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PATENTKRAV 

1. Flytende formulering for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av 

en pediatrisk kreft hos et individ med behov derav, hvori formuleringen omfatter en 

terapeutisk effektiv mengde av (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)-

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-hydroksypyrrolidin-1-karboksamid som har 5 

formelen (I): 

 

 et farmasøytisk akseptabelt salt derav, eller kombinasjoner derav; 

 et løseliggjøringsmiddel omfattende et β-syklodekstrinderivat; og 

 en base; 10 

 hvori: 

 formuleringen har en pH på ca. 2,5 til ca. 5,5; og 

 forbindelsen av formel (I), eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, eller 

kombinasjoner derav, har en konsentrasjon på ca. 15 mg/ml til ca. 35 mg/ml i den 

flytende formuleringen. 15 

2. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge krav 1, hvori individet er 

et spedbarn, barn eller ungdom. 

3. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge krav 1, hvori individet er 

et spedbarn. 

4. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 20 

kravene 1‒3, hvori den pediatriske kreften er en mesenkymal kreft. 
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5. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge krav 4, hvori den 

mesenkymale kreften velges fra gruppen som består av: pediatrisk nefrom, 

medfødt fibrosarkom (CFS), pediatrisk høygradig gliom (HGG), mesenkymale 

kreftformer (spedbarnsfibrosarkom (IF), medfødt mesoblastisk nefrom, medfødt 

infantilt fibrosarkom (CIFS); pilocytisk astrocytom, hjernesvulster, pediatrisk akutt 5 

leukemi, Ph-lignende akutt lymfoblastisk leukemi, cellulær medfødt mesoblastisk 

nefrom (CMN); infantil fibrosarkom, pediatrisk høygradig gliom (HGG), diffuse 

intrinsiske ponsgliomer (DIPG-er), ikke-hjernestamme-HGG-er (NBS-HGG-er), 

anaplastisk storcellet lymfom (ALCL), non-Hodgkins lymfom (NHL), pediatrisk 

papillært tyroidsyndrom, bløtvevssarkom, spitzoid melanom, pediatrisk 10 

hemangiopericytomlignende sarkom, spindelcellesarkom, NOS med 

myo/hemangiopericytisk vekstmønster, lungekreft, fremskredne pediatriske solide 

svulster, nevroektodermalt avledede svulster, pediatrisk kolorektal kreft, adrenalt 

nevroblastom og svulster i sentralnervesystemet. 

6. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 15 

kravene 1‒3, hvori den pediatriske kreften er et fibrosarkom. 

7. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒3, hvori den pediatriske kreften er infantilt fibrosarkom. 

8. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒6, hvori kreftformen medieres av TrkA, TrkB, TrkC, eller 20 

kombinasjoner derav. 

9. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 6‒8, hvori kirurgisk reseksjon har mislyktes i å inhibere progresjon av 

fibrosarkomet; og/eller hvori kjemoterapi tidligere ikke klarte å inhibere 

tumorprogresjon. 25 

10. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒9, hvori individet er ETV6-NTRK3-fusjonspositivt. 

11. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1‒10, hvori forbindelsen av formel (I) er et farmasøytisk akseptabelt salt; 

fortrinnsvis hvori forbindelsen av formel (I) er et hydrogensulfatsalt. 30 
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12. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge krav 11, hvori forbindelsen 

av formel (I) er tilveiebrakt som en krystallinsk form som har formelen (I-HS): 

 

13. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 12, hvori basen omfatter minst én av litiumlaktat, natriumlaktat, 5 

kaliumlaktat, kalsiumlaktat, litiumfosfat, natriumfosfat, kaliumfosfat, kalsiumfosfat, 

litiummaleat, natriummaleat, kaliummaleat, kalsiummaleat, litiumtartrat, 

natriumtartrat, kaliumtartrat, kalsiumtartrat, litiumsuksinat, natriumsuksinat, 

kaliumsuksinat, kalsiumsuksinat, litiumacetat, natriumacetat, kaliumacetat, 

kalsiumacetat, natriumkarbonat, kaliumkarbonat, kalsiumkarbonat, 10 

natriumbikarbonat, kaliumbikarbonat, kalsiumbikarbonat, natriumhydroksid, 

kaliumhydroksid eller kalsiumhydroksid. 

14. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 12, hvori basen omfatter et citrat. 

15. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge krav 1, hvori: 15 

 løseliggjøringsmidlet er til stede i en mengde på ca. 5 vekt-% til ca. 35 

vekt-%; 

 basen er til stede i en mengde på ca. 0,1 vekt-% til ca. 5 vekt-%; 

 hvori: 

 formuleringen har en pH på ca. 2,5 til ca. 5,5; og 20 

 forbindelsen av formel (I) har en konsentrasjon på ca. 20 mg/ml til ca. 

30 mg/ml i den flytende formuleringen. 

16. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge krav 1, hvori: 
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 løseliggjøringsmidlet er til stede i en mengde på ca. 5 vekt-% til ca. 35 

vekt-%; 

 basen er til stede i en mengde på ca. 0,1 vekt-% til ca. 5 vekt-%; 

 et søtningsmiddel er til stede i en mengde på ca. 30 vekt-% til ca. 70 vekt-%; 

 et bitterhetsmaskeringsmiddel er til stede i en mengde på ca. 0,2 vekt-% til 5 

ca. 0,5 vekt-%; og 

 et smaksstoff er til stede i en mengde på ca. 0,01 vekt-% til ca. 2 vekt-%; 

 hvori: 

 formuleringen har en pH på ca. 2,5 til ca. 5,5; og 

 forbindelsen av formel (I) har en konsentrasjon på ca. 20 mg/ml til ca. 10 

30 mg/ml i den flytende formuleringen. 

17. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge krav 1, hvori: 

 løseliggjøringsmidlet er til stede i en mengde på ca. 5 vekt-% til ca. 35 

vekt-%; 

 en base omfattende natriumcitratdihydrat er til stede i en mengde på ca. 15 

0,1 vekt-% til ca. 5 vekt-%; 

 et søtningsmiddel omfattende sukrose er til stede i en mengde på ca. 30 

vekt-% til ca. 70 vekt-%; 

 et bitterhetsmaskeringsmiddel er til stede i en mengde på ca. 0,2 vekt-% til 

ca. 0,5 vekt-%; og 20 

 et smaksstoff er til stede i en mengde på ca. 0,01 vekt-% til ca. 2 vekt-%; 

 hvori: 

 formuleringen har en pH på ca. 3 til ca. 4; og 
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 forbindelsen av formel (I) har en konsentrasjon på ca. 20 mg/ml til ca. 

30 mg/ml i den flytende formuleringen. 

18. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 15‒17, hvori den flytende formuleringen fremstilles fra en krystallinsk form 

av forbindelsen av formel (I) som har formelen (I-HS): 5 

 

19. Den flytende formuleringen for anvendelse ifølge krav 18, hvori den 

krystallinske formen er karakterisert ved å ha XRPD-diffraksjonstopper (2θ grader) 

ved 18,4±0,2, 20,7±0,2, 23,1±0,2 og 24,0±0,2; eller ved å ha XRPD-

diffraksjonstopper (2θ grader) ved 10,7±0,2, 18,4±0,2, 20,7±0,2, 23,1±0,2 og 10 

24,0±0,2; eller ved å ha XRPD-diffraksjonstopper (2θ grader) ved 10,7±0,2, 

18,4±0,2, 19,2±0,2, 20,2±0,2, 20,7±0,2, 21,5±0,2, 23,1±0,2 og 24,0±0,2; eller ved å 

ha XRPD-diffraksjonstopper (2θ grader) ved 10,7±0,2, 15,3±0,2, 16,5±0,2, 18,4±0,2, 

19,2±0,2, 19,9±0,2, 20,2±0,2, 20,7±0,2, 21,5±0,2, 22,1±0,2, 23,1±0,2, 24,0±0,2, 

24,4±0,2, 25,6±0,2, 26,5±0,2, 27,6±0,2, 28,2±0,2, 28,7±0,2, 30,8±0,2 og 38,5±0,2. 15 

______________________ 
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