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Patentkrav

1. Farmasgytisk vandig formulering omfattende 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-
yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyljurinstoff eller et
farmasgytisk aksepterbart organisk eller uorganisk syresalt derav, en farmasgytisk
aksepterbar organisk eller uorganisk syre, et farmasgytisk aksepterbar beta- eller
gamma-syklodekstrin og vann; og hvor tilstrekkelig av den farmasgytisk
aksepterbare organiske eller uorganiske syre og det farmasgytisk aksepterbare
beta- eller gamma-syklodekstrin er til stede for & tilveiebringe en klar lgsning,
forutsatt at den organiske eller uorganiske syre ikke er en sulfosyre; valgfritt hvor
den farmasgytisk aksepterbare organiske eller uorganiske syre velges blant
melkesyre, eddiksyre, maleinsyre, ravsyre, sitronsyre, eplesyre, vinsyre, saltsyre og

ortofosforsyre.

2. Farmasgytisk  vandig formulering ifelge krav 1, hvor  1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-

2-yhfenyl]urinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa i det minste 6mg/mi.

3. Farmasgytisk vandig formulering ifglge krav 1, som omfatter:

A) 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff, eller et laktatsalt derav, melkesyre, et
farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin og vann, hvor 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra
6 til 30mg/ml eller fra 6 til mindre enn 35mg/ml, eller fra 6 til 15, 10 til 30, 10
til 25 eller 10 til 20mg/ml, og hvor tilstrekkelig melkesyre og farmasgytisk
aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin er til stede for a tilveiebringe
en klar Igsning;

B) 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenylJurinstoff, eller et acetatsalt derav, eddiksyre, et
farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin og vann, hvor 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-

1,3,5-triazin-2-yl)fenylJurinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra
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3 til 15 mg/ml eller fra 3 til mindre enn 20mg/ml, og hvor tilstrekkelig eddiksyre
og farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin er til stede for
a tilveiebringe en klar Igsning;

C) 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff, eller et maleatsalt derav, maleinsyre, et
farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin og vann, hvor 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)fenylJurinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra
3 til 30mg/ml eller fra 3 til mindre enn 35mg/ml, og hvor tilstrekkelig
maleinsyre og farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin er
til stede for & tilveiebringe en klar lgsning;

D) 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff, eller et succinatsalt derav, ravsyre, et
farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin og vann, hvor 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl|karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)fenylJurinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra
3 til 65mg/ml eller fra 3 til mindre enn 70mg/ml, og hvor tilstrekkelig ravsyre
og farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin er til stede for
a tilveiebringe en klar lgsning;

E) - (4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff, eller et sitratsalt derav, sitronsyre, et
farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin og vann, hvor 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)fenylJurinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra
3 til 55mg/ml eller fra 3 til mindre enn 60mg/ml, og hvor tilstrekkelig sitronsyre
og farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin er til stede for
a tilveiebringe en klar Igsning;

F) 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenylJurinstoff, eller et malatsalt derav, eplesyre, et
farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin og vann, hvor 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)fenylJurinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra

3 til 65mg/ml eller fra 3 til mindre enn 70mg/ml, og hvor tilstrekkelig eplesyre
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og farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin er til stede for
a tilveiebringe en klar Igsning;

G) 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenylurinstoff, eller et tartratsalt derav, vinsyre, et
farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin og vann, hvor 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra
3 til 65mg/ml eller fra 3 til mindre enn 70mg/ml, og hvor tilstrekkelig vinsyre
og farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin er til stede for
a tilveiebringe en klar lgsning;

H) 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff, eller et hydrokloridsalt derav, saltsyre, et
farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin og vann, hvor 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra
3 til 60mg/ml eller fra 3 til mindre enn 65mg/ml, og hvor tilstrekkelig saltsyre
og farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin er til stede for
a tilveiebringe en klar lgsning; eller

[) 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff, eller et fosfatsalt derav, ortofosforsyre, et
farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin og vann, hvor 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]urinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra
4 til 50mg/ml eller fra 4 til mindre enn 55mg/ml, og hvor tilstrekkelig
ortofosforsyre og farmasgytisk aksepterbart beta- eller gamma-syklodekstrin

er til stede for a tilveiebringe en klar lgsning.

4. Farmasgytisk vandig ifglge et hvilket som helst av de foregadende krav, hvor det
farmasgytisk aksepterbare beta- eller gamma-syklodekstrin som anvendes, er 2-
hydroksypropyl-beta-sykslodekstrin, sulfobutyleter-B-syklodekstrin (SBECD) eller
gamma-syklodekstrin.
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5. Farmasgytisk vandig formulering ifglge krav 4, hvor det farmasgytisk
aksepterbare beta- eller gamma-syklodekstrin som anvendes, er 2-hydroksypropyl-

beta-syklodekstrin eller gamma-syklodekstrin.

6. Farmasgytisk vandig formulering ifelge krav 3A, omfattende 1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-

2-yDfenyllurinstoff, eller et laktatsalt derav, melkesyre, sulfobutyleter-3-
syklodekstrin (SBECD) og vann, hvor 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-
yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenylurinstoff  er til
stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra 6 til 25mg/ml eller fra 6 til mindre enn
30mg/ml, og hvor tilstrekkelig melkesyre og SBECD er til stede for & tilveiebringe en

klar lgsning.

7. Farmasgytisk vandig formulering ifelge krav 3A, omfattende 1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-

2-yhfenyljurinstoff, eller et laktatsalt derav, melkesyre, 2-hydroksypropyl-beta-
syklodekstrin og vann, hvor 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}fenyl)-3-
[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyljurinstoff er til stede i en
lgsningskonsentrasjon pa fra 6 til 30mg/ml eller fra 6 til mindre enn 35mg/ml og hvor
tilstrekkelig melkesyre og 2-hydroksypropyl-beta-syklodekstrin er til stede for a

tilveiebringe en klar lgsning.

8. Farmasgytisk vandig formulering ifglge krav 3A, omfattende 1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-

2-yDfenyllurinstoff, eller et laktatsalt derav, melkesyre, 2-hydroksypropyl-beta-
syklodekstrin og vann, hvor 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-
[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllurinstoff er til stede i en
lzsningskonsentrasjon pa fra 6 til 30, 6 til 25, 6 til 20, 6 til 15, 10 til 30, 10 til 25 eller
10 til 20mg/ml, og hvor tilstrekkelig melkesyre og 2-hydroksypropyl-beta-

syklodekstrin er til stede for & tilveiebringe en klar lgsning.

9. Farmasgytisk vandig formulering ifglge krav 3A, omfattende 1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-
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2-yhfenyllurinstoff, eller et laktatsalt derav, melkesyre, 2-hydroksypropyl-beta-
syklodekstrin og vann, hvor 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-
[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllurinstoff er til stede | en
lzsningskonsentrasjon pa fra 6 til 30, 6 til 25, 6 til 20, 6 til 15, 10 til 30, 10 til 25 eller
10 til 20mg/ml og hvor melkesyrekonsentrasjonen er fra 10 til 100, 15 til 100 eller
30 til 200mM og 2-hydroksypropyl-beta-syklodekstrin-konsentrasjonen er fra 15 til
120, 20 til 120 eller 35 til 120mg/ml for a tilveiebringe en klar lgsning.

10. Farmasgytisk vandig formulering ifglge krav 3A, omfattende 1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-

2-yhfenyllurinstoff, melkesyre, 2-hydroksypropyl-beta-syklodekstrin og vann, hvor
1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyl]urinstoff er til stede i en lgsningskonsentrasjon pa fra 10 til 30 eller
10 til 20mg/ml og hvor melkesyrekonsentrasjonen er fra 20 til 100 eller 30 til 200mM
og 2-hydroksypropyl-beta-syklodekstrin-konsentrasjonen er fra 35 til 120mg/ml for

a tilveiebringe en klar lgsning.

11. Formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor fra 10 til
200mM eller fra 50 til 200mM av den farmasgytisk aksepterbare organiske eller

uorganiske syre anvendes.

12. Formulering ifalge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor fra 2 til 30%

wlv, fra 5 til 20% w/v eller fra 15 til 30% w/v av syklodekstrinet anvendes.

13. Lyofilisert formulering som kan oppnas ved frysetgrking av en formulering ifalge
et hvilket som helst av de foregaende krav, som valgfritt inneholder et fylimiddel,

som fortrinnsvis er mannitol.

14. Farmasgytisk vandig lgsningsformulering som kan oppnas som en klar lgsning
ved rekonstitusjon eller konstitusjon av en lyofilisert formulering ifglge krav 13 under
anvendelse av vann eller en vandig lgsning som omfatter en tonisitetsmodifikator,
valgfritt hvor tonisitetsmodifikatoren er dekstrose, sakkarose eller mannitol, eller er

en blanding av hvilke som helst 2 eller flere derav.
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15. Farmasgytisk vandig lgsningsformulering ifalge et hvilket som helst av kravene
1 til 12 eller 14, som er justert, etter behov, til & ha en pH-verdi som egner seg for

intravengs eller parenteral administrasjon.

16. Formulering ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav for anvendelse

som et medikament, valgfritt for anvendelse i behandlingen av kreft.
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