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Patentkrav

1. Fast preparat som omfatter mikronisert 3-(1-{3-[5-(1-metyl-piperidin-4-
ylmetoksy)-pyrimidin-2-yl]-benzyl}-6-o0kso-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl)-benzo-
nitril eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav og et fyllstoff, hvor 3-(1-{3-[5-
(1-metyl-piperidin-4-ylmetoksy)-pyrimidin-2-yl]-benzyl}-6-okso-1,6-dihydro-
pyridazin-3-yl)-benzonitril eller dets farmasgytisk akseptable salt er til stede fra

20 til 80 vekt% basert pd den totale vekten av det faste preparatet.

2. Et fast preparat i henhold til krav 1, hvor 3-(1-{3-[5-(1-metyl-piperidin-4-
ylmetoksy)-pyrimidin-2-yl]-benzyl}-6-okso-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl)-benzo-
nitril er til stede i formen av dets sulfat, fosfat, mesylat, besylat, tosylat, fumarat,
monohydrokloridmonohydrat eller maleat, fortrinnsvis monohydrokloridmono-
hydrat.

3. Et fast preparat i henhold til krav 1 eller 2, hvor 3-(1-{3-[5-(1-metyl-
piperidin-4-ylmetoksy)-pyrimidin-2-yl]-benzyl}-6-okso-1,6-dihydro-pyridazin-3-
yl)-benzonitril har en midlere partikkelstgrrelse som er karakterisert ved en
d50-verdi i omradet fra 5 pym til 80 pym, fortrinnsvis fra 5 pm til 50 ym og mer

foretrukket fra 5 pm til 25 pm.

4, Et fast preparat i henhold til ett eller flere av krav 1 til 3, hvor fyllstoffet er

et sukker, en sukkeralkohol eller dikalsiumfosfat.

5. Et fast preparat i henhold til krav 4, hvor fyllstoffet er en sukkeralkohol, hvor

sukkeralkoholen er sorbitol og/eller mannitol, fortrinnsvis mannitol.

6. Et fast preparat i henhold til ett eller flere av krav 1 til 5, hvor det faste

preparatet videre omfatter et bindemiddel.

7. Et fast preparat i henhold til krav 6, hvor bindemidlet er polyvinylpyrrolidon,
polyvinylacetat, en vinylpyrrolidon-vinylacetat-kopolymer, polyetylenglykol, en

stivelsespasta slik som maisstivelsespasta, eller et cellulosederivat slik som
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hydroksypropylmetylcellulose, hydroksypropylcellulose eller mikrokrystallinsk

cellulose, fortrinnsvis mikrokrystallinsk cellulose.

8. Et fast preparat i henhold til ett eller flere av krav 1 til 7, hvor den faste

formuleringen videre omfatter et smgremiddel.

9. Et fast preparat i henhold til krav 8, hvor smgremidlet er natriumstearyl-
fumarat, estere av glyserol med fettsyrer, stearinsyre, eller farmasgytisk
akseptable salter av stearinsyre og divalente kationer, fortrinnsvis magnesium-

stearat.

10. Et fast preparat i henhold til ett eller flere av krav 1 til 9, hvor det faste
preparatet har en midlere partikkelstgrrelse som er karakterisert ved en d50-
verdi i omradet fra 50 ym til 1 mm, fortrinnsvis fra 60 um til 800 um og mer
foretrukket fra 70 til 600 pm.

11. Et farmasgytisk preparat som omfatter det faste preparatet i henhold til ett

eller flere av krav 1 til 10.

12. Et farmasgytisk preparat i henhold til krav 11, som er et farmasgytisk

preparat for oral administrering.

13. Et farmasgytisk preparat i henhold til krav 11 eller 12, som er et preparat
med umiddelbar frigjgring.

14. Et farmasgytisk preparat i henhold til ett eller flere av krav 11 til 13, som er
en kapsel som omfatter det faste preparatet og eventuelt én eller flere

farmasgytisk akseptable eksipienser.

15. Et farmasgytisk preparat i henhold til krav 14, som er en kapsel, som
inneholder 40 til 100 vekt% av det faste preparatet i henhold til hvilket som helst

av krav 1 til 10; og 0 til 60 vekt% av minst én farmasgytisk akseptabel eksipiens,
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fortrinnsvis valgt fra et fyllstoff, et glidemiddel, et desintegreringsmiddel og et

smgremiddel, basert pd den totale vekten av alt materiale inneholdt i kapselen.

16. Et farmasgytisk preparat i henhold til ett eller flere av krav 11 til 13, som er
en tablett og som i tillegg til de farmasgytisk akseptable eksipiensene til stede i
det faste preparatet eventuelt omfatter én eller flere farmasgytisk akseptable
eksipienser valgt fra et fyllstoff, et desintegreringsmiddel, et glidemiddel og et

smgremiddel.

17. Et farmasgytisk preparat i henhold til krav 16, som er en tablett som
omfatter det faste preparatet i henhold til hvilket som helst av krav 1 til 10 og
eventuelt ytterligere eksipienser, hvor tabletten, basert pd dens totale vekt,
omfatter:

i) 20 til 80 vekt% av 3-(1-{3-[5-(1-Metyl-piperidin-4-ylmetoksy)-

pyrimidin-2-yl]-benzyl}-6-okso-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl)-benzonitril

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

i) 10 til 70 vekt% av et fyllstoff;

iii) O til 20 vekt% av et bindemiddel;

iv) O til 20 vekt% av desintegreringsmiddel;

v) 0 til 5 vekt% av et smgremiddel;

vi) 0 til 7,5 vekt% av glidemiddel; og

vii) en total pa O til 20 vekt% av én eller flere ytterligere farmasgytisk

akseptable eksipienser.

18. Etfarmasgytisk preparati henhold til krav 16 eller 17, som er en tablett som
omfatter det faste preparatet i henhold til hvilket som helst av krav 1 til 10 og
eventuelt ytterligere eksipienser, hvor tabletten basert pa dens totale vekt
omfatter:

i) 30 til 70 vekt% av 3-(1-{3-[5-(1-metyl-piperidin-4-ylmetoksy)-

pyrimidin-2-yl]-benzyl}-6-okso-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl)-benzonitril

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

ii) 20 til 60 vekt% av et fyllstoff;

iii) O til 10 vekt% av et bindemiddel;
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iv) 0.25 til 10 vekt% av desintegreringsmiddel;

v) 0 til 4 vekt% av et smgremiddel;

vi) 0 til 5 vekt% av et glidemiddel; og

vii) en total pa O til 10 vekt% av én eller flere ytterligere farmasgytisk

akseptable eksipienser.

19. Et farmasgytisk preparat i henhold til krav 16, 17 eller 18, som er en tablett
som omfatter:
i) 35 til 60 vekt% av 3-(1-{3-[5-(1-metyl-piperidin-4-ylmetoksy)-
pyrimidin-2-yl]-benzyl}-6-okso-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl)-benzonitril
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;
ii) 40 til 60 vekt% av et fyllstoff;
iii) O til 5 vekt% av et bindemiddel;
iv) 0.5 til 5 vekt% av desintegreringsmiddel;
v) 0.25 til 3 vekt% av et smgremiddel;
vi) 0 til 2 vekt% av et glidemiddel; og
vii) en total pa O til 10 vekt% av én eller flere ytterligere farmasgytisk

akseptable eksipienser.

20. Et farmasgytisk preparat i henhold til ett eller flere av krav 16 til 19, hvor
fyllstoffet er mannitol, bindemidlet er mikrokrystallinsk cellulose, desintegrerings-
midlet er valgt fra krospovidon, karboksy stivelsesglykolat, karboksymetyl-
cellulose og salter og derivater derav, spesielt kroskaramellosenatrium, smgre-
midlet er valgt fra magnesiumstearat, kalsiumstearat, stearinsyre, glyserol-
fettsyreestere og natriumstearylfumarat og/eller glidemidlet er valgt fra kolloidalt

silisiumdioksid og derivater derav.

21. En fremgangsmate for 3 fremstille det faste preparatet i henhold til hvilket

som helst av krav 1 til 10, hvor fremgangsmaten som omfatter tgrr-granulering.

22. Fremgangsmaten for & fremstille det faste preparatet i henhold til krav 21,

hvor fremgangsmaten omfatter:
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(a) & blande 3-(1-{3-[5-(1-metyl-piperidin-4-ylmetoksy)-pyrimidin-2-yl]-
benzyl}-6-0kso-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl)-benzonitril eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav og et fyllstoff og eventuelt en eller flere
ytterlige farmasgytisk akseptable eksipienser;

(b) & terr-granulere blandingen fremstilt i trinn (a) for 8 danne det faste
preparatet; og

(c) eventuelt & male.

23. En fremgangsmate for 3 fremstille det faste preparatet i henhold til krav

21 eller 22, hvor & tgrr-granulere er valsekomprimering.

24, En fremgangsmate for @ fremstille et farmasgytisk preparat, som er en
tablett, som omfatter et fast preparat i henhold til hvilket som helst av krav 1 til
10, som omfatter
(a) & utfere fremgangsmaten i henhold til krav 21, 22 eller 23 for & danne
det faste preparatet;
(b) & blande det faste preparatet og én eller flere farmasgytisk akseptable
eksipienser;
(c) & tablettere blandingen fremstilt i trinn (b); og

(d) eventuelt filmbelegging av tablettene fremstilt i trinn (c).

25. En fremgangsmate for 8 fremstille et farmasgytisk preparat, som er en
kapsel, som omfatter et fast preparat i henhold til ett eller flere av krav 1 til 10,
som omfatter
(a) & utfore fremgangsmaten i henhold til krav 21, 22 eller 23 for 8 danne
det faste preparatet;
(b) eventuelt 8 blande det faste preparatet og én eller flere farmasgytisk
akseptable eksipienser; og
(c) & fylle det faste preparatet fremstilt i trinn (a) eller blandingen fremstilt

i trinn (b) inn i kapsler.

26. Det farmasgytiske preparatet i henhold til ett eller flere av krav 11 til 20 for

anvendelse ved behandlingen av kreft eventuelt sammen med radioterapi.
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27. Det farmasgytiske preparatet for anvendelse ved behandlingen av kreft i

henhold til krav 26, hvor behandlingen videre omfatter kjemoterapi.

28. Det farmasgytiske preparatet for anvendelse ved behandlingen av kreft i

henhold til krav 26 eller 27, hvor behandlingen videre omfatter immunterapi.
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