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Patentkrav
1. Farmasgytisk akseptabel sammensetning for oral administrering, sammensetningen
omfattende:

(i) en fast dispersjon, hvor den faste dispersjonen omfatter:

den amorfe formen av en forbindelse representert ved formel (1):

Formel (I)

og en farmasgytisk akseptabel polymer; og

(ii) én eller flere farmasgytisk akseptable tilsetninger.

2. Farmasgytisk akseptabel sammensetning ifglge krav 1, hvor:

(i) den faste dispersjonen ikke har mer enn omtrent 5% vekt/vekt av noen som helst
krystallinsk form av forbindelsen; og/eller

(ii) den faste dispersjonen har i det vesentlige ingen paviselig mengde av noen som helst
krystallinsk form av forbindelsen; og/eller

(iii) den amorfe formen har et pulver-rgntgendiffraksjonsmgnster i det vesentlige som vist i
figur 1; og/eller

(iv) sammensetningen ikke inneholder mer enn omtrent 5% (vekt/vekt) av noen helst
krystallinsk form av forbindelsen i aggregatet nar den eksponeres for 60% eller 75% relativ fuktighet
ved 25 °Ci 1 maned, 3 maneder eller 6 maneder; og/eller

(v) sammensetningen omfatter omtrent 10 vekt% til omtrent 30 vekt%, omtrent 20 vekt% til
omtrent 30 vekt% eller omtrent 25 vekt% av forbindelsen basert pa den totale vekten av den faste

dispersjonen.

3. Farmasgytisk akseptabel sammensetning ifglge krav 1 eller krav 2, hvor den farmasgytisk
akseptable polymeren er valgt fra gruppen bestaende av: polyvinylpyrrolidon, polyetylenoksid,
polyetylenglykol, poly(vinylpyrrolidon-ko-vinylacetat), polyoksyetylen-polyoksypropylen-

blokkopolymerer, podede kopolymerer bestaende av polyetylenglykol, polyvinylkaprolaktam og
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polyvinylacetat, polymetakrylater, polyoksyetylenalkyletere, polyoksyetylen-ricinusoljer,
polykaprolaktam, polymelkesyre, polyglykolsyre, poly(melke-glykol)syre, lipider, cellulose, pullulan,
dekstran, maltodekstrin, hyaluronsyre, polysialsyre, kondroitinsulfat, heparin, fucoidan, pentosan-
polysulfat, spirulan, hydroksypropyl-metylcelluloseacetat suksinat, hydroksypropyl-
metylcellulosepropionat-suksinat, hydroksypropyl-metylcellulose-ftalat, celluloseacetat-ftalat,
celluloseacetat-trimellitat, metylcelluloseacetat-ftalat, hydroksypropylcelluloseacetat-ftalat,
celluloseacetat-tereftalat, celluloseacetat-isoftalat, karboksymetyletylcellulose, hydroksypropyl-
metylcellulose, hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-ftalat, hydroksypropyl-metylcellulosepropionat-
ftalat, hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-trimellitat, hydroksypropyl-metylcellulosepropionat-
trimellitat, celluloseacetat-suksinat, metylcelluloseacetat-suksinat, dekstran, dekstranacetat,
dekstranpropionat, dekstransuksinat, dekstranacetatpropionat, dekstranacetatsuksinat,
dekstranpropionatsuksinat, dekstranacetatpropionatsuksinat, poly(metakrylsyre-ko-
metylmetakrylat) 1: 1, poly(metakrylsyre-ko-metylmetakrylat) 1:2, poly(metakrylsyre-ko-etylakrylat)
1: 1, hydroksyetylcellulose, metylcellulose og hydroksypropylcellulose, polymetakrylsyre-etylakrylat,
polymetakrylsyre-metylmetakrylat, polymetylmetakrylat-etylakrylat, polytrimetylammonioetyl-
metakrylatklorid-metylmetakrylat-etylakrylat og poly(butylmetakrylat-ko-(2-
dimetylaminoetyl)metakrylat-ko-metylmetakrylat), og blandinger derav, for eksempel hvor den
farmasgytisk akseptable polymeren er valgt fra gruppen bestaende av: polyvinylpyrrolidon,
polyetylenoksid, polyetylenglykol, poly(vinylpyrrolidon-ko-vinylacetat), polyoksyetylen-
polyoksypropylen-blokkopolymerer, podede kopolymerer bestaende av polyetylenglykol,
polyvinylkaprolaktam og polyvinylacetat, polymetakrylater, polyoksyetylenalkyletere,
polyoksyetylen-ricinusoljer, polykaprolaktam, polymelkesyre, polyglykolsyre, poly(melke-glykol)syre,
lipider, cellulose, pullulan, dekstran, maltodekstrin, hyaluronsyre, polysialsyre, kondroitinsulfat,
heparin, fucoidan, pentosanpolysulfat, spirulan, hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-suksinat,
hydroksypropyl-metylcellulosepropionat-suksinat, hydroksypropyl-metylcelluloseftalat,
celluloseacetat-ftalat, celluloseacetat-trimellitat, metylcelluloseacetat-ftalat, hydroksypropyl-
celluloseacetat-ftalat, celluloseacetat-tereftalat, celluloseacetat-isoftalat, karboksymetyl-
etylcellulose, hydroksypropyl-metylcellulose, hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-ftalat,
hydroksypropyl-metylcellulose propionat-ftalat, hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-trimellitat,
hydroksypropyl-metylcellulosepropionat-trimellitat, celluloseacetat-suksinat, metylcelluloseacetat-
suksinat, dekstran, dekstranacetat, dekstranpropionat, dekstransuksinat, dekstranacetat-propionat,
dekstranacetat-suksinat, dekstranpropionat-suksinat, dektranacetat-propionatsuksinat,
poly(metakrylsyre-ko-metylmetakrylat) 1: 1, poly(metakrylsyre-ko-metylmetakrylat) 1:2,

poly(metakrylsyre-ko-etyl akrylat) 1: 1, og blandinger derav, for eksempel hvor den farmasgytisk
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akseptable polymeren er hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-suksinat.

4, Farmasgytisk akseptabel sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor:

(i) forbindelsen og den farmasgytisk akseptable polymeren foreligger i et forhold av
forbindelse:polymer fra omtrent 40:60 til omtrent 10:90, fra omtrent 30:70 til omtrent 20:80 eller
omtrent 25:75; og/eller

(i) den faste dispersjonen er en fast sprgytetgrket dispersjon; og/eller

(iii) den faste dispersjonen har en Igselighet i vann ved pH 6,5 pa omtrent 120 pg/mL ved
25°C eller en Igselighet i vann ved pH 2 pa omtrent 178 pug/mL ved 25 °C; og/eller

(iv) sammensetningen omfatter mindre enn omtrent 10 vekt%, mindre enn omtrent 3 vekt%
eller mindre enn omtrent 1 vekt% eller omtrent 0,1 vekt% til omtrent 0,5 vekt% eller omtrent 0,01

vekt% til omtrent 0,1 vekt% av en forbindelse representert ved formel (l1):

Formel (I1)

basert pa vekten av forbindelsen med formel (1); og/eller
(v) sammensetningen omfatter mindre enn omtrent 10 vekt%, mindre enn omtrent 3 vekt%
eller mindre enn omtrent 1 vekt%, eller omtrent 0,1 vekt% til omtrent 0,5 vekt% eller omtrent 0,01

vekt% til omtrent 0,1 vekt% av en forbindelse representert ved formel (l11):

Formel {Il1)

basert pa vekten av forbindelsen med formel (1).

5. Farmasgytisk akseptabel sammensetning ifglge krav 1, som er:
(i) for oralt a levere til en pasient 50 mg av forbindelsen representert ved formel (l),
omfattende:

en intragranuleaer blanding, hvor den intragranulzre blandingen omfatter:
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en fast dispersjon med 50 mg av forbindelsen, hvor forbindelsen foreligger i amorf form,
hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-suksinat; et bulkmiddel og/eller fyllstoff; og et smgremiddel
og/eller et glidemiddel; og

en ekstragranulaer blanding omfattende et glidemiddel og/eller et smgremiddel; eller

(ii) for oralt a levere til en pasient 50 mg av forbindelsen representert ved formel (1),
omfattende:

en fast dispersjon med 50 mg av forbindelsen, hvor forbindelsen foreligger i amorf form, og
hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-suksinat;

et bulkmiddel,

et fyllstoff, og

et smgremiddel og/eller et glidemiddel; eller

(iii) en tablett med 50 mg av forbindelsen representert ved formel (1), omfattende:

en intragranuleer blanding, hvor den intragranulzare blandingen omfatter:

en fast dispersjon med 50 mg av forbindelsen, hvor forbindelsen foreligger i amorf form, og
hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-suksinat;

omtrent 25-35 vekt% av et bulkmiddel, for eksempel mikrokrystallinsk cellulose, basert pa
den totale mengden av den farmasgytiske sammensetningen;

omtrent 25-35 vekt% av et fyllstoff, for eksempel laktose eller et hydrat derav, basert pa den
totale mengden av den farmasgytiske sammensetningen; og

en ekstragranulaer blanding omfattende et glidemiddel og/eller et smgremiddel.

6. Farmasgytisk akseptabel sammensetning ifglge krav 1, som er en tablett med 50 mg av en

forbindelse representert ved formel (1):

Formel (1)

hvor tabletten omfatter:
en fast dispersjon med 50 mg av forbindelsen, hvor forbindelsen foreligger i amorf form, og
hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-suksinat;

omtrent 25-35 vekt% mikrokrystallinsk cellulose basert pa den totale vekten av tabletten; og
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omtrent 25-35 vekt% laktose eller et hydrat derav basert pa den totale mengden av den
farmasgytiske sammensetningen,

eventuelt hvor tabletten videre omfatter minst én av: magnesiumstearat, krospovidon og
silisiumdioksid; og/eller tabletten desintegrerer pa mindre enn 1 minutt, som testet med bruk av USP

<701> for ubelagte tabletter.

7. Farmasgytisk akseptabel sammensetning ifglge krav 1, som er for oralt a levere 50 mg av
forbindelsen representert ved formel (1), omfattende:

en intragranuleer blanding, hvor den intragranulzere blandingen omfatter:

en fast dispersjon med 50 mg av forbindelsen, hvor forbindelsen foreligger i amorf form, og
hydroksypropyl-metylcelluloseacetat-suksinat;

omtrent 25-35 vekt% mikrokrystallinsk cellulose basert pa den totale mengden av den
farmasgytiske sammensetningen;

omtrent 25-35 vekt% laktose eller et hydrat derav basert pa den totale mengden av den
farmasgytiske sammensetningen;

omtrent 5 vekt% krospovidon basert pa den totale mengden av den farmasgytiske
sammensetningen;

omtrent 0,5 vekt% silisiumdioksid basert pa den totale mengden av den farmasgytiske
sammensetningen; og

omtrent 0,5 vekt% magnesiumstearat basert pa den totale mengden av den farmasgytiske
sammensetningen; og

en ekstragranulaer blanding omfattende omtrent 0,5 vekt% silisiumdioksid basert pa den
totale mengden av den farmasgytiske sammensetningen; og (ii) omtrent 0,5 vekt%

magnesiumstearat basert pa den totale mengden av den farmasgytiske sammensetningen.

8. Farmasgytisk akseptabel sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor
sammensetningen eller tabletten frigjgr minst 80% av forbindelsen etter 10 minutter til 40 minutter,
for eksempel etter 20 minutter, nar sammensetningen testes i 900 mL natriumacetatbuffer ved pH

4,5 med bruk av et USP Apparat Il (Paddle-metode) ved 37 °C, med en paddle-hastighet pa 75 rpm.

9. Sammensetning som angitt i et hvilket som helst av kravene 1 til 8 for bruk i en
fremgangsmate ved behandling en sykdom valgt fra gruppen bestdende av gastrointestinale stromale
tumorer (GIST), NF-1-defisiente gastrointestinale stromale tumorer, suksinat-dehydrogenase-(SDH)-

defisiente gastrointestinale stromale tumorer, KIT-drevne gastrointestinale stromale tumorer,
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PDGFRA-drevne gastrointestinale stromale tumorer, melanom, akutt myeloid leukemi,
kimcelletumorer av seminomer eller dysgerminomer, mastocytose, mastcelleleukemi, lunge-
adenokarsinom, plateepitel-lungekreft, glioblastom, gliom, pedriatisk gliom, astrocytomer, sarkomer,
ondartet perifer nerveskjedesarkom, intimale sarkomer, hypereosinofilt syndrom, idiopatisk
hypereosinofilt syndrom, kronisk eosinofil leukemi, eosinofili-assosiert akutt myeloid leukemi,
lymfoblastisk T-celle lymfom og ikke-smacellet lungekreft hos en pasient med behov for dette,

omfattende a administrere til pasienten en terapeutisk virksom mengde av sammensetningen.

10. Sammensetning som angitt i et hvilket som helst av kravene 1 til 8 for bruk i en
fremgangsmate ved behandling en sykdom valgt fra:

(i) gruppen bestaende av gastrointestinale stromale tumorer (GIST), KIT-drevne
gastrointestinale stromale tumorer, PDGFRA-drevne gastrointestinale stromale tumorer, lungekreft,
glioblastom, et gliom, ondartet perifer nerveskjedesarkom, og hypereosinofilt syndrom;

(i) gruppen bestadende av KIT-drevet kimcelletumor (f.eks. testikuleer kimcelle), KIT-drevet
hudkreft og KIT-drevet nyrecellekarsinom;

(iii) gruppen bestaende av peniskreft, PDGFRA-drevet peniskreft, prostatakreft, PDGFRA-
drevet prostatakreft, PDGFRA-drevet ikke-melanom hudkreft, PDGFRA-drevet gliom, PDGFRA-drevet
sarkom, PDGFRA-drevet glioblastom og PDGFRA-drevet bukspyttkjertelkreft; eller

(iv) gruppen bestaende av vaginalkreft, prostatakreft, peniskreft, ikke-melanom hudkreft,
melanom og brystsarkom, hvor sykdommen omfatter en PDGFRAB-mutasjon,

omfattende a administrere til pasienten en terapeutisk virksom mengde av

sammensetningen.

11. Sammensetning for bruk ifglge krav 9, hvor sykdommen er gastrointestinale stromale

tumorer (GIST).

12. Sammensetning for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 9 - 11, hvor sykdommen er

forarsaket av kinaseaktiviteten av c-KIT og/eller PDGFRA og/eller onkogene former derav.

13. Fremgangsmate for fremstilling av den faste dispersjonen angitt i et hvilket som helst av
kravene 1 til 5, fremgangsmaten omfattende a:
(a) blande forbindelsen med formel (1), et Igsemiddel, polymeren og vann for a frembringe en

suspensjon;
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(b) eventuelt omrgre og/eller blande suspensjonen mens det opprettholdes en temperatur
pa omtrent 10 til omtrent 25 °C;

(c) varme opp suspensjonen for a Igse opp de suspenderte partiklene fgr innfgring inn i en
sproytetgrker, eventuelt hvor oppvarming omfatter a fgre suspensjonen giennom en inline
varmeveksler; og

(d) spraytetgrke suspensjonen for a frembringe en sprgytetgrket dispersjon;

(e) tarke den sprgytetgrkede dispersjonen; og derigjennom frembringe den faste

dispersjonen.

14. Fast dispersjon omfattende en amorf form av en forbindelse med formel (1)

Formel (1)

fremstilt med fremgangsmaten ifglge krav 13.
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