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Patenttivaatimukset
1. (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyliyamino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-
isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-hydroksietyyli]jpropaaniamidi, jolla

on kaava (1):
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tai sen tautomeerimuoto kiteisessa muodossa, joka on 50—-100-prosenttisesti kiteinen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyli)amino]pyrimidin-
4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-

hydroksietyylilpropaaniamidi, joka on vahintdan 55-prosenttisesti kiteinen tai vahintdan
60-prosenttisesti kiteinen tai vahintdan 70-prosenttisesti kiteinen, vé&hintd&dn 80-
prosenttisesti kiteinen tai véhintd&dn 90-prosenttisesti kiteinen tai vahintd&dn 95-
prosenttisesti kiteinen tai véhintd&dn 98-prosenttisesti kiteinen tai vahintd&dn 99-
prosenttisesti kiteinen tai vahintaan 99,5-prosenttisesti kiteinen tai vahintdan 99 9-

prosenttisesti kiteinen.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2  mukainen (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-
yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-
metoksifenyyli)-2-hydroksietyylijpropaaniamidin kiteinen muoto, jonka
rontgenjauhediffraktiokuvio on  tunnettu  suurten  huippujen  esiintymisesta
diffraktiokulmissa 14,0° ja/tai 20,6° ja/tai 24,0° ja/tai 24,2° (+0,2°).

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2  mukainen (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-
yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-

metoksifenyyli)-2-hydroksietyylijpropaaniamidin kiteinen muoto, jonka
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rontgenjauhediffraktiokuvio on tunnettu suurten huippujen esiintymisestéd taulukon A

mukaisissa diffraktiokulmissa ja mukaisin tasojen vélein:

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyli)amino]pyrimidin-

4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N

-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-

hydroksietyylilJpropaaniamidin kiteinen muoto, jonka rdntgenjauhediffraktiokuvio on

tunnettu yhden tai useamman muun huipun esiintymisesta taulukon B mukaisissa

diffraktiokulmissa ja mukaisin tasojen valein.
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6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2  mukainen (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-
yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-
metoksifenyyli)-2-hydroksietyylijpropaaniamidin  kiteinen muoto, jolla on huippuja
olennaisilta osin samoissa diffraktiokulmissa kuin kuvion 2 esittdméssa
rontgenjauhediffraktiokuviossa tai jonka rontgenjauhediffraktiokuvio on olennaisesti

kuvion 2 mukainen.

7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2  mukainen (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-
yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-

metoksifenyyli)-2-hydroksietyylijpropaaniamidin  kiteinen  muoto, jolla ilmenee
endoterminen tapahtuma, jonka alkulampétila on 100-110 °C (erityisesti 101-108 °C),

kun sille tehdaén differentiaalipyyhkaisykalorimetria.

8. Patenttivaatimuksen 1 tai 2  mukainen (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-
yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-

metoksifenyyli)-2-hydroksietyylijpropaaniamidin  kiteinen  muoto, jolla ilmenee
endoterminen tapahtuma, jonka huippu on 110-125 °C:ssa (erityisesti 111-113 °C), kun
kaytetdan differentiaalipyyhkaisykalorimetriaa, tai jonka paino laskee 85-130 °C:ssa

(esimerkiksi 90—120 °C:ssa) termogravimetrisen analyysin jalkeen.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen kiteinen muoto, joka on hydraatti.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen kiteinen muoto, joka on monohydraatti.
11. Menetelma  (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-

hydroksietyylilpropaaniamidin kiteisen muodon valmistamiseksi, jolloin menetelmé&

ké&sittda seuraavat:
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(i) muodostetaan (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyli)Jamino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-
hydroksietyylilJpropaaniamidin  happoadditiosuolan vesisuspensio ja sekoitetaan
suspensiota 25-75°C:n lampdétilassa riittavan pitkdan, jotta happoadditiosuolan
disproportinaatio ja (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-
2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-
hydroksietyylilpropaaniamidin kiteisen muodon muodostuminen tapahtuvat, mink&
jélkeen kiteinen muoto eristetaan; tai

(i) muodostetaan (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyli)Jamino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-
hydroksietyyli]propaaniamidin amorfisen muodon vesisuspensio, jolloin vesisuspensio on
puskuroimaton tai puskuroitu pH-arvoon 1,75-7,25, ja sekoitetaan vesisuspensiota 25—
55 °C:n l&mpotilassa niin kauan, etta (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-
yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-
metoksihydrofenyyli)-2-hydroksietyylilpropaaniamidin amorfinen muoto voi muuttua (2R)-
2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyli)Jamino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-
yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksihydrofenyyli)-2-hydroksietyylijpropaaniamidin kiteiseksi

muodoksi, mink& jalkeen kiteinen muoto eristetdan.

12. (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(0ksan-4-yyliyamino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-
isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-hydroksietyyli]propaaniamidin
amorfinen hydrokloridi-, sulfaatti-, napadisylaatti (naftaleeni-1,5-disulfonaatti)-, edisylaatti
(etaanidisulfonaatti)-, tosylaatti (p-tolueenisulfonaatti)-, mesylaatti (metaanisulfonaatti)-,
naftaleeni (2-naftaleenisulfonaatti)-, besylaatti (bentseenisulfonaatti)-, isetionaatti (2-

hydroksietaanisulfonaatti)-, esylaatti (etaanisulfonaatti)- tai hydrobromidisuola.

13. Menetelm& (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-
dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-
hydroksietyylilJpropaaniamidin valmistamiseksi, jolloin menetelméd k&sittda kaavan (2)

mukaisen yhdisteen ja kaavan (3) mukaisen yhdisteen
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saattamisen reagoimaan aproottisessa liuotimessa, kun I[4sn& on tertidérista
amiiniemé&sta, jolloin esimerkiksi tertiddrinen amiiniemé&s on di-isopropyylietyyliamiini
(DIPEA), ja amidisidoksia edistavaa ainetta, jolloin amidisidoksia edistavé aine valitaan
N,N,N'N’-tetrametyyli-O-(7-atsabentsotriatsol-1-yyli)uroniumheksafluorifosfaatin (HATU)
ja 1-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyyli)karbodi-imidin (EDCI) joukosta.

14. Menetelm& patenttivaatimuksen 1 mukaisen (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-
yyliyamino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1 S)-1-(3-fluori-5-
metoksifenyyli)-2-hydroksietyylijpropaaniamidin, jolla on kaava (1), valmistamiseksi,
jolloin menetelma ké&sittda seuraavat:

a) saatetaan yhdiste, jolla on kaava (5):

O
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reagoimaan sellaisen yhdisteen kanssa, jolla on kaava (6)
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jolloin saadaan yhdistetta, jolla on kaava (2):
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b) saatetaan kaavan (2) mukainen yhdiste reagoimaan sellaisen yhdisteen kanssa, jolla

on kaava (3):



3)
jolloin saadaan kaavan (1) mukaista yhdistettda, minka jalkeen muodostetaan valinnaisesti

sen suola tai kiteinen muoto.

15. L&akekoostumus, joka k&sittdaa (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-yyli)amino]pyrimidin-
4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1 S)-1-(3-fluori-5-metoksifenyyli)-2-
hydroksietyylijpropaaniamidia ja vehikkeli&, joka on valittu seuraavista:

- C2-4-alkoholi

- polyeetteriyhdiste

- pitkéketjuisten Cs—C1s-rasvahappojen monoesterit glyserolin tai propyleeniglykolin
kanssa

- pitkéketjuisten Cs—C1o-rasvahappojen di- tai triglyseridit;

ja niiden seokset; ja valinnaisesti ionitonta pinta-aktiivista ainetta.

16. Jonkin  patenttivaatimuksen 1-10 mukaisen (2R)-2-(6-{5-kloori-2-[(oksan-4-
yyli)amino]pyrimidin-4-yyli}-1-okso-2,3-dihydro-1H-isoindol-2-yyli)-N-[(1 S)-1-(3-fluori-5-
metoksifenyyli)-2-hydroksietyylijpropaaniamidin kiteinen muoto, patenttivaatimuksen 12
mukainen amorfinen suola tai patenttivaatimuksen 15 mukainen laakekoostumus
kaytettavaksi

(a) l1aékinnassa tai

(b) ERK1/2:n vélittdmien sairauksien tai tautitilojen ennaltaehkéisysséa tai hoidossa tai
(c) sy6pésairauksien ennaltaehkéisyssa tai hoidossa tai

(d) hepatosellulaarisen karsinooman, melanooman, ruokatorven, munuaisten,
paksusuolen, kolorektaalisen, keuhkojen, esim. mesoteliooman tai keuhkojen
adenokarsinooman, rinnan, virtsarakon, maha-suolikanavan, munasarjan tai
eturauhasen sydvan joukosta valittujen sairauksien tai tautitiiojen ennaltaehkaisyssa tai
hoidossa tai

(e) tassa kuvattujen sairauksien tai tautitilojen ennaltaehké&isyssa tai hoidossa tai
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(f) sellaisen sairauden tai sellaisten tautitilojen ennaltaehkaisyssa tai hoidossa, jossa tai
joissa on mutantti Ras, mutantti BRAF tai mutantti MEK; tai

(g) syovan ennaltaehkaisyssa tai hoidossa, jolloin yhdistetté tai koostumusta k&ytetdan
yhdessé yhden tai useamman muun yhdisteen tai hoidon kanssa; tai

(h) hematologisten pahanlaatuisten kasvainten ennaltaehkaisyssé tai hoidossa tai

(i) leukemioiden ja lymfoomien ennaltaehkaisysséa tai hoidossa tai

(j) hematologisten pahanlaatuisten kasvainten ja niihin liittyvien lymfaattisten sairauksien
ennaltaehkaisyssa tai hoidossa (esimerkiksi akuutti lymfosyyttinen leukemia [ALL],
krooninen lymfosyyttinen leukemia [CLL], B-solulymfoomat, kuten diffuusi suuri-B-
soluinen lymfooma [DLBCL], follikulaarinen lymfooma, Burkittin lymfooma,
manttelisolulymfooma, T-solulymfoomat ja leukemiat, luonnollinen tappaja [NK] -
solulymfoomat, Hodgkinin lymfooma, karvasoluleukemia, merkitykseltd&n epaselva
monoklonaalinen gammopatia, plasmasytooma, multippeli myelooma ja siirteen jalkeiset
lymfoproliferatiiviset hairitt) tai

(k) hematologisten pahanlaatuisten kasvainten ja niihin liittyvien myelooisten sairauksien
ennaltaehkaisyssa tai hoidossa (esimerkiksi akuutti myelooinen leukemia [AML],
krooninen myelooinen leukemia [CML], krooninen myelomonosyyttinen leukemia [CMML],
hypereosinofiilinen oireyhtymé&, myeloproliferatiiviset héiriét, kuten polycythaemia vera,
essentiaalinen trombosytemia ja primaarinen myelofibroosi, myeloproliferatiivinen
oireyhtyma, myelodysplastinen oireyhtyma ja promyelosyyttinen leukemia) tai

(I) adenoomien ja karsinoomien ennaltaehkaisysséa tai hoidossa tai

(m) sellaisten sairauksien tai tautitilojen ennaltaehkéisyssé tai hoidossa, jotka on valittu
epiteeliperaisistd kasvaimista; hematologisista pahanlaatuisista kasvaimista ja syopaa
edeltavistd hematologisista hairidistd ja rajatapauksen pahanlaatuisuushairidista;
mesenkymaalialkuperda olevista kasvaimista, hermostopienasolusta peraisin olevista
kasvaimista, keskus- tai dareishermoston kasvaimista; endokriinikasvaimista; silma- ja
apuelinkasvaimista, sukusolu- ja trofoblastikasvaimista ja pediatrisista ja alkion
kasvaimista tai oireyhtymista, niin synnynnéisistd kuin muunlaisistakin, ja jotka altistavat
potilaan pahanlaatuiselle kasvaimelle; tai

(n) haimasyopien ennaltaehkéisysséa tai hoidossa tai
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(0) N Ras-melanooman ja NRas-AML:n ennaltaehkéisyssa tai hoidossa tai

(p) KRas-keuhkosydvan, KRas-haimasyévan tai KRas-kolorektaalisyévan (CRC)
ennaltaehkaisyssa tai hoidossa tai

(p) BRAF-kolorektaalisyévén (CRC), BRAF-keuhkosyévan tai BRAF-melanooman

ennaltaehkaisyssa tai hoidossa.
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