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MENETELMIA LASTEN SYOPIEN HOITAMISEKSI
PATENTTIVAATIMUKSET

1. Nesteformulaatio kaytettavaksi menetelmassa lasten syévan hoitamiseksi
sen tarpeessa olevassa hoidettavassa, jolloin formulaatio kasittéa terapeuttisesti
tehokkaan maaran (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-) difluorifenyyli)pyrrolidin-1-yyli)pyratsolo[1,5-
aJpyrimidin-3-yyli)-3-hydroksipyrrolidiini-1-karboksamidia, jolla on kaava (l):

7 N.»N\

N \N =
O
HN
a
F
.
1)
sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suolaa tai niiden yhdistelmi;
liuotusainetta, joka kasittaa B-syklodekstriinijjohdannaista; ja
emasta;
jolloin

formulaation pH on noin 2,5 — noin 5,5; ja

jonka kaavan (l) mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttadvan suolan tai niiden yhdistelman pitoisuus on noin 15 mg/ml — noin

35 mg/ml kyseisessa nesteformulaatiossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio, jolloin

hoidettava on pikkulapsi, lapsi tai nuori.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio, jolloin

hoidettava on pikkulapsi.

4, Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio,

jolloin lasten sydpa on mesenkymaalinen syopa.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio, jolloin
mesenkymaalinen sy6pa valitaan rynmasta, joka koostuu seuraavista: lasten
nefrooma, synnynnainen fibrosarkooma (CFS), lasten korkea-asteinen gliooma
(HGG), mesenkymaaliset sy6évat (vauvan fibrosarkooma (IF), synnynnainen
mesoblastinen nefrooma, synnynnainen infantiili fiorosarkooma (CIFS);
pilosyyttinen astrosytooma, aivokasvaimet, lasten akuutti leukemia, Ph:n kaltainen
akuutti lymfoblastinen leukemia, sellulaarinen synnynnainen mesoblastinen
nefrooma (CMN); infantiili fiborosarkooma, lasten korkea-asteinen gliooma (HGG),
diffuusit keskiviivan glioomat (DIPG), ei-aivorungon HGG:t (NBS-HGG:t),
anaplastinen suurisolulymfooma (ALCL), non-Hodgkinin lymfooma (NHL), lasten
papillaarinen kilpirauhaskarsinooma, pehmytkudossarkooma, spitzoidi
melanooma, lasten hemangioperisytooman kaltainen sarkooma,
sukkulasolusarkooma, muutoin maarittelematén, johon liittyy myo-
/hemangioperisyyttinen kasvukuvio, keuhkosyépa, pitkalle edenneet lasten kiinteat
kasvaimet, neuroektodermaalisperaiset kasvaimet, lasten kolorektaalisyopa,

adrenaalinen neuroblastooma ja keskushermoston kasvaimet.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio,

jolloin lasten sy6pa on fibrosarkooma.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio,

jolloin lasten sy6pa on infantiili fiorosarkooma.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio,

jolloin sy6péaa valittaa TrkA, TrkB, TrkC tai niiden yhdistelmat.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 6—8 mukaisesti kaytettdva nesteformulaatio,
jolloin kirurginen resektio ei ole onnistunut estdméaan fibrosarkooman etenemista

jaltai jolloin kemoterapia ei aiemmin onnistunut estam&an kasvaimen etenemista.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio,

jolloin hoidettava on ETV6-NTRK3-fuusiopositiivinen.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1—10 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio,
jolloin kaavan (1) mukainen yhdiste on farmaseuttisesti hyvaksyttava suola; jolloin

edullisesti kaavan (I) mukainen yhdiste on vetysulfaattisuola.



3 EP3 439 663

12. Patenttivaatimuksen 11 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio, jolloin

kaavan () mukainen yhdiste tarjotaan kiteisessé muodossa, jolla on kaava (I-HS):
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13. Jonkin patenttivaatimuksen 1—12 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio,

5 jolloin emas kasittdd vahintdan yhta seuraavista: litiumlaktaatti, natriumlaktaatti,
kaliumlaktaatti, kalsiumlaktaatti, litiumfosfaatti, natriumfosfaatti, kaliumfosfaatti,
kalsiumfosfaatti, litiummaleaatti, natriummaleaatti, kaliummaleaatti, kalsiummaleaatti,
litiumtartraatti, natriumtartraatti, kaliumtartraaatti, kalsiumtartraatti, litiumsuksinaatti,
natriumsuksinaatti, kaliumsuksinaatti, kalsiumsuksinaatti, litiumasetaatti,

10 natriumasetaatti, kaliumasetaatti, kalsiumasetaatti, natriumkarbonaatti,
kaliumkarbonaatti, kalsiumkarbonaatti, natriumbikarbonaatti, kaliumbikarbonaatti,

kalsiumbikarbonaatti, natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi tai kalsiumhydroksidi.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1—12 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio,
jossa emas kasittaa sitraatin.

15 15. Patenttivaatimuksen 1 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio, jossa
liuotusainetta on maarana, joka on noin 5 paino-% — noin 35 paino-%;
emasta on méaarand, joka on noin 0,1 paino-% — noin 5 paino-%;
jolloin
formulaation pH on noin 2,5 — noin 5,5; ja

20 kaavan (I) mukaisen yhdisteen pitoisuus on noin 20 mg/ml — noin

30 mg/ml kyseisessa nesteformulaatiossa.
16. Patenttivaatimuksen 1 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio, jossa

liuotusainetta on maarana, joka on noin 5 paino-% — noin 35 paino-%;
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emasta on méaarand, joka on noin 0,1 paino-% — noin 5 paino-%;

makeutusainetta on maarana, joka on noin 30 paino-% — noin 70 paino-%;

karvautta peittavaa ainetta on maarana, joka on noin 0,2 paino-% — noin

0,5 paino-%; ja
5 aromiainetta on maarana, joka on noin 0,01 paino-% — noin 2 paino-%;
jolloin
formulaation pH on noin 2,5 — noin 5,5; ja

kaavan (I) mukaisen yhdisteen pitoisuus on noin 20 mg/ml — noin

30 mg/ml kyseisessa nesteformulaatiossa.
10 17. Patenttivaatimuksen 1 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio, jossa
liuotusainetta on maarana, joka on noin 5 paino-% — noin 35 paino-%;

natriumsitraattidinydraattia kasittavaa emasta on maarana, joka on noin

0,1 paino-% — noin 5 paino-%;

sakkaroosia kasittdvaa makeutusainetta on maarana, joka on noin 30

15 paino-% — noin 70 paino-%;

karvautta peittavaa ainetta on maarana, joka on noin 0,2 paino-% — noin

0,5 paino-%; ja
aromiainetta on maarana, joka on noin 0,01 paino-% — noin 2 paino-%;
jolloin
20 formulaation pH on noin 3 — noin 4; ja

kaavan (I) mukaisen yhdisteen pitoisuus on noin 20 mg/ml — noin

30 mg/ml kyseisessa nesteformulaatiossa.
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18. Jonkin patenttivaatimuksen 15—17 mukaisesti kaytettava
nesteformulaatio, jolloin nesteformulaatio valmistetaan kaavan (1) mukaisen

yhdisteen kiteisestd muodosta, jolla on kaava (I-HS):

/ ~N
RN
o S
N o
HN s( H,50,
F N
F O\

GH

N

I-HS.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio, jolloin
kiteinen muoto on tunnettu XRPD-diffraktiohuipuista (26- asteina) asemissa
18,4+£0,2,20,7 £0,2, 23,1 £ 0,2 ja 24,0 £ 0,2; tai XRPD-diffraktiohuipuista (26-
asteina) asemissa 10,7 £0,2, 184+ 0,2, 20,7 £ 0,2, 23,1 £0,2ja 24,0 £ 0,2; tai
XRPD-diffraktiohuipuista (26- asteina) asemissa 10,7 £ 0,2, 184+ 0,2, 19,2+ 0,2,
20,2+0,2,20,7+0,2,21,5+0,2,23,1£0,2 ja 24,0 + 0,2; tai XRPD-diffraktiohuipuista
(26- asteina) 10,7 £ 0,2, 153+ 0,2, 16,5+ 0,2, 184+ 0,2, 19,2+ 0,2, 19,9+ 0,2,
202+02,20,7+0,2,21,5+0,2,221+0,2,231+02,240+£0,2,244+0,2,
256+02,265+02,276+02,282+0,2,28,7+0,2,30,8+0,2ja385%0,2.
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