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Prezenta inventie se referd la formulari
farmaceutice ale compusului ARN-509, care
pot sa fie administrate unui mamifer, in special
unui pacient uman, care suferd de o boala sau
de o afectiune legata - de receptorul androgen
(AR), si anume cancerul de prostatd, care
include dar fard a se limita la: cancerul de
prostata rezistent - la castrare, cancerul de
prostata rezistent - la castrare metastatic,
cancerul de prostatad rezistent - la castrare fara
(naiv de) chimioterapie, cancerul de prostatd

2
sensibil la terapie hormonald cu recidiva
biochimica sau cancerul de prostatd rezistent -
la castrare non-metastatic. Formularile cuprind
o dispersie solida pe bazd de: compus ARN-
509, copolimerul poli(met)acrilat si compus
HPMCAS. Conform cu un aspect, dispersia
solidi pe bazd de compus ARN-509,
copolimerul  poli(met)acrilat si  compus
HPMCAS este o dispersie obtenabild, in
special este obtinutd prin extrudarea unui
amestec topit care cuprinde compus ARN-509,



copolimerul  poli(met)acrilat si  compus
HPMCAS si, iIn mod optional, maécinarea
ulterioarda a amestecul extrudat - topit.
Conform cu un aspect, dispersia solida pe baza
de compus ARN-509, copolimerul
poli(met)acrilat si compus HPMCAS este
obtenabila, in special, se obtine prin uscarea

(54) Anticancer compositions
(57) Abstract:

1

The present invention  concerns
pharmaceutical formulations of ARN-509,
which can be administered to a mammal, in
particular a human, suffering from an androgen
receptor (AR)-related disease or condition, in
particular cancer, more in particular prostate
cancer, including but not limited to castration-
resistant prostate cancer, metastatic castration
resistant prostate cancer, chemotherapy-naive
metastatic castration resistant prostate cancer,
biochemically relapsed hormone sensitive
prostate cancer, or high-risk, non-metastatic
castration-resistant prostate cancer. In one
aspect, these formulations comprise a solid
dispersion of ARN-509, a poly(meth)acrylate
copolymer and HPMCAS. In one aspect, the

prin pulverizare a unui amestec care cuprinde
compus ARN-5009, copolimerul
poli(met)acrilat si compus HPMCAS intr-un
solvent adecvat.

Revendicari: 33

Fig.: 3

2

solid dispersion of  ARN-509, a
poly(meth)acrylate copolymer and HPMCAS
is obtainable, in particular is obtained, by melt-
extruding a mixture comprising ARN-509, a
poly(meth)acrylate copolymer and HPMCAS
and optionally subsequently milling said melt-
extruded mixture. In one aspect, the solid
dispersion of ARN-509, a poly(meth)acrylate
copolymer and HPMCAS is obtainable, in
particular is obtained, by spray drying a
mixture comprising ARN-5009, a
poly(meth)acrylate copolymer and HPMCAS
in a suitable solvent.

Claims: 33

Fig.: 3
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactata de solicitant)

Prezenta inventie se referd la formuléri farmaceutice ale compusului ARN-509, care pot si fie
administrate unui mamifer, in special unui pacient uman, care sufera de o boala sau de o afectiune legata -
de receptorul androgen (AR), si anume cancerul de prostata, care include dar fara a se limita la: cancerul
de prostatd rezistent - la castrare, cancerul de prostatd rezistent - la castrare metastatic, cancerul de
prostatd rezistent - la castrare fird (naiv de) chimioterapie, cancerul de prostata sensibil la terapie
hormonald cu recidivd biochimica sau cancerul de prostata rezistent - la castrare non-metastatic.
Formularile cuprind o dispersie solidd pe bazd de: compus ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si
compus HPMCAS. Conform cu un aspect, dispersia solida pe baza de compus ARN-509, copolimerul
poli(met)acrilat si compus HPMCAS este o dispersie obtenabild, in special este obtinuta prin extrudarea
unui amestec topit care cuprinde compus ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS si,
in mod optional, macinarea ulterioard a amestecul extrudat - topit. Conform cu un aspect, dispersia solida
pe baza de compus ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS este obtenabild, in
special, se obtine prin uscarea prin pulverizare a unui amestec care cuprinde compus ARN-509,
copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS intr-un solvent adecvat.

Dispersia solida pe bazd de compus ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS
poate sa fie formulatd in continuare folosind un purtator acceptabil farmaceutic sub forma de formulare
farmaceuticd, o astfel de formulare furnizand stabilitate imbunatatitd sau duratd de valabilitate
imbunatatitd. Formularea definitd conform prezentei inventii furnizeaza livrarea rapida a medicamentului.
Folosind formularea definitd conform prezentei inventii, sarcina pilulei pentru pacient, in special, pentru
pacientul care sufera de cancer, poate sa fie redusa si, prin urmare, aderenta si eficacitatea terapiei pot sa
fie Tmbunatatite.

Publicatia cererii internationala WO2015/118015 se refera la "o compozitie farmaceutica solida
care cuprinde antagonisti ai receptorilor de androgeni, cum ar fi Enzalutamidad sau ARN-509 precum si la
procedee pentru prepararea acesteia".

Publicatia cererii internationala WO2013/152342 se referd la "Procedee si compozitii pentru
tratarea cancerului care cuprind administrarea la un pacient a unui regim combinat care cuprinde OS | -
027 si un antagonist al receptorului de androgen".

DESENE

Fig. 1: modelul XRD al compusului ARN-509 Forma B.
Fig. 2: Spectrul IR al compusului ARN-509 Forma B.
Fig. 3: curba DSC a compusului ARN-509 Forma B.

DESCRIEREA DETALIATA

Compusul ARN-509 este un antagonist puternic si specific al receptorului de androgen (AR).
Mecanismul de actiune al compusului ARN-509 este explicat prin faptul cd androgenul semnalizeaza
receptorul de androgen in sensul ca inhibd translocatia nucleara AR precum si legarea ADN-ului de
elementele de raspuns androgenice.

Actiunile androgenilor cu receptori de androgeni au fost implicate intr-o serie de boli sau
afectiuni, cum ar fi, printre altele: cancerele dependente de androgen, virilizarea la femei si acneea.
Compusii care diminueaza efectele androgenilor cu receptori de androgeni si/sau care scad concentratiile
de receptori de androgeni isi gasesc utilizarea in tratamentul bolilor sau a afectiunilor in care receptorii de
androgeni joaca un rol.

Bolile sau afectiunile legate de AR includ, dar nu se limiteaza la urmatoarele: hiperplazia
benigna de prostata, hirsutismul, acneea, adenoamele si neoplaziile prostatei, celulele tumorale benigne
sau maligne care contin receptorul androgen, hiperpilozitatea, seboreea, endometrioza, sindromul
ovarului polichistic, alopecia androgenica, hipogonadismul, osteoporoza, suprimarea spermatogenezei,
libidoul, casexia, anorexia, suplimentarea cu androgeni pentru niveluri de testosteron scdzute legate de
varsta, cancerul de prostata, cancerul de san, cancerul endometrial, cancerul uterin, bufeurile, atrofia si
slabiciunea musculara a bolii Kennedy, atrofia pielii, pierderea osoasd, anemia, arterioscleroza, bolile
cardiovasculare, pierderea energiei, pierderea bunastarii, diabetul de tip 2 si acumularea de grasime
abdominald. Avand in vedere rolul central al AR-ului in dezvoltarea si progresia cancerului de prostata,
ARN-509 este util pentru tratamentul cancerului, in special, al cancerului de prostata, care include dar
fara a se limita la urmatoarele: cancerul de prostata rezistent - la castrare, cancerul de prostata rezistent -
la castrare metastatic, cancerul de prostata rezistent - la castrare metastatic fara (naiv de) chimioterapie,
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cancerul de prostatd sensibil la terapie hormonald cu recidiva biochimicd sau cancerul de prostata
rezistent la castrare non-metastatic, cu risc ridicat.
Structura chimica a compusului ARN-509 este urmatoarea:

ey

Compusul ~ ARN-509  sau  4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-il)-8-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-il]-2-fluor-N-metilbenzamida este, in prezent, in faza de dezvoltare clinicd, sub
forma de solutie neapoasa, pe baza de lipide, solutie care este umpluta in capsule gelatinoase moi, fiecare
capsula contindnd 30 mg de compus ARN-509. Doza zilnica care s-a studiat a fost de 240 mg/zi prin
administrare orald (sau 8 capsule gelatinoase moi). S-a constatat faptul ca, in timpul utilizarii, capsulele
gelatinoase moi, care contin compus ARN-509, au o durata de valabilitate de numai 6 luni si necesita
depozitare in lant rece.

Conform cu un aspect prezenta inventie se referd la formuldri farmaceutice, in special, la
formulari farmaceutice solide, mai special, la formulari farmaceutice solide destinate pentru administrarea
orald a compusului ARN-509, 1n care astfel de formulari prezinta stabilitate imbunatatitd, duratd mai mare
de valabilitate, furnizeaza livrarea rapidd a medicamentului sau furnizeaza o sarcina redusa a pilulelor
pentru pacient, In special, pentru pacientul care sufera de cancer. Formularile farmaceutice definite
conform prezentei inventii furnizeaza un mijloc pentru cresterea aderentei terapiei si a eficacitétii terapiei.

Prezenta inventie furnizeaza o dispersie solidd, care cuprinde compus ARN-509, copolimerul
poli(met)acrilat si compus HPMCAS.

Copolimerii derivati ai esterilor acidului acrilic si ai acidului metacrilic (poli(met) acrilati) sunt
cunoscuti in industrie sub denumirea de Eudragit®. Denumirea Eudragit® reprezintd numele de marca
inregistrata valabil pentru o gama diversa de copolimeri pe baza de poli(met) acrilat. Produsele se gasesc
disponibile in comert sub diferite clase de calitate. Conform cu un aspect al prezentei inventii, produsul
Eudragit® in dispersiile cu ARN-509 este produsul Eudragit® L 100-55, acesta fiind un copolimer
anionic pe baza de acid metacrilic si acrilat de etil (numar CAS 25212-88-8; denumire chimicd/I[UPAC:
Poli (acid metacrilic-co-etil acrilat) 1: 1) (furnizat de compania Evonik Industries). Conform cu un aspect
al prezentei inventii, produsul Eudragit® in dispersiile cu ARN-509 este produsul Eudragit® E 100,
acesta fiind un copolimer cationic pe bazd de dimetilaminoetil metacrilat, butil metacrilat si metil
metacrilat (numar CAS 24938-16-7, Denumire chimicdl/IUPAC: poli(butilmetacrilat-co-(2-
dimetilaminoetil) metacrilat-co-metil metacrilat) 1: 2: 1 (furnizat de compania Evonik Industries).
HPMCAS sau hipromeloza acetat succinat (numar CAS 71138-97-1) reprezintd un amestec de esteri de
acid acetic si acid monosuccinic ai hidroxipropilmetil celulozei (denumirea [IUPAC: 2-hidroxipropilmetil
eter, acetat, hidrogen butandioat, celulozd). Sunt disponibile diferite clase de calitate care sunt diferentiate
in functie de gradul/raportul de substitutie (continut de acetil, continut de succinoil) si de dimensiunea
particulelor (micronizate si granulare). Conform cu un aspect al prezentei inventii, compusul HPMCAS in
dispersiile cu ARN-509 este HPMCAS LG (grad granular) sau HPMCAS LF (grad micronizat) (furnizat
de compania Shin-Etsu Chemical Co., Ltd), in special produsul HPMCAS LG.

Conform cu un aspect prezenta inventie se referd la o dispersie solidd care cuprinde compusii
ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat selectat dintre Eudragit® L 100-55 si Eudragit® E 100 si
HPMCAS.

Conform cu un aspect prezenta inventie se referd la o dispersie solidd care cuprinde compusii:
ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat care este selectat dintre Eudragit® L 100-55 si Eudragit® E 100
si HPMCAS selectat dintre HPMCAS LG si HPMCAS LF.

Conform cu un aspect prezenta inventie se referd la o dispersie solida care cuprinde:

a) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG;
b) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF;
C) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG; sau

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o dispersie solida care consta din compusul
ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o dispersie solidd care constd din compusii:
ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat selectat dintre Eudragit® L 100-55 si Eudragit® E 100 si
HPMCAS.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o dispersie solida care constd din compusii:
ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat selectat dintre Eudragit® L 100-55 si Eudragit® E 100 si
HPMCAS selectat dintre HPMCAS LG si HPMCAS LF.
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Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o dispersie solida care consta din compusii:
a) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG;
b) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF;
C) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG; sau

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF.

O calitate preferatd a copolimerului poli(met) acrilat in dispersiile solide, care sunt definite
conform prezentei inventiei este Eudragit® L 100-55.

O calitate preferatd a compusului HPMCAS in dispersiile solide, care sunt definite conform cu prezenta
inventie, este asigurata de compusul HPMCAS LG, datorita proprietétilor de manipulare mai bune si mai
sigure ale acestuia.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-
509: (copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS), in dispersia solidd, care este descrisd conform prezentei
dezvaluiri, este cuprins in intervalul de la 1: 1 pana la 1: 10, de preferintd de la 1: 1 pana la 1: 5, mai
preferabil de la 1: 1 pana la 1: 3 sau de la 1: 2 pana la 1: 3. Conform cu un aspect al prezentei inventii,
raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (poli copolimerul (met)acrilat si HPMCAS) este
1: 2. Conform cu un aspect al prezentei inventii, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si
(copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS) este 1: 3. Conform cu un aspect al prezentei inventii, raportul in
greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG) este 1: 2. Conform
cu un aspect al prezentei inventii, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L
100-55 si HPMCAS LG) este 1: 3. Conform cu un aspect al prezentei inventii, raportul in
greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LG) este 1: 2. Conform cu
un aspect al prezentei inventii, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E
100 si HPMCAS LG) este 1: 3. Conform cu un aspect al prezentei inventii, raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF) este 1: 2. Conform cu un aspect al
prezentei inventii, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si
HPMCAS LF) este 1: 3. Conform cu un aspect al prezentei inventii, raportul in greutate/greutate dintre
compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LF) este 1: 2. Conform cu un aspect al prezentei
inventii, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LF)
este 1: 3.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, raportul in greutate/greutate dintre compusii
copolimerul poli(met) acrilat si HPMCAS, in dispersia solida descrisa conform prezentei dezvaluiri, a
variat de la 5:95 péna la 95: 5, in special de la 10:90 pana la 90:10, mai special, de la 25:75 pana la 75:25.
De preferinta, raportul in greutate/greutate dintre compusii copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS, in
dispersia solidd asa cum este descrisa conform prezentei dezvaluiri, este 50:50.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particuld care consta dintr-0 dispersie
solidd asa cum este descrisa conform prezentei dezvaluiri.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particuld care consta dintr-0 dispersie
solida care cuprinde compusii ARN-509, copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS, in special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si copolimer (poli(met) acrilat si HPMCAS) este
1: 2 sau 1: 3, mai special, in care raportul in greutate/greutate dintre compusii copolimer poli(met)acrilat
si HPMCAS a variat de la 25:75 pana la 75:25, sau a fost 25:75, 50: 50 sau 75:25; raportul raportul 50:50
fiind preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particuld care consta dintr-0 dispersie
solida care cuprinde
a) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100: HPMCAS LG a variat de la 25:75 pana la
75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat;

b) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100: HPMCAS LF a variat de la 25:75 péana la
75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat;

C) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG a variat de la 25:75
pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat; sau

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii: ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in
care raportul in greutate/greutate dintre compusii: Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF a variat de la
25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.
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Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particuld care consta dintr-0 dispersie
solida, care constd din compusii ARN-509, copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS, in special in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii: ARN-509 si copolimer (poli(met)acrilat si HPMCAS) este
1: 2 sau 1: 3, mai special, in care raportul in greutate/greutate dintre compusii: copolimer poli(met) acrilat
si HPMCAS a variat de la 25:75 pana a 75:25 sau este 25:75, 50 : 50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind
preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particuld care consta dintr-0 dispersie
solida care consta din compusii:

a) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii: Eudragit® E 100: HPMCAS LG a variat de la 25:75 pana la
75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat;

b) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii: ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii: Eudragit® E 100: HPMCAS LF a variat de la 25:75 pana la
75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat;

c) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii: ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in
care raportul in greutate/greutate dintre compusii: Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG a variat de la
25:75 panad la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat; sau

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii: ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in
care raportul in greutate/greutate dintre compusii: Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF a variat de la
25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particula care cuprinde o dispersie solida
asa cum este descrisd mai sus.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particula care cuprinde o dispersie solida
care cuprinde compusii  ARN-509, copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS, in special in care raportul in
greutate/greutate dintre compusii: ARN-509 si copolimer(poli(met)acrilat si HPMCAS) este 1: 2 sau 1: 3,
mai special, in care raportul in greutate/greutate dintre compusii: copolimerul poli(met) acrilat si
HPMCAS a variat de la 25:75 pana la 75:25, sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind
preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particula care cuprinde o dispersie solida
care cuprinde:

a) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100: HPMCAS LG a variat de la 25:75 pana la
75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat;

b) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100: HPMCAS LF a variat de la 25:75 pana la
75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat;

c) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG a variat de la 25:75
pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat; sau

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF a variat de la 25:75
pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particula care cuprinde o dispersie solida,
care constd din compusii ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS, in special in care raportul
in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si copolimer (poli(met)acrilat si HPMCAS) este 1: 2 sau 1:
3, mai special, in care raportul in greutate/greutate dintre compusii copolimer poli(met)acrilat si
HPMCAS a variat de la 25:75 pana la 75:25, sau este 25:75, 50: 50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind
preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particula care cuprinde o dispersie solida
care consta din compusii:

a) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
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raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100: HPMCAS LG a variat de la 25:75 pana la
75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat;

b) ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100 si HPMCAS LF a variat de la 25:75 pana la
75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat;

C) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG a variat de la 25:75
pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat; sau

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF; in special in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3; mai special, in care
raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF a variat de la 25:75
pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezviluiri
sunt obtenabile, in special, acestea sunt obtinute prin extrudarea in stare de topiturd a unui amestec care
cuprinde compus ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS si, ulterior, méacinarea
amestecului extrudat topit. Conform cu un aspect, particulele descrise, conform prezentei dezviluiri sunt
obtenabile, in special sunt obtinute, prin extrudarea in stare de topiturd a unui amestec format din
compusul ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS si apoi mécinarea amestecului
extrudat topit. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si
(copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS) este 1: 2 sau 1: 3. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii copolimerul poli(met) acrilat si HPMCAS a variat de la 25:75 péana la
75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri
sunt obtenabile, in special sunt obtinute, prin extrudarea in stare de topiturd a unui amestec care cuprinde
compus ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG si apoi macinarea amestecului extrudat topit.
Conform cu un aspect, particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri sunt obtenabile, in special se
obtin, prin extrudarea in stare de topiturd a unui amestec format din ARN-509, Eudragit® L 100-55 si
HPMCAS LG si ulterior macinarea amestecului extrudat topit. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3.
Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG
a variat de la 25:75 pana la 75:25, sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezviluiri
sunt obtenabile, in special sunt obtinute, prin extrudarea in stare de topiturd a unui amestec care cuprinde
compusii ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG, si ulterior macinarea amestecului extrudat topit.
Conform cu un aspect, particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri sunt obtenabile, in special sunt
obtinute, extrudarea in stare de topiturd a unui amestec format din compusii ARN-509, Eudragit® E 100
si HPMCAS LG si ulterior macinarea amestecului extrudat topit. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3.
Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100 si HPMCAS LG a
variat de la 25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezviluiri
sunt obtenabile, in special sunt obtinute, prin extrudarea in stare de topitura a unui amestec care cuprinde
compusii ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF si apoi méacinarea amestecului extrudat topit.
Conform cu un aspect, particulele descrise, conform prezentei dezviluiri sunt obtenabile, n special sunt
obtinute, prin extrudarea in stare de topiturd a unui amestec format din compusii ARN-509, Eudragit® L
100-55 si HPMCAS LF si apoi mécinarea amestecului extrudat topit. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3.
Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF
a variat de la 25:75 pana la 75:25, sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezviluiri
sunt obtenabile, in special sunt obtinute, prin extrudarea in stare de topiturd a unui amestec care cuprinde
compusii ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF si apoi macinarea amestecului extrudat topit.
Conform cu un aspect, particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri sunt obtenabile, 1n special sunt
obtinute, prin extrudarea in stare de topiturd a unui amestec format din compusii ARN-509, Eudragit® E
100 si HPMCAS LF si apoi macinarea amestecului extrudat topit. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3.
Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100: HPMCAS LF a
variat de la 25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.
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Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri
sunt obtenabile, in special, se obtin prin uscarea prin pulverizare a unui amestec care cuprinde compusii
ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS intr-un solvent adecvat. Conform cu un aspect,
particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri sunt obtenabile, in special se obtin prin uscarea prin
pulverizare a unui amestec format din compusii ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si compus
HPMCAS intr-un solvent adecvat. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii
compusul ARN-509 si (copolimer poli(met)acrilat si compus HPMCAS) este 1: 2 sau 1: 3. Conform cu
un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii copolimer poli(met)acrilat si compusul HPMCAS
a variat de la 25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezviluiri
sunt obtenabile, in special se obtin prin uscarea prin pulverizare a unui amestec care cuprinde compusii
ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG intr-un solvent adecvat. Conform cu un aspect,
particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri sunt obtenabile, in special se obtin, prin uscarea prin
pulverizare a unui amestec format din compusii ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG intr-un
solvent adecvat. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si
(Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si compusul HPMCAS LG a variat de la 25:75
pana la 75:25, sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri
sunt obtenabile, in special se obtin prin uscarea prin pulverizare a unui amestec care cuprinde compusii
ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG intr-un solvent adecvat. Conform cu un aspect, particulele
descrise, conform prezentei dezvéluiri sunt obtenabile, in special se obtin, prin uscarea prin pulverizare a
unui amestec format din compusii: ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG intr-un solvent adecvat.
Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii: ARN-509 si (Eudragit® E 100 si
HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii
Eudragit® E 100: HPMCAS LG a variat de la 25:75 péana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25;
raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri
sunt obtenabile, in special sunt obtinute prin uscarea prin pulverizare a unui amestec care cuprinde
compusii ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF intr-un solvent adecvat. Conform cu un aspect,
particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri sunt obtenabile, in special se obtin, prin uscarea prin
pulverizare a unui amestec format din compusii ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF intr-un
solvent adecvat. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si
(Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF a variat de la 25:75 pana la 75:25,
sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele descrise, conform prezentei dezvaluiri
sunt obtenabile, in special se obtin prin uscarea prin pulverizare a unui amestec care cuprinde compusii
ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF intr-un solvent adecvat. Conform cu un aspect, particulele
descrise, conform prezentei dezvaluiri sunt obtenabile, in special se obtin, prin uscarea prin pulverizare a
unui amestec format din compusii ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF intr-un solvent adecvat.
Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si
HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii
Eudragit® E 100: HPMCAS LF a variat de la 25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25;
raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un
purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solidd asa cum este descrisa conform prezentei dezvaluiri.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un
purtator acceptabil farmaceutic si o particuld, in special particule, asa cum este descris conform prezentei
dezvaluiri.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un
purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solidd, numita dispersie solida cuprinde compusii  ARN-
509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS. Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o
formulare farmaceuticd care cuprinde un purtitor acceptabil farmaceutic si o dispersie solidd, numita
dispersie solida consta din compusii ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS. Conform cu un
aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS)
este 1: 2 sau 1: 3. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii copolimer
poli(met)acrilat si HPMCAS a variat de la 25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul
50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un
purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solidd, numita dispersie solida cuprinzdnd ARN-509,
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Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG. Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o formulare
farmaceuticd care cuprinde un purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solida, numita dispersie
solida consta din ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3.
Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LG
a variat de la 25:75 pana la 75:25, sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un
purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solidd, numita dispersie solida cuprinde compusii ARN-
509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG. Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o formulare
farmaceutica cuprinde un purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solidd, numita dispersie solida
constd din ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LG. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LG) este 1: 2 sau 1: 3.
Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100: HPMCAS LG a
variat de la 25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un
purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solida, numita dispersie solidd cuprinzand: ARN-509,
Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF. Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o formulare
farmaceuticd care cuprinde un purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solida, numita dispersie
solida consta din ARN-509, Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF. Conform cu un aspect, raportul in
greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau 1: 3.
Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® L 100-55 si HPMCAS LF
a variat de la 25:75 pana la 75:25, sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un
purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solida, numita dispersie solidd cuprinzand: ARN-509,
Eudragit® E 100 si HPMCAS LF. Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o formulare
farmaceuticd care cuprinde un purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie solida, numita dispersie
solida constand din compusii ARN-509, Eudragit® E 100 si HPMCAS LF. Conform cu un aspect,
raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (Eudragit® E 100 si HPMCAS LF) este 1: 2 sau
1: 3. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii Eudragit® E 100: HPMCAS LF
a variat de la 25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul 50:50 fiind preferat.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un
purtator acceptabil farmaceutic si o particuld, in special particule, care cuprind o dispersie solida, numita
dispersie solida cuprinzand compusii: ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS. Conform cu
un aspect, prezenta inventie se referd la o formulare farmaceutica care cuprinde un purtitor acceptabil
farmaceutic si o particuld, in special particule, care cuprind o dispersie solida, numita dispersie solida
constand din compusii ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS. Conform cu un aspect,
raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS) este 1:
2 sau 1: 3. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii copolimerul
poli(met)acrilat si HPMCAS a variat de la 25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25; raportul
50:50 fiind preferat. Conform cu un aspect, particula este obtenabild, in special se obtine, prin uscare prin
pulverizare asa cum este descris conform prezentei dezvaluiri. Conform cu un aspect, particula este
obtenabild, in special se obtine, prin extrudare in stare de topiturd, asa cum s-a descris conform prezentei
dezvaluiri. Conform cu un aspect, copolimerul poli(met)acrilat este selectat dintre compusii Eudragit® L
100-55 si Eudragit® E 100. Conform cu un aspect, HPMCAS este selectat dintre compusii HPMCAS LG
si HPMCAS LF.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un
purtator acceptabil farmaceutic si o particula, in special particule, care constau dintr-o dispersie solida,
numita dispersie solidd cuprinzdnd compusii ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS.
Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o formulare farmaceutica care cuprinde un purtator
acceptabil farmaceutic si o particuld, in special particule, care constau dintr-o dispersie solida, numita
dispersie solidd constand din compusii ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS. Conform cu
un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii ARN-509 si (copolimer poli(met)acrilat si
HPMCAS) este 1: 2 sau 1: 3. Conform cu un aspect, raportul in greutate/greutate dintre compusii
copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS a variat de la 25:75 pana la 75:25 sau este 25:75, 50:50 sau 75:25;
raportul 50:50 fiind preferat. Conform cu un aspect, particula este obtenabila, in special se obtine, prin
uscare prin pulverizare asa cum s-a descris conform prezentei dezvaluiri. Conform cu un aspect, particula
este obtenabild, in special se obtine, prin extrudare topitd asa cum s-a descris conform prezentei
dezvaluiri. Conform cu un aspect, copolimerul poli(met)acrilat este selectat dintre compusii Eudragit® L
100-55 si Eudragit® E 100. Conform cu un aspect, HPMCAS este selectat dintre compusii HPMCAS LG
si HPMCAS LF.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3226843 T2 2021.10.31
10

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o dispersie solidd asa cum s-a descris in
prezenta dezviluire, In care nu este prezent niciun agent activ de suprafata.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o particuld asa cum s-a descris in prezenta
dezvaluire, in care nu este prezent niciun agent activ de suprafata.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o formulare farmaceuticd asa cum s-a
descris 1n prezenta dezvéluire, in care nu este prezent niciun agent activ de suprafata.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se refera la o dispersie solidd asa cum s-a descris in
prezenta dezvaluire, in care compusul ARN-509 este singurul ingredient farmaceutic activ.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o particula descrisa conform prezentei
dezvaluiri, in care compusul ARN-509 este singurul ingredient farmaceutic activ.

Conform cu un aspect, prezenta inventie se referd la o formulare farmaceuticd asa cum s-a
descris in prezenta dezvaluire, in care compusul ARN-509 este singurul ingredient farmaceutic activ.

in dispersiile solide sau in particule sau in formularile farmaceutice descrise, conform prezentei
dezvaluiri, compusul ARN-509 este prezent sub forma de baza sau sub forma de sare de aditie acceptabila
farmaceutic, in special, sub forma de sare de aditie acida acceptabild farmaceutic. De preferintd, ARN-
509 este prezent sub forma de baza.

Sérurile de aditie acceptabile farmaceutic sunt menite sd cuprinda formele de sare active din
punct de vedere terapeutic ca nu sunt toxice. Formele de sare de aditie acidd sunt obtenabile prin tratarea
formei de baza a compusului ARN-509 cu un acid adecvat, cum ar fi acizii anorganici, care includ, dar
fara a se limita la, acizi halogenati, de exemplu: acid clorhidric, acid brombhidric si acizi similari; acid
sulfuric; acid azotic; acid fosforic; acid metafosforic si alti asemenea acizi; sau acizi organici, care includ
dar fara a se limita la, acid acetic, acid trifluoroacetic, acid trimetilacetic, acid propanoic, acid
hidroxiacetic, acid 2-hidroxipropanoic, acid 2-oxopropanoic, acid glicolic, acid oxalic, acid malonic, acid
succinic, acid maleic, acid fumaric, acid malic, acid mandelic, acid tartric, acid 2-hidroxi-1,2,3-
propantricarboxilic, acid metansulfonic, acid etansulfonic, acid 1,2-etandisulfonic, acid 2-
hidroxietansulfonic, acid benzoic, acid cinamic, hidrocinamic acid, acid benzensulfonic, acid 4-
metilbenzensulfonic, acid 2- naftalensulfonic, acid ciclohexansulfamic, acid 2-hidroxibenzoic, acid 4-
amino-2-hidroxibenzoic, acid hexanoic, acid ciclopentanpropionic, acid 3-(4-hidroxibenzoil) benzoic,
acid metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-en-1-carboxilic, acid glucoheptonic, acid tert- butilacetic, acid lauril
sulfuric, acid gluconic, acid glutamic, acid hidroxinaftoic, acid stearic, acid muconic, acid butiric, acid
fenilacetic, acid fenilbutiric, acid valproic si alti acizi asemenea.

in schimb, numitele forme de sare pot si fie convertite prin tratare cu o bazi adecvati in forma
de baza libera.

De asemenea, sunt inclusi hidratii, formele de aditie a solventilor i amestecurile acestora pe care
compusul ARN-509 si sarurile sale sunt capabile si le formeze. Exemplele de astfel de forme se refera la:
hidrati, alcoolati si altele asemenea, de exemplu un etanolat.

In general, dozele utilizate pentru tratamentul de uz uman in cazul pacientilor adulti au fost, in
mod obisnuit, cuprinse intre 0,01 mg si 5000 mg per zi. Conform cu un aspect, dozele utilizate pentru
tratamentul de uz uman in cazul pacientilor adulti au variat de la aproximativ 1 mg pana la aproximativ
1000 mg per zi. Conform cu un alt aspect, dozele utilizate pentru tratamentul de uz uman in cazul
pacientilor adulti au variat de la aproximativ 100 mg pana la aproximativ 500 mg per zi. Conform cu un
alt aspect, doza utilizatd pentru tratamentul de uz uman in cazul pacientilor adulti a fost de 240 mg per zi.
Doza exacta si frecventa de administrare a compusului ARN-509 pot sd@ depinda de starea de boala
speciald care urmeaza sa fie tratatd, de severitatea starii de boalad care urmeaza sa fie tratata, de varsta, de
greutatea corporala si de starea fizica generald a numitului pacient, precum si de altd medicatie pe care o
urmeaza, aga cum este cunoscut specialistilor in domeniu. Mai mult, este evident faptul ca numitele
cantitati zilnice pot sa fie reduse sau crescute in functie de raspunsul subiectului care a primit tratament
si/sau in functie de evaluarea medicului care a prescris tratamentul cu ARN-509. Dozele mentionate in
prezenta dezvaluire sunt, prin urmare, numai un ghid si nu sunt destinate sa limiteze sfera de protectie sau
utilizarea prezentei inventii in nicio masurd. Conform cu un aspect al prezentei inventii, doza zilnica este
prezentata, in mod convenabil, sub forma de doza unica sau in sub forma de doze divizate administrate in
mod simultan (sau pe o perioada scurta de timp) sau la intervale adecvate, de exemplu sub forma de doua,
trei, patru sau mai multe subdoze per zi. Conform cu un aspect al prezentei inventii, doza zilnica s-a
administrat sub formd de 4 doze divizate. Conform cu un aspect al prezentei inventii, doza zilnica s-a
administrat sub forma de 4 doze divizate, administrate in mod simultan (sau pe o perioada scurta de timp).
Conform cu un aspect al prezentei inventii, doza zilnica s-a administrata sub forma de 3 doze divizate.
Conform cu un aspect al prezentei inventii, doza zilnica s-a administrat in 3 doze divizate, administrate in
mod simultan (sau pe o perioada scurtd de timp). Conform cu un aspect al prezentei inventii, doza zilnica
S-a administrat sub forma de 2 doze divizate. Conform cu un aspect al prezentei inventii, doza zilnica s-a
administrat sub forma de 2 doze divizate, administrate in mod simultan (sau pe o perioada scurtd de timp).
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Conform cu un aspect al prezentei inventii, formularea farmaceuticd a cuprins 240 mg de

compus ARN-5009.
Conform cu un aspect al prezentei inventii, formularea farmaceutica a cuprins 120 mg de compus ARN-
509.
Conform cu un aspect al prezentei inventii, formularea farmaceutica a cuprins 60 mg de compus ARN-
509.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, formularea farmaceuticd a cuprins 240 mg de
compus ARN-509. Formularea farmaceutica s-a administrat o data per zi.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, formularea farmaceuticd a cuprins 120 mg de
compus ARN-509. Doua dintre numitele formulari s-au administrat zilnic, de preferinta, in mod simultan
(sau au fost administrate pe o perioada scurta de timp).

Conform cu un aspect al prezentei inventii, formularea farmaceutica a cuprins 60 mg de compus
ARN-509. Patru dintre numitele formularile s-au administrat zilnic, de preferinta, in mod simultan (sau
sau au fost administrate pe o perioada scurtd de timp).

Formularea definita conform prezentei inventii poate sa fie utilizatd, de asemenea, in combinatie
cu un alt agent anticancer, in special, cu un alt agent anti-cancer de prostata, mai special, cu un inhibitor
de biosinteza a androgenilor, care inhiba 17a-hidroxilaza/C17,20-liaza (CYPL17), in special acetat de
abiraterond. Formularea definita conform prezentei inventii poate sa fie, in plus, combinata cu prednison.
Astfel, prezenta inventie se referd, de asemenea, la o combinatie intre o formulare farmaceuticd definita
conform prezentei inventii si un alt agent anticancer, in special, un alt agent anti-cancer de prostata, mai
special un inhibitor de biosintezd a androgenilor, care inhiba 17a-hidroxilaza/C17,20-liaza (CYP17), in
special, acetat de abiraterona.

Aceastd combinatie poate sd cuprinda in plus prednison.

Expresia "o dispersie solida" inseamna un sistem intr-o stare solidd (spre deosebire de o stare
lichida sau gazoasa) care cuprinde cel putin doud componente, in care o componenta este dispersatd mai
mult sau mai putin uniform de-a lungul celeilalte componenta sau componente. Atunci cand numita
dispersie a componentelor este astfel incat sistemul sa fie complet uniform din punct de vedere fizic si
chimic sau complet omogen sau consta dintr-o faza asa cum este definitd in termodinamica, o astfel de
dispersie solidd va fi denumitd "o solutie solidd" conform cu prezenta dezvaluire. Solutiile solide sunt
sisteme fizice preferate, deoarece componentele acestora sunt, de obicei, usor biodisponibile pentru
organismele carora acestea sunt administrate. Acest avantaj poate s fie explicat probabil prin usurinta cu
care numitele solutii solide pot sa formeze solutii lichide atunci cand sunt aduse in contactat cu un mediu
lichid, cum ar fi cu sucul gastric. Usurinta dizolvarii poate sd fie atribuitd cel putin partial faptului ca
energia necesard pentru dizolvarea componentelor dintr-0 solutie solidd este mai micd decat aceea
necesara pentru dizolvarea componentelor dintr-o faza solida care este cristalina sau microcristalina.

Expresia "o dispersie solida", de asemenea, se refera la: dispersii care sunt mai putin complet
omogene in raport cu solutiile solide. Astfel de dispersii nu sunt complet uniforme din punct de vedere
chimic si fizic sau acestea cuprind mai mult decat o faza. De exemplu, expresia "o dispersie solida" de
asemenea, se referd la un sistem in stare solida care cuprinde cel putin doud componente (a) (ingredient
activ) si (b) (polimer (copolimer poli(met)acrilat si HPMCAS)) si poseda domenii sau regiuni mici in care
forma amorfa, microcristalind sau cristalind (a), sau forma amorfa, microcristalina sau cristalina (b), sau
ambele, sunt dispersate mai mult sau mai putin uniform intr-o alta faza care cuprinde (b), sau (a), sau intr-
0 solutie solidd care cuprinde (a) si (b). Numitele domenii sunt regiuni marcate distinct de unele
caracteristici fizice, de dimensiuni reduse comparativ cu dimensiunea sistemului in ansamblu si sunt
distribuite uniform si aleatoriu in intregul sistem.

Sunt preferate dispersiile sau particulele solide, asa cum sunt descrise conform prezentei
dezvaluiri, in care compusul ARN-509 este intr-o faza necristalind, dupad cum acestea au o vitezd de
dizolvare intrinsecd mai mare decét acelea in care o parte sau tot compusul ARN-509 este intr-o forma
microcristalind sau cristalina.

In mod alternativ, dispersiile solide pot sa fie sub forma de dispersie in care compusul ARN-509
amorf sau microcristalin sau copolimerul poli(met)acrilat amorf sau microcristalin sau compusul
HPMCAS amorf sau microcristalin este dispersat mai mult sau mai putin uniform intr-o solutie solida
care cuprinde compusii ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, compusul ARN-509 este prezent in dispersiile solide
asa cum este descris conform prezentei dezvaluiri sub forma amorfa.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, dispersia solida descrisa conform prezentei
dezvaluiri este o solutie solida.

Exista diverse tehnici pentru prepararea dispersiilor solide definite conform prezentei inventiei,
care includ extrudarea in stare de topitura (de exemplu, extrudarea produsului topit la cald), uscarea prin
pulverizare si evaporarea solutiei, in special, dintre extrudarea produsului topit la cald si uscarea prin
pulverizare, este preferatd uscarea prin pulverizare.
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Particulele definite conform prezentei inventii pot sa fie preparate mai intai preparand o dispersie

solidd a componentelor si apoi, optional, sfaramand sau méacinand numita dispersie.
Procedeul de extrudare — in stare de topiturd cuprinde urméatoarele etape:

a) amestecarea componentelor ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS,

b) amestecarea optionala a aditivilor cu amestecul de componente astfel obtinut,

C) incdlzirea amestecului astfel obtinut pand cand se obtine o topitura omogena,

d) extrudarea produsului topit la cald astfel obtinut printr-una sau prin mai multe duze; si
e) racirea produsului topit pana cand acesta se solidifica.

Termenii "topitura" si "topire" nu semnificd numai modificarea de la starea solida la starea
lichida, ci pot sd se refere si la 0 tranzitie la starea o sticloasd sau la o stare cauciucata si in care este
posibil ca o componentd a amestecului sa fie incorporatd mai mult sau mai putin omogen in cealaltd
componenta. in cazuri speciale, o componenti se va topi si cealalti componenti se va dizolva in topitura
formand astfel o solutie, care in timpul racirii poate sd formeze o solutie solidd avand proprietiti de
dizolvare avantajoase.

Un parametru important al extrudarii produsului topit la cald este temperatura la care
functioneaza extruderul-topit. Pentru procedeul de extrudare a produsului topit la cald, definit conform
prezentei inventii, temperatura de lucru a variat, de preferintd, intre aproximativ 160°C si aproximativ
190°C, mai preferabil a variat intre aproximativ 160°C si 175°C. Limita inferioara de temperatura este
definita de punctul in care compusul ARN-509 se topeste inca in timpul extrudarii folosind un set dat de
conditii de extrudare. Atunci cand compusul ARN-509 nu este complet topit, este posibil ca extrudatul sa
nu ofere biodisponibilitatea doritd. Cand vascozitatea amestecului este prea mare, procesul de extrudare a
produsului topit la cald va fi dificil. La temperaturi mai ridicate componentele se pot descompune pana la
un nivel inacceptabil. O persoana de specialitate in domeniu va recunoaste intervalul de temperatura cel
mai adecvat, care urmeaza sa fie utilizat.

Rata de transfer este, de asemenea, importantd, deoarece componentele pot sd inceapa sa se
descompuna atunci cand raman prea mult timp 1n contact cu elementul de incélzire.

Este evident faptul cé persoana de specialitate in domeniu va putea s optimizeze parametrii
procesului de extrudare a produsului topit la cald in intervalele date mai sus. Temperaturile de lucru vor
fi, de asemenea, determinate de tipul de extruder sau de tipul de configuratie a extruderului care este
utilizat. Cea mai mare parte a energiei necesare pentru topirea, amestecarea si dizolvarea componentelor
din extruder poate sa fie furnizatd de elementele de incélzire. Cu toate acestea, frictiunea materialului din
extruder poate sd furnizeze, de asemenea, o cantitate substantiald de energie amestecului si poate sa
contribuie la formarea unei topituri omogene a componentelor.

O persoana de specialitate din domeniu va aprecia care este cel mai adecvat extruder, cum ar fi,
de exemplu, un singur surub, un extruder cu doud suruburi sau un extruder cu mai multe suruburi, pentru
prepararea obiectului de protectie al prezentei inventii.

Uscarea prin pulverizare a unui amestec de componente intr-un solvent adecvat produce, de
asemenea, o dispersie solidd a numitelor componente sau particule care cuprinde sau care consta dintr-0
dispersie solidd a numitelor componente si poate sa fie o alternativa utila in procesul de extrudare a
produsului topit la cald, in special, in cazurile in care copolimerul poli(met)acrilat sau compusul
HPMCAS nu sunt suficient de stabile pentru a rezista conditiilor de extrudare si atunci cand solventul
rezidual poate sa fie indepartat efectiv din dispersia solida. O altad posibild preparare consta in prepararea
unui amestec de componente intr-un solvent adecvat, turnarea numitului amestecului pe o suprafatd mare
astfel incat sa se formeze o pelicula subtire si evaporarea solventului din acesta.

Solventii adecvati pentru uscarea prin pulverizare pot sa fie oricare solvent organic in care
compusii ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat, in special, Eudragit® L 100-55 sau Eudragit® E 100 si
HPMCAS, in special HPMCAS LG sau HPMCAS LF, sunt miscibili. Conform cu un aspect al prezentei
inventii, punctul de fierbere al solventului este mai mic decat Tg (temperatura de tranzitie sticloasd) a
dispersiei solide. In plus, solventul ar trebui si aibd toxicitate relativ scizuta si si fie indepartat din
dispersie la un nivel acceptabil in conformitate cu reglementirile Comitetului International pentru
Armonizare (ICH). Indepirtarea solventului la acest nivel poate si necesite o etapa post-uscare, cum ar fi
de exemplu uscarea tavii, dupa procesul de uscare prin pulverizare. Solventii includ alcooli cum ar fi:
metanol, etanol, n-propanol, izopropanol si butanol, in special, metanol; cetone cum ar fi acetona, metil-
etil-cetona si metil-izo-butil-cetond; esteri precum acetat de etil si acetat de propil; si alti solventi diferiti,
cum ar fi acetonitril, diclorometan, toluen si 1,1,1-tricloroetan. Pot sd se utilizeze, de asemenea, solventi
cu volatilitate redusd, cum ar fi dimetil-acetamida sau dimetil-sulfoxidul. Conform cu un aspect al
prezentei inventii, solventul potrivit pentru uscarea prin pulverizare este un amestec de solventi. Conform
cu un aspect al prezentei inventii, solventul pentru uscarea prin pulverizare este un amestec de alcool si
acetond, 1n special un amestec de metanol si acetona, mai special, un amestec de metanol si acetona 1: 9
(w: w). Conform cu un aspect al prezentei inventii, solventul utilizat pentru uscarea prin pulverizare a fost
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un amestec de alcool si diclormetan, in special, un amestec de metanol si diclormetan, mai special, un
amestec de metanol si diclormetan 6: 4 (w: w) sau 5: 5 (w: w), raportul 5: 5 (w: w) fiind preferat.

Particulele descrise, conform prezentei dezviluiri se caracterizeaza printr-0 valoare d*° de
aproximativ 1500 pum, de aproximativ 1000 um, de aproximativ 500 um, de aproximativ 400 pm, de
aproximativ 250 um, de aproximativ 200 um, de aproximativ 150 pum, de aproximativ 125 um, de
aproximativ 100 um, de aproximativ 70 pm, de aproximativ 65 pm, de aproximativ 60 pm, de
aproximativ 55 um, de aproximativ 50 pm, de aproximativ 45 pm, de aproximativ 40 um, de aproximativ
35 pum, de aproximativ 30 um, de aproximativ 25 um sau de aproximativ 20 um. Particulele obtinute prin
uscare prin pulverizare au de preferinti o valoare d*° care se incadreazi in intervalul de la aproximativ
20um panid la aproximativ 100um, in special o valoare d*° care se incadreazi in intervalul de la
aproximativ 20um pana la la aproximativ 70um, mai special, o valoare d*°: de aproximativ 20 um, de
aproximativ 25 um, de aproximativ 30 pm, de aproximativ 35 pm, de aproximativ 40 um, de aproximativ
45 pum, de aproximativ 50 um, de aproximativ 55 um, de aproximativ 60 pum, de aproximativ 65 pm, sau
de aproximativ 70 um.

Asa cum este utilizat in prezenta dezviluire, termenul d*°are semnificatia conventionala a
acestuia asa dupa cum este cunoscutd specialistilor in domeniu si poate sd fie masuratd prin tehnici de
masurare a marimii particulelor cunoscute in domeniu, cum ar fi, de exemplu, fractionarea fluxului
campului de sedimentare, spectroscopia de corelatie fotonica, difractia laser sau centrifugarea cu
centrifugd disc. Valorile d®® mentionate in prezenta dezviluire pot si fie legate de distributiile de volum
ale particulelor. In acest caz, prin expresia "o valoare d* de 50 um" se intelege faptul ci cel putin 50%
din volumul particulelor are o dimensiune a particulelor mai micad de 50 um. Acelasi rationament se
aplica si celorlalte dimensiuni de particule mentionate. in mod similar, dimensiunea particulelor d* poate
sa fie legatd de distributia in greutate a particulelor. In acest caz, prin expresia "valoarea d* de 50 pm"
semnifica faptul ca cel putin 50% din greutatea particulelor are o dimensiune a particulelor mai mica de
50 um. Acelasi rationament se aplica si celorlalte dimensiuni ale particule mentionate. in mod obisnuit,
distributia volumului si a greutitii are ca rezultat aceeasi sau aproximativ aceeasi valoare pentru
dimensiunea medie a particulelor.

Marimea particulelor poate sa fie un factor important care determina viteza de comprimare, in
special, fluiditatea si, prin urmare, obtenabilitatea pe scard larga a unei anumite forme de dozare sau de
formulare, precum si calitatea produsului finit. De exemplu, in cazul capsulelor, dimensiunea particulelor
poate si varieze de preferintd de la aproximativ 100 pand la aproximativ 1500 um (d*°); in cazul
tabletelor, dimensiunea particulei este de preferintd mai mica de 250 um, mai preferabil mai micéd de 100
um (d%). Particulele care au dimensiuni prea mici (si anume: <10 - 20 um), adesea, provoacd lipirea pe
poansoanele tabletei precum si probleme in timpul fabricatiei.

Particulele sau dispersiile solide descrise, conform prezentei dezvaluiri pot sa cuprinda, in plus,
unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic, cum ar fi, de exemplu, agenti plastifianti, agenti
aromatizanti, coloranti, agenti conservanti si altele asemenea. Mai special, in cazul prepararii prin
extrudarea produsului topit la cald, numitii excipienti nu ar trebui s fie sensibili la temperaturd, cu alte
cuvinte, nu ar trebui si prezinte degradare sau descompunere apreciabild la temperatura de lucru a
extruderului-topit.

Agentii plastifiantii adecvati sunt acceptabili farmaceutic si includ polialcooli cu greutate
moleculara mica, cum ar fi: etilen-glicol, propilen-glicol, 1,2 butilen-glicol, 2,3-butilen-glicol, stiren-
glicol; polietilen-glicoli cum ar fi: dietilen-glicol, trietilen-glicol, tetraetilen-glicol; alti polietilen-glicoli
avand o greutate moleculara mai mica de 1.000 g/ mol; polipropilen-glicoli avand o greutate moleculara
mai mica de 200 g/mol; eteri glicolici cum ar fi: monopropilen-glicol monoizopropil-eter; eter monoetil
propilen-glicol; dietilen-glicol monoetil eter; agenti plastifianti de tip ester, cum ar fi: citrat de trietil,
lactat de sorbitol, lactat de etil, lactat de butil, glicolat de etil, glicolat de alil; si amine cum ar fi:
monoetanolamind, dietanolamind, trietanolamind, monoizopropanolamina; trietilentetra amina, 2-amino-
2-metil-1,3-propandiol si altele asemenea. Dintre acestia sunt preferati: polietilen-glicoli cu greutate
moleculara mica, etilen-glicoli, polipropilen-glicoli cu greutate moleculard mica si in special, propilen-
glicoli.

Conform cu un aspect al prezentei inventii, particulele sau dispersiile solide descrise, conform prezentei
dezvaluiri nu contin un agent plastifiant.

Dispersiile solide sau particulele definite conform cu prezenta inventie pot sd fie formulate in
formulari farmaceutice care cuprind o cantitate eficienta terapeutic de compus ARN-509. Desi, in prima
instantd, s-au avut in vedere formulari farmaceutice destinate pentru administrare pe cale orala, cum ar fi
tablete si capsule, dispersiile solide sau particulele definite conform cu prezenta inventie pot sd fie, de
asemenea, utilizate pentru a prepara formulari farmaceutice, de exemplu, destinate pentru administrare pe
cale rectala. Formuldrile preferate sunt acelea care au fost adaptate pentru administrare pe cale orald sub
forma de tabletd. Acestea pot sa fie obtinute conform cu tehnici conventionale de tabletare folosind
ingrediente sau excipienti conventionale (purtator acceptabil farmaceutic) si utilizand masini
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conventionale de tabletare. Pentru a facilita Inghitirea unei astfel de formulari de citre un mamifer, este
avantajos sa se confere formularilor, in special tabletelor, o forma adecvatd. Un invelis filmat al tabletei
poate sa contribuie, in plus, la usurinta cu care aceasta poate sa fie inghitita.

Formulérile definite conform prezentei inventii, in special sub forma de tablete, pot sa includa
unul sau mai multi excipienti conventionali (purtdtor acceptabil farmaceutic), cum ar fi: agenti
dezintegranti, agenti diluanti, umpluturi, agenti lianti, agenti de tamponare, agenti lubrifianti, agenti de
glisare, agenti de ingrosare, agenti edulcoranti, agenti aromatizanti si coloranti. Mai multi excipienti pot
sa aiba mai multe scopuri. De preferinta, formularile definite conform prezentei inventii includ un agent
dezintegrant, un agent diluant sau un agent de umplere, un agent lubrifiant si un agent de glisare.

Agentii dezintegranti adecvati sunt aceia care au un coeficient mare de expansiune. Exemple ale
acestor agenti se refera la polimerii reticulati hidrofili, insolubili sau slab solubili in apd, cum ar fi
crospovidona (polivinilpirolidona reticulatad) si croscarmeloza sodica (carboximetilceluloza sodica
reticulatd). Cantitatea de agent dezintegrant din tabletele definite conform prezentei inventii poate sa
varieze in mod convenabil de la aproximativ 3 panad la aproximativ 15% (greutate/greutate) si, de
preferinta, a variat de la aproximativ 3 pana la 7%, in special, este de aproximativ 5% (greutate/greutate).
Deoarece agentii dezintegranti, prin natura lor, produc formulari cu eliberare sustinuta atunci cand sunt
folositi in vrac, este avantajos sa se dilueze cu o substantd inertd numita diluant sau umplutura.

O varietate de materiale pot sa fie utilizate ca diluanti sau umpluturi. Exemple se refera la:
lactoza monohidrat, lactoza anhidra, zaharoza, dextroza, manitol, sorbitol, amidon, celuloza (de exemplu
celuloza microcristalinad (Avicel™), celuloza microcristalina silicificata), fosfat de calciu dibazic dihidrat
sau anhidru si altele cunoscute in stadiul tehnicii si amestecuri ale acestora (de exemplu, amestec uscat
prin pulverizare de lactozd monohidrat (75%) cu celulozd microcristalind (25%) care este disponibil
comercial sub marca inregistrata Microcelac™). In mod preferat s-a utilizat celuloza microcristalina si
celuloza microcristalina silicificatd. Cantitatea de diluant sau de umplutura din tablete poate sa varieze, in
mod convenabil, de la aproximativ 20% pana la aproximativ 70% (greutate/greutate) si, de preferinta, a
variat de la aproximativ 55% pana la aproximativ 60% (greutate/greutate).

Agentii lubrifianti si agentii de alunecare pot sd fie folositi la fabricarea anumitor forme de
dozare si vor fi utilizati, de obicei, in cazul fabricarii comprimatelor. Exemple de agenti lubrifianti si
agenti de alunecare sunt uleiurile vegetale hidrogenate, de exemplu: uleiul de bumbac hidrogenat,
stearatul de magneziu, acidul stearic, lauril sulfatul de sodiu, lauril sulfatul de magneziu, silice coloidala,
silice coloidald anhidrd talc, amestecurile acestora si altele cunoscute in stadiul tehnicii. Agentii
lubrifianti care prezintd interes sunt: stearatul de magneziu si amestecurile de stearat de magneziu cu
silice coloidala. Un agent lubrifiant preferat este stearatul de magneziu. Un agent de alunecare preferat
este silicea coloidald anhidra.

Agentii de alunecare cuprind in general de la 0,2 pana la 7,0% din greutatea totald a tabletei, in special de
l1a 0,5 pana la 1,5%, mai special, 1n special, de la 1 pana la 1,5% (greutate/greutate).

Agentii lubrifianti cuprind in general de la 0,2 pana la 7,0% din greutatea totala a tabletei, in special de la
0,2 pana la 1%, mai special, de la 0,5 pana la 1% (greutate/greutate).

Alti excipienti, cum ar fi agentii de colorare si pigmentii, pot sa fie, de asemenea, adaugati in
formularile definite conform prezentei inventii. Agentii de colorare si pigmentii includ: dioxid de titan si
coloranti adecvati pentru uz alimentar. Un agent de colorare este un ingredient optional in formularea
definita conform prezentei inventii, dar atunci cand este utilizat, agentul de colorare poate sa fie prezent
intr-o cantitate de pana la 3,5% pe baza greutatii totale a tabletei.

Agentii aromatizanti sunt optionali in formulare si pot sa fie selectati dintre: uleiuri aromatice
sintetice si aromatice aromatizante sau uleiuri naturale, extracte din frunze de plante, de flori, de fructe si
asa mai departe si combinatii ale acestora. Acestea pot sa includd ulei de scortisoara, ulei wintergreen,
uleiuri de menta, ulei de dafin, ulei de anason, ulei de eucalipt, ulei de cimbru. De asemenea, drept arome
sunt utile: vanilia, uleiul de citrice, care include: de lamaéie, de portocala, de struguri, de lamaie verde si
grapefruit si esente de fructe, care includ esente de: mar, banana, pere, piersici, capsuni, zmeurd, cirese,
prune, ananas, caise si asa mai departe, cantitatea de aroma poate sa depinda de o serie de factori, care
includ efectul organoleptic dorit. In general, aroma va fi prezentd intr-o cantitate care variazd de la
aproximativ 0% la aproximativ 3% (g/g).

Dupa cum este cunoscut in stadiul tehnicii, amestecurile pentru tablete pot sa fie Inainte de
tabletare sub forma de granulate uscate sau granulate umede. Procedeul de tabletare, in sine, este de altfel
standard si usor practicat prin formarea unei tablete din amestecul dorit sau din amestecul de ingrediente
in forma adecvata folosind o presa de tabletare conventionala.

Tabletele, definite conform prezentei inventii, pot si cuprinda, in plus, un invelis filmat, de
exemplu, pentru a Imbundtati gustul, pentru a furniza usurinta la Inghitire si un aspect elegant. Multe
materiale polimerice care sunt adecvate pentru realizarea invelisului filmat sunt cunoscute in stadiul
tehnicii. Un material preferat pentru realizarea unui invelis filmat este Opadry II 85F210036 Green. Alti
polimeri de filmare adecvati, de asemenea, pot sa fie utilizati si acestia includ: hidroxipropilceluloza,
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hidroxipropil metilceluloza (HPMC), in special, HPMC 2910 5 mPa.s si copolimeri acrilat-metacrilat. Pe
langa un polimer formator de film, stratul de film poate sa cuprindd, in plus, un agent plastifiant (de
exemplu, propilen-glicol) si optional un pigment (de exemplu, dioxid de titan). Suspensia de acoperire
filmata poate si contind, de asemenea, talc ca anti-adeziv. In tabletele definite conform prezentei inventii,
invelisul filmat, in termeni de greutate, de preferintd, reprezinta aproximativ 3% (greutate/greutate) sau
mai putin din greutatea totald a comprimatului.

Formularile preferate sunt acelea in care greutatea particulelor sau a dispersiilor solide descrise,
conform prezentei dezviluiri, au variat de la 20 pana la 40%, in special, de la 30 pana la 40% din
greutatea totala a formularii.

Prezenta inventie se refera, in plus, la un procedeu de preparare a dispersiilor solide, asa cum
este descris conform prezentei dezvaluiri, procedeu care cuprinde amestecul format din compusii ARN-
509, copolimerul poli(met)acrilat si HPMCAS si extrudarea numitului amestec la o temperatura cuprinsa
intre aproximativ 160°C si aproximativ 190°C.

Prezenta inventie se refera, in plus, la un procedeu de preparare a particulelor, asa cum este
descris conform prezentei dezvaluiri, procedeu care cuprinde amestecarea componentelor: compusul
ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si compusul HPMCAS, extrudarea numitului amestec la o
temperaturd cuprinsd in intervalul de la aproximativ 160°C pana la aproximativ 190°C, maécinarea
extrudatului si optional cernerea particulelor.

Extruderele adecvate care pot si fie utilizate sunt mini-extruderul Haake, extruderul Leistritz de
18 mm si extruderul Leistritz de 27 mm.

Prezenta inventie se referd, in plus, la un procedeu de preparare a particulelor sau a dispersiilor
solide, asa cum este descris conform prezentei dezviluiri, procedeu care cuprinde amestecarea,
componentelor Compusul ARN-509, copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS, intr-un solvent
adecvat si uscarea prin pulverizare a numitului amestec. Conform cu un aspect, solventul adecvat este un
amestec de diclormetan si metanol. Conform cu un aspect, solventul adecvat este un amestec de
diclormetan si metanol in care raportul dintre diclormetan si metanol in amestec este de 4: 6
(greutate/greutate) sau 5: 5 (greutate/greutate), raportul 5: 5 (greutate/greutate) fiind preferat.

O forma cristalina preferatd de compus ARN-509 destinat pentru prepararea dispersiilor solide
sau a particulelor care s-au descris, conform prezentei dezvaluiri este Forma B, care este o forma
cristalind anhidrd (a se vedea in continuare si se face referire si la publicatia cererii internationald
W02013/184681).

Un alt obiect de protectie al prezentei inventii este acela de a furniza un procedeu de preparare a
unei formulari farmaceutice, asa cum este descris conform prezentei dezvaluiri, n special sub forma unei
tablete sau a unei capsule, procedeu caracterizat prin amestecarea unei cantitati eficienta terapeutic dintr-0
dispersie solida sau din particule, asa cum este descris conform prezentei dezvaluiri, cu un purtator
acceptabil farmaceutic si comprimarea numitului amestec sub forma de tablete sau umplerea numitului
amestec in capsule.

Mai mult, aceastd inventie se refera la o dispersie solidd sau la particule, asa cum este descris
conform prezentei dezvaluiri, utilizate la prepararea unei formuldri farmaceutice destinata pentru
administrare, 1n special, pentru administrare pe cale orald, la un mamifer, in special la un pacient uman,
care suferd de o boald sau de o afectiune care sunt legate de receptorul androgenului (AR), in special, care
sufera de cancer, mai special, de cancer de prostata, care include dar fard a se limita la: cancerul de
prostata rezistent - la castrare, cancerul de prostata rezistent la castrare metastatic, cancerul de prostata
rezistent la castrare metastatic naiv - de chimioterapie, cancerul de prostata sensibil la terapie hormonala
cu recidiva biochimica sau cu risc ridicat, cancerul de prostata rezistent la castrare non-metastatic.

Prezenta inventie se refera, de asemenea, la utilizarea unei dispersii solide sau a particulelor, asa
cum este descris conform prezentei dezvaluiri, pentru prepararea unei formulari farmaceutice destinata
pentru administrare, in special, pentru administrare pe cale orald, la un mamifer, in special, la un pacient
uman, care sufera de o boala sau afectiune legate de un receptor de androgen (AR), in special, care sufera
cancer, mai special, de cancer de prostata, care include dar fard a se limita la cancerul de prostata rezistent
- la castrare, cancerul de prostatd rezistent - la castrare metastatic, cancerul de prostatd rezistent - la
castrare metastatic naiv - de chimioterapie, cancerul de prostata sensibil hormonal cu recidivd biochimica
sau cu risc ridicat, cancerul de prostata rezistent - la castrare non-metastatic.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la 0 metodd de tratare a unei boli sau a unei afectiuni
legate de receptorul androgen (AR), in special, a cancerului, mai special, a cancerului de prostata, care
include, dar nu se limiteaza la cancerul de prostata rezistent - la castrare, cancerul de prostata rezistent - la
castrare metastatic, cancerul de prostatd rezistent - la castrare metastatic naiv - de chimioterapie, cancerul
de prostata sensibil la terapie hormonald cu recidiva biochimica sau cu risc ridicat sau cancerul de
prostata rezistent - la castrare non-metastatic, la un mamifer, in special, la un pacient uman, care cuprinde
administrarea, in special, administrarea pe cale orala, la numitul mamiferul, in special un pacient uman, a
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unei cantitati eficientd impotriva cancerului dintr-o formulare farmaceutica, asa cum este descris conform
prezentei dezvaluiri.

Inventia se referd, in plus, dar nu este revendicata, utilizarea unei formulari farmaceutice, asa
cum este specificat in prezenta dezvaluire, pentru fabricarea unui medicament destinat pentru tratamentul
unei boli sau a unei afectiuni legate de receptorul androgen (AR), si anume pentru tratamentul cancerului
de prostatd, care include dar fira a se limita la: cancerul de prostata rezistent - la castrare, cancerul de
prostata rezistent - la castrare metastatic, cancerul de prostatd rezistent - la castrare metastatic naiv - de
chimioterapie, cancerul de prostatd sensibil la terapie hormonala cu recidiva biochimica sau cu risc ridicat
sau cancerul de prostatd rezistent - la castrare non-metastatic. Sau, in mod alternativ, prezenta inventie se
referd la o formulare farmaceuticd, asa cum se specifica in prezenta dezvaluire pentru utilizare in
tratamentul unei boli sau a unei afectiuni legate de receptorul androgen (AR), si anume, in tratamentul
cancerului de prostata, care include dar fard a se limita la cancerul de prostatd rezistent - la castrare,
cancerul de prostata rezistent - la castrare metastatic, cancerul de prostata rezistent - la castrare metastatic
naiv - de chimioterapie, cancerul de prostata sensibil la terapie hormonala cu recidiva biochimica sau cu
risc ridicat sau cancerul de prostata rezistent - la castrare non-metastatic.

Inventia se refera, de asemenea, la un Kkit/pachet farmaceutic adecvat pentru distribuire
comerciald, care nu este revendicat, kit/pachet care cuprinde un recipient, o formulare farmaceutica, asa
cum este descris conform prezentei dezviluiri, si asociat numitului kit/pachet prospectul respectiv.

Termenul "aproximativ" asa cum este utilizat in prezenta dezvaluire in legéturd cu o valoare
numerica este menit s aiba semnificatia sa obisnuita in contextul valorii numerice. Daca este necesar,
termenul "aproximativ" poate sa fie inlocuit cu valoarea numerica £ 10%, sau £ 5%, sau + 2%, sau = 1%.
Toate documentele care sunt citate in prezenta dezvaluire sunt incorporate in intregime drept referinte
bibliografice.

Urmatoarele exemple sunt destinate sa ilustreze prezenta inventie.

Exemplul 1: Forme ale compusului ARN-509

Pentru prepararea diferitelor forme (cristaline) ale compusului ARN-509, se face referire
la publicatia cererii internationala W02013/184681. Diferite forme (cristaline sau amorfe) ale compusului
ARN-509 pot sa fie utilizate pentru a prepara dispersiile solide, particulele sau formuldrile care sunt
definite conform prezentei inventii.

O forma preferatd a compusului ARN-509 destinatd pentru utilizare la prepararea unei dispersii
solide, a unei particule sau a unei formulari conform prezentei inventii este Forma B a compusului ARN-
509, care este un cristal anhidru. Aceasta a fost preparata prin suspendarea Formei A a compusului ARN-
509 (se face trimitere la publicatia cererii internationala W02013/184681, inclusiv pentru datele
referitoare la difractie) in apa USP si incélzirea suspensiei la temperatura de 55 + 5°C, mentinandu-se
suspensie la numita temperatura timp de cel putin 24 de ore, urmata de racirea suspensiei la temperatura
de 25 + 5°C. Suspensia rezultata s-a filtrat si turta umeda s-a spélat o data cu apd USP. Turta umeda s-a
descarcat de pe filtru si s-a uscat sub vid pentru a obtine forma B a compusului ARN-509. Se face
trimitere si la Exemplul 2 care este descris mai jos.

Solubilitatea formei A: 0,01 mg/ml in apa.
Solubilitatea Formei B: 0,004 mg/ml in apa.
Exemplul 2

Caracterizarea Formei B a compusului ARN-509
Difractia cu raze X (XRD) pe pulbere

Analizele de difractie cu raze X (XRPD) s-au efectuat pe un difractometru PANalytical (Philips)
X'PertPRO MPD. Instrumentul este echipat cu un tub cu raze X Cu LFF.

Compusul s-a imprastiat pe un suport de proba de fond zero.

PARAMETRII INSTRUMENTULUI

tensiunea generatorului: 45 kv
amperajul generatorului: 40 mA
geometrie: Bragg-Brentano
nivel/stadiu: nivel spinner

CONDITII DE MASURARE

mod de scanare: continuu
interval de scanare: de la 3 pana la 50° 20
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dimensiunea pasului: 0.02°/pas
timp de numadrare: 30 sec/pas
timp de revolutie spinner: 1 sec
tip de radiatie: CuKoa
Traseuul fasciculului Traseul fasciculului difractat
incident
program fanta de divergenta: 15 mm scut anti-difuzie lung: +
fanta Soller: 0,04 rad fanta Soller: 0,04 rad
masca cu fascicul: 15 mm filtru Ni: +
fanta anti-difuzie: 1° detector: X'Celerator
lama fascicul (beam knife): +

Modelul de difractie pe pulbere cu raze X al formei B a compusului ARN-509 prezinta varfuri
de difractie fara prezenta unui halou, ceea ce indica faptul ca acest compus este prezent fiind un produs
cristalin. Modelul XRD al Formei B a compusului ARN-509 este prezentat in Figura 1.

Spectrometrie in infrarosu (Micro ATR-IR)
Probele s-au analizat folosind un accesoriu microATR adecvat.

aparat: Spectrometru Thermo Nexus 670 FTIR
numarul de scanari: 32

rezolutie: 1cmt

gama de lungimi de unda: de la 4000 pani la 400 cm?

detector: DTGS cu ferestre KBr

divizor de fascicul luminos: Ge pe KBr

accesoriu micro ATR: Harrick Split Pea cu cristal de Si

Spectrul Formei B a compusului ARN-509 este prezentat in Figura 2.
Calorimetria de scanare diferentiala (DSC)

Compusul s-a transferat intr-o tava de proba standard din aluminiu a aparatului TA-Instrument.
Tava de proba s-a inchis cu capacul corespunzitor si curba DSC s-a inregistrat pe un aparat TA-
Instruments Q1000 MTDSC echipat cu o unitate de racire RCS, utilizand urmatorii parametri:

temperatura initiala: 25°C
rata de incalzire: 10°C/min
temperatura finala: 250°C

Curba DSC a Formei B a compusului ARN-509 a indicat temperatura de topire a produsului la
194,9°C, cu o caldura de fuziune de 73J/g. Vezi Figura 3.
Exemplul 3.1: Prepararea unei dispersii solide de compus ARN-509: Eudragit® L-100-55 si HPMCAS
LG1:15:15

ARN-509 250,0 mg
Eudragit® L-100-55 375,0mg
HPMCAS LG 375,0mg
Diclorometan, @ 9500,0 mg
Metanol @ 9500,0 mg

2 Eliminat in timpul procesarii

(cantitatile care s-au raportat corespund pentru 1 g de SDP (produs uscat prin pulverizare)
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Diclormetanul si metanolul s-au transferat intr-un recipient adecvat si s-a inceput agitarea. Sub
agitare continud, s-a addugat o cantitate de compus ARN 509 Forma B peste amestecul de solvent si s-a
agitat pana la dizolvare. S-a addugat peste amestec o cantitate de Eudragit® L 100-55 si s-a agitat. S-a
adaugat peste amestec o cantitate de compus HPMCAS LG si amestecul complet s-a agitat peste noapte.
Atunci cand ingredientele au fost complet amestecate, amestecul s-a uscat prin pulverizare folosind un
uscator prin pulverizare adecvat, de exemplu: un mini uscator cu pulverizare Buchi avand urmatorii
parametri: viteza de pulverizare cuprinsa in intervalul de la 7,3 pana la 7,5 grame/minut, temperatura de
iesire cuprinsa in intervalul de la 40°C pana la 42°C si temperatura condensatorului cuprinsa in intervalul
de la -19°C pana la -20°C. Produsul uscat prin pulverizare (SDP) a fost uscat intr-un uscitor adecvat, de
exemplu: un uscator cu tava folosind vid, flux de azot si o temperaturad de uscare de 40°C.

Conform cu un mod analog, descris in Exemplul 3.1, s-au preparat urmatoarele produse uscate
prin pulverizare:
SDP formata din compusii ARN-509, EUDRAGIT® L 100-55 si HPMCAS LG: 1: 0,75: 2,25 (spray
uscat dintr-un amestec format din diclormetan/metanol 40/60)
SDP formata din compusii ARN-509, EUDRAGIT® L 100-55 si HPMCAS LG: 1: 2,25: 0,75 (spray
uscat dintr-un amestec format din diclormetan/metanol 50/50)
Exemplul 3.2: Prepararea tabletelor care cuprind o dispersie solidd formata din ARN-509, EUDRAGIT®
L 100-55 si HPMCAS LG: 1: 1.5: 1.5

Pulbere uscata prin pulverizare de 3,1 (SDP) 240,0 mg
Silice coloidala anhidra 9,1 mg
Croscarmeloza sodica 35,0mg
Celulozd microcristalind silicificatd 412,4mg
Stearat de magneziu 3,5mg

(cantitati pentru 1 comprimat)

SDP, parte (2955/4124) din celuloza microcristalind silicificata, parte (10/13) din silice coloidala
anhidra si parte (1/2) din croscarmeloza sodica s-a cernut (950 um) si s-au amestecat formand un amestec
omogen folosind un amestecdtor adecvat. S-a obtlinut un produs granulat uscat utilizdnd o tehnica
adecvatd de compactare. Restul de celuloza microcristalind silicificatd (1169/4124), siliciu coloidal
anhidru (3/13) si croscarmeloza sodica (1/2) s-au cernut si s-au adaugat peste produsul granulat uscat si s-
au amestecat in continuare folosind un amestecdtor adecvat. Stearatul de magneziu s-a cernut si s-a
adaugat peste amestec si s-a amestecat in continuare folosind un amestecator adecvat. Amestecul care s-a
obtinut s-a comprimat sub forma de tablete folosind o presa de comprimare cu excentric.

Conform cu modul analog, asa cum s-a descris in Exemplul 3.2, s-au preparate urméatoarele
tablete 3.3 si 3.4:

Tableta 3.3

SDP formata din ARN-509: EUDRAGIT® L 100-55 si HPMCAS LG: 1: 0.75: 2.25 240,0 mg
Silice coloidala anhidra 9,1 mg
Croscarmeloza sodica 35,0mg
Celulozd microcristalind silicificatd 412,4mg
Stearat de magneziu 3,5mg

(cantitati pentru 1 comprimat)

Tableta 3.4

SDP formata din compusii ARN-509: EUDRAGIT® L 100-55 si HPMCAS LG: 1: 2.25:|240,0 mg
0.75

Silice coloidala anhidra 9,1 mg
Croscarmeloza sodica 35,0mg
Celulozd microcristalind silicificatd 412,4mg
Stearat de magneziu 3,5mg

(cantitati pentru 1 comprimat)
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Exemplul 4.1: Prepararea unei dispersii solide formatd din ARN-509, EUDRAGIT® L 100-55 si
HPMCAS LG: 1: 1,5: 1,5 prin extrudarea produsului topit la cald (HME)

ARN-509 250,0 mg
Eudragit® L-100-55 375,0mg
HPMCAS LG 375,0mg

(cantitatile care s-au raportat corespund pentru 1 g de produs HME)

Intr-un recipient adecvat s-au amestecat ingredientele: HFMCAS LG, EUDRAGIT® L 100-55 si
ARN-509 Forma B, folosind un amestecator adecvat. Extrudarea produsului topit la cald s-a realizat
folosind un extruder adecvat, la temperatura maxima de 165°C, viteza melcului fiind de 80 rotatii per
minut. Extrudatul topit la cald s-a colectat si s-a méacinat folosind o moara adecvatd. Extrudatul topit la
cald, s-a micinat, s-a cernut folosind o sitd adecvata.

Exemplul 4.2: Prepararea tabletelor care contin o dispersie solidd formatd din ARN-509, EUDRAGIT® L
100-55 si HPMCAS LG: 1: 1,5: 1.5

Pulbere HME de 4.1 240,0 mg
Silice coloidala anhidra 9,1 mg
Croscarmeloza sodica 35,0mg
Celulozd microcristalind silicificatd 412,4mg
Stearat de magneziu 3,5mg

(cantitati pentru 1 comprimat)

Celuloza microcristalina silicificata, croscarmeloza sodica, silicea coloidala anhidra si extrudatul
topit la cald s-au cernut (950 pum) si s-au amestecat pana s-a obtinut un amestec omogen folosind un
amestecdtor adecvat. Stearatul de magneziu s-a cernut si s-a addugat peste amestec si s-a continuat
amestecarea folosind un amestecétor adecvat. Amestecul care s-a obtinut s-a comprimat sub forma de
tablete folosind o presa de comprimare cu excentric.

Exemplul 5.1: Prepararea unei dispersii solide formatd din ARN-509, EUDRAGIT® L 100-55 si
HPMCAS LG: 1: 0,75: 2,25 prin extrudarea produsului topit la cald (HME)

ARN-509 250,0 mg
Eudragit® L-100-55 187,5 mg
HPMCAS LG 562,5 mg

(cantitatile care s-au raportat sunt corespunzatoare pentru 1 g de produs HME)

Intr-un recipient adecvat s-au amestecat ingredientele HPMCAS LG, EUDRAGIT® L 100-55 si
ARN-509 Forma B folosind un amestecdtor adecvat. Extrudarea produsului topit la cald s-a realizat
folosind un extruder adecvat, temperatura maxima 170°C, viteza melcului fiind de 80 rotatii per minut.
Extrudatul topit la cald care s-a obtinut s-a colectat si s-a macinat folosind o moard adecvata. Extrudatul
topit la cald care s-a obtinut, s-a macinat si s-a cernut folosind o sita adecvata.

Exemplul 5.2: Prepararea tabletelor care cuprind o dispersie solida formatd din ARN-509, EUDRAGIT®
L 100-55 si HPMCAS LG: 1: 0,75: 2,25

Pulbere HME de 5.1 240,0 mg
Silice coloidala anhidra 9,1 mg
Croscarmeloza sodica 35,0mg
Celulozd microcristalind silicificatd 412,4mg
Stearat de magneziu 3,5mg

(cantitati pentru 1 comprimat)
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Celuloza microcristalina silicificata, croscarmeloza sodica, silicea coloidala anhidra si extrudatul
topit la cald s-au cernut (950 um) si s-au amestecat pand cand s-a obtinut un amestec omogen folosind un
amestecdtor adecvat. Stearatul de magneziu s-a cernut si s-a adaugat peste amestec si s-a Obtinut
amestecarea folosind un amestecétor adecvat. Amestecul care s-a obtinut S-a comprimat sub forma de
tablete folosind o presa de comprimare cu excentric.

Exemplul 6.1: Prepararea unei dispersii solide formatd din ARN-509, EUDRAGIT® L 100-55 si
HPMCAS LG: 1: 2,25: 0,75 prin extrudarea produsului topit la cald (HME)

ARN-509 250,0 mg
Eudragit® L-100-55 562,5 mg
HPMCAS LG 187,5 mg

(cantitatile care s-au raportat corespund pentru 1 g de produs HME)

Intr-un recipient adecvat s-au amestecat ingredientele HPMCAS LG, EUDRAGIT® L 100-55 si
ARN-509 Forma B folosind un amestecdtor adecvat. Extrudarea produsului topit la cald s-a realizat
folosind un extruder adecvat, la temperatura maxima de 165°C, viteza melcului fiind de 80 rotatii per
minut. Extrudatul topit la cald care s-a obtinut s-a colectat si s-a macinat folosind o moara adecvata.
Extrudatul topit la cald care s-a obtinut, s-a macinat, s-a cernut folosind o sita adecvata.

Exemplul 6.2: Prepararea tabletelor care contin o dispersie solidd formatd din ARN-509, EUDRAGIT® L
100-55 si HPMCAS LG: 1: 2,25: 0,75

Pulbere HME de 6.1 240,0 mg
Silice coloidala anhidra 9,1 mg
Croscarmeloza sodica 35,0mg
Celulozd microcristalind silicificatd 412,4mg
Stearat de magneziu 3,5mg

(cantitati pentru 1 comprimat)

Celuloza microcristalind silicificatd, croscarmeloza sodica, silice coloidald anhidra si extrudatul
topit la cald s-au cernut (950 um) si s-au amestecat pand cand s-a obtinut un amestec omogen folosind un
amestecator adecvat. Stearatul de magneziu s-a cernut si s-a addugat peste amestec si s-a obtinut
amestecarea folosind un amestecator adecvat. Amestecul care s-a obtinut s-a comprimat sub formad de
tablete folosind o presa de comprimare cu excentric.

Exemplul 7: Studiu dizolvarii in vitro
Metoda dizolvarii

Comprimatele s-au adus in 300 ml de SGFsp (fluid pepsina sinusoidala gastricd simulata) timp
de 15 minute, paleta, 100 rotatii per minut, apoi s-au adus in 900 ml de FaSSIF (lichid intestinal simulat
in stare de repaus), paletd, 100 rotatii per minut. Procentul (%) de compus ARN-509 care s-a dizolvat s-a
masurat conform cu metoda de detectare UHPLC-UV la lungimea de unda de 242 nm.

Doza care s-a utilizat per recipient/vas a fost de 120 mg. S-au utilizat tablete de 60 mg. Cate
doua tablete per recipient/vas.

Rezultate (exprimate in: % produs dizolvat in functie de timp (minute).

Timp (minute) 5 14 |20 25 |35 45 60 75 105 135 285
TabletedinEx 3.2 |43 |69 67,3 735 (736 (73,0 (714 |71,7 684 |665 |63,7
44 16,9 656 69,8 |705 |694 (684 (669 |650 |634 56,9

Tablete 3.3 43 16,2 54,1 |64,4 |66,6 |66,9 (66,4 (669 |624 |64,0 |61,7
41 1|64 549 62,0 |59,8 |645 (59,7 63,3 |63,2 |61,9 58,8
Tablete 3.4 46 |71 77,1 (775 |759 |725 69,1 (64,2 |652 |610 |57,1

46 |7,2 755 |77,4 |753 |72,7 66,7 66,4 |64,2 59,9 44,2
TabletedinEx4.2 |3,1 4,7 |78,4 88,7 (86,8 (85,7 (845 |73,7 37,6 24,3 19,5
32 |48 |783 (88,0 |83,8 (859 (84,2 (622 (29,0 |22,7 18,9



MD/EP 3226843 T2 2021.10.31

21

Timp (minute) 5 14 |20 25 35 45 60 75 105 135 285
Tablete dinEx5.2 |35 |53 |61,7 |77,9 (80,3 (80,4 (79,0 |76,4 755 |750 |59,2

33 |54 |66,7 |79,0 (813 (798 |775 |780 (743 |718 |574
TabletedinEx 6.2 |2,2 |34 |76,7 852 (851 |785 (498 |214 |17,7 17,1 15,7

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-A1-2013/152342
¢ WO-A1-2015/118015

(57) Revendicari:

1. O dispersie solida care cuprinde:

(ARN- 509),
copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS.

2. Dispersie solida conform revendicérii 1, in care dispersia este formatd din compusul ARN-509,
copolimerul poli(met)acrilat si compus HPMCAS.

3. Dispersie solida conform revendicérii 1 sau revendicarii 2, in care raportul in greutate/greutate
dintre compusii compusul ARN-509 si copolimerul poli(met)acrilat si compusul HPMCAS in dispersia
solida este cuprins in intervalul dela 1: 1 pand la 1: 5.

4. Dispersie solidd conform revendicérii 3, in care raportul in greutate/greutate dintre compusii
compusul ARN-509 si copolimerul poli(met)acrilat si compusul HPMCAS 1in dispersia solida este 1: 3.

5. Dispersie solida conform revendicarii 3, in care raportul in greutate/greutate dintre compusii
compusul ARN-509 si copolimerul poli(met)acrilat si compusul HPMCAS 1in dispersia solida este 1: 2.

6. Dispersie solida conform cu oricare una dintre revendicarile precedente in care raportul in
greutate/greutate dintre compusii copolimerului poli(met) acrilat si compusul HPMCAS in dispersia
solidd a variat de la 5:95 pana la 95: 5.

7. Dispersie solida conform revendicarii 6, in care raportul in greutate/greutate dintre compusii
copolimerul poli(met) acrilat si compusul HPMCAS 1in dispersia solida a variat de la 25:75 pana la 75:25.

8. Dispersie solida conform revendicarii 7, in care raportul in greutate/greutate al copolimerului
poli(met) acrilat si compusul HPMCAS in dispersia solida este de 50:50.

9. Dispersie solida conform cu oricare una dintre revendicarile precedente in care compusul ARN-
509 este prezent sub forma amorfa.

10. Dispersie solida conform cu oricare una dintre revendicarile precedente in care
dispersia este sub forma de solutie solida.

11. Dispersie solida conform cu oricare una dintre revendicarile precedente in care
copolimerul poli(met) acrilat este poli(acid metacrilic-co-etil acrilat) 1: 1.
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12. Dispersie solida conform cu oricare una dintre revendicarile precedente in care
compusul HPMCAS este HPMCAS LG (clasa granulara).

13. Dispersie solida conform cu oricare una dintre revendicarile precedente, dispersie care
poate sé fie obtinutd prin uscare prin pulverizare.

14, Dispersie solida conform cu oricare una dintre revendicarile de la 1 pana la 12, care
poate sa fie obtinuta prin extrudarea produsului topit la cald.

15. Particuld care consta dintr-o dispersie solidd asa cum este definitd in oricare una dintre
revendicdrile precedente.

16. Particuld care cuprinde o dispersie solidd asa cum este definitd in oricare dintre
revendicdrile de la 1 pana la 14.

17. Formulare farmaceutica care cuprinde un purtator acceptabil farmaceutic si o dispersie
solidé asa cum este definitd in oricare una dintre revendicarile de la 1 pana la 14.

18. Formulare farmaceutica care cuprinde un purtitor acceptabil farmaceutic si o particuld
asa cum este definitd in revendicarea 15 sau revendicarea 16.

19. Formulare conform revendicarii 17 sau revendicarii 18 in care formularea cuprinde 60
mg de compus ARN-509.

20. Formulare conform revendicarii 17 sau revendicarii 18 in care formularea cuprinde 120
mg de compus ARN-5009.

21. Formulare conform revendicarii 17 sau revendicarii 18 in care formularea cuprinde 240
mg de compus ARN-509.

22. Formulare conform cu oricare una dintre revendicarile de la 17 pana la 21, in care
greutatea dispersiei solide a variat de la 20 pana la 40% din greutatea totala a formularii.

23. Formulare conform cu oricare una dintre revendicarile de la 17 pana la 22, in care
formularea este o tableta.

24, Formulare conform revendicarii 23, care este adecvatd pentru administrare pe cale
orala.

25. Procedeu de preparare a dispersiei solide asa cum este definitd in revendicarea 13,
procedeu care cuprinde etapele de amestecare a ingredientelor compusul ARN-509, copolimerul
poli(met)acrilat si compusul HPMCAS intr-un solvent adecvat si uscarea prin pulverizare a numitului
amestec.

26. Procedeu conform revendicdrii 25, in care solventul adecvat este un amestec de
diclormetan si metanol.

27. Procedeu conform revendicarii 26, in care raportul in greutate/greutate dintre
diclormetan si metanol in amestec este de 50:50.

28. Formulare farmaceuticd asa cum este definitd in oricare una dintre revendicérile de la
17 péana la 24 destinatd pentru utilizare in tratamentul cancerului de prostata.

29. Formulare farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 28, in care formularea
este destinatd pentru administrare pe cale orala.

30. Combinatie intre o formulare farmaceutica asa cum este definitd in oricare una dintre
revendicarile de la 17 pand a 24 si un alt agent anticanceros.
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31. Combinatia conform revendicarii 30 in care celdlalt agent anticanceros este un inhibitor
al biosintezei de androgeni.
32. Combinatie conform revendicarii 30 in care celalalt agent anticanceros este acetat de
abiraterond.
33. Combinatia conform cu oricare una dintre revendicarile de la 30 pand la 32 care

cuprinde in plus prednison.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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