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PHARMACEUTICAL FORMULATION COMPRISING (R)-BICALUTAMIDE

The present invention relates to a pharmaceutical formulation comprising an enteric
polymer having a pK, from 3 to 6 and 4"-cyano-a’,a’,a "-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in a solid dispersion,
wherein >50% of the 4’ -cysno-a’,a’,a'-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of the R-enantiomer. The invention also
relates to a daily pharmaceutical dose of 4"cysno-o°,a’ 0. -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide provided by such a
formnlation. In addition, the invention relates to the use of such an enteric polymer in solid
dispersion with 4’-cymo-a’,a",a "-trifluoro-3-(4-fiucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide for increasing the bioavailability of the 4°-cymno-a',a’,a’-
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide; for reducing
inter-patient variability in plasma concentrations of 4"-cyano-a’,a’,a’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide; or for treating and/or
reducing the risk of prostate cancer in a patient.

BACKGROUND TO THE INVENTION

Bicalutamide, & non-steroidal anti-androgen, is the racemate of 4°-cyano-a”,c’ o'~
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide and is known
by the AstraZeneca trade name CASODEX . EP-100172 discloses 4'-cyano-a’,c.’,a -
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methy!propiono-m-toluidide (named in
EP-100172 as 4-cyano-3-trifluoromethy]-N-(3-p-flucrophenylsulphonyl-2-hydroxy-2-
methylpropionyl)aniline) es the 8* compound listed in the table in Exemple 6. The
corresponding structure is shown in formula 1:-

NCQNH_CO_ECW_%,_@F .

F,C
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Bicalutamide can be used to combat prostate cancer. The properties and usefulness of
bicalutamide as an anti-androgen have been reviewed in B J A Furr et ol., Urplogy, 1996, 47
(Suppl. 1A), 13-25, and G J C Kolvenbag et al., Urology, 1996, 47 (Suppl. 1A), 70-79. 4°-
cyano-a’,o’ & -trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide can exist in distinct R- end S- enantiomeric forms. The R-enantiomer is the (-)
isomer and is the pharmacologically active compound ir vivo. For further detsils of the
enantiomens, reference is made to Tucker and Chesterton, J. Med. Chem. 31, pp 885-887
(1988).

‘The chemical synthesis of racemic 4’ -cyano-o’,&’ ot -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is described in US4636505,
and this disclosure is incorporated hezein by reference. The R-enantiomer may be obtzined by
the resolution of enantiomers from the racemate or resolution of precursors of the enantiomers
using fractional crystallisation or chromatographic scparation of diastereomeric esters of
chiral acids. Other methods will, however, be evident to the skilled addressee using routine
techniques for the preparation of enantiomers. For example, the R-enantiomer may be
prepared by simple crystallisation and chromatographic resolution (see, for example, Wilen
and Lochmuller, “Tables of Resolving Agents”, J. Chromatograpky, 113, 283-302 (1975) and
E L Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill (1962)). Another method
involves resolution of the carboxylic acid precursor, 3-(4-fluorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropanoic acid, by fractional crystallisation of diastereomeric salts with chiral amines.
The Tucker and Chesterton reference cited above discloses the chromatographic separation of
the R-and S- enantiomers from racemic 4°-cyano-a°,a’,a’-triflooro-3-(4-
finoropheaylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide. The method involves the
chromatographic separation of R-camphanoy] esters of the recemate and their hydrolysis and
oxidation to the R- and S-enantiomers. This disclosore is incorporated herein by reference
specifically to provide an illustration of a method of obtaining the enantiomers for use in the
present invention.

Bicalutamide (4°-cyano-a’,a’ ,&’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide racemate) is used in conventional oral tablet form (eg, at a daily
monotherapy dose of 150mg) to combat prostate cancer in men. The bioavailability of the
bicalutamide to the patient is determined to a certain extent by the dissolution rate and
solubility of the drug in the GI tract, which affects absorption across mucosal membranes in
the GI tract. The relative bioavailability of bicalutamide for a series of formulations can be

PCT/GBO2N4621
&
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assessed by determining the area under the curve (AUC) of a graph of plasma bicalutamide
concentration v, time elapsed since administration of the bicalutamide. As a consequence of
sub-optimal rates of dissolution and degree of solubility of the drug, there is observed a high
degree of inter-patient variability in the bioavailability of bicalutamide administered in
conventional tablet form. This may result in sub-optimal treatment efficacy in a proportion of
patients. In addition, the maximum systemic exposure achievable after dosing the
conventional tablet is limited, such that at conventional tablet doses in excess of 150mg, there
is a significant reduction in bicalutamide biocavailability. At conventional tablet doses above
300mg, no further significant increase in systemic expogure is achievable

It would be desirable to extend the therapeutic potential of 4’-cyano-o’,0", @'~
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide by increasing
the bioavailability of the drug and/or reducing inter-patient variability in plasma
concentrations of bicalutamide, relative to conventional bicalutamide, as a result of reduced
inter-patient variability in the absorption of the drug.

Such increased bicavailability could be useful in enabling a reduction in the dajly dose -

of 4°-cyano-a”,ot’ ,a"-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-

" toluidide required to achieve the same level of bicavailability seen with a conventional

formulation.

A possible benefit of achieving relatively higher bioavailability, relative to
conventional bicalutamide, could also be the ability to extend treatment to more advanced
stages of prostate cancer than are currently treated with the conventional formulations. This
could be useful, for example, for treating patients with metastatic prostate cancer, nsing for
example 4’cyano-a’,o", &’ -trifluoro-3-{4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide as a rhonotherapy (ie, not in combinetion with LHRH analogue
therapy or surgical castration).

As another advantage, it would also be desirable to reduce inter-patient variability in
plasma concentrations of 4’-cyano-a’,a’,’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-
2-methylpropiono-m-toluidide as a result of reduced inter-patient variability in the absorption
of bicalutamide. This would increase predictability of the treatment and increase uniformity
of treatment in a patient population.

It would also be desirable to provide a 4°-cyano-a’,o’, & -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide formulation having good
storage stability.

X
"
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EP-0988863 deals with the issue of increasing the bioavailability of poorly soluble
drugs in general. 4"-cyano-0’,@’,0."-trifluoro-3-(4-fluorophenylsuiphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide is not specifically addressed. The disclosed solution is to
provide a formulation comprising 8 water-insoluble complex of the drug and a water-
insoluble ionic polymer. No specific class of polymer is required, and the polymer can be
cationic or anionic, but must have a molecular weight greater than about 80,000 D and a glass
transition ternperature equal or greater than about 50°C. A

EP-1027886 also deals with the issue of increasing the bioavailability of poorly
soluble drugs in general. Again, 4"-cyano-a’,a",&’-trifluoro-3-(4-flnorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is not specifically addressed. The disclosed solution
is to provide a solid dispersion formulation comprising a low-solubility drug and a polymer.
The latter can be one of many possible polymers, as long as it has a glass transition
temperature of at least 100°C measured at 50% relative humidity. Some entesic polymers (eg,
HPMCP polymers, including grades HP-50 , HP-S5  and HP-55S ) are explicitly excluded
from use, since it is explained that all of these polymers absorb sufficient water upon
equilibration at 50% relative humidity that their respective glass transition temperatures drop
below 100°C. Hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate (HPMCAS), another enteric
polymer, is also excluded when used alone.

‘The present invention aims to improve upon the conventional formulation of
bicalutamide (racemic 4’-cyano-a’,a’ o’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide) by increasing the therapeutic potential of bicalutamide as
discussed above.

The present invention aims to provide a 4°-cyano-0t”,a’ a’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide formulation having
enhanced storage stability.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention fulfils this aim by providing a pharmaceutical formulation for
administration to a patient, the formulation comprising 4’-cyano-a’.a¢’,a"-triflnoro-3-(4-
flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in a solid dispersion
comprising an enteric polymer having a pK, from 3 to 6, wherein >50% of the 4"-cyano-
a’,a’,o’-triflucro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydraxy-2-methylpropiono-m-toluidide is
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provided in the form of the R-enantiomer. It is contemplated that one or a mixture of such
enteric polymers can be used.

The invention also provides a dsily pharmaceutical dose of 5 to 1000 mg of 4’-cyano-
o’,a’, - trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide
sdministrable to a patient for treating and/or reducing the risk of prostate cancer in the patient,
wherein the dose comprises 4’-cyano-a’,a",& - trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in a solid dispersion with an enteric polymer having a
pK, from 3 to 6, wherein >50% of the 4’-cyano-a”,a’,0t"-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-enantiomer. In one embodiment the dose is from 25 to 600mg.

Further aspects of the invention relate to the use of an enteric polymer having a pKy
from 3 to 6 in solid dispersion with 4’cymo-a’,a",a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyf)-
2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide, wherein >50% of the 4°-cyano-a’,a’,0. -trifluoro-
3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the
form of the R-enantiomer, in the manufacture of a medicament mucosally administrable to a
patient, for
(2) increasing the bioavailability of 4°"cyano-a’,a’ ,a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-
2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the patient; or
(b) treating and/or reducing the risk of prostate cancer in the patient. As explained below,
reducing the risk of prostate cancer includes reducing the risk of re-occurrence of prostate
cancer. '

In addition, the invention relates to the use of an enteric polymer having a pK, from 3
to 6 in solid dispersion with 4°-cyano-a’,a’,a’-triflucro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide, wherein >50% of the 4'-cyano-¢’,a’,a’-trifluoro-3-
{4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form
of the R-enantiomer, in the manufacture of a medicament mucosally administrable to patients,
for reducing inter-patient variability in plasma concentrations of 4"cyano-a.",a",a-trifluoro-
3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide.

Furthermore, the invention relates to the use of an enteric polymer having a pK, from
3 to 6 in solid dispersion with 4°-cyano-a’,&’,0c"-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide, wherein >50% of the 4'-cyano-a’,’ & -trifluoro-3-
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(d-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylprogiono-m-toluidide is provided in the form
of the R-enantiomer, in the manufacture of a pharmaceutical formulation, for enhancing the
storage stability, of the 4°-cyano-a’,a’,ac - trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide in the formulation, relative to non-solid dispersion formulations
of bicalutemide.

Another sspect of the invention relates to the use of an enteric polymer having a pKy
from 3 to 6 in solid dispersion with 4°-cyano-&’,@’,0."-trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-
2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide, wherein >50% of the 4°-cyano-&’,a",0t"-trifluoro-
3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-tolnidide is provided in the
form of the R-enantiomer, in the manufacture of a pharmaceutical formulation mucosally
administrable to a patient, for enhancing the storage stability of the 4°-cyano-a’,0" 0~
trifluoro-3-{4-flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the
formulation in addition to increasing the bicavailability of 4"-cyano-&’,&",.& - trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydrox y-2-methylpropiono-m-toluidide in the patient and/or
reducing inter-patient variability in plasma concentrations of 4°-cyano-a’.&",&"-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphony!)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide, relative to conventional
bicalutamide formulstions or non-solid dispersion formulations of bicalutamide.

FIGURES '

Fig.1 Dissolution of bhicalutamide (ie, racemic 4 -cyano-a’,a’,&¢"-triflnoro-3-(4-
fluorophenylsalphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide) from various aolid
dispersion formulations comprising enteric polymers (50mg bicalutamide in 900ml of media).
Key:-

Circles - conventional bicalutamide tablet formulation

Broken line- HPMCP HP-55S

Diamonds - EUDRAGIT 1100

Squares - HPMCAS AQOAT . LG

Fig.2 Dissolution of bicalutamide from various solid dispersion formulations comprizing
enteric or non-enteric polymers (50mg bicalutamide in 900ml of media).

Ksey.-
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Diamonds - HPMC PHARMACOAT 606

Squares - METOLOSE . 60SH 50cp

Triangles - PEG4000

Crosses - PLA:PEG [2kDa:2kDa]

Broken line- HPMCP HP-558

Circles - conventional bicalutamide tablet formulation

Fig.3 Dissolution of bicalutamide from solid dispersion formulations (50mg bicalutamide
in 900ml of medin) comprising bicalutamide with HP-55S at various weight ratios.

Key:-

The following ratios relate to weight rafios of bicalutamide: HP-555

Dismonds - 1:5 '

Squares - 1:4

Triangles -~1:3

Crosses - 1:2

Circles -1:1

Broken line - conventional bicalutamide tablet formulation.

Fig.4 Plasma profiles following administration of bicalutamide formnlations to dogs (n=6,
450mg bicalutamide dose). The vertical bars indicate variability.

Key:-

Solid line - solid dispersion of 1:3 by weight of bicalutamide:HP-55S

Broken line- conventional bicalutamide tablet formulation.

Fig. 5 Dissolution of bicalutamide (ie, racemic 4’-cyano-a’,a’,a’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide) and optically pure R-4’-
cyano-0”,ct’,a"-trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide) from solid dispersion formulations (S0mg 4’-cyano-o’,a’,c’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphanyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in 900ml of media, 1:3
drug : polymer ratio).

Key:-
Triangles - conventional bicalutamide tablet formulation
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Diamonds - bicalutamide solid dispersion
Squares - R-4’-cysno-a’,0",0t"-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide solid dispersion

Fig. 6 Dissolution of bicalutamide (ie, racemic 4 -cyano-a’,&",at"-trifluoro-3-(4-

fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide) and optically pure R-4'-

cyano-a’,&",&"-trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-

toluidide) from solid dispersion formulations (50mg 4"-cyano-a°,a’ . "-trifluoro-3-(4-

fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in 500ml of media, 1:1

drug : polymer ratio).

Key:.-

Trimngles - conventional bicalutamide tablet formulation

Diamonds - bicalutamide solid dispersion

Squares - R-4’cyano-o’,a’,&’-triflnoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide solid dispersion

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The inventors chose to investigate solid dispersion formulations as a possible means of
fulfilling at lcast one of the aims stated above. In temmns of the aim of increasing the
therapeutic potential of 4’-cyano-a’,a.","-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-
2-methylpropiono-m-toluidids, the inventors sought to increase the therapeutic potential by

‘achieving one or both of an increase the bicavailability of 4’-cyano-&’,a’,a’-trifluoro-3-(4-

fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyipropiono-m-toluidide and a decrease in intes-
patient variability in plasma concentrations of 4’-cyano-o.’,ot" & -trifluoro-3-{4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide relative to conventional
bicalutamide.

The prior art teaches a very wide range of possible polymers for solid dispersion, in
order to increase the bioavailability of drugs in general. The inventors have now surprisingly
found that the therapeutic potential of 4’-cymno-a’,a", " -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide can be increased by
formulating 4°-cyano-a’,a’,’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide in a solid dispersion specifically with an enteric polymer having
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a pK, from 3 to 6, wherein >50% of the 4"cyano-or’,a",&’-trifluogo-3-(4-
fluorophenylsulphanyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-enantiomer. As the non-limiting example section below demonstrates, such an increase
in therapeutic potential for 4°-cyano-a'.&t’,&’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is not achieved with other polymers.

Thus, according to one aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
formulation comprising 4 -cyano-a’,a’,a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-
2-methylpropiono-m-toluidide in a solid dispersion comprising an enteric polymer having a
pK, from 3 to 6, wherein greater than 50% of the 4°cyano-ot’,a’,"-triflucro-3-(4-
fluorophenyisulphonyl)-2-hydrox y-2-methylpropiono-m-toluidide is in the form of the R-
enantiomer.

Various materials have conventionally been used to coat pharmaceutical tablets,
capaules and granujes to be compressed into tablets or used to fill capsules. Reference is
made to Schroeter, L C, Coating of Tablets, Capsules and Pills, Remington's Phanmaceutical
Sciences, 13 ed., 1965, p. 604, which reviews more than 60 enteric coating materials. These
include coating materials (cg, carnauba wax, stearic acid and paraffin) that rely on erosion in
the intestinal tract, and enteric polymers that are designed to resist the destructive action of
gastric fluid and to disintegrate in the intestinal tract. Enteric polymers are thus by definition
pH-sensitive and have ionisable acid groups. The acid groups are nonionized and therefore
poorly soluble in water. Ionisation, and thus increased solubility, occurs in the intestinal tract,
so that the polymers are substantially insoluble in the low pH eavironment of the gastric fluid
(pH 1 to 3.5), but rapidly dissolve at the pH of intestinal fluid, 5o that, as the dosage form
empties into the duodenum a dramatic change in pH occurz, leading to ionisation of the acid
groups and increased solubility. The particular enteric polymers used in the present invention
are those enteric polymers that have a pK; from 3 to 6. In one example, the lower end of this
range is 3.5, 4 or 4.5. In one example, the upper end of the renge is 5 or 5.5.

As the skilled addressee knows, the Henderson-Hasaelbach equation may be used to

determine the pK, according to the following equation:-

PKg = pH - log (conceraration of non-ionised polymer+concentration of ionised polymer)
At a pH two units below the pK,, only approximately 1% of the acid groups will be

ionised, and the polymer will be poorly soluble in gastric fluid. As the pH increases, the
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percentage of ionised acid groups increases, such that when the pH exceeds the pK, by two
umits the percentage of ionised groups is approximately 100%, and the polymer will be
soluble in the intestines.

In one embodiment, the enteric polymer is aelected from hydroxypropyl
methylcellulose ecetate succinate (HPMCAS), hydroxpropyl methylcellulose acetate pthalate,
hydroxypropyl methylcellulose acetate, hydroxypropyl methylcellulose succinate, a
methacrylic acid copolymer, polyvinyl acetate phthalate (PVAP), cellulose acetate phthalate
(CAP), methylcellulose acetate phthalate, ethyl cellulose acetate phthelate, hydroxypropyl
cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl methyicellulose phthalate (HPMCP), cellulose
proprionate pthalate, hydroxypropyl cellulose butyrate pthalate, hydroxypropyl cellulose
acetate pthalate succinate. hydroxypropyl methylcellulose trimellitate, cellulose acetate
trimellitate (CAT), methylcellulose acetate trimellitate, ethyl cellulose acetate trimellitate,
hydroxypropy] cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl methylcellulose acetate
trimellitate, hydroxypropyl cellulose scetate trimellitate succinats, cellulose proprionate
trimellitate, cellulose butyrate trimellitate, cellulose acetats terepthalate and cellulose acetate
isopthalate.

The use of the term “hydroxypropyl methyicellulose phthalate polymes”, or HPMCP,
is known to the skilled reader for classifying a group of polymers which share the same basic
structural features and include such polymers as: hypromellose phthalate;
methylhydroxypropyicelluloai pthalas; cellulose, hydrogen 1,2-benzenedicarboxylate, 2-

hydroxypropyl methyl; as well as commercially available polymers HP-55  , HP-S5S and

HP-50  (available from Shin-Etsu Cherical Industry Co., Ltd., Japan or appointed
distributors).

Preferably the hydroxypropylmethylcelluloge phthalate polymer has a molecular
weight (Mw) from 20kDa to 200kDa, eg from 80kDDa to 130kDa. In one embodiment, the
Mw is less than 150kDa, or less than 100kDa. HP-50, HP-55 and HP-55S are examples of
hydroxypropylmethyicellulose phthalate polymers. HP-55 has a Mw 84kDa. HP-55S has a
Mw of 132kDa. HP-50 has s Mw 78kDa. HP-50 is solubls at pH>5, whereas HP-55 and HP-
558 are soluble at pH25.5. In one embodiment, the bicalutamide is in a solid dispersion with
at least one polymer selected from HP-50, HP-55 and HP-55S. Thus, it is contemplated that a
mixture of two or more of these HPMCP polymers can be used.

s
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HPMCAS (trade name: AQOAT, available from Shin-Btsu Chemical Industry Co., {
L1d., Japan or appointed distributors) is available in the following grades: AS-LF, AS-MF,
AS-HF, AS-LG, AS-MG and AS-HG. The AS-L grades are soluble at pH 25.5, the AS-M
grades are solubie at pH2 6.0 and the AS-H grades are soluble at pH26.5. In one
embodiment, the bicalutamide is in a solid dispersion with at least one polymer selected from
HPMCAS grades AS-L, AS-M, AS-H. Thus, it is contemplated that a mixture of two or more
of these HPMCAS polymers can be used.

Methacrylic acid copolymer is a fully polymerised copolymer of methacrylic acid and
methacrylic acid methyl ester. Grade A (trade name: EUDRAGIT . L 100, available from

Rohm Pharma or appointed distributors) and grade B (trade name EUDRAGIT S 100) are
available. The grades differ in the ratio of free carboxyl groups to ester groups end, therefare,
differ in solubility profiles. Type A has a ratio of approximately 1:1 and is soluble at pH26.
Type B has 2 ratio of approximately 1:2 and is soluble at pH>7. Another grade
(EUDRAGIT . L 30 D-55) is soluble at pE>5.5. In one embodiment, the bicalutamide is in 2
solid dispersion with at least one methacrylic acid copolymer. Thus, it is contemplated that &
mixture of two or more of these polymers (eg, grades A and B) can be used.

PVAP is soluble at pH25 and is available from Colorcon Inc or appointed distributors.

CAP (avsilsble from FMC Corparation es pert of & powdered product, AQUATERIC )
solubiliscs at pH26.5.
CAT is available from Eastman Fine chemicals, Zurich, Switzerland.

In one particular embodiment there is provided a pharmaceutical formulation
comprising 4°-cyano-ot’,a’,&t’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with HP-55S enteric polymer, wherein greater
than 50% of the 4°cyano-a’,ot’,@’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide is in the form of the R-cnantiomer.

The term “solid dispersion” is a well-known term in the art, which refers to a
dispersion of one or more active ingredients in an inert carrier or matrix at solid state,
typically, but not exclusively, prepared by conventional melting (fusion), solvent, or melting-
solvent methods. Terms also used to describe this type of approach are solid solutions,
coevaporates and coprecipitates (W.L. Chiou and S. Riegelman, "Applications of Solid
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Disperzion Systems”, J. Pharm. Sci. 60:1281-1302, 1971). In one embodiment the dispersion ~____
is manufactured by melt extrusion.

A preferred ratio of 4°-cyano-a’,a’,a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide: enteric polymer by weight is from 1:0.25 to 1:10.
More preferably the lower limit of this range is 1:0.5, 1:0.75 or 1:1. Preferably, the upper
limit of this range is 1:<3, 1:3 or 1:5. Examples of ranges of ratios are 1:1to 1:3 or 1:025to
1:<4.

One aspect of the invention provides a pharmaceutical dose of 4’-cyano-a”,&0",0 "~
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropicano-m-toluidide, comprising
from 25 to 600 mg of 4°-cyano-o’,o0", & -trifluoro-3-{4-fluorophenylsulphonyi)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with an enteric polymer having a pK,, from 3
to 6, wherein greater than 50% of the 4’-cyano-a”.a’,a’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is ip the form of the R-
enantiomer. Another provides a daily (once a day) pharmaceutical dose of 25 to 600mg 4°-
cyano-a’,ot’,a’"-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide administrable to a patient for treating and/or reducing the risk of prostate cancer in
the patient, wherein the dose comprizses 4°-cyano-ot”,00, & -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in a solid dispersion
comprising an enteric polymer heving a pK, from 3 to 6 and >50% of the 4°-cyano-&’.a’,0’-
trifluoro-3-{4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided
in the form of the R-enantiomer. Preferably, the dose has an upper limit of 1000, 500, 450,
400, 300, 200, 150, 125, 100, 75 or 50mg of 4°-cyano-a’,a",a - trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide. Examples of other ranges
include: 5 to 1000mg, 25 to 600mg and 25 to 450mg. In one example, the dose of 4°-cyano-
oo ,0 -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is
450mp.

The daily, once a day, dose is preferably provided in a single unit format, e.g. tablet or
capsule. However, multiple dose units (i.e. 1, 2, 3 er.) are also encompassed.

Additional excipients may be included in the formulation or dose. For example, the
formulstion or dose may comprise one or more fillers, binder, disintegrants and/or Jubricants.
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Suitable fillers include, for example, lactose, sugar, starches, modified starches, mannitol, (Z
sorbitol, inorganic salts, celluloss derivatives (e.g. microcrystalline cellulose, cellulose),
calcium sulphate, xylitol and lactitol.

Suitable binders include, for example, polyvinylpyrrolidone, lactose, starches,
modified starches, sugars, gum acacia, gum tragacauth, guar gum, pectin, wax binders,
microcrystalline cellulose, methylcellulose, carboxymethyleellulose, hydroxypropyl
methylceliulose, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, copolyvidone, gelatin and
sodium alginate.

Suitsble disintegrants include, for example, crosscarmellose sodium, crespovidone,
polyvinylpymolidone, sodium starch glycollate, comn starch, microcrystalline cellulose,
hydroxypropyl methyicellulose and hydroxypropyl cellulose.

. Suitable Jubricants include, for example, magnesium stearate, stearic acid, palmitic
acid, calcium stearate, talc, carnaunba wax, hydrogenated vegetable oils, mineral oil,
polyethylene glycols and sodium stearyl fumarate.

Additional conventional excipients which may be added include preservatives,
stabilisers, anti-oxidants, silica flow conditioners, antiadherents or glidants.

Other suitable fillers, binders, digintegrants, Jubricants and additional excipients which
may be used are described in the Handbook of Pharmacentical Excipients, 3rd Edition; The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3rd Edition 1986; Pharmaceitical Dosage Forms
1998; Modern Pharmaceutics, 3rd Edition 1995; Remington's Pharmacentical Sciences 20th
Edition 2000.

Preferably, the 4’-cyano-’, o, o’ -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide will be present in an amount of 1 w 80% , and preferably from 1
to 50% (more preferably 2 to 25% or 2 to 15%) by weight of the solid dispersion.

Preferably, one or more fillers will be present in an amount of 1 to 70% by weight of
the formulation or dose.

Preferably, one or more binders will be present in an amount of 2 to 40% by weight of
the formulation or dose.

Preferably, one or more disintegrants will be present in an amount of 0.5% 1025 ,
and especially 4 to 10% by weight of the formulation or dose.

It will be appreciated that a particular excipient may act as both a binder and a filler, or
as a binder, a filler and n disintegrant. Typically the combined amount of filler, binder and
disintegrant comprises, for example, 1 to 90% by weight of the formulation or dose.
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Preferably, one or more lubricants will be present in an amount of 025 to 5%, and
especially 1 to 2% by weight of the formulation or dose.

Preferably, one or more wetting agents will be present in the solid dispersion in an
amount of 0.1 to 5% (more preferably, 1 to 2%) by weight of the solid dispersion. The
presence of a wetting agent provides a further enhancement of the increase in therapeutic
potential achieved with the present invention. Examples of suitable wetting agents include
sodium dodecy! sulphate (sodium lauryl sulphate); docusate sodium; polyoxyethylen sorbitan
fatty acid esters, eg polysorbates 20, 40, 60 and 80; polyoxyethylene castor oil derivatives, eg

Cremophor RH40 3 and poloxamers.

Methods for preparing solid dispersions are known in the art and typically comprise
the steps of dissolving the drug and the polymer in a common solvent end evaporating the
solvent. The solvent can be routinely selected according to the polymer used and the
preparation method. Examples of solvents are: acetone, acetone/dichloromsthane,
methanol/dichloromethane, acetone/water, acetone/ethanol, dichloromethane/ethanol or
ethanol/water. For HP-50, for example, the last four solvents can be used. For HPMCAS, for
example, acetone, methanol, ethanol/water and methylene chloride/ethanol can be used. For
methacrylic acid copolymers, isopropyl alcohol can be used. For polyvinyl acetate phthalate,
for example, methanol, ethanol, acetone/methanol, acetone/ethanol and methancl/methylene
chloride can be used. For CAP, for example, cther/alcohols, ketones (eg, acetone), esters and
cyclic ethers can be used. Methods for evaporating solvent include rotary evaporation, spray
drying, lyophilisation and thin film evaporation. Other techniques may be used such as
solvent controlled precipitation, pH controlled precipitation, spray congealing and
supexcritical fluid technology.

When referring to a solid dispersion we do not exclude the possibility that a proportion
of the 4’-cyano-a’,a’ o -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-
m-toluidide may be dissolved within the polymer used, the exact proportion, if any, will
depend upon the particular enteric polymer(s) selected.

In one embodiment of the formulation or dose, 260%, 270%, 280%, 285%, 290%,
295%, 298% or 299% or thereabout of the 4°-cyano-a’,0" ot -trifluoro-3-(4-
flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-enantiomer. In a preferred embodiment, 100% or substantially 100% of the 4°-cyano-
a’,a’,a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is

ﬁ7 P
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provided in the form of the R-enantiomer, By “'substantiaily 100%™ we mean that the 4°-
cyano-¢.’,¢.’,0t - trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide is provided as the purc R-enantiomer, or there is a trace (<1%) of the S-enantiomer
present. As the experimental section below shows, the predominance of the R-enantiomer in
the present invention provides far 2 4’cyano-a’,&’,& -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-
2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide formulation with good storage stability and an
enhanced therapeutic potential.

In the formulations of the invention, at least some of the 4 -cynno-a’, o’ &x"-trifluoro-3-
(4-fluarophenyisulphonyl)-2-hydraxy-2-methylpropiono-m-toluidide may be present in
amorphous form in the solid dispersion with the enteric polymer. The provision of the 4°-
cyano-o¢',a’,& -frifluoro-3-(4-fluorophenylisulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide in amorphous form is additionally advantageous, since it further increases the
solubility and dissolution mate of the 4’-cyano-a’,a’ &’ -trifluoro-3-(4-flucrophenyisulphonyl)-
2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide, thercby enhsneing the increase in therspeutic
potential achieved with the present invention. Whether or not drug is present in amorphous
form can be determined by conventional thermal analysis or X-ray diffraction. In one
embodiment, at Jeast 25% of the 4’cyano-a",&",& - trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the formulation is present in amorphous form.
More preferably, this amount is st least 30%, 40%, 50%, 75%, 90%, 95% or 99%. The most
preferred embodiment is where 100% of the 4’ -cyano-a”,0.’ 0. "-trifluoro-3-(4-
fluorophenyisulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the formulation is in
amorphous form. The amorphous form applies to the bicalutamide drug as a whole, thus the
proportion of amorphous drug can be S-enantiomer or R-enantiomer or both.

In another aspect of the invention there is provided a solid dispersion of an enteric
polymer having a pK, from 3 to 6 with 4’cyano-a’,o”",x"~trifluoro-3-(4-
fluorophenyisulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide wherein greater than S0%
of the 4’-cyano-’,a", - trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyipropiono-
m-toluidide is provided in the form of the R-enantiomer.

The formulations and doses are mucosally administrable, ie administrable to mucosal
membranes for absorption across the membranes. To this end, suitable routes of
administration inclode administration by inhalation, as well as oral, intranasal and rectal
administration. Oral administration is particularly preferred. A tablet or other form of the
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formulation would be chosen by the skilled addressee according to the route of

The 4’-cyano-at’,&¢’,0"~trif noro-3-(4-fluarophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide is useful to provide an anti-androgenic effect, in that this
compound blocks androgen activity in a patient. The anti-androgenic effect is useful for
ireating cancer, for example prostate cancer. Particular examples are edvanced prostate
cancer and carly prostate cancer. The anti-androgenic effect may be useful for prophylaxis, in
order to reduce the risk of prostate cancer occurrence in patients or re-occumrence (eg,
following prostatectomy or radiation therapy aimed at curing the patient). This could be
especially useful in men genetically pre-disposed to prostate cancer. Conventional methods
are available 1o classify patients according 1o their risk of coatracting prostate cancer, for
example by assessment of family histary and measurements over time of particular blood
proteins such as prostate specific entigen (PSA). Other uses for the anti-androgenic effect are
the treatment of a non-malignant disease of the prostate gland (eg, benign prostatic
hyperplasia or hypertrophy), testotoxicosis, hirsutism and acne. These conditions, in
conjunction with prostate cancer, will be referred to herein as prostatic disorders.

The patient can be a human male, eg an adult, but the treatment of other mammals is
also contemplated.

Thus, according to a further aspect of the invention there is provided a method for
treating prostate cancer and/or reducing the risk of prostate cancer in a patient comprising
administering to a patient in need thereof of a pharmaceutical formulation comprising 4°-
cyano-a’ &, o -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide in a solid dispersion comprising an enteric polymer having a pK, from 3 to 6,
wherein greater than 50% of the 4°-cyano-a’,a’ &’ -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in the form of the R-enantiomer.

According to another aspect there is provided a method for treating prostate cancer
and/or reducing the risk of prostate cancer in a patient comprising administering to a patient in
need thereof of a pharmaceutical dose of 5 to 1000 mg of 4'cyano-a’,o’ & "-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide, wherein the dose
comprises 4 -cyano-o.’,a’,o. -triflucro-3-{4-fluprophenylsulphonyl)-2-hydrox y-2-
methylpropiono-m-toluidide in a solid dispersion comprising an enteric polymer having a pK,
from 3 to 6, wherein greater than 50% of the 4°cyano-a’ @’,a -trifluoro-3-(4-
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fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-enantiomes.

Each of these treatment methods for prostate cancer can also be applied to the prostatic
disorders generally.

Further aspects of the invention include:

A method for increasing the bioavailability of 4°-cyano-a’.a’,a -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in a patient comprising
administration to the patient an effective amount of 4°-cyano-a’,a",a -trifluoro-3-(4-
flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with an
enteric polymer having a pK, from 3 to 6, wherein greater than 50% of the 4°-cyano-a",.0t",t"-
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in the form
of the R-enantiomer. In one embodiment of this aspect of the invention, at least 50% of the 4°-
cyano-’,", & -trifluoro-3-{4-fluorophenyisulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide is present in the solid dispersion in amorphous form

A method for enhancing the storage stability of 4’-cyano-a.",a’ @ -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with an
enteric polymer having a pK, from 3 to 6, wherein at least 50% of the 4 -cyano-o’, ', -

trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-msthylpropiono-m-toluidide is in
amorphous form, comprising use of 4’-cyano-a.’,0",&’-trifluoro-3-(4-
finorophenylsulpbonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide wherein greater than 50%
is in the form of the R-enantiomer.

A method for preparing a pharmaceutical formulation comprising 4 -cyano-a’,o",&"-
trifiuoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide with reduced
inter-patient variability in plasma concentrations of 4°-cyano-a",a’ ot -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide and/or increased
bioavailability of 4’-cyano-a’,c’ & -trifluoro-3-(4-fluarophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide in the patient comprising forming a solid dispersion of an enteric
polymer having a pK, from 3 to 6 with 4"-cyano-a’.’,a -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide, wherein greater than 50%
of the 4"cyano-at’,e’, @ "-triflucro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-
m-toluidide is provided in the form of the R-enantiomer.
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Each of these aspects of increased bioavailability, enhanced storage stability and
reduced interpatient variability are relative to the same bioequivalent dose of conventional
bicalutamide.

Use of 4'-cyano-a”, a0’ ,@”-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with an enteric polymer having a pK, from 3
to 6, wherein greater than 50% of the 4’-cyano-a’,&", & "-trifluoro-3-(4-
flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-enantiomer, in the manufacture of a medicament for treating prostate cancer and/or
reducing the risk of prostate cancer in the patient.

Use of an enteric polymer having a pK, from 3 to 6 in solid dispersion with 4’-cyano-

o’,a",a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide,
wherein greater than 50% of the 4°-cyano-a’,a’,a’-triflucro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of the R-enantiomer, in the
manufacture of a medicament with reduced inter-patient variability in plasma concentrations
of 4’-cyano-a’,a",a’-trifluoro-3-(4-fluorophenyisulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide, relative to conventional bicalutamide formulations, for patients in need of treatment
with 4'-cyano-a",ot",&0"-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-
m-toluidide.

Use of greater than 50% of 4’-cyano-ot’,a" .o -trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-
2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the form of the R-enantiomer in the manufacture
of a pharmaceutical formulation comprising 4’-cyano-a’,&’,&’-triflooro-3-(4-
fluarophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with an
enteric polymer having a pK, from 3 to 6.

Use of an enteric polymer having a pK, from 3 to 6 in solid dispersion with 4°-cyano-
a’,a’,a’-trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide,
wherein greater than 50% of the 4°<cymno-a.’,a°,0.’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of the R-enantiomer, in the
manufachire of a pharmacentical formulation mucosally administrable to a patient, for
enhancing the storage stability of the 4’-cyano-a",a",0t"-trifluoro-3-(4-
flvorophenyisulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the formulation in
addition to increasing the bioavailability of 4°cyano-a’,o’ . -trifluoro-3-(4-
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fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the patient and/or
reducing inter-patient variability in plasma concentrations of 4’-cyano-o’,a" ,&’-trifluoro-3-(4-
fiuorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide.

The invention will be further described with reference to the following non-limiting
exampjes:
EXPERIMENTAL
A; Comparative Examples

The following examples are not according to the present invention, but are included to
provids & suitable context for the interpretation of tha examples acconding to the present
mvention (sce section B).
N o] "JI'!._—'.!'J
dispersion of bicalutamide (racemic a 4’-cyano-
a’,a’,o’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl propiono-m-toluidide)
with representative eateric polymen having a pK, in the mnge of 3 ¢to 6 (in this case HPMCP
HP-55S, EUDRAGIT 1.100 and HFMCAS AQOAT LG) and compared these against a
conventional bicalutamjde tablet formulation and also (using HPMCP HP-55S as a
representative enteric polymer) against golid dispersions using several different non-enteric
polymers (polyethylene glycol (PEG) 4000, PLA:FEG [2kDa:2kDa]
(polylactide:methoxypolyethylene glycol [2kDa:2kDa]), hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC) PHARMACOAT™ 606 and METOLOSE 60SH 50cp) with bicalutamide. Each
formulation had a weight ratio of bicalutamide:polymer of 1:5. The formulations were
assessed for an improvement in therapeutic potential using an in vitro dissolution test.

The performance of solid dispersions having varying weight ratios of
bicalutamide:HP-55S was also assessed.
Preparation of Solid Dispersion Formulations

Solid dispersions having & 1:5 ratio by weight of bicalutamide:polymer were prepared
a3 follows.

0.5g of bicalutamide and 2.5g of polymer were weighed directly into a 250ml round
bottom flask and dissolved in 80ml of acetane:dichloromethane (3:1). The solvent was
removed on a rotary evaporator or by spray drying. The formulation was placed in a vacuum
oven and dried under high vacuum at 40°C for 24 hours.
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The formulation was refrieved from the flask and dry milled using a Fritsch mill. The

formulation was then dried for a further 24 hours under high vacuum at 40°C.
In order to produce formulations having ratios other than 1:S, weights and volumes in
the proceas should be adjusted so that they are pro-rata 1o those described above.

and dissoluted in 900mi media {either 0.25% sodium dodecy] sulphate solution or pHS.5
buffer] for one hour at 37°C (paddle speed 75rpm). Sml samples were then removed with a
plastic syringe at 5, 10, 20, 30, 45 and 60 minutes. Each sample was centrifuged (14,000rpm)
at ambient temperature for 15 minutes and then analysed by HPLC using the following
conditions:-

Eluent:
Column:

Flow rate:
Temperature:
Injection:
Retention time:

58% ACN/42% water/0.2% formic acid

15c¢m Luna Sum, 3mm id column (with goard)
Detection wavelength: 270nm

iml/min
ambient
10ul

WMde

Figures 1 and 2 show the results of in vitro dissolution tests performed on the various
solid dispersions. As Fig. 1 shows, 100% of bicalutamide in solution was achieved with the
HPMCP HP-55S, EUDRAGIT L100 and HPMCAS AQOAT LG solid dispersions end
supersaturation was maintained over the 60 minute test (ie, no drug precipitation was
observed), which is a significant improvement over the conventional tablet. Compare this
againat the results (Fig. 2) for the PLAPEG solid dispersion, which did not show any
improvement over the conventional tablet formulation. The PEG4000 solid dispersion also
was much inferior to the formulations using enteric polymers (Fig. 2), the former achieving
only just over 40% of bicalutamide in solution. In addition, reference to Fig. 2 shows that the
solid dispersions with METOLOSE 60SH 50cp and HPMC PHARMACOAT 606 only

achieved approximately 58% and 70% of bicalutemide in solution.

id Dis

jons With Varyi

jos of Bicalutamide:HP-
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Solid dispersions were made with weight ratios of 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 and 1:5
bicalutamide:HP-55S. These were tested in the in vitro dissolution test, and the results are
presented in Fig. 3. A conventional bicalutamide tablet formulation was included for
comparison.

As Fig. 3 shows, for all of the formulations comprising HP-55S, 100% of bicalutamide
in solution was achicved and supersaturation was maintained over the 60 minute test. These
results were superior to the results achieved with the conventional formulation.

In Yive Evajuation

Oral doses of bicalutamide were administered to fasted dogs (equivaleat 10 450mg
drug)(n=6). The formulations dosed were conventional CASODEX  tablets and a 1:3
[bicalutamide:HP558] solid dispersion. The solid dispersion was prepared as described
carlier, however the solvent was removed by sprey drying as opposed to rotary evaporation.
Each oral dose was followed by 20ml of water. Blood samples were taken pre-dose and post
doseat 1,2,3.4,6, 8, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 72, 96, 120, 144, 168 hours. The samples
centrifuged at 3000rpm for 15 minutes, the plasma removed into plain blood tubes and stored
at -20°C until analysis. Samples were analysed by nsing a suitable extraction method
followed by LC-MS.

Su kingtic

FORMULATION Cpmax (ug/ml) | Tomx (hours) | AUC (ug/mb)*
HP-55S solid dispersion 13 30 1504 = 309
Conventional formulation 5 30 500 + 405

* AUC from O to 144 hours

These data, as well as Fig. 4, show that the bioavailability of bicalutamide is greater
with the solid dispersion using the enteric HP-55S polymer. In fact, the AUC measurements
show a figure for the HP-55S solid dispersion that is almost 3 times that of the conventional
tablet formulation. In addition, Cppy for the HP-SSS solid dispersion is almost 3 times that of
the conventional tablet formulation. Furthermore, inter-subject variability in the plasma
levels of bicalutamide is lower with the HP-558 solid dispersion than with the conventional
tablet formulation (for variabilityftotal AUC, compare a figure of 309/1504 pg/h/ml for
theHP-55S solid dispersion against a figure of 405/500 ug/h/ml for the conventionel tablet




o

WO 03/032950 " PCT/GBO2/04621

-22-

formulation). Formulations according to the present invention display similar imporovements )
over a conventional tablet formulation. .

A solid dispersion was made that had a 1:3 ratio by weight of R-4’-cyano-o’,a’,0’
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide (100% of the
R-cnantiomer): HPS5S enteric polymer. Production was by a spray drying method. A second
solid dispersion was also made by a spray drying method, but this solid dispersion had a 1:3
ratio by weight of bicalutamide (ie, racemic 4’-cyano-o”,a",&’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide) : HPSSS.

In vitro Dissolution Test

The test was performed following the protocol above. Figure 5 shows a comparison of
cumnlative % 4°-cyano-a’,a’.a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide released v. time for the two formulations and for a conventional
50mg bicalutamide tablet formulation. As Fig. 5 shows, the solid dispersion according to the
invention, which had 100% of the R-cnantiomer, displayed enhanced drug release compared
to the conventional formulation. The enhancement was similar to that achieved by the
bicatutamide solid dispersion.

Gi) Ata ;1 i

The protocol in part (i) was followed, with the exception that the drug : HP55S ratio
for both formulations was changed to 1:1.

[ vitrp Dissolution T

The test was performed following the protocol above. Figure 6 shows a comparison of
cumulative % 4’-cyano-at’,a’, 0" trifluoro-3-(4-flucrophenyisulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide released v. time for the two formulations with a 1:1 ratio. Again,
both solid dispersion formulations displayed enhanced drug release compared to the
conventional formulation. Indeed, the formulation according to the invention achieved 100%
of drug in solution and supersaturation was maintained over the 60 minute test (ie, no drug
precipitation was observed).

Enhane t of stomge stability provided by the R-enantiome

Solid dispersion formulations were prepared as in part B(i) above (ie, having a 1:3

ratio of drug : HP55S).
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The storage stability of the formmlations was assessed using X-ray diffraction (XRD)QL)
as follows. The formulations were placed in sealed glass amber vials and stored at the

following conditions, 4°C, 25°C/60%RH, 50*C and 40°C/75%RH (RH, relative humidity) for
three months. After three months the samples were removed and analysed by XRD (X-ray
diffraction) to determine the presence or absence of crystallinity. The results are presented in

the following table.

Drog:Polymer {Storage Three months
ratio rmndiﬁon XRD
1:3 Initial X
(R/S- drug) 4°C X
25°C/60%RH X
50°C |
40°C/75%RH |
1:3 Initial X
(R- drug) 4°C X
25°C/60%RH X
50°C X
40°C/75%RH X
X = no crystallinity
= crystallinity

As the results show, no crystallinity was detected after 3 months when the formulation
according to the invention was stored under any of the conditions, indicating the superior
stability of the formulation. With the bicalutamide (R/S-) formulation, however, the
formulation was less stable, as indicated by the presence of crystallinity. The presence of
crystallinity in the R/S sample stored at 40°C/75%RH corresponded with a reduction in the
dissolution performance of the formulation when tested after 3 months of storage.
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CLAIMS;

1. A pharmaceutical formulation comprising 4’ -cyano-o”,a" &t -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-tolnidide in a solid dispersion
comprising an enteric polymer having a pK, from 3 to 6, wherein greater than 50% of the 4'-

cyano-a’,a’,a’-trifluoro-3-{4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide is in the form of the R-enantiomer.

2 The formulation according to claim 1, wherein the enteric polymer is selected from
the group consisting of: hydroxypropyl methylcellnloge acetate succinate (HPMCAS),
hydroxpropyl methylcellulose acetate pthalate, bydroxypropyl methylcellulose acetate,
hydroxypropyl methylcellulose succinate a methacrylic acid copolymer, polyvinyl acetate
phthalate (PVAP), cellnlose acetate phthalate (CAP), methylcellulose acetate phthalate, ethyl
cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl cellulose acetats phthalate, hydroxypropyt
methylcellulose phthalate (HPMCP), cellulose proprionate pthalate, hydroxypropy] cellulose
butyrate pthalate, hydroxypropyl cellulose acetate pthalate succinate, hydroxypropyl
methylcellulose trimellitate, cellulose acetate trimellitate (CAT), methylcellulose acetate
trimellitate, cthyl cellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate trimellitate,
hydroxypropyl methylcellulose acetate trimellitate, hydroxypropyl cellulose acetate
trimellitate succinate, cellulose proprionate trimellitate, cellulose butyrate trimellitate,
celluloss acetate terepthalate and cellulose acetate isopthalate, or any combination thereof,

3. The formulation according to claim 1, wherein the enteric polymer is selected from
the group consisting of: HPMCP grade HP-50, HPMCP grade HP-55, HPMCP grade HP-55S
HPMCAS grade AS-LF, HPMCAS grade AS-MF, HPMCAS grade AS-HF, HPMCAS grade
AS-1LG, HPMCAS grade AS-MG, HPMCAS grade AS-HG, methacrylic acid copolymer
grade A and methacrylic acid copolymer grade B, or any combination thereof.

4. The formulation according to claim 1, wherein the enteric polymer is selected from -
the group consisting of: HPMCP grade HP-55S, HPMCAS grade AS-L.G and methacrylic
acid copolymer grade A

5. The formulation according to claim 1, wherein the enteric polymer is HP-558.

N
—
b
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6. A pharmaceutical formmlation comprising 4°-cyano-ot’,a’,a’-trifluoro-3(4-
fivorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with
HP-55S enteric polymer, wherein greaier than S0% of the 4"-cyano-o’,a’, & trifloro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in the form of the R-
enantiomer.

7. The formulation according to any preceding claim, wherein the weight rtio of 4°-
cyano-o’, o’ 0t -triflucro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
toluidide : enteric polymer is from 1:0.25 10 1:10.

8. The formulation according to any preceding claim, wherein the solid dispersion
comprises 2 wetting agent.

9. A pharmaceutical dose of 5 to 1000 mg of 4’-cyano-a’,a’ 0"~ trifluoro-3-(4-
fluorophenylsuiphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide, comprising 4'~cyano-
a’,o’,a -trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in 2
solid dispersion comprising an enteric polymer having a pK,, from 3 to 6, wherein greater than
50% of the 4'-cyano-a’,0t", 0" trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide is in the form of the R-enantiomer.

10. The dose according to claim 9, wherein the enteric polymer is as defined in 2ny one
of claims2to 5.

1L The dose according to claim 9 or 10, wherein the weight ratio of 4°-cyano-a’,a’,a’-
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide : enteric
polymer is from 1:0.25 to 1:10.

12 The dose according to any one of claims 9 to 11, wherein the solid dispersion
comprises a wetting agent.

13. The formulation or dose according to any of the preceding claims wherein >60%,
270%, 280%, 285%, 290%, 295%, 298% or 299% of the 4'-cyano-a’. &’ .’ -trifluoro-3-(4-
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fleorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-enantiomez,

14. The formulation or doge according to any of the preceding claims wherein at least
30%, 40%, 50%, 75%, 90%, 95% or 99% of the 4'-cyano-a",a",a -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in amorphous form.

15. A solid dispersion of an enteric polymer having a pK, from 3 to 6 with 4"-cyano-
o’ ,a’,a’-trifluoro-3-(4-flnorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyipropiono-m-toluidide
wherein greater than 50% of the 4°-cyano-u’,a”,a"-trifluoro-3-(4-fluorophenylsutphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of the R-enantiomer.

16. ‘The solid dispersion according to claim 15, wherein the enteric polymer is as defined
in any one of claims 2 to S.

17. The solid dispersion according to claim 15 or 16, wherein the solid dispersion
comprises a wetting agent.

18. The solid dispersion according to any of claims 15 to 17, whercin 260%, 270%,
280%, 285%, 290%, 295%, 298% or 299% of the 4" -cyano-a’,a’,a"-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-cnantiomer.

19. The solid dispersion of any of claims 15 to 18, wherein at least 30%, 40%, 50%,
75%, 90%, 95% or 99% of the 4 -cyano-@¢',a’,a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in amorphous form.

20. A method for treating prostate cancer and/or reducing the rigk of prostate cancer in &
patient comprising administering to a patient in need thereof of a pharmaceutical formulation
comprising 4°-cyano-o’, " 0" -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with an enteric polymer having a pK, from 3
to 6, wherein greater than 50% of the 4°-cyano-a",a", & -trifluoro-3-(4-
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fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in the form of the R-
enantiomer.

21. A method for treating prostate cancer and/or reducing the risk of prostate cancer in a
patient comprising administering to a patient in need thereof of a pharmaceutical dose of 5 to
1000 mg of 4"-cyanc-at’,a",0: -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide, wherein the dose comprises 4"-cyano-a”,a",o -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in a solid dispersion
comprising an enteric polymer having a pK; from 3 to 6, wherein greater than 50% of the 4'-
cyano-a’.a@’,a -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
tolnidide is provided in the form of the R-enantiomer.

22, A method for increasing the bioavailability of 4"cyano-a '« ,a"-triflnoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in a patient comprising
administration to the patient an effective amount of 4°-cyano-a',a’,&"-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsnlphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with an
enteric polymer having a pK, from 3 to 6, wherein greater than 50% of the 4"cyano-a",0t", 0"~
trifluoro-3-(4-flucrophenylisulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in the form
of the R-enantiomer.

23. A method for enhancing the storage stability of 4’-cyano-a”,a’,a’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-tomidide in solid dispersion with an
enteric polymer having a pK, from 3 to 6, wherein at least 50% of the 4'<cyano-o¢”".a’,@’-
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in
amorphous form, comprising use of 4’-cyano-a’,ot’,&’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide wherein greater than 50%
is in the form of the R-enantiomer.

24. A method for preparing a pharmaceutical formulation comprising 4’-cyano-o’,&",0"-
trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-msthylpropiono-m-toluidide with reduced
inter-patient variability in plasma concentrations of 4°-cyano-t”,a’,& -triflnoro-3(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide and/or increased
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bioavailability of 4’-cyano-or’,a’,a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide in the patient comprising forming a solid dispersion of an enteric

polymer having a pK, from 3 to 6 with 4’-cyano-o’,o’, &t ~triflnoro-3-(4- .
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-tolnidide, wherein greater than 50%

of the 4°cyano-a’,a’ @ -trifluoro-3-(4-fluorophenyisulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-
m-toluidide is provided in the form of the R-enantiomer.

25.  The method according to claim 20 or 24, wherein the formulation is provided as 8.
daily dose of 5 to 1000 mg of 4"-cyano-a’,a’,a"-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide.

26. The method according to any of claims 20 to 25, wherein the weight ratio of 4°-
cyano-@¢’, @’ ¢ -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
tokuidide : enteric polymer is from 1:0.25 to 1:10.

2. The method according to any of claims 20 to 26, wherein the solid dispersion
includes a wetting agent.

28, The method according to any of claims 20 to 27, wherein 260%, 270%, 280%,
285%, 290%, 295%, 298% or 299% of the 4'cyano-a’, 0", -trifluoro-3-(4-

fiuorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-cnantiomer.

29. The method according to any of claims 20, 21 and 23 to 28, wherein at least 30%,
40%, 50%, 75%, 90%, 95% or 99% of the 4’-cyano-t’,a’ & "-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in amorphous form.

30. Use of 4°-cyano-a’,a’,&’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl}-2-hydroxy-2-
methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with an enteric polymer having a pK; from 3 ’
to 6, wherein greater than 50% of the 4°-cyano-a”,a’,a’-triflucro-3-(4-
fluorophenylsulphony])-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of

the R-cnantiomer, in the manufacture of a medicament for treating prostate cancer and/or
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reducing the risk of prostate cancer in the patient.

31, Use of an enteric polymer having a pK, from 3 to 6 in solid dispersion with 4°-
cyano-0’,a’,a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl propiono-m-
toluidide, wherein greater than 50% of the 4"-cyano-&¢”,a’ & -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-enantiomer, in the manufacture of a medicament with reduced inter-patient variability
in plasma concentrations of 4"-cyano-a’, &', -trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide for patients in need of treatment with 4’-cyano-
a’,a’,a’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl propiono-m-toluidide.

32. Use of greater than 50% of 4 -cyano-a’,a’,a’-trifluoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-
2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the form of the R-enamtiomer in the manufacture
of a pharmaceutical formulation comprising 4 -cyano-a’.a’.a’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in solid dispersion with an
enteric polymer having a pK, from 3 to0 6.

33. Use of an enteric polymer having a pK, from 3 to 6 in solid dispersion with 4'-
cyano-o’,a’, 0 trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl propiono-m-
toluidide, wherein greater than 50% of the 4°-cyano-o’,&’ @ -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-enantiomer, in the manufacture of a pharmacentical formmlation administrable to a
patient, for enhancing the storage stability of the 4"-cyano-a’,a",0'-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the formulation in
addition to increasing the bioavailability of 4’-cyano-at’,a’ " -trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide in the patient and/or
reducing inter-patient variability in plasma concentrations of 4°-cyano-a’, 0’ ,&¢’-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide.
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34. The use according to any one of claims 30 to 33, wherein the medicament or
pharmacentical formmlation is provided as a daily dose of S to 1000 mg 4'-cyano-a’,a’ ot~
trifiuoro-3-(4-flucrophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide.

3. The use according to any one of claims 30 to 34, wherein ths weight ratio of 4°-
cyano-&’,a’,at’-trifluoro-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-
tohuidide : enteric polymer is from 1:0.25 to 1:10.

36. The use according to any one of claims 30 to 35, wherein the solid dispersion
includes a wetting agent.

37. The use according to any one of claima 30 to 36, wherein 260%, 270%, 280%,
285%, 290%, 295%, 298% or 299% of the 4"cyano-a’,a’,a"-trifluoro-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is provided in the form of
the R-enantiomer.

38. The use according to any one of claims 30 to 37, wherein at least 30%, 40%, 50%,
75%, 90%, 95% or 99% of the 4°-cyano-at’, &’ , 0t "-triflucro-3-(4-floorophenylsulphonyl)-2-
hydroxy-2-methylpropiono-m-toluidide is in amorphous form.
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FORMULACION FARMACEUTICA COMPRENDIENDO j\

(R)-BICALUTAMIDA

La presente invencién se relaciona con una formulacién farmacéutica
comprendiendo un polimero intestinal con una pK, de 3 a 6 y 4'-ciano-a’, ¢,
a-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)}-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
en una dispersion sélida, donde >50% de la 4’ciano- o', o', a*trifluoro-3-4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se suministra en
forma de R-enantiémero. La invencidn también se relaciona con una dosis
farmacéutica diaria de 4'-ciano- o', a ', a -trifluoro-3<(4- fluorofenilsulfonil)-
2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida suministrada con esta formulacién.
Adicionalmente la invencién se relaciona con ¢l uso del referido polimero
intestinal en dispersibn sélida con 4'-ciano o', a', a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida para aumentar la
biodisponibilidad de la 4’<ciano- ', a', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-
2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida; para reducir la variabilidad entre
pacientes en las concentraciones de 4'-ciano- «', a', a'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil }-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en el plasma; o
para tratar y / o reducir el riesgo del cincer de prostata en un paciente.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La bicalutamida, un antiandrégeno no esteroide, es el racemato de 4'-
ciano- o', o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsul fonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-
m-toluidida y se conoce bajo el nombre comercial de CASODEX™ de
AstraZeneca. La EP-100172 divulga 4 '-ciano- o', o', a'- trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil }-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida (citada en la EP-
100172 como 4-ciano-3-trifluorometil-N~(3-p-fluorofenilsulfonil-2-hidroxi-
2-metilpropionil )anilina) como el octavo compuesto enumerado en la tabla
del Ejemplo 6. La respectiva estructura aparece en la Férmula I:-
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Se puede emplear la bicalutamida para combatir el cdncer de pristata.
Se han revisado las propiedades y los usos de la bicalutamide en B J A Furr
y colaboradores Urology. 1996,47 (Suppl. 1A), 13-25. y G J C Kolvenbag y
colaboradores, Urology, 1996,47 (Suppl. 1A), 70-79. La 4" ciano- o', a', o~
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
puede existir en formas R- y S- enantioméricos precisas. El R-enantiémero
es el isdmero (-) y es el compuesto farmacolégicamente activo en vivo.
Para conocer més detalles sobre los enantibmeros, se hace referencia a
Tucker y Chesterton. J. Med Chem. 31. pp 885-887 (1988).

La sintesis quimica de la 4'<ciano- o, o, a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida racémica se
describe en US4636505, y su divulgacion se incorpora a la presente por
referencia. Se puede obtener el R-enantibmero por medio de la
resolucién de los enantidmeros del racemato o por la resolucién de los
precursores de los enantiomeros mediante la ufilizacién de Ila
cristalizacién fraccional o de la separaciéon cromatogréfica de los ésteres
de écidos quirales diastereoméricos. Sin embargo, otros métodos serin
evidentes para las personas con destrezas empleando unas técnicas
rutinarias para la preparacién de los enantimeros. Por ejemplo, se

puede preparar ¢l R-enantiémero por medio de una simple cristalizacién
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y resolucién cromatogrifica (Consultar por ejemplo Wilen y
Lochmuller. Tables of Resolving Agents". J. Chromatography, 113,283-
302 (1975) y E L Ehel, Stereochemistry of Carbon Compounds,
McGraw Hill (1962)). Otro método comprende la resolucién del
precursor del &cido carboxflico, écido 3-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropanoico, por medio de la cristalizacién fraccional de sales
diastercoméricas con aminas quirales. La referencia a Tucker y
Chesterton citada arriba divulga la separacion cromatogrifica de la 4'-
ciano- o, a, o-trifluoro-3{(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida racémica. @ El método comprende la
separaciéon de ésteres R- canfanoilo del racemato, y su hidrolisis y
oxidacién a los R- y S-enantiémeros. Esta divulgacién se incorpora a la
presente por referencia especificamente para ilustrar un método pam
obtener los enantiémeros para su utilizacién en la presente invencién.

La bicalutamida (racemato de 4'ciano- o', o', atrifluoro-3<(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida) se utiliza en la
forma de tabletas orales convencionales (por ejemplo un tratamiento \nico
de dosis diaria de 150mg) para combatir el céncer de prostata en los
hombres. La biodisponibilidad de la bicalutamida en el paciente se
determina, hasta cierto punto, por la tasa de disolucién y solubilidad del
fiirmaco en el tracto gastrointestinal, que afecta la absorcion a través de las
membranas de las mucosas en el tracto gastrointestinal. Se puede evaluar la
biodisponibilidad relativa de la bicalutamida para una serie de

formulaciones al determinar el drea bajo la curva (ABC) de un grifico de
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concentracién de bicalutamida en plasma frente al tiempo transcurrido desde
¢l momento de la administracién de la bicalutamida. Como consecuencia de
unas tasas sub-Optimas de disolucién y del grado de solubilidad del firmaco,
se observa un alto grado de variabilidad entre pacientes cuando la
bicalutamida se administra en la forma convencional de tabletas. Esto
podria resultar en una eficacia de tratamiento sub-6ptima en una proporcién
de los pacientes. Adicionalmente, la exposicion sistémica mAxima
alcanzable después de la dosificacién con la tableta convencional
limitada, de manera que con unas dosis convencionales de tabletas
excediendo 150 mg, existe una significativa reducciébn de la
biodisponibilidad de la bicalutamida. Con unas dosis convencionales de
tabletas superiores a los 300 mg, no se obtiene un aumento significativo de
la exposicién sistémica.

Seria deseable extender el potencial terapéutico de la 4’-ciano- o, o', o'-
trifluoro-3<{4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
aume;xtando la biodisponibilidad del firmaco y / o reduciendo la
variabilidad entre pacientes de las concentraciones de bicalutamida en
plasma, en relacién con la bicalutamida convencional, como el resultado de
una reduccién de la variabilidad entre pacientes de la absorcién del farmaco.

Esta mayor biodisponibilidad podria ser Gtil al permitir una reduccién de
la dosis diaria de 4'-ciano- o', o', a'-trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida requerida para alcanzar el mismo nivel

de biodisponibilidad evidenciado en la formulacién convencional.
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Igualmente un posible beneficio obtenido al alcanzar unma
biodisponibilidad relativamente mayor en relacién con la bicalutamida
convencional podria ser el de extender el tratamiento a unas etapas més
avanzadas del céncer de prostata que los que se tratan actualmente con la
formulacién convencional. Esto podria ser Gtil por ejemplo al tratar
pacientes con cincer metastisico de pristata, empleando por ejemplo 4'-
ciano- o, o', a'-trifluoro-3(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-
m-toluidida como una terapia tinica (es decir sin combinarla con una terapia
hormonal aniloga o con una castracidn quirirgica).

Como otra ventaja, también seria deseable reducir la variabilidad entre
pacientes de las concentraciones de 4'-ciano- o, o, atrifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en plasma como
el resultado de una menor variabilidad entre pacientes de la absorcién de la
bicalutamida. Esto aumentaria la previsibilidad del tratamiento y
aumentaria la uniformidad del tratamiento en el conjunto de pacientes.

Igualmente serfa deseable suministrar una formulacién 4'-ciano- o, o', a'-
trifluoro-3(4-  fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
cuya estabilidad sea buena durante el almacenamiento.

La EP-0988863 hace referencia al aumento de la biodisponibilidad de
firmacos de baja solubilidad en general. No se hace referencia especifica a
4'-ciano- o, a, a'-trifluoro-3-(4-fluorofeniisulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida. La solucién divulgada es para proveer una
formulacidon comprendiendo un complejo del firmaco insoluble en agua y

un polimero idnico insoluble en agua. No se requiere ningGn tipo

)(o
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especifico de polimero y el polimero puede ser catiénico o anidnico, pero su
peso molecular debe exceder alrededor de 80.000 D y tener una temperatura
de transicién a vidrio igual o mayor a alrededor de 50°C.

La EP-1027886 también hace referencia al tema de aumentar la
biodisponibilidad de los firmacos con baja solubilidad en agua en general.
De nuevo no se hace referencia especifica al 4'~ciano-a', &, a'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida. La solucién
divulgada es para proveer una formulacién de dispersiébn sélida
comprendiendo un firmaco de baja solubilidad y un polimero. Este Gitimo
puede ser uno de los muchos polimeros posibles, siempre que su
temperatura de transicion a vidrio sea por lo menos de 100°C medida a una
humedad relativa del 50%. Algunos polimeros intestinales (por ejemplo
polimeros HPMCP, incluyendo los grados HP-50™ HP-55™ y HP-558™ )
se excluyen especificamente del uso, puesto que se explica que todos estos
polimeros absorben suficiente agua durante su equilibrio a una humedad
relativa del 50% y que sus respectivas temperaturas de transicion a vidrio
caigan por debajo de 100°C. El succinato de acetato de hidroxipropil
metilcelulosa (HPMCAS), otro polimero intestinal, también se excluye
cuando se emplea solo.

La presente invencién se enfoca en la formulacién convencional de
bicalutamida (4'-ciano- o', o, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-
2-metilpropiono-m-toluidida racémica) aumentando el potencial terapéutico

de la bicalutamida como se describi6 arriba.
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La presente invencién busca disponer una formulacién 4'-ciano- ', o, o'
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
con una mayor estabilidad durante ¢l almacenamiento.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién cumple su objetivo al disponer una formulacién
farmacéutica para ser administrada a un paciente, la formulacién
comprendiendo 4'ciano- o, o, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en una  dispersibn  sélida
comprendiendo un polimero intestinal con una pK,; de 3 a 6, donde >50% de
la 4’<ciano- o, o, a-triflucro-3(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida se dispone en la forma del R-enantidémero. Se
contempla que se puede emplear uno o una combinacién de dichos
polimeros intestinales.

La invenci6én también dispone una dosis farmacéutica diaria de 5 a 1000
mg de 4'-ciano- o, o, a'-trifluoro -3-(4flucrofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida administrable a un paciente para tratar y / o
reducir el riesgo del céncer de prostata en el paciente, donde la dosis
comprende  4'-ciano-a',a’,a"trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida en una dispersién sdlida con un polimero
intestinal teniendo una pK, de 3 a 6, donde >50% de la 4’~ciano- o', o', a'-
trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se
dispone en la forma del R-enantiémero. En una incorporacién la dosis es

desde 25 hasta 600 mg.
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Otros aspectos de la invencién se relacionan con el uso de un polimero
intestinal con una pK; de 3 a 6 en una dispersién s6lida con 4'-ciano- o', o',
a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida,
donde >50% de la 4’-ciano- o, o', a'trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se dispone en la forma del R-
enantiémero, en la manufactura de un medicamento que se puede
administrar a un paciente por las mucosas, para:

(a) aumentar la biodisponibilidad de la 4’ciano- o', o', a'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)- 2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en el paciente, o
(b) tratar y / o reducir el riesgo del cincer de prostata en el paciente. Como
se explica més abajo, la reduccién del riesgo de céncer de préstata incluye la
reduccién del riesgo de una recaida del céncer de prostata.

Adicionalmente, la invencién se relaciona con el uso de un polimero
intestinal con una pKg de 3 a 6 en dispersion sélida con 4'-ciano- o', o, -
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil}-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida,
donde >50% de la 4’ciano- @', o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilproptono-m-toluidida se¢ dispone en la forma del R-
enantibmero, en la manufactura de un medicamento que se puede
administrar a los pacientes por las mucosas, para reducir la variabilidad
entre pacientes de las concentraciones de 4'-ciano- «, @', a'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en plasma.

Adicionalmente, la invencion se relaciona con un polimero intestinal con
una pK, de 3 a 6 en dispersién solida con 4'-ciano- ', o, a*trifluoro-3-(4-

fluorofenilsulfonil }-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, donde >50% de
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la 4'ciano- «a, o, a“trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida se dispone en la forma del R-enantiémero, en la
manufactura de una formulacién farmacéutica para mejorar la estabilidad
durante el almacenamiento de la 4’<ciano- o, o, aotrifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en la
formulacién, con respecto a las formulaciones sélidas de bicalutamida que
no se dispersan.

Otro aspecto de la invencién se relaciona con la utilizacion de un
polimero intestinal con una pK,de 3 a 6 en dispersién sélida con 4'ciano-
o, o, ao*trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida, donde >50% de la 4’<ciano- o', o, o-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se provee en la
forma del R-enantibmero, en la manufactura de una formulacién
farmacéutica que se puede administrar a un paciente por las mucosas para
mejorar la estabilidad durante el almacenamiento de la 4’-ciano- o', o, a'-
trifluoro -3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en
la formulacién, ademés de aumentar la biodisponibilidad de la 4'-ciano- o',
a', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida en el paciente y / o reducir la variabilidad entre pacientes de las
concentraciones de 4'-ciano- o', a', a'-trifluoro-3<{4-flucrofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en plasma, relativa a las formulaciones
convencionales de bicalutamida o de las formulaciones de bicalutamida sin
dispersi6n s6lida.

FIGURAS

\

60
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Fig. 1 Disolucién de bicalutamida (es decir 4'-ciano- ', ', a'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida racémica) de
varias formulaciones de dispersion sélida comprendiendo polimeros
intestinales (50 mg de bicalutamida en 900 ml de medio).

Convenciones :

Circulos — formulacién convencional de tabletas de bicalutamida

Linea punteada- HPMCP HP-558

Diamantes -EUDRAGIT™ LI 00

Cuadrados - HPMCAS AQOAT™ LG

Fig. 2 Disolucién de bicalutamida a partir de varias formulaciones de
dispersién sélida comprendiendo polimeros intestinales y no intestinales
(50 mg de bicalutamida en 900 ml de medio).

Convenciones

Diamaates - HPMC PHARMACOAT™ 606

Cuadmados - METOLOSE™ 60SH 50cp

Tridngulos -PEG4000

Cruces - PLA:PEG [2kDa:2kDa]

Linea punteada-HPMCP HP-558

Circulos - formulacién convencional de tabletas de bicalutamida

Fig. 3 Disolucién de bicalutamida a partir de formulaciones de dispersién
sdlida (50 mg bicalutamida en 900 ml de medio) comprendiendo
bicalutamida con HP-558 en varias proporciones de peso.

Convenciones
10
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Las siguientes proporciones se relacionan con proporciones de peso de
bicalutamida:HP-558

Diamantes - 1:5

Cuadrados -1:4

Tridngulos -1:3

Cruces -1:2

Circulos - 1:1

Linea punteada - formulacion convencional de tabletas de bicalutamida

Fig. 4 Perfiles de plasma después de la administracién de una formulacién
de bicalutamida a perros (n=6, una dosis de 450 mg de bicalutamida). Las
barras verticales indican la variabilidad.

Convenciones

Linea continua- dispersién sélida de 1:3 por peso de bicalutamida A:HP-55S

Linea punteada- formulacion convencional de tabletas de bicalutamida

Fig. 5 Disolucién de bicalutamida (es decir 4'-ciano- o, o', a-triflucro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida racémica) y R-4'-
ciano- o, dad, afrifluoro -3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida épticamente pura) a partir de formulaciones de
dispersibn sélida (50 mg de 4'ciano- o, a, a“trifluoro-3(4-
fluorofenilsulfonil)}-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en 900 ml de
medio, proporcién 1:3 firmaco : polimero).

Convenciones

Tridngulos - formulacién convencional de tabletas de bicalutamida
11
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Diamantes - bicalutamida de dispersién sdlida
Cuadrados - R-4'ciano- o, o, a'-trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-

hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida de dispersién sélida

Fig.6 Disolucitn de bicalutamida (es decir 4'-ciano- o', o, o-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida racémica) y R-4'-
ciano-o, «, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-
m-toluidida pticamente pura) a partir de formulaciones de dispersién sélida
(50 mg de 4'-ciano-a’, o, a*trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida en 900 ml de medio, a una proporcién 1:1
firmaco: polimero).

Convenciones -

TriAngulos - formulacién convencional de tabletas de bicalutamida
Diamantes - Bicalutamida de dispersién sélida

Cuadrados - R4'<iano- o', o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-

hidroxi-2-metilpropiono-m-tolaidida de dispersion s6lida

DESCRIPCION DETALLADA DE 1A INVENCION

Los inventores escogieron investigar las formulaciones de dispersién
s6lida como una posible forma de alcanzar por lo menos uno de los
objetivos descritos anteriormente. En términos del objetivo de aumentar el
potencial terapéutico de 4-ciano-o’, a', «'-tofluoro-3(4-fluorofenilsulfonil)-
2-hidroxi- 2-metilpropiono-m-toluidida, los inventores buscaron incrementar
el potencial terapéutico al lograr bien sea un aumento de la

biodisponibilidad de 4'-ciano- o',«', a'-trifiuoro-3<(4- fluorofenilsulfonil)-2-
12
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hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida o una reduccién de la variabilidad entre
pacientes de las concentraciones de 4'-ciano- o, o, o“trifluoro-3(4-
fluorofenilsulfonil}-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en plasma o
ambos, en relacién con la bicalutamida convencional.

El arte previo ensefia un muy amplio rango de posibles polimeros para
una dispersion sblida, con el fin de aumentar la biodisponibilidad de los
firmacos en general. Es sorprendente que los inventores hayan encontrado
que el potencial terapéutico de la 4'ciano- o, a', a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se  puede
aumentar al formular la 4'-ciano-o', o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsutfonil)-
2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en una dispersibn  sélida
especificamente con un polimero intestinal teniendo una pK, de 3 a 6, donde
>50% de la 4°ciano- o', a', a’-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida se provee en la forma del R-enantiémero. Como
lo demuestra la seccién no limitante de ejemplos a continuacién, el citado
incremento del potencial terapéutico de la 4'-ciano- o', o', a’-trifluoro-3 (4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida no se obtiene con
otros polimeros.

Asi, de conformidad con un aspecto de la invencién se dispone una
formulacién farmacéutica comprendiendo 4'-ciano- o', o', a'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en una dispersién
sélida comprendiendo un polimero intestinal teniendo una pK; de 3 a 6,

donde més del 50% de la 4'ciano- o, d, da-trifluoro-3-(4-

13
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fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es en la forma
del R-enantiémero.

En forma convencional se han empleado diversos materiales para recubrir
las tabletas, las capsulas y los grinulos farmacéuticos que se deben
comprimir para formar tabletas o pam rellenar las cépsulas. Se hace
referencia a Schroeter, L C, Coating of Tablets, Capsules and Pills,
Remington's Pharmaceutical Sciences, Ed. 13, 1965, p. 604, que revisa més
de 60 matenales de recubrimiento intestinal. Estos incluyen materiales de
recubrimiento (por ejemplo, cera de carnauba, dcido estedrico y parafina)
que se fian de la erosién del tracto intestinal y de los polimeros intestinales
que estdn disefiados para resistir la accidn destructiva de los fluidos
gastricos y para desintegrarse en el tracto intestinal.  Por lo tanto, por
definicién los polimeros intestinales son sensibles al pH y tienen grupos
écidos ionizables. Los grupos 4cidos no son ionizables y por lo tanto su
solubilidad en agua es baja. La ionizacién, y por lo tanto una mayor
solubilidad, ocurre en el tracto intestinal de manera que los polimeros son
sustancialmente insolubles en el entorno del fluido géstrico de pH bajo (pH
1 a 3.5), pero se disuelven rdpidamente bajo el pH de! fluido intestinal de
manera que, a medida de la forma de la dosis se vacia en el duodeno, se
e\;idencia un cambio dramético del pH generando la ionizacién de los
grupos de écidos y una mayor solubilidad. Los polimeros intestinales
empleados en particular en la presente invencién son aquellos polimeros

intestinales que tienen una pK, de 3 a 6. En un ejemplo, el extremo més bajo
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de este rango es 3.5,4 0 4.5. En un ¢jemplo, el rango superior del rango es
5055.

Como es sabido por aquellos con destrezas en el arte, se puede emplear la
ecuacion Henderson-Hasselbach para determinar la pK, de conformidad con
la siguiente ecuacibn:-

PK,; = pH - log (concentracidn de un polimero no ionizado + concentracion
de un polimero ionizado).

Bajo un pH a dos unidades por debajo de la pK, solo
aproximadamente el 1% de los grupos de écidos se ionizard, y el polimero
tendrd una solubilidad baja en los fluidos gistricos. A medida que el pH
aumenta, el porcentaje de los grupos de 4cidos ionizados aumenta, de
manera que cuando el pH excede la pK, por dos unidades, el porcentaje de
los grupos ionizados es de aproximadamente el 100% y el polimero serd
soluble en los intestinos.

En una incorporacién, el polimero intestinal se selecciona a partir de
succinato de acetato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCAS), fialato de
acetato de  hidroxipropil metilcelulosa, acetato de hidroxipropil
metilcelulosa, un copolimero de &cido metacrilico de succinato de
hidroxipropil metilcelulosa, fialato de acetato de polivinilo (PVAP), ftalato
de acetato de celulosa (CAP), fialato de acetato de metilcelulosa, ftalato de
acetato de etil celulosa, ftalato de acetato de hidroxipropil celulosa, ftalato
de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCP), ftalato de propionato de celulosa,
ftalato de butirato de hidroxipropil celulosa, ftalato de succinato de acetato

de hidroxipropil celulosa, trimelitato de hidroxipropil metilcelulosa, acetato
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de trimelitato de celulosa (CAT), trimelitato de acetato de metilcelulosa,
trimelitato de acetato de etil celulosa, trimelitato de acetato de hidroxipropil
celulosa, trimelitato de acetato de hidroxipropil metilcelulosa, succinato de
trimelitato de acetato hidroxipropil celulosa, trimelitato de propionato de
celulosa, trimelitato de butirato de celulosa, tereftalato de acetato de celulosa
e isoftalato de acetato de celulosa.

El uso del término “polimero fialato hidroxipropil metilcelulosa®, o
HPMCP es conocido por un lector con destrezas en el arte como la
clasificacion de un grupo de polimeros que comparte las mismas
caracteristicas estructurales bdsicas e incluyen polimeros como fialato
hipromelosa; ftalas metilhidroxipropilcelulosa; celulosa, hidrégeno 1,2-
bencenodicarboxilato, 2-hidroxipropil metilo; al igual que los polimeros
 disponibles en el comercio HP-55™ , HP-558 ™ y HP-50 ™ (disponibles
en Shin-Etsu Chemical Industry Co., Ltd., Japén o sus distribuidores
autorizados).

Preferiblemente el polimero ftalato hidroxipropil metilcelulosa tiene
un peso molecular (Mw) desde 20kDa hasta 200kDa, por ejemplo desde
80kDa hasta 130kDa. En una incorporacién, el Mw es inferior a 150kDa, o
menor a 100kDa. HP-50, HP-55 y HP-558 son ejemplos de polimeros de
ftalato hidroxipropil metilcelulosa. HP-55 tiene un Mw de 84kDa. HP-55S
tiene un Mw de 132kDa. HP-50 tiene un Mw de 78kDa. HP-50 es soluble a
pH>5, mientras que HP-55 y HP-55S son solubles a pH>5.5. En una
incorporacién, la bicalutamida cstA en una dispersién sdlida con por lo
menos un polimero seleccionado entre HP-50, HP-55 y HP-558. Asi, se
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contempla que se puede emplear una combinacién de dos o més de estos \(Q
polimeros HPMCP.

HPMCAS (nombre comercial: AQOAT, disponible en Shin-Etsu
Chemical Industry Co., Ltd., Japén o sus distribuidores autorizados) esth
disponible en los siguientes grados: AS-LF, AS-MF, AS-HF, AS-LG, AS-
MG y AS-HG. Los grados AS-L son solubles bajo un pH >5.5, los grados
AS-M son solubles bajo un pH>6.0 y los grados AS-H son solubles bajo un
pH> 6.5. En una incorporacién, la blicaluta.mida esti en una dispersion
sélida con por lo menos un polimero seleccionado entre los HPMCAS de
AS-L, AS-M, AS-H. Asi, se contempla que se puede emplear una
combinacién de dos o més de estos polimeros HPMCAS.

Un copolimero de un dcido metacrilico es un copolimero totalmente
polimerizado de un dcido metacrilico y un 4cido metacrilico metil éster. El
Grado A (nombre comercial: EUDRAGIT™ L 100, disponible en Rohm
Phanna o sus distribuidores autorizados) y el Grado B (nombre comercial
EUDRAGIT™ § 100). estin disponibles. Los grados difieren por la
proporcién de grupos carboxilo libres a los grupos de ésteres y por lo tanto,
en los perfiles de solubilided. El tipo A tiene una proporcién
aproximadamente de 1:1 y es soluble bajo un pH>6. El tipo B tiene una
proporcién aproximadamente de 1:2 y es soluble bajo un pH>:7. Otro grado
(EUDRAGIT™ L 30 D-55) es soluble bajo un pH>5.5. En uma
incorporacién, la bicalutamida estd en una dispersién sdlida con por lo

menos un copolimero de dcido metacrilico. Asf se contempla que se puede
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emplear una combinacién de dos o més de estos polimeros (por ejemplo
Grados A y B).

PVAP es soluble bajo un pH>5 y esté disponible en Colorcon Inc o
sus distribuidores autorizados. CAP (disponible en FMC Corporation como
parte de un producto en polvo, AQXJATERIC™ ) se solubiliza bajo un
pH>6.5.

CAT esté disponible en Eastman Fine chemicals, Zurich, Suiza.

En una incorporaci6n en particular, se dispone una formulacién
farmacéutica  comprendiendo  4'ciano-a, o'  ao-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en dispersién
sélida con HP-558 polimero intestinal, donde més del 50% del 4'ciano-a', o',
a'-trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
es en la forma del R-enantiémero.

El término "dispersi6n sélida” es un término muy conocido en el arte,
que hace referencia a una dispersién de uno o varios ingredientes activos en
un medio de transporte inerte o una matriz en estado sélido, tipicamente,
pero no en forma exclusiva, preparada mediante una fusién convencional,
con un solvente o unos métodos de fusién con solventes. Los términos que
también so emplean para describir este tipo de enfoque son soluciones
sélidas, co-evaporados y co-precipitados (W.L. Chiou y S. Riegelman.
"Applications of Solid Dispersion Systems", J. Pharm. Sci. 60:1281-
1302,1971). En una incorporaci6n, la dispersién se manufactura por medio

de la fusién por extrusién.
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Una proporcién preferida de 4'ciano-w’, o, ao-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil}-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidicda: polimero
intestinal por peso es desde 1:0.25 hasta 1:10. Més preferiblemente el limite
inferior de este rango es 1:0.5,1:0.75 o 1:1. Preferiblemente, ¢l limite
superior de este rango es 1:<3,1:3 o 1:5. Ejemplos de rangos de
proporciones son 1:1a1:3 01:025a 1:<3.

Un aspecto de la invencién dispone una dosis farmacéutica de 4'-ciano-a',
a, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida, comprendiendo desde 25 hasta 600 mg de 4'ciano-a, o', a'-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en
dispersién sélida con un polimero intestinal teniendo una pK; de 3 a 6,
donde més del 50% de la 4’ciano- o, o, otrifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es en la forma
del R-enantiémero. Otro dispone una dosis farmacéutica diaria (una vez por
dia) entre 25 a 600 mg de 4'ciano- o, a, atrifluoro-3(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida administrable a
un paciente para tratar y / o reducir el riesgo de céincer de prostata en el
paciente, donde la dosis comprende 4'-ciano- ', o, a'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en una dispersién
sélida comprendiendo un polimero intestinal teniendo una pKade 3 a6y
>50% de 4’ciano- o', &, a-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida se dispone en la forma del R-enantiémero.
Preferiblemente, la dosis tiene un limite superior de 1000, 500, 450, 400,

300, 200, 150,125, 100, 75 o 50 mg de 4'ciano- o', o', a'-trifluoro-3-(4-
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fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida. ~ Ejemplos de
otros rangos incluyen: 5 a 1000 mg, 25 a 600 mg y 25 a 450 mg. En un
ejemplo, la dosis de 4'-ciano- o', o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil})-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es de 450 mg.

La dosis diaria, una vez por dia se suministra preferiblemente en un
formato de una sola umidad. Sin embargo, una tableta o cépsula. (es
de;:ir,l 2.3 etc.) también se incluye.

Se pueden incluir excipientes adicionales tn la formulacién o dosis. Por
ejemplo, la formulacién o dosis puede comprender una o varias sustancias
de llenado, aglutinantes, desintegrantes y / lubricantes.

Unas sustancias de llenado apropiadas incluyen por ejemplo, lactosa,
azicar, almidones, almidones modificados, manitol, sorbitol, sales
inorganicas, derivados de la celulosa (por ejemplo celulosa microcristalina),
sulfato de calcio, xilitol y lactitol.

Unos aglutinantes adecuados incluyen por ejemplo, polivinilpirrolidona,
lactosa, almidones, almidones modificados, azficares, goma de acacia, goma
de tragacanto, goma de guar, pectina, aglutinantes de cera, celulosa
microcristalina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa,  hidroxipropil
metilcelulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, copolividona,
gelatina y alginato de sodio.

Desintegrantes adecuados incluyen por ejemplo croscarmelosa sédica,
crospovidona, polivinilpirrolidona, glicolato de almidén sdédico, almidén de
mafz, celulosa microcristalina, metilcelulosa hidroxipropil y celulosa

hidroxipropil.
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Los lubricantes adecuados incluyen por ejemplo, estearato de magnesio,
fcido estedirico, dcido palmitico, estearato de calcio, talco, cera de camauba,
aceites vegetales hidrogenados, aceite mineral, glicol polietilenos y
fumarato de estearilo sédico.

Unos excipientes convencionales adicionales que se pueden agregar
incluyen preservantes, estabilizantes, antioxidantes, acondicionadores de
flujo de sflice, antiadherentes o deslizantes.

Otras sustancias de llenado, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes y
excipientes adicionales adecuados que se pueden emplear se describen en el
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3era Edicién, The Theory and
Practice of Industrial Pharmacy, 3era Edicién 1986; Pharmaceutical Dosage
Forms 1998; Modern Pharmaceutics. 3era Edicién 1995; Remington's
Pharmaceutical Sciences Edicion 20, 2000.

Preferiblemente, la 4'-ciano- o', o, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil )-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida estard presente en una cantidad de 1 a
80%, y preferiblemente de 1 a 50% (mas preferiblemente 2 2 25% o 2 a
15%) por peso de la dispersién sdlida.

Preferiblemente, uno o méis agentes de llenado estardn presentes en una
cantidad de 1 a 70% por peso de la formulacion o dosis.

Preferiblemente, uno o varios aglutingntes estardn presentes en una
cantidad de 2 a 40% por peso de la formulacién o dosis.

Preferiblemente, uno o varios desintegrantes estarfn presentes en una
cantidad de 0.5% a 25%, y especialmente de 4 a 10% por peso de la
formulaci6n o dosis.
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Se apreciard que un excipiente en particular podrd actuar tanto como
aglutinante y como agente de llenado, o como aglutinante, agente de llenado
y desintegrante. Tipicamente, la cantidad combinada del agente de llenado,
el aglutinante y el desintegrante comprende, por ejemplo, 1 a 90% por peso
de la formulacién o dosis.

Preferiblemente, uno o varios lubricantes estarin presentes en una
cantidad de 0.25 a 5%, y especialmente de 1 a 2% por peso de la
formulacién o dosis.

Preferiblemente, uno o varios agentes humidificadores estardn presentes
en la dispersion sélida en una cantidad de 0.1 a 5% (més preferiblemente de
1 a 2%) por peso de la dispersién sélida. [.a presencia de un agente
humidificador aumenta atin més el potencial terapéutico alcanzado con la
presente invencién.  Ejemplos de agentes humidificadores adecuados
incluyen sulfato dodecil sédico (sulfato laurel sddico); docusato sddico;
ésteres de &cidos grasos de polioxietilen sorbitan, por ejemplo polisorbatos
20, 40, 60 y 80; derivados del aceite de castor polioxietileno, por ejemplo
Cremophor RH40™ ; y poloxémeros.

En el arte se conocen métodos para preparar las dispersiones sélidas y
tipicamente comprenden los pasos de disolver el firmaco y el polimero en
un solvente comln y en evaporar el solvente. En forma rutinaria, se puede
escoger ¢l solvente de conformidad con el polimero empleado y el método
de preparacion. Ejemplos de solventes son: acetona, acetona/diclorometano,
metanol/diclorometano, acetona/agua, acetona/etanol, diclorometano/etanol

o etanol/agua. Por ejemplo, para HP-50, se pueden emplear los tGltimos
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cuatro solventes. Por ejemplo para HPMCAS, se puede emplear acetona,
metanol, etanol/agua y cloruro de metileno/etanol. Para los copolimeros de
4cido metacrilico, se puede utilizar isopropil alcohol. Por ejemplo para
ftalato polivinil acetato, se puede utilizar metanol, etanol, acetona/metanol,
acetona/etanol y metanol/cloruro de metileno. Por ejemplo para CAP, se
pueden usar éter/alcoholes, cetonas (por ejemplo acetona), ésteres y éteres
ciclicos. Los métodos para evaporar ¢l solvente incluyen una evaporacién
rotatoria, un secado por rociado, la liofilizacién y una evaporacién por capa
delgada. Se pueden emplear otras técnicas como la precipitacién controlada
del solvente, el pH de precipitacién controlada, la congelacién por rociado
y una tecnologia de fluidos supercriticos.

Cuando se hace referencia a una dispersion sélida, no excluimos la
posibilidad de que una proporcién de la 4°ciano- o', o, a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se pueda disolver
en el polimero empleado, cuya proporcién exacta, de existir, dependerd del
polimero intestinal en particular que se haya escogido.

En una incorporacién de la formulacién o dosis, >60%, >70%, >80%,
>85%, >90%, >95%, >98% o >99% de ese orden de la 4°ciano- o', o', o'-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se
suministra en la forma del R-enantiémero. En una incorporacién preferida,
100% o sustancialmente el 100% de la 4’ciano- o, o', a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se dispone en la
forma del R-enantiémero. Al decir “sustancialmente 100%" queremos decir

que la 4'ciano- o, o', o-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
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metilpropiono-m-toluidida se suministra como ¢l R-enantiSmero puro o que
hay una traza (<1%) del S-enantiémero presente. Como se muestra en la
seccién experimental que sigue, el predominio del R-enantidmero en la
presente invencién dispone una formulacién 4'-ciano- o, o', a'-trifluoro-3-
(4-fluorofenilsuifonil }-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida con una buena
estabilidad durante el almacenamiento y un potencial terapéutico mejorado.
En las formulaciones de la invencién, por lo menos parte de la 4’ciano-
o', a',a'-trifluoro-3-(4-fluorofeniisul fonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida puede estar presente en forma amorfa en la dispersién sdlida con el
polimero intestinal. El suministro de la 4°ciano- o', o', o'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en forma amorfa
es adicionalmente ventajoso puesto que aumenta la solubilidad y la tasa de
disolucién de la 4°'ciano- o, o, o'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida aumentando en esta forma el potencial
terapéutico alcanzado con la presente invencién. Si el firmaco se encuentra
presente en forma amorfa o no se puede determinar por medio de un anslisis
térmico o una difraccién de rayos X. En una incorporacién, por lo menos
25% de la 4'ciano- o', o, o-trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida en la formulacién esté presente en forma amorfa.
Mis preferiblemente, esta cantidad es de' por lo menos 30%, 40%, 50%,
75%, 90%, 95% o 99%. La incorporacion més preferida es aquella donde
el 100% de la 4°ciano- o', ', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-
2-metilpropiono-m-toluidida en la formulacién es en forma amorfa. La

forma amorfa se aplica al firmaco de la bicalutamida como un todo, asi que
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la proporcién del firmaco amorfo puede ser un S-enantidmero o un R-
enantiémero o ambos.

En otro aspecto de la invencién se dispone una dispersién sdlida de un
polimero intestinal teniendo una pK; de 3 a 6 con 4'-ciano- o, o', o'-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
donde més del 50% de la 4'ciano- o', o, ao-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se dispone en la
forma del R-enantiémero.

Las formulaciones y las dosis se pueden administrar por las mucosas, es
decir se pueden administrar a las membranas mucosas para su absorcién a
través de las membranas. Para este efecto, las rutas adecuadas para su
administracién incluyen la administracién por inhalaci6n, al igual que oral,
intranasal y rectal. Particularmente se prefiere la administracién oral. Una
persona con destrezas en el arte escogeria una tableta u otra forma de la
formulacién de conformidad con la ruta de administracién.

La 4'ciano- o, o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida es Gtil para obtener un efecto anti-andrégeno, en
cuanto que su compuesto bloquea la actividad andrégena en un paciente. El
efecto anti-andrégeno es (til para tratar el clncer, por ejemplo el céncer de
prdstata. Ejemplos particulares son el céncer de préstata avanzado y el
céncer de prostata incipiente. El efecto anti-andrégeno puede ser til para la
profilaxis, con el fin de reducir el riesgo de la ocurrencia del céncer de
prostata en los pacientes o su recurrencia (por ejemplo después de una

prostatectomia o una terapia de radiacién con el fin de curar al paciente).
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Esto podria ser especialmente atil en los hombres genéticamente
predispuestos al cincer de préstata. Existen métodos convencionales para
clasificar los pacientes de conformidad con su riesgo de contraer céncer de
prostata, por ejemplo la evaluacién de la historia familiar y la medicién,
durante el transcurso del tiempo de una proteina en particular en la sangre
como ¢l antigeno prostitico especifico (PSA). Otros usos para el efecto
anti-andrégeno son el tratamiento de una enfermedad no maligna de la
glandula de la prostata (por ejemplo la hiperplasia o hipertrofia prostitica
benigna), testotoxicosis, hirsutismo y acné. En la presente se hard
referencia a estos eventos, en conjunto con el cincer de préstata, como
desérdenes prostéticos.

El paciente puede ser un macho humano, por ejemplo un adulto, pero
también se contempla el tratamiento de otros mamiferos.

Asf, de conformidad con otro aspecto de la invencién, se disponc un
método para tratar el céncer de préstata y / o reducir el riesgo del cdncer de
préstata en un paciente comprendiendo la administracién a un paciente que
la requiera, de una formulacién farmacéutica comprendiendo 4'-ciano- ', o',
a'-trifluoro-3-(4-flucrofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
en una dispersion sélida comprendiendo un polimero intestinal teniendo una
pK. de 3 a 6, donde més del 50% de la 4’ciano- o', a', a-trifluoro-3-(4-
fluorofeniisulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es en la forma
del R-enantiémero.

De conformidad con otro aspecto, se dispone un método para tratar el

cincer de prostata y / o reducir el riesgo del cdncer de prdstata en un
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paciente comprendiendo la administracién a un paciente que la requiera de
una dosis farmacéutica de entre 5 a 1000 mg de 4'-ciano- o', @', a'-trifluoro-
3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, donde la
dosis comprende 4'-ciano- o, «, ao'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluididla en una  dispersibn  sblida
comprendiendo un polimero intestinal teniendo una pK, de 3 a 6, donde més
del 50% de la 4’ciano- o, o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-
2-metilpropiono-m-toluidida se provee en la forma del R-enantibmero.

Cada uno de estos métodos de tratamiento del cédncer de pristata también
se puede aplicar a los des6rdenes prostiticos, en forma general.

Otros aspectos de la invencién incluyen:

Un método para aumentar la biodisponibilidad de la 4'-ciano- o', o', o
trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en
un paciente comprendiendo la administracién al paciente de una cantidad
efectiva de 4'-ciano- o', ', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida en dispersién sélida con un polimero intestinal
teniendo una pK, de 3 a 6, donde mis del 50% de la 4’ciano- o', o', o'-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es
en la forma del R-enantiémero. En una incorporacién de este aspecto de la
invencién, por lo menos 50% de la 4’-ciano- o, o, atrifluoro-3(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida estd presente en
la dispersién sélida en forma amorfa.

Un método para mejorar la estabilidad durante el almacenamiento de 4'-

ciano- o', a', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-
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m-toluidida en dispersién sélida con un polimero intestinal teniendo una pK,
de 3 a 6, donde por lo menos 50% de la 4’~ciano- o', a', a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es en forma
amorfa, comprendiendo el uso de 4'ciano- o, «), o'-trifluoro-3-{(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida donde més del
50% es en la forma del R-enantiémero. |

Un método para preparar una formulacién farmacéutica comprendiendo
4'-ciano- o, d, «a“trifluoro-3(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida con una reducida variabilidad entre pacientes de
las concentraciones de 4'-ciano- ', o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-
2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en plasma y / o una mayor
biodisponibilidad de 4'-ciano- o, o, a'-trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en el paciente comprendiendo la
formacién de una dispersién sélida de un polimero intestinal teniendo una
pK, de 3 a 6 con 4'ciano- o, o', a'trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, donde més del 50% de la 4’ciano- o',
a' a'-trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida se dispone en la forma del R-enantiémero.

Cada uno de estos aspectos de mayor biodisponibilidad, mayor estabilidad
durante el almacenamiento y una reducida variabilidad entre pacientes son
relativos a la misma dosis bioequivalente de la bicalutamida convencional.

El uso de 4'<ciano- o', a', o'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida en dispersién sélida con un polimero intestinal

teniendo una pK, de 3 a 6, donde més del 50% de la 4’~ciano- o, @', @'
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trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se
provee en la forma del R-enantibmero, en la manufactura de un
medicamento para tratar el céncer de préstata y / o reducir el riesgo del
céncer de préstata en el paciente.

La utilizacién de un polimero intestinal teniendo una pKa de 3 a 6 en
dispersién sélida con 4'-ciano- @', o', a'-h:iﬂuoro-3{4-ﬂuoroﬁenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, donde més del 50% de la 4’ciano- o,
a’, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida se dispone en la forma del R-enantiémero, en la manufactura de un
medicamento con una reducida variabilidad entre pacientes de las
concentraciones en plasma de 4'ciano- o, o, a'-trifluoro-3(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, relativa a la
formulacién convencional de bicalutamida para pacientes que requieren el
tratamiento con 4'ciano- o, o, a“trifluoro-3-(4-fluorofeniisulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida.

El uso de méas del 50% de 4'ciano- o, o, a*trifluoro-3(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en la forma del
R-enantibmero en la manufactura de una formulacién farmacéutica
comprendiendo 4'-ciano- o, o, o'-trifluoro-3{(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en dispersién sélida con un polimero
intestinal teniendo una pK;de 3 a 6.

La utilizacién de un polimero intestinal teniendo una pK, de 3 a 6 en
dispersién sblida con 4'-ciano- ', ', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-

hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, donde més del 50% de la 4’-ciano- a',
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o, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida se provee en la forma del R-enantiémero, en la manufactura de una
formulacién farmacéutica que se puede administrar a un paciente por las
mucosas, para mejorar la estabilidad durante el almacenamiento de la 4’-
ciano- o', o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonit)-2-hidroxi-2-metilpropiono-
m-toluidida en la formulacién ademés de aumentar la biodisponibilidad de la
4'ciano- o, a, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
meﬁl};mpiono-nx-toluidida en ¢l paciente y / o reducir la variabilidad entre
pacientes de las concentraciones de 4'-ciano- o, o, a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en plasma.

La invencion se describird aln mis con referencia a los siguicntes
ejemplos no limitantes:
EXPERIMENTAL
A: Ejemplos Comparativos

Los siguientes ejemplos no estin de conformidad con la presente
invencién, pero se incluyen para permitir un contexto adecuado para la
interpretacién de los ejemplos de conformidad con la presente invencion
(ver secci6n B).
Evaluacion /n Vitro de Varias Formulaciones de Dispersién Sélida

Los inventores formularon una dispersién sdlida de bicalutamida (4'-

ciano- a', o', a'-trifluoro-3(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-
m-toluidida racémica) con unos polimeros intestinales representativos
teniendo una pK; en el rango de 3 a 6 (en este caso HPMCP 5 HP-555,

EUDRAGIT L100 y HPMCAS AQOAT LG) y los compararon con una
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formulacion convencional de tabletas de bicalutamida y también
(empleando HPMCP HP-55S como un polimero intestinal representativo)
contra dispersiones sélidas usando varios polimeros no intestinales
(polietilen  glicol (PEG) 4000, PLA:PEG  [2kDa:2kDa]
(polilactida:metoxipolietilen  glicol [2kDa:2kDu]), hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC) PHARMACOAT™ 606 y METOLOSE 60SH 50cp)
con bicalutamida. @ Cada formulacién tuvo una proporcién por peso
bicalutamida:polimero de 1:5. Se evaluaron las formulaciones en busca de
mejoras del potencial terapéutico empleando una prucba de disolucién in
vitro.

También se evalué el desempefio de las dispersiones s6lidas teniendo
diferentes proporciones por peso de bicalutamida:HP-558 .
Preparacién de Formulaciones de Dispersién Sélida

Se prepararon dispersiones sélidas teniendo una proporcién por peso 1:5
de bicalutamida:polimero de la 'siguiente manera:

Se pesaron 0.5g de bicalutamida y 2.5g del polimero directamente en un
matraz de 250 ml de base redonda y se disolvieron en 80 ml de acetona:
diclorometano (3:1). El solvente se retiré en un evaporador rotatorio o por
medio del secado por rociado. La formulacién se coloc6 en un homo al
vacio y se seco en alto vacio a 40°C durante 24 horas.

Se retir6 la formulacién del matraz y se moli¢ en seco con un molino

Fritsch. Luego se sec la formulacién durante otras 24 horas bajo alto vacfo

a 40°C.
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Para producir formulaciones con proporciones diferentes a 1:5, es
necesario ajustar los pesos y voliimenes en el proceso de manera que actiien
a prorrata frente a los descritos arriba.

Prueba de Disolucidn In vifro
(a) Dispersién Sélida con Polimeros Intestinales vs. Dispersién Sélida con
Polimeros No Intestinales

Las formulaciones se pesaron en unas cépsulas duras de gelatina
(equivalente a 50 mg de fiirmaco) y se disolvieron en 900 ml de medio [bien
sea 0.25% solucién sulfato sédico dodecil o una solucién amortiguadora con
pH6.5] durante una hora a 37°C (velocidad de las aspas 75rpm). Luego se
retiraron muestras de 5 ml por medio de una jeringa plastica a los 5, 10, 20,
30, 45 y 60 minutos. Cada muestra se llev a la centrffuga (14,000rpm) a
temperatura ambiente durante 15 minutos y luego se¢ analizé por HPLC

empleando las siguientes condiciones:

Diluyente: 58% ACN/42% agua/0.2% écido férmico
Columpa: 15cm Luna Sum, 3mm id columna (con protector)
Deteccidn: longitud de onda: 270nm

Tasa de flujo: 1ml/min
Temperatura: ambiente
Inyeccidn: 10ul

Tiempo de retencién:  aproximadamente 2 minutos

Las Figuras 1 y 2 muestran los resuitados de las pruebas de disolucién

in vitro efectuadas en diversas dispersiones sélidas. Como se indica en la

32



WO 03/032950 PCT/GB02/04621

Fig. 1, se alcanz6 el 100% de la bicalutamida en solucién con las
dispersiones sdlidas HPMCP HP-55S, EUDRAGIT L100 y HPMCAS
AQOAT LG y se mantuvo la supersaturacién durante los 60 minutos de la
prueba (es decir que no se notd una precipitacién del firmaco) lo cual es una
mejora significativa frente a la tableta convencional. Compare esto con los
resultados (Fig. 2) de la dispersién sélida PLA:PEG, que no mostré ninguna
mejora frente a la formulacién de la tableta convencional. La dispersién
s6lida PEG4000 también fue muy inferior a las formulaciones que emplean
polimeros intestinales (Fig. 2), la anterior empleando solo un poco més del
40% de la bicalutamida en solucién. Adicionalmente, con referencia a la
Fig. 2 se aprecia que las dispersiones sdlidas con METOLOSE 60SH 50cp y
HPMC PHARMACOAT 606 tinicamente alcanzaron aproximadamente el
58% y el 70% de bicalutamida en solucién.
(b) Dispersiones Sélidas Con Proporciones de_Bicalutamida:HP-55S
Variables

Se prepararon unas dispersiones s6lidas con proporciones por peso de
1:1,1:2,1:3,1:4 yl:5 bicalutamida:HP-55S. Se les practicaron unas pruebas
de disolucién in vitro y los resultados se presentan en la Fig. 3. Se incluy6
una formulacién convencional de tabletas de bicalutamida para efectos de
comparacion.

Como se aprecia en la Fig. 3 para todas las formulaciones comprendiendo
HP-558, se alcanzé el 100% de la bicalutamida en solucién y se preserv6 la

supersaturacidn durante los 60 minutos de la prueba. Estos resultados
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fueron superiores a los resultados alcanzados con la formulacién
convencional.
Evaluacién In Vivo

Se administraron dosis orales a perros en ayuno (equivalentes a 450 mg de
firmaco) (n=6). Las dosis de las formulaciones fueron tabletas
convencionales de CASODEX™ vy una dispersion solida a 1:3
[bicalutamida:HP55S]. Se prepard la dispersién s6lida como se describi6
més arriba, sin embargo se retird el solvente por medio de un secado por
rociado en contraposicion a la evaporacién rotatoria. Después de cada dosis
se administraron 20 ml de agua. Se tomaron muestras de sangre antes de la
dosis y después de la dosis a intervalos de 1, 2, 3, 4 ,6 ,8, 12, 18, 24, 30, 36,
48, 72, 96, 120, 144 y 168 horas. Las muestras se [levaron a una centrifuga
a 3000 rpm durante 15 minutos, se retird el plasma y se guardd en tubos de
sangre simples y se almacenaron a -20°C hasta su andlisis. Se analizaron las
muestras empleando un método de extraccién apropiado seguido por LC-

MS.

Resumen de los Parimetros Farmacocinéticos

FORMULACION | Cpmax (Hg/mi) Tmax (horas) AUCOig/h/ml)*
Dispersion sdlida 13 30 1504 +309
HP-55S
Formulacién 5 30 500 405
Convencional

*AUC de 0 a 144 horas
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Estos datos, al igual que la Fig. 4, muestran que la biodisponibilidad de
bicalutamida es mayor con la dispersién sélida empleando el polimero
intestinal HP-55S. De hecho, las mediciones AUC muestran una cifra para
la dispersién sblida HP-558 que es pricticamente 3 veces aquella de la
formulacién con la tableta convencional. Adicionalmente, la variabilidad
entre personas de los niveles de bicalutamida en plasma es menor con la
dispersién sélida HP-558 que con la formulacion de la tableta convencional
(para variabilidad / total AUC, compare una cifra de 309/1504 (ng/h/ml para
la dispersién sblida HP-55S contra una cifra de 405/500 ug/h/ml de la
formulacién con la tableta convencional). Las formulaciones de
conformidad con la presente invencién muestran mejoras similares frente a

una formulacién con la tableta convencional.

B: Ejemplos de conformidad con la invencién
Mejoramiento del Potencial Terapéutico Suministrado por el R-enantiémero
{i) A una proporcién 1:3

Se prepard una dispersion sélida cuya proporcién por peso fue de 1:3 de -
R4'-ciano- o, a', o“trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida (100% del R-enantiémero): HP55S polimero
intestinal. La produccién se logré por medio de un método de secado por
rociado. También se manufactur6 una segunda dispersioén sélida por medio
de un método de secado por rociado, pero esth dispersién sélida tenia una

proporcién por peso de 1:3 de bicalutamida (es decir 4'-ciano- o, o, a-
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trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
racémico): HP55S.
Prueba de Disolucién In vitro
Se efectué la prueba siguiendo el protocolo descrito arriba. La Figura

5 muestra una comparacién de un % acumulado de 4'-ciano- o', o', a'-
tnifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
liberada versus el tiempo para las dos formulaciones y una formulacién de
tableta convencional de bicalutamida de 50 mg. Como se aprecia en la Fig.
5, la disperst6n s6lida de conformidad con la invencién, que tenfa el 100%
del R-enantiémero, mostré una mejor liberacién del férmaco cuando se
compard con la formulacién convencional. La mejora fue similar a aquella
lograda por la bicalutamida de dispersién 36lida.
(ii) A una proporcién de 1:1

Se siguié el protocolo de la parte (i), pero la proporcién del farmaco:
HP55S para ambas formulaciones se modific6 a 1:1.
Prueba de Disolucitn In vitro

Se efectud la prueba siguiendo el protocolo descrito arriba. La Figura 6
muestra una comparacion de un % acumulado de 4'ciano- ', a', a'-trifluoro-
3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida liberada
versus el tiempo para las dos formulaciones con uma proporcién 1:1.
Nuevamente ambas formulaciones de dispersion sélida mostraron una mejor
liberacion del farmaco cuando se compararon con la formulacién
convencional. De hecho, la formulacién de conformidad con la invencién

alcanz6 el 100% del firmaco en solucién y se preservé una supersaturacién
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durante los 60 minutos de la prueba (es decir que no se evidencié la

precipitacién del fiirmaco).
Mejoramiento de la estabilidad durante ¢l almacenamiento suministrado por
el R-enantiémero

Se prepararon formulaciones de dispersién sélida como se describe en
1a Parte B(i) arriba (es decir, con una proporcién 1:3 farmaco: HP55S).

Se cvalu6 la estabilidad durante el almacenamiento de las
formulaciones por medio de la difraccién por rayos X (XRD) como se
describe. Se colocaron las formulaciones en viales de vidrio color &mbar y
sellados y se almacenaron bajo las siguientes condiciones: 4°C,
25°C/60%RH, 50°C y 40°C/75%RH {RH, humedad relativa) durante tres
meses. Después de transcurridos estos tres meses, se retiraron las muestras
y se analizaron por medio de la XRD (difraccién por rayos X) pam
determinar la presencia o ausencia de cristalinidad. Los resultados se

presentan en la siguiente tabla:
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Proporcién Condiciones de Tres meses

Farmaco:Polimero almacenamiento XRD

13 Inicial X

(R/S-firmaco) 4°C X
25°C/60%RH X
50°C ¥
40°C/75%RH ¥

13 Inicial X

(R-fammaco) 4°C X
25°C/60%RH X
50°C X
40°C/75%RH X

X = no cristalinidad
vV = cristalinidad

Como se aprecia en los resultados, no se detecté ninguna cristalinidad
después de 3 meses cuando la formulacién de conformidad con la invencién
se almacend bajo cualquicra de las condiciones, indicando la mayor
estabilidad de la formulacién.  Sin embargo, con la formulacién
bicalutamida (R/S-) la formulacién fue menos estable, como se indicéd por la
presencia de cristalinidad. La presencia de cristalinidad en la muestra R/S
almacenada a 40°C/75%RH tenfa relacién con una reduccibn en el
desempefio de la disolucién de la formulacién cuando se someti6 a pruebas

3 meses después de su almacenamiento.
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REIVINDICACIONES

1. | Una formulacién farmacéutica comprendiendo 4'-ciano- ', o', a'-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil }-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
en una dispersién sélida comprendiendo un polimero intestinal con un
pKa de 3 a 6, donde més del 50% de la 4'-ciano- o', o', a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida esti en la

forma del R-enantiémero.

2. La formulacién de conformidad con la reivindicacién 1, donde el
polimero intestinal se selecciona entre el grupo conformado por : succinato
de acetato de hidroxipropil metilcelulosa (HPMCAS), ftalato de acetato de
hidroxipropil metilcelulosa, acetato de hidroxipropil metilcelulosa, un
copolimero de 4cido metacrilico de succinato de hidroxipropil metilcelulosa,
ftalato de acetato de polivinilo (PVAP), ftalato de acetato de celulosa
(CAP), ftalato de acetato de metilcelulosa, ftalato de acetato de etil celulosa,
flalato de acetato de hidroxipropil celulosa, fialato de hidroxipropil
metilcelulosa (HPMCP), fialato de propionato de celulosa, ftalato de
butirato de hidroxipropil celulosa, eftalato de succinato de acetato de
hidroxipropil celulosa, trimelitato de hidroxipropil metilcelulosa, acetato de
trimelitato de celulosa (CAT), trimelitato de acetato de metilcelulosa,
tnimelitato de acetato de etil celulosa, trimelitato de acetato de hidroxipropil
celulosa, trimelitato de acetato de hidroxipropil metilcelulosa, succinato de

trimelitato de acetato hidroxipropil celulosa, trimelitato de propionato de
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celulosa, trimelitato de butirato de celulosa, tereftalato de acetato de celulosa

¢ isoftalato de acetato de celulosa o cualquier combinacion de los mismos.

3. La formulacién de conformidad con la reivindicacién 1, donde el
polimero intestinal se selecciona entre el grupo conformado por : HPMCP
grado HP-50, HPMCP grado HP-55, HPMCP grado HP-558, 25 HPMCAS
grado AS-LF, HPMCAS grado AS-MF, HPMCAS grado AS-HF, HPMCAS
grado AS-LG, HPMCAS grado AS-MG, HPMCAS grado AS-HG, un écido
copolimero metacrilico grado A y un dcido copolimero metacrilico grado B

o cualquier combinacion de los mismos.

4, La formulacién de conformidad con la reivindicaciéon 1, donde el
polimero intestinal se selecciona entre el grupo conformado por: HPMCP
grado HP-55S, HPMCAS grado AS-LG y 4cido copolimero grado A.

5. La formulacién de conformidad con la reivindicacién 1, donde el

polimero intestinal es HP-558S.

6. Una formulacién farmacéutica comprendiendo 4'ciano- o', o', a*-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil }-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en
dispersién sélida con el polimero intestinal HP-55S, donde més del 50% de
la 4'ciano- o, o, a-triflucro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-

metilpropiono-m-toluidida esté en la forma del R-enantiomero.
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7. La formulacién de conformidad con cualquier reivindicacién anterior,
donde la proporcibn de peso 4'<ciano- o', o, a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida :  polimero

intestinal es desde 1:0.25 hasta 1:10.

8. La formulacién de conformidad con cualquier reivindicacién

anterior, donde la dispersién sdlida comprende un agente humidificador.

9. Una dosis farmacéutica de 5 a 1000 mg de 4'ciano- o', o', a™-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil )}-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-

toluidida, comprendiendo 4'-ciano- a', d', a“trifluoro-3(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en una
dispersion sdlida comprendiendo un polimero intestinal con un pKa
de 3 a 6, donde més del 50% de le 4'ciano- o, o', a'-trifluoro-3-(4-
fluorofeniisulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida estd en la

forma del R-enantiémero.

10.  La dosis de conformidad con la reivindicacién 9, donde el polimero

intestinal es como se define en una de las retvindicaciones de la2 a la 5.

11. La dosis de conformidad con la reivindicacién 9 o 10, donde la
proporcibn por peso de la 4'-ciano- o, o, «a-trifluvoro-3{(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida: polimero
intestinal es desde 1:0.25 hasta 1:10.
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12. La dosis de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones
desde 1a 9 hasta la 11, donde la dispersiéon sélida comprende un agente

humidificador.

13, La formulacién o dosis de conformidad con cualesquiera de las
anteriores reivindicaciones donde 260%, >70%, >80%, >85%, >90%, >95%,
>98% o0 >99% de la 4'-ciano- o', o, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se dispone en la forma del R-

enantiémero.

14. La formulacién o dosis de conformidad con cualesquiera de las
anteriores reivindicaciones donde por lo menos 30%, 40%, 50%, 75%,
90%, 95% o 99% de la 4'-ciano- o', «', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-

2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es en forma amorfa.

15. Una dispersién sélida de un polimero intestinal con una pK,de3 a 6
con la 4'ciano- o, ', atrifluoro-3(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida donde més del 50% de la 4'ciano- o', o', a'-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)}-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se

dispone en la forma del R-enantiémero.

16. La dispersién sélida de conformidad con la reivindicacién 15, donde
el polimero intestinal es como se define en cualesquicra de las

reivindicaciones desde la 2 hasta la 5.
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17. Ladispersién s6lida de conformidad con la reivindicacién 15 o 16,

donde la dispersion sélida comprende un agente humidificador.

18, La dispersion sdlida de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones desde la 15 hasta la 17, donde >60%, >70%, >80%, >85%,
>90%, >95%, >98% o >99% de la 4'-ciano- o', o', a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se dispone en la

forma del R-enantiémero.

19. La dispersién sblida de conformidad con cualesquiera de¢ las
reivindicaciones desde la 15 hasta la 18, donde por lo menos 30%, 40%,
50%, 75%, 90%, 95% o 99% de la 4'-ciano- o', o, a'-trifluoro-3(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es en una forma

amorfa.

20. Un método para tratar el cincer de préstata y / o reducir el riesgo del
céincer de préstata en un paciente comprendiendo la admiristracién, a un
paciente que la requiera, de una formulacién farmacéutica comprendiendo

'-ciano- a', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida en dispersién sélida con un polimero intestinal
teniendo una pK, de 3 a 6, donde més del 50% de la 4'-ciano- o', o, a’-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil }-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es

en |la forma del R-enantiémero.
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21. Un método para tratar ¢l céncer de prostata y / o reducir el riesgo
del céncer de préstata en un paciente comprendiendo la administracién a
un paciente, que la requiera, de una dosis farmacéutica desde 5 hasta
1000 mg de 4'-ciano- o, o, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, donde la dosis comprende 4'-
ciano- «, a, a“trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida en una dispersién sélida comprendiendo un
polimero intestinal teniendo una pK, de 3 a 6, donde més del 50% de la
4'ciano- o, da, a“trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-

metilpropiono-m-toluidida se dispone en la forma del R-enantidmero.

22. Un método pam aumentar la biodisponibilidad de la 4'ciano- o', ', a'-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en
un paciente comprendiendo la administracién al paciente de una cantidad
efectiva de 4'-ciano- o', o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida en dispersién sblida con un polimero intestinal
teniendo una pKa de 3 a 6 donde més del 50% de la 4’ciano- o', o, -
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida es

en la forma del R-enantibmero.

23. Un método para mejorar la estabilidad durante el almacenamiento de
la 4-<ciano- o, o, a-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-
metilpropiono-m-toluidida en dispersién sélida con un polimero intestinal

teniendo una pK; de 3 a 6, donde por lo menos 50% de la 4’ciano- o, o', a'-
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triftuoro-3-(4-fluorofenitsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida
in forma amorfa, comprendiendo el uso de 4'-ciano- o', o', a'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida donde més del

50% es en la forma del R-enantiémero.

24, Un método para preparar una formulacién farmacéutica
comprendiendo 4'ciano- o, o, a'-trifluoro-3{(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida con una reducida variabilidad entre
pacientes de las concentraciones de 4'-ciano- o, o, a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en plasma y / o
una mayor biodisponibilidad de 4'-ciano- o, o, a“trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en el paciente
comprendiendo la formacién de una dispersién sblida de un polimero
intestinal teniendo una pK, de 3 a 6 con 4'-ciano- a', o', a'-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, donde més del
50% de la 4’ciano- o, o', a-rifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-

metilpropiono-m-toluidida se dispone en la forma del R-enantiémero.

25. El método de conformidad con la reivindicacién 20 o 24 donde la
formulacién se dispone como una dosis diaria desde 5 hasta 1000 mg de 4'-
ciano- a', o', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-

m-toluidida.

26. El método de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones

desde la 20 hasta la 25, donde la proporcién por peso de la 4'ciano- o', o,
45



A
WO 03/032950 : PCT/GB02/04621 D

(D

atrifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida: \:

polimero intestinal es desde 1:025 hasta 1:10.

27. El método de conformidad con cualesquicra de las
reivindicaciones desde la 20 hasta Ja 26, donde la dispersién sblida

incluye un agente humidificador.

28. El método de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones
desde la 20 hasta 27, donde >60%, >70%, >80%. >85%, >90%. >95%,
>98% 0 299% de la 4’ciano- o', o', a'-irifluoro-3<(4-fluorofenilsuifonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida se disponc en la forma del R-

enantiémero.

29. El método de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 20,
21 y 23 a 28, donde por lo menos 30%, 40%, 50%, 75%. 90%, 95% o 99%
de la 4°ciano- o, o, a"trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-

metilpropiono-m-toluidida es en forma amorfa.

30. El uso de 4'ciano- o, ', a'-trifluoro-3{4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en dispersién sélida con un polimero
intestinal teniendo una pKa de 3 a 6, donde mas del 50% de la 4’ciano- o',
a’, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida se dispone en la forma del R-enantidémero, en la manufactura de un
medicamento para tratar el cAncer de préstata y / o reducir el riesgo del

cancer de prbstata en el pacicnte.
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31. El uso de un polimero intestinal teniendo una pKa de 3 2 6 en
dispersion sblida con 4'-ciano- d', a', a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, donde més del 50% de la 4’~ciano- o',
o, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida se dispone en la forma del R-enantiémero, en la manufactura de un
medicamento con una reducida variabilidad entre pacientes de las
concentraciones de 4'-ciano- a', o', a'-trifluoro-3{(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en plasma para pacientes que requieren
tratamiento con 4'ciano- o, o, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-

hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida.

32. El uso de mis del 50% de la 4'ciano- o', a, a-trifluoro-3-(4-
fluorofenilsulfonil }-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en la forma del
R-cnantimero en la manufactura de una formulacién farmacéutica
comprendiendo 4'ciano- o', o, a'-trifluoro-3(4-fluorofenilsulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en dispersién sélida con un polimero

intestinal teniendo una pK,;de 3 a 6.

33. El uso de un polimero intestinal teniendo una pKa de 3 a 6 en
dispersion sélida con 4-ciano- o', ', a'-trifluoro-3-(4-fluorofeniisulfonil)-2-
hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida, donde més del 50% de la 4’-ciano- o',
o, a'-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfontil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-
toluidida se dispone en la forma del R-enantiémero, en la manufactura de

una formulacién farmacéutica administrable a un paciente, para mejorar la
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estabilidad durante el almacenamiento de la 4’-ciano- o', ', a'-trifluoro-3-
(4-ﬂuorofenilsulﬁonil)-2-hidroxi-2-meﬁlpropiono—r'n-toluidida en la
formulacién ademés de mejorar la biodisponibilidad de 4'-ciano- o, o', a'-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m+toluidida en
el paciente y / o reducir la variabilidad entre pacientes de las
concentraciones de 4'-ciano- o, o', a'-trifluoro-3(4-fluorofenilsulfonil)-2-

hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida en plasma.

34, El uso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones desde
la 30 hasta la 33, donde el medicamento o la formulacién farmacéutica se
dispone como una dosis diaria desde 5 hasta 1000 mg de 4'-ciano- ', ', &

trifluoro-3<(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida.

35. El uso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones desde
la 30 hasta la 34, donde la proporcién por peso de 4'-ciano- o', a', «'-
trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metilpropiono-m-toluidida:

polimero intestinal es desde 1:025 hasta 1:10.

36. El uso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones
desde la 30 hasta la 35, donde la dispersién s6lida incluye un agente

humidificador.

37. El uso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones desde

la 30 hasta la 36, donde >60%, =70%, >80%,2>85%, >90%, >95%, >98% o

48



WO 03/032950 PCT/GB02/04621

>99% de la 4'<ciano- o', o', a*triftuoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-

metilpropiono-m-toluidida se dispone en la forma del R-enantibmero.

38. El uso de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones desde
la 30 hasta la 37, donde por lo menos 30%, 40%, 50%, 75%, 90%. 95% o
99% de la 4’-ciano- o', o', a-trifluoro-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-

metilpropiono-m-toluidida es en forma amorfa.
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Solickante

ASTRAZENECA AB y colaboradores

1. 8s comunics sl solickants que ia oficia ancergada dal eamen preliminar intemeciona! ls anvis con & presents &l informe de
sxamen preiiminas intemecional, sisboredo pare Ia sdliciiud Intsmacional, en case dado con los anxos comespondientss.

4 Una copla del informe, en caso dado con ios anaxos comespondiendes se hace Jeger a la Oficirs intemacionsl pare su anvio
postarior a todas las oficines ssieccloradas.

3. Asolcitud de una de les Oficinas Baleccionades, ia Oficina intamacional preparanl une traduccién dal informe (pero no de los
anwcos) al ingids y In remitini a esta oficina.

4. RECORDATORIO

Para ingresar en [a fase nacional of sciiciants, dentro de los 30 meses a pertir de la feche de prieridad (o en aigunas oficines
inchuso despude), tlene o realizer ante cacda oficine seleccionada clertos actos (entrega de traducciones y desamboiso de
Wl;m_)wmstmmumthmmwhm—lmm-lle-b

8l oo tiens qua anviar a una Oficina Sslecclonada une traduccidn de la solicihud Iintamacional, sntonces ests traduceién tiene que
inclulr treduccionss de todos loa anexos al informe de eamen preliminar internacional. Es obligacidn del solicitants elaborar
dichas treducciones y hecerias llegar directarmnants 1 cada Oficing Gelecclonada respactive.

Mayores detafies en cuanio & los pisros normativos y ios requisiing de las Oficinas Seleccionadss se despranden del Volumen II
de la guis PCT para solicEaniss.

Para ofacios de deckdr sl la invencién reivindicads es patentable o no, las Oficines Selsccionadss pusden mplicar oriterios
adicionales &, o diferentes de, ion criarion sn ios cusies se basa of Informe de sxamen prefiminar inlemacional (véase Articulos 27
®). 33 (5)). Los criterios adicionales pueden inciulr, por ajempio, edenciin de petentabiiiiad y los requsrimientos, ai ss psrmils la
divuigacién, y de clarkiad y sopoite de las relvindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Oficina Encargada del Emplasdo Autorizado
Bxamen Preliminar Intemacional (IPEA)
Oficima E de Patentes
it rriond FERRO VASCONCELOS M

Tel.: +4D 80 2308 -0 Tx: 523056 epmu d
- Fuc +40 8D 23500 - 4405

Tel.: +40 85 2380 ~ 2020




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 38 y Regla 70 PCT)
(Informe Raclonalizade de conformidad con Ia notificacién del Presidente del EPO publicado en el
OJ1172001)
No. de Expedients del
Solicitante o Apoderado PROCEDIMIENTO  wéass comunicacisn sobre e envio def informe de examen
POSTERIOR prefirinar inemacional (Formuerio PCTAPEAS1D)
1004880
' No. Solicitud infernacional | F-echa Intemacional de Fresertacion (dia/nes/anc) | mﬁmﬁm"
PCT/GB 02/04621 11/10/2002 15/10/2001
Clasilicadidn inferacional de Patente (IPC) o Clastiicacion Nacional @ IPC
AB1KS/14
mnh
ASTRAZENECA AB y colaboradores

1.  Esie lnforme de examen preiminar intermacional fue elaborado por ests Olicine Encargada del Examen Prefimimar intermaclonal y
s8 envis al soickanie sagin Artlculo 38.

2  Este NFORME comprende un total de 2 hajas, Inclusive esta portada

D Ademis se adjunian ANEXOS al informe; an este caso ss irais de holas con deseripeionss, raivindicaciones yio dibujos,
gm sa modiicaTon y que siven de bace para esta informe, 3o hojas con correcciones afectuadas por esta oficine (véase
Ragla 70.18 y Saccidn 607 de las Instrucelones administrativas bajo al PCT).

Estos ansans comprenden un total de ___ hojas.

1 Estea informe contiens datos con respecto a los sigulentes puntos:

1 Base del informe
a [] Prioridad
m H Sin elabarecién de un dictamen sobre novedsd, actividad inveniiva y poshllidad de aplicacidn Industris!
I [ Foiadeuridad dela mvencién
v Comprobacion justificade segin Artieulo 35(2) con respecio a la novedad, ia actividad Inventiva y Is poshilidad de
aplicacion industrial; documentos y explicacionss susteniando esta comprobacién
vi D Clertos documentos snumarados
vo Clorins deficlencias del registro internacional
v 1 Clartas absarvacionse relsciyrades con ix solielud intemmclons]
Fecha de preseniacin de fa pelicion Fecha de fa conclusién da este informe
110472003 217052003
Nombre y direccion postal de la Oficina Encargada del Empisado Autorizado
Examen Prelminar inkamacional (IPEA)
3 D-00208 Muen FRSTER WK
Tal: +4080 23000 Tx.: 523458 eprw d
Foc +40 89 2008 - 4485
Teléfono No. +49 89 2300 2828

Formato PCT/IPEA/M1S (portada) P20473 (octubre 2002)



: J
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL Solicid intemacionad No.  PCTIGB m&%

|. Bases del iInforme
La base de sste sxamen preliminar internacional es la solicitud como se presentd iniciaiments.

. Sin etaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posibliidad de aplicacién
Industrial

El asunto de si la invencidn reivindicada parece ser novedosa, incluir una actividad inventiva o tener
una aplicacién industrial no ha sido e) tema del examen preliminar intermacional, con respecto a las
reivindicacionas no han sido investigadas (Articuio 17(a) o (3) y fa Regla 66.1(e) PCT); consuftar
también informe imtemacional de bisqueda).

iVv. Comprobacikén justificada segin Articulo 35(2) con respecto a la novedad, la actividad
inventiva y la poslbliidad de aplicacién industrial; documentos y explicaciones sustentando
esta comprobacidn

En cuanto que se ha efectuado el examen preliminar intemacional (ver punto lil ariba) se sefala io
siguiente:

A la luz de loa documerntos citados en &l informe de examen preliminar inlernacional, se considera
que la invencién, como &8 define en las relvindicacioneé indepandientee que han sido tema del
informe de examen internacional, cumple con ios requisine establecidos en ef Articulo 33(f) PCT, es
decir que parecs s8r novedosa, inciuir una actividad inventiva y tener una aplicacién ndusirial.

Formato PCT/ 408 PE2 (EPO-03-2002) P20781
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€. BOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANY
Cxtagory® | Ciation of decurmand, nilh NAcaion, whess appopntai. of The MIVaR paciges Pislvan io ciaim No.

P.A WO 02 067893 A (BATEMAN NICOLA ;CAHILL 1-38
JULIE (GB); ASTRAZENECA UX LTD (&B);
ASTRAZ) 6 September 2002 (2002-095-06)
the whole document

E WO 02 080902 A (ASTRAZENECA UX LTD 1-38
sBATEMAN NICOLA FRANCES (GB); CAHMILL JULIE
KAY) 17 October 2002 (2002-10-17)

the whole document

A WO 95 19770 A (SEPRACOR INC) 1-38
27 July 1995 (1995-07-27)
abstract
page 6, 1ine 4 - 1ine 18
examples 1,2
_/_
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CJ{Contirmatieon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

ENANTIOSELECTIVE PHAMACOKINETICS OF
CASODEX IN MAN"

zsmumcn, TAYLOR AND FRANCIS, LONDON,,
vol 23, no. 11,

1 November 1993 (1993-11-01), pages
1241-1253, XP000605161

ISSN: 0049-8254

the whole document

Caleogory * | Clwiion of docvmant, with indication shwse sppecprinte, of ha telnant przanges ="=TT~ 1Y
A COCKSHOTT I D ET AL: °“THE 1-38
PHARMACOXINETICS OF CASODEX ENANTIOMERS IN
SUBJECTS WITH IMPAIRED LIVER FUNCTION®
BRITISH JOURNAL OF CLINICAL PHARMACOLOGY,
BL?CK;E‘LL SCIEHTIFIC PUBL, 6B,
Vo
1 Octuher 1993 (1893-10-01), pages
339-343, XPO00605150
ISSN: 0306-5251
abstract
g;ge 339, left-hand column, 1ine 1 - l1ine
figures 2.3
page 343, left-hand column, paragraph 1
A MCKILLOP D ET AL: “ENANTIOSELECTIVE 1-38
RETABOLISM AND PHARMACOKINETICS OF CASODEX
IN THE MALE RAT"
:ENOBIOTICA. TAYLOR AND FRANCIS, LONDON,.
vol. 25, no. 6, 1995, pages 623-634,
XP0D2034568
ISSN: 0049-8254
page 623, 1ine 6 - 1ine 8
page 624, line 16 - 1ine 22
page 631, 1ine 1 - 11ne 7
A MCKILLOP D ET AL: "METABOLISM AND 1-38
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Box ! Observations whery cortain cialos were found tmesarchebis (Contimusiion of Rem 1 of tivst sheet)

This Imemalionai Bearch Roport has not bean ostabished In respect of certain ciaires undar Aricie 17¢24e) Tor ha lolowing rRasons:

1. m Claima Nog.:
betauss they relme 10 subject matier not reguired 10 be sasrshod by thie Authority, namely:

M'I‘.h:;ﬂh clains 20,25-29 are directed to a method of treatment of the

husan/aninal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compound/composition.

2 Dm%.ymh of he intamationsd Appicalion that do not i the prescribad recuirements to such
mmumnn&'nmm-nhmu

3 Claime Noa.:
D because they are depandent ciaims and are not drafisd in accordanos wilh the sscand and thind seniencts of Fule B.4{a).

Box 1 Observations wheve unity of invention le lecking {Continusiion of iten 2 of first sheol)

This iroamational Ssanching Authorfty found mulipis iventiona in this Nernaionsl appiication, as ioflows:

1. As all required addiional Sech f5as wers trmely pakd by the appiicant, this istamalional Gaarch Repart covers e
searchabie cinlns.

2- ~- »
D“wm:mmummmmnm- this Authority dici Nt YW payment

Rumark on Protest Dmmmmmmunwum

D No prolest accompaniad the payment of sddiional aserch 196s.

Farm PCTASA/210 (continualion of firsl sheet (1)) (uy 1058)
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PLscian S e tally memers PCT/6B u2/04621
N0 02067893 A 06-09-2002 &B 2372444 A 28-08-2002
(4] 02067893 A2 06-09-2002
N0 02080902 A 17-10-2002 WO 02080902 Al 17-10-2002
WO 9519770 A 27-07-1995 AU 1687395 A 08-08-1995
Al 3507499 A 19-08-1999
CA 2181358 Al 27-07-1995
EP 0748220 Al 18-12-1996
JP 0508125 T 19-08-1997
WO 9519770 Al 27-07-1995
us 5985868 A 16-11-1999

Fourn PCTABARIO (utert tosmily waned]{ iy 15808
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coos T oa= ] wio]  PATENT COOPERATION TREATY oo
-L — . RNATIONAL BUREAU
. e N "‘ . . ,
anom . 16 JUL 2003  ars PC & T"'
DATA OF THE Hwﬁ&' ASTRAZENECA
:':::_“ED CHANGE Giobal Intallectus! Property
- PCT Rule 92bls.1 and Alderiey Park
- Administrative Instructions, Section 422) Macclesfleld, Cheshire SK10 4TG I
United Kingdom
Dats of malling (day/month/iysar)
07 July 2003 (07.07.03})
Agpplicest’s or agent’s fiis rfarense -
100486/WO IMPORTANT NOTIRCATION
international sppicstion No. intsepational fillng date (day/month/yesr)
PCT/GB02/04821 11 October (11.10.02)
1. Tha following indiostions sppsared on record conceming:
[’g.duuppllun_t D the inventor D the sgent D the common representstive
mﬂEu UK LIMITED - GA Gs . ..
l.ondonk rester London W1Y 6LN Telephons No.
Ingdom
" Facsimiis No.
Tolaprinter No.
2. Tha internstional Bureatt hereby notifias the applicant that the following changs has besn racorded conosming:.
D the person [:I the neme D the sddress’ D the nationality D the residence
. Name and Addrass State of Natonallty State of Residence
?Ss?ﬁ%ENECA UK LIMITED . GB GB
nho BT
Londonkar:nhr London W1K 1LN Telaphane No.
United Kingdom
" Facsimile No.
Teleprirter No. . .
3. Further observations, if necessary:
4. A oopy of this notifioatian has bean sent to:
@ the recelving Office D the designsted Offices concarnsd
{ ] the imemnational Searching Authortty [X] the stected offices concemed
D the Imematicnal Preliminsry Examining Authorihty [] other:
h
The international Bursau of WIPO Authorized cfficer
34, chemin des Colombettes S. Diot
1211 Genova 20, Switzeriand
Facsimils No. (41-22) 338.87.40 Telephone No. (41-22) 338 8808

- Form PCTAB/308 {March 1904)
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03 MAR 14 28 FAX +41 22 338 87 40
4] 22 338 87 40
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From the INTERNATIONAL BUREAU

@oo2
PCT/GB(2/04621

PCT Ta
NOTIFICATION OF THE RECORDING ASTRAZENECA
OF A CHANGE Global Intellectual Property
(PCT Ruls 92bls 1 and m:lr:;:.l'lri
Administrative Instructions, Sectlon 422) Maceiesfisld, Cheshira SK104TG
United Kingdom
Dute of malling (day/month/yaar)
17 June 2003 (17 06 03)
Agplicants or agent's Bie reference
10048 IMPORTANT NOTIFICATION
imnwtions! application Mo, intarmnafionyd Sling date (dewmantvyeasr)
PCT/GB02/04621 11 October 2002 (11 10.02)

1 The foliowing Indications appesred on recard conoaming:
@ the applicamt

[X] theimvanser ] e agem

Name and Address
geHILI.. Julie, Kay

Maecluﬂold Chuhlm SK10 2NA
United King

D the paraon E].Ihl name

D the common repressntstive

Skate of Natonaiky Stite of Resldence '
GB GB
Talaphone Na.
~Facaimile Na.
Telaprintsr No.

2 Thae Intsrnations| Bursau harshy natifias tha appiicant that the follewing cvanges has bean regorded conserning
D the addreas D the nationalicty

D the resldence

Narme snd Addross Viate of Nedonathy | Gawe ofRestdence |
CAHILL, Jule, Kay .8 Ga
i el Cheahire SK10 2NA Telaphana No.
Unitad Kingdom
Pacsimile No.
" Yelaprinter No.

< _il'ghnhor obsarvations, If nscessary
for the US only

[X] oo ravatving offisn

entusufunperunldemiﬂed in Box 1 & 2 has been changed to inventorZapplicant

4, A copy of this notifiostion has been sent to:

[[] the designsted Otfions cancemed

1211 Gerswrs 20, Switseriond
Facsimiie No. {41-322) 338.87.40

the Intynational Gearching Autharhy the slected Officas concerned
the Imemational Preliminary Examining Autharity other
Tha iarrations! Burssu of WIPO Aurtharized offfaer
34, chamm des Colombenes Jean-Luc MARTIN

Telaphone No. (41-22) 338 9887

Form PCTAR/300 (March 1284)
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PCT REQUEST 100480
Duplicate of original printed on 13.10.2002 11:07:18 AM
0 For recaiving Office use only
01 Intsmational Appilcation No.
02 intemational Fiing Date
03 Name of receiving Offica and “PCT
international Application®
04 Form - PCT/RO/101 PCT Request
0-4-1 |Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2003)
-5 Patition
The undorsigned requests that the
prasant Intemational be
procassed -_:rnn:;u o the Patent
08  |Recelving Office (specifisdbythe |gnited Kingdom Patent Office (RO/GB)
07  |Applicant's or sgent's fie reference (100486 /W0
] Tile of invention PHARMACEUTICAL FORMULATION
i Applicant
-1 This peraon Is: applicant only
n2 |Applicant for NG
-4 Name ASTRAZENECA AB
s Address: Sodertalije
8-151 85
Sweden
18 |state of nationaimy 8E
-z State of residence 8B
n-a Telephone No. +44 1625 230148
n-e Facsimie No. +44 1625 510752

Y



2/5
PCT REQUEST 100436/WO
Duplicate of original printed on 13.10.2002 11:07:18 AM

-1 Applicant ancVor Inventor

{lI-1-1 | This psrson ls: mlicmt only

i-1-2 | Applicant for AP: (GH GM KE LS MW MZ 8D SL 8Z TZ UG IM
ZW); EA: (AM AZ BY KG XZ MD RU TJ TM);
EP: (AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE 8K TR)»
OAh: (BF BJCF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE EN TD TG); AE AG AL AM AT AU AZ BA BB
BG BR BY BZ CA CHELI CN CO CR CU CZ DE
DX DM DZ EC EE ES FI GB GD GE GH GM HR
HU ID IL IN I8 JP KE KG KP KR KZ LC LK
LR LS LT LU LV MA MD MK MN MW MX MZ NO
NZ OM PH PL PT RO RU BD SE 8G 85I BK BL
TS THM TN TR TT TZ UA UG UZ VC VN YU ZA
A,

li-14 |Name ASTRAZENECA UK LIMITED

15 | Address: 15 Stanhope Gate
London, Greater lLondon W1Y 6LN
United Kingdom

I-1-8 | Stats of nationality

I+1-7 |Gtate of reskience GB

2 |Appilcam and/or Inventor

fF2-1  [This person i applicant and inventor

m22 |Appicanttor US only

lIF2-4  IName (LAST, Firet) BATEMAN, Nicola, Frances

IH2-6 |Address: Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SX10 4TG
United Kingdom

N2 |State of nationallty GB

N-2-7 |State of residence GB

k3 |Applicant and/or Inventor

N-3-1 |This pereon ks applicant only

32 | Applicant for all designated States except US

N34 |Name (LAST, First) CAHILL, Julle, Kay

N3-S |Addrass: Charter ww
Macclesfield, Cheshire BXK10 2NA
United Kingdom

H-3-8 | State of nationallty agB

HF3-7 | State of residence GB
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PCT REQUEST !
Duplicate of original printed on 13.10.2002 11:07:16 AM
V-1 Agent or common representative; or
acidresy for correspondance
The person identified balow is agen
hareby/has bean foacton ¢
behal! of the appilcant{s) befors the
compatent Intemnational Authorities as:
IV-1-1 |Name ASTRAZENECA
V-1-2 |Address: Global Intellectual Property
Mereside
Alderley Park
Macclesfleld, Cheshire SK10 4ATG
United Kingdom
IV-1-3 | Telephone No. +44 1625 517081
IV-1-4 |Facaimis No. +44 1625 510752
v Dasignation of Stuiss
V-1 Ragional Patent AP: GH GM KE LS MW MZ 8D SL BI TZ UG ZNM
w.;lﬂdwmmil ZW and any other State which is a

epecified
after the daslgnation{s) concemed)

Contracting State of the Harare Prot c 1
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG XZ MD RU TJ T™™ and any
other State which is a Contracting SBtate
of the Eurasian Patent Convention and of
tha PCT

EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE EB FI
FR GB GR IE IT LU MC ML PT SE SBK TR and
any other Btate which is a Contracting
Btate of the European Patent Convention
and of the PCT

OA: BF BJ CF CG CI CHM GA GN GQ OW ML MR

NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
S8tate of the PCT
V-2 National Patent AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
e soociiod beteeon pareeess |[CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
aiter the designation(s) concemad) EE EB FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
IB JP KE KG KF FR KZ IC LK IR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 8D SE 8G SI 8K BL TJ THM TN
TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA IM IW




PCT REQUEST

Dupiicate of original printed on 13.10.2002 11:07:18 AM

45

V-

Precautionary Designation Staimment

in addition to the designations made
under kama V-1, V-2 and V-3, the
appiicant also makes under Rule 4.8(h)
all dasignations which would be
permiiiad under the PCT except any
designation{s) of the State(s) indicated
undér ham V-8 below. The applicant

M

sccompany the shetract

declares that those additional
designations are subject to confimation
and that ary designation which is not
confimed betore the sxpiration of 15
menths from the priority date Is to be
regarded as withdrawn by the applicant
at the of that time limit.
v Exclusl from
on{s) precautionary NONE
V-1 Priarnty claim of exrfier natlonal
appllestion
VH1-1 | Fing date 15 October 2001 (15.10.2001)
VI-1-2 |Number 0103424-8
V-3 |Country BE
VIl |Intemational Ssarching Authority European Patent Office (EPO) (ISA/EP)
Vil |Declarstions Number of deciarations
Vi1 |Declamtion as to the identity of the -
rvontor
Viik2 |[Dectaration as to the appiicants -
entitiement, ag at the intemational flling
dafte, to apply for and be granted a
patent
VI3 |Declaration as to the applicant's -
enditement, as at the intamational fillng
date, to clakn the priority of the sarller
Viii-4 |Declaration of invermomship {odyfor the [
purpossa of the designation of
United States o America)
Vil-5 |Declanation sa to non-prejudicial -
disciosures or exceptions to lack of
X  [Checkiist number of sheets sloctronic fles) sttached
-1 Request (including declaration sheets) |5 -
D(-2 f)unrbﬂm 23 -
X3 |Clams 7 -
X4  |Abstact 1 EZABSTO00.TXT
IX-5 Drawings 6 -
X7 TOTAL 42
Accompanying Items paper document{s) atiached alectronic fle(s) attached
-8 Fea calculation sheet v -
-9 Original separate power of attomey v -
X-13 | Priodty docunent(s) Item(s) VI-1 -
IX-17 |PCT-EABY disketts - Diskette
IX-18 | Figure of the drawinps which should
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PCT REQUEST 100486/W
Duplicats of original printed on 13.10.2002 11:07:16 AM
D20 [Lan of flling of the Intemational '
Langusge of fling nal [English ™~
X1 Signature of applicant, agent or
common repressntative
X-1-1 |Name ASTRAZENECA
X-1-2 |Name of signatory Agent
X-1-3 |Capacity AstraZeneca
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
10-1 Date of actual receipt of the
purportsd intermnationsl application
10-2 Drawings:
10-2-1 |Recelved
10-2-2 | Not received
10-3 Cormrectad dats of achual receipt dus
1o imter but thnely received papers or
dmwings completing the purported
lmtemational applicstion
10-4 Date of timely recsipt of the required
corrections under PCT Article 11(2)
106 |Iintemational Searching Authority ISA/EP
108 Transmittal of ssarch copy dulsyed

unti] search fee Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111

Dats of receipt of the record copy by
the International Bureau




) The demand mut be filed directly with the competent International Preliminary Examining Authority or, If two or more Autharities \\
with the one chasen by the applicant. The fidl name or iwo-lester code of that Autharity may be indicated by the applicant on the line

1IPEA/ EPO

PCT CHAPTER'H.|

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligiblo States (except where otherwiso indicated).

For International Preliminary Examining Authority use anly

Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND |

Applicant’s or agent’s file reference
100486/WO

International application No. Internations! filing date (daymonth/vear) | (Earlioat) Priority date (dayimonth/vear)
PCT/GB02/04821 11 October 2002 (11.10.2002) 15 October 2001 (15.10.2001)

BexNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION

Title of invention

PHARMACEUTICAL FORMULATION COMPRISING (R)-BICALUTAMIDE
Box No.II APPLICANT(S)

Name and address: s fillvend by ghen mawe; fr & legal evtty, il eficlal demigrtion Telephane No.
et inclade postal cods and ams of +44 1625 5130148
AstraZeneca AB

Facsimile No.

$-151 85 Sddertélje +46 8 553 28820
Sweden Teloprinter No.

Applicant's registration No. with the Office

Stute (that is, country) of nationality: State (that is, couniry} of residence:
SE SE
———— —_— |

Name and address: (Family nawe folowed by glvn nawe; for a legal awity, fill offickal designation. The addrexs must inchuds pasial code and name of cousry)
ASTRAZENECA UK LIMITED

15 Stanhope Gate

London

WI1K 1LN

GB

State (that is, country) of nationality: State (that is, couniry) of residence:
GB GB

Name and address: (Family mme followad by ghen name; for a legal antity, fill afficiol dexignotion. The ockirets mwet inchude postal cods and name of country)
BATEMAN, Nicola Frances

Alderley Park

Macclesfield, Cheshire SK10 4TG

GB

State (that is. country) of nationality: State (that is, country) of residence:

E Further applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (firat shoet) (March 2001) Sew Notes to the demand form
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International application Ne.
PCT/GB02/04621

Continustion of Box No. II  APPLICANT(S) N \_’
If none of the following sub-baxes is used, this sheet should not be inchuded in the demand.

Sheet No. 2.

Namo and addrean: (Fassly nane foliowad by given name; for o legal entity, fill official devignation. The addrexs wont inchuds posiol code and nome of coamery,)
CAHILL, Julie Kay

Charter Way

Macclesfield, Cheshire SK10 2NA

GB

State (that is, country) of nationality: State (that s, country) of residence:
GB GB

Name and address: (Family nane faliowed by given name: for a legal entity, fdl official dexignation. The ackirexs mant includs pastal cods and name of camtry)

State (that is, country) of nationality: State (tkat is, country) of residence:

Name and address: Family nane fiowed by glven name; for a legal ewky, fill official desipnation. The address ast includs poste] cods and nams of coumiry,)

State (that is, country) of nationality: State (ihat Is, coumtry) of residence:

Name and address: Family nows followed by piven noms; for a legal entity, filf official designotion. The arldress et inclwds postal cods and nams of country)

State (that is, counry) of nationality: State {that is, country) of residence:

|:| Further spplicants are indicated on another continustion sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (March 2001) See Notes to the demand form



3 International] application No.
Sheet No. . PCT/GB02/04621
Box No. II  AGENT OR COMMON REFPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent [[] common representative

andm has been appointed earlier and represents the spplicant(s) also for international preliminary examination

D is hereby appointed and eny earlier appointment of (an) agent(s)/common representative in hereby revolced.
is hereby inted, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Authority, in addition to
s

representative appointed earlier.
Name and address: name followed by given name; for a legal entity, full efficial designation. | Telephone No.
GAINEY, Laurence David Scott et al Facsiolic No.
ASTRAZENECA
Gilobal Inteliectual Property +46_8 553 28820
Mereside, Alderley Park Teleprinter No.
Macclesfieid,
ggﬂhlm. SK10 471G Agout's registration No. with the Office

Address for correspendence: Mark this check-box where no or common representative is/has been appointed and the
D mmummwm-mmwwﬂmmum

Bax No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The spplicant wishes the intemational proliminary examination to start on the basls of:
the international applicstion as originally filed
the description a5 criginally filed

as amended under Article 34

as ariginally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)
as emended under Article 34

the claims

the drawings as originally filed

as smended under Article 34

CI6d CICIkd [

2. D The spplicant wishes sny amendment to the claims under Asticle 19 o be considered s roversed.

3 D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments mads
under Article 19 or s notice from the applicant that he doos not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired,)

*  Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the intemational application
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Anthority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

which is the languege in which the international application was filed.

[C] which is the tanguage of & translation furnished for the purposes of internaticnat search.

[C] which is the Innguage of publication of the intemational spplication.

D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Box No. ¥V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States (that is, all States whick kave been designated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)
exchuding the following States which the spplicent wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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Shest No. 4 Internstional application No.
o PCT/GB02/04621
Box No. VI CHECK LIST
The demand i ied by the following elements, in the refared to i For International Preliminary
Box No. N.Lﬁmdmhzﬁm' mfl';mlmm ¥ uul:mmm - Examining Authority use only
received not recelved
1. tonslation of intermational application sheets - -
2. amendments under Article 34 sheets | O
3. copy (or, where required, translation) of
smendments under Article 19 sheets O d
4. copy (ar, where required, translation) of
stxtement under Article 19 sheets 1 ]
5. letter shoats O O
6. other gpeci) shects O -
The demand iy also sccompanied by the item({s) marked below:
1. K] fee cakulation shect 5.[] satament explaining leck of signature
2.[[] original scparato power of attorney 6.[] sequence listing in computer readahle farm
3.[] original gencral power of attorney 1. other (specifiy):

4.[] copy of general power of attomey;
reference numbser, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nuxt tv sach signature, indicats the name of the person signing and the capacily in which the person signs (if ruck capactly s mot obvious from reading the dewand),

GAINEY, Laurence David Scott et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For Internationa] Preliminary Exsmining Authority use only
1. Duin of sctual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. D The date of receipt of the demand is AFTER the expintion of 19 months D The applicant has been

from the priority date and item 4 or 5, below, does not spply. informed accordingly.
4. D 'll"l‘:lee%sufmeiptofﬂiedmuﬂilWﬂHlNﬂnpeﬁndolenmﬂhﬁwnﬂ:epimitydﬁanyvirtuof

5. D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of |9 months from the priority date, the delay in arrival
is EXCUSED pursuant o Rule B2.

For International Bureau use only .

Demand received from [PEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last gheet) (March 2001) Sese Notes to the demand form




Brigard & Castro \

BOGOTA COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domicillado{s} an

Nembro{amos} a RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO &
de Bogotd Colombla spoderados verdaderoa y legales
con poder especial ampllo y suficlente para recabar
de Ilss oficnas vy autondedes colombianas
administrativas judiciales y de policla en cualquier
Instancls o recureo [a obtencién de patented de
invencidén registros de marcaes dmwefios Industriales
modeilos de utllidad depdsitos de nombres comarciales
y ensefias registros de derachos de autor y contratos
sobre los misfnos obtencién de certificados ds
obtentor de varedades vegetales asl como sus
érroges  renovaciones eanotaclonea de traspaso
mbios ds nombre y/o domiclio elsborar tramitar y
registrar contratos de licencla y llcenclas de
cualesquisra classs Intervenir como demeandente o
como demandado en cualquler Instancle y recurso ante
cualquier juez corporaclén funcionario piblico o
autorided en acclones judiciales administrativas y de
policia tales como oposiciones al reglstro de marcas
acciones de caducidad cancelacidn y nulidad
acciones relvindicatorias acclones derivades de Ia
obtencidn o explotaclén de licenclas acciones de
competencia deslesl demandas penales &cclones de
Indemnizacién de perjuicios reclamos y observaclones
a solicitudes de patantes diseiios Industriales modalos
de utlllded en el gjercicio de medidas cautslares y en
otres acciongs 0 medidas similares

A este efscto lo{a) faculto{amos) para elevar
solicitudes  formular descripciones  enmiendas
testas declaraclones oposiciones canceiacionss
\diulldades apsalaciones y reclamos pagar Impusstos
cuotas y grevdmenes prescritos por la lay renuncler o
eslstir a derechos concedidos o en curso de
concesién reclbir toda clase de documentos y valore
dando el descargo respectivo y en genergl-rafng
ante dichas autoridades todos ios pasos i s a0
efecto Indicado y tomar todas las meli
creyeran conducentes al resguardo de mig | (p€
interases) con todas les demés facultades
necesarles

Este poder comprende la facultad de rat
confirmer sn ml (nuestro) nombre lo actu
como ls facultad de desstir trensiglr comprometer y
la de sustituldo en todo o en parte y revocer
sustituciones Aaimismo nombro{amas) & RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S

domiclllado(s) en ia Carrera 7 No 16 56 Piso 9 mis
(nuestros) spoderados en Colombia con facultades
para recibir notificacrones y designar apoderados
judicleles o extrajudiclales

Otorgado y firmado en
hoy de de 200_
Firma

Nombra
Carnn

\)

<~
POWER OF ATTORNEY

I (We}] ASTRAZENECA UK LIMITED

domiciled In 15 Stanhope Gate, London W&_LLN
England

Hersby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE eand/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/cr BEATRIZ
JARAMILLO 8

of Bogotd Colombia my (our) true and lawful
attorneys with speclal ample and sufficlant powar to
abtain from the Colombian administrative judicial and
police offices and sauthoritiee In any Instance
privilages of petants of invention registration of
trademarks Indusinial designe and utlity models
ragistration of commerclal names and emblams
raglstration of copyright and contracts related thersto
certificates of obtainers of vegetables varisties as wall
as extensions renewalg and recordal of assignments
and changes of neme and domiclie releted to the
abova to prepare prosscute and reglstar licenses of
any kind to act as plaintiff or defendant in any
instance or racourse and before any judge
corporation public offlclal or authonty In judicial
adminlstrative and pohice actiona such as oppositions
to the registration of trademarks caducity cancellation
and nullity actlons claim actions denved from tha
obtaining or explotation of licenses sactlon of unfar
competition penal demands actions of Indemnities for
damages cleime or observations on petent
applicetions models Induetrisl designs and unity
models In the exercise of prevantive measures and In
ather actions or similar procesdings

To that effect they are hereby empowersd to fiia
applications formulete descnptions amendments
protests declarations  oppositions cancellations
nullities eppeals and clalms to pay taxes quotas and
n-uumantl prescribad by law renounce or walve the

iepNted or In the process of granting to receive
il '*i:-': f documents and valuables giving the
aEBRTPtolease of recelpt and In general to take
authoritles the necessery steps to such
any measures that they may deem
he safeguard of my (our) Interest(s)
ier neceseary lagal powaers

wis~power Includes the facuity to ratfy or confirm
desist settia and compromise on my (our) behalf and
to substitute this power In whole or in part and to
ravoke substitutions At the same tume | {(Wa) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO end/or BEATRIZ
JARAMILO §

domiciled In Carrera 7 No 1858 Piso 8 my {our)
attornay(s) in fact with powers to recelve notifications
and to designate Judiclal and extrajudicial attorneys

Granted and signed In Macclesfield, Cheshire,

England -""‘
this I"" day of o 00_
Nemd” gevIN B ~RAC
Til-



CERTIFICAD NOTARIAL (S CIEDAD)
v e -

& 2 hd
L S
Hoy de de
personsiments comparecid ente mf

a qulen conozco y de quisn me consta que firmé el
anterlor documente debldamenta Juramentado declaré
y dljo que &/ ea

ds

Socledad legalmente constituida para un periodo de
duraclén que ain no ha terminado que el declarante
ostd autorizado por dicha compafifa para conferir aste
poder que el sello estampado por 4l al ple de tal poder
en nombre y representacidn de la expresada compafiia
as ol sello oficial de ella y que el objeto para sl cual se
confisre este Instrumento estd comprendido dentro dal
de la socedad

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la existencia de la sociedad

Estado de
con fecha

y que qulen conflere sl presenta podar 88 su
representanta

Notario Pdblico (sello)

|

%

NOTARiIAL CERTIFICATE (C RPORATI N)

rj:l' '2403“

On this Jd' .
personally agpaared betfore me
{ @ 1L

to me known and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who baing by me duly
sworn did depose and say that hs (she) Is the

o pTroRnEY )
bicppzenvess WK LIAHTD

Which Is legally constituted for a term not yet expired
that deponant Is autharized by ssld Company to confer
this Power of Attornsy that the seal affixad heraunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation 1s the corporate seal thereof and that {'M
purpose for which this Instrument Ia granted*—"
Included within the corporate purpose of company

The undersignad Notary Public attests that he has sesn
the documents that prove the existence of the

company ﬁ'-

and thet he Iahnl{ m eAATE
attorney Is s RapteSy £

State of
under data of ‘
J

*"
Notary Public (Seal)

CERTIFICADO NOTARIAL ;-t,u_,A LAISECA NOTARIAL CERTIFICATE
PERSONA NATURAL | o o oyiniin ¥ SE5 ENCARSATO NATURAL PERSON
Hoy de de compareci6{eron) On thia day of of

ante mf

a quien {es) conozco y me consta que es(son) la(s)
parsona(e) firmante(s) del documento que precade y
quien{es) declara{n) que otorgan sl miamo para loa
fines y propdsitos que en 4! aa expreaan

Notario Pdbiico {sallo)

LEGALIZACION POR APODSTILLA ES REQUERIDA

personelly appeared bafore me

who Is{are) known to mes and who | sttest sxecuted
the toregoing document end he (they) declared he
{they) grant(e) the document for the uses and purposes
theraln axpressed

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE iS REQUIRED




JRATION)

APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Conventron de La Haye du $ octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHEEN IRELAND
¥ 1  Country United Kingdom of Grest Britam and Northern Ireland
Payx: Roysums-Un: de Geande-Bretagne ot d friande du Nord
Thus public document / Le présent acte public
2  Ha bean mgned by 4 B Hodgeon

2 &4t signé par
3 Actiog inthe capucityof  Notary Public
sgmaant en quelud de
4  Besnthe sealfstemp of  The Sald Notary Publle
ot rovétu du scomumbre de
Certifiod/Attegtd
$ o London/d Londrey 6 thels LI February 2004

7 by Her Majemy 3 Pnncipal Secretary of State fir Fovesgn and Commonwealth Affaus /
par le Secritavre d Eint Princapal de Sa Magesté mor Affatros Etrangéres et du Commoowenith.

. 8. Nomberfsoum Na G346692

0. Signeture: W Glam

For da Shorwary of Sute / Py I Sacrissivre ' Ext

llnludmmumuudhlmym:umhhﬂn'DMdsoml”l
- it should be presenied 1o the consular sechon of the msyion repregantmg that co




REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARID  RADIGADOR
o CION MODELO DE U () ()
indicacién de que 38 soficitala de tna patents { ()
Datos de ident¥icaciin def © de la persona que se presenta ja solicitud. { )
Descripelin de fa invencién. {) ()
Dibujos de sarestos pertinentes., {) ()
Comprobante de Pago de las izsas establecidas.
.. COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) {)
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicacion de que se solicits of reglstro de Disefio industrial () {)
. m:WwwMonnmmm {) ()

Repreaenincion grifios o fologrifioa del Disefio Industrial o musstra del

Materia! que Incorpora ef disefio ( ) {

Comprobante de pago de las tasss establecidas { ) (
(

COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO { )

- Indicaclon de que solicita el reglatro de un Esquema de trazado. {)
@ . Datos de identificacion dei soicitants o de la persona que presenta

S

La sollcitud " . E ;

Repressntacion grifica del esquema de trazado

Comprobante de pago de ias tasas estableckias ()
()

COMPLETA () INCOMPLETA

gt Te® Nael® it

Firma Rasponsable:

Fecha WPERTNISTRIA ¥ CONERCID
Radrearion 3 M4O43957 DOKOON00 Folles: 182
Facha (3 2004-05-12 17 P1SD
Trsmte o OLL PCT-PATENT 179 FAGE WACT 411 PRESENTR(
Deprsivacia 2020 DIVIGIN DE JEEWS CHEACTONES

——— —— —



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N° yx55 7
RAMIRO CASTRO DUQUE a9 i_f
Apoderado
ASTRAZENECA UK LIMITED
ASUNTO:
Radicaciéon N°* 04-043957
Solicitud internacional PCT/GB02/04621
Fecha inicio fase nacional 15/05/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisiébn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el artlculo 39 de la Decisiébn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presgfite o'{cl% conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto de| 6tu|o primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX cARMEﬂ CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacibn en lista de fecha,
[3-9 JUN. 228
Sede Centru: Carnera 13 No. 27-00 Pisas 2, 5,7 y 10
Conmutador: 3 §20840 Fax: J 505220

202044 Sede CAN: Tr. 40A No. 18-50 3153265 al 69
Fax: 3 505220, Linca 9800-910 165
Web: wwwaic.pov.co o-mail: inf@nic.gov.co
Bogoti D.C. - Colombia
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