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COMPOSICIONES ANTICANCERIGENAS

La presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas de ARN-509, que
pueden administrarse a un mamifero, particularmente a un ser humano, que sufre
una enfermedad o afeccion relacionada con un receptor de androgenos (AR),
particularmente cancer, mas particularmente cancer de prostata, que incluye, pero
sin limitarse al cancer de prostata resistente a castracion, cancer de prostata
metastasico resistente a castracion, cancer de prostata metastasico resistente a
castracion sin previo tratamiento quimioterapéutico, cancer de prostata sensible a
hormona bioquimicamente reincidido o de alto riesgo, cancer de prostata no
metastasico resistente a castracion. En un aspecto, estas formulaciones
comprenden una dispersion soélida de ARN-509 y HPMCAS. En un aspecto, la
dispersion solida de ARN-509 y HPMCAS puede obtenerse y particularmente se
obtiene por extrusién por fusién de una mezcla que comprende ARN-509 y
HPMCAS y opcionalmente posterior molido de dicha mezcla extrudida por fusiéon. En
un aspecto, la dispersion solida de ARN-509 y HPMCAS puede obtenerse y
particularmente se obtiene, mediante el secado por aspersién de una mezcla que

comprende ARN-509 y HPMCAS en un solvente adecuado.

La dispersion soélida de ARN-509 y HPMCAS puede prepararse, ademas, con un
portador farmacéuticamente aceptable en una formulacién farmacéutica, tal
formulacion proporciona una estabilidad mejorada o un tiempo de almacenamiento

mejorado. Con la formulacién de la presente invencion la carga de pildoras para el



paciente, particularmente el paciente que padece cancer, puede reducirse y por lo

tanto mejorar la adherencia a la terapia y la eficacia de la terapia.

FIGURAS
Figura 1: Patron de XRD de la Forma B de ARN-509.
Figura 2: Espectro IR de la Forma B de ARN-509.

Figura 3: Curva de DSC de la Forma B de ARN-509.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El ARN-509 es un antagonista potente y especifico del receptor de andrégenos
(AR). EI mecanismo de accion de ARN-509 es el antagonismo de la sefializacion
del receptor de androgeno a través de la inhibicion de la translocacion nuclear de
ARy de union al ADN de elementos de respuesta a los androgenos.

Las acciones de los androgenos con el receptor de andrégenos se han
implicado en un numero de enfermedades o afecciones, tales como canceres
dependientes de andrégeno, virilizacion en mujeres, y acné, entre otras. Los
compuestos que disminuyen los efectos de andrégenos con receptores de
andrégenos y/o disminuyen las concentraciones de receptores de andréogenos
encuentran uso en el tratamiento de enfermedades o afecciones en las que los

receptores de andrégenos juegan un papel.

Las enfermedades o afecciones relacionadas con AR incluyen, pero sin
limitarse a, hiperplasia benigna de prostata, hirsutismo, acné, adenomas y
neoplasias de la prostata, tumores benignos o malignos que contienen el
receptor de androgeno, hiperpilosidad, seborrea, endometriosis, sindrome de
ovario poliquistico, alopecia androgénica, hipogonadismo, osteoporosis,
supresion de la espermatogénesis, libido, caquexia, anorexia, administracion de
suplementos de andrégeno para la disminucion de los niveles de testosterona
relacionados con la edad, cancer de prostata, cancer de mama, cancer
endometrial, cancer uterino, sofocos, enfermedad de Kennedy de atrofia y

debilidad muscular, atrofia de la piel, pérdida de masa 6sea, anemia,
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arteriosclerosis, enfermedad cardiovascular, pérdida de energia, pérdida de
bienestar, diabetes tipo 2 o acumulacion de grasa abdominal. Dado el papel
central de AR en el desarrollo y progresion del cancer de prostata, ARN-509 es
util para el tratamiento de cancer, particularmente cancer de prostata, que
incluye, pero sin limitarse al cancer de préstata resistente a castracion, cancer
de prostata metastasico resistente a castracion, cancer de prostata metastasico
resistente a castracién sin previo tratamiento quimioterapéutico, cancer de
prostata sensible a hormona bioquimicamente reincidido, o de alto riesgo,

cancer de prostata no metastasico resistente a castracion.

La estructura quimica de ARN-509 es:
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ARN-509 o 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-ilo)-8-oxo0-6-tioxo-5,7-
diazaspiro[ 3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida se encuentra actualmente en
desarrollo clinico como una solucion no acuosa a base de lipidos, que se
rellena en capsulas de gelatina blanda, cada una contiene 30 mg de ARN-509.
La dosis diaria que se analiza es de 240 mg/dia por administracion oral (u 8

capsulas de gelatina blanda). Se ha descubierto que durante el uso, las
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capsulas de gelatina blanda que contienen ARN-509, sdlo tienen un tiempo de

almacenamiento de 6 meses y necesitan almacenamiento en cadena de frio.

Un aspecto de la invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas,
particularmente formulaciones farmacéuticas solidas, mas particularmente,
formulaciones farmacéuticas soélidas para la administracion oral de ARN-509,
donde tales formulaciones tienen una mayor estabilidad, un tiempo de
almacenamiento mas prolongado, o proporcionan una carga de pildoras reducida
para el paciente, particularmente el paciente que padece cancer. Las
formulaciones farmacéuticas de la presente invencién proporcionan un medio

para aumentar la adherencia a la terapia y la eficacia de la terapia.

Un aspecto de la invencion es una dispersion soélida que comprende ARN-509 y

HPMCAS.

EI HPMCAS o acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa o succinato de acetato
de hipromelosa (CAS numero 71138-97-1) es una mezcla de acido acético y ésteres
de acido monosuccinico hidroxipropilmetilcelulosa (nombre IUPAC: celulosa, 2-
hidroxipropil metil éter, acetato, hidrégeno butanodioato). Se encuentran disponibles
diferentes grados diferenciados con base en el grado/relacion de sustitucion
(contenido de acetilo, contenido de succinoilo) y tamafio de particula (micronizado y

granulares). En un aspecto de la invencion, el HPMCAS en las dispersiones con
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ARN-509 es HPMCAS LG (grado granular) o HPMCAS LF (grado micronizado)

(Shin-Etsu Chemical Co., Ltd), particularmente de HPMCAS LG.

Un aspecto de la invencion es una dispersion solida que comprende ARN-509 y

HPMCAS LG.

Un aspecto de la invencion es una dispersion soélida que comprende ARN-509 y

HPMCAS LF.

Un aspecto de la invencidn es una dispersion sélida que consiste en ARN-509 y

HPMCAS.

Un aspecto de la invencion es una dispersion sélida que consiste en ARN-509 y

HPMCAS LG.

Un aspecto de la invencion es una dispersion sélida que consiste en ARN-509 y

HPMCAS LF.

Un grado preferido de HPMCAS en las dispersiones sdlidas de la invencion es

HPMCAS LG, debido a sus propiedades de manejo mejores y mas seguras.

En un aspecto de la invencion, la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS en

la dispersion solida como se describe en la presente descripcion esta en el intervalo
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de 1: 1 a 1: 10, preferentemente, de 1: 1 a 1: 5, con mayor preferenciade 1: 1a1: 3
ode 1: 2 a 1: 3. En un aspecto de la invencion, la relacion peso por peso de ARN-
509: HPMCAS es de 1:2. En un aspecto de la invencion, la relacion peso por peso
de ARN-509: HPMCAS es de 1:3. En un aspecto de la invencion, la relacién peso
por peso de ARN-509: HPMCAS LG es 1:2. En un aspecto de la invencion, la
relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS LG es 1:3. En un aspecto de la
invencion, la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS LF es 1:2. En un

aspecto de la invencion, la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS LF es 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que consiste en una dispersion

solida como se describe en la presente descripcion.

Un aspecto de la invencion es una particula que consiste en una dispersion
soélida que comprende ARN-509 y HPMCAS, particularmente, en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS es de 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que consiste en una dispersion
soélida que comprende ARN-509 y HPMCAS LG, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS LG es 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que consiste en una dispersion
soélida que comprende ARN-509 y HPMCAS LF, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS LF es 1:2 0 1:3.
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Un aspecto de la invencion es una particula que consiste en una dispersion
sélida que comprende ARN-509 y HPMCAS, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS es de 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que consiste en una dispersion
sélida que consiste en ARN-509 y HPMCAS LG, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS LG es 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que consiste en una dispersion
soélida que consiste en ARN-509 y HPMCAS LF, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS LF es 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que comprende una dispersion

so6lida como se describid anteriormente.

Un aspecto de la invencion es una particula que comprende una dispersion
soélida que comprende ARN-509 y HPMCAS, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS es de 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que comprende una dispersion
soélida que comprende ARN-509 y HPMCAS LG, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS es de 1:2 0 1:3.
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Un aspecto de la invencion es una particula que comprende una dispersion
sélida que comprende ARN-509 y HPMCAS LF, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS es de 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que comprende una dispersion
soélida que consiste en ARN-509 y HPMCAS, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS es de 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que comprende una dispersion
sélida que consiste en ARN-509 y HPMCAS LG, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS es de 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una particula que comprende una dispersion
soélida que consiste en ARN-509 y HPMCAS LF, particularmente en donde la

relacion de peso por peso de ARN-509: HPMCAS LF es 1:2 0 1:3.

En un aspecto de la invencion, las particulas pueden obtenerse como se describe
en la presente descripcion, particularmente se obtienen por medio de extrusion por
fusion de una mezcla que comprende ARN-509 y HPMCAS y posterior molido de
dicha mezcla extrudida por fusién. En un aspecto, las particulas pueden obtenerse
como se describe en la presente descripcion, particularmente se obtienen por

medio de extrusion por fusion de una mezcla que consiste en ARN-509 y
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HPMCAS y posterior molido de dicha mezcla extrudida por fusién. En un aspecto,

la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS es de 1:2 0 1:3.

En un aspecto de la invencion, las particulas pueden obtenerse como se describe
en la presente descripcion, particularmente se obtienen por medio de extrusion por
fusion de una mezcla que comprende ARN-509 y HPMCAS LG y posterior molido
de dicha mezcla extrudida por fusién. En un aspecto, las particulas pueden
obtenerse como se describe en la presente descripcion, particularmente se obtienen
por medio de extrusion por fusion de una mezcla que consiste en ARN-509 y
HPMCAS LG y posterior molido de dicha mezcla extrudida por fusiéon. En un

aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS LG es 1:2 0 1:3.

En un aspecto de la invencion, las particulas pueden obtenerse como se describe
en la presente descripcion, particularmente se obtienen por medio de extrusion por
fusion de una mezcla que comprende ARN-509 y HPMCAS LF y posterior molido
de dicha mezcla extrudida por fusién. En un aspecto, las particulas pueden
obtenerse como se describe en la presente descripcidn, particularmente se
obtienen por medio de extrusion por fusion de una mezcla que consiste en ARN-
509 y HPMCAS LF y posterior molido de dicha mezcla extrudida por fusién. En un

aspecto, la relaciéon peso por peso de ARN-509: HPMCAS LF es 1:2 0 1:3.

En un aspecto de la invencion, las particulas pueden obtenerse como se

describe en la presente descripcion, particularmente se obtienen por medio de
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secado por aspersion de una mezcla que comprende ARN-509 y HPMCAS en un
solvente adecuado. En un aspecto, las particulas pueden obtenerse como se
describe en la presente descripcion, particularmente se obtienen por medio de
secado por aspersion de una mezcla que consiste en ARN-509 y HPMCAS en un
solvente adecuado. En un aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509:

HPMCAS es 1:2 0 1:3.

En un aspecto de la invencion, las particulas pueden obtenerse como se
describe en la presente descripcion, particularmente se obtienen por medio de
secado por aspersion de una mezcla que comprende ARN-509 y HPMCAS LG
en un solvente adecuado. En un aspecto, las particulas pueden obtenerse
como se describe en la presente descripcidn, particularmente se obtienen por
medio de secado por aspersion de una mezcla que consiste en ARN-509 y
HPMCAS LG en un solvente adecuado. En un aspecto, la relacion peso por

peso de ARN-509: HPMCAS LG es 1:2 0 1:3.

En un aspecto de la invencion, las particulas pueden obtenerse como se
describe en la presente descripcion, particularmente se obtienen por medio de
secado por aspersion de una mezcla que comprende ARN-509 y HPMCAS LF
en un solvente adecuado. En un aspecto, las particulas pueden obtenerse
como se describe en la presente descripcidn, particularmente se obtienen por

medio de secado por aspersion de una mezcla que consiste en ARN-509 y
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HPMCAS LF en un solvente adecuado. En un aspecto, la relacion peso por

peso de ARN-509: HPMCAS LF es 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una composicion farmaceéutica que comprende
un portador farmacéuticamente aceptable y una dispersion solida como se

describe en la presente descripcion.

Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y particulas como se describe en la

presente descripcion.

Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y una dispersion sdlida, dicha dispersion
sélida comprende ARN-509 y HPMCAS. Un aspecto de la invencién es una
formulaciéon farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y una dispersion sdlida, dicha dispersion sélida que consiste en ARN-
509 y HPMCAS. En un aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509:

HPMCAS es 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y una dispersion sélida, dicha dispersiéon
solida comprende ARN-509 y HPMCAS LG. Un aspecto de la invenciéon es una

formulacién farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
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aceptable y una dispersion solida, dicha dispersion sélida que consiste en ARN-
509 y HPMCAS LG. En un aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509:

HPMCAS LG es 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y una dispersion sélida, dicha dispersion
solida comprende ARN-509 y HPMCAS LF. Un aspecto de la invencion es una
formulacién farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y una dispersion sélida, dicha dispersion sélida consiste en ARN-509
y HPMCAS LF. En un aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509:

HPMCAS LF es 1:2 0 1:3.

Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y particulas que comprenden una
dispersion sdlida, dicha dispersion solida que comprende ARN-509 y HPMCAS.
Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y particulas que comprenden una
dispersion sélida, dicha dispersion solida que consiste en ARN-509 y HPMCAS.
En un aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS es 1:2 0 1:3. En
un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por
medio de secado por aspersion como se describe en la presente descripcion. En
un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por

medio de extrusion por fusion como se describe en la presente descripcion.
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Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y las particulas que consisten en una
dispersion sdlida, dicha dispersion solida comprende ARN-509 y HPMCAS. Un
aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y las particulas que consisten en una
dispersion sélida, dicha dispersion solida que consiste en ARN-509 y HPMCAS.
En un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por
medio de secado por aspersion como se describe en la presente descripcion. En
un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por

medio de extrusion por fusion como se describe en la presente descripcion.

Un aspecto de la invencién es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y particulas que comprenden una
dispersion sdlida, dicha dispersion sélida comprende ARN-509 y HPMCAS LG. Un
aspecto de la invencion es una formulacién farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y particulas que comprenden una
dispersion sdlida, dicha dispersion sélida que consiste en ARN-509 y HPMCAS
LG. En un aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS LG es 1:2 0
1:3. En un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen,
por medio de secado por aspersidon como se describe en la presente descripcion.
En un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por

medio de extrusién por fusién como se describe en la presente descripcion.
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Un aspecto de la invencién es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y particulas que comprenden una
dispersion solida, dicha dispersion sélida comprende ARN-509 y HPMCAS LF. Un
aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y particulas que comprenden una
dispersion sdlida, dicha dispersion sélida que consiste en ARN-509 y HPMCAS LF.
En un aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS LF es 1:2 0 1:3.
En un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por
medio de secado por aspersion como se describe en la presente descripcion. En
un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por

medio de extrusién por fusién como se describe en la presente descripcion.

Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y las particulas que consisten en una
dispersion sélida, dicha dispersion solida comprende ARN-509 y HPMCAS LG.
Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y las particulas que consisten en una
dispersion sdlida, dicha dispersion solida consiste en ARN-509 y HPMCAS LG.
En un aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS LG es 1:2 0 1:3.
En un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por
medio de secado por aspersion como se describe en la presente descripcion. En
un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por

medio de extrusion por fusion como se describe en la presente descripcion.
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Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y las particulas que consisten en una
dispersion sdlida, dicha dispersion solida comprende ARN-509 y HPMCAS LF.
Un aspecto de la invencién es una formulacion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y las particulas que consisten en una
dispersion sélida, dicha dispersion solida consiste en ARN-509 y HPMCAS LF.
En un aspecto, la relacion peso por peso de ARN-509: HPMCAS LF es 1:2 0 1:3.
En un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por
medio de secado por aspersion como se describe en la presente descripcion. En
un aspecto, las particulas pueden obtenerse, particularmente se obtienen, por

medio de extrusion por fusion como se describe en la presente descripcion.

Un aspecto de la invencion es una dispersion sélida como se describe en la

presente descripcion en donde no hay surfactante presente.

Un aspecto de la invencion es una particula descrita en la presente invencion

en donde no hay surfactante presente.

Un aspecto de la invencion es una formulacion farmacéutica como se describe

en la presente en donde no hay surfactante presente.

Un aspecto de la invencion es una dispersion sélida descrita en la presente

invencién en donde ARN-509 es el unico ingrediente farmacéutico activo.



10

15

20

17

Un aspecto de la invencion es una particula descrita en la presente invencion

en donde ARN-509 es el unico ingrediente farmacéutico activo.

Un aspecto de la invencién es una formulacion farmaceéutica descrita en la

presente invencion en donde ARN-509 es el unico ingrediente farmaceéutico activo.

En las dispersiones solidas o particulas o formulaciones farmacéuticas
descritas en la presente descripcion, el ARN-509 esta presente en forma de
base o como una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, particularmente
como una sal de acido de adicion farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, ARN-509 esta presente en forma de base.

Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables estan concebidas para
comprender las formas terapéuticamente activas de sales no toxicas. Las formas
de sal de adicion de acido se pueden obtener tratando la forma base de ARN-
509 con un acido apropiado, tales como acidos inorganicos, que incluyen pero no
se limitan a, acidos hidrohalicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico
y acidos similares; acido sulfurico; acido nitrico; acido fosforico; acido
metafosférico y acidos similares; o acidos organicos, que incluyen, pero no se
limitan a, acido acético, acido trifluoroacético, acido trimetilacético, acido
propanoico, acido hidroxi-acético, acido 2-hidroxi-propanoico, acido 2-
oxopropanoico, acido glicélico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico,

acido maleico, acido fumarico, acido malico, acido mandélico, acido tartarico,
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acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotri-carboxilico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfonico, acido 2-hidroxietansulfénico, acido
benzoico, acido cinamico, acido hidrocinamico, acido benceno-sulfénico, acido 4-
metil-benceno-sulfonico, acido 2-naftalensulfénico, acido ciclohexanosulfamico,
acido 2-hidroxibenzoico, acido 4-amino-2-hidroxibenzoico, acido hexanoico,
acido ciclopentanopropionico, acido 3-(4-hidroxibenzoil) benzoico, acido 4-
metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-eno-I-carboxilico, acido glucoheptonico, pacido
butilacético terciario, acido lauril sulfurico, acido glucénico, acido glutamico, acido
hidroxinaftoico, acido estearico, acido mucoénico, acido butirico, acido

fenilacético, acido fenilbutirico, acido valproico y acidos similares.

A la inversa dicha forma de sal se puede convertir en la forma de base libre por

tratamiento con un alcali.

También se incluyen los hidratos, la adicion de formas de algun solvente y las
mezclas de éstos en el que el ARN-509 y sus sales son capaces de formarse.
Los ejemplos de dichas formas son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y

similares, por ejemplo, un etanolato.

En general, las dosis empleadas para el tratamiento de ser seres humano adultos,
estan tipicamente, en el intervalo de 0,01 mg a 5000 mg por dia. En un aspecto, las
dosis empleadas para el tratamiento de seres humano adultos, son de

aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg por dia. En otro aspecto, las
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dosis empleadas para el tratamiento de seres humano adultos, son de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg por dia. En otro aspecto, las
dosis empleadas para el tratamiento de seres humano adultos es de 240 mg por
dia. La dosis exacta y la frecuencia de administracién dependen de la afeccion
particular tratada, la severidad de la afeccion tratada, la edad, peso y condicion
fisica general del paciente en particular, asi como de otra medicacion que pueda
estar tomando el paciente, como es muy conocido para aquellos con experiencia en
la materia. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria efectiva se puede
aumentar o disminuir dependiendo de la respuesta del paciente tratado y/o
dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe el ARN-509. Las dosis
mencionadas en la presente invencion son, por lo tanto, solamente una directriz y no
pretenden limitar el alcance o uso de la invencion en ningun grado. En una
modalidad, la dosis deseada se presenta, convenientemente, en una dosis unica o
en dosis divididas administradas simultaneamente (o durante un periodo corto de
tiempo) o a intervalos adecuados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o0 mas
subdosis por dia. En un aspecto de la invencion, la dosis diaria se administra en 4
dosis divididas. En un aspecto de la invencion, la dosis diaria se administra en 4
dosis divididas administradas simultaneamente (o durante un corto periodo de
tiempo). En un aspecto de la invencion, la dosis diaria se administra en 3 dosis
divididas. En un aspecto de la invencion, la dosis diaria se administra en 3 dosis
divididas administradas simultaneamente (o durante un corto periodo de tiempo). En

un aspecto de la invencion, la dosis diaria se administra en 2 dosis divididas. En un
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aspecto de la invencion, la dosis diaria se administra en 2 dosis divididas

administradas simultaneamente (o durante un corto periodo de tiempo).

En un aspecto de la invencion, la formulacion farmacéutica comprende 240 mg

de ARN-509.

En un aspecto de la invencién, la formulacién farmacéutica comprende 120 mg

de ARN-509.

En un aspecto de la invencion, la formulacion farmacéutica comprende 60 mg

de ARN-509.

En un aspecto de la invencidn, la formulaciéon farmacéutica comprende 240 mg

de ARN-509. La formulacion farmacéutica se administra una vez al dia.

En un aspecto de la invencién, la formulaciéon farmacéutica comprende 120 mg
de ARN-509. Dos de las formulaciones se administran diariamente,

preferentemente de forma simultanea (o durante un corto periodo de tiempo).

En un aspecto de la invencion, la formulacion farmacéutica comprende 60 mg
de ARN-509. Cuatro de las formulaciones se administran diariamente,

preferentemente de forma simultanea (o durante un corto periodo de tiempo).
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La formulacion de la presente invencion puede usarse ademas en combinacién
con otro agente anticancerigeno, particularmente con otro agente contra el
cancer de prostata, mas particularmente con un inhibidor de la biosintesis de
androgeno, que inhibe la 17 a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17),
particularmente acetato de abiraterona. La formulacion de la presente invencion
puede combinarse, ademas, con prednisona.

Por lo tanto, la presente invencion se relaciona, ademas, con una combinacion de
una formulacion farmacéutica de conformidad con la invencion y otro agente
anticancerigeno, particularmente otro agente contra el cancer de préstata, mas
particularmente, un inhibidor de la biosintesis de andrégeno, que inhibe la 17 a-
hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17), particularmente acetato de abiraterona.

Ademas, dicha combinacion puede comprender prednisona.

El término “una dispersion sdlida” se refiere a un sistema en un estado solido (en
oposicion a un estado liquido o gaseoso) que comprende al menos dos
componentes, en donde un componente se dispersa mas o menos uniformemente
en todo el otro componente o componentes. Cuando dicha dispersion de los
componentes es tal que el sistema es quimica y fisicamente uniforme u homogéneo
completamente o consta de una fase como se define en termodinamica, tal
dispersion solida se denominara “una solucion sélida” en la presente descripcion.
Las soluciones sodlidas son sistemas fisicos preferidos porque los componentes en
estas estan usualmente biodisponibles facilmente para los organismos a los que se

administran. Esta ventaja puede explicarse probablemente por la facilidad con la que
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las soluciones sdlidas pueden formar soluciones liquidas cuando se ponen en
contacto con un medio liquido tal como el jugo gastrico. La facilidad de disolucion
puede atribuirse al menos en parte al hecho de que la energia requerida para la
disolucién de los componentes de una solucion solida es menor que la requerida

para la disolucion de componentes desde una fase sodlida cristalina o microcristalina.

El término “una dispersion sdélida” comprende, ademas, dispersiones que son
menos homogéneas que las soluciones sdlidas. Tales dispersiones no son
quimica y fisicamente uniformes o comprenden mas de una fase. Por ejemplo,
el término “una dispersion solida” también se refiere a un sistema en un estado
s6lido que comprenden por lo menos dos componentes (a) y (b) y que tiene
dominios o pequefas regiones en donde amorfo, microcristalina o cristalino (a),
o amorfo, microcristalina o cristalina (b), o ambos, se dispersan mas o menos
uniformemente en otra fase que comprende (b), o (a), 0 una solucion solida que
comprende (a) y (b). Dicho dominios son regiones marcadas, distintivamente,
por alguna caracteristica fisica, pequefa en tamafio en comparacion con el
tamano del sistema en su totalidad y distribuida de manera uniforme y aleatoria

en la totalidad del sistema.

Se prefieren dispersiones solidas o particulas tal como se describen en la presente
invencion en donde ARN-509 esta en una fase no cristalina dado que presentan
intrinsecamente una velocidad de disolucién mas rapida que aquellos en los que

una parte o todo de ARN-509 esta en una forma cristalina o microcristalina.
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Alternativamente, las dispersiones sélidas pueden estar en forma de una
dispersidén en donde ARN-509 amorfo o microcristalino o HPMCAS amorfo o
microcristalino se dispersa mas o menos uniformemente en una solucion solida

que comprende ARN-509 y HPMCAS.

En un aspecto de la invencion la ARN-509 esta presente en las dispersiones

solidas tal como se describe en la presente descripcion en una forma amorfa.

En un aspecto de la invencion de la dispersion sélida como se describe en la

presente descripcion es una solucion sdlida.

Existen diversas técnicas para preparar las dispersiones sélidas de la invencion que
incluyen matrices de extrusion por fusion (por ejemplo, extrusion por fusion en
caliente), secado por aspersion y evaporacion de la solucion y se prefiere

particularmente la extrusion por fusion en caliente y el secado por aspersion.

Las particulas de conformidad con la presente invencién pueden prepararse
primero mediante la preparacion de una dispersién solida de los componentes y

después opcionalmente con la molienda o trituracion de dicha dispersion.

El proceso de extrusion por fusidén comprende las siguientes etapas:
a) mezclar ARN-509 y HPMCAS,

b) opcionalmente, mezclar aditivos con la mezcla obtenida de esta manera,
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c) calentar de la mezcla asi obtenida hasta que se obtiene una masa fundida
homogénea,
d) forzar la masa fundida asi obtenida a través de una o mas boquillas; y

e) enfriar la masa fundida hasta que se solidifique.

Los términos “fusion” y “fundir” no sélo significan la alteraciéon del estado soélido a un
estado liquido sino que, ademas, puede referirse, a una transicién de un estado
vitreo o un estado elastico y en la que es posible que un componente de la mezcla
se incruste mas o menos homogéneamente en el otro. En casos particulares, un
componente se fundira y el otro u otros componentes se disolveran en la masa
fundida formando de este modo una solucion, que al enfriarse puede formar una

solucion solida que tiene propiedades de disolucion ventajosas.

Un parametro importante de la extrusion por fusion es la temperatura a la cual el
extrusor de fusién esta en funcionamiento. Para el proceso de extrusién por fusion
de la presente invencion, la temperatura de funcionamiento preferentemente se
encuentra en el intervalo de aproximadamente 160 °C y aproximadamente 190 °C,
mas preferentemente en el intervalo de aproximadamente 160 °Cy 175 °C. El
limite inferior de la temperatura se define por el punto en el que el ARN-509
todavia sigue fundiéndose durante la extrusion con un conjunto determinado de
condiciones de extrusion. Cuando el ARN-509 no esta completamente fundido, el
producto extrudido puede no proporcionar la biodisponibilidad deseada. Cuando la

viscosidad de la mezcla es demasiado alta, el proceso de extrusion por fusidn sera



10

15

20

25

dificil. A temperaturas mas altas los componentes pueden descomponerse a un
nivel inaceptable. Una persona con experiencia en la materia reconocera el

intervalo de temperatura mas adecuado a usar.

Ademas, la velocidad de produccidn es importante porque los componentes
pueden comenzar a descomponerse cuando permanecen demasiado tiempo en

contacto con el elemento de calentamiento.

Se apreciara que la persona con experiencia en la materia sera capaz de
optimizar los parametros del proceso de extrusién por fusion dentro de los
intervalos dados anteriormente. Las temperaturas de trabajo se determinaran por
el tipo de extrusor o el tipo de configuracion que se usa dentro del extrusor. La
mayor parte de la energia necesaria para fundir, mezclar y disolver los
componentes en el extrusor puede ser proporcionada por los elementos de
calentamiento. Sin embargo, la friccion del material dentro del extrusor puede
proporcionar ademas una cantidad sustancial de energia a la mezcla y ayudar a

la formacion de una masa fundida homogénea de los componentes.

Una persona con experiencia en la materia reconocera el extrusor mas
adecuado, tal como, por ejemplo, extrusor de un solo tornillo, extrusor de doble
tornillo o un extrusor de multiples tornillos, para la preparacion de la materia de

la presente invencion.
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El secado por aspersién de una mezcla de los componentes en un solvente
adecuado produce, ademas, una dispersion solida de dichos componentes o
particulas que comprende o consiste en una dispersion sélida de dichos
componentes y puede ser una alternativa util para el proceso de extrusion por
fusién, particularmente en los casos en donde el HPMCAS no es suficientemente
estable para soportar las condiciones de extrusidon y donde el solvente residual
puede eliminarse eficazmente de la dispersion soélida. Aun otra posible
preparacion consiste en preparar una mezcla de los componentes en un solvente
adecuado, mediante el vertido de dicha mezcla sobre una superficie grande para

formar una pelicula delgada y evaporar el solvente de ahi.

Los solventes adecuados para el secado por aspersion pueden ser cualquier
solvente organico en el cual ARN-509 y HPMCAS, particularmente HPMCAS LG
o HPMCAS LF, sea miscible. En un aspecto de la invencion, el punto de
ebullicién del solvente es menor que la Tg (temperatura de transicion vitrea) de la
dispersion sélida. Ademas, el solvente debe tener una toxicidad relativamente
baja y eliminarse de la dispersion a un nivel que sea aceptable de conformidad
con las directrices del Comité Internacional de Armonizacion (ICH). La
eliminacion del solvente a este nivel puede requerir una etapa de secado
posterior, tal como, por ejemplo, una bandeja de secado, después del proceso de
secado por aspersion. Los solventes incluyen alcoholes, tales como metanal,
etanol, n-propanol, iso-propanol y butanol, particularmente, metanol; cetonas,

tales como acetona, metil etil cetona y metil iso-butil cetona; ésteres, tales como
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acetato de etilo y propilacetato; y otros solventes, tales como acetonitrilo,
diclorometano, tolueno y 1,1,1-tricloroetano. Ademas, pueden usarse los
solventes de baja volatilidad, tales como dimetil acetamida o dimetilsulfoxido. En
un aspecto de la invencion, el solvente adecuado para el secado por aspersion
es una mezcla de solventes. En un aspecto de la invencion, el solvente para el
secado por aspersion es una mezcla de un alcohol y diclorometano,
particularmente, una mezcla de metanol y diclorometano, mas particularmente

una mezcla de metanol y diclorometano 6:4 (p:p) o 5:5 (p/p), se prefiere 6:4 (p:p).

Las particulas descritas en la presente descripcion tienen un d*° de
aproximadamente 1500 um, de aproximadamente 1000 um, de aproximadamente
500 pm, de aproximadamente 400 um, de aproximadamente 250 ym, de
aproximadamente 200 um, de aproximadamente 150 um, de aproximadamente
125 ym, de aproximadamente 100 um, de aproximadamente 70 um, de
aproximadamente 65 um, de aproximadamente 60 um, de aproximadamente 55 um,
de aproximadamente 50 ym, de aproximadamente 45 um, de aproximadamente
40 um, de aproximadamente 35 um, de aproximadamente 30 um, de
aproximadamente 25 um, o de aproximadamente 20 um. Las particulas obtenidas
mediante secado por aspersion tienen preferentemente un valor de d* en el
intervalo de aproximadamente 20 ym a aproximadamente 100 uym, particularmente
un valor de d°° en el intervalo de aproximadamente 20 um a aproximadamente

70 um, mas particularmente un valor de d®° de aproximadamente 20 um, de

aproximadamente 25 ym, de aproximadamente 30 um, de aproximadamente 35 um,
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de aproximadamente 40 uym, de aproximadamente 45 um, de aproximadamente
50 ym, de aproximadamente 55 um, de aproximadamente 60 ym, de

aproximadamente 65 um, o de aproximadamente 70 um.

Como se usa en la presente descripcion, el término d*° tiene su significado
convencional, como conocen las personas experimentadas en la materia y puede
medirse mediante las técnicas de medicién de tamaro de particula conocidas en la
materia, tales como, por ejemplo, fraccionamiento por flujo y campo de
sedimentacion, espectroscopia de correlacion de fotones, difraccion laser o
centrifugacion en disco. El d°® mencionado en la presente descripcion puede estar
relacionado con las distribuciones del volumen de las particulas. En ese caso, un
“d® de 50 um” se refiere a que por al menos 50 % del volumen de las particulas
tiene un tamano de particula menor que 50 um. Lo mismo aplica a los otros
tamarios de particula mencionados. De manera similar, el tamafio de particula d>°
puede estar relacionado con distribuciones de peso de las particulas. En ese caso,
un “d%® de 50 ym” se refiere a que al menos 50 % del peso de las particulas tiene un
tamano de particula menor que 50 um. Lo mismo aplica a los otros tamanos de
particula mencionados. Normalmente, la distribucién del volumen y peso resultan en

el mismo o aproximadamente el mismo valor para el tamafo promedio de particula.

El tamafio de particula puede ser un factor importante para determinar la
velocidad de la formacion de tabletas, particularmente la fluidez y por lo tanto la

capacidad de fabricacién a gran escala de una forma de dosificacién particular
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o formulacién y la calidad del producto final. Por ejemplo, para las capsulas, el
tamano de particulas puede variar preferentemente de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1500 um (d*°); para las tabletas, el tamafio de particulas es
preferentemente menor que 250 ym, mas preferentemente menor que 100 ym
(d%9). Las particulas demasiado pequefias (<10-20 um) a menudo causan

adhesion en los perforadores de tableta y problemas de fabricacion.

Las particulas o dispersiones solidas descritos en la presente descripcion
pueden comprender, ademas, uno o mas de los excipientes farmacéuticamente
aceptables, tales como, por ejemplo, plastificantes, saborizantes, colorantes,
conservantes y similares. En especial, en el caso de la preparacion por
extrusion por fusion en caliente, dichos excipientes no deberan ser sensibles al
calor, en otras palabras, estos no deben mostrar ninguna degradacion o

descomposicidn apreciable a la temperatura del extrusor de fusion.

Los plastificantes adecuados son farmacéuticamente aceptables e incluyen
polialcoholes de bajo peso molecular tales como etilenglicol, propilenglicol, 1,2
butilenglicol, 2,3 butilenglicol, estirenglicol; polietileno glicoles tales como
dietilenglicol, trietilenglicol, tetraetilenglicol; otros polietilenglicoles que tienen un
peso molecular menor que 1.000 g/mol; polipropilenglicoles que tienen un peso
molecular menor que 200 g/mol; éteres de glicol, como el éter monopropilenglicol
monoisopropilo; propilenglicol monoetil éter; dietilenglicol monoetil éter;

plastificantes de tipo éster, tales como citrato de trietilo, lactato de sorbitol, lactato
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de etilo, lactato de butilo, glicolato de etilo, glicolato de alilo; y aminas tales como
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, monoisopropanolamina;
trietilentetramina, 2-amino-2-metil-1,3-propanodiol y similares. De estos, se
prefieren los polietilenglicoles de bajo peso molecular, etilenglicol,
polipropilenglicoles de bajo peso molecular y especialmente propilenglicol.

En un aspecto de la invencion, las particulas o dispersiones sélidas tal como se

describe en la presente descripcion no contienen un plastificante.

Las dispersiones solidas o las particulas de la presente invencion pueden
formularse en formulaciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de ARN-509. Aunque, en primera instancia, las
formulaciones farmacéuticas para la administracion oral tales como tabletas y
capsulas se contemplan, las dispersiones solidas o las particulas de la presente
invencion pueden usarse, ademas, para preparar las formulaciones farmacéuticas,
por ejemplo, para administracion rectal. Las formulaciones preferidas son las
adaptadas para la administracion oral en forma de una tableta. Estas pueden
producirse por medio de técnicas convencionales de tableteado con ingredientes o
excipientes convencionales (portador farmacéuticamente aceptable) y con las
magquinas de tableteado convencionales. Para facilitar la deglucién de esta
formulacion por un mamifero, es ventajoso dar una forma apropiada a las
formulaciones, particularmente a las tabletas. Una pelicula de revestimiento sobre

la tableta puede contribuir, ademas, a la facilidad con la que puede ser tragada.
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Las formulaciones de la presente invencion, particularmente las tabletas, pueden
incluir uno o0 mas excipientes convencionales (portador farmacéuticamente
aceptable) tales como desintegrantes, diluyentes, rellenos, aglutinantes, agentes
amortiguadores, lubricantes, deslizantes, agentes espesantes, agentes
edulcorantes, saborizantes y colores. Algunos excipientes pueden servir para
varios propositos. Preferentemente, las formulaciones de la presente invencién

incluyen un desintegrante, un diluyente o relleno, un lubricante y un deslizante.

Los desintegrantes adecuados son los que tienen un gran coeficiente de
expansion. Ejemplos de estos son los polimeros reticulados hidrofilicos,
insolubles o escasamente solubles en agua, tales como crospovidona
(polivinilpirrolidona reticulada) y croscarmelosa sddica (carboximetilcelulosa
sodica reticulada). Convenientemente, la cantidad de desintegrante en las
tabletas de conformidad con la presente invencion puede estar en el intervalo
de aproximadamente 3 a aproximadamente 15 % (p/p) y preferentemente, en el
intervalo de aproximadamente 3 a 7 %, particularmente es aproximadamente

5 % (p/p). Debido a su naturaleza, los desintegrantes producen formulaciones
de liberacion prolongada cuando se emplean a granel, es ventajoso diluirlos con

una sustancia inerte denominada un diluyente o relleno.

Una variedad de materiales puede usarse como diluyentes o relleno. Los ejemplos
son monohidrato de lactosa, lactosa anhidra, sacarosa, dextrosa, manitol, sorbitol,

almidon, celulosa (p. €j., celulosa microcristalina (Avicel™), celulosa microcristalina
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silificada), fosfato de calcio dibasico dihidratado o anhidro y otros conocidos en la
materia y mezclas de estos (por ejemplo, la mezcla de monohidrato de lactosa
secada por aspersion (75 %) con celulosa microcristalina (25 %) que se encuentra
comercialmente disponible como Microcelac™). Los preferidos son la celulosa
microcristalina y la celulosa microcristalina silicificada. Convenientemente, la
cantidad de diluyente o relleno en las tabletas esta en el intervalo de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 70 % (p/p) y preferentemente en el

intervalo de aproximadamente 55 % a aproximadamente 60 % (p/p).

Los lubricantes y deslizantes pueden emplearse en la fabricacién de ciertas
formas de dosificacién y usualmente seran empleadas cuando se producen
tabletas. Los ejemplos de lubricantes y deslizantes son aceites vegetales
hidrogenados, por ejemplo, aceite de semilla de algodon hidrogenado,
estearato de magnesio, acido estearico, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de
magnesio, silice coloidal, silice coloidal anhidra, talco, mezclas de estos y otros
conocidos en la materia. Los lubricantes de interés son estearato de magnesio
y mezclas de estearato de magnesio con silice coloidal. Un lubricante preferido

es estearato de magnesio. Un deslizante preferido es silice coloidal anhidro.

Los deslizantes comprenden, generalmente, 0,2 a 7,0 % del peso total de la

tableta, particularmente de 0,5 a 1,5 %, mas particularmente de 1 a 1,5 % (p/p).
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Los lubricantes comprenden, generalmente, 0,2 a 7,0 % del peso total de la

tableta, particularmente de 0,2 a 1 %, mas particularmente de 0,5 a 1 % (p/p).

Otros excipientes tales como agentes colorantes y pigmentos pueden anadirse,
ademas, a las formulaciones de la presente invencién. Los agentes colorantes y
pigmentos incluyen diéxido de titanio y los colorantes adecuados para
alimentacion. Un agente colorante es un ingrediente opcional en la formulacion
de la invencion, pero cuando se usa el agente colorante puede estar presente

en una cantidad de hasta 3,5 % con base en el peso total de la tableta.

Los saborizantes son opcionales en la formulaciéon y pueden seleccionarse de
aceites saborizantes sintéticos y saborizantes aromaticos o aceites naturales,
extractos de partes de plantas como hojas, flores, frutos y asi sucesivamente y
combinaciones de estos. Estos pueden incluir aceite de canela, aceite de menta
verde, aceites de yerbabuena, aceite de laurel, aceite de anis, eucalipto, aceite
de tomillo. Ademas, son utiles como saborizantes la vainilla, aceite de citricos,
que incluye limén, naranja, uva, lima y pomelo y esencias de fruta, que incluyen
manzana, platano, pera, melocotén, fresa, frambuesa, cereza, ciruela, pifa,
albaricoque y asi sucesivamente, la cantidad de saborizante puede depender
de una cantidad de factores que incluyen el efecto organoléptico deseado.
Generalmente el saborizante estara presente en una cantidad de

aproximadamente 0 % a aproximadamente 3 % (p/p).
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Como se conoce en la materia, las mezclas de tabletas pueden granularse en
seco 0 en humedo antes del tableteado. El proceso de tableteado estandar en si
es de cualquier otra forma estandar y facilmente practicado para formar una
tableta a partir de una combinacion o mezcla de ingredientes deseados en la

forma adecuada mediante el uso de una prensa de tabletas convencional.

Las tabletas de la presente invencion pueden recubrirse, ademas, con una
pelicula, por ejemplo, para mejorar el sabor, para proporcionar facilidad de
deglucién y una apariencia elegante. Muchos materiales poliméricos de
recubrimiento de pelicula adecuados se conocen en la materia. Un material de
recubrimiento de pelicula preferido es Opadry Il 85F210036 Verde. Ademas, en
la presente invencion pueden usarse otros polimeros formadores de pelicula
adecuados que incluyen hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa
(HPMC), especialmente HPMC 2910 5 mPa.s y copolimeros de acrilato
metacrilato. Ademas de un polimero formador de pelicula, el recubrimiento de
pelicula puede comprender, ademas, un plastificante (por ejemplo, propilenglicol)
y opcionalmente un pigmento (por ejemplo, didxido de titanio). Ademas, la
suspension de recubrimiento de pelicula puede contener talco como un
antiadhesivo. En las tabletas de conformidad con la invencion, el recubrimiento
de pelicula en términos de peso representa preferentemente de

aproximadamente 3 % (p/p) o menos del peso total de la tableta.
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Las formulaciones preferidas son aquellas en donde el peso de las particulas o
dispersiones sdélidas como se describe en la presente descripcion se encuentra en el
intervalo de 20 a 40 %, particularmente de 30 a 40 % del peso total de la

formulacion.

La presente invencion se refiere, ademas, a un proceso para preparar dispersiones
sélidas como se describe en la presente descripcion, que comprende mezclar ARN-
509 y HPMCAS y extrudir dicha mezcla a una temperatura en el intervalo de

aproximadamente 160 °C a aproximadamente 190 °C.

La presente invencion se refiere, ademas, a un proceso para preparar
particulas de conformidad con lo descrito en la presente descripcion, que
comprende mezclar ARN-509 y HPMCAS, extrudir dicha mezcla a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 160 °C a aproximadamente

190 °C, triturar el producto extrudido y opcionalmente tamizar las particulas.

Los extrusores adecuados que pueden usarse son el miniextrusor Haake, el

extrusor Leistritz de 18 mm vy el extrusor Leistritz 27 de mm.

La presente invencion se refiere, ademas, a un proceso para preparar
particulas o dispersiones solidas como se describe en la presente descripcion
que comprende mezclar ARN-509 y HPMCAS con un solvente adecuado y

secar por aspersion dicha mezcla. En un aspecto, el solvente adecuado es una
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mezcla de diclorometano y metanol. En un aspecto, el solvente adecuado es
una mezcla de diclorometano y metanol, en donde la relacion peso: peso de

diclorometano a metanol en la mezcla es de 4: 6 0 5:5, se prefiere 4:6.

Una forma cristalina preferida de ARN-509 para preparar las dispersiones soélidas o
particulas de conformidad con lo descrito en la presente descripcion es la Forma B,
gue es la forma cristalina anhidra (ver mas adelante y se hace referencia ademas a

WO02013/184681, que se incorpora en la presente descripcion como referencia).

Es otro objetivo de la invencidn proporcionar un proceso para la preparacion de una
formulacion farmacéutica como se describe en la presente descripcion,
particularmente en forma de una tableta o capsula, que se caracteriza por la mezcla
de una cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersion soélida o particulas como
se describe en la presente descripcion, con un portador farmacéuticamente

aceptable y comprimir dicha mezcla en tabletas o rellenar dicha mezcla en capsulas.

Ademas, la presente invencion se refiere a una dispersion solida o particulas de
conformidad con lo descrito en la presente descripcidn, para usar en la preparacion
de una formulacion farmacéutica para su administracion, particularmente
administracion oral, a un mamifero, particularmente a un ser humano, que sufre una
enfermedad o afecciodn relacionada con el receptor de andrégenos (AR),
particularmente cancer, mas particularmente, cancer de prostata, que incluye, pero

sin limitarse a, cancer de préstata resistente a castracion, cancer de prostata
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metastasico resistente a castracion, cancer de prostata metastasico resistente a
castracion sin previo tratamiento quimioterapéutico, cancer de prostata sensible a
hormona bioquimicamente reincidido, o de alto riesgo, cancer de prostata no

metastasico resistente a castracion.

La presente invencion se refiere, ademas, al uso de una dispersion sélida o
particulas de conformidad con lo descrito en la presente descripcion, para la
preparacion de una formulacién farmacéutica para su administracion,
particularmente administracion oral, a un mamifero, particularmente a un ser
humano, que sufre una enfermedad o afeccion relacionada con el receptor de
andrégenos (AR), particularmente cancer, mas particularmente cancer de prostata,
que incluye, pero sin limitarse a, cancer de préstata resistente a castracion, cancer
de prostata metastasico resistente a castracion, cancer de préstata metastasico
resistente a castracion sin previo tratamiento quimioterapéutico, cancer de prostata
sensible a hormona bioquimicamente reincidido, o de alto riesgo, cancer de

prostata no metastasico resistente a castracion.

La invencion se refiere, ademas, a un método para tratar una enfermedad o afeccion
relacionada con el receptor de androgenos (AR), particularmente cancer, mas
particularmente cancer de prostata, que incluye, pero sin limitarse a, cancer de
prostata resistente a castracion, cancer de préstata metastasico resistente a
castracion, cancer de prostata metastasico resistente a castracion sin previo

tratamiento quimioterapéutico, cancer de prostata sensible a hormona
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bioquimicamente reincidido, o de alto riesgo, cancer de prostata no metastasico
resistente a castracion, en un mamifero, particularmente un ser humano, que
comprende administrar, particularmente por via oral a dicho mamifero,
particularmente a un ser humano, una cantidad anticancerigena eficaz de una

formulacion farmacéutica como se describe en la presente descripcion.

La invencion se refiere, ademas, al uso de una formulacién farmacéutica como se
especifica en la presente descripcion, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad o afeccion relacionada con el receptor de
andrégenos (AR), particularmente cancer, mas particularmente cancer de proéstata,
que incluye, pero sin limitarse a, cancer de prostata resistente a castracion, cancer
de préstata metastasico resistente a castracion, cancer de prostata metastasico
resistente a castracion sin previo tratamiento quimioterapéutico, cancer de préstata
sensible a hormona bioquimicamente reincidido, o de alto riesgo, cancer de préstata
no metastasico resistente a castracion. O, alternativamente, la invencion se refiere a
una formulacion farmacéutica como se especifica en la presente descripcion para
usar en el tratamiento de una enfermedad o afeccién relacionada con el receptor de
andrégenos (AR), particularmente cancer, mas particularmente cancer de proéstata,
que incluye, pero sin limitarse a, cancer de prostata resistente a castracion, cancer
de préstata metastasico resistente a castracion, cancer de prostata metastasico
resistente a castracion sin previo tratamiento quimioterapéutico, cancer de préstata
sensible a hormona bioquimicamente reincidido, o de alto riesgo, cancer de préstata

no metastasico resistente a castracion.
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La invencién se relaciona, ademas, con un paquete farmacéutico adecuado
para venta comercial que comprende un recipiente, una formulacion
farmaceéutica como se describe en la presente descripcidon y asociado con dicho

paquete material escrito.

El término “aproximadamente” como se usa en la presente descripcion en
relacion con un valor numérico pretende tener su significado usual en el
contexto del valor numérico. En caso necesario, la palabra “aproximadamente”

puede ser sustituida por el valor numérico £10 %, 0 £5 %, 0 £2 %, 0 £1 %.

Todos los documentos mencionados en la presente invencion se incorporan

como referencia.

Los ejemplos siguientes pretenden ilustrar la presente invencion.

Ejemplo 1: Formas ARN-509

Para la preparacion de diferentes formas (cristalinas) de ARN-509, se hace
referencia a W0O2013/184681, que se incorpora en la presente descripcidn
como referencia. Las diferentes formas (cristalina o amorfa) de ARN-509
pueden usarse para preparar las dispersiones solidas, particulas o
formulaciones de conformidad con la presente invencion.

Una forma preferida de ARN-509 para usar en la preparacion de dispersiones

solidas, particulas o formulaciones de conformidad con la presente invencion es
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la Forma B de ARN-509, que es un cristal anhidro. Se preparé mediante la
suspension de la Forma A de ARN-509 (se hace referencia a W0O2013/184681,
que se incluye para los datos de difraccion) en agua USP y mediante
calentamiento de la suspension a 5515 °C, manteniendo dicha temperatura
durante al menos 24 horas, seguido por enfriamiento de la mezcla a 25+5 °C.
La suspension resultante se filtré y la torta humeda se lavd una vez con agua
USP. La torta humeda se saco del filtro y se seco al vacio para proporcionar la

Forma B de ARN-509. Ademas, se hace referencia al Ejemplo 2 mas abajo.

Solubilidad de la Forma A: 0,01 mg/ml en agua.

Solubilidad de la Forma B: 0,004 mg/ml en agua.

Ejemplo 2

Caracterizacion de la Forma B de ARN-509

XRD en polvo

Los analisis de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) se llevaron a cabo en un
difractdmetro X'PertPRO MPD de PANalytical (Philips). El instrumento esta
equipado con un tubo de rayos X Cu LFF.

El compuesto se extendié sobre un soporte de muestra de fondo cero.

PARAMETROS DEL INSTRUMENTO
voltaje del generador: 45 kV
amperaje del generador: 40 mA
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geometria:
etapa:

CONDICIONES DE MEDICION

modo de barrido:
intervalo de barrido:
tamano del paso:
tiempo de conteo:

tiempo de revolucion de la
centrifuga:

tipo de radiacion:

Trayecto del haz incidente

rendija de dispersion
programada:

rendija Soller:
mascara del haz:
rendija antidispersion:
cuchilla del haz:

41

Bragg-Brentano
etapa giratoria

continuo
3ab50° 26
0,02°/paso
30 seg/paso
1 segundo

CuKa

Trayecto del haz difractado

15 mm escudo antidispersiéon  +
largo:
0,04 rad rendija Soller: 0,04 rad
15 mm filtro de Ni: +
1° detector: X' Celerator
+

El patron de difraccion de polvo de rayos X de la Forma B de ARN-509 muestra

picos de difraccion sin la presencia de un halo, lo que indica que este

compuesto esta presente como un producto cristalino. El patron de XRD de la

Forma B de ARN-509 se muestra en la Figura 1.

Espectrometria infrarroja (Micro ATR-IR)

Las muestras se analizaron mediante el uso de un accesorio de microATR.
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aparato: Espectrometro Nexus 670 FTIR
numero de barridos: 32
resolucion: 1cm™

intervalo de longitud de onda: 4000 a 400 cm™

detector: DTGS con ventana KBr
divisor de haz: Ge en KBr
accesorio micro ATR: Harrick Split Pea con cristal de Si

El espectro de la Forma B de ARN-509 se muestra en la Figura 2.

Calorimetria de barrido diferencial (DSC)

El compuesto se transfirié a un recipiente de muestra estandar de aluminio de
TA-Instrument. El recipiente de muestra se cerr6 con la cubierta adecuada y la
curva de DSC se registré en un TA-Instruments Q1000 MTDSC equipado con

una unidad de enfriamiento RCS, mediante el uso de los siguientes parametros:

temperatura inicial: 25°C
velocidad de calentamiento: 10 °C/min
temperatura final: 250 °C.

La curva de DSC de la Forma B de ARN-509 muestra la fusién del producto a

194,9 °C con un calor de fusién de 73 J/g. Véase la Figura 3.

Ejemplo 3.1: Preparacion de una dispersion soélida de ARN-509:HPMCAS LG 1:3

ARN-509 2.500 g
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HPMC-AS LG 7.500 g
Diclorometano,? 76.000 g
Metanol @ 114.000 g

a Eliminado durante el procesamiento

El diclorometano y el metanol se transfirieron a un recipiente adecuado y la
agitacion comenzd. Bajo agitacion continua la Forma B de ARN-509 se afadio a
la mezcla del solvente y se agitdé hasta disolverlos. HPMCAS se afiadio a la
solucion y se agitoé durante la noche. Se obtuvo una mezcla viscosa turbia
amarillenta. La mezcla se filtré a través de malla de filtro GRID. La mezcla se
seco por aspersion mediante el uso de un secador por aspersion adecuado, por
ejemplo, con un Niro A/S PSD3 con boquilla de alta presion con los siguientes
parametros: flujo de alimentacion de 75 kg/hora, temperatura de salida de 46 °C
y una temperatura del condensador de -9 °C.

El producto secado por aspersion (SDP) se seco en un secador adecuado, por
ejemplo, secador de bandeja mediante el uso de vacio, con flujo de nitrégeno y

una temperatura de secado 40 °C.

Ejemplo 3.2: Preparacion de tabletas que comprenden una dispersion solida de

ARN-509:HPMCAS 1:3

Polvo secado por aspersion (SDP) del ejemplo 3.1 7.200 g

Silice anhidra coloidal 273 ¢
Croscarmelosa sddica 1.050 g
Celulosa microcristalina 8.865 g

Celulosa microcristalina silicificada 3.507 g
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Estearato de magnesio @ 105 g
@ Grado vegetal
para 30.000 tabletas

El SDP se tamizd6 y se mezcld con parte (10/13) de silice anhidra coloidal a una
mezcla homogénea mediante el uso de un mezclador adecuado. Parte (1/2) de
la croscarmelosa sdédica y la celulosa microcristalina (toda) se tamizaron y se
afiadieron a la mezcla y se mezclaron con el uso de un mezclador adecuado.
Se formo un granulado seco mediante el uso de una técnica de compactacion
adecuada, por ejemplo, compactacion con rodillo. La celulosa microcristalina
silicificada, el resto de la croscarmelosa sodica (1/2) y silice anhidra coloidal
(3/13) se tamizaron y se afiadieron al granulado seco y se mezclaron con un
mezclador adecuado. El estearato de magnesio se tamizo, se anadi6 a la
mezcla y se mezclé con un mezclador adecuado.

La mezcla se comprimi6 en tabletas (que contienen 60 mg de ARN 509)

mediante el uso de una prensa de tabletas adecuada.

Ejemplo 3.3: Preparacion de tabletas recubiertas

Tabletas ARN-509 (60 mg) (ver Ejemplo 3.2) 599,9 g
Opadry Il 85F210036 Verde 17,997 g
Agua purificada @ 71,988 g

a Eliminado durante el procesamiento
por lote de 857 tabletas
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El agua purificada se transfirié en un recipiente adecuado. El recubrimiento en
polvo se afadid y se mezclé por medio del uso de un mezclador adecuado. Las
tabletas fueron recubiertas por pelicula con el revestimiento de la suspensién

mediante el uso de un recubridor.

Ejemplo 4.1: Preparacion de una dispersion soélida de ARN-509:HPMCAS LF 1:2

ARN-509 333,33 mg
HPMCAS LF 666,67 mg
Acetona @ 19000 mg

a Eliminado durante el procesamiento
(las cantidades reportadas son para 1 g de SDP (producto secado por aspersion))

La acetona se transfirié en un recipiente adecuado y se anadié HPMCAS y la Forma
B de ARN-509. Después de mezclar los ingredientes mediante el uso de un
mezclador adecuado, la mezcla se secé por aspersion mediante el uso de un
secador de aspersion, por ejemplo, el secador por aspersion Buchi mini con los
siguientes parametros: velocidad de aspersion en el intervalo de 6.2-6.7
gramos/minuto, temperatura de salida en el intervalo de 46 °C -49 °C y una
temperatura del condensador en el intervalo de -18 °C a -21 °C.

El producto secado por aspersion (SDP) se secé en un secador adecuado, por
ejemplo, secador de bandeja mediante el uso de vacio, flujo de nitrégeno y una

temperatura de secado de 40 °C.
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Ejemplo 4.2: Preparacion de tabletas que comprenden una dispersion solida de

ARN-509:HPMCAS 1:2

Polvo secado por aspersion del 4.1 (SDP) 360,0 mg

Silice anhidra coloidal 18,2 mg
Croscarmelosa sddica 70,0 mg
Celulosa microcristalina silicificada 944,8 mg
Estearato de magnesio 7,0 mg

(cantidades para 1 tableta)

El SDP, parte (7110/9448) de la celulosa microcristalina silicificada, la parte (10/13)
de la silice anhidra coloidal y la parte (1/2) de la croscarmelosa sédica se tamizaron
y se mezclaron hasta obtener una mezcla homogénea mediante el uso de un
mezclador. Se formd el granulado seco mediante el uso de una técnica de
compactacion adecuada. El resto de la celulosa microcristalina silicificada
(2338/9448), silice anhidra coloidal (3/13) y croscarmelosa sédica (1/2) se tamizaron
y se anadieron al granulado seco y se mezclaron adicionalmente con el uso de un
mezclador adecuado. El estearato de magnesio se tamizé y se afadié a la mezclay
se mezclo adicionalmente mediante el uso de un mezclador adecuado. La mezcla

se comprimio en tabletas con el uso de una prensa de tabletas adecuada.

Ejemplo 5.1: Preparacion de una dispersion solida de ARN-509:HPMCAS LF

1:3 mediante extrusién por fusién en caliente (HME)
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ARN-509 250 mg
HPMCAS LF 750 mg
(las cantidades son para 1 g de producto HME)

El HPMCAS y la Forma B de ARN-509 se mezclaron en un recipiente adecuado
mediante el uso de un mezclador adecuado. La extrusiéon por fusién en caliente
se realizé en un extrusor Haake, modo de descarga, temperatura maxima

180 °C, velocidad del tornillo de 50 rpm. El material extrudido fundido en
caliente se recogio y se molié con un molino adecuado. El material extrudido

fundido en caliente molido se tamiz6 mediante el uso de un tamiz (250 pm).

Ejemplo 5.2: Preparacion de tabletas que comprenden una dispersion solida de

ARN-509: HPMCAS LF 1:3 (HME)

HME polvo de 5.1 240,0 mg
Silice anhidra coloidal 9,1 mg
Croscarmelosa sodica 35,0 mg
Celulosa microcristalina silicificada 412,4 mg
Estearato de magnesio 3,5mg

(las cantidades para 1 tableta)

HME polvo de 5.1 480,0 mg
Silice anhidra coloidal 18,2 mg
Croscarmelosa sodica 70,0 mg
Celulosa microcristalina silicificada 824,8 mg
Estearato de magnesio 7,0 mg

(las cantidades para 1 tableta)
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La celulosa microcristalina silicificada, croscarmelosa sodica y silice anhidra
coloidal se tamizaron y se mezclaron con el material extrudido fundido en
caliente hasta obtener una mezcla homogénea mediante el uso de un mezclador
adecuado. El estearato de magnesio se tamizé y se anadié a la mezcla y se
mezclo adicionalmente mediante el uso de un mezclador adecuado. La mezcla

se comprimio en tabletas mediante el uso de una prensa de tabletas excéntrica.

Ejemplo 6.1: Preparacion de una dispersion solida de ARN-509:HPMCAS LF

1:3 SDP

ARN-509 250,0 mg
HPMCAS LF 750,0 mg
Acetona @ 19000,0 mg

a Eliminado durante el procesamiento
(las cantidades reportadas son para 1 g de SDP (producto secado por aspersion))

La acetona se transfirié a un recipiente adecuado y se afadié HPMCAS LF y la
Forma B de ARN-509. Después de mezclar los ingredientes en un mezclador
adecuado, la mezcla se sec6 por aspersion mediante el uso de un secador de
aspersion adecuado, por ejemplo, el secador de aspersion Buchi mini con los
siguientes parametros: velocidad de aspersion en el intervalo de 5,9-

6,6 gramos/minuto, temperatura de salida en el intervalo de 46 °C - 49 °C y una

temperatura del condensador en el intervalo de -15 °C a -21 °C.
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El producto secado por aspersion (SDP) se seco en un secador adecuado, por
ejemplo, secador de bandeja mediante el uso de vacio, flujo de nitrégeno y una

temperatura de secado de 40 °C.

Ejemplo 6.2: Preparacion de tabletas que comprenden una dispersion solida de

ARN-509: HPMCAS 1:3

Polvo secado por aspersion de 6.1 (SDP) 240,0 mg

Silice anhidra coloidal 9,1 mg
Croscarmelosa sodica 35,0 mg
Celulosa microcristalina silicificada 412,4 mg
Estearato de magnesio 3,5 mg

(cantidades para 1 tableta)

Polvo secado por aspersion del 6.1 (SDP) 480,0 mg

Silice anhidra coloidal 18,2 mg
Croscarmelosa sodica 70,0 mg
Celulosa microcristalina silicificada 824,8 mg
Estearato de magnesio 7,0 mg

(cantidades para 1 tableta)

El SDP, parte (2955/4124) de la celulosa microcristalina silicificada, la parte (10/13)
de la silice anhidra coloidal y la parte (1/2) de la croscarmelosa sédica se tamizaron
y se mezclaron hasta obtener una mezcla homogénea mediante el uso de un
mezclador. Se formd el granulado seco mediante el uso de una técnica de
compactacién adecuada. El resto de la celulosa microcristalina silicificada

(1169/4124), silice anhidra coloidal (3/13) y croscarmelosa sédica (1/2) se tamizaron
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y se afiadieron al granulado seco y se mezclaron adicionalmente con el uso de un
mezclador adecuado. El estearato de magnesio se tamizo y se afiadié a la mezcla 'y
se mezclo adicionalmente mediante el uso de un mezclador adecuado. La mezcla

se comprimio en tabletas mediante el uso de una prensa de tabletas excéntrica.

Estudio de biodisponibilidad

Sistema de prueba

Especies: Perros beagle Marshall
Proveedor: Granjas Marshall, Italia/EE. UU.
Género y edad: macho (n = 12), de aproximadamente 1-7 afios

Peso corporal: 8-13 kg al comienzo de la fase experimental

Dieta y suministro de agua:

Acceso continuo al agua
Dosificacion: ayuno durante aproximadamente 21 horas antes de la
dosificacion hasta + 2 horas después de la dosificacion. Después, los

perros tuvieron acceso libre a la comida hasta el final de la tarde.

Compuesto de prueba y formulaciones

Formulacion 1: 60 mg tableta que contiene ARN-509-HPMC AS-LF relacion 1/3 SDP
Formulacion 2: 60 mg tableta que contiene ARN-509-HPMC AS-LF relacion 1/3

HME
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Formulacion 3: una solucion a base de lipidos, no acuosa rellena en capsulas

de gelatina blanda, cada una contiene 30 mg de ARN-509

Muestreo de la sangre y preparacion de plasma

Las muestras de sangre (2 ml de EDTA) se tomaron de la vena yugular. Dentro

de 1 hora de la toma de muestras, las muestras de sangre se centrifugaron y

dentro de 2 horas después del comienzo de la centrifugacion, el plasma se

almaceno en el congelador.

Administracion de la dosis

Dia de la Formulacion Ruta Dosis |Tableta|Nums. de
dosificacion (mg/perro)| (pcs) Perros
Formulacion 1 PO 60 1 n=4
Dia 0 (administracion
forzosa de comida
por sonda)
Formulacion 2 PO 60 1 n=4
(administracion
forzada)
Formulacion 3 PO 60 2 n=
(administracion
forzada)
Bioanalisis

Todas las muestras del estudio se analizaron con el uso de un método LC-

MS/MS cualificado. Las muestras se sometieron a una limpieza selectiva de

muestra, seguido de HPLC-MS/MS.
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La separacion por HPLC se realiz6 mediante el uso de cromatografia liquida en fase
reversa no quiral. El analisis MS/MS posterior se realiz6 mediante el uso de
espectrometria de masa con triple cuadrupolo en el modo de Monitoreo de Reaccion
Multiple (MRM), optimizado para el compuesto. Las muestras se cuantificaron contra
las curvas de calibracion preparadas para cubrir el intervalo de concentracion de las
muestras de estudio. Las curvas se prepararon en la misma matriz que las muestras
del estudio. Para cada lote de analisis, muestras de control de calidad
independientes, preparadas en la misma matriz de las muestras del estudio, se
analizaron junto con las muestras del estudio y la curva de calibracion. Todos los
lotes de analisis se aceptaron con base en la curva de calibracion y criterios de

aceptacién QC en linea con las directrices de la FDA actuales.

Analisis de datos

Los perfiles individuales de concentracion-tiempo en plasma se sometieron a un
analisis farmacocinético con el uso de programa Phoenix validado. Se usé6 un
analisis no compartimental que usa la regla trapezoidal lineal arriba/logaritmo

abajo para todos los datos.

Resultados
Los valores medios de Cmax, Tmax, AUC y Fret de ARN-509 en perros beagle
macho después de una sola administracién oral de las 3 formulaciones se

presentan mas abajo:
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Formulacion 1 2 3
Cmax (ng/ml) 3900 2630 4110
Tmax (h) 0,51 1-2 1-2
AUCuttima (ng.h/ml)" 183000 159000 157000
AUCo-inf (ng.h/ml) 183000 1510002 167000
Frel (relaciones

AUCuitima) 117 % 101 %

1) Tutima en la mayoria de los animales fue de 168h; 2) n = 3

Formulacién 1: Relacion HPMC AS-LF 1/3 (SDP)
Formulacién 2: Relacion HPMC AS-LF 1/3 (HME)

Formulacién 3: capsula de gelatina blanda de referencia

Pruebas de estabilidad realizadas en polvos de los Ejemplos 3.1y 5.1

Las pruebas se llevaron a cabo en los polvos envasados en bolsas LDPE/Alu.

1. Prueba de apariencia

Se realizé un examen visual en el polvo del Ejemplo 3.1y el Ejemplo 5.1
almacenado bajo diferentes condiciones de almacenamiento tal como se indica

en las tablas a1 y a2 mas abajo.

Los resultados se proporcionan en las tablas a1 y a2 mas abajo.
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2. Contenido de agua

El contenido de agua se determin6 por medio de una determinacion

colorimétrica vaporizada de Karl Fischer de conformidad con USP/Ph. Eur.

El polvo del Ejemplo 3.1 o del Ejemplo 5.1 se almacen¢ tal como se indica en

las tablas a1 0 a2 mas abajo.

Aproximadamente 50,00 mg (£5,00 mg) de la muestra se pesé con precision en

un frasco y el frasco se apreté de manera segura.

Los resultados se muestran en las tablas a1 y a2 mas abajo.

Se uso la siguiente instrumentacion, reactivos y soluciones y parametros.

INSTRUMENTACION

Culombimetro: 831 KF Culombimetro Metrohm

Horno: Horno Metrohm 774 procesador para muestras

Electrodo generador: Electrodo con diafragma Metrohm 6.0344.100

Electrodo indicador: Electrodo con doble cable Pt Metrohm 6.0341.100

REACTIVOS Y SOLUCIONES
Solucién del anodo: Horno Hydranal Coulomat AG (34739 Fluka)

Solucién del catodo: Hydranal Coulomat CG (34840 Fluka)
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Agua estandar: Agua Estandar Hydranal 1.00 (Fluka 34828)

Parametros del horno

Gas portador: N2

Régimen de flujo: Punto de ajuste de 60 ml/min
Valor minimo de lectura de 20 ml/min

Temperatura del horno: 120 °C

Parametros del culombimetro

Parametros de Titulacion

Tiempo extr.: 60 s

Correccion de desviacion: Auto

Condiciones de Inicio

Pausa: 60 s

Desviacion inicial: maximo 12 pg/min

Tiempo cond. OK: 10 s

Parametros de parada

Desviacion rel.: 5 ug/min

Se pueden usar parametros alternativos del culombimetro siempre que se

cumplan los requisitos de idoneidad del sistema
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3. Ensayo pXRD para la deteccién de ARN-509 cristalina

La estabilidad fisica del polvo del Ejemplo 3.1 y del Ejemplo 5.1 almacenado bajo
diferentes condiciones de almacenamiento se siguié mediante el uso de difraccion
de rayos X de polvo. El patron de XRD del polvo se comparé con el de los patrones

de XRD en polvo correspondientes medido en tiempo cero (producto amorfo).

El polvo se aplicé sobre un soporte de muestra de fondo cero. Se realizé una

medicion de rayos X de la muestra.

Los resultados se muestran en las tablas a1 y a2 mas abajo.

Se uso la siguiente instrumentacion y parametros.

INSTRUMENTACION

Difractometro Pananalytical X'Pert PRO MPD PW3050/60
Tubo de rayos X Cu LFF PW3373/10

Detector: X'Celerator

Etapa de muestreo: centrifuga

Soporte de muestras: soporte de muestra de fondo cero

Pardmetros del instrumento
Tiempo de revolucion de la centrifuga: 1 rps

Generador de voltaje: 45 kV
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Generador de corriente: 40 mA

Componentes 6pticos en el trayecto de haz de rayos X

Trayecto de haz incidente:

Rendija de divergencia programable: longitud irradiada de 15 mm

Rendija Soller: 0,04 rad

Mascara del haz: 15 mm

Rendija antidispersion: 1°

Cuchilla del haz +

Trayecto del haz difractado:

Rendija antidispersion programable: 1°
Rendija Soller: 0,04 rad

Filtro: Ni

PARAMETROS DEL INSTRUMENTO
Geometria: Bragg-Brentano
Radiacion: CuKa

Tamano de paso: 0,02°

Intervalo de barrido: de 3° 26 a 50° 26

Tiempo de conteo por paso: 60 seg
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Tabla a1: Condiciones de prueba y resultados para los polvos del Ejemplo 3.1

almacenados en bolsas LDPE/Alu —resultados de apariencia y contenido de

agua y cristalinidad

Parametro Apariencia @ | Contenido de | Cristalinidad
agua (%)
Condicion de Tiempo de Examen
almacenamiento | almacenamiento | visual
(meses)
Inicial Exito 0,6 Producto
amorfo
30 °C/75 %RH 6 Exito 1,0 Producto
amorfo
9 Exito 1,0 Producto
amorfo
12 Exito 1,7 Producto
amorfo

a Exito: Polvo fino a granular, de color blanco a amarillo claro

Tabla a2: Condiciones de prueba y resultados para los polvos del Ejemplo 5.1

almacenados en bolsas LDPE/Alu —resultados de apariencia y contenido de

agua y cristalinidad

Parametro Apariencia @ | Contenido de Cristalinidad
agua (%)
Condicion de Tiempo de Examen
almacenamiento | almacenamiento | visual
(meses)
Inicial Exito 2.3 Producto

amorfo
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30°C/75%RH |6 Exito 2.0 Producto
amorfo

a Exito: Polvo fino a granular, de color blanco a amarillo-marrén claro

Para la apariencia, no se observaron cambios sustanciales relacionados con la
estabilidad durante el almacenamiento del producto farmacolégico intermedio

en polvo en las diferentes condiciones de almacenamiento.

Para el contenido de agua, no se observaron cambios sustanciales relacionados
con la estabilidad durante el almacenamiento del producto farmacolégico

intermedio en polvo en las diferentes condiciones de almacenamiento.
Para la cristalinidad, no se observaron cambios sustanciales relacionados con la
estabilidad durante el almacenamiento del producto farmacolégico a las

diferentes condiciones de almacenamiento.

4. Ensayo cromatografico de pureza de ARN-509

La concentracion de ARN-509 y sus productos de degradacién en polvo del
Ejemplo 3.1 y el Ejemplo 5.1 almacenados bajo diferentes condiciones de
almacenamiento se determiné por el gradiente de fase reversa UHPLC con

deteccién de radiaciéon UV.

Los polvos se almacenaron como se indica en las tablas b1 y b2 mas abajo.
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Aproximadamente 240,00 mg de polvo se pesaron con precision en un matraz
volumétrico de 250-mL. Se afadieron aproximadamente 125 mL de acetonitrilo
con probeta graduada y todo esto se agité mecanicamente durante 30 minutos y
se diluyo hasta un volumen con agua hasta aproximadamente 1 cm por debajo el
marcador. Todo el contenido se agité manualmente vigorosamente. La solucion
de muestra se dej6 equilibrar a temperatura ambiente y se diluyd hasta el
volumen deseado con agua. Justo antes de filtrar, el matraz volumétrico se agitod
manualmente vigorosamente. La solucién de muestra se filtré a través de un filtro
de 0,2 ym resistente a quimicos. Los primeros 3 mL de filtrado se desecharon en
un recipiente de residuos, no de nuevo en el matraz volumétrico.

La solucidon de muestra es estable durante 4 dias, si se almacena en el

refrigerador, protegida de la luz (gabinete cerrado).

Los resultados se muestran en las tablas b1 y b2 mas abajo.

Se usaron las siguientes soluciones e instrumentacién y parametros.
Fases moviles

Fase movil A

10 mM NH4Ac + 0,1 % TFA / Acetonitrilo (90/10, v/v).

Fase movil B

Acetonitrilo
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Condiciones UHPLC para la identificacién, ensayo y pureza cromatografica
Columna: Acquity BEH C18, longitud 150 mm x 2,1 mm i.d., tamafio de
particula 1,7 ym

Temperatura de la columna: 45 °C

Temperatura del automuestrador: 5 °C

Régimen de flujo: 0,40 ml/min

Deteccion: UV

Longitud de onda: 268 nm

Volumen de inyeccion: 3 pl

Tiempo para la recoleccion de datos: 35 minutos

Tiempo de corrida del analisis: 40 minutos

Se programo un gradiente lineal como se demuestra en la tabla mas abajo.

Programa de gradiente lineal

Tiempo (min) A (% vol) B (% vol)
0 100 0

35 30 70

36 100

40 100
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Tabla b1: Condiciones de prueba y resultados para los polvos del Ejemplo 3.1

almacenados en bolsas LDPE/Alu—resultados del ensayo y de los productos de

degradacion
o Parametro Ensayo(%) | Productos de degradacion
(%)
Condicién de Tiempo de ARN-509 Productos de degradacion
almacenamiento | almacenamiento total (suma de todos los
(meses) productos de degradacion
> 0,05 % (los totales se
calculan en resultados no
redondeados)
Inicial 99,3 0,066
1
° [30°Ci75%RH |6 98,9 0,11
9 98,0 0,07
12 98,2 0,06
Tabla b2: Condiciones de prueba y resultados para los polvos del Ejemplo 5.1
almacenados en bolsas LDPE/Alu—resultados del ensayo y de los productos de
15
degradacién
Parametro Ensayo(%) | Productos de degradacion
(%)
Condicion de Tiempo de ARN-509 Productos de degradacion
almacenamiento | almacenamiento total (suma de todos los
20 (meses) productos de degradacion

= 0,05 % (los totales se
calculan en resultados no
redondeados)

Inicial 96,4 0,11

30°C/75 %RH |6 96,3 0,08
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No se observaron cambios sustanciales relacionados con la estabilidad durante

el almacenamiento a diferentes condiciones de almacenamiento.

5. Actividad de agua

La actividad de agua se determiné con un medidor Novasina aw.

La prueba se realizé en polvos del Ejemplo 3.1 y el Ejemplo 5.1.

Los resultados se muestran en las tablas c1 y c2 mas abajo.

Tabla c1: Condiciones de prueba y resultados para polvos del Ejemplo 3.1

almacenados en bolsas LDPE/Alu —Resultados de la actividad de agua

Parametro Actividad de agua
Condicion de Tiempo de
almacenamiento | almacenamiento (meses)
Inicial 0,21
30 °C/75 %RH 12 0,38

Tabla c2: Condiciones de prueba y resultados para polvos del Ejemplo 5.1

almacenados en bolsas LDPE/Alu —Resultados de la actividad de agua

Parametro Actividad de agua

Condicién de Tiempo de
almacenamiento | almacenamiento (meses)
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Inicial 0,44

Pruebas de estabilidad realizadas en tabletas del Ejemplo 3.3

Las pruebas se llevaron a cabo sobre tabletas almacenadas en botellas HDPE

con desecante (gel de silice).

1. Prueba de apariencia

Se realizd un examen visual de las tabletas del Ejemplo 3.3 almacenadas bajo

diferentes condiciones de almacenamiento tal como se indica en la tabla 1 mas

abajo.

Los resultados se presentan en la tabla 1 mas abajo.

2. Contenido de agua

El contenido de agua se determin6 por medio de una determinacion

colorimétrica vaporizada de Karl Fischer de conformidad con USP/Ph. Eur.

Las tabletas del Ejemplo 3.3 se almacenaron como se indica en la tabla 1 mas

abajo.

Las tabletas se trituraron mediante el uso de Molino Mezclador de Retsch.

Inmediatamente después de la molienda, aproximadamente 50,00 mg
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(5,00 mg) de la muestra se peso6 con precision en un frasco y el frasco se

apret6 de manera segura.

Los resultados se presentan en la tabla 1 mas abajo.

Se uso la siguiente instrumentacion, reactivos y soluciones y parametros.

INSTRUMENTACION

Culombimetro: 831 KF Culombimetro Metrohm

Horno: Horno Metrohm 774 procesador para muestras

Electrodo generador: Electrodo con diafragma Metrohm 6.0344.100

Electrodo indicador: Electrodo con doble cable Pt Metrohm 6.0341.100

REACTIVOS Y SOLUCIONES
Solucién del anodo: Horno Hydranal Coulomat AG (34739 Fluka)
Solucién del catodo: Hydranal Coulomat CG (34840 Fluka)

Agua estandar: Agua Estandar Hydranal 1.00 (Fluka 34828)

Parametros del horno
Gas portador: N2
Régimen de flujo: Punto de ajuste de 60 ml/min
Valor minimo de lectura de 20 ml/min

Temperatura del horno: 120 °C
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Parametros del culombimetro

Parametros de titulacion

Tiempo extr.: 60 s

Correccion de desviacion: Auto

Condiciones de Inicio

Pausa: 60 s

Desviacion inicial: maximo 12 pg/min

Tiempo cond. OK: 10 s

Parametros de parada

Desviacion rel.: 5 ug/min

66

Se pueden usar parametros alternativos del culombimetro siempre que se

cumplan los requisitos de idoneidad del sistema

Tabla 1 Condiciones de prueba y resultados para las tabletas del Ejemplo 3.3

almacenadas en botellas HDPE con desecante (gel de silice), resultados de

apariencia y contenido de agua

Parametro

Apariencia @

Contenido de agua (%)

Condicién de
almacenamiento

Tiempo de
almacenamiento
(meses)

Examen visual

Inicial

Exito

3,8

-20 °C

1

Exito

2,4
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5°C Exito 2,9
Exito 2,2

12 Exito 3,2

25 °C/60 %RH 6 Exito 2,4
12 Exito 3,7

30 °C/75 %RH 1 Exito 2,4
3 Exito 3,0

6 Exito 2,5

9 Exito 3,2

12 Exito 3,7

40 °C/75 %RH 1 Exito 2,5
3 Exito 3,3

6 Exito 3,2

50 °C 1 Exito 2,2
3 Exito 2,9

Luz ICH Exito 2,3

a Exito: Tableta oblonga de color verdoso

Luz ICH: integrada cerca de la radiacion UV no
iluminacion global de no menos de 1200 klux-h

menos de 200 W-h/m?,

Para la apariencia, no se observaron cambios sustanciales relacionados con la

estabilidad durante el almacenamiento del producto farmacoldégico a las

diferentes condiciones de almacenamiento.

Se observo un ligero aumento en el contenido de agua.
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3. Ensayo pXRD para la deteccién de ARN-509 cristalina

La estabilidad fisica de las diferentes tabletas del Ejemplo 3.3 almacenadas bajo
diferentes condiciones de almacenamiento se siguié mediante el uso de difraccion
de rayos X de polvo. El patron de XRD de las tabletas se compard con el patron de

XRD de las tabletas correspondientes en el tiempo cero (producto amorfo).

Una tableta se moli6 suavemente hasta un polvo fino mediante el uso de un
mortero y una mano de mortero. El polvo se cargé en el soporte de muestras de
16 mm mediante el uso de la técnica de carga de respaldo. Se realizé una

medicion de rayos X de la muestra.

Los resultados se presentan en la tabla 2 mas abajo.

Se uso la siguiente instrumentacion y parametros.

INSTRUMENTACION

Difractometro Philips X'Pert PRO MPD PW3050/60

Tubo de rayos X Cu LFF PW3373/10

Detector: X'Celerator

Etapa de muestreo: centrifuga

Soporte de muestras: diametro de la cavidad 16 mm, profundidad de la cavidad

2,5 mm
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Parametros del instrumento

Tiempo de revolucion de la centrifuga: 1 rps

Generador de voltaje: 45 kV

Generador de corriente: 40 mA

Componentes 6pticos en el trayecto de haz de rayos X
Trayecto de haz incidente:

Rendija de divergencia programable: longitud irradiada de 10 mm
Rendija Soller: 0,04 rad

Mascara del haz: 10 mm

Rendija antidispersion: 1°

Cuchilla del haz +

Trayecto del haz difractado:

Rendija antidispersion programable: 1°

Rendija Soller: 0,04 rad

Filtro: Ni

PARAMETROS DEL INSTRUMENTO
Geometria: Bragg-Brentano
Radiacion: CuKa

Tamano de paso: 0,02°

Intervalo de barrido: de 3° 26 a 50° 26

Tiempo de conteo por paso: 100 seg



70

Tabla 2 Condiciones de prueba y resultados para tabletas del Ejemplo 3.3

almacenadas en botellas HDPE con desecante (gel de silice) - resultados de

cristalinidad
S |Parametro Cristalinidad
Condicién de Tiempo de
almacenamiento | almacenamiento
(meses)
Inicial Sustancia farmacoldgica amorfa en el producto
farmacoldgico
-20 °C 1 Sustancia farmacoldgica amorfa en el producto
farmacoldgico
10 |5°C 3 Sustancia farmacoldgica amorfa en el producto
farmacoldgico
6 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
12 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
25 °C/60 %RH |6 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
15 12 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
30 °C/75 %RH |1 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
3 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
6 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacologico
20 9 No se analiz
12 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
40 °C/75 %RH |1 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
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3 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
6 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico
50 °C 1 Sustancia farmacoldgica amorfa en el producto

farmacoldgico

3 Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico

Luz ICH Sustancia farmacolégica amorfa en el producto
farmacoldgico

Luz ICH: integrada cerca de la radiacion UV no menos de 200 W-h/m?,
iluminacion global de no menos de 1200 klux-h

No se observaron cambios sustanciales relacionados con la estabilidad durante el
almacenamiento del producto farmacoldgico a diferentes condiciones de

almacenamiento.

4. Ensayo cromatografico de pureza de ARN-509

La concentracion de ARN-509 y sus productos de degradacion en tabletas del
Ejemplo 3.3 almacenados bajo diferentes condiciones de almacenamiento se

determinaron por gradiente de fase reversa UHPLC con deteccién de radiacion UV.

Las tabletas se almacenaron como se indica en la tabla 3 mas abajo.

Se pesaron cinco tabletas con precision. El peso medio de la tableta se

determiné. La tableta se trituré hasta un polvo fino. Una cantidad de polvo

homogeneizado equivalente al peso medio de la tableta se pesé con precision en
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un matraz volumétrico de 250-mL. Se afadieron aproximadamente 125 mL de
acetonitrilo con probeta graduada y todo esto se agitd mecanicamente durante
30 minutos y se diluy6 hasta un volumen con agua hasta aproximadamente 1 cm
por debajo el marcador. Todo el contenido se agit6 manualmente vigorosamente.
La solucion de muestra se dejo equilibrar a temperatura ambiente y se diluyo
hasta el volumen deseado con agua. Justo antes de filtrar, el matraz volumétrico
se agité manualmente vigorosamente. La solucion de muestra se filtr6 a través
de un filtro de 0,45 pm resistente a quimicos. Los primeros 3 mL de filtrado se
desecharon en un recipiente de residuos, no de nuevo en el matraz volumétrico.
La solucidon de muestra es estable durante 4 dias, si se almacena en el

refrigerador, protegida de la luz (gabinete cerrado).

Los resultados se presentan en la tabla 3 mas adelante.

Se usaron las siguientes soluciones e instrumentacién y parametros.
Fases moviles

Fase movil A

10 mm NHsAc (acetato de amonio acuoso) + 0,1 % TFA (acido
trifluoroacético)/Acetonitrilo (90/10, v/v).

Fase movil B

Acetonitrilo
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Condiciones UHPLC para la identificacién, ensayo y pureza cromatografica
Columna: Acquity BEH C18, longitud 150 mm x 2,1 mm i.d., tamafio de
particula 1,7 ym

Temperatura de la columna: 45 °C

Temperatura del automuestrador: 5 °C

Régimen de flujo: 0,40 ml/min

Deteccion: UV

Longitud de onda: 268 nm

Volumen de inyeccion: 3 pl

Tiempo para la recoleccion de datos: 35 minutos

Tiempo de corrida del analisis: 40 minutos

Se programoé un gradiente lineal como se demuestra en la tabla mas abajo.

Programa de gradiente lineal

Tiempo (min) A (% vol) B (% vol)
0 100 0

35 30 70

36 100

40 100




10

15

20

74

Tabla 3 Condiciones de prueba y resultados para tabletas del Ejemplo 3.3

almacenadas en botellas HDPE con desecante (gel de silice) - resultados del

ensayo y de los productos de degradacion

Parametro Ensayo(%) | Productos de degradacion
(%)
Condicién de Tiempo de ARN-509 Productos de degradacion
almacenamiento | almacenamiento total (suma de todos los
(meses) productos de degradacion
> 0,05 % (los totales se
calculan en resultados no
redondeados)
Inicial 102,3 0,11
-20 °C 1 97,7 0,06
5°C 3 100,5 0,12
6 99,7 0,07
12 98,6 0,07
25°C/60 %RH |6 100,5 0,07
12 101,3 0,11
30 °C/75 %RH | 1 98,8 0,11
3 98,7 0,12
6 100,4 0,07
9 100,1 0,11
12 99,5 0,07
40 °C/75 %RH |1 96,2 0,06
3 98,5 0,12
6 101,4 0,12
50 °C 1 100,1 0,11
3 100,6 0,07
Luz ICH 97,5 0,07

Luz ICH: integrada cerca de la radiacion UV no menos de 200 W-h/m?,
iluminacion global de no menos de 1200 klux-h
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No se observaron cambios sustanciales relacionados con la estabilidad durante el
almacenamiento del producto farmacolégico a las diferentes condiciones de

almacenamiento.

5. Disolucién

La prueba de disolucién se llevé a cabo mediante el uso del aparato de paletas
(USP tipo 2, Ph.Eur., JP.) a 75 rpm en 900 mL de 0,5 % (p/v) de bromuro de
cetiltrimetilamonio (CTAB) en 0,05 M de amortiguador de fosfato sédico, pH 4,5.
Las muestras se tomaron con agujas de muestra Distek® con cubierta sdélida y
las muestras se filtraron con filtros de membrana Whatman®Spartan® 0,45 uym

RC (celulosa regenerada) de 30 mm de diametro.

La determinacion de la cantidad de ARN-509 presente en la disolucion de las
muestras se baso en el método de cromatografia liquida isocratica ultra de alto

rendimiento (UHPLC) con deteccién de radiacion UV.

La prueba se realizé en las tabletas del Ejemplo 3.3 almacenadas bajo diferentes

condiciones de almacenamiento tal como se indica en la Tabla 4 mas abajo.

Se uso la siguiente instrumentacion, reactivos y soluciones y parametros.
INSTRUMENTACION
Instrumento de disolucion: Aparato de paletas (USP tipo 2, Ph. Eur., JP).

Instrumento UHPLC: Waters Acquity H-clase con detector UV.
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Sistema de adquisicion de datos: Waters Empower.
Balanza analitica: Sensible a 0,01 g.

Balanza analitica: Sensible a 0,01 mg.

medidor de pH: Sensible a 0,01 unidades de pH.

Termoémetro: Sensible a 0,1 °C.

REACTIVOS Y SOLUCIONES

Reactivos

Bromuro de cetrimonio, bromuro de cetiltrimetilamonio, bromuro de
hexadeciltrimetilamonio, (CTAB): Pro analisis, 99,0 % de pureza.
Fosfato de sodio monobasico monohidrato (NaH2PO4.H20): Grado ACS.
Acido trifluoroacético: Grado HPLC, 99,0 % de pureza.

Acetonitrilo; Grado HPLC.

Fase movil
Fase movil A: 0,1 % (v/v) TFA en agua

Fase moévil B: Acetonitrilo

PROCEDIMIENTO

Parametros de disolucion

Aparato: Aparato de paletas (USP tipo 2, Ph.Eur, JP.).
Recipientes: vidrio 1-L.

Velocidad de rotacion: 75 rpm.
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Medio de disolucion: 0,5 % (p/v) CTAB 0,05 M de amortiguador de fosfato pH 4,5.
Volumen del medio: 900 mL.

Medio de desgasificacion: No se requiere.

Medio de sustitucion: No se requiere.

Temperatura: 37,0 £0,5 °C.

Pesa de plomo: No usar pesa de plomo.

Introduccion de la muestra: Transferir de 1 tableta a cada recipiente de disolucion.

Acabado analitico - parametros UHPLC
Condiciones
Columna: Acquity UHPLC® CSH C18 1,7-um de tamafo de particula, 2,1 x
50 mm i.d.
Temperatura de la columna: 60 £ 5 °C.
Temperatura de la muestra: Ambiente.
Régimen de flujo: 0,6 mL/min.
Deteccion: UV a 242 nm.
Volumen de inyeccion: 3 pL.
Modo de elucidn: Isocratico.
Fase movil: 50/50 (v:v), 0,1 % TFA en agua: Acetonitrilo.
Desgasificar mediante el uso de un medio adecuado.
Tiempo de corrida (guia): 1,5 minutos.
Tiempo de retencién (guia): Aproximadamente 0,7 minutos para ARN-509

Solvente de lavado: Acetonitrilo.
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Sello Solvente de Lavado: 90/10 (v:v), Agua:Acetonitrilo.

Solvente de purga: 90/10 (v:v), Agua:Acetonitrilo.

Velocidad de Muestreo: 20 puntos/segundo con el filtro normal constante.

Tabla 4 Condiciones de prueba y resultados para tabletas del Ejemplo 3.3

almacenadas en botellas HDPE con desecante (gel de silice) - resultados de

disolucion
Parametro Disolucion media (%) (min-max)
Condicion de  [Tiempo de 5 min 10min (15min 20min {30 min |45 min |60 min
almacenamientofalmacenamiento
(meses)
Inicial 65 87 94 97 99 100 100
(64-65) |(86-88) |(93-96) [(96-100) |(97-102) |(97-102) |(98-103)
-20 °C 1 64 85 92 95 97 97 97
(63-66) |(84-87) |(91-93) [(94-97) |(95-99) |(95-99) |(95-100)
5 °C 3 65 87 94 97 99 99 99
(63-66) |(85-88) |(92-96) [(95-99) |(97-101) |(97-101) |(97-101)
6 63 84 92 95 96 97 97
(61-64) |(83-86) |(91-94) [(93-97) |(94-100) |(95-100) |(95-100)
12 60 83 90 93 95 95 95
(57-62) |(82-84) |(89-93) |((92-96) [(93-98) |(93-99) |(93-99)
25 °C/ 6 68 84 92 95 97 97 97
60 %RH (67-70) |(83-86) |(90-93) ((93-96) [(94-99) |(95-99) |(95-99)
12 63 85 93 96 98 99 99
(62-65) |(84-86) |(92-94) [(95-98) |(97-99) |(97-100) |(97-100)
30 °C/ 1 63 85 93 96 98 98 98
75 %RH (60-64) |(84-86) |(91-94) [(94-97) |(95-99) |(95-100) |(96-100)
3 65 36 94 97 99 99 99
(64-66) |(85-86) |(93-95) [(96-98) |(97-100) |(98-100) |(98-100)
6 64 36 94 97 99 99 99
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Parametro

Disolucion media (%) (min-max)

Condicion de
almacenamiento

Tiempo de
almacenamiento
(meses)

5 min

10 min

15 min

20 min

30 min

45 min

60 min

(63-67)

(85-87)

(93-94)

(95-98)

(97-100)

(97-101)

(97-101)

62
(61-64)

85
(84-86)

92
(91-93)

95
(94-97)

08
(95-99)

08
(96-99)

08
(96-99)

12

65
(62-66)

86
(85-87)

93
(92-94)

96
(93-98)

97
(95-100)

08
(95-100)

08
(95-100)

40 °C/
75 %RH

63
(62-65)

86
(84-87)

93
(91-94)

96
(93-98)

99
(94-101)

99
(94-102)

99
(95-101)

65
(64-67)

86
(85-87)

93
(92-96)

96
(95-99)

08
(96-101)

99
(97-102)

99
(97-101)

66
(65-67)

86
(85-88)

93
(92-95)

96
(94-98)

97
(95-100)

97
(96-100)

97
(96-101)

50 °C

64
(63-64)

86
(84-87)

94
(92-96)

97
(95-99)

99
(97-101)

100
(97-102)

100
(98-103)

65
(64-65)

86
(85-87)

94
(93-96)

97
(95-100)

99
(97-102)

100
(97-103)

100
(97-103)

Luz ICH

64
(63-65)

85
(85-86)

03
(92-94)

96
(95-97)

08
(97-99)

08
(96-99)

98
(97-99)

Luz ICH: integrada cerca de la radiacion UV no menos de 200 W-h/m?,
iluminacion global de no menos de 1200 klux-h

No se observaron cambios sustanciales relacionados con la estabilidad durante el

almacenamiento del producto farmacolégico a las diferentes condiciones de

almacenamiento.

6. Actividad de agua

La actividad de agua se determiné con un medidor Novasina aw.
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La prueba se realiz6 en tabletas del Ejemplo 3.3.

Los resultados se presentan en la tabla 5 mas abajo.

Tabla 5 Condiciones de prueba y resultados para las tabletas del Ejemplo 3.3

almacenadas en botellas HDPE con desecante (gel de silice) - Resultados de la

actividad de agua

Parametro

Actividad de agua

Condicién de
almacenamiento

Tiempo de
almacenamiento
(meses)

Inicial 0,50
5°C 12 0,14
25°C/60 %RH |12 0,22
30 °C/75 %RH |12 0,27

Una ligera disminucion en la actividad de agua se observé después de 12

meses de almacenamiento en las condiciones de prueba.

7. Pureza microbiol6gica

La pureza microbioldgica de las tabletas del Ejemplo 3.3 se probo de

conformidad con USP<61>y <62>y Ph.Eur.2.6.12y 2.6.13.

Los resultados se presentan en la tabla 6 mas abajo.




10

15

20

81

Tabla 6 Condiciones de prueba y resultados para las tabletas del Ejemplo 3.3

almacenadas en botellas HDPE con desecante (gel de silice) - Resultados de

pureza microbioldgica

Parametro Conteo Conteo total |Patdgenos:
microbiano combinado de |E.coli
aerobico total |mohos y
(ufc/g) levaduras
(ufc/g)
Condicién de  |Tiempo de USP <61>/ |USP <61>/  |USP <62>/
almacenamiento lalmacenamiento|Ph.Eur.2.6.12 |Ph.Eur.2.6.12 |Ph.Eur.2.6.13

(meses)

Inicial <50 <50 Ausenteen1g
5°C 12 <50 <50 Ausenteen 1g
25 °C/60 %RH (12 <50 <50 Ausenteen1g
30 °C/75 %RH (12 <50 <50 Ausenteen 1g

No se observaron cambios sustanciales relacionados con la estabilidad durante el

almacenamiento del producto farmacolégico a las diferentes condiciones de

almacenamiento.

Se considera dentro del conocimiento de la persona experimentada reconocer

las condiciones equivalentes, soluciones, reactivos, parametros e

instrumentacion a las que se describen anteriormente. Se considera dentro del

conocimiento de la persona experimentada reconocer las soluciones de

referencia, los métodos de calculo y las pruebas de idoneidad adecuadas.




