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PATENTKRAV

1. Stabilt kompleks med forbedrede fysisk-kjemiske egenskaper og forbedret
biologisk ytelse omfattende

a) som aktiv forbindelse abirateronacetat; eller en kombinasjon av aktive forbindelser,
inkludert abirateronacetat;

b) minst ett kompleksdannende middel valgt fra polyetylenglykolglycerider
sammensatt av mono-, di- og triglyserider og mono- og diestere av polyetylenglykol,
hydroksypropylcellulose, poloksamerer, vinylpyrrolidon/vinylacetat-kopolymer,
polyetylenglykol, poly(2-etyl-2-oksazolin), polyvinylpyrrolidon, blokk-kopolymerer
basert pa etylenoksyd og propylenoksyd, poly(maleinsyre/metylvinyleter),
polyvinylkaprolaktam-polyvinylacetat-polyetylenglykol-graft-kopolymer, polyoksyl 15
hydroksystearat, polyvinylalkohol-polyetylenglykol-graft-kopolymer og d-alfa-
tokoferyl- polyetylenglykol 1000 suksinat;

¢) natriumdeoksykolat som farmasgytisk akseptabelt eksipiens;

hvor nevnte kompleks bestar av sfaeriske partikler, og hvor komplekset har en
partikkelstgrrelse, som er mindre enn 600 nm, og har fglgende egenskaper:

- det redispergers gyeblikkelig i fysiologisk relevante medier;

- det har gkt opplgsningshastighet;

- det er stabilt i fast form og i kolloid opplgsning og/eller dispersjon;

- dets tilsynelatende opplgselighet i vann er p& minst 0,6 mg/ml;

- det viser amorf karakter i fast form ved rgntgen;

- det har en PAMPA permeabilitet pa minst 0,5%106 cm/s nar dispergert i destillert
vann, som ikke reduseres over tid i minst i 3 maneder;

- utviser ingen positiv naeringseffekt som muliggjgr betydelig dosereduksjon og som
gjor at kravet om 8 ta medikamentet pd tom mage opphgrer;

- variasjonen i eksponeringen er betydelig redusert sammenlignet med zytiga.

2. Kompleks ifglge krav 1, hvor komplekset har en partikkelstgrrelse i omradet

mellom 50 nm og 600 nm.

3. Kompleks ifglge krav 1 og 2, hvor komplekset har en partikkelstgrrelse i

omradet mellom 100 nm og 500 nm.

4, Kompleks ifglge krav 1 til 3, hvor
a) det kompleksdannende middel er valgt fra gruppen bestaende av en
polyvinylkaprolaktam-polyvinylacetat-polyetylenglykol-graft-kopolymer; og

b) eksipiensen er natriumdeoksykolat.
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5. Kompleks ifglge krav 1 til 4, hvor komplekset er sammensatt av

a) 5 til 40 vekt% abirateronacetat;

b) 5 til 80 vekt% av en polyvinylkaprolaktam-polyvinylacetat-polyetylenglykol-graft-
kopolymer;

c) 0,1 til 50 vekt% natriumdeoksykolat.

6. Kompleks ifglge krav 1 til 4, hvor komplekset omfatter, som aktivt middel,
abirateronacetat og ett eller flere ytterligere aktive midler, som er valgt fra gruppen
av midler valgt fra gruppen rifampicin, prednison/prednisolon, deksametason,
ketokonazol, testosteron-enantat, enzalutamid, dekstrometorfanhydrobromid,
deksametason, eksemestan, goserelin, degarelix, veliparib, dovitinib, leuprolid,
alisertib, cabozantinib, cabazitaksel, dasatinib, glukokortikoid, docetaksel, dutasterid,
hydroksyklorokin, ipilimumab, metformin, sunitinib, selineksor, everolimus,

trastuzumab, tamoksifen, og kombinasjoner derav.

7. Stabilt kompleks ifglge krav 1 til 3 omfattende

a) abirateronacetat; eller en kombinasjon av aktive forbindelser som inkluderer
abirateronacetat;

b) som kompleksdannende middel, polyvinylkaprolaktam-polyvinylacetat-
polyetylenglykol-graft-kopolymer;

c) som eksipiens natriumdeoksykolat.

8. Stabilt kompleks ifglge krav 1 til 3 omfattende

a) abirateronacetat;

b) som kompleksdannende middel, polyvinylkaprolaktam-polyvinylacetat-
polyetylenglykol-graft-kopolymer;

c) som eksipiens natriumdeoksykolat;

hvor nevnte kompleks er karakterisert ved infrargdt (ATR) spektrum som har hoved-
/karakteristiske absorpsjonstopper pa minst 569 cm't, 607 cm, 713 cm't, 797
cmt, 843 cm™, 942 cm™, 973 cm, 1030 cm™, 1103 cm™?, 1148 cm™?, 1195 cm,
1241 cm™, 1333 cm™?, 1371 cm™?, 1421 cm™?, 1441 cm™ !, 1477 cm™, 1336

cmt, 1734 cm™!, 2858 cm™, 2928 cm! karakteristiske absorpsjonstopper; og

er karakterisert ved Raman spektrum som har hoved-/karakteristiske
absorpsjonstopper pa minst 239 cm™!, 581 cm!, 701 cm, 797 cm'?, 846

cmt, 1026 cm?, 1088 cm™, 1196 cm™, 1264 cm™!, 1445 cm™, 1584 cm™, 1600

cmt, 1735 cm! karakteristiske absorpsjonstopper.

9. Fremgangsmate for fremstilling av et stabilt kompleks ifglge krav 1 til 8, hvor

fremgangsmaten omfatter trinnet 8 blande en opplgsning av det aktive middel og
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minst ett kompleksdannende middel og eventuelt ett eller flere farmasgytisk
akseptable eksipienser i et farmasgytisk akseptabelt Igsningsmiddel med en vandig

Igsning inneholdende eventuelt minst én farmasgytisk akseptabel eksipiens.

10. Fremgangsm%te ifglge krav 9, hvor fremgangsméten utfgres i et instrument

med kontinuerlig strgmning.

11. Fremgangsmate ifglge krav 9 og 10, hvor instrumentet med kontinuerlig

stramning er et instrument med mikrofluidstrgmning.

12. Fremgangsmate ifglge krav 9 til 11, hvor det farmasgytisk akseptable
Igsningsmidlet er valgt fra metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, aceton,
acetonitril, dimetylsulfoksid, tetrahydrofuran eller kombinasjoner derav, fortrinnsvis er

det farmasgytisk akseptable lgsningsmiddel tetrahydrofuran.

13. Fremgangsmate ifglge krav 9 til 11, hvor Igsningsmidlene er blandbare med
hverandre og det vandige lgsningsmiddel utgjer 0,1 til 99,9 vekt% av den endelige

Igsningen.

14. Sammensetning omfattende det stabile komplekset ifglge krav 1 til 7, sammen

med en farmasgytisk akseptabel beerer.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 14, hvor sammensetningen er egnet
for oral, pulmonal, rektal, kolon, parenteral, intracisternal, intravaginal,
intraperitoneal, okulaer, otisk, lokal, bukkal, nasal eller topisk administrering, hvor

sammensetningen helst er egnet for oral administrering.

16. Kompleks ifglge krav 1 til 7 for anvendelse ved fremstilling av et medikament
for behandling av en bestemt type prostatakreft som har spredt seg til andre deler av

kroppen og tidlige stadier av prostatakreft og fremskreden brystkreft.

17. Kompleks ifglge krav 16 for anvendelse i behandlingen av en type prostatakreft
som har spredt seg til andre deler av kroppen og tidligere stadier av prostatakreft og

fremskreden brystkreft.
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