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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning omfattende 4-[7-(6-cyano-5-
trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-tiokso-5,7-diazaspiro[ 3,4 ]okt-5-yl]-2-fluor-N-
metylbenzamid; hvor 4-[7-(6-cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-tiokso-
5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-yl]-2-fluor-N-metylbenzamid-forbindelsen er krystallinsk
Form B;

og hvor krystallinsk Form B er karakterisert ved at den har minst en av:

a) et rontgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som er de samme
som vist i Figur 2;

b) et rontgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) med
karakteristiske topper ved 12,1+0,1° 2-teta, 16,0+0,1° 2-teta, 16,7+0,1° 2-teta,
20,1+0,1° 2-teta, 20,3+0,1° 2-teta;

C) enhetscelleparametere lik de folgende ved -173°C:

Krystallsystem | Monoklinisk

Romgruppe P21/c a 17,7796(4) A | a 90°
b 12,9832(3) A 8 100,897(2)°
c 18,4740(4)A |y 90°

v 4187,57(16) A?

z 8

Dc 1.515g.cm?

d) det samme rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som a) eller b)

etter lagring ved 40°C og 75% RH i minst en uke; eller
e) det samme rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som a) eller b)
etter lagring ved 25°C 0g 92% RH i 12 dager.

2. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1, hvor den krystallinske formen er
seerpreget 8 ha minst en av:
f) et DSC termogram som angitt i Figur 11;
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2
g) et termo-gravimetrisk analyse-termogram (TGA) som angitt i Figur
11; eller
h) et DSC termogram med en endoterm som har en starttemperatur ved
194°C.
3. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 eller krav 2, hvor den

krystallinske form har et rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) med
karakteristiske topper ved 12,1+0,1° 2-teta, 16,0+0,1° 2-teta, 16,7+0,1° 2-teta,
20,1+0,1° 2-teta, 20,3+0,1° 2-teta.

4, Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregaende
krav, hvor den krystallinske form har et rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster
(XRPD) som er lik det vist i Figur 2.

5. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor den krystallinske formen har enhetscelleparametere lik det fglgende ved
-173°C:

Krystallsystem | Monoklinisk

Romgruppe P21/c a 17,7796(4)A | a 90°
b 12,9832(3) A 8 100,897(2)°
c 18,4740(4)A |y 90°

v 4187,57(16) A®

z 8

Dc 1.515g.cm™

6. Farmasgytisk sammensetning ifslge et hvilket som helst av de foregdende

krav, hvor nevnte farmasgytiske sammensetning omfatter 0,3 mg til 1,5 g av 4-[7-
(6-cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-tiokso-5,7-diazaspiro[ 3,4 Jokt-5-yl]-
2-fluor-N-metylbenzamid; hvor 4-[7-(6-cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-
6-tiokso-5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-yl]-2-fluor-N-metylbenzamid per dose.
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7. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av de foregdende

krav ytterligere omfattende et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel.

8. Fremgangsmate omfattende a fremstille krystallinsk Form B av 4-[7-(6-
cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-tiokso-5,7-diazaspiro[ 3,4 ]okt-5-yl]-2-
fluor-N-metylbenzamid; hvor 4-[7-(6-cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-
tiokso-5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-yl]-2-fluor-N-metylbenzamid; hvor krystallinsk
Form B er saerpreget ved @ ha minst en av:

a) et rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som er det samme
som er vist i Figur 2;

b) et rontgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) med karakteristisk
topper ved 12,1+0,1° 2-teta, 16,0+0,1° 2-teta, 16,7+0,1° 2-teta, 20,1+0,1° 2-
teta, 20,3+0,1° 2-teta;

C) enhetscelleparametere lik de folgende ved -173°C:
Krystallsystem | Monoklinisk
Romgruppe P21/c a 17,7796(4) A | a 90°
b 12,9832(3) A 8 100,897(2)°
c 18,4740(4)A |y 90°
v 4187,57(16) A?
z 8
Dc 1.515g.cm?
d) det samme rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som a)

eller b) etter lagring ved 40°C og 75% RH i minst en uke eller

e) det samme rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som a)
eller b) etter lagring ved 25°C av 92% RH i 12 dager,
hvor Form B er oppnddd fra vann, etylacetat, tert-butyl metyl eter (TBME), toluen,

isopropylacetat eller metyl etyl keton (MEK).
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9. Fremgangsmate ifglge krav 8, omfattende fremstilling av amorf fase 4-[7-
(6-cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-tiokso-5,7-diazaspiro[ 3,4 Jokt-5-yl]-
2-fluor-N-metylbenzamid; hvor 4-[7-(6-cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-
6-tiokso-5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-yl]-2-fluor-N-metylbenzamid.

10. Anvendelse av 4-[7-(6-cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-tiokso-
5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-yl]-2-fluor-N-metylbenzamid Form B ved fremstilling av et
medikament til behandling eller forebygging av en sykdom, lidelse eller tilstand
assosiert med androgen reseptor-aktivitet;

hvor krystallinsk form B er saerpreget ved & ha minst en av :

a) et rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som er det samme
som er vist i Figur 2;

b) et rontgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) med
karakteristiske topper ved 12,1+0,1° 2-teta, 16,0+0,1° 2-teta, 16,7+0,1° 2-teta,
20,1+0,1° 2-teta20,3+0,1° 2-teta;

C) enhetscelleparametere lik det fglgende ved -173°C:

Krystallsystem | Monoklinisk

Romgruppe P21/c a 17,7796(4)A | a 90°
b 12,9832(3) A 8 100,897(2)°
c 18,4740(4)A |y 90°

v 4187,57(16) A®

z 8

Dc 1.515g.cm™

d) det samme rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som a) eller b)

etter lagring ved 40°C og 75% RH i minst en uke eller
e) det samme rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som a)
eller b) etter lagring ved 25°C og 92% RH i 12 dager.
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11. Anvendelse ifglge krav 10 for behandling av en sykdom, lidelse eller tilstand
assosiert med androgen reseptoraktivitet, hvor nevnte sykdom, lidelse eller tilstand
assosiert med androgen reseptoraktivitet er prostatakreft.
12. Fremgangsmate omfattende a8 formulere krystallinsk Form B av 4-[7-(6-
cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-tiokso-5,7-diazaspiro[ 3,4 ]okt-5-yl]-2-
fluor-N-metylbenzamid for oral administrasjon av en terapeutisk effektiv mengde
av 4-[7-(6-cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-tiokso-5,7-
diazaspiro[ 3,4]okt-5-yl]-2-fluor-N-metylbenzamid;

hvor den krystallinske form B er seerpreget ved & ha minst en av:

a) et rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som er det samme
som er vist i Figur 2;

b) et rontgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) med
karakteristiske topper ved 12,1+0,1° 2-teta, 16,0+0,1° 2-teta, 16,7+0,1° 2-teta,
20,1+0,1° 2-teta, 20,3+0,1° 2-teta;

C) enhetscelleparametere lik de folgende ved -173°C:

Krystallsystem | Monoklinisk

Romgruppe P21/c a 17,7796(4)A | a 90°
b 12,9832(3) A 8 100,897(2)°
c 18,4740(4)A |y 90°

Y 4187,57(16) A®

z 8

Dc 1.515g.cm?

d) det samme rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som a) eller b)

etter lagring ved 40°C og 75% RH i minst en uke eller

e) det samme rgntgenstrale pulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) som a)
eller b) etter lagring ved 25°C 0og 92% RH i 12 dager;
og hvor krystallinsk form B av 4-[7-(6-cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-
tiokso-5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-yl]-2-fluor-N-metylbenzamid er formulert inn i en

oral doseringsform.
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13. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor den krystallinske form B av 4-[7-(6-
cyano-5-trifluormetylpyridin-3-yl)-8-okso-6-tiokso-5,7-diazaspiro[ 3,4 ]okt-5-yl]-2-

fluor-N-metylbenzamid er formulert inn i en tablett, pulver, pille eller kapsel.

14. Tablett, pille eller kapsel som kan fremstilles ved fremgangsmate ifslge krav
13.
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