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(57) Способы лечения рака предстательной железы, включая поздние стадии развития
рака предстательной железы, у субъекта, нуждающегося в этом, включающие
в себя введение субъекту один раз в сутки по меньшей мере
80 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-
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диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или
соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли. Другой способ
включает в себя введение субъекту, нуждающемуся в этом, один раз в
сутки ударной дозы пероральной готовой формы, содержащей от 240 до
480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-
диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-мочевины или соответствующее
количество ее фармацевтически приемлемой соли, и после этого введение субъекту один
раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы, имеющей от 80 до
160 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-
диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или
соответствующее количество ее фармацевтически приемлемой соли.
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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

Данная заявка заявляет приоритет по предварительной заявке США № 62/402150, поданной 30 сен-

тября 2016 г., и предварительной заявке США № 62/402004, поданной 30 сентября 2016 г., раскрытия 

которых полностью включены в данный документ посредством ссылки в полном объеме. 

Область изобретения 

Данное изобретение относится к способам лечения рака предстательной железы, включая рак пред-

стательной железы на поздних стадиях развития, и гормонозависимый или гормоночувствительный рак 

предстательной железы, у субъекта с помощью пероральной готовой формы. К указанному также отно-

сится лечение мужчин с устойчивым к кастрации раком предстательной железы. В частности, данное 

изобретение относится к способам уменьшения уровней одного или большего количества половых гор-

монов у субъекта путем перорального введения формы дозировки один раз в сутки. Данное изобретение 

также относится к упаковке доз, содержащей отдельные ударную дозу пероральной готовой формы и 

поддерживающую дозу пероральной готовой формы. 

Уровень техники 

Рак предстательной железы является второй по распространенности формой рака у мужчин и вто-

рым по смертности от рака у мужчин в Соединенных Штатах. По данным Национального института рака 

в данное время в Соединенных Штатах примерно 2,9 млн мужчин живут с раком простаты и в Соеди-

ненных Штатах примерно 180000 мужчинам в год впервые ставят такой диагноз. 

После постановки диагноза рака предстательной железы лечение в целом, как правило, включает в 

себя комбинации хирургии и лучевой терапии, но также применяют анти-андрогенные терапии или ААТ. 

Рак предстательной железы реагирует на хирургическую кастрацию, и эффективность данной терапии 

является результатом устранения андрогенов. Андроген может относиться к любому природному или 

синтетическому соединению, обычно стероидному гормону, который стимулирует или контролирует 

развитие и поддержание мужских признаков у позвоночных путем связывания с рецепторами андроге-

нов. Андрогены включают в себя тестостерон, дигидротестостерон (ДГТ), дегидроэпиандростерон и анд-

ростендион. Большинство видов рака предстательной железы являются андроген-зависимыми, а андро-

гены, такие как тестостерон, способствуют росту раковых клеток предстательной железы. ААТ резко 

уменьшает уровни сывороточного тестостерона, блокирует передачу сигналов рецепторами андрогенов и 

задерживает прогрессирование рака предстательной железы. ААТ служит альтернативой хирургической 

кастрации и важен при лечении рака предстательной железы. 

Кастрация с помощью орхиэктомии или агониста гонадотропин-рилизинг-гормона (GnRH) (агони-

ста рецептора GnRH) является основным способом терапии локальных поздних стадий развития рака и 

метастатического рака, и широко применяются агонисты GnRH, такие как лейпролида ацетат. Когда вво-

дят множество доз агониста GnRH, происходит временное увеличение секреции гонадотропина. Затем 

следует снижение отклика (десенсибилизация) гипофиза и уменьшение секреции половых гормонов ги-

пофиза, таких как лютеинизирующий гормон (ЛГ) и фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), что при-

водит к уменьшению половых гормонов, которые вырабатываются яичками, таких как тестостерон и 

ДГТ. Первоначальное увеличение уровней гормонов, вызванное агонистами GnRH, приводит к времен-

ному ухудшению симптомов, известному как клиническое обострение, таких как усиление болей в кос-

тях и, что более серьезно, компрессия спинного мозга. Эффективность терапии агонистами GnRH начи-

нает проявляться примерно через 3-4 недели после первой дозы. Кроме того, известные агонисты GnRH 

представляют собой пептиды, которые нельзя вводить перорально, и должны вводиться подкожно (п/к), 

внутривенно (в/в), внутримышечно или интраназально. Часто данные агонисты GnRH вводят в виде го-

товой депо-форме один раз каждые 1-3 месяца. Следовательно, необходима разработка нового лечения, 

которое легко и удобно выполнять, которое не вызывает клинических обострений и которое позволяет 

приостанавливать лечение на различные периоды времени и повысить уровни сывороточного тестосте-

рона в течение короткого периода времени после того, как приостанавливают лечение. 

Краткое описание сущности изобретения 

Один аспект изобретения относится к способу лечения рака предстательной железы у субъекта, ну-

ждающегося в повышении уровней сывороточного тестостерона до уровня выше 50 нг/дл, причем способ 

включает в себя введение субъекту раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей от около  

80 мг до около 480 мг соединения 1 N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-

3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины 

или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли, при этом, когда введение раз в 

сутки приостанавливают на период приостановки, субъект испытывает увеличение уровней сывороточ-

ного тестостерона. 

Другой аспект изобретения относится к способу лечения рака предстательной железы у субъекта, 

нуждающегося в этом, причем способ включает в себя 

введение субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей от около 80 мг до 

около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли; 

приостановку введения пероральной готовой формы на период приостановки, чтобы позволить по-

высится уровням сывороточного тестостерона; и 
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возобновление введения субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы в конце периода 

приостановки. 

Один аспект изобретения относится к пероральной готовой форме, содержащей от около 80 мг до 

около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, для 

применения в способе лечения рака предстательной железы у субъекта, нуждающегося в этом. 

Другой аспект изобретения относится к пероральной готовой форме, содержащей от около 80 мг до 

около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, для 

применения в способе лечения рака предстательной железы у субъекта, нуждающегося в этом, вклю-

чающем в себя 

введение субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы; 

приостановку введение пероральной готовой формы на период приостановки, чтобы позволить по-

высится уровням сывороточного тестостерона; и 

возобновление введения субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы в конце периода 

приостановки. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего после 

периода приостановки введение один раз в сутки пероральной готовой формы согласно изобретению не 

возобновляют. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего уровень 

сывороточного тестостерона увеличивается до уровня выше, чем при терапевтической кастрации. В не-

которых вариантах осуществления уровень сывороточного тестостерона увеличивается до большем чем 

около 55 нг/дл или до более чем около 350 нг/дл. В некоторых вариантах осуществления уровень сыво-

роточного тестостерона увеличивается от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего уровень 

сывороточного тестостерона повышается до уровня сывороточного тестостерона субъекта до введения 

один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению. В некоторых вариантах 

осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего уровень сывороточного тестостерона 

увеличивается до уровня сывороточного тестостерона субъекта до введения один раз в сутки перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению в течение 7 суток после начала периода приостанов-

ки. В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего уровень 

сывороточного тестостерона увеличивается до уровня сывороточного тестостерона субъекта до введения 

один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению в течение 45 суток после 

начала периода приостановки. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего рак 

предстательной железы представляет собой гормонозависимый рак предстательной железы. В некоторых 

вариантах осуществления рак предстательной железы представляет собой поздние стадии развития рака 

предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления рак предстательной железы представляет 

собой метастатический, неметастатический, локальный поздних стадий, поздних стадий, поздних стадий 

гормоночувствительный, поздних стадий устойчивый к кастрации, или рецидивирующий рак. В некото-

рых вариантах осуществления рак предстательной железы представляет собой устойчивый к кастрации 

метастатический рак предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления рак предстательной 

железы является устойчивым к кастрации неметастатическим раком предстательной железы. В некото-

рых вариантах осуществления рак предстательной железы представляет собой гормоночувствительный 

метастатический рак предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления рак предстательной 

железы является гормоночувствительным неметастатическим раком предстательной железы. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего указан-

ное введение включает в себя введение один раз в сутки ударной дозы пероральной готовой формы от 

около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующего количества его фармацевтически при-

емлемой соли, в течение 1-3 суток в начале лечения. В некоторых вариантах осуществления указанное 

введение включает в себя введение один раз в сутки ударной дозы пероральной готовой формы от около 

240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующего количества его фармацевтически приемле-

мой соли, в течение 1-3 суток в начале лечения после периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления указанное введение включает в себя введение один раз в сутки поддерживающей дозы 

пероральной готовой формы от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующего коли-

чества его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления любого из выше-

изложенного или нижеследующего введение один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной гото-

вой формы начинается на следующие сутки после введения последней дозы ежесуточной пероральной 

готовой формы ударной дозы. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего период 

приостановки составляет вплоть до 52 недель, вплоть до 36 недель, вплоть до 24 недель, вплоть до  

12 недель, вплоть до 8 недель или вплоть до 4 недель. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего период 

приостановки прерывают, когда уровень простат-специфического антигена (ПСА) у субъекта составляет 
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≥20% надира уровня ПСА у субъекта во время лечения. В некоторых вариантах осуществления период 

приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥50% от уровня ПСА у субъекта до 

лечения. В некоторых вариантах осуществления период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у 

субъекта больше чем уровень ПСА у субъекта в начале периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления период приостановки прерывают, когда субъект испытывает возвращение симптомов 

рака предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления период приостановки может быть 

прерван, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥3, ≥10, ≥20 или ≥ 30 нг/мл. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего перо-

ральную готовую форму вводят один раз в сутки в течение 12 недель подряд или больше, в течение  

24 недель подряд или больше, в течение 48 недель подряд или больше, в течение 52 недель подряд или 

больше, в течение 72 недель подряд или больше или в течение 96 недель подряд или больше. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего введе-

ние один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению приостанавливают по-

сле, по меньшей мере проведенных подряд 24 недель лечения, по меньшей мере проведенных подряд  

36 недель лечения или по меньшей мере проведенных подряд 52 недель лечения. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего субъект 

нуждается в увеличении уровней сывороточного тестостерона из-за интеркуррентного заболевания, лу-

чевой терапии, постельного режима, перенесенной травму, перенесенной хирургической или инвазивной 

процедуры или желания получить возобновленную половую функцию в течение промежутка времени. В 

некоторых вариантах осуществления субъект нуждается в повышении уровней сывороточного тестосте-

рона вследствие интеркуррентного заболевания или хирургической или другой инвазивной процедуры с 

предполагаемым временем полного восстановления, составляющим по меньшей мере две недели. В не-

которых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральной готовой формы согласно дан-

ному изобретению приостанавливают перед хирургической или другой инвазивной процедурой или лу-

чевой терапией. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению приостанавливают после или в течение хирургической или дру-

гой инвазивной процедуры или лучевой терапии. В некоторых вариантах осуществления любого из вы-

шеизложенного или нижеследующего введение один раз в сутки пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению совершают до и во время хирургической или другой инвазивной процедуры или 

лучевой терапии и введение один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобрете-

нию приостанавливают после хирургической или другой инвазивной процедуры или лучевой терапии. В 

некоторых вариантах осуществления хирургическая процедура представляет собой операцию на сердце, 

протезирование коленного сустава, протезирование тазобедренного сустава, операцию на брюшной по-

лости, операцию на органах таза, операцию на сосудах, операцию на позвоночнике или экстренную про-

цедуру из-за травмы. В определенных вариантах осуществления любого из вышеизложенного или ниже-

следующего, субъекта идентифицируют как имеющего риск возникновения острой послеоперационной 

слабости. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению приостанавливают во время интеркуррентного заболевания или когда 

субъект прикован к постели. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению приостанавливают после несчастного случая или 

травмы, требующей длительного восстановления. В некоторых вариантах осуществления введение один 

раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению приостанавливают после ин-

сульта, кровоизлияния в мозг, инфаркта миокарда, застойной сердечной недостаточности, перелома бед-

ра или другого события, приводящего к ограниченной подвижности и требующего длительного восста-

новления. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению возобновляют после того, как субъект был вылечен от интеркуррентного 

заболевания, больше не прикован к постели, возобновил нормальную повседневную деятельность, или 

восстановил нормальный уровень физической активности. В некоторых вариантах осуществления инва-

зивная процедура представляет собой колоноскопию, ангиопластику, установку стента, установку эндо-

васкулярной спирали, восстановление эндоваскулярной аневризмы, эндоскопию, лапароскопию, артрос-

копию, коронарную катетеризацию или другую процедуру с применением катетера. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего уровень 

сывороточного тестостерона выше уровней при терапевтической кастрации в течение 7 суток после при-

остановки введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего ударная 

доза пероральной готовой формы содержит около 240 мг, около 360 мг или около 480 мг соединения 1 

или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых таких вариантах 

осуществления ударная доза пероральной готовой формы содержит около 360 мг соединения 1 или соот-

ветствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего поддер-

живающая доза пероральной готовой формы содержит около 80 мг, около 120 мг или около 160 мг со-
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единения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых таких 

вариантах осуществления поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит около 120 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего ударная 

доза пероральной готовой формы содержит около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество 

его фармацевтически приемлемой соли и вводится один раз в сутки 1 лечения и поддерживающая перо-

ральная готовая форма содержит около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фар-

мацевтически приемлемой соли и вводится один раз в сутки. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего перо-

ральная готовая форма содержит от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее ко-

личество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего введе-

ние осуществляется перед приемом пищи. В некоторых вариантах осуществления введение осуществля-

ется по меньшей мере за 1 ч до еды или по меньшей мере через 2 ч после еды. В некоторых вариантах 

осуществления введение осуществляется по меньшей мере за 30 мин до еды или натощак. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего перо-

ральная готовая форма, ударная доза пероральной готовой формы и поддерживающая доза пероральной 

готовой формы представляют собой готовые формы с быстрым высвобождением. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего поддер-

живающая доза пероральной готовой формы содержит от 102 до 204 мг маннита, от 6 до 12 мг гидрокси-

пропилцеллюлозы, от 10 до 20 мг гликолята крахмала натрия и от 2 до 4 мг стеарата магния. 

Один аспект данного изобретения относится к любому из вышеупомянутых или нижеследующих 

способов или применений, дополнительно включающих в себя введение анти-андрогена. В некоторых 

таких вариантах осуществления анти-андроген выбирают из группы, состоящей из флутамида, нилута-

мида, бикалутамида, энзалутамида, апалутамида, ципротерон ацетата, мегестрол ацетата, хлормадинон 

ацетата, спиронолактона, канренона, дроспиренона, кетоконазола, топилутамида (флуридил) и цимети-

дина. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеупомянутых или нижеследующих способов 

или применений, способы или применения дополнительно включают в себя введение ингибитора лиазы 

CYP17. В некоторых таких вариантах осуществления ингибитор лиазы CYP17 представляет собой аби-

ратерон. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего уровень 

сывороточного тестостерона субъекта уменьшают до и после приостановки введения один раз в сутки 

пероральной готовой формы согласно данному изобретению. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего способ 

или применение не включает в себя введение анти-андрогена. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего способ 

или применение не включает в себя введение преднизона. В некоторых вариантах осуществления способ 

или применение дополнительно включает в себя введение преднизона. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего способ 

или применение дополнительно включает в себя приостановку введения один раз в сутки пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению на последующий период приостановки после завершения 

периода приостановки и возобновление введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению. В некоторых вариантах осуществления последующий период приостановки на-

ступает, по меньшей мере, через 12 недель после возобновления введения один раз в сутки пероральной 

готовой формы, содержащей от около 80 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления любого из вышеизложенного или нижеследующего в тече-

ние от около 4 до около 8 суток первого введения один раз в сутки пероральной готовой формы, или 

ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы пероральной готовой формы, уров-

ни сывороточного тестостерона субъекта находятся на уровне или ниже уровня при терапевтической 

кастрации. В некоторых вариантах осуществления в течение 4 суток первого введения один раз в сутки 

пероральной готовой формы, или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы 

пероральной готовой формы, уровни сывороточного тестостерона субъекта находятся на уровне или ни-

же уровня при терапевтической кастрации. 

Один аспект данного изобретения относится к применению соединения 1 или его фармацевтически 

приемлемой соли для изготовления лекарственного средства для лечения рака предстательной железы. В 

некоторых таких вариантах осуществления рак предстательной железы представляет собой гормонозави-

симый рак предстательной железы, поздние стадии развития рака предстательной железы, метастатиче-

ский, неметастатический, локальные поздние стадии развития рака, поздние стадии развития гормоно-

чувствительного рака, поздние стадии развития устойчивого к кастрации рака, рецидивирующий, устой-

чивый к кастрации метастатический рак предстательной железы, устойчивый к кастрации неметастати-
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ческий рак предстательной железы, гормоночувствительный метастатический рак предстательной желе-

зы, или гормоночувствительный неметастатический рак предстательной железы. В некоторых вариантах 

осуществления лекарственное средство содержит от 80 мг до около 480 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

Другие объекты и преимущества данного изобретения станут очевидными из подробного описания, 

которое следует ниже. 

Краткое описание графических материалов 

Фиг. 1 графически иллюстрирует средние концентрации сывороточного тестостерона в течение пе-

риода лечения, составляющего 28 дней, в соответствии с примером 6. 

Фиг. 2 является таблицей индивидуальных изменений сывороточной концентрации тестостерона 

для каждого уровня дозы соединения 1 в соответствии с примером 6, в котором сывороточные концен-

трации тестостерона графически изображены на фиг. 1 и 7. 

Фиг. 3 графически иллюстрирует средние сывороточные концентрации ЛГ в течение периода лече-

ния (часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 4 графически иллюстрирует средние сывороточные концентрации ФСГ в течение периода ле-

чения (часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 5 графически иллюстрирует средние сывороточные концентрации дигидротестостерона (ДГТ) 

в течение периода лечения (часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 6 графически иллюстрирует средние сывороточные концентрации связывающего половые 

гормоны глобулина (СПГТ) в течение периода лечения (часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 7 графически иллюстрирует средние сывороточные концентрации тестостерона в течение пе-

риода лечения (часть В) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 8А и 8В графически иллюстрируют средние сывороточные концентрации тестостерона в тече-

ние периода лечения (часть В) для 80 соединения 1 и 120 мг соединения 1 в соответствии с примером 6. 

Фиг. 9 графически иллюстрирует средние сывороточные концентрации ЛГ в течение периода лече-

ния (часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 10 графически иллюстрирует средние сывороточные концентрации ФСГ в течение периода 

лечения (часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 11 графически иллюстрирует средние сывороточные концентрации ДГТ в течение периода ле-

чения (часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 12 графически иллюстрирует средние сывороточные концентрации связывающего половые 

гормоны глобулина (СПГТ) при 80 мг и 120 мг поддерживающих дозах или в течение периода лечения 

(часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 13 представляет собой таблицу сывороточного простат-специфического антигена (ПСА) и из-

менения сывороточного уровня ПСА у субъекта до начала лечения с каждым уровнем дозы соединения 1 

(часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 14 представляет собой таблицу сывороточного ПСА и изменения уровня сывороточного ПСА 

субъекта до начала лечения с каждым уровнем дозы соединения 1 (часть В) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 15А, 15В, 15С графически иллюстрируют средние концентрации в плазме неизмененного со-

единения 1 в течение периода лечения (часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 16 представляет собой таблицу фармакокинетических (ФК) параметров соединения 1 в плазме 

в течение периода лечения (часть А) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 17А и 17В графически иллюстрируют средние остаточные концентрации в плазме неизменен-

ного соединения 1 в течение периода лечения (часть В) в соответствии с примером 6. 

Фиг. 18А и 18В графически иллюстрируют профили средней концентрации в плазме в зависимости 

от времени соединения 1 после однократного перорального введения дозы (часть 1) в соответствии с 

примером 7. 

Фиг. 19 графически иллюстрирует профили средней концентрации в плазме в зависимости от вре-

мени соединения 1 после однократного перорального введения дозы (часть 1) в условиях натощак и сы-

тости в соответствии с примером 7. 

Фиг. 20 представляет собой таблицу средних фармакокинетических (ФК) параметров в плазме и моче 

после однократного перорального введения дозы соединения 1 (часть 1) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 21А и 21В графически иллюстрируют профили средней концентрации в плазме в зависимости 

от времени соединения 1 после однократного и многократного перорального введения дозы (часть 2) в 

соответствии с примером 7. 

Фиг. 22 представляет собой таблицу средних фармакокинетических (ФК) параметров соединения 1 

в плазме и моче, полученных спустя 1 сутки после перорального введения соединения 1 (часть 2), в соот-

ветствии с примером 7. 

Фиг. 23 представляет собой таблицу средних фармакокинетических (ФК) параметров соединения 1 

в плазме и моче, полученных спустя 14 суток после многократного перорального введения соединения 1 

(часть 2), в соответствии с примером 7. 

Фиг. 24 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации ЛГ (МЕ/л) в 
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зависимости от времени в течение периода лечения (часть 1) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 25 графически иллюстрирует среднее снижение уровня сывороточного тестостерона после од-

нократного введения дозы соединения 1 (часть 1) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 26 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации тестостерона 

(нмоль/л) в зависимости от времени в течение периода лечения (часть 1) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 27 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации ФСГ (МЕ/л) в 

зависимости от времени в течение периода лечения (часть 1) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 28 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации дигидротесто-

стерона (ДГТ) (нмоль/л) в зависимости от времени в течение периода лечения (часть 1) в соответствии с 

примером 7. 

Фиг. 29 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации ЛГ (МЕ/л) в 

зависимости от времени в течение периода лечения (часть 2) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 30 графически иллюстрирует среднее снижение уровня сывороточного тестостерона после 

многократного введения дозы соединения 1 (часть 2) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 31А и 31В представляют собой таблицы данных по средней сывороточной концентрации тес-

тостерона (нмоль/л) в зависимости от времени в течение периода лечения (часть 2) в соответствии с при-

мером 7. 

Фиг. 32 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации ФСГ (МЕ/л) в 

зависимости от времени в течение периода лечения (часть 2) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 33 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации дигидротесто-

стерона (ДГТ) (нмоль/л) в зависимости от времени в течение периода лечения (часть 2) в соответствии с 

примером 7. 

Фиг. 34 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации ЛГ (МЕ/л) в 

зависимости от времени в течение периода лечения (часть 3) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 35 графически иллюстрирует среднее снижение уровня сывороточного тестостерона после 

многократного введения дозы соединения 1 (часть 3) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 36 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации тестостерона 

(нмоль/л) в зависимости от времени в течение периода лечения (часть 3) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 37 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации ФСГ (МЕ/л) в 

зависимости от времени в течение периода лечения (часть 3) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 38 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации дигидротесто-

стерона (ДГТ) (нмоль/л) в зависимости от времени в течение периода лечения (часть 3) в соответствии с 

примером 7. 

Фиг. 39 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации ЛГ (МЕ/л) в 

зависимости от времени в течение периода лечения (часть 4) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 40 графически иллюстрирует среднее снижение уровня сывороточного тестостерона после 

многократного введения дозы соединения 1 (часть 4) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 41 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации тестостерона 

(нмоль/л) в зависимости от времени в течение периода лечения (часть 4) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 42 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации ФСГ (МЕ/л) в 

зависимости от времени в течение периода лечения (часть 4) в соответствии с примером 7. 

Фиг. 43 представляет собой таблицу данных по средней сывороточной концентрации дигидротесто-

стерона (ДГТ) (нмоль/л) в зависимости от времени в течение периода лечения (часть 4) в соответствии с 

примером 7. 

Фиг. 44А, 44В, 44С и 44D графически иллюстрируют уменьшение уровня сывороточного тестосте-

рона после лечения (часть 2) с помощью соединения 1 у здоровых мужчин в течение 14 дней в соответ-

ствии с примером 7. 

Фиг. 45 графически иллюстрирует корреляцию между уменьшением уровня сывороточного тесто-

стерона и стабильным воздействием соединения 1 у здоровых мужчин (часть 2) в соответствии с приме-

ром 7. 

Фиг. 46А, 46В, 46С и 46D графически иллюстрируют уменьшение уровня сывороточного тестосте-

рона после лечения (часть 3 и 4) с помощью соединения 1 у здоровых мужчин в течение 28 дней в соот-

ветствии с примером 7. 

Фиг. 47А и 47В графически иллюстрируют процент субъектов, достигших уровней сывороточного 

тестостерона ниже уровней при кастрации после 28 суток лечения (части 3 и 4) с помощью соединения 1 

в соответствии с примером 7. 

Фиг. 48 графически иллюстрирует корреляцию между уменьшением уровня сывороточного тесто-

стерона и стабильным воздействием соединения 1 у здоровых мужчин (часть 3 и 4) в соответствии с 

примером 7. 

Фиг. 49 представляет собой таблицу данных по показателю кастрации и полной кастрации для со-

единения 1 по сравнению с дегареликсом в соответствии с примером 9. ДИ=доверительный интервал, 

Р4Н=раз в четыре недели, р/с=раз в сутки. (а) Показатель кастрации определяли как оцененную долю 
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пациентов, которые имели сывороточную концентрацию тестостерона <50 нг/дл во всех запланирован-

ных посещениях с суток 1 недели 5 до определенного момента времени (сутки 1, неделя 25). (b) Двусто-

ронний 95% ДИ был рассчитан с использованием метода аппроксимации нормальным распределением; 

если число некастрированных пациентов составляло 5 в любой группе лечения, был предоставлен точ-

ный ДИ. (с) Показатель полной кастрации определяли как оцененную долю пациентов, которые имели 

сывороточную концентрация тестостерона <20 нг/дл во всех запланированных посещениях с суток 1 не-

дели 13 до определенного момента времени (сутки 1, неделя 25). 

Фиг. 50 графически иллюстрирует кривую выживаемости Каплана-Мейера для времени до восста-

новления уровня сывороточного тестостерона (т.е. до уровня сывороточного тестостерона субъекта до 

начала лечения или >280 нг/дл) в соответствии с примером 9. ААТ=анти-андрогенная терапия, р/с=раз в 

сутки, п/к=подкожно. (а) Время до восстановления сывороточного тестостерона определяли как время с 

суток 1 после последней дозы соединения 1 или суток 1 плюс 4 недели после последней дозы дегарелик-

са до восстановления тестостерона. Восстановление сывороточного тестостерона определяли как воз-

вращение к сывороточному уровню тестостерона субъекта до начала лечения или >280 нг/дл в зависимо-

сти от того что наступит раньше. Его цензурировали для пациентов, начавших альтернативную ААТ, без 

восстановления при последней лабораторной оценке тестостерона перед началом ААТ. 

Фиг. 51 представляет собой таблицу времени восстановления сывороточного тестостерона (т.е. до 

уровня сывороточного тестостерона субъекта до начала лечения или >280 нг/дл) в соответствии с приме-

ром 9. ДИ=доверительный интервал, макс.=максимум, мин.=минимум, НО=не оценено, Р4Н=раз в четы-

ре недели, р/с=раз в сутки. * Обозначает цензурированное наблюдение. (а) Время до восстановления сы-

вороточного тестостерона определяли как время с суток 1 после последней дозы соединения 1 или суток 

1 плюс 4 недели после последней дозы дегареликса до восстановления тестостерона. Восстановление 

сывороточного тестостерона определяли как возвращение к сывороточному уровню тестостерона субъ-

екта до начала лечения или >280 нг/дл в зависимости от того что наступит раньше. Его цензурировали 

для пациентов, начавших альтернативную ААТ, без восстановления при последней лабораторной оценке 

тестостерона перед началом ААТ. (b) Вероятность события (n=количество субъектов с повышенным 

риском). (с) 4, 8 или 12 недель с суток 1 после последней дозы соединения 1 или сутки 1 плюс 4, 8 или 12 

недель после последней дозы дегареликса. (d) Двусторонний 95% ДИ для части был рассчитан с исполь-

зованием метода аппроксимации нормальным распределением. 

Фиг. 52 графически иллюстрирует уменьшение ПСА, представленное в примере 8. 

Фиг. 53 графически иллюстрирует восстановление уровней сывороточного тестостерона, как пред-

ставлено в примере 9. 

Фиг. 54 графически иллюстрирует клиническое испытание, подробно описанное в примере 11. Со-

единение 1 будет вводиться ежесуточно (с суток 1 до недели 48, суток 7). Лейпролида ацетат будет вво-

диться раз в 12 недель (сутки 1; неделя 13, сутки 1; неделя 25, сутки 1; и неделя 37, сутки 1). * Посеще-

ния по восстановлению тестостерона +60 суток и +90 суток будут происходить с подгруппой пациентов. 

Подробное описание сущности изобретения 

В данном документе раскрыты способы применения перорального активного антагониста GnRH 

(антагониста рецептора GnRH) - соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли - один раз в 

сутки для лечения рака предстательной железы. Рак предстательной железы может представлять собой 

гормонозависимый рак предстательной железы, поздние стадии развития рака предстательной железы, 

поздние стадии развития гормоночувствительного рака предстательной железы, метастатический, неме-

тастатический, локальные поздние стадии развития рака, локальные поздние стадии развития гормоноза-

висимого рака, поздние стадии развития устойчивого к кастрации рака, рецидивирующий, устойчивый к 

кастрации метастатический рак предстательной железы, устойчивый к кастрации неметастатический рак 

предстательной железы, гормоночувствительный метастатический рак предстательной железы, или гор-

моночувствительный неметастатический рак предстательной железы. После введения субъекту готовые 

формы, содержащие соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, быстро ингибируют вы-

работку половых гормонов, таких как тестостерон, ЛГ и ФСГ, и не связаны с первоначальным ухудше-

нием симптомов, также известным как клиническое или гормональные обострения. 

В отличие от агонистов GnRH, таких как лейпролида ацетат, соединение 1 или его фармацевтиче-

ски приемлемая соль, представлена в пероральной готовой форме и не является депо, или препаратом с 

медленным высвобождением, и после приостановки лечения уровни гормонов повышаются и могут воз-

вращаться к уровням гормонов в сыворотке субъекта до начала лечения (т.е. исходным уровням) после 

прекращения введения соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли один раз в сутки, обес-

печивая тем самым больший контроль для пациентов и их врачей. Таким образом, в отличие от лечения, 

в котором применяются инъекции в виде депо, способы лечения и применения согласно данному изобре-

тению предусматривают периоды приостановки, в которые субъекты могут прекратить лечение на неко-

торый период времени, а затем возобновить лечение без каких-либо побочных эффектов. Приостановку 

лечения может быть запланированным (например, до, во время или после запланированной хирургиче-

ской или инвазивной процедуры (например, протезирование коленного сустава или колоноскопия)) или 

может быть осуществлено после того, как у субъекта случается, например, интеркуррентное заболевание 
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или травма. В любом сценарии (запланированном или незапланированном) увеличение уровней сыворо-

точного тестостерона способствует восстановлению или помогает поддерживать физическое здоровье 

субъекта. 

Кроме того, у некоторых пациентов, получающих антагонисты GnRH или агонисты GnRH, в тече-

ние значительных периодов времени уровни сывороточного тестостерона до лечения не достигаются 

даже после прекращения лечения. Miranda et al., The Journal of Urology, May 16, 2017, vol. 197, issue 4, 

e1221-e1222 (отмечено, что 23% пациентов, получавших ААТ с агонистом GnRH, сохраняли уровни тес-

тостерона при терапевтической кастрации через 24 месяца после отмены ААТ); Tsumura et al., World J. 

Radiol., Dec. 28, 2015, 7(12): 494-500 (отмечено, что через пять лет после отмены терапии агонистами 

GnRH примерно у одной пятой пациентов все еще наблюдались уровни тестостерона как при терапевти-

ческой кастрации). Одним из преимуществ соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли яв-

ляется то, что, как показано в примере 9 и на фиг. 50 и 53, 43% пациентов достигали уровней сывороточ-

ного тестостерона, как до лечения, или уровня сывороточного тестостерона, составляющего или состав-

ляющего около 280 нг/дл, к 12 недели по сравнению с только 5,3% с применением дегареликса. 

Описание изобретения раскрывает способы и применения для лечения рака предстательной железы 

у субъекта, нуждающегося в этом, включающие в себя введение один раз в сутки готовых форм, содер-

жащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль. Субъекты, получающие один раз в су-

тки пероральные готовые формы, содержащие соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, 

испытывают увеличение уровней сывороточного тестостерона после последней дозы готовой формы, 

содержащей соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль. Соответственно описание изо-

бретения раскрывает способы применения пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или 

его фармацевтически приемлемую соль, для лечения рака предстательной железы у субъекта, нуждаю-

щегося в увеличении уровней сывороточного тестостерона до уровня выше 50 нг/дл. Введение один раз в 

сутки готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может быть 

приостановлено на период приостановки, что приводит к увеличению уровней сывороточного тестосте-

рона субъекта вскоре после начала периода приостановки. 

Например, для большинства субъектов уровни сывороточного тестостерона увеличатся в течение  

1 недели с начала периода приостановки. Увеличение уровня сывороточного тестостерона может быть 

очень полезным для субъектов, имеющих интеркуррентное заболевание, получающих лучевую терапию, 

соблюдающих постельный режим, перенесших травму, перенесших хирургическую или инвазивную 

процедуру или желающих получить возобновленную половую функцию в течение промежутка времени 

(например, 25-ю годовщины свадьбы). Более высокие уровни сывороточного тестостерона могут быть 

полезными для таких субъектов, поскольку тестостерон обладает анаболическим эффектом, помогая вос-

станавливать ткани, увеличивать вес и мышечную массу, а также стимулирует рост и минерализацию 

костей. Лечение также может быть приостановлено для улучшения качества жизни и уровней энергии 

субъекта; чтобы помочь с восстановлением после травмы, интеркуррентного заболевания, хирургической 

операции или лучевой терапии; чтобы помочь субъектам контролировать свой образ жизни, включая 

улучшение половой функции; и помочь в восстановлении силы и подвижности после интеркуррентного 

заболевания или травмы. Даже до того как уровни сывороточного тестостерона достигают уровня сыво-

роточного тестостерона субъекта до начала лечения, польза от увеличения уровня сывороточного тесто-

стерона по сравнению с уровнем при терапевтической кастрации может иметь важное значение для вос-

становления субъекта, например, после операции, такой как замена коленного сустава или операция на 

бедре (будь то запланированная или незапланированная). Вклад тестостерона в восстановление тканей и 

увеличение мышечной массы может стать фактором успешной физиотерапии после операции и восста-

новления диапазона движений, подвижности и силы. Введение один раз в сутки пероральных готовых 

форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может быть возобновлено 

в конце периода приостановки. В альтернативном варианте введение один раз в сутки пероральных гото-

вых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, необязательно возоб-

новляют после приостановки введения один раз в сутки, например, если уровни простат-специфического 

антигена (ПСА) остаются на приемлемом уровне в течение период приостановки. 

После первоначального лечения или возобновления введения соединения 1 или его фармацевтиче-

ски приемлемой соли после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона обычно падают 

до или ниже уровней при терапевтической кастрации в течение от около 4 суток до около 8 суток после 

первого введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению. Это от-

личается от лейпролида и других агонистов GnRH. Если субъект останавливает и возобновляет лечение 

лейпролидом, или другими агонистами GnRH, может потребоваться вплоть до одного месяца чтобы за-

фиксировать уменьшение уровней сывороточного тестостерона. Кроме того, максимальное снижение 

ПСА, или надира ПСА, происходит быстрее при введении один раз в сутки соединения 1 или его фарма-

цевтически приемлемой соли, чем при использовании агонистов GnRH. Введение один раз в сутки со-

единения 1 или его фармацевтически приемлемой соли после периода приостановки также приводит к 

быстрому (в течение нескольких суток) и полному уменьшению ФСГ, в отличие от агонистов GnRH. 

Существует корреляция между более высокими уровнями ФСГ и прогрессированием рака предстатель-
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ной железы, поскольку ФСГ стимулирует рецепторы ФСГ, экспрессируемые на эндотелиальных клетках 

кровеносных сосудов опухоли в образцах рака предстательной железы. Кроме того, пациенты с низким 

уровнем ФСГ имеют значительно больше времени до наступления устойчивости к кастрации. 

Эти преимущества данных способов и применений важны как в условиях лечения, например, когда 

субъект может проходить лучевую терапию, так и когда имеет место патология или процедура, не свя-

занная с лечением рака предстательной железы. Например, как отмечалось ранее, рассмотрим субъекта, 

подвергающегося лечению рака предстательной железы, который попадает в автомобильную аварию. 

Независимо от того, требуется ли хирургическое вмешательство, чтобы помочь в восстановлении после 

автомобильной аварии, более высокие уровни сывороточного тестостерона помогут субъекту в восста-

новлении, например, в восстановлении поврежденных тканей, или содействуя минерализации костей в 

случае переломов. В отличие от схемы лечения, использующей депо-готовую форму, которая вводится 

инъекцией и требует длительного периода времени для увеличения уровней сывороточного тестостерона 

субъекта даже после завершения номинального периода лечения, данные способы и применения позво-

ляют приостановить лечение путем прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм, 

приводя к немедленному увеличению уровней сывороточного тестостерона, без побочных эффектов в 

ответ на неожиданные факторы. Кроме того, когда могут быть запланированы предстоящие операции, 

например протезирование тазобедренного или коленного сустава, лечение может быть приостановлено 

незадолго до или во время операции, чтобы обеспечить оптимальное восстановление пациента после 

операции и потенциально лучшие результаты из-за более высоких уровней анаболическего гормона тес-

тостерона. Способы и применения, раскрытые в данном документе, могут предусматривать возобновле-

ние введения соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли один раз в сутки на стадии после-

операционного восстановления, если рак предстательной железы субъекта начинает ухудшаться или рас-

пространяться. При возобновлении введения соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли 

после периода приостановки для проведения операции, уровни сывороточного тестостерона обычно па-

дают до или ниже уровней при терапевтической кастрации в течение от около 4 суток до около 8 суток 

после первого введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению. 

Поскольку может понадобиться вплоть до одного месяца, чтобы зарегистрировать уменьшение уровней 

сывороточного тестостерона субъекта после введения депо-готовой формы агонистов GnRH, способы 

лечения, использующие данные агонисты, могут не иметь такой гибкости, как способы лечения, исполь-

зующие введение один раз в сутки соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли. Макси-

мальный спад ПСА или надира ПСА также может происходить быстрее при введении один раз в сутки 

соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли после периода приостановки, чем при исполь-

зовании агонистов GnRH. Введение один раз в сутки соединения 1 или его фармацевтически приемлемой 

соли после периода приостановки может привести к быстрому (в течение нескольких дней) и полному 

уменьшению ФСГ в отличие от агонистов GnRH. 

Прерывистая терапия, допускаемая способами, применениями и готовыми формами согласно дан-

ному изобретению, может предотвратить переход от гормонозависимого к андроген-независимому раку 

предстательной железы. Андрогенная независимость может быть внутренним, но неактивным свойством 

некоторых клеток рака предстательной железы, которое активируется в ответ на андрогенную деприва-

цию. Соединение 1 или его фармацевтически приемлемая соль, прерывистая терапия, раскрытая в дан-

ном описании, может дозироваться так, чтобы не происходила полная и непрерывная депривация андро-

генов, по возможности предотвращая андрогенную независимость. Вместо того чтобы иметь стабильно 

низкий уровень сывороточного тестостерона, соединение 1 или его фармацевтически приемлемая соль 

может позволить колебания тестостерона вверх и вниз (много пиков и впадин). "Прерывистое лечение", 

"прерывистая терапия" или "прерывистое дозирование" может относится к начинающемуся, прекра-

щающемуся лечению или "отдыху от лекарств". Примером прерывистого лечения является прекращение 

введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению, как только уро-

вень ПСА падает до очень низкого уровня, и введение один раз в сутки возобновляют, если уровень ПСА 

начинает расти. Другая форма прерывистой терапии с использованием заявленных способов и примене-

ний может предусматривать терапию в течение фиксированных периодов времени, например, с введени-

ем 6 месяцев и без введения 6 месяцев. 

Соединение 1 или его фармацевтически приемлемая соль обладает более быстрым началом дейст-

вия, чем доступные в данное время агонисты GnRH, и в отличие от доступных пептидных агонистов 

GnRH, которые вводят либо подкожно, либо интраназально, соединение 1 представляет собой непептид-

ный препарат, который можно вводить перорально и один раз в сутки. По сравнению с агонистами 

GnRH, такими как лейпролида ацетат, который обычно вводят в виде депо-готовой формы, соединение 1 

или его фармацевтически приемлемая соль дает несколько преимуществ. Такие преимущества могут 

включать в себя, но не ограничиваются лишь этими, пероральное введение, быстрое начало уменьшения 

уровня сывороточного тестостерона в течение четырех дней, быстрое начало уменьшения сывороточного 

ФСГ, быстрое уменьшение ПСА, отсутствие клинического обострения, отсутствие необходимости в ан-

ти-андрогенной терапии для защиты пациент от клинических обострений симптомов. Возможность при-

остановить лечение на периоды времени может привести к повышению уровней сывороточного тесто-
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стерона вскоре после того, как приостанавливают лечение, а также может вернуть уровень сывороточно-

го тестостерона до уровня сывороточного тестостерона до начала лечения после приостановки лечения в 

зависимости от периода приостановки, и каждый из данных результатов может быстро привести к улуч-

шению качества жизни, восстановлению, и возобновлению энергичности. 

Соединение 1 или его фармацевтически приемлемая соль также обладает преимуществами по срав-

нению с другими антагонистами GnRH. Пероральное введение один раз в сутки готовых форм, содержа-

щих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, позволяет уровням гормонов, таким как 

уровни сывороточного тестостерона, возвращаться к уровням гормонов в сыворотке субъекта до начала 

лечения более быстро, чем депо-готовая форма антагониста GnRH, такого как дегареликс, после приос-

тановки. Возможность увеличения уровней сывороточного тестостерона, включая возврат к уровню сы-

вороточного тестостерона субъекта до начала лечения, является желательной для пациентов, желающих 

устранить любые нежелательные эффекты уменьшения уровней гормонов. Более быстрое возвращение 

гормональных уровней к уровням гормонов в сыворотке субъекта до начала лечения также способствует 

восстановлению энергичности и силы у мужчин, например, по причинам, таким как описанные выше. 

Однако, когда симптомы или маркеры (например, уровни ПСА) рака предстательной железы указывают 

на целесообразность возобновления лечения, введение один раз в сутки соединения 1 или его фармацев-

тически приемлемой соли может возобновляться в короткие сроки, с быстрым началом действия и без 

клинического обострения. 

В данном документе предложено применение пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 

или его фармацевтически приемлемую соль, для изготовления лекарственного средства для лечения в 

соответствии с любым из способов, описанных в данном документе. Также предложены пероральные 

готовые формы, содержащие соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для применения 

в любом из способов, описанных в данном документе. 

Ниже в данном документе описаны дополнительные варианты осуществления согласно данному изо-

бретению, в которых проиллюстрированы некоторые, но не все варианты осуществления изобретения. 

Каждый вариант осуществления, раскрытый в данном документе, может использоваться отдельно 

или в комбинации с любым другим вариантом осуществления, раскрытым в данном документе. 

Публикации, патенты и опубликованные патентные заявки, упомянутые в данной заявке, специаль-

но включены в данный документ посредством ссылки. 

Соединения. 

Как применяется в данном документе, соединение 1, а именно N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-

((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-

d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевина, показано формулой 

 
Соединение 1 и фармацевтические композиции, содержащие соединение 1, могут быть получены 

способами, описанными в патенте США № 7300935, патенте США № 8058280, патенте США № 9346822, 

патенте США № 9758528, патенте США № 8735401 и WO 2016136849, раскрытия которых включены в 

данный документ посредством ссылки. 

В некоторых вариантах осуществления соединение 1 представляет собой фармацевтически прием-

лемую соль. "Физиологически приемлемые", "фармацевтически приемлемые" или "фармакологически 

приемлемые" соединения и композиции могут содержать вещества, которые не являются биологически 

или иным образом нежелательными. Например, вещество может быть введено индивиду, не вызывая 

каких-либо по существу нежелательных биологических эффектов, или не взаимодействует вредным об-

разом с любым из компонентов композиции, в которой он содержится. В некоторых таких вариантах 

осуществления фармацевтически приемлемая соль соединения 1 представляет собой фармацевтически 

приемлемую кислотно-аддитивную соль. Такие соли включают в себя, но не ограничиваются лишь эти-

ми, соли с неорганическими кислотами (например, соляной кислотой, бромистоводородной кислотой, 

азотной кислотой, серной кислотой, фосфорной кислотой и т.п.) и соли с органическими кислотами (на-

пример, муравьиной кислотой, уксусной кислотой, трифторуксусной кислотой, фумаровой кислотой, 

щавелевой кислотой, винной кислотой, малеиновой кислотой, лимонной кислотой, янтарной кислотой, 

яблочной кислотой, метансульфоновой кислотой, бензолсульфоновой кислотой, п-толуолсульфоновой 

кислотой и т.п.). 

Во всем данном раскрытии изобретения количества описанного соединения 1 относятся к количест-
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ву свободной формы соединения 1, присутствующей в готовой форме. Термин "соответствующее коли-

чество", как применяется в данном документе, относится к количеству фармацевтически приемлемой 

соли соединения 1, требуемого для получения количества свободной формы соединения 1, указанного в 

готовой форме. Специалисту в данной области техники будет понятно, как рассчитать "соответствующее 

количество" соли соединения, такое как соответствующее количество фармацевтически приемлемой со-

ли соединения 1, с учетом разницы в молекулярной массе между свободной формой соединения и соле-

вой формой. Например, 80,0 мг свободного основания соединения соответствует 84,7 мг соли НС1. 

Соединение 1 было охарактеризовано как перорально активный непептидный антагонист GnRH. 

Было показано, что соединение 1 проявляет антагонизм к GnRH через рецепторы GnRH, которые при-

сутствуют в базофилах передней доли гипофиза (секреторных клеткам), и ингибирует GnRH-

стимулированную секрецию ЛГ и ФСГ этими клетками. В результате препарат уменьшает концентрацию 

гормонов в крови, в том числе тестостерона. Соединение 1 или его фармацевтически приемлемая соль 

улучшает клинические симптомы, наблюдаемые у пациентов с раком предстательной железы. Введение 

пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, так-

же вызывает быстрое снижение уровней сывороточного ПСА. Поскольку соединение 1 является антаго-

нистом GnRH, оно не вызывает клинических обострений и имеет более быстрое начало действия, чем 

агонисты GnRH. В отличие от агонистов GnRH, соединение 1 не является пептидным препаратом. 

Терапевтические применения и способы лечения. 

В данном документе раскрыты способы применения перорально активного, вводимого один раз в 

сутки антагониста GnRH - соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли - для лечения рака 

предстательной железы. 

Согласно данному изобретению предложены пероральные готовые формы, содержащие по мень-

шей мере 80 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

которые можно использовать в способах и применениях для лечения рака предстательной железы у 

субъекта, нуждающегося в этом. "Рак предстательной железы" может охватывать любой рак предста-

тельной железы, такой как те, что описаны в данном документе. Большинство случаев рака предстатель-

ной железы представляют собой аденокарциному, но редко могут также включать в себя рак переходных 

клеток (уротелиальный), плоскоклеточный рак, мелкоклеточный рак, нейроэндокринную опухоль или 

саркомы. Рак предстательной железы может распространяться за пределы предстательной железы (на-

пример, метастатический рак предстательной железы) или он может быть неметастатическим. "Немета-

статический рак предстательной железы" может относиться к раку предстательной железы, который не 

распространился из первичной области рака предстательной железы и может быть гормоночувствитель-

ным. Гормональная терапия применяется для уменьшения уровней сывороточного тестостерона при раке 

предстательной железы. Гормональная терапия также может быть использована для уменьшения уров-

ней ПСА и ФСГ в сыворотке при раке предстательной железы. "Пациент" или "субъект" может отно-

ситься к млекопитающему или не млекопитающему. Примеры млекопитающих включают в себя, но не 

ограничиваются лишь этими, любого члена класса млекопитающих - людей, не относящихся к человеку 

приматов, таких как шимпанзе, и другие виды приматов и обезьян; сельскохозяйственных животных, 

таких как крупный рогатый скот, лошади, овцы, козы, свиньи; домашних животных, таких как кролики, 

собаки и кошки; лабораторных животных, включая грызунов, таких как крысы, мыши и морские свинки, 

и т.п. Примеры не млекопитающих включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, птиц, рыб и т.п. 

В некоторых вариантах осуществления согласно данному изобретению, млекопитающее представляет 

собой человека. В некоторых вариантах осуществления согласно данному изобретению, пациент или 

субъект представляет собой человека. 

В некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, 

рак предстательной железы является гормонозависимым раком предстательной железы. "Гормонзависи-

мый рак предстательной железы", "гормоночувствительный рак предстательной железы", "андрогензави-

симый рак предстательной железы" или "андрогенчувствительный рак предстательной железы" могут 

относиться к раку предстательной железы, для которого требуется относительно высокий уровень андро-

генов, чтобы опухоль росла на ранних стадиях своего развития. Такой рак предстательной железы может 

упоминаться как андроген/гормонозависимый или андроген/гормоночувствительный, потому что лече-

ние, которое уменьшает уровни андрогена или блокирует активность андрогена, может эффективно ин-

гибировать рост опухоли. 

В некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, 

рак предстательной железы представляет собой поздние стадии развития рака предстательной железы. 

Рак предстательной железы обычно рассматривается как "на поздних стадиях развития", если он распро-

странился за пределы предстательной железы и области вокруг предстательной железы. Он может рас-

пространяться на близлежащие ткани, лимфатические узлы, кости или другие части тела. Когда он рас-

пространяется на ткани, непосредственно прилегающие к предстательной железе, его часто называют 

"локальным раком на поздних стадиях предстательной железы". Когда он распространяется за пределы 

тканей, непосредственно прилегающих к предстательной железе, его обычно называют "метастатиче-

ским раком предстательной железы". Метастатический рак предстательной железы обычно может рас-



043716 

- 12 - 

пространяться на кости, легкие, печень, мозг, лимфатические узлы вне таза, или другие органы, и может 

быть гормоночувствительным. Следующие типы рака предстательной железы также обычно считаются 

"поздними стадиями развития рака": биохимический рецидив ПСА после первичной хирургической или 

лучевой терапии с целью лечения; недавно диагностированный метастатический рак предстательной же-

лезы; локальные поздние стадии развития заболевания, при котором не назначают немедленную лучевую 

или хирургическую терапию, или мужчины, заболевание которых прогрессирует после простатэктомии 

или лучевой терапии. Клинический рецидив поздних стадий развития рака предстательной железы воз-

никает, когда он обуславливает симптомы. Следовательно, "поздних стадий развития" рак предстатель-

ной железы может присутствовать с признаками или без признаков на основе показателей медицинской 

визуализации, и с клиническими или без клинических симптомов. Способы лечения и применения дан-

ного изобретения включают в себя паллиативное лечение поздних стадий развития рака предстательной 

железы. 

В некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, 

рак предстательной железы представляет собой поздние стадии развития гормоночувствительного рака 

предстательной железы. Термины "поздние стадии развития гормонозависимого рака предстательной 

железы", "поздние стадии развития гормоночувствительного рака предстательной железы", "поздние 

стадии развития андрогензависимого рака предстательной железы" или "поздние стадии развития андро-

генчувствительного рака предстательной железы", как применяется в данном документе, могут отно-

ситься к раку предстательной железы, который распространился за пределы предстательной железы и 

области вокруг предстательной железы. Рост злокачественной опухоли предстательной железы подавля-

ется, или опухоль может даже уменьшаться, когда уровни андрогенов уменьшают (например, гормо-

нальная терапия, которая уменьшает уровень сывороточного тестостерона ниже уровня при кастрации 

<50 нг/дл). 

В некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, 

рак предстательной железы является локальным раком на поздних стадиях, устойчивым к кастрации ра-

ком на поздних стадиях, или рецидивирующим. "Поздние стадии развития локального рака предстатель-

ной железы" может относиться к раку, который начал выходить из предстательной железы или распро-

странился на область, находящуюся за пределами или вблизи предстательной железы. Он также может 

быть охарактеризован как рак предстательной железы стадии T3 или Т4. Он может распространяться на 

одно или большее количество из, например, следующего: капсулу предстательной железы, семенные 

пузырьки, лимфатические узлы малого таза, мочевой пузырь и задний проход (прямую кишку). "Поздние 

стадии развития устойчивого к кастрации рака предстательной железы" или "поздние стадии развития 

гормоноустойчивого рака предстательной железы" может относиться к устойчивому к кастрации раку 

предстательной железы, который распространился за пределы предстательной железы и область вокруг 

предстательной железы. Данный тип рака продолжает расти и прогрессировать, даже когда уровень анд-

рогенов в организме чрезвычайно низок или не обнаруживается. "Рецидив рака предстательной железы" 

может относиться к раку предстательной железы, который был обнаружен или вернулся после первона-

чального лечения, например после операции, лучевой терапии и/или гормональной терапии. Рецидиви-

рующий рак предстательной железы может иметь биохимический и/или клинический рецидив. У некото-

рых пациентов может только наблюдаться повышение уровня ПСА в качестве доказательства рецидива 

рака предстательной железы (биохимический рецидив), а другие будут иметь признаки рецидива рака 

предстательной железы исходя из рентгенографии и томографии (клинический рецидив). "Биохимиче-

ский рецидив" может относиться к возвращению рака предстательной железы после первоначального 

лечения, но его нельзя обнаружить стандартными способами визуализации. Следовательно, рак предста-

тельной железы может присутствовать с признаками или без признаков на основе показателей диагно-

стической визуализации, и с клиническими или без клинических симптомов. Возврат рака предстатель-

ной железы определяется повышением уровня ПСА, что определяется анализом крови. Критерии биохи-

мического рецидива могут включать в себя увеличения уровня ПСА "надир + 2 нг/мл" для рецидива по-

сле лучевой терапии, >0,2 нг/мл, если рецидив после простатэктомии, и >2 нг/мл, если рецидив происхо-

дит после всех других процедур. "Клинический рецидив" может относится к возвращению клинических 

симптомов, связанных с ростом или распространением рака предстательной железы после первоначаль-

ного лечения рака предстательной железы. 

В некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, 

рак предстательной железы представляет собой устойчивый к кастрации рак предстательной железы. В 

некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, рак пред-

стательной железы представляет собой устойчивый к кастрации метастатический рак предстательной 

железы. В некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, 

рак предстательной железы представляет собой устойчивый к кастрации неметастатический рак предста-

тельной железы. "Устойчивый к кастрации рак предстательной железы" или "гормоноустойчивый рак 

предстательной железы" может относиться к раку предстательной железы, который продолжает расти, 

даже когда уровень андрогенов в организме чрезвычайно низок или не обнаруживается. Например, при 

устойчивом к кастрации раке предстательной железы ПСА может увеличиваться или рак может демон-
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стрировать другие признаки роста даже после применения гормональной терапии для доведения уровня 

сывороточного тестостерона до уровней при кастрации (<50 нг/дл). В отношении устойчивого к кастра-

ции рака предстательной железы гормональную терапию (например, уменьшение уровней сывороточно-

го тестостерона) продолжают, и в протокол лечения добавляют дополнительные способы лечения в до-

полнение к продолжающемуся введению лекарств, используемых для снижения сывороточного тесто-

стерона. Устойчивый к кастрации рак предстательной железы может быть либо метастатическим (устой-

чивый к кастрации метастатический рак предстательной железы), либо неметастатическим (устойчивый 

к кастрации неметастатический рак предстательной железы). "Метастатический устойчивый к кастрации 

рак предстательной железы" или "устойчивый к кастрации метастатический рак предстательной железы" 

может относиться к раку предстательной железы, который распространился за пределы предстательной 

железы, и продолжает расти и прогрессировать (включая, но не ограничиваясь увеличением ПСА) в ус-

ловиях уменьшенных уровней андрогенов (т.е. гормональной терапии, которая уменьшает уровень сыво-

роточного тестостерона ниже уровня при кастрации <50 нг/дл). В некоторых вариантах осуществления 

введение один раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей соединение 1 или его фармацевти-

чески приемлемую соль, уменьшает уровни сывороточного ФСГ и, следовательно, может снижать часто-

ту появления субъектов, у которых развивается устойчивый к кастрации рак предстательной железы. В 

некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральной готовой формы, содержа-

щей соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, уменьшает уровни сывороточного ФСГ и, 

следовательно, может замедлять развитие устойчивого к кастрации рака предстательной железы. В неко-

торых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, рак предста-

тельной железы представляет собой гормоночувствительный метастатический рак предстательной желе-

зы. В некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, рак 

предстательной железы представляет собой гормоночувствительный неметастатический рак предста-

тельной железы. 

В некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, 

рак предстательной железы представляет собой поздние стадии развития гормон-наивного рака предста-

тельной железы. "Поздние стадии развития гормон-наивного рака предстательной железы" могут быть 

разделены на две стадии болезни: биохимический рецидив или традиционный метастатический рак пред-

стательной железы, и могут быть охарактеризованы отсутствием предшествующей гормональной тера-

пии или анти-андрогенной терапии (ААТ). 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы согласно способам и примене-

ниям, описанным в данном документе, содержат от около 80 мг до около 480 мг соединения 1 или соот-

ветствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. Как применяется в данном документе, 

термин "пероральная готовая форма" включает в себя термины "ударная доза пероральной готовой фор-

мы", "пероральная ударная дозировка", "пероральная ударная доза", "поддерживающая доза пероральной 

готовой формы", "пероральная поддерживающая дозировка" и т.п., если иное четко не исходит из кон-

текста. "Ударная доза пероральной готовой формы", "пероральная ударная дозировка" или "пероральная 

ударная доза" представляет собой начальную дозу соединения 1 или его фармацевтически приемлемой 

соли, которую можно вводить в начале курса лечения до смены на отличающуюся поддерживающую 

дозу. Как описано в данном документе, это обычно большая начальная доза соединения 1 или его фарма-

цевтически приемлемой соли, или серия таких доз, вводимых для быстрого достижения терапевтически 

эффективного количества лекарственного средства в организме. "Терапевтически эффективное количе-

ство" может относиться к количеству соединения, достаточному для лечения указанного нарушения или 

заболевания, или одного или большего количества его симптомов, и/или для предотвращения возникно-

вения заболевания или нарушения. Например, терапевтически эффективная доза для лечения рака пред-

стательной железы содержит столько, чтобы лечение вызывало улучшение одного или большего количе-

ства симптомов рака предстательной железы, замедляло прогрессирование рака предстательной железы, 

приводило к ремиссии и т.д. "Поддерживающая доза пероральной готовой формы", "пероральная поддер-

живающая дозировка" или "пероральная поддерживающая доза" представляет собой дозу соединения 1 или 

его фармацевтически приемлемой соли, вводимую после определенного периода приема ударной дозы, и 

обычно представляет собой меньшее количество соединения 1 или его фармацевтически приемлемой 

соли, чем ударная доза, но при этом поддерживает желаемый терапевтический эффект. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы согласно способам и примене-

ниям, описанным в данном документе, содержат от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соот-

ветствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления 

пероральные готовые формы согласно способам и применениям, описанным в данном документе, содер-

жат около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы согласно способам и применениям, 

описанным в данном документе, содержат около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество 

его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые 

формы согласно способам и применениям, описанным в данном документе, содержат около 240 мг со-

единения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вари-
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антах осуществления пероральные готовые формы согласно способам и применениям, описанным в дан-

ном документе, содержат около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевти-

чески приемлемой соли. 

Способы и применения, описанные в данном документе, также включают в себя лечение рака пред-

стательной железы у субъекта, нуждающегося в этом, путем введения субъекту один раз в сутки в тече-

ние по меньшей мере 12 недель подряд пероральной готовой формы, содержащей по меньшей мере 80 мг 

соединения 1 или соответствующего количества его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых 

таких вариантах осуществления пероральная готовая форма содержит около 120 мг, около 180 мг, около 

240 мг или около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли. В некоторых таких вариантах осуществления пероральная готовая форма содержит около 120 мг 

или около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

Способы и применения, описанные в данном документе, также включают в себя лечение рака предста-

тельной железы у субъекта, нуждающегося в этом, путем введения субъекту один раз в сутки в течение 

по меньшей мере 4 недель подряд, по меньшей мере 8 недель подряд, по меньшей мере 12 недель подряд, 

по меньшей мере 16 недель подряд, по меньшей мере 20 недель подряд, по меньшей мере 24 недель под-

ряд пероральной готовой формы, содержащей по меньшей мере 80 мг соединения 1 или соответствую-

щего количества его фармацевтически приемлемой соли. 

Некоторые преимущества могут быть получены в результате лечения рака предстательной железы, 

путем введения субъекту, нуждающемуся в лечении, соединения 1 или его фармацевтически приемлемой 

соли, тем самым уменьшая уровни одного или большего количества половых гормонов, как описано в 

данном документе. "Подавление", как используется в данном документе, может происходить путем ин-

гибирования продуцирования лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона 

(ФСГ) гипофизом, гормона, необходимого яичкам, чтобы вырабатывать тестостерон и другие андрогены 

или половые гормоны. Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) стимулирует рецепторы ФСГ, экспрес-

сированные на эндотелиальных клетках кровеносных сосудов опухоли в образцах рака предстательной 

железы. Сигналинг ФСГ в злокачественной опухоли предстательной железы может способствовать про-

грессированию устойчивого к кастрации рака предстательной железы. Уменьшение уровней сывороточ-

ного тестостерона может означать, что яички не продуцируют тестостерон в количествах, обычно на-

блюдаемых в отсутствие лечения пероральной готовой формой, содержащей соединение 1 или его фар-

мацевтически приемлемую соль. Степень уменьшения измеряется уровнем сывороточного тестостерона, 

или уровнями других половых гормонов в крови. Половые гормоны могут относиться к любым желези-

стым секретам, которые отвечают за контроль полового развития и репродуктивной функции у мужчин. 

Такие половые гормоны включают в себя, например, тестостерон, дигидротестостерон, фолликулости-

мулирующий гормон (ФСГ), ЛГ, GnRH, андростерон и ингибин. В соответствии с данным раскрытием 

изобретения, уровни одного или большего количества половых гормонов, включая тестостерон, ФСГ и 

ЛГ, могут уменьшать введением один раз в сутки соединения 1 или его фармацевтически приемлемой 

соли субъекту, имеющему рак предстательной железы. В частности, могут быть достигнуты и поддержи-

ваться с 14 по 28 сутки уровни как при терапевтической кастрации, меньшие чем или составляющие 50 

нг/дл (1,73 нмоль/л) сывороточного тестостерона, после начала введения один раз в сутки. Также после 

введения один раз в сутки пероральной готовой формы около 180 мг соединения 1 в сутки 1 или соответ-

ствующего количества его фармацевтически приемлемой соли в течение от 24 до 48 ч с начала введения 

могут быть достигнуты уровни как при терапевтической кастрации, меньшие чем или составляющие 50 

нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона. Дополнительно после введения один раз в сутки един-

ственной ударной дозы пероральной готовой формы 360 мг и введения один раз в сутки поддерживаю-

щих доз пероральной готовой формы 120 мг соединения 1 или соответствующего количества его фарма-

цевтически приемлемой соли, в течение 48 недель подряд достигаются уровни как при терапевтической 

кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона, к началу 

5-й недели, и поддерживаются к концу 48-й недели. Дополнительно после введения один раз в сутки 

единственной ударной дозы пероральной готовой формы 240 мг и введения один раз в сутки поддержи-

вающих доз пероральной готовой формы 120 мг соединения 1 или соответствующего количества его 

фармацевтически приемлемой соли, в течение 48 недель подряд достигаются уровни как при терапевти-

ческой кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона, к 

началу 5-й недели, и поддерживаются к концу 48-й недели. Как применяется в данном документе, "тера-

певтическая кастрация" в целом, как правило, относится к уровням сывороточного тестостерона, состав-

ляющим около ≤ 50 нг/дл, а термин "полная кастрация" обычно относится к уровням сывороточного тес-

тостерона, составляющим около ≤ 20 нг/дл. 

В соответствии с данным раскрытием изобретения предложены способы и применения для умень-

шения уровней одного или большего количества половых гормонов, включая тестостерон, ЛГ и ФСГ, у 

субъекта, страдающего раком предстательной железы. Кроме того, в соответствии с данным раскрытием 

изобретения предложены способы и применения для уменьшения уровней сывороточного ПСА. В неко-

торых вариантах осуществления способы и применения включают в себя введение субъекту один раз в 
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сутки в течение по меньшей мере одних суток пероральной формы дозировки, включающей в себя по 

меньшей мере одну ударную дозу пероральной готовой формы, причем ударная доза пероральной гото-

вой формы содержит от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли; и введение субъекту один раз в сутки в течение по меньшей мере  

4 недель подряд, по меньшей мере 8 недель подряд, по меньшей мере 12 недель подряд, по меньшей мере 

16 недель подряд, по меньшей мере 20 недель подряд, по меньшей мере 24 недель подряд поддерживаю-

щей дозы пероральной готовой формы, в котором поддерживающая доза пероральной готовой формы 

содержит от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количества его фармацев-

тически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления способы и применения включают в 

себя введение субъекту один раз в сутки в течение по меньшей мере 24 недель подряд в ввиде поддержи-

вающей дозы пероральной готовой формы, по меньшей мере, 80 мг соединения 1 или соответствующего 

количества его фармацевтически приемлемой соли. 

В способах и применениях согласно данному изобретению уровень сывороточного тестостерон мо-

жет быть уменьшен у субъекта до уровня, меньшего чем или составляющего 50 нг/дл (1,73 нмоль/л), или 

меньшего чем или составляющего 20 нг/дл (0,69 нмоль/л). В некоторых вариантах осуществления после 

введения один раз в сутки в сутки 1 пероральной готовой формы около 180 мг соединения 1 или соответ-

ствующего количества его фармацевтически приемлемой соли, в течение от 24 до 48 ч с начала введения 

могут быть достигнуты уровни как при терапевтической кастрации, меньшие чем или составляющие  

50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона. В некоторых вариантах осуществления после введе-

ния один раз в сутки единственной ударной дозы пероральной готовой формы 360 мг и поддерживаю-

щих доз пероральной готовой формы 120 мг соединения 1 или соответствующего количества его фарма-

цевтически приемлемой соли в течение 48 недель подряд достигаются уровни как при терапевтической 

кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона, к началу 

5-й недели и поддерживаются к концу 48-й недели. В некоторых вариантах осуществления после введе-

ния один раз в сутки единственной ударной дозы пероральной готовой формы 240 мг и поддерживаю-

щих доз пероральной готовой формы 120 мг соединения 1 или соответствующего количества его фарма-

цевтически приемлемой соли в течение 48 недель подряд достигаются уровни как при терапевтической 

кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона, к началу 

5-й недели и поддерживаются к концу 48-й недели. 

Способы лечения и применения согласно данному изобретению могут обеспечить быстрое начало и 

быстрое смещение для субъектов. Что касается смещения, в отличие от агонистов GnRH, таких как лейп-

ролида ацетат, соединение 1 или его фармацевтически приемлемая соль не является ни депо-готовой 

формой, ни готовой формой с медленным высвобождением, и уровни гормонов, в частности уровни сы-

вороточного тестостерона, увеличиваются и могут вернуться к уровням гормона в сыворотке субъекта до 

начала лечения, более быстро после прекращения приема один раз в сутки, предоставляя больше воз-

можностей пациентам и их врачам в контроле и лечении. Например, более быстрое увеличение уровней 

гормонов, в том числе повышение уровней сывороточного тестостерона, в некоторых случаях до уровней 

гормонов в сыворотке субъекта до начала лечения (уровни до лечения), может быть полезным при лече-

нии интеркуррентного заболевания, помимо других условий и процедур, а также для восстановления 

половой функции и энергичности у мужчин. Способы и применения, описанные в данном документе, 

могут обеспечить более быстрое восстановление после кратковременной терапевтической кастрации при 

использовании для неоадъювантной/адъювантной терапии или прерывистой ААТ. Как отмечалось рань-

ше, эта гибкость важна как в условиях лечения, например, когда субъект может проходить лучевую те-

рапию, или когда возникает происшествие состояния или процедуры, не связанных с лечением рака 

предстательной железы. Например, как отмечалось ранее, рассмотрим субъекта, подвергающегося лече-

нию рака предстательной железы, который попадает в автомобильную аварию. Независимо от того, тре-

буется ли хирургическое вмешательство, чтобы помочь в восстановлении после автомобильной аварии, 

более высокие уровни сывороточного тестостерона помогут субъекту в восстановлении, потому что тес-

тостерон имеет анаболический эффект, помогая восстановить ткани и увеличить массу тела и мышечную 

массу. В отличие от схемы лечения, использующей депо-готовую форму, представленные способы и 

применения позволяют приостановить лечение без побочных эффектов в ответ на неожиданные факторы 

(например, болезнь, травму и т.д.). Кроме того, когда могут быть запланированы предстоящие операции, 

например, протезирование тазобедренного или коленного сустава, лечение может быть приостановлено 

незадолго до или во время операции, чтобы обеспечить оптимальное восстановление пациента после 

операции и потенциально лучшие результаты из-за более высоких уровней сывороточного тестостерона. 

Субъекты, проходящие лечение в соответствии с данным раскрытием изобретения, могут получить 

возможность контролировать свой образ жизни и качество жизни. В отличие от обычных способов лече-

ния, в которых используются инъекции депо, лечение готовыми формами согласно данному изобрете-

нию делает возможными периоды приостановки или прерывистое лечение, при котором субъекты могут 

прекратить лечение на некоторый период времени, а затем возобновить лечение без каких-либо побоч-

ных эффектов, включая отсутствие клинического обострения. "Клиническое" или "гормональное обост-

рение" может относиться к временному увеличению уровней сывороточного тестостерона по сравнению 
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с полностью уменьшенными уровнями сывороточного тестостерона в организме, вызванному опреде-

ленными типами гормональной терапии (например, анти-андрогенной терапией), используемой для ле-

чения рака предстательной железы. Клиническое обострение может иметь серьезный характер, напри-

мер, вызывая обострение боли в костях и проблемы с мочеиспусканием. Способы лечения и применения 

согласно данному изобретению могут предоставить субъектам желаемую возможность быстрого увели-

чения/снижения. Способы лечения и применения согласно данному изобретению позволяют субъектам 

поддерживать половую активность в определенные моменты времени в течение периода лечения. Увели-

чение уровней сывороточного тестостерона также может способствовать повышению энергичности, что 

может оказать положительное влияние на качество жизни субъекта (и семьи субъекта). Например, для 

важных жизненных событий (например, посещение свадьбы дочери, сопровождение ее к венцу, и танцы 

с матерью невесты, или празднование важной годовщины свадьбы), данные способы и применения могут 

включать в себя период приостановки, позволяющий увеличить энергичность или улучшать половую 

функцию и, следовательно, получать больше удовольствия от таких событий без потенциального небла-

гоприятного воздействия на контроль рака предстательной железы, связанного с клиническим обостре-

нием, связанным с возобновлением лечения после периода приостановки. 

Согласно изобретению предложены способы применения пероральных готовых форм, содержащих 

соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для лечения рака предстательной железы у 

субъекта, нуждающегося в увеличении уровней сывороточного тестостерона до уровня выше 50 нг/дл. 

Согласно изобретению также предложены способы и применения для лечения рака предстательной же-

лезы у субъекта, нуждающегося в этом, включающие в себя введение один раз в сутки готовых форм, 

содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль. Введение один раз в сутки гото-

вых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может быть приоста-

новлено на период приостановки, что приводит к увеличению уровней сывороточного тестостерона 

субъекта. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм, 

содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может быть возобновлено в кон-

це периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки перораль-

ных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, не возобнов-

ляют после его приостановки. 

Согласно данному изобретению дополнительно предложено то, что после приостановки введения 

один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приоста-

новки у субъекта может происходить увеличение уровней сывороточного тестостерона. В некоторых 

вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм, 

содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, в течение периода приостановки, 

уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличиваться в течение 1 суток после начала пе-

риода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в су-

тки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень 

сывороточного тестостерона субъекта может увеличиваться в течение 2 суток после начала периода при-

остановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перо-

ральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сыворо-

точного тестостерона субъекта может увеличиваться в течение 3 суток после начала периода приоста-

новки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перораль-

ных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточ-

ного тестостерона субъекта может увеличиваться в течение 4 суток после начала периода приостановки. 

В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тес-

тостерона субъекта может увеличиваться в течение 5 суток после начала периода приостановки. В неко-

торых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых 

форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестосте-

рона субъекта может увеличиваться в течение 6 суток после начала периода приостановки. В некоторых 

вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм со-

гласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона 

субъекта может увеличиваться в течение 7 суток после начала периода приостановки. В некоторых вари-

антах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно 

данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта 

может увеличиваться в течение 10 суток после начала периода приостановки. 

В течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличи-

ваться до уровня сывороточного тестостерона субъекта до введения один раз в сутки пероральной гото-

вой формы согласно данному изобретению, содержащей соединение 1 или его фармацевтически прием-

лемую соль. Что касается смещения, после прекращения введения один раз в сутки на период приоста-

новки уровень сывороточного тестостерона может увеличиться до уровня сывороточного тестостерона 

субъекта до введения пероральной готовой формы согласно данному изобретению в течение 4 недель, 

или в течение 8 недель, или в течение 12 недель, или в течение 16 недель, или в течение 24 недель, после 
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введения последней дозы перед периодом приостановки. В некоторых вариантах осуществления уровень 

сывороточного тестостерона может увеличиваться до уровня сывороточного тестостерона субъекта, как 

до введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению в течение от 4 

недель до 12 недель после последней дозы. В некоторых вариантах осуществления после прекращения 

введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тесто-

стерона субъекта как до введения пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фарма-

цевтически приемлемую соль, в течение 1 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуще-

ствления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному 

изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до 

уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм в течение  

2 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения 

один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приоста-

новки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона 

субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 3 суток 

приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в 

сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уро-

вень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как 

до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 4 суток приостановки 

введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перо-

ральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сыворо-

точного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения 

пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 5 суток приостановки введения. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тес-

тостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения перораль-

ных готовых форм согласно данному изобретению в течение 6 суток приостановки введения. В некото-

рых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм 

согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона 

может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение 7 суток приостановки введения. В некоторых вари-

антах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно 

данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может уве-

личится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм 

согласно данному изобретению в течение 8 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осу-

ществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному 

изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до 

уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение 9 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления по-

сле прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сыво-

роточного тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному изобре-

тению в течение 10 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекра-

щения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 

периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного 

тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в те-

чение 15 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения вве-

дения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тесто-

стерона субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 

20 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения 

один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приоста-

новки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона 

субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 30 суток 

приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в 

сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уро-

вень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как 

до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 35 суток приостанов-

ки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перо-

ральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сыворо-

точного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения 

пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 40 суток приостановки введения. В 
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некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тес-

тостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения перораль-

ных готовых форм согласно данному изобретению в течение 45 суток приостановки введения. В некото-

рых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм 

согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона 

может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение 50 суток приостановки введения. В некоторых вари-

антах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно 

данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может уве-

личится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм 

согласно данному изобретению в течение 55 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осу-

ществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному 

изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до 

уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение 60 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления 

после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобрете-

нию в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня 

сывороточного тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному 

изобретению в течение 65 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после 

прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сыво-

роточного тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному изобре-

тению в течение 70 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекра-

щения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 

периода приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного 

тестостерона субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в те-

чение 75 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения вве-

дения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тесто-

стерона субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 

80 суток приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения 

один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приоста-

новки уровень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона 

субъекта как до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 85 суток 

приостановки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в 

сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уро-

вень сывороточного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как 

до введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 90 суток приостанов-

ки введения. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перо-

ральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сыворо-

точного тестостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения 

пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 95 суток приостановки введения. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тес-

тостерона может увеличится до уровня сывороточного тестостерона субъекта как до введения перораль-

ных готовых форм согласно данному изобретению в течение 100 суток приостановки введения. 

Изобретение обеспечивает увеличение уровня сывороточного тестостерона пациента до уровня, 

превышающего уровни при терапевтической кастрации. В некоторых вариантах осуществления после 

прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению, со-

держащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, в течение периода приостановки 

уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличиться до большего, чем при терапевтиче-

ской кастрации, в течение 1 суток после начала периода приостановки. В некоторых вариантах осущест-

вления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изо-

бретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увели-

читься до большего, чем при терапевтической кастрации, в течение 2 суток после начала периода приос-

тановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перораль-

ных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточ-

ного тестостерона субъекта может увеличиться до большего, чем при терапевтической кастрации, в те-

чение 3 суток после начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после пре-

кращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в тече-

ние периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличиться до больше-
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го, чем при терапевтической кастрации, в течение 4 суток после начала периода приостановки. В некото-

рых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм 

согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона 

субъекта может увеличиться  до большего, чем при терапевтической кастрации, в течение 5 суток после 

начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один 

раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки 

уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличиться  до большего, чем при терапевтиче-

ской кастрации, в течение 6 суток после начала периода приостановки. В некоторых вариантах осущест-

вления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изо-

бретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увели-

читься  до большего, чем при терапевтической кастрации, в течение 7 суток после начала периода приос-

тановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перораль-

ных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточ-

ного тестостерона субъекта может увеличиться  до большего, чем при терапевтической кастрации, в те-

чение 10 суток после начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после пре-

кращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в тече-

ние периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличиться  до боль-

шего, чем при терапевтической кастрации, в течение 15 суток после начала периода приостановки. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тес-

тостерона субъекта может увеличиться  до большего, чем при терапевтической кастрации, в течение 20 

суток после начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения 

введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличиться  до большего, чем при 

терапевтической кастрации, в течение 25 суток после начала периода приостановки. В некоторых вари-

антах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно 

данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта 

может увеличиться  до большего, чем при терапевтической кастрации, в течение 30 суток после начала 

периода приостановки. 

В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению, содержащих соединение 1 или его фармацевтически при-

емлемую соль, в течение периода приостановки, уровень сывороточного тестостерона субъекта может 

увеличиться до большего чем 55 нг/дл в течение 1 суток после начала периода приостановки. В некото-

рых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм 

согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона 

субъекта может увеличится до большего чем 55 нг/дл в течение 2 суток после начала периода приоста-

новки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перораль-

ных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточ-

ного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем 55 нг/дл в течение 3 суток после начала 

периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в 

сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уро-

вень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем 55 нг/дл в течение 4 суток 

после начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введе-

ния один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода при-

остановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем 55 нг/дл в 

течение 5 суток после начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после пре-

кращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в тече-

ние периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего 

чем 55 нг/дл в течение 6 суток после начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществле-

ния после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобре-

тению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится 

до большего чем 55 нг/дл в течение 7 суток после начала периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта мо-

жет увеличится до большего чем 55 нг/дл в течение 10 суток после начала периода приостановки. В не-

которых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых 

форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестосте-

рона субъекта может увеличится до большего чем 55 нг/дл в течение 15 суток после начала периода при-

остановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перо-

ральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сыворо-

точного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем 55 нг/дл в течение 20 суток после на-

чала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один 
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раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки 

уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем 55 нг/дл в течение  

25 суток после начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения 

введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем 55 нг/дл 

в течение 30 суток после начала периода приостановки. 

Нормальные уровни сывороточного тестостерона для мужчин в Европе и Америке от 19 до 39 лет 

варьируют и, как сообщается, составляют от около 250 нг/дл до около 920 нг/дл (смотрите, The Journal of 

Clinical Endocrinology & Metabolism, vol. 102, issue 4, 1 April 2017, p. 1161-1173). Приостановку введения 

один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению может обеспечить увеличе-

ние уровней сывороточного тестостерона у субъекта до диапазона от около 250 нг/дл до около 920 нг/дл, 

или до "нормальных" уровней сывороточного тестостерона. Общество эндокринологов предлагает около 

300 нг/дл в качестве нижнего предела "нормальных" уровней сывороточного тестостерона. Другие меди-

цинские общества предлагают 150, 200 или 230 нг/дл в качестве нижнего предела "нормальных" уровней 

сывороточного тестостерона. Способы и применения согласно данному изобретению могут обеспечить 

возвращение к "нормальным" уровням сывороточного тестостерона. В некоторых вариантах осуществле-

ния после остановки введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению, 

содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, в течение периода приостановки, 

уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего око-

ло 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, 

около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 

300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 

600 нг/дл в течение 1 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после 

прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до 

большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 

80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, 

около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, око-

ло 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 2 суток с начала периода приостановки. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тесто-

стерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, 

около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около  

100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около  

350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в тече-

ние 3 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения 

введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или со-

ставляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, 

около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 

280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около  

550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 4 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может 

увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около  

75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, 

около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, око-

ло 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 5 суток с начала периода 

приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пе-

роральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сыво-

роточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, 

около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около  

95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около  

300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 

600 нг/дл в течение 6 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после 

прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до 

большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 

80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, 

около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, око-

ло 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 7 суток с начала периода приостановки. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-
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вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тесто-

стерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, 

около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около  

100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около  

350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в тече-

ние 10 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения 

введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или со-

ставляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, 

около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 

280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около  

550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 15 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может 

увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около  

75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, 

около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, око-

ло 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 20 суток с начала периода 

приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пе-

роральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сыво-

роточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, 

около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около  

95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около  

300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 

600 нг/дл в течение 25 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления по-

сле прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до 

большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 

80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, 

около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, око-

ло 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 30 суток с начала периода приостановки. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тесто-

стерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, 

около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около  

100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около  

350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в тече-

ние 35 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения 

введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или со-

ставляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, 

около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 

280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около  

550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 40 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может 

увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около  

75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, 

около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, око-

ло 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 45 суток с начала периода 

приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пе-

роральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сыво-

роточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, 

около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около  

95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около  

300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 

600 нг/дл в течение 50 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления по-

сле прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до 

большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 

80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, 

около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, око-
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ло 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 55 суток с начала периода приостановки. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тес-

тостерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около  

65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, 

около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, око-

ло 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в 

течение 60 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекра-

щения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 

периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем 

или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 

85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, 

около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, око-

ло 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 65 суток с начала периода приостановки. В некоторых вари-

антах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно 

данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта 

может увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, 

около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около  

150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около  

400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 70 суток с на-

чала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один 

раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки 

уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего око-

ло 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, 

около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 

300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 

600 нг/дл в течение 75 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления по-

сле прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до 

большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 

80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, 

около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, око-

ло 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 80 суток с начала периода приостановки. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тесто-

стерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, 

около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около  

100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около  

350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в тече-

ние 85 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения 

введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или со-

ставляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, 

около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 

280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около  

550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 90 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта мо-

жет увеличится до большего чем или составляющего около 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, око-

ло 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около  

150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 300 нг/дл, около 350 нг/дл, около  

400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 600 нг/дл в течение 95 суток с на-

чала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один 

раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки 

уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до большего чем или составляющего око-

ло 60 нг/дл, около 65 нг/дл, около 70 нг/дл, около 75 нг/дл, около 80 нг/дл, около 85 нг/дл, около 90 нг/дл, 

около 95 нг/дл, около 100 нг/дл, около 150 нг/дл, около 200 нг/дл, около 250 нг/дл, около 280 нг/дл, около 

300 нг/дл, около 350 нг/дл, около 400 нг/дл, около 450 нг/дл, около 500 нг/дл, около 550 нг/дл или около 

600 нг/дл в течение 100 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления 

после остановки введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличиться до бо-

лее чем от около 350 нг/дл с начала периода приостановки. 



043716 

- 23 - 

В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных 

готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до 

около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 

200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, 

от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 

500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около  

300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 1 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта мо-

жет увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 

150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, 

от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 

450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл 

до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 2 суток с начала периода приос-

тановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перораль-

ных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного 

тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около  

100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, 

от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 

400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл 

до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в 

течение 3 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекраще-

ния введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение пе-

риода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл 

до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от око-

ло 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около  

350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл 

до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от 

около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 4 суток с начала периода приостановки. В некоторых вари-

антах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно 

данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта 

может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от око-

ло 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около  

300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около  

400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, 

от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 5 суток с на-

чала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один 

раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки 

уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, 

от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 

250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около  

350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, 

от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до 

около 600 нг/дл в течение 6 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществле-

ния после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобре-

тению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится 

до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до 

около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 

300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, 

от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 

600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 7 суток с начала периода приостановки. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тес-

тостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до око-

ло 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 

нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от 

около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 

550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение  

10 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения вве-

дения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до 
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около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 

200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, 

от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 

500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около  

300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 15 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта мо-

жет увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 

150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, 

от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 

450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл 

до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 20 суток с начала периода приос-

тановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки перораль-

ных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного 

тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около  

100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, 

от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 

400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл 

до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в 

течение 25 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекра-

щения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 

периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около  

50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, 

от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 

350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл 

до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от 

около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 30 суток с начала периода приостановки. В некоторых ва-

риантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм со-

гласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона 

субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, 

от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 

300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл 

до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от око-

ло 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 35 суток с начала 

периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в 

сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уро-

вень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от 

около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 

250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл 

до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от око-

ло 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 

600 нг/дл в течение 40 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления по-

сле прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от 

около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около  

200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл 

до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от око-

ло 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около  

600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 45 суток с начала периода приостановки. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тес-

тостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до око-

ло 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 

нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от 

около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 

550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение  

50 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения вве-

дения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода 

приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до 

около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 

200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, 

от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 
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500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около  

300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 50 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах 

осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно дан-

ному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта мо-

жет увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 

150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около  

300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл 

до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от око-

ло 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 60 суток с начала 

периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в 

сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уро-

вень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от 

около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 

250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл 

до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от око-

ло 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 

600 нг/дл в течение 65 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления по-

сле прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от 

около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около  

200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл 

до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от око-

ло 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около  

600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 70 суток с начала периода приостановки. В 

некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных гото-

вых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тес-

тостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до око-

ло 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 

нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около  

400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл 

до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в 

течение 75 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекра-

щения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 

периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около  

50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, 

от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 

350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл 

до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от 

около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 80 суток с начала периода приостановки. В некоторых ва-

риантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм со-

гласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона 

субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, 

от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 

300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл 

до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от око-

ло 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 85 суток с начала 

периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в 

сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уро-

вень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от 

около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 

250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл 

до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от око-

ло 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 

600 нг/дл в течение 90 суток с начала периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления по-

сле прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона субъекта может увеличится до от 

около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, от около 150 нг/дл до около  

200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 300 нг/дл, от около 300 нг/дл 

до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл до около 450 нг/дл, от около 

450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от около 550 нг/дл до около 600 нг/дл 

или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 95 суток с начала периода приостановки. В некото-

рых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в сутки пероральных готовых форм 
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согласно данному изобретению в течение периода приостановки уровень сывороточного тестостерона 

субъекта может увеличится до от около 50 нг/дл до около 100 нг/дл, от около 100 нг/дл до около 150 нг/дл, 

от около 150 нг/дл до около 200 нг/дл, от около 200 нг/дл до около 250 нг/дл, от около 250 нг/дл до около 

300 нг/дл, от около 300 нг/дл до около 350 нг/дл, от около 350 нг/дл до около 400 нг/дл, от около 400 нг/дл 

до около 450 нг/дл, от около 450 нг/дл до около 500 нг/дл, от около 500 нг/дл до около 550 нг/дл, от око-

ло 550 нг/дл до около 600 нг/дл или от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл в течение 100 суток с начала 

периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления после прекращения введения один раз в 

сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение периода приостановки уро-

вень сывороточного тестостерона субъекта может увеличиться до от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл с 

начала периода приостановки. 

В некоторых вариантах осуществления уровень сывороточного тестостерона субъекта может быть 

уменьшен до и после приостановки введения (например, уровень сывороточного тестостерона ниже 

уровня при терапевтической кастрации, уровня при полной терапевтической кастрации, значительно ни-

же уровня у субъекта до лечения (например, меньше чем 50% от уровня до лечения, меньше чем 40%, 

меньше чем 30%, меньше чем 20%, меньше чем 10%, меньше чем 5% или меньше чем 1%)). 

Относительно начала действия согласно данному изобретению также предложено возобновление 

введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению или ударной дозы 

пероральной готовой формы и поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению после периода приостановки, чтобы достигнуть возвращения к уровням сывороточного 

тестостерона как при терапевтической кастрации. Как отмечалось ранее, возобновление введения один 

раз в сутки соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли не включает в себя неблагоприят-

ное клиническое обострение, связанное с агонистами GnRH, и, следовательно, не должно приводить к 

ухудшению симптомов или ухудшению достигнутых результатов лечения, как происходит при возоб-

новлении лечения после периода приостановки при лечении агонистами GnRH. В некоторых вариантах 

осуществления в течение от около 4 суток до около 8 суток первого введения один раз в сутки перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, или ударной дозы пероральной готовой формы и 

поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению после периода при-

остановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже 

уровня при терапевтической кастрации. В некоторых вариантах осуществления в течение 4 суток перво-

го введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, или ударной 

дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно дан-

ному изобретению после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут со-

ответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации. В некоторых вариантах 

осуществления в течение 5 суток первого введения один раз в сутки пероральной готовой формы соглас-

но данному изобретению или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению после периода приостановки уровни сывороточ-

ного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической 

кастрации. В некоторых вариантах осуществления в течение 6 суток первого введения один раз в сутки 

пероральной готовой формы согласно данному изобретению или ударной дозы пероральной готовой 

формы и поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению после пе-

риода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации. В некоторых вариантах осуществления в течение  

7 суток первого введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению 

или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъ-

екта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации. В некоторых 

вариантах осуществления в течение 8 суток первого введения один раз в сутки пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживаю-

щей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению после периода приостановки 

уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при 

терапевтической кастрации. В некоторых вариантах осуществления в течение 3 суток первого введения 

один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению или ударной дозы перо-

ральной готовой формы и поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобре-

тению после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать 

уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации. 

В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей около 180 мг соединения 1 или соот-

ветствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки уровни 

сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапев-

тической кастрации в течение от 24 до 48 ч с начала введения. В некоторых вариантах осуществления 

после возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобре-

тению, содержащей около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 
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приемлемой соли, после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут со-

ответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала 

введения. В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей около 180 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки уров-

ни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при тера-

певтической кастрации в течение 4 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления по-

сле возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобрете-

нию, содержащей около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут со-

ответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 5 суток с начала 

введения. В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей около 180 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки уров-

ни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при тера-

певтической кастрации в течение 6 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления по-

сле возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобрете-

нию, содержащей около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут со-

ответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала 

введения. 

В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 

или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки 

уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при 

терапевтической кастрации в течение от 24 до 48 ч с начала введения. В некоторых вариантах осуществ-

ления после возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению, содержащей от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количест-

во его фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки уровни сывороточного тестосте-

рона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в 

течение 3 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения 

один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей от около  

80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать 

уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 4 суток с начала введения. В 

некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки пероральной гото-

вой формы согласно данному изобретению, содержащей от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 

или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки 

уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при 

терапевтической кастрации в течение 5 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления 

после возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобре-

тению, содержащей от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона 

субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 

6 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один 

раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей от около 80 мг до 

около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уров-

ню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала введения. 

В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей около 120 мг соединения 1 или соот-

ветствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки уровни 

сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапев-

тической кастрации в течение от 24 до 48 ч с начала введения. В некоторых вариантах осуществления 

после возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобре-

тению, содержащей около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут со-

ответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала 

введения. В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей около 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки уров-

ни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при тера-
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певтической кастрации в течение 4 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления по-

сле возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобрете-

нию, содержащей около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут со-

ответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 5 суток с начала 

введения. В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей около 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, после периода приостановки уров-

ни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при тера-

певтической кастрации в течение 6 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления по-

сле возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобрете-

нию, содержащей около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут со-

ответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала 

введения. 

В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения после периода 

приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацев-

тически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы пероральной 

готовой формы ударной дозы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения (например, 

по меньшей мере 4 недель подряд или больше, по меньшей мере 8 недель подряд или больше, по мень-

шей мере 12 недель подряд или больше, по меньшей мере 16 недель подряд или больше, по меньшей мере 

20 недель подряд или больше, по меньшей мере 24 недель подряд или больше, по меньшей мере 36 недель 

подряд или больше, по меньшей мере 48 недель подряд или больше, по меньшей мере 52 недель подряд 

или больше, по меньшей мере 72 недель подряд или больше или по меньшей мере 96 недель подряд или 

больше), в течение от 24 до 48 ч с начала введения и поддержания до конца введения могут быть достиг-

нуты уровни как при терапевтической кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) 

сывороточного тестостерона. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в на-

чале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы пероральной готовой формы ударной дозы, и продолжающегося в течение обозначенно-

го периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в нача-

ле лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-

следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 4 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в нача-

ле лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-

следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 5 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в нача-

ле лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-
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следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 6 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в нача-

ле лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-

следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в на-

чале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенно-

го периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 2 недель с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в на-

чале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенно-

го периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 недель с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в на-

чале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенно-

го периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 4 недель с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. 

В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения после периода 

приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацев-

тически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы 

пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения (например, 

по меньшей мере 4 недель подряд или больше, по меньшей мере 8 недель подряд или больше, по мень-

шей мере 12 недель подряд или больше, по меньшей мере 16 недель подряд или больше, по меньшей мере 

20 недель подряд или больше, по меньшей мере 24 недель подряд или больше, по меньшей мере 36 недель 

подряд или больше, по меньшей мере 48 недель подряд или больше, по меньшей мере 52 недель подряд 

или больше, по меньшей мере 72 недель подряд или больше или по меньшей мере 96 недель подряд или 

больше) в течение от 24 до 48 ч с начала введения и поддержания до конца введения могут быть достиг-

нуты уровни как при терапевтической кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) 

сывороточного тестостерона. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в на-

чале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенно-

го периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 
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быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в нача-

ле лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-

следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 4 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в нача-

ле лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-

следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 5 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в нача-

ле лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-

следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 6 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в нача-

ле лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-

следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в на-

чале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенно-

го периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 2 недель с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в на-

чале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенно-

го периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 недель с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в на-

чале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенно-
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го периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 4 недель с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. 

В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения после периода 

приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацев-

тически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы 

пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения (например, 

по меньшей мере 4 недель подряд или больше, по меньшей мере 8 недель подряд или больше, по мень-

шей мере 12 недель подряд или больше, по меньшей мере 16 недель подряд или больше, по меньшей мере 

20 недель подряд или больше, по меньшей мере 24 недель подряд или больше, по меньшей мере 36 недель 

подряд или больше, по меньшей мере 48 недель подряд или больше, по меньшей мере 52 недель подряд 

или больше, по меньшей мере 72 недель подряд или больше или по меньшей мере 96 недель подряд или 

больше) в течение от 24 до 48 ч с начала введения и поддержания до конца введения могут быть достиг-

нуты уровни полной кастрации, меньшие чем или составляющие 20 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного 

тестостерона. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения после 

периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы удар-

ной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, 

уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня 

полной кастрации в течение 3 суток с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В неко-

торых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацев-

тически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения после периода приоста-

новки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данно-

му изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы перо-

ральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сыворо-

точного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня полной кастрации 

в течение 4 суток с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах 

осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобрете-

нию, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения после периода приостановки и введения 

один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, 

содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой 

формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестосте-

рона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня полной кастрации в течение 5 су-

ток с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления 

после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 

360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в 

сутки в течение 1-3 суток в начале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки 

поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со сле-

дующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продол-

жающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта 

могут соответствовать уровню или быть ниже уровня полной кастрации в течение 6 суток с начала вве-

дения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения 

ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соедине-

ния 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в тече-

ние 1-3 суток в начале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживаю-

щей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 

или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток 

после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в тече-

ние обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответство-

вать уровню или быть ниже уровня полной кастрации в течение 1 недели с начала введения и поддержи-

ваться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пе-
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роральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соот-

ветствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в 

начале лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введе-

ния последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозна-

ченного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню 

или быть ниже уровня полной кастрации в течение 2 недель с начала введения и поддерживаться до 

окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лече-

ния после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной гото-

вой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее ко-

личество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения послед-

ней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного пе-

риода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть 

ниже уровня полной кастрации в течение 3 недель с начала введения и поддерживаться до окончания 

введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения после 

периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы удар-

ной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, 

уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня 

полной кастрации в течение 4 недель с начала введения и поддерживаться до окончания введения. 

В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению после периода приостановки медианное время от 

введения первой пероральной готовой формы после периода приостановки до надира уровня ПСА может 

составлять меньше чем 5 недель, меньше чем 6 недель, меньше чем 7 недель, меньше чем 8 недель, 

меньше чем 9 недель, меньше чем 10 недель, меньше чем 11 недель, меньше чем 12 недель, меньше чем 

13 недель, меньше чем 14 недель, меньше чем 15 недель, меньше чем 16 недель, меньше чем 17 недель, 

меньше чем 18 недель, меньше чем 19 недель, меньше чем 20 недель, меньше чем 21 неделя, меньше чем 

22 недели, меньше чем 23 недели, меньше чем 24 недели или меньше чем 25 недель. В некоторых вари-

антах осуществления после возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы со-

гласно данному изобретению после периода приостановки, медианное время от введения первой перо-

ральной готовой формы после периода приостановки до надира ПСА может составлять от около 5 недель 

до около 10 недель, от около 5 недель до около 15 недель, от около 5 недель до около 20 недель, от около 

5 недель до около 25 недель, от около 10 недель до около 15 недель, от около 10 недель до около 20 недель, 

от около 10 недель до около 25 недель или от около 15 недель до около 20 недель. В некоторых вариан-

тах осуществления после возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению после периода приостановки, медианное время от введения первой пероральной 

готовой формы после периода приостановки до надира ПСА может составлять от около 10 недель до 

около 20 недель. В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки 

пероральных готовых форм согласно данному изобретению в течение 4 недель уровни сывороточного 

ПСА уменьшаются больше чем на или около 5%, больше чем на или около 10%, больше чем на или око-

ло 20%, больше чем на или около 30%, больше чем на или около 40%, больше чем на или около 50%, 

больше чем на или около 60%, больше чем на или около 70%, больше чем на или около 80% или больше 

чем на или около 90% от уровней сывороточного ПСА субъекта до начала лечения. В некоторых вариан-

тах осуществления после возобновления введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно 

данному изобретению в течение 4 недель уровни сывороточного ПСА уменьшаются больше чем на или 

около 50% от уровней сывороточного ПСА субъекта до начала лечения. 

В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки ударной дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток в начале лечения после периода при-

остановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы перо-

ральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, медианное вре-

мя от начала лечения и до надира ПСА может составлять меньше чем 5 недель, меньше чем 6 недель, 

меньше чем 7 недель, меньше чем 8 недель, меньше чем 9 недель, меньше чем 10 недель, меньше чем  

11 недель, меньше чем 12 недель, меньше чем 13 недель, меньше чем 14 недель, меньше чем 15 недель, 

меньше чем 16 недель, меньше чем 17 недель, меньше чем 18 недель, меньше чем 19 недель, меньше чем 

20 недель, меньше чем 21 неделю, меньше чем 22 недели, меньше чем 23 недели, меньше чем 24 недели 
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или меньше чем 25 недель. В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки 

ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток в начале 

лечения после периода приостановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, начиная со следующих суток после введения последней 

дозы ударной дозы пероральной готовой формы и продолжающегося в течение обозначенного периода 

лечения, медианное время от начала лечения и до надира ПСА может составлять от около 5 недель до 

около 10 недель, от около 5 недель до около 15 недель, от около 5 недель до около 20 недель, от около  

5 недель до около 25 недель, от около 10 недель до около 15 недель, от около 10 недель до около  

20 недель, от около 10 недель до около 25 недель или от около 15 недель до около 20 недель. В некото-

рых вариантах осуществления после введения один раз в сутки ударной дозы пероральной готовой фор-

мы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток в начале лечения после периода приостановки и 

введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной гото-

вой формы и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, медианное время от начала 

лечения и до надира ПСА может составлять от около 10 недель до около 20 недель. В некоторых вариан-

тах осуществления 4 недели с начала введения один раз в сутки ударной дозы пероральной готовой фор-

мы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток после периода приостановки и введения один раз 

в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению начиная со 

следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, уровни 

сывороточного ПСА уменьшаются больше чем на или около 5%, больше чем на или около 10%, больше 

чем на или около 20%, больше чем на или около 30%, больше чем на или около 40%, больше чем на или 

около 50%, больше чем на или около 60%, больше чем на или около 70%, больше чем на или около 80% 

или больше чем на или около 90% от уровней сывороточного ПСА субъекта до начала лечения. В неко-

торых вариантах осуществления 4 недели с начала введения один раз в сутки ударной дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток после периода приостановки и введе-

ния один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению 

начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, 

уровни сывороточного ПСА уменьшаются больше чем на или около 50% от уровней сывороточного 

ПСА субъекта до начала лечения. 

В некоторых вариантах осуществления после возобновления введения один раз в сутки пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению в течение 1 недели, 4 недель, 12 недель, 24 недель или  

48 недель после периода приостановки уровни сывороточного ФСГ могут составлять меньше чем или око-

ло 7,2 мМЕ/мл, около 4,8 мМЕ/мл, около 2,4 мМЕ/мл или около 1,2 мМЕ/мл. В некоторых таких вариантах 

осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его 

фармацевтически приемлемую соль, может привести к непрерывному уменьшению уровней сывороточного 

ФСГ. Нормальные уровни ФСГ у взрослых мужчин обычно составляют от 1,5 до 12,4 мМЕ/мл, но повыше-

ны у пациентов с раком предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления после возобнов-

ления введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению в течение  

1 недели после периода приостановки уровни сывороточного ФСГ могут составлять меньше чем или 

около 7,2 мМЕ/мл, около 4,8 мМЕ/мл, около 2,4 мМЕ/мл или около 1,2 мМЕ/мл. В некоторых вариантах 

осуществления возобновление введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению в течение 1 недели, 4 недель, 12 недель, 24 недель или 48 недель после периода приоста-

новки может уменьшать уровни сывороточного ФСГ больше чем на 80% или около 90% от сывороточ-

ных уровней ФСГ субъекта до начала лечения. 

В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки ударной дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток в начале лечения после периода при-

остановки и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы перо-

ральной готовой формы, уровни сывороточного ФСГ могут составлять меньше чем или около 7,2 мМЕ/мл, 

около 4,8 мМЕ/мл, около 2,4 мМЕ/мл или около 1,2 мМЕ/мл спустя одну неделю, 4 недели, 12 недель,  

24 недели или 48 недель с начала лечения. В некоторых таких вариантах осуществления введение один 

раз в сутки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемле-

мую соль, может привести к непрерывному уменьшению уровней сывороточного ФСГ. В некоторых ва-

риантах осуществления после введения один раз в сутки ударной дозы пероральной готовой формы со-

гласно данному изобретению в течение 1-3 суток в начале лечения после периода приостановки и введе-

ния один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению 

начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, 

уровни сывороточного ФСГ могут составлять меньше чем или около 7,2 мМЕ/мл, около 4,8 мМЕ/мл, 

около 2,4 мМЕ/мл или около 1,2 мМЕ/мл спустя одну неделю после начала лечения. В некоторых вари-

антах осуществления после введения один раз в сутки ударной дозы пероральной готовой формы соглас-

но данному изобретению в течение 1-3 суток в начале лечения после периода приостановки и введения 

один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению 
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начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, 

уровни сывороточного ФСГ могут быть уменьшены на больше чем или около 80%, или около 90% от 

уровней сывороточного ФСГ субъекта до начала лечения спустя 1 неделю, 4 недели, 12 недель, 24 неде-

ли или 48 недель после начала лечения. 

Из-за возврата к уровням сывороточного тестостерона до уровня выше 50 нг/дл после последней 

дозы пероральной готовой формы, содержащей соединение 1 или его фармацевтически приемлемую 

соль, и быстрого срабатывания пероральных готовых форм согласно данному изобретению после возоб-

новления введения один раз в сутки после периода приостановки, введение может быть приостановлено 

на период приостановки, если это необходимо для повышения уровня сывороточного тестостерона. В 

некоторых вариантах осуществления субъект нуждается в увеличении уровня сывороточного тестосте-

рона до уровня выше 50 нг/дл. Увеличение уровня сывороточного тестостерона может потребоваться 

вследствие интеркуррентного заболевания, лучевой терапии, постельного режима, перенесенной травмы, 

перенесенной хирургической или инвазивной процедуры, или желания получить возобновленную поло-

вую функцию в течение промежутка времени. "Интеркуррентное заболевание" может относиться к забо-

леванию, возникающему во время другого заболевания, не связанного с первичным заболеванием (на-

пример, заболевание не является раком предстательной железы или симптомом рака предстательной же-

лезы, но может быть, например, пневмонией и т.д.). В некоторых вариантах осуществления интеркур-

рентное заболевание представляет собой острое заболевание - заболевание с внезапным началом. Интер-

куррентное заболевание может привести к потере физической функции или истощению мышц, длитель-

ному постельному режиму, длительному воспалению, инфекции или длительной физической терапии. 

"Травма" может нарушить структуру или функцию организма, и может привести к потере физической 

функции или истощению мышц, длительному постельному режиму, длительному воспалению, инфек-

ции, длительной физической терапии, или восстановлению после хирургической или инвазивной проце-

дуры. Травма включает в себя, но не ограничивается лишь этими: раны, переломы и ожоги. "Хирургиче-

ская процедура" или "другая инвазивная процедура" может относиться к процедуре, которая выполняет-

ся путем проникновения в организм через кожу, или через полость тела, или анатомическое отверстие, и 

включает в себя процедуры, проводимые в операционной комнате, хирургическом блоке или процедур-

ном кабинете. "Хирургическая процедура" может включать в себя, но не ограничивается лишь этими, 

операцию на сердце, протезирование коленного сустава, протезирование тазобедренного сустава, опера-

цию на брюшной полости, операцию на органах таза, операцию на сосудах, операцию на позвоночнике, 

или экстренную процедуру из-за травмы. "Инвазивная процедура" может включать в себя, но не ограни-

чивается лишь этими, колоноскопию, ангиопластику, установку стента, установку эндоваскулярной спи-

рали, восстановление эндоваскулярной аневризмы, эндоскопию, лапароскопию, артроскопию, коронар-

ную катетеризацию или другую процедуру с применением катетера. Как отмечалось ранее, увеличение 

уровня сывороточного тестостерона может быть полезным для таких субъектов, поскольку тестостерон 

обладает анаболическим эффектом, помогая восстанавливать ткани, увеличивает вес и мышечную массу, 

а также стимулирует рост и минерализацию костей, что может помочь в противодействии неблагоприят-

ному воздействию хирургического вмешательства, интеркуррентного заболевания, травмы и т.д., как 

обсуждалось выше. "Восстановленная половая функция" или "восстановление половой функции" может 

относиться к улучшению половой функции, наблюдаемому при увеличении уровней половых гормонов 

после приостановки введения один раз в сутки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 

или его фармацевтически приемлемую соль. Например, когда уровни сывороточного тестостерона крови 

нормализуются до уровней выше чем при терапевтической кастрации, составляя >50 нг/дл, из-за приос-

тановки введение один раз в сутки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фар-

мацевтически приемлемую соль, половая функция улучшается. Половая функция и либидо будут про-

должать улучшаться по мере того, как уровень сывороточного тестостерона повышается до уровня выше 

чем 50 нг/дл и возвращается к нормальному (до лечения) уровню. Улучшение половой функции может 

включать в себя, но не ограничивается лишь этими, улучшение либидо, эректильной дисфункции, воз-

буждения, оргазма, ночной эрекцией, сексуального желания, морфологии полового члена, эякуляции, 

качества жизни, общей самооценки и общих взаимоотношений. 

Введение один раз в сутки также может быть приостановлено, чтобы 

улучшить качество жизни и уровни энергии субъекта; 

помочь с восстановлением после травмы, интеркуррентного заболевания, хирургической операции 

или лучевой терапии; 

помочь субъектам контролировать свой образ жизни, включая улучшение половой функции; и 

помочь в восстановлении силы и подвижности после интеркуррентного заболевания или травмы. 

После приостановки введения оно может быть или может не быть возобновлено по мере необходи-

мости. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки возобновляется после того, как 

субъект выздоравливает от интеркуррентного заболевания, больше не придерживается постельного ре-

жима, возобновил нормальную деятельность в повседневной жизни или восстановил нормальный уро-

вень функции (например, возвращается к уровню функции, который субъект имел до заболевания). 

Данное изобретение предусматривает приостановку введения один раз в сутки пероральных гото-
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вых форм согласно данному изобретению перед хирургическим вмешательством или другой инвазивной 

процедурой, или лучевой терапией. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки 

может быть приостановлено перед хирургической процедурой или другой инвазивной процедурой. В 

некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм согласно 

данному изобретению может быть приостановлено после хирургической процедуры или другой инва-

зивной процедуры, травмы или лучевой терапии. В некоторых вариантах осуществления введение один 

раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению происходит до и во время хирур-

гической процедуры или другой инвазивной процедуры, или лучевой терапии, и введение один раз в су-

тки может быть приостановлено после хирургической процедуры или другой инвазивной процедуры, 

или лучевой терапии. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению может быть приостановлено во время хирургической про-

цедуры или другой инвазивной процедуры, травмы или лучевой терапии. В некоторых вариантах осуще-

ствления введение один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению может 

быть приостановлено, поскольку субъект нуждается в увеличении уровней сывороточного тестостерона 

вследствие хирургической процедуры или другой инвазивной процедуры, с предполагаемым временем 

полного восстановления, составляющим по меньшей мере около 1 недели, около 2 недель, около 3 недель, 

около  

4 недель, около 5 недель, около 6 недель, около 7 недель, около 8 недель, около 9 недель, около  

10 недель, около 12 недель, около 16 недель, около 20 недель, около 24 недель, около 36 недель, около  

48 недель или около 52 недель. В некоторых таких вариантах осуществления время восстановления со-

ставляет около 2 недель. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению не возобновляют после приостановки введения до, после 

или во время хирургической процедуры или другой инвазивной процедуры. В некоторых таких вариан-

тах осуществления введение один раз в сутки не возобновляют после приостановки введения после хи-

рургической процедуры или другой инвазивной процедуры. В некоторых вариантах осуществления хи-

рургическая процедура представляет собой операцию на сердце, протезирование коленного сустава, про-

тезирование тазобедренного сустава, операцию на брюшной полости, операцию на органах таза, опера-

цию на сосудах, операцию на позвоночнике или экстренную процедуру из-за травмы. В некоторых вари-

антах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, субъекта, проходящего 

лечение рака предстательной железы, идентифицируют как имеющего риск возникновения острой по-

слеоперационной слабости. 

Согласно данному изобретению предложена приостановка введения один раз в сутки пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению перед лучевой терапией. В некоторых вариантах осущест-

вления введение один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению может 

быть приостановлено после лучевой терапии. Приостановку введения один раз в сутки пероральных го-

товых форм согласно данному изобретению после лучевой терапии может помочь в восстановлении по-

сле лучевой терапии, в то же время позволяет проводить терапевтическое лечение пероральными гото-

выми формами, содержащими соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, во время луче-

вой терапии, делая возможным интенсивное лечение рака предстательной железы. В некоторых вариан-

тах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобрете-

нию происходит до и во время лучевой терапии, и введение может быть приостановлено после лучевой 

терапии. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм 

согласно данному изобретению может быть приостановлено во время лучевой терапии. В некоторых ва-

риантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобре-

тению может быть приостановлено, поскольку субъект нуждается в увеличении уровней сывороточного 

тестостерона вследствие лучевой терапии, в течение по меньшей мере около 1 недели, около 2 недель, 

около 3 недель, около 4 недель, около 5 недель, около 6 недель, около 7 недель, около 8 недель, около  

9 недель, около 10 недель, около 12 недель, около 16 недель, около 20 недель, около 24 недель, около  

36 недель, около 48 недель или около 52 недель. В некоторых вариантах осуществления введение один 

раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению не возобновляют после приоста-

новки введения до, после или во время лучевой терапии. В некоторых таких вариантах осуществления 

введение один раз в сутки не возобновляют после приостановки введения после лучевой терапии. В не-

которых вариантах осуществления введение один раз в сутки может быть возобновлено, когда после лу-

чевой терапии наблюдается увеличение уровня ПСА "надир+2 нг/мл". В некоторых вариантах осуществ-

ления введение один раз в сутки может быть возобновлено после лучевой терапии, когда уровень ПСА у 

субъекта составляет ≥3, ≥10, ≥20 или ≥30 нг/мл. 

В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки может быть приостановлено во 

время интеркуррентного заболевания или когда субъект соблюдает постельный режим. В некоторых ва-

риантах осуществления введение один раз в сутки может быть приостановлено после интеркуррентного 

заболевания. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых 

форм согласно данному изобретению может быть приостановлено, поскольку субъект нуждается в уве-

личении уровней сывороточного тестостерона вследствие интеркуррентного заболевания, с предпола-
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гаемым временем восстановления по меньшей мере около 1 недели, около 2 недель, около 3 недель, око-

ло 4 недель, около 5 недель, около 6 недель, около 7 недель, около 8 недель, около 9 недель, около  

10 недель, около 12 недель, около 16 недель, около 20 недель, около 24 недель, около 36 недель, около  

48 недель или около 52 недель. В некоторых таких вариантах осуществления время восстановления со-

ставляет около 2 недель. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению не возобновляют после приостановки введения после или 

во время интеркуррентного заболевания. В некоторых таких вариантах осуществления введение один раз 

в сутки не возобновляют после приостановки введения после интеркуррентного заболевания. В некото-

рых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному 

изобретению может быть приостановлено из-за интеркуррентного заболевания, причем заболевание 

представляет собой инсульт или кровоизлияние в мозг. В некоторых вариантах осуществления введение 

один раз в сутки может быть приостановлено из-за интеркуррентного заболевания, причем заболевание 

представляет собой инфаркт миокарда или застойную сердечную недостаточность. В некоторых вариан-

тах осуществления введение один раз в сутки приостанавливают после несчастного случая или травмы, 

требующих длительного восстановления. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в 

сутки приостанавливают после инсульта, кровоизлияния в мозг, инфаркта миокарда, застойной сердеч-

ной недостаточности, перелома бедра или другого фактора, приводящего к ограниченной подвижности и 

требующего длительного восстановления. 

В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм со-

гласно данному изобретению может быть приостановлено, поскольку субъект нуждается в увеличении 

уровней сывороточного тестостерона вследствие травмы, с предполагаемым временем восстановления 

по меньшей мере около 1 недели, около 2 недель, около 3 недель, около 4 недель, около 5 недель, около  

6 недель, около 7 недель, около 8 недель, около 9 недель, около 10 недель, около 12 недель, около  

16 недель, около 20 недель, около 24 недель, около 36 недель, около 48 недель или около 52 недель. В 

некоторых таких вариантах осуществления время восстановления составляет около 2 недель. В некото-

рых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному 

изобретению может быть приостановлено из-за травмы, причем травма представляет собой перелом. В 

некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки может быть приостановлено из-за трав-

мы, причем травма представляет собой перелом бедра. В некоторых вариантах осуществления введение 

один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению может быть приостановлено 

из-за травмы, причем травма представляет собой травму колена. 

Готовые формы согласно данному изобретению могут обеспечивать увеличение уровня сывороточ-

ного тестостерона при необходимости с медицинской точки зрения. Остановка введения один раз в сутки 

пероральных готовых форм согласно данному изобретению, содержащих соединение 1 или его фарма-

цевтически приемлемую соль, может уменьшить катаболический эффект интеркуррентного/острого за-

болевания и постельного режима у мужчин с раком предстательной железы, тем самым делая возмож-

ным увеличение уровней сывороточного тестостерона, чтобы помочь в восстановлении силы и подвиж-

ности после интеркуррентного/острого заболевания. Такая польза не может быть достигнута с помощью 

депо-готовых форм агонистов/антагонистов GnRH. Такая прерывистая анти-андрогенная терапия может 

минимизировать нежелательные явления, связанные с непрерывной анти-андрогенной терапией, обеспе-

чивая при этом сопоставимую эффективность пациентам с раком предстательной железы. 

Продолжительность периода приостановки должна быть такой, чтобы оказывать минимальное не-

благоприятное влияние на лечение из-за временной остановки введения один раз в сутки пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению. В некоторых вариантах осуществления период приостанов-

ки составляет от 4 недель или меньше до 12 недель или больше. Возможны более длительные периоды 

приостановки, до тех пор пока уровни ПСА субъекта остаются низкими, такими как <4 или <0,2 нг/мл. В 

некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки может быть возобновлено, когда есть 

увеличение ПСА "надир+2 нг/мл" в течение периода приостановки. В некоторых вариантах осуществле-

ния введение один раз в сутки может быть возобновлено, когда уровень ПСА у субъекта увеличивается 

до ≥3, ≥10, ≥20 или ≥30 нг/мл в течение периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления 

период приостановки может составлять вплоть до 60 недель. В некоторых вариантах осуществления пе-

риод приостановки может составлять вплоть до 52 недель. В некоторых вариантах осуществления пери-

од приостановки может составлять вплоть до 48 недель. В некоторых вариантах осуществления период 

приостановки может составлять вплоть до 36 недель. В некоторых вариантах осуществления период 

приостановки может составлять вплоть до 24 недель. В некоторых вариантах осуществления период 

приостановки может составлять вплоть до 20 недель. В некоторых вариантах осуществления период 

приостановки может составлять вплоть до 16 недель. В некоторых вариантах осуществления период 

приостановки может составлять вплоть до 12 недель. В некоторых вариантах осуществления период 

приостановки может составлять вплоть до 4 недель. В некоторых вариантах осуществления период при-

остановки может составлять вплоть до 8 недель. 

Продолжительность периода приостановки может быть изменена в зависимости от одного или 

большего количества из следующих факторов: тяжесть симптомов, возраст субъекта, вес и чувствитель-
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ность. В некоторых вариантах осуществления пока уровень ПСА составляет <4 или <0,2 нг/мл, субъект 

может не получать терапию. В некоторых вариантах осуществления период приостановки прекращают, 

когда уровень простат-специфического антигена (ПСА) у субъекта составляет ≥20% надира уровня ПСА 

у субъекта во время лечения. В некоторых вариантах осуществления период приостановки прерывают, 

когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥50% уровня ПСА у субъекта до лечения. В некоторых вари-

антах осуществления период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта больше чем уро-

вень ПСА у субъекта в начале периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления период 

приостановки прерывают, когда субъект испытывает возвращение симптомов рака предстательной желе-

зы. В некоторых вариантах осуществления период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъ-

екта составляет ≥3 нг/мл. В других вариантах осуществления, период приостановки прерывают, когда 

уровень ПСА у субъекта составляет ≥10 нг/мл. В некоторых вариантах осуществления период приоста-

новки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥20 нг/мл. В других вариантах осуществле-

ния, период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥30 нг/мл. 

В некоторых вариантах осуществления время, в течение которого субъект может использовать пе-

риод приостановки в период лечения, должно быть таким, чтобы иметь минимальное неблагоприятное 

влияние на лечение из-за периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления до использова-

ния периода приостановки, субъект должен пройти лечение в течение по меньшей мере 4 недель подряд, 

по меньшей мере 8 недель подряд, по меньшей мере 12 недель подряд, по меньшей мере 16 недель подряд, 

по меньшей мере 20 недель подряд, по меньшей мере 24 недель подряд, по меньшей мере 36 недель подряд, 

по меньшей мере 48 недель подряд, по меньшей мере 52 недель подряд, по меньшей мере 72 недель подряд 

или по меньшей мере 96 недель подряд. В некоторых вариантах осуществления до использования перио-

да приостановки, субъект должен пройти лечение в течение по меньшей мере 24 недель подряд. В неко-

торых вариантах осуществления до использования периода приостановки, субъект должен пройти лече-

ние в течение по меньшей мере 48 недель подряд. Продолжительность периода приостановки может 

быть изменена в зависимости от одного или большего количества из следующих факторов: тяжесть сим-

птомов, возраст субъекта, масса и чувствительность. 

Относительно начала проявления заболевания, в течение от около 4 суток до около 8 суток первого 

введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, или ударной до-

зы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению после периода приостановки уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответ-

ствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации. В некоторых вариантах осуще-

ствления в течение 4 суток первого введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно дан-

ному изобретению или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению уровни сывороточного тестостерона субъекта могут со-

ответствовать или быть ниже уровня при терапевтической кастрации. В некоторых вариантах осуществ-

ления в течение 5 суток первого введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данно-

му изобретению или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению уровни сывороточного тестостерона субъекта могут со-

ответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации. В некоторых вариантах 

осуществления в течение 6 суток первого введения один раз в сутки пероральной готовой формы соглас-

но данному изобретению или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению уровни сывороточного тестостерона субъекта 

могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации. В некоторых ва-

риантах осуществления в течение 7 суток первого введения один раз в сутки пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы 

пероральной готовой формы согласно данному изобретению, уровни сывороточного тестостерона субъ-

екта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации. В некоторых 

вариантах осуществления в течение 8 суток первого введения один раз в сутки пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживаю-

щей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению уровни сывороточного тестосте-

рона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации. В 

некоторых вариантах осуществления в течение 3 суток первого введения один раз в сутки пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению или ударной дозы пероральной готовой формы и под-

держивающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению уровни сывороточного 

тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической каст-

рации. 

Дополнительно относительно начала проявления заболевания в некоторых вариантах осуществле-

ния после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению один раз в 

сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы и продолжающегося в течение обозначенного 
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периода лечения (например, по меньшей мере 4 недель подряд или больше, по меньшей мере 8 недель 

подряд или больше, по меньшей мере 12 недель подряд или больше, по меньшей мере 16 недель подряд 

или больше, по меньшей мере 20 недель подряд или больше, по меньшей мере 24 недель подряд или 

больше, по меньшей мере 36 недель подряд или больше, по меньшей мере 48 недель подряд или больше, 

по меньшей мере 52 недель подряд или больше, по меньшей мере 72 недель подряд или больше или по 

меньшей мере 96 недель подряд или больше), в течение от 24 до 48 ч с начала введения и поддержания 

до конца введения могут быть достигнуты уровни как при терапевтической кастрации, меньшие чем или 

составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона. В некоторых вариантах осуществле-

ния после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению один раз в 

сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенно-

го периода лечения уровни, сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лече-

ния и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной 

готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения уровни, сывороточного 

тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической каст-

рации в течение 4 суток с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вари-

антах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддержи-

вающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, начиная со следующих суток 

после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в тече-

ние обозначенного периода лечения уровни, сывороточного тестостерона у субъекта могут соответство-

вать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 5 суток с начала введения 

и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения удар-

ной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению один раз в сутки в течение 1-3 

суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной 

дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения уров-

ни, сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при 

терапевтической кастрации в течение 6 суток с начала введения и поддерживаться до окончания введе-

ния. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один 

раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, начиная 

со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и про-

должающегося в течение обозначенного периода лечения уровни, сывороточного тестостерона у субъек-

та могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 не-

дели с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления 

после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению один раз в 

сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, начиная со следующих суток после введения 

последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенно-

го периода лечения уровни, сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 2 недель с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале 

лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно дан-

ному изобретению, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы перо-

ральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения уровни, сыворо-

точного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтиче-

ской кастрации в течение 3 недель с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В неко-

торых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки 

поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, начиная со сле-

дующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продол-

жающегося в течение обозначенного периода лечения уровни, сывороточного тестостерона у субъекта 

могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 4 недель 

с начала введения и поддерживаться до окончания введения. 

Дополнительно относительно начала проявления заболевания, как описано в данном документе, по-
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сле введения один раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей около 180 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, в течение от 24 до 48 ч с начала 

введения могут быть достигнуты уровни как при терапевтической кастрации, меньшие чем или состав-

ляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона. В некоторых вариантах осуществления по-

сле введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 

около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при 

терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления 

после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержа-

щей около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой со-

ли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня 

при терапевтической кастрации в течение 4 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществ-

ления после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, со-

держащей около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже 

уровня при терапевтической кастрации в течение 5 суток с начала введения. В некоторых вариантах 

осуществления после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобре-

тению, содержащей около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть 

ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 6 суток с начала введения. В некоторых вариан-

тах осуществления после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению, содержащей около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала введения. 

Дополнительно относительно начала проявления заболевания, как описано в данном документе, по-

сле введения один раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей от около 80 мг до около 160 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, в течение от  

24 до 48 ч с начала введения могут быть достигнуты уровни как при терапевтической кастрации, мень-

шие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона. В некоторых вариантах 

осуществления после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобре-

тению, содержащей от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать 

уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала введения. В 

некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки пероральной готовой формы со-

гласно данному изобретению, содержащей от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, уровни сывороточного тестостерона субъек-

та могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение  

4 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей от около 80 мг до около 160 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, уровни сыворо-

точного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтиче-

ской кастрации в течение 5 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления после введе-

ния один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей от около 

80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня 

при терапевтической кастрации в течение 6 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществ-

ления после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, со-

держащей от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацев-

тически приемлемой соли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню 

или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала введения. 

Дополнительно относительно начала проявления заболевания, как описано в данном документе, по-

сле введения один раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей около 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, в течение от 24 до 48 ч с начала 

введения могут быть достигнуты уровни как при терапевтической кастрации, меньшие чем или состав-

ляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона. В некоторых вариантах осуществления по-

сле введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 

около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при 

терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществления 

после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержа-

щей около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой со-

ли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня 
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при терапевтической кастрации в течение 4 суток с начала введения. В некоторых вариантах осуществ-

ления после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобретению, со-

держащей около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже 

уровня при терапевтической кастрации в течение 5 суток с начала введения. В некоторых вариантах 

осуществления после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изобре-

тению, содержащей около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или быть 

ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 6 суток с начала введения. В некоторых вариан-

тах осуществления после введения один раз в сутки пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению, содержащей около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, уровни сывороточного тестостерона субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала введения. 

Дополнительно относительно начала проявления заболевания, в некоторых вариантах осуществле-

ния после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содер-

жащей 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей до-

зы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после 

введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обо-

значенного периода лечения (например, по меньшей мере 4 недель подряд или больше, по меньшей мере 

8 недель подряд или больше, по меньшей мере 12 недель подряд или больше, по меньшей мере 16 недель 

подряд или больше, по меньшей мере 20 недель подряд или больше, по меньшей мере 24 недель подряд 

или больше, по меньшей мере 36 недель подряд или больше, по меньшей мере 48 недель подряд или 

больше, по меньшей мере 52 недель подряд или больше, по меньшей мере 72 недель подряд или больше 

или по меньшей мере 96 недель подряд или больше), в течение от 24 до 48 ч с начала введения и поддер-

жания до конца введения могут быть достигнуты уровни как при терапевтической кастрации, меньшие 

чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона. В некоторых вариантах осу-

ществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, 

содержащей 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживаю-

щей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 

или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток 

после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в тече-

ние обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответство-

вать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала введения 

и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения удар-

ной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 

или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 

суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы удар-

ной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, 

уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня 

при терапевтической кастрации в течение 4 суток с начала введения и поддерживаться до окончания вве-

дения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения 

один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, 

содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой 

формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестосте-

рона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в 

течение 5 суток с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах 

осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобрете-

нию, содержащей 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддержи-

вающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соедине-

ния 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих 

суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в 

течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответ-

ствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 6 суток с начала вве-
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дения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения 

ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соедине-

ния 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в тече-

ние 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней 

дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода 

лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже 

уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала введения и поддерживаться до окон-

чания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной гото-

вой формы согласно данному изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответствующее ко-

личество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и 

введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной 

готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного 

тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической каст-

рации в течение 2 недель с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых ва-

риантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению, содержащей 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки 

поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со сле-

дующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продол-

жающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта 

могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 недель 

с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления по-

сле введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 

240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в 

сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введе-

ния последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозна-

ченного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню 

или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 4 недель с начала введения и поддержи-

ваться до окончания введения. 

Дополнительно относительно начала проявления заболевания, в некоторых вариантах осуществле-

ния после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содер-

жащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей до-

зы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после 

введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обо-

значенного периода лечения (например, по меньшей мере 4 недель подряд или больше, по меньшей мере 

8 недель подряд или больше, по меньшей мере 12 недель подряд или больше, по меньшей мере 16 недель 

подряд или больше, по меньшей мере 20 недель подряд или больше, по меньшей мере 24 недель подряд 

или больше, по меньшей мере 36 недель подряд или больше, по меньшей мере 48 недель подряд или 

больше, по меньшей мере 52 недель подряд или больше, по меньшей мере 72 недель подряд или больше 

или по меньшей мере 96 недель подряд или больше), могут быть достигнуты уровни как при терапевти-

ческой кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона в 

течение от 24 до 48 ч с начала введения и поддерживаться до конца введения. В некоторых вариантах 

осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобрете-

нию, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддержи-

вающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соедине-

ния 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих 

суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в 

течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответ-

ствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 3 суток с начала вве-

дения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения 

ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соедине-

ния 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в тече-
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ние 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней 

дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода 

лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже 

уровня при терапевтической кастрации в течение 4 суток с начала введения и поддерживаться до окон-

чания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной гото-

вой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее ко-

личество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и 

введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной 

готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного 

тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической каст-

рации в течение 5 суток с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вари-

антах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки под-

держивающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со сле-

дующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продол-

жающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта 

могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 6 суток с 

начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после 

введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки 

в течение 1 -3 суток в начале лечения, и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-

следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 1 недели с начала введения и поддерживать-

ся до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в на-

чале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацев-

тически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы 

пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сы-

вороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапев-

тической кастрации в течение 2 недель с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В 

некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацев-

тически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в 

сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 

120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная 

со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и про-

должающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъек-

та могут соответствовать уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение  

3 недель с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществ-

ления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содер-

жащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей до-

зы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после 

введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обо-

значенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать 

уровню или быть ниже уровня при терапевтической кастрации в течение 4 недель с начала введения и 

поддерживаться до окончания введения. 

Дополнительно относительно начала проявления заболевания, в некоторых вариантах осуществле-

ния после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содер-

жащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 
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один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей до-

зы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после 

введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обо-

значенного периода лечения (например, по меньшей мере 4 недель подряд или больше, по меньшей мере 

8 недель подряд или больше, по меньшей мере 12 недель подряд или больше, по меньшей мере 16 недель 

подряд или больше, по меньшей мере 20 недель подряд или больше, по меньшей мере 24 недель подряд 

или больше, по меньшей мере 36 недель подряд или больше, по меньшей мере 48 недель подряд или 

больше, по меньшей мере 52 недель подряд или больше, по меньшей мере 72 недель подряд или больше 

или по меньшей мере 96 недель подряд или больше), могут быть достигнуты уровни полной кастрации, 

меньшие чем или составляющие 20 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона, в течение от 24 до 48 ч 

с начала введения и поддерживаться до конца введения. В некоторых вариантах осуществления после 

введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки 

в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения по-

следней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного 

периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или 

быть ниже уровня полной кастрации в течение 3 суток с начала введения и поддерживаться до окончания 

введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и 

введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной 

готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного 

тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня полной кастрации в тече-

ние 4 суток с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуще-

ствления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, со-

держащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей до-

зы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после 

введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обо-

значенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать 

уровню или быть ниже уровня полной кастрации в течение 5 суток с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в нача-

ле лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацев-

тически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы 

пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сы-

вороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня полной каст-

рации в течение 6 суток с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вари-

антах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки под-

держивающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со сле-

дующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продол-

жающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта 

могут соответствовать уровню или быть ниже уровня полной кастрации в течение 1 недели с начала вве-

дения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществления после введения 

ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соедине-

ния 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в тече-

ние 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после введения последней 

дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода 

лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже 
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уровня полной кастрации в течение 2 недель с начала введения и поддерживаться до окончания введе-

ния. В некоторых вариантах осуществления после введения ударной дозы пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению, содержащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения 

один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, 

содержащей 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой 

формы, и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, уровни сывороточного тестосте-

рона у субъекта могут соответствовать уровню или быть ниже уровня полной кастрации в течение  

3 недель с начала введения и поддерживаться до окончания введения. В некоторых вариантах осуществ-

ления после введения ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содер-

жащей 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей до-

зы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, начиная со следующих суток после 

введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, и продолжающегося в течение обо-

значенного периода лечения, уровни сывороточного тестостерона у субъекта могут соответствовать 

уровню или быть ниже уровня полной кастрации в течение 4 недель с начала введения и поддерживаться 

до окончания введения. 

В некоторых вариантах осуществления способов и применений, описанных в данном документе, 

ПСА может быть уменыпем у субъекта до уровня, меньшего чем или составляющего 4 нг/мл или мень-

шего чем или составляющего 2 нг/мл. 

В течение периода лечения (например, по меньшей мере 4 недель подряд или больше, по меньшей 

мере 8 недель подряд или больше, по меньшей мере 12 недель подряд или больше, по меньшей мере  

16 недель подряд или больше, по меньшей мере 20 недель подряд или больше, по меньшей мере 24 недель 

подряд или больше, по меньшей мере 36 недель подряд или больше, по меньшей мере 48 недель подряд 

или больше, по меньшей мере 52 недель подряд или больше, по меньшей мере 72 недель подряд или 

больше или по меньшей мере 96 недель подряд или больше) с введением один раз в сутки пероральных 

готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, медианное время 

от введения первой пероральной готовой формы до надира ПСА может составлять меньше чем 5 недель, 

меньше чем 6 недель, меньше чем 7 недель, меньше чем 8 недель, меньше чем 9 недель, меньше чем  

10 недель, меньше чем 11 недель, меньше чем 12 недель, меньше чем 13 недель, меньше чем 14 недель, 

меньше чем 15 недель, меньше чем 16 недель, меньше чем 17 недель, меньше чем 18 недель, меньше чем 

19 недель, меньше чем 20 недель, меньше чем 21 неделю, меньше чем 22 недели, меньше чем 23 недели, 

меньше чем 24 недели или меньше чем 25 недель. В некоторых вариантах осуществления в течение пе-

риода лечения с введением один раз в сутки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или 

его фармацевтически приемлемую соль, медианное время от введения первой пероральной готовой фор-

мы до надира ПСА может составлять от около 5 недель до около 10 недель, от около 5 недель до около 

15 недель, от около 5 недель до около 20 недель, от около 5 недель до около 25 недель, от около  

10 недель до около 15 недель, от около 10 недель до около 20 недель, от около 10 недель до около 25 не-

дель или от около 15 недель до около 20 недель. В некоторых вариантах осуществления в течение перио-

да лечения с введением один раз в сутки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его 

фармацевтически приемлемую соль, медианное время от введения первой пероральной готовой формы 

до надира ПСА может составлять от около 10 недель до около 20 недель. В некоторых вариантах осуще-

ствления после введения один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению в 

течение 4 недель, уровни сывороточного ПСА уменьшаются больше чем на или около 5%, больше чем на 

или около 10%, больше чем на или около 20%, больше чем на или около 30%, больше чем на или около 

40%, больше чем на или около 50%, больше чем на или около 60%, больше чем на или около 70%, боль-

ше чем на или около 80%, или больше чем на или около 90% от уровней сывороточного ПСА субъекта 

до начала лечения. В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению в течение 4 недель, уровни сывороточного ПСА умень-

шаются больше чем на или около 50% от уровней сывороточного ПСА субъекта до начала лечения. 

В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки ударной дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз 

в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, начиная со 

следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы и продол-

жающегося в течение обозначенного периода лечения, медианное время от начала лечения и до надира 

ПСА может составлять меньше чем 5 недель, меньше чем 6 недель, меньше чем 7 недель, меньше чем  

8 недель, меньше чем 9 недель, меньше чем 10 недель, меньше чем 11 недель, меньше чем 12 недель, 

меньше чем 13 недель, меньше чем 14 недель, меньше чем 15 недель, меньше чем 16 недель, меньше чем 

17 недель, меньше чем 18 недель, меньше чем 19 недель, меньше чем 20 недель, меньше чем 21 неделю, 

меньше чем 22 недели, меньше чем 23 недели, меньше чем 24 недели или меньше чем 25 недель. В неко-
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торых вариантах осуществления после введения один раз в сутки ударной дозы пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки 

поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, начиная со сле-

дующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы и продолжаю-

щегося в течение обозначенного периода лечения, медианное время от начала лечения и до надира ПСА 

может составлять от около 5 недель до около 10 недель, от около 5 недель до около 15 недель, от около  

5 недель до около 20 недель, от около 5 недель до около 25 недель, от около 10 недель до около  

15 недель, от около 10 недель до около 20 недель, от около 10 недель до около 25 недель, или от около  

15 недель до около 20 недель. В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки 

ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток в начале 

лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно дан-

ному изобретению, начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы перо-

ральной готовой формы и продолжающегося в течение обозначенного периода лечения, медианное вре-

мя от начала лечения и до надира ПСА может составлять от около 10 недель до около 20 недель. В неко-

торых вариантах осуществления 4 недели с начала введения один раз в сутки ударной дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток и введения один раз в сутки поддер-

живающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению начиная со следующих 

суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы уровни сывороточного 

ПСА уменьшаются больше чем на или около 5%, больше чем на или около 10%, больше чем на или око-

ло 20%, больше чем на или около 30%, больше чем на или около 40%, больше чем на или около 50%, 

больше чем на или около 60%, больше чем на или около 70%, больше чем на или около 80% или больше 

чем на или около 90% от уровней сывороточного ПСА субъекта до начала лечения. В некоторых вариан-

тах осуществления 4 недели с начала введения один раз в сутки ударной дозы пероральной готовой фор-

мы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток и введения один раз в сутки поддерживающей 

дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению начиная со следующих суток после 

введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы уровни сывороточного ПСА 

уменьшаются больше чем на или около 50% от уровней сывороточного ПСА субъекта до начала лечения. 

После введения один раз в сутки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его 

фармацевтически приемлемую соль, в течение 1 недели, 4 недель, 12 недель, 24 недель или 48 недель 

уровни сывороточного ФСГ могут быть меньше чем или составлять около 7,2 мМЕ/мл, около 4,8 мМЕ/мл, 

около 2,4 мМЕ/мл или около 1,2 мМЕ/мл. В некоторых таких вариантах осуществления введение один 

раз в сутки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемле-

мую соль, может привести к непрерывному уменьшению уровней сывороточного ФСГ. Нормальные 

уровни ФСГ у взрослых мужчин обычно составляют от 1,5 до 12,4 мМЕ/мл, но повышены у пациентов с 

раком предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки 

пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, в 

течение 1 недели, уровни сывороточного ФСГ могут быть меньше чем или составлять около 7,2 мМЕ/мл, 

около 4,8 мМЕ/мл, около 2,4 мМЕ/мл или около 1,2 мМЕ/мл. В некоторых вариантах осуществления вве-

дение один раз в сутки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически 

приемлемую соль, в течение 1 недели, 4 недель, 12 недель, 24 недель или 48 недель, может уменьшать 

уровни сывороточного ФСГ больше чем на или около 80%, или около 90%, от сывороточных уровней 

ФСГ субъекта до начала лечения. 

В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в сутки ударной дозы пероральной 

готовой формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз 

в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению начиная со 

следующих суток после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы, уровни 

сывороточного ФСГ могут быть меньше чем или составлять около 7,2 мМЕ/мл, около 4,8 мМЕ/мл, около 

2,4 мМЕ/мл или около 1,2 мМЕ/мл спустя 1 неделю, 4 недели, 12 недель, 24 недели или 48 недель с нача-

ла лечения. В некоторых таких вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных гото-

вых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может привести к не-

прерывному уменьшению уровней сывороточного ФСГ. В некоторых вариантах осуществления после 

введения один раз в сутки ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению в 

течение 1-3 суток в начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной го-

товой формы согласно данному изобретению начиная со следующих суток после введения последней 

дозы ударной дозы пероральной готовой формы, уровни сывороточного ФСГ могут быть меньше чем 

или составлять около 7,2 мМЕ/мл, около 4,8 мМЕ/мл, около 2,4 мМЕ/мл или около 1,2 мМЕ/мл спустя 

одну неделю после начала лечения. В некоторых вариантах осуществления после введения один раз в 

сутки ударной дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению в течение 1-3 суток в 

начале лечения и введения один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы соглас-

но данному изобретению начиная со следующих суток после введения последней дозы ударной дозы 

пероральной готовой формы, уровни сывороточного ФСГ могут быть уменьшены на больше чем или 

около 80%, или около 90% от уровней сывороточного ФСГ субъекта до начала лечения спустя одну не-
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делю, 4 недели, 12 недель, 24 недели или 48 недель после начала лечения. 

Согласно данному изобретению также предложены пероральные готовые формы, содержащие от 

около 80 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующего количества его фармацевтически при-

емлемой соли, для применения в способе лечения рака предстательной железы у субъекта, нуждающего-

ся в этом. 

Согласно данному изобретению предложены пероральные готовые формы, содержащие от около  

80 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующего количества его фармацевтически приемлемой 

соли, для применения в способе лечения рака предстательной железы у субъекта, нуждающегося в этом, 

включающем в себя 

введение субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы; 

приостановку введение пероральной готовой формы на период приостановки, чтобы позволить по-

высится уровню сывороточного тестостерона; и 

возобновление введения субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы в конце периода 

приостановки. 

Согласно данному изобретению также предложено применение соединения 1 или его фармацевти-

чески приемлемой соли, для изготовления лекарственного средства для лечения рака предстательной 

железы. В некоторых таких вариантах осуществления рак предстательной железы представляет собой 

гормонозависимый рак предстательной железы, поздние стадии развития рака предстательной железы, 

метастатический, неметастатический, локальные поздние стадии развития рака, поздние стадии развития 

гормоночувствительного рака, поздние стадии развития устойчивого к кастрации рака, рецидивирую-

щий, устойчивый к кастрации метастатический рак предстательной железы, устойчивый к кастрации не-

метастатический рак предстательной железы, гормоночувствительный метастатический рак предстатель-

ной железы, или гормоночувствительный неметастатический рак предстательной железы. В некоторых 

вариантах осуществления лекарственное средство содержит от 80 мг до около 480 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

Способы и применения, описанные в данном документе, могут обеспечивать уменьшение уровней 

андрогенов при раке предстательной железы без увеличения риска гипергликемии и диабета по сравне-

нию с агонистами GnRH (например, Lupron). В отличие от других антагонистов GnRH (например, дега-

реликса) пероральные готовые формы согласно данному изобретению обеспечивают уменьшение уров-

ней андрогенов без необходимости инъекции. 

Способы и применения, описанные в данном документе, могут задерживать прогрессирование ус-

тойчивого к кастрации заболевания. В частности, соединение 1 или его фармацевтически приемлемая 

соль может обеспечивать улучшенный контроль заболевания по сравнению с агонистом GnRH с точки 

зрения лучшего уменьшения уровней ФСГ и выживаемости без прогрессирования ПСА. 

Способы и применения, описанные в данном документе, могут использоваться для достижения 

синдрома отмены анти-андрогенов. "Антиандроген" может относиться к любому лекарству или вещест-

ву, которое уменьшает уровни или активность андрогенов. Антиандрогены имеют тенденцию ингибиро-

вать продуцирование, активность или действие мужского полового гормона или препятствовать тому, 

чтобы андрогены, такие как тестостерон или дигидротестостерон, опосредовали их биологические эф-

фекты в организме. Синдром отмены анти-андрогенов является хорошо известным явлением при раке 

предстательной железы. Широко признано, что подгруппа пациентов извлечет выгоду из отмены анти-

андрогенного или стероидного гормона при гормональной терапии, демонстрируя уменьшение значений 

ПСА и клиническое улучшение. 

Способы и применения, описанные в данном документе, могут быть использованы для обеспечения 

пользы для сердца. Польза для сердца может быть связана с лучшим уменьшением уровней ФСГ по 

сравнению с агонистами. Способы и применения, описанные в данном документе, могут использоваться 

для обеспечения ААТ с более низкими показателями сердечно-сосудистых побочных эффектов по срав-

нению с агонистами. Кроме того, готовые формы согласно данному изобретению могут быть полезны в 

протоколах о смене пола/межполовом переходе. Кроме того, готовые формы согласно данному изобре-

тению могут быть полезны для сохранения фертильности во время химиотерапии. 

Дозирование и введение. 

Хотя агонисты и антагонисты GnRH обычно вводят либо подкожно, внутримышечно или интрана-

зально, в том числе с помощью депо-готовых форм, соединение 1 или его фармацевтически приемлемую 

соль можно вводить перорально и один раз в сутки, делая введение дозы более простым и более удоб-

ным. 

Для лечения рака предстательной железы соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль 

можно вводить перорально один раз в сутки и готовить с фармацевтически приемлемым носителем или 

наполнителем. В некоторых вариантах осуществления формы дозировки представляет собой твердый 

препарат, такой как таблетка, капсула, гранула или порошок, для перорального введения. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы, содержащие соединение 1 или 

его фармацевтически приемлемую соль, имеют кривую быстрого высвобождения. Однако пероральная 

готовая форма может иметь другие профили высвобождения, включая, например, замедленное высвобо-
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ждение, контролируемое высвобождение, отсроченное высвобождение и продленное высвобождение. 

В некоторых вариантах осуществления периоды введения один раз в сутки пероральных готовых 

форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, в способах и применениях, 

описанных в данном документе, составляют по меньшей мере 4 подряд недели или больше, по меньшей 

мере 8 недель подряд или больше, по меньшей мере 12 недель подряд или больше, по меньшей мере  

16 недель подряд или больше, по меньшей мере 20 недель подряд или больше, по меньшей мере 24 под-

ряд недели или больше, по меньшей мере 36 недель подряд или больше, по меньшей мере 48 недель под-

ряд или больше, по меньшей мере 52 подряд недели или больше, по меньшей мере 72 подряд недели или 

больше или по меньшей мере 96 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления пе-

риоды введения один раз в сутки составляют 4 подряд недели или больше. В некоторых вариантах осу-

ществления периоды введения один раз в сутки составляют 8 недель подряд или больше. В некоторых 

вариантах осуществления периоды введения один раз в сутки составляют 12 недель подряд или больше. 

В некоторых вариантах осуществления периоды введения один раз в сутки составляют 16 недель подряд 

или больше. В некоторых вариантах осуществления периоды введения один раз в сутки составляют  

20 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления периоды введения один раз в сутки 

составляют 24 подряд недели или больше. В некоторых вариантах осуществления периоды введения 

один раз в сутки составляют 36 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления пе-

риоды введения один раз в сутки составляют 48 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осу-

ществления периоды введения один раз в сутки составляют 52 подряд недели или больше. В некоторых 

вариантах осуществления периоды введения один раз в сутки составляют 72 подряд недели или больше. 

В некоторых вариантах осуществления периоды введения один раз в сутки составляют 96 недель подряд 

или больше. 

Способы и применения, описанные в данном документе, включают в себя постоянное введение. 

Например, периоды лечения с применением пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или 

его фармацевтически приемлемую соль, для лечения рака предстательной железы у субъекта, и с умень-

шением уровней ПСА и/или одного или большего количества половых гормонов у субъекта, включая 

тестостерон, ЛГ и ФСГ, могут быть длительными периодами, например, введением один раз в сутки в 

течение периодов следующих подряд дней, составляющих 48 недель или больше, введением один раз в 

сутки в течение периодов следующих подряд дней, составляющих 52 недели или больше, введением 

один раз в сутки в течение периодов следующих подряд дней, составляющих 72 недель или больше, вве-

дением один раз в сутки в течение периодов следующих подряд дней, составляющих 76 недель или 

больше, введением один раз в сутки в течение периодов следующих подряд дней, составляющих  

96 недель или больше, введением один раз в сутки в течение периодов следующих подряд дней, состав-

ляющих 104 недели или больше, введением один раз в сутки в течение периодов следующих подряд 

дней, составляющих 128 недель или больше. В некоторых таких вариантах осуществления период лече-

ния представляет собой введение один раз в сутки в течение периодов подряд дней, составляющих  

48 недель или больше. 

Способы и применения, описанные в данном документе, включают в себя введение один раз в су-

тки пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, 

субъекту, нуждающемуся в этом, для лечения рака предстательной железы. В некоторых таких вариантах 

осуществления пероральная готовая форма содержит по меньшей мере от около 80 мг до около 480 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых 

вариантах осуществления пероральная готовая форма содержит около 80 мг, около 120 мг, около 160 мг, 

около 180 мг или около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли. В некоторых вариантах осуществления пероральная готовая форма содержит от около  

80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли. В некоторых вариантах осуществления пероральная готовая форма содержит от около 240 мг до 

около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых вариантах осуществления пероральная готовая форма содержит около 80 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществ-

ления пероральная готовая форма содержит около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество 

его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления пероральная готовая 

форма содержит около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли. В некоторых вариантах осуществления пероральная готовая форма содержит около 180 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых 

вариантах осуществления пероральная готовая форма содержит около 360 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления 

пероральная готовая форма содержит около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли. 

Согласно данному изобретению предложено введение один раз в сутки пероральных готовых форм, 

например ударной дозы пероральной готовой формы, содержащей соединение 1 или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль, и поддерживающей дозы пероральной готовой формы, содержащей соединение 1 
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или его фармацевтически приемлемую соль, субъекту, нуждающемуся в лечение рака предстательной 

железы. В некоторых вариантах осуществления пероральная готовая форма ударной дозы представляет 

собой таблетку или капсулу, и пероральные готовые формы поддерживающей дозы представляют собой 

таблетку или капсулу. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы 

имеет профиль немедленного высвобождения. Однако ударная доза пероральной готовой формы может 

иметь другие профили высвобождения, включая, например, замедленное высвобождение, контролируе-

мое высвобождение, отсроченное высвобождение и продленное высвобождение. В некоторых вариантах 

осуществления поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет профиль немедленного высво-

бождения. Однако поддерживающая доза пероральной готовой формы может иметь другие профили вы-

свобождения, включая, например, замедленное высвобождение, контролируемое высвобождение, отсро-

ченное высвобождение и продленное высвобождение. В некоторых вариантах осуществления и перо-

ральные готовые формы ударной и поддерживающих доз представляют собой готовые формы с быстрым 

высвобождением. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы, содержащая со-

единение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может вводиться один раз в сутки, чтобы начать 

лечение рака предстательной железы, и продолжительность введения составляет от 1 до 3 дней. В неко-

торых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы, содержащая соединение 1 

или его фармацевтически приемлемую соль, может вводиться один раз в сутки, чтобы начать лечение 

рака предстательной железы, и продолжительность введения составляет 1 сутки. В некоторых вариантах 

осуществления ударная доза пероральной готовой формы, содержащая соединение 1 или его фармацев-

тически приемлемую соль, может вводиться один раз в сутки, чтобы начать лечение рака предстательной 

железы, и продолжительность введения составляет 2 суток. В некоторых вариантах осуществления удар-

ная доза пероральной готовой формы, содержащая соединение 1 или его фармацевтически приемлемую 

соль, может вводиться один раз в сутки, чтобы начать лечение рака предстательной железы, и продолжи-

тельность введения составляет 3 суток. 

Ударные дозы пероральной готовой формы могут содержать от около 240 мг до около 480 мг со-

единения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, например от около 

320 мг до около 400 мг. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой фор-

мы содержит около 240 мг, около 320 мг, около 360 мг или около 480 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления 

ударная доза пероральной готовой формы содержит около 360 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза 

пероральной готовой формы содержит около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной 

готовой формы содержит около 320 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевти-

чески приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой фор-

мы содержит около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли. 

После этого и иногда комбинируя с ударной дозы пероральной готовой формы, вводят один раз в 

сутки поддерживающую дозу пероральной готовой формы. В некоторых вариантах осуществления вве-

дение поддерживающей дозы пероральной готовой формы начинается на следующие сутки после введе-

ния последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы. В некоторых вариантах осуществления 

поддерживающая доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению содержит от около 

80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, например от около 100 до около 140 мг. В некоторых вариантах осуществления поддерживающая 

доза пероральной готовой формы содержит около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество 

его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза 

пероральной готовой формы содержит около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза перо-

ральной готовой формы содержит около 80 мг соединения 1 или соответствующее количество его фар-

мацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза перо-

ральной готовой формы содержит около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фар-

мацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения, и каждая доза со-

держит от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевти-

чески приемлемой соли, например от около 320 мг до около 400 мг. В некоторых вариантах осуществле-

ния ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению может вводиться один раз 

в сутки в течение 1 -3 суток в начале лечения, и каждая доза содержит около 240 мг, около 320 мг, около 

360 мг или около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и каждая 
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доза содержит около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и каждая 

доза содержит около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и каждая 

доза содержит около 320 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале лечения и каждая 

доза содержит около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 1 суток в начале лечения и каждая доза содер-

жит от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, например от около 320 мг до около 400 мг. В некоторых вариантах осуществления 

ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению может вводиться один раз в 

сутки в течение 1 суток в начале лечения и каждая доза содержит около 240 мг, около 320 мг, около 360 мг 

или около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению может вводиться один раз в сутки в течение 1 суток в начале лечения и каждая доза содержит 

около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению может вводиться один раз в сутки в течение 1 суток в начале лечения и каждая доза содержит 

около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению может вводиться один раз в сутки в течение 1 суток в начале лечения и каждая доза содержит 

около 320 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению может вводиться один раз в сутки в течение 1 суток в начале лечения и каждая доза содержит 

около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 2 суток в начале лечения и каждая доза содер-

жит от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, например, от около 320 мг до около 400 мг. В некоторых вариантах осуществле-

ния ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению может вводиться один раз 

в сутки в течение 2 суток в начале лечения и каждая доза содержит около 240 мг, около 320 мг, около  

360 мг или около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 2 суток в начале лечения и каждая 

доза содержит около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 2 суток в начале лечения и каждая 

доза содержит около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 2 суток в начале лечения и каждая 

доза содержит около 320 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 2 суток в начале лечения и каждая 

доза содержит около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению может вводиться один раз в сутки в течение 3 суток в начале лечения и каждая доза содер-

жит от около 240 мг до около 480 мг соединения 1, например от около 320 мг до около 400 мг, или соот-

ветствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления 

ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению может вводиться один раз в 

сутки в течение 3 суток в начале лечения и каждая доза содержит около 240 мг, около 320 мг, около 360 мг 

или около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению может вводиться один раз в сутки в течение 3 суток в начале лечения и каждая доза содержит 

около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению может вводиться один раз в сутки в течение 3 суток в начале лечения и каждая доза содержит 
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около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению может вводиться один раз в сутки в течение 3 суток в начале лечения и каждая доза содержит 

около 320 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изо-

бретению может вводиться один раз в сутки в течение 3 суток в начале лечения и каждая доза содержит 

около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза пероральной готовой формы соглас-

но данному изобретению может вводиться один раз в сутки и содержит от около 80 мг до около 160 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, например от 

около 100 мг до около 140 мг. В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению может вводиться один раз в сутки и содержит около 

120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некото-

рых вариантах осуществления поддерживающая доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению может вводиться один раз в сутки и содержит около 160 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления под-

держивающая доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению может вводиться один 

раз в сутки и содержит около 80 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза пероральной готовой 

формы согласно данному изобретению может вводиться один раз в сутки и содержит около 180 мг со-

единения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно 

данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение 4 подряд недели или больше, 8 недель 

подряд или больше, 12 недель подряд или больше, 16 недель подряд или больше, 20 недель подряд или 

больше, 24 недели подряд или больше, 36 недель подряд или больше, 48 недель подряд или больше,  

52 подряд недели или больше, 72 подряд недели или больше или 96 недель подряд или больше. В неко-

торых вариантах осуществления поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному 

изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение 4 недель подряд или больше. В некоторых ва-

риантах осуществления поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобрете-

нию могут вводиться один раз в сутки в течение 8 недель подряд или больше. В некоторых вариантах 

осуществления поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению могут 

вводиться один раз в сутки в течение 12 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществле-

ния поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться 

один раз в сутки в течение 16 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления под-

держивающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один 

раз в сутки в течение 20 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления поддержи-

вающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в 

сутки в течение 24 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления поддерживающие 

дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в те-

чение 36 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления поддерживающие дозы пе-

роральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение 48 

недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления поддерживающие дозы пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение 52 недель под-

ряд или больше. В некоторых вариантах осуществления поддерживающие дозы пероральных готовых 

форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение 72 недель подряд или 

больше. В некоторых вариантах осуществления поддерживающие дозы пероральных готовых форм со-

гласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение 96 недель подряд или больше. 

Для постоянного введения, поддерживающие дозы пероральных готовых форм могут вводиться один раз 

в сутки в течение: составляющих 48 недель или больше периодов следующих подряд дней, составляю-

щих 52 недели или больше периодов следующих подряд дней, составляющих 72 недели или больше пе-

риодов следующих подряд дней, составляющих 76 недель или больше периодов следующих подряд 

дней, составляющих 96 недель или больше периодов следующих подряд дней, составляющих 104 недели 

или больше периодов следующих подряд дней, составляющих 128 недель или больше периодов следую-

щих подряд дней. В некоторых таких вариантах осуществления поддерживающие дозы пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение периодов под-

ряд дней, составляющих 48 недель или больше. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению содержит около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли и может вводиться один раз в сутки 1 лечения и поддерживающая доза перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению содержит около 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли и может вводиться один раз в сутки начиная 

с суток 2 периода лечения. В некоторых таких вариантах осуществления ежесуточные поддерживающие 
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дозы пероральных готовых форм могут вводиться один раз в сутки в течение 12 недель подряд или в те-

чение большего периода лечения. В некоторых вариантах осуществления ежесуточные поддерживающие 

пероральные дозы готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в те-

чение 48 недель подряд или в течение большего периода лечения. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению содержит около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли и может вводиться один раз в сутки 1 лечения и поддерживающая доза перораль-

ной готовой формы согласно данному изобретению содержит около 120 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли и может вводиться один раз в сутки начиная 

с суток 2 периода лечения. В некоторых таких вариантах осуществления ежесуточные поддерживающие 

дозы пероральных готовых форм могут вводиться один раз в сутки в течение 12 недель подряд или в те-

чение большего периода лечения. В некоторых вариантах осуществления ежесуточные поддерживающие 

пероральные дозы готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в те-

чение 48 недель подряд или в течение большего периода лечения. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению содержит около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли и может вводиться один раз в сутки 1 первого периода лечения и поддерживающая 

доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению содержит около 120 мг соединения 1 

или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли и может вводиться один раз в 

сутки начиная с суток 1 или суток 2 второго периода лечения. В некоторых таких вариантах осуществле-

ния ежесуточные поддерживающие дозы пероральных готовых форм могут вводиться один раз в сутки в 

течение 12 недель подряд или в течение большего периода лечения. В некоторых вариантах осуществле-

ния ежесуточные поддерживающие пероральные дозы готовых форм согласно данному изобретению 

могут вводиться один раз в сутки в течение 48 недель подряд или в течение большего периода лечения. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению содержит около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли и может вводиться один раз в сутки 1 первого периода лечения, и поддерживающая 

доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению содержит около 120 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, и может вводиться один раз в су-

тки начиная с суток 1 или суток 2 второго периода лечения. В некоторых таких вариантах осуществления 

ежесуточные поддерживающие дозы пероральных готовых форм могут вводиться один раз в сутки в те-

чение 12 недель подряд или в течение большего периода лечения. В некоторых вариантах осуществления 

ежесуточные поддерживающие пероральные дозы готовых форм согласно данному изобретению могут 

вводиться один раз в сутки в течение 48 недель подряд или в течение большего периода лечения. 

Согласно данному изобретению дополнительно предложено то, что введение один раз в сутки пе-

роральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может 

быть приостановлено на период приостановки, тем самым позволяя увеличится уровням сывороточного 

тестостерона субъекта. Увеличенные уровни сывороточного тестостерона в течение периода приоста-

новки могут позволить субъектам контролировать свой образ жизни и качество жизни (например, под-

держание половой активности). В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

4 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

8 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

12 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

16 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

20 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

24 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

36 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

48 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

52 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

72 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления приостановка совершается после 

того, как пероральную готовую форму согласно данному изобретению вводят один раз в сутки в течение 

96 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления введение пероральной готовой 
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формы согласно данному изобретению приостанавливают после по меньшей мере 24 недель подряд вве-

дения один раз в сутки. В некоторых вариантах осуществления введение пероральной готовой формы 

согласно данному изобретению приостанавливают после по меньшей мере 48 недель подряд введения 

один раз в сутки. 

Период приостановки может длиться до тех пор, пока не будет достигнуто желаемое увеличение 

уровней сывороточного тестостерона, или может длиться столько, сколько потребуется. В некоторых 

вариантах осуществления период приостановки может длиться до тех пор, пока ПСА не начнет расти. В 

некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки может быть возобновлено, когда есть 

рост ПСА "надир+2 нг/мл". В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки может во-

зобновляться, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥3, ≥10, ≥20 или ≥30 нг/мл. В некоторых вари-

антах осуществления период приостановки может составлять вплоть до 60 недель. В некоторых вариан-

тах осуществления период приостановки может составлять вплоть до 52 недель. В некоторых вариантах 

осуществления период приостановки может составлять вплоть до 48 недель. В некоторых вариантах 

осуществления период приостановки может составлять вплоть до 36 недель. В некоторых вариантах 

осуществления период приостановки может составлять вплоть до 24 недель. В некоторых вариантах 

осуществления период приостановки может составлять вплоть до 20 недель. В некоторых вариантах 

осуществления период приостановки может составлять вплоть до 16 недель. В некоторых вариантах 

осуществления период приостановки может составлять вплоть до 12 недель. В некоторых вариантах 

осуществления период приостановки может составлять вплоть до 4 недель. В некоторых вариантах осу-

ществления период приостановки может составлять вплоть до 8 недель. 

В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм со-

гласно данному изобретению, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для 

всех способов и применений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, 

составляющий 4 недели или меньше, после по меньшей мере 24 подряд недель введения один раз в су-

тки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм со-

гласно данному изобретению, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для 

всех способов и применений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, 

составляющий от 4 недель или меньше до 8 недель или больше, после по меньшей мере 24 недель подряд 

введения один раз в сутки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки перораль-

ных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для всех спо-

собов и применений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, состав-

ляющий от 4 недель или меньше до 12 недель или больше, после по меньшей мере 24 недель подряд вве-

дения один раз в сутки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных 

готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для всех способов 

и применений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, составляющий от 

4 недель или меньше до 16 недель или больше, после по меньшей мере 24 недель подряд введения один 

раз в сутки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых 

форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для всех способов и при-

менений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, составляющий от  

4 недель или меньше до 20 недель или больше, после по меньшей мере 24 недель подряд введения один 

раз в сутки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых 

форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для всех способов и при-

менений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, составляющий от  

4 недель или меньше до 24 недель или больше, после по меньшей мере 24 недель подряд введения один 

раз в сутки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых 

форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для всех способов и при-

менений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, составляющий от  

4 недель или меньше до 36 недель или больше, после по меньшей мере 24 недель подряд введения один 

раз в сутки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых 

форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для всех способов и при-

менений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, составляющий от  

4 недель или меньше до 48 недель или больше, после по меньшей мере 24 недель подряд введения один 

раз в сутки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых 

форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для всех способов и при-

менений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, составляющий от  

4 недель или меньше до 52 недель или больше, после по меньшей мере 24 недель подряд введения один 

раз в сутки. В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых 

форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для всех способов и при-

менений, раскрытых в данном документе, может быть приостановлено на период, составляющий от  

4 недель или меньше до 60 недель или больше, после по меньшей мере 24 недель подряд введения один 

раз в сутки. 

Данное изобретение предусматривает возобновление введение один раз в сутки пероральных гото-



043716 

- 53 - 

вых форм согласно данному изобретению после периода приостановки. В некоторых вариантах осущест-

вления введение один раз в сутки пероральных готовых форм согласно данному изобретению, содержа-

щих от около 80 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, возобновляют в конце периода приостановки. 

Данное изобретение также предусматривает введение один раз в сутки ударной дозы пероральной 

готовой формы после периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления ударная доза перо-

ральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащая от около 240 мг до около 480 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, может вводиться 

один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале периода лечения после периода приостановки. В некоторых 

вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению мо-

жет вводиться один раз в сутки в сутки 1 после периода приостановки. В некоторых вариантах осущест-

вления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению может вводиться один 

раз в сутки в течение двух суток после периода приостановки. В некоторых вариантах осуществления 

ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению может вводиться один раз в 

сутки в течение трех суток после периода приостановки. 

После периода приостановки, данное изобретение предусматривает введение один раз в сутки под-

держивающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, содержащей от около 

80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, начинающееся после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы согласно 

данному изобретению. В некоторых вариантах осуществления после периода приостановки, введение 

один раз в сутки поддерживающей дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению, 

содержащей от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фарма-

цевтически приемлемой соли, начинается на следующие сутки после введения последней дозы ударной 

дозы пероральной готовой формы согласно данному изобретению. 

В некоторых вариантах осуществления с прерывистым введением, включающим в себя отдельные 

периоды лечения, ударная доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению может вво-

диться один раз в сутки в течение 1-3 суток в начале каждого периода лечения. В некоторых вариантах 

осуществления с прерывистым введением, включающим в себя отдельные периоды лечения, поддержи-

вающая доза пероральной готовой формы согласно данному изобретению может вводиться один раз в 

сутки в начале каждого периода лечения. 

После возобновления введения пероральных готовых форм или поддерживающих доз пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению после периода приостановки, пероральные готовые формы 

или поддерживающих доз пероральных готовых форм может вводиться один раз в сутки в течение  

4 подряд недели или больше, 8 недель подряд или больше, 12 недель подряд или больше, 16 недель под-

ряд или больше, 20 недель подряд или больше, 24 подряд недели или больше, 36 недель подряд или 

больше, 48 недель подряд или больше, 52 подряд недели или больше, 72 подряд недели или больше, или 

96 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы или 

поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться 

один раз в сутки в течение 4 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления перо-

ральные готовые формы или поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изо-

бретению могут вводиться один раз в сутки в течение 8 недель подряд или больше. В некоторых вариан-

тах осуществления пероральные готовые формы или поддерживающие дозы пероральных готовых форм 

согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение 12 недель подряд или боль-

ше. В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы или поддерживающие дозы пе-

роральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение  

16 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы или 

поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться 

один раз в сутки в течение 20 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления перо-

ральные готовые формы или поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изо-

бретению могут вводиться один раз в сутки в течение 24 недель подряд или больше. В некоторых вари-

антах осуществления пероральные готовые формы или поддерживающие дозы пероральных готовых 

форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение 36 недель подряд или 

больше. В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы или поддерживающие дозы 

пероральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение  

48 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы или 

поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться 

один раз в сутки в течение 52 недель подряд или больше. В некоторых вариантах осуществления перо-

ральные готовые формы или поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изо-

бретению могут вводиться один раз в сутки в течение 72 недель подряд или больше. В некоторых вари-

антах осуществления пероральные готовые формы или поддерживающие дозы пероральных готовых 

форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение 96 недель подряд или 

больше. Для постоянного введения после периода приостановки пероральные готовые формы или под-



043716 

- 54 - 

держивающие дозы пероральных готовых форм могут вводиться один раз в сутки в течение составляю-

щих  

48 недель или больше периодов следующих подряд дней, составляющих 52 недели или больше периодов 

следующих подряд дней, составляющих 72 недели или больше периодов следующих подряд дней, со-

ставляющих 76 недель или больше периодов следующих подряд дней, составляющих 96 недель или 

больше периодов следующих подряд дней, составляющих 104 недели или больше периодов следующих 

подряд дней, составляющих 128 недель или больше периодов следующих подряд дней. В некоторых та-

ких вариантах осуществления пероральные готовые формы или поддерживающие дозы пероральных 

готовых форм согласно данному изобретению могут вводиться один раз в сутки в течение периодов сле-

дующих подряд дней, составляющих 48 недель или больше. 

В некоторых вариантах осуществления введение один раз в сутки пероральных готовых форм, со-

держащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, приостанавливают на последующий 

период приостановки после завершения первого периода приостановки и возобновления введения. В не-

которых таких вариантах осуществления последующий период приостановки наступает по меньшей мере 

через 12 недель после возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы, содержа-

щей от около 80 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли. 

Данное изобретение также предусматривает отсутствие возобновления введения после его приоста-

новки. Например, в некоторых вариантах осуществления введение может быть приостановлено после 

завершения лучевой терапии и не возобновлено. В некоторых вариантах осуществления введение после 

завершения лучевой терапии не будет возобновлено, пока не увеличится ПСА. В некоторых вариантах 

осуществления введение один раз в сутки может быть возобновлено, когда после лучевой терапии на-

блюдается увеличение уровня ПСА "надир+2 нг/мл". В некоторых вариантах осуществления введение 

один раз в сутки может возобновляться после лучевой терапии, когда уровень ПСА у субъекта составля-

ет ≥3, ≥10, ≥20 или ≥ 30 нг/мл. 

В некоторых вариантах осуществления введение пероральных готовых форм согласно данному 

изобретению зависит от приема пищи. В некоторых таких вариантах осуществления введение осуществ-

ляется предпочтительно перед любым приемом пищи. В некоторых вариантах осуществления перораль-

ная готовая форма, содержащая соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может вво-

диться перед приемом пищи. В некоторых вариантах осуществления введение осуществляется по мень-

шей мере за 1 ч до еды или по меньшей мере через 2 ч после еды. В других вариантах осуществления, 

введение также может осуществляться по меньшей мере за 30 мин до еды или натощак. В некоторых ва-

риантах осуществления введение осуществляется около за 2 ч до еды или через 1 ч после еды. В некото-

рых вариантах осуществления введение осуществляется по меньшей мере за 30 мин до еды, за 1 ч до еды 

или за 2 ч до еды. В некоторых вариантах осуществления введение осуществляется по меньшей через 30 

мин после еды, через 1 ч после еды или через 2 ч после еды. 

В некоторых вариантах осуществления введение пероральных готовых форм согласно данному 

изобретению осуществляется без необходимости придерживаться какого-либо приема натощак или ре-

жима питания. В некоторых вариантах осуществления введение осуществляется без необходимости при-

держиваться какого-либо приема натощак. В некоторых таких вариантах осуществления введение перо-

ральной готовой формы может не зависеть от приема пищи. В некоторых вариантах осуществления вве-

дение может осуществляться в течение приема пищи. 

Данное изобретение предусматривает, что введение для всех способов и применений, описанных в 

данном документе, является таким, что отсутствует стимуляция половых гормонов, и, таким образом, у 

субъектов предотвращается или сводится к минимуму обострение. 

В зависимости от одного или большего количества из следующих факторов: тяжесть симптомов, 

возраст субъекта, масса и чувствительность, а также факторы риска, такие как курение и назначенный 

прем лекарств, могут быть изменены продолжительность и интервалы введения. 

Формы дозировки согласно данному изобретению. 

Как применяется в данном документе, пероральные готовые формы согласно данному изобретению 

могут включать в себя, но не ограничиваются лишь этими, таблетки, капсулы, таблетки в форме капсулы, 

пилюли, растворяющиеся в полости рта пленки, пастилки, жвачки, гранулы и порошки. В некоторых ва-

риантах осуществления пероральная готовая форма представляет собой таблетку или капсулу. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы, включающие в себя перо-

ральные готовые формы ударных и поддерживающих доз, раскрытых в данном документе, имеют про-

филь быстрого высвобождения. Однако пероральные готовые формы могут иметь другие профили вы-

свобождения, включая в себя, например, замедленное высвобождение, контролируемое высвобождение, 

отсроченное высвобождение и продленное высвобождение. В некоторых вариантах осуществления рас-

крытые в данном документе пероральные готовые формы имеют профиль замедленного высвобождения. 

В некоторых вариантах осуществления раскрытые в данном документе пероральные готовые формы 

имеют профиль контролируемого высвобождения. В некоторых вариантах осуществления раскрытые в 

данном документе пероральные готовые формы имеют профиль замедленного высвобождения. В неко-
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торых вариантах осуществления раскрытые в данном документе пероральные готовые формы имеют 

профиль продленного высвобождения. 

Наполнители пероральных готовых форм согласно данному изобретению представляют собой ком-

бинацию наполнителей, и количеств, которые помогают оптимизировать эффективность готовой формы. 

Следующие компоненты являются основными наполнителями и включают в себя различные органиче-

ские или неорганические наполнители или вещества-носители, включая, но не ограничиваясь лишь эти-

ми, один или большее количество наполнителей или разбавителей, смазывающих веществ, связующих 

веществ, поверхностно-активных веществ, регуляторов рН, подсластителей, ароматизаторов и разрыхли-

телей. Может быть пленочное покрытие с фармацевтическими добавками, включая, но не ограничиваясь 

лишь этими, один(одна) или больше количество пленкообразователей, основ покрытия, добавок основа-

ний, пластификаторов, органических кислот, пигментов или антиоксидантов, светозащитных агентов, 

агентов улучшения текучести или глянцевания, и красителей. 

Разбавители или наполнители для применения в данном раскрытии изобретения включают в себя 

органические материалы и неорганические материалы, включая, но не ограничиваясь лишь этими, декст-

розу, лактозу, маннит, D-маннит (например, PEARLITOL 50C, PEARLITOL 100SD, PEARLITOL 200SD, 

PEARLITOL 300 DC, и PEARLITOL 400DC), натрий крахмал, сахарозу, фосфат кальция, безводный фос-

фат кальция, осажденный карбонат кальция, сульфат кальция, карбонат кальция, силикат кальция, сор-

бит, кукурузный крахмал, картофельный крахмал, пшеничный крахмал, рисовый крахмал, частично пре-

желатинизированный крахмал, прежелатинизированный крахмал, пористый крахмал и карбонат кальция 

крахмал. В некоторых вариантах осуществления разбавитель представляет собой маннит. Разбавители 

или наполнители для применения в данном раскрытии изобретения включают в себя органические мате-

риалы и неорганические материалы, также включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, гидро-

ксипропилцеллюлозу, кристаллическую целлюлозу (например, CEOLUS KG-802 (класс: KG-802) и CEO-

LUS РН-302 (класс: РН-302)), кристаллическую целлюлозу (частицы), кристаллическую целлюлозу (мел-

кие частицы), микрокристаллическую целлюлозу, гидроксипропилметилцеллюлозу (например, гидро-

ксипропилметилцеллюлозу 2910), крахмал, желатин, сахарозу, декстрин, лактозу, повидон (поливинил-

пирролидон), сополивидон, акриловый эфир, кополивидон, камедь, альгинат натрия и карбоксиметил-

целлюлозу. В некоторых вариантах осуществления разбавитель представляет собой D-маннит. В некото-

рых вариантах осуществления разбавитель представляет собой микрокристаллическую целлюлозу. В 

некоторых вариантах осуществления разбавитель представляет собой лактозу. 

Связующие вещества для применения в данном раскрытии изобретения включают в себя, но не ог-

раничиваются лишь этими, гидроксипропилцеллюлозу, кристаллическую целлюлозу (например, CEO-

LUS KG-802 (класс: KG-802) и CEOLUS РН-302 (класс: РН-302)), кристаллическую целлюлозу (части-

цы), кристаллическую целлюлозу (мелкие частицы), микрокристаллическую целлюлозу, гидроксипро-

пилметилцеллюлозу (например, гипромеллозу 2910), крахмал, желатин, сахарозу, декстрин, лактозу, по-

видон (поливинилпирролидон) и сополивидон. Натуральные и синтетические смолы, которые можно 

использовать в качестве связующих веществ, включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, ка-

медь, альгинат натрия и карбоксиметилцеллюлозу. В некоторых вариантах осуществления связующее 

вещество представляет собой гидроксипропилметилцеллюлозу. В некоторых вариантах осуществления 

связующее вещество представляет собой гидроксипропилцеллюлозу. 

Разрыхлители для применения в данном раскрытии изобретения, включают в себя, но не ограничи-

ваются лишь этими, поперечно-сшитые полимеры, такие как поперечно-сшитый поливинилпирролидон 

(кросповидон), поперечно-сшитая натрий карбоксиметилцеллюлоза (натрий кроскармеллоза), попереч-

но-сшитая натрий кармеллоза, микрокристаллическую целюлозу, карбоксиметилцеллюлозу, кальций 

карбоксиметилцеллюлозу, натрий карбоксиметилкрахмал и натрий крахмал гликолят. Дополнительные 

разрыхлители для применения в данном раскрытии изобретения включают в себя, но не ограничиваются 

лишь этими, кукурузный крахмал, натрий карбоксиметилкрахмал, низкозамещенную гидроксипропил-

целлюлозу (L-HPC), гидроксипропилкрахмал и алюмосиликат метасиликата магния. В некоторых вари-

антах осуществления разрыхлитель представляет собой натрий крахмал гликолят. В некоторых вариан-

тах осуществления разрыхлитель представляет собой поперечно-сшитую натрий карбоксиметилцеллю-

лозу. 

Смазывающие вещества для применения в данном раскрытии изобретения включают в себя, но не 

ограничиваются лишь этими, стеарат магния; стеариновую кислоту; стеарилфумарат натрия; триэтил-

цитрат; неорганические смазывающие вещества, а именно тальк, коллоидный диоксид кремния и высо-

кодисперсный диоксид кремния; полимерные смазывающие вещества, такие как полиэтиленгликоль, 

ПЭГ 4000 и ПЭГ 6000; минеральные масла; и гидрогенизированные растительные масла. Однако могут 

быть использованы другие соединения, такие как жирные кислоты и их металлические соли, сложные 

эфиры жирных кислот и их соли, органические воски, полимеры и неорганические вещества. Полезные 

жирные кислоты включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, лауриновую кислоту, пальмити-

новую кислоту и стеариновую кислоту. Полезные соли металлов включают в себя, но не ограничиваются 

лишь этими, соли кальция, магния и цинка. Полезные сложные эфиры жирных кислот включают в себя, 

но не ограничиваются лишь этими, сложные эфиры глицеридов, такие как глицерилмоностеарат, глице-
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рилтрибегенат, глицерилпальмитостеарат и глицерилдибегенат. Пригодные сложные эфиры Сахаров 

включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, сахарозные сложные эфиры жирных кислот, сорби-

тан моностеарат и сахароза монопальмитат. Их полезные соли включают в себя, но не ограничиваются 

лишь этими, натрий олеат, бензоат натрия, ацетат натрия, лаурилсульфат магния и лаурилсульфат на-

трия. В некоторых вариантах осуществления смазывающие вещества включают в себя стеарат магния, 

стеарат кальция, тальк и коллоидный диоксид кремния. В некоторых вариантах осуществления смазы-

вающее вещество представляет собой стеарат магния. Как применяется в данном документе, полиэти-

ленгликоль является общим термином для соединений, представленных формулой Н(ОСН2СН2)nOH, 

причем n представляет собой натуральное число (соединение, где n не меньше чем 2000, иногда называ-

ют полиэтиленоксидом). 

Примеры красителей, используемых в готовых формах согласно данному изобретению, включают в 

себя, но не ограничиваются лишь этими, пищевые красители, такие как пищевой краситель Желтый № 5, 

пищевой краситель Красный № 2, пищевой краситель Синий № 2 и т.п., пищевые глазурные краски, 

красный оксид железа и желтый оксид железа. 

Примеры регуляторов рН, применяемых в готовых формах согласно данному изобретению, вклю-

чают в себя, но не ограничиваются лишь этими, лимонную кислоту или ее соль, фосфорную кислоту или 

ее соль, угольную кислоту или ее соль, винную кислоту или ее соль, фумаровую кислоту или ее соль, 

уксусную кислоту или ее соль и аминокислоту или ее соль. 

Примеры поверхностно-активных веществ, применяемых в готовых формах согласно данному изо-

бретению, включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, лаурилсульфат натрия, полисорбат 80 и 

полиоксиэтилен (160), полиоксипропилен (30) гликоль. 

Примеры подсластителей, применяемых в готовых формах согласно данному изобретению, вклю-

чают в себя, но не ограничиваются лишь этими, аспартам (торговое наименование), ацесульфам калия, 

сукралозу, тауматин, натрий сахарин и дикалийглицирризинат. 

Примеры ароматизаторов, применяемых в готовых формах согласно данному изобретению, вклю-

чают в себя, но не ограничиваются лишь этими, ментол, масло мяты перечной, лимонное масло и вани-

лин. 

В некоторых вариантах осуществления пигменты для применения в данном документе включают в 

себя, но не ограничиваются лишь этими, диоксид титана. 

В некоторых вариантах осуществления пленкообразующее вещество/основа пленочного покрытия 

представляет собой покрытие на основе сахаров. Покрытия на основе сахаров для применения в данном 

документе включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, сахарозу в сочетании с одним или боль-

шим количеством из талька, осажденного карбоната кальция, желатина, гуммиарабики, пуллулана или 

карнаубского воска. 

В некоторых вариантах осуществления пленкообразующее вещество/основа пленочного покрытия 

представляет собой водорастворимую основу пленочного покрытия. Водорастворимые основы пленеч-

ного покрытия для применения в данном документе, включают в себя, но не ограничиваются лишь эти-

ми, полимеры целлюлозы, такие как гидроксипропилцеллюлоза, гидроксипропилметилцеллюлоза (на-

пример, гидроксипропилметилцеллюлоза 2910, ТС-5), гидроксиэтилцеллюлоза, метилгидроксиэтилцел-

люлоза и т.п.; синтетические полимеры, такие как поливинилацетальдиэтиламиноацетат, аминоалкилме-

такрилатный сополимер Е, поливинилпирролидон и т.п.; и полисахариды, такие как пуллулан и т.п. В 

некоторых вариантах осуществления водорастворимая основа пленечного покрытия представляет собой 

гидроксипропилметилцеллюлозу (например, гипромеллозу 2910, ТС-5). В некоторых вариантах осуще-

ствления пленкообразующее вещество/основа пленочного покрытия представляет собой гидроксипро-

пилметилцеллюлозу (ГПМЦ). В некоторых вариантах осуществления гидроксипропилметилцеллюлоза 

представляет собой гипромеллозу 2910. 

В некоторых вариантах осуществления пленкообразующее вещество/основа пленочного покрытия 

содержит полимеры целлюлозы, такие как фталат гидроксипропилметилцеллюлозы, этилцеллюлозу, аце-

тат сукцинат гидроксипропилметилцеллюлозы, карбоксиметилэтилцеллюлозу, фталат ацетата целлюло-

зы и т.п.; полимеры акриловой кислоты, такие как сополимер метакриловой кислоты L, сополимер ме-

такриловой кислоты LD, сополимер метакриловой кислоты S, сополимер аминоалкилметакрилата RS, 

суспензию сополимера этилакрилат-метилметакрилат и т.п.; и встречающиеся в природе вещества, такие 

как шеллак и т.п. 

В некоторых вариантах осуществления агент для улучшения текучести/глянцевания представляет 

собой карнаубский воск. В некоторых вариантах осуществления агент для улучшения текуче-

сти/глянцевания представляет собой тальк. 

В некоторых вариантах осуществления красители для применения в данном документе, включают в 

себя, но не ограничиваются лишь этими, оксид железа. В некоторых вариантах осуществления краситель 

представляет собой красный оксид железа. В некоторых вариантах осуществления краситель представля-

ет собой желтый оксид железа. В некоторых вариантах осуществления краситель представляет собой 

комбинацию желтого оксида железа и красного оксида железа. 

В некоторых вариантах осуществления пластификаторы для применения, в данном документе, 
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включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, полиэтиленгликоль (например, макрогол 6000), 

триэтилцитрат, касторовое масло, полисорбаты и т.п. 

В некоторых вариантах осуществления органические кислоты для применения, в данном докумен-

те, включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, лимонную кислоту, винную кислоту, яблочную 

кислоту, аскорбиновую кислоту и т.п. 

В некоторых вариантах осуществления готовые формы согласно данному изобретению, включаю-

щие в себя пероральную готовую форму ударной дозы и пероральную готовую форму поддерживающей 

дозы, содержат, по меньшей мере, один наполнитель, который улучшает стабильность при сохранении 

вместимости. Было обнаружено, что предложенные согласно данному изобретению пероральные гото-

вые формы для лечения рака предстательной железы, которые содержат натрий крахмала гликолят, име-

ют улучшенную стабильность и большую вместимость соединения 1 или его фармацевтически приемле-

мой соли, так что количество соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли может быть настолько большим как около 360 мг в ударной дозе пероральной готовой 

формы и около 120 мг в поддерживающей дозе пероральной готовой формы. 

Согласно данному изобретению предложены пероральные готовые формы, содержащие соединение 1 

или его фармацевтически приемлемую соль, для лечения рака предстательной железы. В некоторых та-

ких вариантах осуществления пероральные готовые формы содержат около 80 мг, или около 120 мг, или 

около 160 мг, или около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли, и основные наполнители, такие как один или большее количество разбавителей, одно 

или большее количество связующих веществ, один или большее количество разрыхлителей, одно или 

большее количество смазывающих веществ, или их комбинации. В некоторых таких вариантах осущест-

вления разбавитель содержит маннит, связующее вещество содержит гидроксипропилцеллюлозу, раз-

рыхлитель содержит натрий крахмал гликолят и смазывающее вещество содержит гидроксипропилцел-

люлозу. В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы дополнительно содержат 

одно или большее количество пленкообразующих веществ/основ пленочного покрытия, один или боль-

шее количество пигментов, один или большее количество красителей, один или большее количество 

агентов улучшения текучести/агентов глянцевания, или их комбинации. В некоторых таких вариантах 

осуществления пленкообразующее вещество/основа пленочного покрытия содержит гипромеллозу 2910, 

пигмент содержит диоксид титана, краситель содержит оксид железа (III), а агент улучшения текуче-

сти/агент глянцевания содержит карнаубский воск. 

В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы согласно данному изо-

бретению содержат от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, например около 360 мг или около 240 мг, и основные наполнители, 

такие как один или большее количество разбавителей, одно или большее количество связующих ве-

ществ, один или большее количество разрыхлителей, одно или большее количество смазывающих ве-

ществ, или их комбинации. В некоторых таких вариантах осуществления разбавитель содержит маннит, 

связующее вещество содержит гидроксипропилцеллюлозу, разрыхлитель содержит натрий крахмал гли-

колят и смазывающее вещество содержит гидроксипропилцеллюлозу. В некоторых вариантах осуществ-

ления пероральные готовые формы согласно данному изобретению дополнительно содержат одно или 

большее количество пленкообразующих веществ/основ пленочного покрытия, один или большее количе-

ство пигментов, один или большее количество красителей, один или большее количество агентов улуч-

шения текучести/агентов глянцевания, или их комбинации. В некоторых таких вариантах осуществления 

пленкообразующее вещество/основа пленочного покрытия содержит гипромеллозу 2910, пигмент со-

держит диоксид титана, краситель содержит оксид железа (III), а агент улучшения текучести/агент глян-

цевания содержит карнаубский воск. 

В некоторых вариантах осуществления согласно данному изобретению предложены пероральные 

готовые формы, содержащие около 80 мг, или около 120 мг, или около 160 мг, или около 180 мг соеди-

нения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, и основные наполни-

тели, а именно от 51 до 244 мг маннита, от 3 до 12 мг гидроксипропилцеллюлозы, от 10 до 20 мг натрий 

крахмал гликолята и от 2 до 4 мг стеарата магния. В некоторых вариантах осуществления пероральные 

готовые формы согласно данному изобретению могут содержать 80, или 120, или 160 мг соединения 1 

или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, и основные наполнители, а 

именно от 51 до 244 мг маннита, от 3 до 12 мг гидроксипропилцеллюлозы, от 10 до 20 мг натрий крахмал 

гликолята и от 2 до 4 мг стеарата магния. Еще согласно данному изобретению также дополнительно преду-

смотрено, что такие пероральные готовые формы содержат пленочное покрытие, содержащее пленочные 

наполнители, а именно от 7,12 до 14,24 мг гипромеллозы 2910 (т.е. гидроксипропилметилцеллюлозы), от 

0,8 до 1,6 мг диоксида титана, достаточное количество карнаубского воска и от 0,08 до 0,16 мг оксида же-

леза. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы согласно данному изобрете-

нию содержат 80, или 120, или 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, и основные наполнители, а именно, от 102 до 204 мг маннита, от 6 до 12 мг гидро-

ксипропилцеллюлозы, от 10 до 20 мг натрий крахмал гликолята и от 2 до 4 мг стеарата магния. Еще со-
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гласно данному изобретению также дополнительно предусмотрено, что такие пероральные готовые фор-

мы содержат пленочное покрытие, содержащее пленочные наполнители, а именно от 7,12 до 14,24 мг 

гипромеллозы 2910 (т.е. гидроксипропилметилцеллюлозы), от 0,8 до 1,6 мг диоксида титана, достаточное 

количество карнаубского воска и от 0,08 до 0,16 мг оксида железа. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы согласно данному изобрете-

нию содержат от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фар-

мацевтически приемлемой соли. Дополнительно в некоторых таких вариантах осуществления перораль-

ные готовые формы согласно данному изобретению могут содержать от 306 до 612 мг маннита (включая 

D-маннит); от 30 до 60 мг натрий крахмалгликолята; от 18 до 36 мг гидроксипропилцеллюлозы; и от 6 до 

12 мг стеарата магния в качестве основных наполнителей; а также от 21,36 до 42,72 мг гипромеллозы 

2910; от 2,4 до 4,8 мг диоксида титана; от 0,24 до 0,48 мг оксида железа; и достаточное количество кар-

наубского воска. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы согласно данному изобрете-

нию содержат от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фар-

мацевтически приемлемой соли. Дополнительно в некоторых таких вариантах осуществления перораль-

ные готовые формы согласно данному изобретению могут содержать от 306 до 612 мг маннита (включая 

D-маннит); от 30 до 60 мг натрий крахмал гликолята; от 18 до 36 мг гидроксипропилцеллюлозы; и от  

6 до 12 мг стеарата магния. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы со-

гласно данному изобретению дополнительно содержат от 21,36 до 42,72 мг гипромеллозы 2910; от  

2,4 до 4,8 мг диоксида титана; от 0,24 до 0,48 мг оксида железа; и достаточное количество карнаубского 

воска. 

В некоторых вариантах осуществления ударные дозы пероральных готовых форм содержат около 

240 мг, около 320 мг, около 360 мг или около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли, и могут вводиться один раз в сутки. В некоторых вариантах осуще-

ствления ударные дозы пероральных готовых форм содержат около 360 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли. Используют около 360 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, поскольку оно оптимизирует ста-

бильность композиции, а также поддерживает эффективность ударной дозы. В некоторых вариантах 

осуществления поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению со-

держат около 80 мг, около 120 мг, около 160 мг или около 180 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли, и могут вводиться один раз в сутки. В некоторых 

вариантах осуществления поддерживающие дозы пероральных готовых форм содержат около 120 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. Используют 

около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, 

поскольку оно оптимизирует стабильность композиции, а также поддерживает эффективность ударной 

дозы. 

Поддерживающие дозы пероральных готовых форм согласно данному изобретению, содержащие 

соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, могут быть использованы для лечения рака 

предстательной железы. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы под-

держивающей дозы согласно данному изобретению содержат от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 

или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, например около 120 мг, и ос-

новные наполнители, такие как один или большее количество разбавителей, одно или большее количест-

во связующих веществ, один или большее количество разрыхлителей, одно или большее количество сма-

зывающих веществ, или их комбинации. В некоторых таких вариантах осуществления разбавитель со-

держит маннит, связующее вещество содержит гидроксипропилцеллюлозу, разрыхлитель содержит на-

трий крахмал гликолят и смазывающее вещество содержит гидроксипропилцеллюлозу. В некоторых ва-

риантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы дополнительно содержат 

одно или большее количество пленкообразующих веществ/основ пленочного покрытия, один или боль-

шее количество пигментов, один или большее количество красителей, один или большее количество 

агентов улучшения текучести/агентов глянцевания, или их комбинации. В некоторых таких вариантах 

осуществления пленкообразующее вещество/основа пленочного покрытия содержит гипромеллозу 2910, 

пигмент содержит диоксид титана, краситель содержит оксид железа (III), а агент улучшения текуче-

сти/агент глянцевания содержит карнаубский воск. Дополнительно в некоторых вариантах осуществле-

ния пероральные готовые формы поддерживающей дозы согласно данному изобретению могут содер-

жать от 244 до 488 мг маннита (включая D-маннит); от 80 до 160 мг микрокристаллической целлюлозы; 

от 12 до 24 мг гидроксипропилцеллюлозы; и от 20 до 40 мг кроскармеллозы натрия; от 4 до 8 мг стеарата 

магния; от 14,24 до 28,48 мг гипромеллозы 2910; от 1,6 до 3,2 мг диоксида титана; от 0,16 до 0,32 мг ок-

сида железа. С помощью такой и других пероральных готовых форм согласно данному изобретению, 

воду удаляют во время изготовления поддерживающей дозы пероральной готовой формы. 

В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза пероральной готовой формы соглас-

но данному изобретению содержит 17,54 мас.% соединения 1 или соответствующее количество его фар-

мацевтически приемлемой соли; 53,51 мас.% маннита; 17,54 мас.% микрокристаллической целлюлозы; 
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2,63 мас.% гидроксипропилцеллюлозы; 4,39 мас.% кроскармеллозы натрия и 0,88 мас.% стеарата магния 

в качестве основных наполнителей. В некоторых таких вариантах осуществления поддерживающая доза 

пероральной готовой формы согласно данному изобретению также содержит следующие другие напол-

нители: 3,12 мас.% гипромеллозы 2910; 0,35 мас.% диоксида титана; и 0,04 мас.% оксида железа. 

В некоторых вариантах осуществления поддерживающие дозы пероральных готовых форм, пред-

ложенные согласно данному изобретению, содержат от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. Дополнительно в некоторых таких 

вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы согласно данному изо-

бретению могут содержать от 102 до 204 мг маннита (включая D-маннит); от 10 до 20 мг натрий крахмал 

гликолята; от 6 до 12 мг гидроксипропилцеллюлозы; и от 2 до 4 мг стеарата магния; от 7,12 до 14,24 мг 

гипромеллозы 2910; от 0,8 до 1,6 мг диоксида титана; от 0,08 до 0,16 мг оксида железа; и достаточное 

количество карнаубского воска. 

В некоторых вариантах осуществления поддерживающие дозы пероральной готовой формы, пред-

ложенные согласно данному изобретению, содержат от около 80 мг до около 160 мг соединения 1 или 

соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. Дополнительно в некоторых таких 

вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы согласно данному изо-

бретению могут содержать от 102 до 204 мг маннита (включая D-маннит); от 10 до 20 мг натрий крахмал 

гликолята; от 6 до 12 мг гидроксипропилцеллюлозы; и от 2 до 4 мг стеарата магния. В некоторых таких 

вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы согласно данному изо-

бретению дополнительно содержат от 7,12 до 14,24 мг гипромеллозы 2910; от 0,8 до 1,6 мг диоксида ти-

тана; от 0,08 до 0,16 мг оксида железа; и достаточное количество карнаубского воска. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы со-

гласно данному изобретению содержат 38,46 мас.% соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли; 49,04 мас.% маннита; 4,81 мас.% натрий крахмал гликолята (тип А); 

2,88 мас.% гидроксипропилцеллюлозы; и 0,96 мас.% стеарата магния, в качестве основных наполните-

лей. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы 

согласно данному изобретению также содержат следующие другие наполнители: 3,42 мас.% гипромел-

лозы 2910; 0,38 мас.% диоксида титана; и 0,04 мас.% оксида железа, и достаточное количество карнауб-

ского воска. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы со-

гласно данному изобретению содержат 80 мг соединения 1 или соответствующее количество его фарма-

цевтически приемлемой соли; 244 мг маннита; 80 мг микрокристаллической целлюлозы; 12 мг гидрокси-

пропилцеллюлозы; 20 мг кроскармеллозы натрия и 4 мг стеарата магния, в качестве основных наполни-

телей. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы 

согласно данному изобретению также содержат пленочное покрытие, содержащее 14,24 мг гипромелло-

зы 2910; 1,6 мг диоксида титана; и 0,16 мг оксида железа. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы со-

гласно данному изобретению содержат: 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фар-

мацевтически приемлемой соли; 366 мг маннита (наполнитель/разбавитель); 120 мг микрокристалличе-

ской целлюлозы (наполнитель/разбавитель); 18 мг гидроксипропилцеллюлозы (связывающее вещество); 

30 мг кроскармеллозы натрия (разрыхлитель), и 6 мг стеарата магния (смазывающее вещество), в качест-

ве основных наполнителей. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы 

поддерживающей дозы согласно данному изобретению также содержат следующие другие наполнители: 

21,36 мг гипромеллозы 2910 (основа пленочного покрытия); 2,4 мг диоксида титана (пигмент); и 0,24 мг 

оксида железа (краситель). 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы со-

гласно данному изобретению содержат 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фар-

мацевтически приемлемой соли; 488 мг маннита; 160 мг микрокристаллической целлюлозы; 24 мг гидро-

ксипропилцеллюлозы; 40 мг кроскармеллозы натрия и 8 мг стеарата магния, в качестве основных напол-

нителей. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей 

дозы согласно данному изобретению также содержат в качестве пленочного покрытия 28,48 мг гипро-

меллозы 2910; 3,2 мг диоксида титана; и 0,32 мг оксида железа. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы, пред-

ложенные согласно данному изобретению, содержат 80 мг соединения 1 или соответствующее количест-

во его фармацевтически приемлемой соли; 102 мг маннита; 10 мг натрий крахмал гликолята; 6 мг гидро-

ксипропилцеллюлозы; 2 мг стеарата магния; 7,12 мг гипромеллозы 2910; и 0,8 мг диоксида титана; 0,08 

оксида железа; и достаточное количество карнаубского воска. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы, пред-

ложенные согласно данному изобретению, содержат 120 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли; 153 мг маннита (наполнитель/разбавитель); 15 мг натрий 

крахмал гликолята (разрыхлитель); 9 мг гидроксипропилцеллюлозы (связывающее вещество); 3 мг стеа-

рата магния (смазывающее вещество); 10,68 мг гипромеллозы 2910 (основа пленочного покрытия); и  
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1,2 мг диоксида титана (пигмент); 0,12 оксида железа (краситель); и достаточное количество карнаубско-

го воска (агент улучшения текучести/агент глянцевания для таблеток). 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы поддерживающей дозы, пред-

ложенные согласно данному изобретению, содержат 160 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли; 204 мг маннита; 20 мг натрий крахмал гликолята; 12 мг 

гидроксипропилцеллюлозы; 4 мг стеарата магния; 14,24 мг гипромеллозы 2910; и 1,6 мг диоксида тита-

на; 0,16 оксида железа; и достаточное количество карнаубского воска. 

Согласно данному изобретению предложены ударные дозы пероральной готовой формы, содержа-

щие соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, для лечения рака предстательной железы. 

В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы ударной дозы согласно дан-

ному изобретению содержат от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее коли-

чество его фармацевтически приемлемой соли, например около 360 или 240 мг, и основные наполнители, 

такие как один или большее количество разбавителей, одно или большее количество связующих ве-

ществ, один или большее количество разрыхлителей, одно или большее количество смазывающих ве-

ществ или их комбинации. В некоторых таких вариантах осуществления разбавитель содержит маннит, 

связующее вещество содержит гидроксипропилцеллюлозу, разрыхлитель содержит натрий крахмал гли-

колят и смазывающее вещество содержит гидроксипропилцеллюлозу. В некоторых вариантах осуществ-

ления пероральные готовые формы ударной дозы согласно данному изобретению дополнительно содер-

жат одно или большее количество пленкообразующих веществ/основ пленочного покрытия, один или 

большее количество пигментов, один или большее количество красителей, один или большее количество 

агентов улучшения текучести/агентов глянцевания или их комбинации. В некоторых таких вариантах 

осуществления пленкообразующее вещество/основа пленочного покрытия содержит гипромеллозу 2910, 

пигмент содержит диоксид титана, краситель содержит оксид железа (III), а агент улучшения текуче-

сти/агент глянцевания содержит карнаубский воск. Дополнительно в некоторых вариантах осуществ-

ления пероральные готовые формы ударной дозы согласно данному изобретению могут содержать от 

732 до 1464 мг маннита (включая D-маннит); от 240 до 480 мг микрокристаллической целлюлозы; от  

36 до 72 мг гидроксипропилцеллюлозы; от 60 до 120 мг кроскармеллозы натрия; от 12 до 24 мг стеарата 

магния; от 42,72 до 85,44 мг гипромеллозы 2910; от 4,8 до 9,6 мг диоксида титана; от 0,48 до 0,96 мг ок-

сида железа. Для этих и других пероральных готовых форм воду удаляют в процессе изготовления удар-

ной дозы пероральной готовой формы. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы уданой дозы согласно данному 

изобретению содержат 17,54 мас.% соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли; 53,51 мас.% маннита; 17,54 мас.% микрокристаллической целлюлозы; 2,63 мас.% гид-

роксипропилцеллюлозы; 4,39 мас.% кроскармеллозы натрия и 0,88 мас.% стеарата магния в качестве ос-

новных наполнителей. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы удар-

ной дозы согласно данному изобретению также содержат следующие другие наполнители: 3,12 мас.% 

гипромеллозы 2910; 0,35 мас.% диоксида титана; и 0,04 мас.% оксида железа. 

В некоторых вариантах осуществления ударные дозы пероральной готовой формы согласно данно-

му изобретению содержат от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количест-

во его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные 

готовые формы ударной дозы согласно данному изобретению могут содержать от 306 до 612 мг маннита 

(включая D-маннит); от 30 до 60 мг натрий крахмал гликолята; от 18 до 36 мг гидроксипропилцеллюло-

зы; и от 6 до 12 мг стеарата магния, в качестве основных наполнителей; а также от 21,36 до 42,72 мг ги-

промеллозы 2910; от 2,4 до 4,8 мг диоксида титана; от 0,24 до 0,48 мг оксида железа; и достаточное ко-

личество карнаубского воска. 

В некоторых вариантах осуществления ударные дозы пероральной готовой формы согласно данно-

му изобретению содержат от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количест-

во его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные 

готовые формы ударной дозы согласно данному изобретению могут содержать: от 306 до 612 мг маннита 

(включая D-маннит); от 30 до 60 мг натрий крахмал гликолята; от 18 до 36 мг гидроксипропилцеллюло-

зы; и от 6 до 12 мг стеарата магния. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые 

формы ударной дозы согласно данному изобретению дополнительно содержат от 21,36 до 42,72 мг ги-

промеллозы 2910; от 2,4 до 4,8 мг диоксида титана; от 0,24 до 0,48 мг оксида железа; и достаточное ко-

личество карнаубского воска. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы ударной дозы согласно данно-

му изобретению содержат 38,46 мас.% соединения 1 или соответствующее количество его фармацевти-

чески приемлемой соли; 49,04 мас.% маннита; 4,81 мас.% натрий крахмал гликолята (тип А); 2,88 мас.% 

гидроксипропилцеллюлозы; и 0,96 мас.% стеарата магния, в качестве основных наполнителей. В некото-

рых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы ударной дозы согласно данному изо-

бретению также содержат следующие другие наполнители: 3,42 мас.% гипромеллозы 2910; 0,38 мас.% 

диоксида титана; и 0,04 мас.% оксида железа; и достаточное количество карнаубского воска. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы ударной дозы согласно данно-
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му изобретению содержат 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли; 732 мг маннита; 240 мг микрокристаллической целлюлозы; 36 мг гидроксипропилцел-

люлозы; 60 мг кроскармеллозы натрия; 12 мг стеарата магния, 42,72 мг гипромеллозы 2910; 4,8 мг диок-

сида титана; и 0,48 мг оксида железа. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы ударной дозы согласно данно-

му изобретению содержат 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически 

приемлемой соли; 1098 мг маннита (наполнитель/разбавитель); 360 мг микрокристаллической целлюло-

зы (наполнитель/разбавитель); 54 мг гидроксипропилцеллюлозы (связывающее вещество); 90 мг кро-

скармеллозы натрия (разрыхлитель); и 18 мг стеарата магния (смазывающее вещество) в качестве основ-

ных наполнителей. В некоторых таких вариантах осуществления пероральные готовые формы ударной 

дозы согласно данному изобретению также содержат следующие другие наполнители: 64,08 мг гипро-

меллозы 2910 (основа пленочного покрытия); 7,2 мг диоксида титана (пигмент); и 0,72 мг оксида железа 

(краситель). 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы согласно данному 

изобретению содержит 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли; 1464 мг маннита; 480 мг микрокристаллической целлюлозы; 72 мг гидроксипропилцел-

люлозы; 120 мг кроскармеллозы натрия; 24 мг стеарата магния, 85,44 мг гипромеллозы 2910; 9,6 мг ди-

оксида титана; и 0,96 мг оксида железа. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы ударной дозы, предложенные 

согласно данному изобретению, содержат 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли; 306 мг маннита; 30 мг натрий крахмал гликолята; 18 мг гидрокси-

пропилцеллюлозы; 6 мг стеарата магния; 21,36 мг гипромеллозы 2910; 2,4 мг диоксида титана; 0,24 ок-

сида железа; и достаточное количество карнаубского воска. 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы ударной дозы, предложенные 

согласно данному изобретению, содержат 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли; 459 мг маннита (наполнитель/разбавитель); 45 мг натрий крахмал 

гликолята (разрыхлитель); 27 мг гидроксипропилцеллюлозы (связывающее вещество); 9 мг стеарата маг-

ния (смазывающее вещество); 32,04 мг гипромеллозы 2910 (основа пленочного покрытия); и 3,6 мг диок-

сида титана (пигмент); 0,36 оксида железа (краситель); и достаточное количество карнаубского воска 

(агент улучшения текучести/агент глянцевания для таблеток). 

В некоторых вариантах осуществления пероральные готовые формы ударной дозы, предложенные 

согласно данному изобретению, содержат 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его 

фармацевтически приемлемой соли; 612 мг маннита; 60 мг натрий крахмал гликолята; 36 мг гидрокси-

пропилцеллюлозы; 12 мг стеарата магния; 42,72 мг гипромеллозы 2910; 4,8 мг диоксида титана; 0,48 ок-

сида железа; и достаточное количество карнаубского воска. 

Упаковки доз согласно данному изобретению. 

Согласно данному изобретению предложены упаковки доз, содержащие ударные и поддерживаю-

щие дозы готовой формы, раскрытые в данном документе. Упаковка доз согласно данному изобретению 

содержит ударную дозу пероральной готовой формы, отделенную от поддерживающей дозы перораль-

ной готовой формы. В некоторых таких вариантах осуществления упаковка доз применяется для лечения 

рака предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой 

формы в упаковке доз имеет другой цвет, форму и/или размер, чем поддерживающая доза пероральной 

готовой формы. 

В некоторых вариантах осуществления упаковка доз, предложенная согласно данному изобрете-

нию, содержит ударную дозу пероральной готовой формы, содержащую наполнители и от около 240 мг 

до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли; 

и поддерживающую дозу пероральной готовой формы, содержащую наполнители и от около 80 мг до 

около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В 

некоторых таких вариантах осуществления ударные и поддерживающие дозы пероральной готовой фор-

мы независимо содержат наполнители, такие как один или большее количество разбавителей, одно или 

большее количество связующих веществ, один или большее количество разрыхлителей, одно или боль-

шее количество смазывающих веществ или их комбинации. В некоторых таких вариантах осуществления 

разбавитель содержит маннит, связующее вещество содержит гидроксипропилцеллюлозу, разрыхлитель 

содержит натрий крахмал гликолят и смазывающее вещество содержит гидроксипропилцеллюлозу. В 

некоторых вариантах осуществления ударные и поддерживающие дозы пероральной готовой формы не-

зависимо дополнительно содержат одно или большее количество пленкообразующих веществ/основ пле-

ночного покрытия, один или большее количество пигментов, один или большее количество красителей, 

один или большее количество агентов улучшения текучести/агентов глянцевания или их комбинации. В 

некоторых таких вариантах осуществления пленкообразующее вещество/основа пленочного покрытия 

содержит гипромеллозу 2910, пигмент содержит диоксид титана, краситель содержит оксид железа (III), 

а агент улучшения текучести/агент глянцевания содержит карнаубский воск. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы в упаковке доз 
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согласно данному изобретению содержит от 306 до 612 мг маннита, от 18 до 36 мг гидроксипропилцел-

люлозы, от 30 до 60 мг натрий крахмал гликолята и от 6 до 12 мг стеарата магния. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы в упаковке доз 

согласно данному изобретению дополнительно содержит от 21,36 до 42,72 мг гипромеллозы 2910, от  

2,4 до 4,8 мг диоксида титана, от 0,24 до 0,48 мг оксида железа и достаточное количество карнаубского 

воска. 

В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза пероральной готовой формы в упа-

ковке доз согласно данному изобретению содержит от 102 до 204 мг маннита, от 6 до 12 мг гидрокси-

пропилцеллюлозы, от 10 до 20 мг натрий крахмал гликолята и от 2 до 4 мг стеарата магния. 

В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза пероральной готовой формы в упа-

ковке доз согласно данному изобретению дополнительно содержит от 7,12 до 14,24 мг гипромеллозы 

2910, от 0,8 до 1,6 мг диоксида титана, от 0,08 до 0,16 мг оксида железа и достаточное количество карна-

убского воска. 

В некоторых аспектах данного изобретения ударная доза пероральной готовой формы и поддержи-

вающая доза пероральной готовой формы в упаковке доз содержат по меньшей мере один наполнитель, 

который улучшает стабильность при сохранении вместимости. В некоторых вариантах осуществления 

натрий крахмал гликолят в ударной дозе пероральной готовой формы и поддерживающей дозе перораль-

ной готовой формы в упаковке доз согласно данному изобретению улучшает стабильность и вмести-

мость количества соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли, в ударной дозе пероральной 

готовой формы и поддерживающей дозе пероральной готовой формы. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы из упаковки доз 

содержит около 240 мг, около 320 мг, около 360 мг или около 480 мг соединения 1 или соответствующее 

количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления ударная доза 

пероральной готовой формы в упаковке доз согласно данному изобретению содержит около 360 мг со-

единения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вари-

антах осуществления ударная доза пероральной готовой формы в упаковке доз согласно данному изобре-

тению содержит около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления поддерживающая доза пероральной готовой формы в упа-

ковке доз содержит около 80 мг, около 120 мг или около 160 мг соединения 1 или соответствующее ко-

личество его фармацевтически приемлемой соли. В некоторых вариантах осуществления поддерживающая 

доза пероральной готовой формы в упаковке доз согласно данному изобретению содержит около 120 мг 

соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы в упаковке доз 

согласно данному изобретению содержит около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество 

его фармацевтически приемлемой соли и поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит 

около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы в упаковке доз 

согласно данному изобретению содержит около 240 мг соединения 1 или соответствующее количество 

его фармацевтически приемлемой соли и поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит 

около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы и поддерживаю-

щая доза пероральной готовой формы в упаковке доз согласно данному изобретению представляют со-

бой таблетки. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы и поддерживаю-

щая доза пероральной готовой формы в упаковке доз согласно данному изобретению имеют профиль 

немедленного высвобождения. 

В некоторых вариантах осуществления упаковка доз согласно данному изобретению дополнительно 

содержит, по меньшей мере, одно из анти-андрогенный ингибитор или ингибитор лиазы CYP17. В неко-

торых таких вариантах осуществления анти-андроген включает в себя энзалутамид, бикалутамид, энза-

лутамид или флутамид, а ингибитор лиазы CYP17 включает в себя абиратерон. 

Комбинированная терапия. 

Способ введения пероральных готовых форм согласно данному изобретению, содержащих соеди-

нение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, и сопутствующего лекарственного средства, может, 

например, представлять собой 

1) введение одновременно одной пероральной готовой формы, полученной приготовлением соеди-

нения 1 или его фармацевтически приемлемой соли, и сопутствующего лекарственного средства; 

2) одновременное введение одинаковым путем двух пероральных готовых форм, полученных путем 

отдельного приготовления соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли, и сопутствующего 

лекарственного средства; 

3) последовательное и прерывистое введение одинаковым путем двух пероральных готовых форм, 

полученных путем отдельного приготовления соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли, 
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и сопутствующего лекарственного средства. 

В соответствии с данным изобретением способы и применения, включающие в себя введение перо-

ральных готовых форм согласно данному изобретению, содержащих соединение 1 или его фармацевти-

чески приемлемую соль, могут дополнительно включать в себя лучевую терапию. 

В соответствии с данным изобретением способы и применения, включающие в себя введение перо-

ральных готовых форм согласно данному изобретению, содержащих соединение 1 или его фармацевти-

чески приемлемую соль, могут дополнительно включать в себя химиотерапию. "Химиотерапия" может 

относиться к категории лечения с применением агентов/лекарственных, которые разрушительны для 

опухолевых клеток и определенных тканей. Примеры таких агентов/лекарственных средств включают в 

себя соединения малые молекулы и биологические лекарственные средства, такие как антитело или по-

липептид. Лекарственные средства для химиотерапии, которые могут быть использованы с описанными 

в данном документе способами и применениями, включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, 

алкилирующие агенты, антиметаболиты, противоопухолевые антибиотики, ингибиторы топоизомеразы, 

ингибиторы митоза, кортикостероиды, агенты дифференциации, ингибиторы протеосом, иммунотера-

певтические и гормональные лекарства. Лекарственные средства для химиотерапии могут включают в 

себя, но не ограничиваются лишь этими, абиратерона ацетат с преднизоном или без, энзалутамид, доце-

таксел, кабазитаксел, митоксантрон, эстрамустин, доксорубицин, этопозид, винбластин и ингибиторы 

фермента полиаденозиндифосфат-рибоз-полимеразы (PARP). 

В соответствии с данным изобретением, пероральные готовые формы согласно данному изобрете-

нию, содержащие соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, могут вводиться ежедневно 

вместе с анти-андрогеном. Антиандроген может назначаться и отменятся в течение всего лечения, чтобы 

получить выгоду от синдрома отмены анти-андрогена. В альтернативном варианте пероральные готовые 

формы, содержащие соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, могут назначаться и от-

менятся в течение всего цикла лечения, чтобы вызвать синдром отмены анти-андрогена. Чтобы способ-

ствовать лечению клинического обострения у субъектов с раком предстательной железы, анти-андроген 

может быть введен вместе с пероральной готовой формой согласно данному изобретению, содержащей 

соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль. Иллюстративные анти-андрогены включают в 

себя, но не ограничиваются лишь этими, флутамид, нилутамид, бикалутамид, энзалутамид, апалутамид, 

ципротерона ацетат, мегестрола ацетат, хлормадинона ацетат, спиронолактон, канренон, дроспиренон, 

кетоконазол, топилутадимид и флуридутидим (флуоридемид). Такие анти-андрогены обычно вводят в 

течение первых 2-4 недель лечения. Иллюстративной дозировкой является пероральная готовая форма, 

содержащая около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически прием-

лемой соли и 160 мг энзалутамида. 

В некоторых вариантах осуществления пероральная готовая форма согласно данному изобретению, 

содержащая соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может вводиться с ингибитором 

лиазы CYP17. В некоторых вариантах осуществления ингибитор лизазы CYP17 представляет собой аби-

ратерон или его соли, галетерон или его соли, кетоконазол или его соли или севитеронел или его соли. В 

некоторых таких вариантах осуществления ингибитор лиазы CYP17 включает в себя абиратерон или его 

соли. В некоторых вариантах осуществления ингибитор лиазы CYP17 и пероральная готовая форма, со-

держащая соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, могут быть введены с глюкокорти-

коидом. В некоторых таких вариантах осуществления глюкокортикоид представляет собой преднизон. 

Иллюстративным режимом введения является ежедневное введение абиратерон ацетата в комбинации с 

преднизоном. В некоторых таких вариантах осуществления 1000 мг абиратерон ацетата вводят перо-

рально один раз в сутки в комбинации с 5 мг преднизона, вводимого перорально два раза в сутки. В не-

которых вариантах осуществления ингибитор лиазы CYP17 и пероральная готовая форма, содержащая 

соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, могут быть введены в отсутствие глюкокорти-

коида. 

В соответствии со способами лечения и применениями согласно данному изобретению, если рак 

предстательной железы является зависимым от гормона роста, пероральная готовая форма согласно дан-

ному изобретению, содержащая соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может вво-

диться в комбинации с антагонистом гормона роста (рецептора) или антагонистом пролактина (рецепто-

ра) или другими лекарственными средствами, которые могут уменьшать количество гормона роста или 

IGF-1. 

Еще одно польза данного изобретения состоит в том, что пероральная готовая форма согласно дан-

ному изобретению, содержащая соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, может быть 

введена субъекту в комбинации с одним или большим количеством мер, которые смягчают или помога-

ют избежать побочных эффектов, обычно связанных с антагонистом GnRH, таких как потеря минераль-

ной плотности костей (BMD). Меры включают в себя в изменение образа жизни и фармакологические 

меры. Такие изменения в образе жизни включают в себя, но не ограничиваются лишь этими, физические 

упражнения, воздержание от курения, и воздержание от алкоголя. Такие фармакологические меры вклю-

чают в себя, но не ограничиваются лишь этими, добавки кальция, добавки витамина D, бисфосфонаты, 

деносумаб, кальцитонин, SERM и стронций. 
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В некоторых вариантах осуществления способы и применения, предложенные в данном документе, 

не включают в себя введение соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли, в течение 6 часов 

после введения ингибитора Р-гликопротеина (P-gp), индуктора CYP3A, или индуктора P-gp, или любой 

их комбинации. P-gp опосредует экспорт лекарств из определенных клеток, таких как клетки, располо-

женные в тонкой кишке, гематоэнцефалическом барьере, гепатоцитах и проксимальной трубке почки. На 

P-gp могут воздействовать индукторы или ингибиторы P-gp, которые снижают опосредованное P-gp по-

глощение или экспорт или усиливают активность P-gp соответственно. CYP3A представляет собой под-

семейство монооксигеназ, которые могут участвовать в метаболизме лекарств. Индукторы P-gp или 

CYP3A могут включать в себя карбамазепин, рифампин, зверобой, бозентан, эфавиренц, митотан, мода-

финил или нафциллин. Ингибиторы P-GP могут включать в себя амиодарон, азитромицин, каптоприл, 

карведилол, кларитромицин, конавейпен, циклоспорин, дилтиазем, дронедарон, элиглустат, эритроми-

цин, фелодипин, итраконазол, кетоконазол, лапатиниб, лопинавир/ритонавир, пропафенон, кверцетин, 

хинидин, резерпин, ранолазин, саквинавир, телапревир, типранавир, тикагрелор, такролимус и верапа-

мил. Обсуждение транспортной системы P-gp можно найти в J.D. Wesslery, et al. JACC (2013) 61(25): 

2495-502. В некоторых вариантах осуществления соединение 1 или его фармацевтически приемлемую 

соль, вводят не меньшем чем за 6 ч, не меньше чем за 8 ч, не меньше чем за 10 ч или не меньше чем за 12 

ч до введения ингибитора P-gp, индуктора CYP3A, или индуктора P-gp, или любой их комбинации. В 

некоторых вариантах осуществления соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, вводят 

не меньшем чем 6 ч, не меньше чем 8 ч, не меньше чем 10 ч или не меньше чем 12 ч после введения ин-

гибитора P-gp, индуктора CYP3A, или индуктора P-gp, или любой их комбинации. В некоторых вариан-

тах осуществления например, когда начинается лечение, включающее в себя введение соединения 1 или 

его фармацевтически приемлемой соли, соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль вводят 

не меньше чем за 16 ч, не меньше чем за 20 ч или не менее чем за 24 ч до введения ингибитора P-gp, ин-

дуктора CYP3A, или индуктора P-gp, или любой их комбинации. В других вариантах осуществления, 

например, когда начинается лечение, включающее в себя введение соединения 1 или его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль вводят не меньше чем 

16 ч, не меньше чем 20 ч или не менее чем 24 ч после введения ингибитора P-gp, индуктора CYP3А, или 

индуктора P-gp, или любой их комбинации. 

Фармакокинетика. 

В некоторых вариантах осуществления соединение 1 или его фармацевтически приемлемая соль, 

приготовлены для достижения желаемого ФК профиля, например эффективных уровней в плазме для 

лечения один раз в сутки с помощью низкой дозы соединения 1 или его фармацевтически приемлемой 

соли. Фармакокинетические характеристики определяли у здоровых субъектов после однократного или 

повторяющегося введения дозы (один раз в сутки, пока не будет достигнуто устойчивое фармакокинети-

ческое состояние, по меньшей мере, в течение 5 периодов полужизни). Эффект пищи или приемов пищи 

определяли после однократного введения дозы, причем фармакокинетику соединения 1 до/во вре-

мя/после приема пищи сравнивали с введением в голодном состоянии (без приема пищи в течение по 

меньшей мере 8 ч до введения и в течение 4 ч после введения). После введения соединения 1 собирали 

образцы крови с заданными интервалами, собирали плазму и определяли концентрацию соединения 1, 

применяя аналитические способы, такие как высокоэффективная жидкостная хроматография в тандеме с 

масс-спектрометрией. Фармакокинетические параметры (такие как Cmax, AUC и период полужизни) оп-

ределяли из данных концентрации в плазме с течением времени для каждого отдельного субъекта, при-

меняя некомпартментные способы анализа, как реализовано в программном обеспечении, таком как 

Phoenix WinNonlin. Эти параметры могут быть затем обобщены или сравнены с использованием стати-

стических способов. 

В некоторых вариантах осуществления форма дозы "высоко-биодоступной готовой формы", содер-

жащая около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, принимаемая перорально перед обедом, может обеспечить концентрацию в плазме крови, по 

меньшей мере, около 22,68 нг/мл через 1 ч после введения дозы. В некоторых вариантах осуществления 

она может обеспечивать концентрацию в плазме крови около 48,6 нг/мл спустя 1 ч после введения дозы. 

В некоторых вариантах осуществления она может обеспечивать концентрацию в плазме крови около  

84 нг/мл спустя 1 ч после введения дозы. В некоторых вариантах осуществления готовая форма с высо-

кой биодоступностью может иметь более низкую дозу соединения 1 или его фармацевтически приемле-

мой соли, но в то же время может достигать такого же среднего воздействия лекарственного средства у 

субъектов. 

В некоторых вариантах осуществления соединение 1 или его фармацевтически приемлемая соль, 

могут быть приготовлены для достижения низкой вариабельности фармакокинетических и фармакоди-

намических эффектов у субъектов. В некоторых вариантах осуществления форма дозировки "готовой 

формы с низкой вариабельностью", содержащая около 40 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли, принимаемая перорально перед обедом, может обеспечи-

вать фармакодинамические эффекты, которые менее подвержены изменению у субъектов, однако может 

достигать того же среднего воздействия лекарственного средства у субъектов, что и в других вариантах 
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осуществления, описанных в данном документе. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы-таблетки, содер-

жащая от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевти-

чески приемлемой соли, и поддерживающая доза пероральной готовой формы-таблетки, содержащая от 

около 80 мг до около 160 мг соединение 1 или соответствующее количество его фармацевтически при-

емлемой соли, приготовлена таким образом, чтобы обе они имеют высокую биодоступность, не зависят 

от приема пищи и могут обеспечивать фармакокинетические и фармакодинамические эффекты, которые 

менее подвержены изменениям у субъектов. 

В некоторых вариантах осуществления ударная доза пероральной готовой формы-таблетки, содер-

жащая около 360 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, и поддерживающая доза пероральной готовой формы-таблетки, содержащая около 120 мг соедине-

ния 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, приготовлены таким 

образом, чтобы обе они имеют высокую биодоступность, не зависят от приема пищи и могут обеспечи-

вать фармакокинетические и фармакодинамические эффекты, которые менее подвержены изменениям у 

субъектов. 

В некоторых вариантах осуществления пациент может принимать пероральную готовую форму, со-

держащую соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, до или после приема пищи, что 

требует минимального влияния потребления пищи на среднее значение AUC в плазме по сравнению с 

состоянием натощак. В некоторых вариантах осуществления "не зависящий от приема пищи состав" пе-

роральной поддерживающей дозы готовой формы, содержащей около 120 мг соединения 1 или соответ-

ствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, принимаемой перорально, может иметь 

соотношение среднего значения AUC в плазме для введения в состоянии сытости относительно введения 

в состоянии натощак [среднее AUC(сытость) в плазме/среднее AUC(натощак) в плазме], которое составляет от 

0,9 до 1,1, например от 0,95 до 1,05, или 1. В некоторых вариантах осуществления среднее AUC(сытость) в 

плазме/среднее AUC(натощак) в плазме составляет от 0,8 до 1,25. 

Согласно данному изобретению предложено способ или применение для лечения рака предстатель-

ной железы, что включает в себя введение субъекту по меньшей мере один раз в сутки в течение 24 недель 

подряд или больше в течение периода лечения, формы дозировки, содержащей, по меньшей мере, около 

80 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, в дозиро-

ванной готовой форме, которая может производить фармакокинетический (ФК) профиль, в котором 

площадь под кривой зависимости концентрации лекарственного средства в плазме от времени (AUC(0-tau)) 

увеличивается по меньшей мере в 1,5 раза, или в 2 раза, или больше, при измерении с первого по послед-

ний день периода лечения. В некоторых таких вариантах осуществления AUQo-tau) может увеличиваться 

по меньшей мере в 1,5 раза, когда проводят измерения с первого по последний день периода лечения. В 

некоторых таких вариантах осуществления AUC(0-tau) может увеличиваться по меньшей мере в 2 раза или 

больше, когда проводят измерения с первого по последний день периода лечения. 

Согласно данному изобретению также предложен способ или применение для лечения рака пред-

стательной железы у субъекта, включающий в себя введение субъекту по меньшей мере один день в те-

чение первого периода лечения ударной дозы пероральной готовой формы, содержащей от около 240 мг 

до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли; 

и введение субъекту по меньшей мере один раз в сутки в течение 24 недель подряд или больше в течение 

второго периода лечения поддерживающей дозы пероральной готовой формы, содержащей от около  

80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой 

соли, и поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль в котором среднее  

AUC(0-tau) плазмы может увеличиваться по меньшей мере в 1,5 раза, или в 2 раза, или больше, когда про-

водят измерения с первых суток первого периода лечения до последних суток второго периода лечения. 

В некоторых таких вариантах осуществления поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет 

ФК профиль, в котором среднее AUC(0-tau) плазмы может увеличиваться по меньшей мере в 2 раза или 

больше, когда проводят измерения с первого по последний день периода лечения. 

Согласно данному изобретению еще дополнительно предложено способ или применение для 

уменьшения уровней одного или большего количества половых гормонов у субъекта, имеющего рак 

предстательной железы, что включает в себя введение субъекту по меньшей мере один раз в сутки в те-

чение 24 недель подряд, или больше, в течение периода лечения, пероральной готовой формы (состава), 

содержащей по меньшей мере около 80 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацев-

тически приемлемой соли, в форме дозировки, которая может производить ФК профиль, в котором сред-

нее (AUC(0-tau)) в плазме может увеличиваться по меньшей мере в 1,5 раза, или в 2 раза, или больше, при 

измерении с первого по последний день периода лечения. В некоторых таких вариантах осуществления 

AUC(0-tau) может увеличиваться по меньшей мере в 1,5 раза, когда проводят измерения с первого по по-

следний день периода лечения. В некоторых таких вариантах осуществления AUC(0-tau) может увеличи-

ваться по меньшей мере в 2 раза или больше, когда проводят измерения с первого по последний день 

периода лечения. 

Согласно данному изобретению предложен способ или применение для уменьшения уровней одно-
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го или большего количества половых гормонов у субъекта, имеющего рак предстательной железы, вклю-

чающий в себя 

введение субъекту по меньшей мере один день в течение первого периода лечения ударной дозы 

пероральной готовой формы, содержащей от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли; и 

введение субъекту по меньшей мере один раз в сутки в течение 24 недель подряд или больше в те-

чение второго периода лечения поддерживающей дозы пероральной готовой формы, содержащей от око-

ло 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли, и поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль в котором среднее 

AUC(0-tau) плазмы может увеличиваться по меньшей мере в 1,5 раза, или в 2 раза, или больше, когда про-

водят измерения с первых суток первого периода лечения до последних суток второго периода лечения. 

В некоторых таких вариантах осуществления AUC(0-tau) может увеличиваться по меньшей мере в  

2 раза или больше, когда проводят измерения с первого по последний день периода лечения. 

Согласно данному изобретению дополнительно предложено способ или применение для лечения 

рака предстательной железы, что включает в себя введение субъекту по меньшей мере один раз в сутки в 

течение 24 недель подряд или больше, в течение периода лечения, пероральной готовой формы, содер-

жащей по меньшей мере около 80 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтиче-

ски приемлемой соли, в форме дозировки, чтобы получить ФК профиль, в котором среднее Cmax может 

увеличиваться по меньшей мере в 2 раза, когда проводят измерения с первого по последний день перио-

да лечения. 

Согласно данному изобретению дополнительно предложен способ или применение для лечения ра-

ка предстательной железы, что включает в себя 

введение субъекту по меньшей мере один день в течение первого периода лечения, пероральной го-

товой формы, содержащей от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответствующее количе-

ство его фармацевтически приемлемой соли; и 

введение субъекту по меньшей мере один раз в сутки в течение 24 недель подряд или больше в те-

чение второго периода лечения поддерживающей дозы пероральной готовой формы, содержащей от око-

ло 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли, и поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль, в котором среднее 

Cmax может увеличиваться по меньшей мере в 2 раза, когда проводят измерения с первых суток первого 

периода лечения до последних суток второго периода лечения. 

Согласно данному изобретению также предложено способ или применение для уменьшения уров-

ней одного или большего количества половых гормонов у субъекта, имеющего рак предстательной желе-

зы, что включает в себя введение субъекту по меньшей мере один раз в сутки в течение 24 недель подряд 

или больше в течение периода лечения пероральной готовой формы, содержащей по меньшей мере около 

80 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, в форме 

дозировки, чтобы получить ФК профиль, в котором среднее Cmax может увеличиваться по меньшей мере 

в 2 раза, когда проводят измерения с первого по последний день периода лечения. 

Согласно данному изобретению дополнительно предложено способ или применение для уменьше-

ния уровней одного или большего количества половых гормонов у субъекта, имеющего рак предстатель-

ной железы, что включает в себя 

введение субъекту по меньшей мере один день в течение первого периода лечения, ударной дозы 

пероральной готовой формы, содержащей от около 240 мг до около 480 мг соединения 1 или соответст-

вующее количество его фармацевтически приемлемой соли; и 

введение субъекту по меньшей мере один раз в сутки в течение 24 недель подряд или больше в те-

чение второго периода лечения поддерживающей дозы пероральной готовой формы, содержащей от око-

ло 80 мг до около 160 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемле-

мой соли, и поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль в котором среднее 

Cmax может увеличиваться по меньшей мере в 2 раза, когда проводят измерения с первых суток первого 

периода лечения до последних суток второго периода лечения. 

В некоторых вариантах осуществления некоторые положительные эффекты могут быть результа-

том введения пероральной готовой формы, содержащей соединение 1 или соответствующее количество 

его фармацевтически приемлемой соли, перед приемом пищи. В некоторых вариантах осуществления 

среднее Cmax может быть выше при введении перед приемом пищи, чем при введении после приема пи-

щи. Кроме того, среднее AUC(0-tau) в плазме может быть выше при введении перед приемом пищи, чем 

при введении после приема пищи спустя по меньшей мере 30 мин. 

Некоторые положительные эффекты могут быть результатом лечения рака предстательной железы 

путем введения пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически прием-

лемую соль, субъекту, нуждающемуся в лечении. В некоторых вариантах осуществления среднее Cmax 

может быть достигнуто между 1 и 2 ч (Tmax) после начала лечения. Среднее T1/2 плазмы может составлять 

от 30 до 70 ч, как измерено на 14 сутки после начала лечения. Устойчивое состояние может быть достиг-

нуто в течение 10 суток после начала лечения. Меньше чем 4% соединения 1 может быть выведено из 
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организма неизмененным с мочой субъекта, как измерено на 14 сутки после начала лечения. Могут быть 

достигнуты и поддерживаться с 14 по 28 сутки после начала лечения уровни как при терапевтической 

кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмоль/л) сывороточного тестостерона. 

Дополнительные положительные эффекты, которые могут быть результатом лечения рака предста-

тельной железы путем введения пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фарма-

цевтически приемлемую соль, субъекту, включают в себя, например, среднее AUC(0-tau) в плазме, которое 

может увеличится в 1,5-2,5 раза (в от 150 до 250%) с 1 по 14 сутки после начала лечения. В некоторых 

вариантах осуществления среднее Cmax может увеличиться в 1,5-2,5 раза (в от 150 до 250%) с 1 по 14 су-

тки после начала лечения. 

Дополнительные положительные эффекты, которые могут быть результатом лечения рака предста-

тельной железы путем введения пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фарма-

цевтически приемлемую соль, субъекту, включают в себя, например, среднее AUC(0-tau) в плазме, которое 

может увеличится в 1,5-2,5 раза (в от 150 до 250%) с 1 по 14 сутки после начала лечения. В некоторых 

вариантах осуществления среднее Cmax может увеличиться в 1,5-2,5 раза (в от 150 до 250%) с 1 по 14 су-

тки после начала лечения. 

В соответствии с данным раскрытием изобретения, среднее T1/2 в плазме соединения 1 может со-

ставлять по меньшей мере 15 ч, по меньшей мере около 30 ч или по меньшей мере около 35 ч, как изме-

рено в конце периода лечения. В некоторых вариантах осуществления среднее T1/2 в плазме соединения 1 

может составлять от около 35 до около 45 ч, например от около 37 до около 42 ч, как измерено в конце 

периода лечения. 

После введения поддерживающих доз пероральной готовой формы, содержащих около 80 мг или 

около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли, раз 

в сутки в течение 25 недель подряд, состав, средняя остаточная концентрация в плазме (Cmin) неизменен-

ного соединения 1 может быть в диапазоне между 1,0 и 9,0 нг/мл, в частность между 2,0 и 8,0 нг/мл и 

более конкретно между 2,5 и 7,5 нг/мл для дозы 80 мг и между 2,0 и 14,0 нг/мл, в частности между  

4,0 и 12,0 нг/мл и более конкретно между 4,5 и 11,5 нг/мл для дозы 120 мг. 

В некоторых вариантах осуществления Cmin может поддерживаться постоянным в течение периода 

лечения. 

Как описано в данном документе, в некоторых вариантах осуществления абсорбция соединения 1 в 

плазму может быть уменьшена и отсрочена после единственной дозы, введенной спустя 30 мин с начала 

стандартного согласно Управлению по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-

каментов США высококалорийного завтрака с высоким содержанием жиров (примерно 800-1000 кало-

рий, 50% из жира) по сравнению с условиями натощак. Медианное Tmax может увеличиться в условиях 

приема пищи. Среднее Cmax и среднее AUC∞, в плазме могут быть уменьшены в условиях сытости по 

сравнению с условиями натощак, что указывает на клинически значимый эффект еды на пероральную 

биодоступность соединения 1. Когда соединение 1 или его фармацевтически приемлемая соль, может 

вводиться раз в сутки за 30 мин до приема стандартизированного завтрака (примерно 600 калорий, 27% 

из жира), системное воздействие соединения 1 может быть уменьшено в меньшей степени и не наблюда-

ется каких-либо очевидных изменений в скорости абсорбции по сравнению с условиями натощак. В не-

которых вариантах осуществления субъекты должны принимать пероральные готовые формы, содержа-

щие соединение 1 или его фармацевтически приемлемую соль, при подъеме утром, натощак, и начинать 

есть примерно через 30 мин после введения, в случае, когда это возможно. 

После введения поддерживающих доз пероральной готовой формы, содержащих около 80 мг или 

около 120 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли 

("готовая форма соединения 1"), раз в сутки в течение 13 недель подряд, содержащих следующие напол-

нители: 244 или 549 мг маннита, 40 или 90 мг микрокристаллической целлюлозы, 12 или 27 мг гидрокси-

пропилцеллюлозы, 20 или 45 мг кроскармеллозы натрия, 4 или 10 мг стеарата магния, 14,24 или 35,6 мг 

гипромеллозы 2910, 1,6 или 3,6 мг диоксида титана и 0,16 или 0,36 мг оксида железа, изменение относи-

тельно исходного значения (т.е. уровня ПСА в сыворотке субъекта до начала лечения) средней концен-

трации ПСА в сыворотке через 13 недель подряд (т.е. неделя 13, сутки 1) может быть снижением с 

10,6004 до 1,0823 нг/л (т.е. снижением в 10,6 раза (1060%)) для дозы 80 мг и снижением с  

6,6275 до 0,5849 нг/л (т.е. снижением в 11,3 раза (1130%)) для дозы 120 мг. Изменение средней сывороточ-

ной концентрации ПСА относительно исходного значения может составить для дозы 80 мг уменьшение в 

от 6,5 до 15,5 раз (от 650 до 1550%), в частности в от 7,5 до 14,5 раз (от 750 до 1450%) и более конкретно в 

от 8,0 до 12 раз (800 до 1200%), и для дозы 120 мг уменьшение в от 7,5 до 16,5 раз (от 750 до 1650%), в ча-

стности в от 8,5 до 15,5 раз (от 850 до 1550%) и более конкретно в от 9,0 до 13 раз (900 до 1300%). Пока-

затели снижения ПСА, достигаемые с помощью соединения 1 или его фармацевтически приемлемой со-

ли, могут быть сопоставимы с лейпролида ацетатом и дегареликсом, но готовые формы соединения 1 или 

его фармацевтически приемлемой соли, обеспечивают большую простоту применения. 

После введения поддерживающих доз пероральной готовой формы, содержащих около 80 мг или 

около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли 

("готовая форма соединения 1"), раз в сутки в течение 16 подряд дней, изменение относительно исходно-
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го значения (т.е. уровня сывороточного ЛГ субъекта до начала лечения) средней концентрации сыворо-

точного ЛГ в конце 16 подряд дней, т.е. в конце лечения, может быть уменьшением с 3,90 до 0,23 МЕ/л 

(т.е. снижением в 13,8 раз (1380%)) для дозы 180 мг и уменьшением с 4,57 до 0,33 МЕ/л (т.е. снижением 

в 17 раз (1700%)) для дозы 80 мг. Изменение средней сывороточной концентрации ЛГ относительно ис-

ходного значения может составить для дозы 80 мг уменьшение в от 10 до 18 раз (от 1000 до 1800%), в 

частности в от 12 до 16 раз (от 1200 до 1600% и более конкретно в от 12,5 до 15,5 раз (от 1250 до 1550%), 

и для дозы 180 мг уменьшение в от 14 до 20 раз (от 1400 до 2000%), в частности в от 15 до 19 раз (от 

1500 до 1900%) и более конкретно в от 15,5 до 18,5 раз (от 1550 до 1850%). 

После введения поддерживающих доз пероральной готовой формы, содержащих около 80 мг или 

около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли 

("готовая форма соединения 1"), раз в сутки в течение 16 подряд дней, изменение относительно исходно-

го значения (т.е. уровня сывороточного тестостерона субъекта до начала лечения) средней концентрации 

сывороточного тестостерона в конце 16 подряд дней, может быть уменьшением с 10,40 до 0,3565 нмоль/л 

(т.е. снижением в 29 раз (2900%)) для дозы 80 мг и уменьшением с 10,40 до 0,4320 нмоль/л (т.е. сниже-

нием в 24 раза (2400%)) для дозы 180 мг. Изменение средней сывороточной концентрации тестостерона 

относительно исходного значения может составить для дозы 80 мг уменьшение в от 25 до 33 раз  

(от 2500 до 3300%), в частности в от 27 до 31 раз (от 2700 до 3100%) и более конкретно в от 27,5 до 30,5 раз 

(от 2750 до 3050%), и для дозы 180 мг уменьшение в от 20 до 28 раз (от 2000 до 2800%), в частности в от 

22 до 26 раз (от 2200 до 2600%) и более конкретно в от 22,5 до 25,5 раз (от 2250 до 2550%). Показатели 

уменьшения уровня тестостерона, достигаемые с помощью соединения 1 или его фармацевтически при-

емлемой соли, могут быть сопоставимы с лейпролида ацетатом и дегареликсом, но готовые формы со-

единения 1 или его фармацевтически приемлемой соли, обеспечивают большую простоту применения. 

После введения поддерживающих доз пероральной готовой формы, содержащих около 80 мг или 

около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли 

("готовая форма соединения 1"), раз в сутки в течение 16 подряд дней, изменение относительно исходно-

го значения средней концентрации сывороточного ФСГ в конце 16 подряд дней, может быть уменьшением 

с 6,07 до 0,67 МЕ/л (т.е. снижением в 9,1 раз (910%)) для дозы 80 мг и уменьшением с 3,88 до 0,33 МЕ/л 

(т.е. снижением в 11,8 раз (1180%)) для дозы 180 мг. Изменение средней сывороточной концентрации 

ФСГ относительно исходного значения может составить для дозы 80 мг уменьшение в от 5 до 13 раз (от 

500 до 1300%), в частности в от 7 до 11 раз (от 700 до 1100%) и более конкретно в от 7,5 до 10,5 раз (от 

750 до 1050%), и для дозы 180 мг уменьшение в от 8 до 16 раз (от 800 до 1600%), в частности в от  

10 до 14 раз (от 1000 до 1400%) и более конкретно в от 10,5 до 13,5 раз (от 1050 до 1350%). 

После введения поддерживающих доз пероральной готовой формы, содержащих около 80 мг или 

около 180 мг соединения 1 или соответствующее количество его фармацевтически приемлемой соли 

("готовая форма соединения 1"), раз в сутки в течение 16 подряд дней, изменение относительно исходно-

го значения (т.е. уровня сывороточного ДГТ субъекта до начала лечения) средней концентрации сыворо-

точного ДГТ в конце 16 подряд дней, может быть уменьшением с 1,883 до 1,095 нмоль/л (т.е. снижением 

в 1,7 раз (170%)) для дозы 80 мг и уменьшением с 1,882 до 0,865 нмоль/л (т.е. снижением в 2,2 раз 

(220%)) для дозы 180 мг. Изменение средней сывороточной концентрации ДГТ относительно исходного 

значения может составить для дозы 80 мг уменьшение в от 1,1 до 5 раз (от 110 до 500%), в частности в от 

1,1 до 3 раз (от 110 до 300%) и более конкретно в от 1,1 до 2,5 раз (от 110 до 250%), и для дозы 180 мг 

уменьшение в от 1,1 до 6 раз (от 110 до 600%), в частности в от 1,1 до 4 раз (от 110 до 400%) и более 

конкретно в от 1,1 до 3,5 раз (от 110 до 350%). 

Следующие неограничивающие примеры предоставлены для иллюстрации изобретения. 

Примеры 

Пример 1. Получение "соединения 1". 

 
N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-5-((метиламино)метил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевину (150 мг, 0,259 ммоль) растворяли в 

ДМФ (диметилформамиде) (4 мл) и сюда же добавляли йодистый метил (0,010 мл, 0,164 ммоль). Реакци-

онную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч, объединяли с водным раствором 

гидрокарбоната натрия и экстрагировали этилацетатом. Органический слой промывали солевым раство-

ром, сушили над сульфатом магния и концентрировали при пониженном давлении. Остаток очищали 
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колоночной хроматографией на силикагеле (элюент: этилацетат/метанол=40/1) и перекристаллизовывали 

из дихлорметана/метанола/диэтилового эфира с получением указанного в заголовке соединения (17,3 мг, 

17%) в виде бесцветных кристаллов. 
1
H-ЯМР (CDCl3) δ 2,15 (6Н, s), 3,6-3,8 (2Н, m), 3,82 (3H, s), 4,18 (3H, s), 5,35 (2Н), 6,92 (2Н, t,  

J=8,2 Гц), 7,12 (1H, d, J=8,8 Гц), 7,2-7,65 (7Н, m), 7,69 (1H, s). 

Пример 2. Производство таблеток "соединения 1" с пленочным покрытием. 

Таблетки с пленочным покрытием получали с использованием соединения, полученного в примере 1 

(120 мг), маннита (366 мг), микрокристаллической целлюлозы (120 мг), гидроксипропилцеллюлозы  

(18 мг), кроскармеллозы натрия (30 мг), стеарата магния (6 мг) и достаточного количества очищенной 

воды. Воду удалили во время производства. В грануляторе с сушилкой кипящего слоя (LAB-1, Powrex 

Corporation) соединение, полученное в примере 1, маннит, в частности D-маннит, и микрокристалличе-

скую целлюлозу предварительно нагревали и смешивали, распыляли водный раствор гидроксипропил-

целлюлозы, и смесь сушили, чтобы получить гранулированный порошок. К полученному гранулирован-

ному порошку добавляли натрий кроскармеллозу и стеарат магния и их смешивали в камере для получе-

ния смешанного порошка. Смешанный порошок таблетировали с помощью роторной таблетировочной 

машины (компактная таблетировочная машина 10, Kikusui Seisakusho Ltd.) с 6,0 mmϕ пресовщиком для 

получения основы таблеток. Основу таблеток помещали в покрывающую пленкой машину (DRC-200, 

Powrex Corporation), раствор для пленочного покрытия с композицией гипромеллозы 2910 (21,36 мг), 

диоксида титана (2,4 мг) и красного оксида железа (0,24 мг) распыляли для получения таблеток с пле-

ночным покрытием. Полученные таблетки с пленочным покрытием помещали в стеклянную бутылку, 

которую плотно закрывали и хранили при 60°C в течение 2 недель. 

Пример 3. Производство таблеток соединения 1 с пленочным покрытием. 

Таблетки с пленочным покрытием получали с использованием соединения, полученного в примере 1 

(360 мг), маннита (1098 мг), микрокристаллической целлюлозы (360 мг), гидроксипропилцеллюлозы  

(54 мг), кроскармеллозы натрия (90 мг), стеарата магния (18 мг) и достаточного количества очищенной 

воды. Воду удалили во время производства. В грануляторе с сушилкой кипящего слоя (LAB-1, Powrex 

Corporation) соединение, полученное в примере 1, маннит, в частности D-маннит, и микрокристалличе-

скую целлюлозу предварительно нагревали и смешивали, распыляли водный раствор гидроксипропил-

целлюлозы, и смесь сушили, чтобы получить гранулированный порошок. К полученному гранулирован-

ному порошку добавляли натрий кроскармеллозу и стеарат магния, и их смешивали в камере для полу-

чения смешанного порошка. Смешанный порошок таблетировали с помощью роторной таблетировочной 

машины (компактная таблетировочная машина 10, Kikusui Seisakusho Ltd.) с 6,0 mmϕ пресовщиком для 

получения основы таблеток. Основу таблеток помещали в покрывающую пленкой машину (DRC-200, 

Powrex Corporation), раствор для пленочного покрытия с композицией гипромеллозы 2910 (64,08 мг), 

диоксида титана (7,2 мг) и красного оксида железа (0,72 мг) распыляли для получения таблеток с пле-

ночным покрытием. Полученные таблетки с пленочным покрытием помещали в стеклянную бутылку, 

которую плотно закрывали и хранили при 60°C в течение 2 недель. 

Пример 4. Производство таблеток соединения 1 с пленочным покрытием. 

Таблетки с пленочным покрытием получали с использованием соединения, полученного в примере 1 

(120 мг), маннита (153 мг), натрий крахмал гликолята (тип А) (15 мг), гидроксипропилцеллюлозы (9 мг), 

стеарата магния (3 мг) и достаточного количества очищенной воды. Как и раньше, воду удалили во вре-

мя производства. В грануляторе с сушилкой кипящего слоя (LAB-1, Powrex Corporation) соединение, по-

лученное в примере 1, D-маннит и натрий крахмал гликолят предварительно нагревали и смешивали, 

распыляли водный раствор гидроксипропилцеллюлозы, и смесь сушили, чтобы получить гранулирован-

ный порошок. К полученному гранулированному порошку добавляли стеарат магния, и их смешивали в 

камере, для получения смешанного порошка. Смешанный порошок таблетировали с помощью роторной 

таблетировочной машины (компактная таблетировочная машина 10, Kikusui Seisakusho Ltd.) с 6,0 mmϕ 

пресовщиком для получения основы таблеток. Основу таблеток помещали в покрывающую пленкой ма-

шину (DRC-200, Powrex Corporation), распыляли раствор для пленочного покрытия с композицией ги-

промеллозы 2910 (10,68 мг), диоксида титана (1,2 мг), оксида железа (0,12 мг), и достаточного количест-

ва карнаубского воска, для получения таблеток с пленочным покрытием. Полученные таблетки с пле-

ночным покрытием помещали в стеклянную бутылку, которую плотно закрывали и хранили при 60°C в 

течение 2 недель. 

Пример 5. Производство таблеток соединения 1 с пленочным покрытием. 

Таблетки с пленочным покрытием получали с использованием соединения, полученного в примере 1 

(360 мг), маннита (459 мг), натрий крахмал гликолята (тип А) (45 мг), гидроксипропилцеллюлозы (27 мг), 

стеарата магния (9 мг) и достаточного количества очищенной воды. Как и раньше, воду удалили во вре-

мя производства. В грануляторе с сушилкой кипящего слоя (LAB-1, Powrex Corporation) соединение, по-

лученное в примере 1, D-маннит, и натрий крахмал гликолят предварительно нагревали и смешивали, 

распыляли водный раствор гидроксипропилцеллюлозы, и смесь сушили, чтобы получить гранулирован-

ный порошок. К полученному гранулированному порошку добавляли стеарат магния, и их смешивали в 
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камере, для получения смешанного порошка. Смешанный порошок таблетировали с помощью роторной 

таблетировочной машины (компактная таблетировочная машина 10, Kikusui Seisakusho Ltd.) с 6,0 mmϕ 

пресовщиком для получения основы таблеток. Основу таблеток помещали в покрывающую пленкой ма-

шину (DRC-200, Powrex Corporation), распыляли раствор для пленочного покрытия с композицией ги-

промеллозы 2910 (32,04 мг), диоксида титана (3,6 мг), оксида железа (0,36 мг) и достаточного количества 

карнаубского воска для получения таблеток с пленочным покрытием. Полученные таблетки с пленочным 

покрытием помещали в стеклянную бутылку, которую плотно закрывали и хранили при 60°C в течение  

2 недель. 

Пример 6. Исследование для оценки влияния соединения 1 на фармакокинетику и фармакодинами-

ку у мужчин с неметастатическим раком предстательной железы. 

Данное исследование состояло из двух частей: часть А, фаза повышения дозы, и часть В, фаза рас-

ширения. Будет ли или не будет исследование продолжаться на следующей группе или для части В, оп-

ределялось путем оценки переносимости при текущей дозе, основываясь на частоте побочных эффектов 

в течение периода оценивания. 

Готовую форму соединения 1 принимали перорально один раз в сутки в течение 28 дней. Готовая 

форма 120 мг соединения 1 содержала основу таблетки из соединения 1 (120 мг), маннита (366 мг), мик-

рокристаллической целлюлозы (60 мг), гидроксипропилцеллюлозы (18 мг), кроскармеллозы натрия (30 мг) 

и стеарата магния (6 мг). Основу таблеток покрывали пленочным покрытием, содержащим гипромеллозу 

2910 (21,36 мг), диоксид титана (2,4 мг) и красный оксид железа (0,06 мг). Количества наполнителей в 

основе таблетки и пленочном покрытии корректировали соответствующим образом в зависимости от 

количества соединения 1 в основе таблетки (например, для 360 мг таблетки количество наполнителя, 

добавленного в основу таблетки и пленочное покрытие, было в три раза больше, чем количество, добав-

ленное в 120 мг таблетку). 

Субъекты в группе 1 получали ударную дозу 320 мг и поддерживающую дозу 80 мг; субъекты в груп-

пе 2 получали ударную дозу 320 мг и поддерживающую дозу 120 мг; субъекты в группе 3 получали удар-

ную дозу 320 мг и поддерживающую дозу 160 мг; и субъекты в группе 4 получали ударную дозу 360 мг и 

поддерживающую дозу 120 мг. Субъекты, которых переводят на лечение агонистами GnRH (например, 

лейпролид ацетатом) или антагонистами GnRH (например, дегареликсом), проходят 1-недельный период 

наблюдения после получения их последней дозы готовой формы соединения 1. 

Если переносимость была подтверждена в группе 2, то исследование продолжалось одновременно в 

группе 3 и части В. Однако, если переносимость не была подтверждена в группе 2, вводили дополни-

тельную группу, в которой субъекты получали нагрузочную или ударную дозу 320 мг соединения 1 и 

поддерживающую дозу 40 мг. Группу 4 использовали после подтверждения переносимости в группе 3. 

В части В субъектов рандомизировали в соотношении 1:1 (по 15 пациентов в каждой) либо в группу 

80 мг (ударная доза 320 мг соединения 1 и поддерживающая 80 мг, перорально один раз в сутки), либо в 

группу 120 мг (ударная доза 320 мг соединения 1 и поддерживающая доза 120 мг, перорально один раз в 

сутки) для оценки безопасности готовой формы соединения 1. В дополнение к оценкам безопасности, 

также проводили оценивание эффективности в соответствии с графиком исследования, и готовую форму 

соединения 1 вводили до тех пор, пока каждый субъект не соответствовал критериям прекращения. 

Сывороточные концентрации тестостерона и другие фармакодинамические параметры, вовлечен-

ные в путь синтеза тестостерона, такие как ЛГ, ФСГ, ДГТ и СПГГ, измеряли в течение 28 суток периода 

лечения в части А и вплоть до 96 недель в части В. Способы анализа сывороточного тестостерона, ЛГ и 

ФСГ - хемилюминесцентный иммуноанализ (CLIA) (нижние пределы количественного определения 

[НПКО] составляли 0,04 нг/мл, 0,10 и 0,10 мМЕ/мл соответственно), ДГТ - радиоиммуноанализ (RIA) 

высаливаемого сульфатом аммония (НПКО составлял 0,02 нг/мл), а СПГГ - двухсторонний CLIA (НПКО 

составлял 2,0 нмоль/л). 

Для части А средняя концентрация сывороточного тестостерона для каждого уровня дозы соедине-

ния 1 показана на фиг. 1, а отдельные изменения концентрации сывороточного тестостерона для каждого 

уровня дозы исследуемого лекарственного средства представлены на фиг. 2. Концентрация сывороточ-

ного тестостерона быстро снижалась после первой дозы при всех уровнях дозы (поддерживающая доза 

80, 120 или 160 мг). Средняя концентрация сывороточного тестостерона падала ниже уровней при тера-

певтической кастрации (т.е. ниже 50 нг/дл) в течение первых 3 суток введения. Концентрация сыворо-

точного тестостерона достигала уровней как при терапевтической кастрации между днем 2 и днем 14 и 

после этого поддерживалась вплоть до 3 суток после последней дозы в сутки 28 у всех субъектов. 

Для части А средние концентрации ЛГ, ФСГ, ДГТ и СПГГ в сыворотке для каждого уровня дозы 

исследуемого лекарственного средства графически показаны на фиг. 3-6 соответственно. Концентрации 

ЛГ, ФСГ и ДГТ в сыворотке быстро уменьшались, подобно концентрации сывороточного тестостерона, 

при всех уровнях дозы. Не было никаких особых отличий между исходным значением (т.е. уровнями 

гормона в сыворотке субъекта до начала лечения) и концентрациями СПГГ в сыворотке после введения 

дозы. 

Для части В средняя концентрация сывороточного тестостерона для каждого уровня дозы иссле-

дуемого лекарственного средства показана на фиг. 7, а изменения концентрации сывороточного тесто-
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стерона для каждого уровня дозы исследуемого лекарственного средства показаны на фиг. 8А и 8В, и 

сводные статистические данные концентраций сывороточного тестостерона показаны на фиг. 2. Концен-

трация сывороточного тестостерона быстро уменьшалась после первой дозы при всех уровнях дозы (под-

держивающая доза 80 или 120 мг). Средняя концентрация сывороточного тестостерона была уменьшена 

ниже уровней при терапевтической кастрации (т.е. ниже 50 нг/дл) в течение первых 4 суток после введе-

ния. У всех субъектов концентрация сывороточного тестостерона достигала уровня как при терапевтиче-

ской кастрации между 2 и 3 сутками. Уровни терапевтической кастрации поддерживались у всех субъек-

тов в течение периода оценивания. 

Для части В средние концентрации ЛГ, ФСГ, ДГТ и СПГТ в сыворотке для каждого уровня дозы 

исследуемого лекарственного средства графически показаны на фиг. 9-12 соответственно. Концентрации 

ЛГ, ФСГ и ДГТ в сыворотке быстро уменьшались, подобно концентрации сывороточного тестостерона, 

при всех уровнях дозы. Не было никаких особых отличий между исходными сывороточными концентра-

циями СПГТ и концентрациями после введения дозы. 

Для оценки клинической эффективности соединения 1 при раке предстательной железы измеряли 

концентрацию ПСА в сыворотке, общепринятого диагностического маркера рака предстательной желе-

зы, в течение 28 суток периода лечения в части А и вплоть до 96 недель в части В. Способ оценивания 

ПСА - хемилюминесцентный иммуноферментный анализ (CLEIA), и НПКО составлял 0,008 нг/мл. 

Для части А на 28-е сутки средние и медианные процентные изменения сывороточной концентра-

ции ПСА по сравнению с исходным значением составили -76,37 и -77,50% соответственно в группе 1,  

-60,10 и -72,30% соответственно в группе 2 и -32,10 и -50,50% соответственно в группе 3. Для части А 

сводные статистические данные по сывороточному ПСА и изменению ПСА по сравнению с исходным 

значением представлены в виде таблицы на фиг. 13. 

Для части В средние и медианные процентные изменения сывороточной концентрации ПСА по 

сравнению с исходным значением в сутки 1 неделю 13 (LOCF) составили -89,47 и -97,20% соответствен-

но в группе 80 мг и -93,11 и -95,80% соответственно в группе 120 мг. Для части В сводные статистиче-

ские данные по сывороточному ПСА и изменению ПСА по сравнению с исходным значением представ-

лены в виде таблицы на фиг. 14. 

После продолжающегося введения до суток 1 недели 13 в части В изменение средней концентрации 

ПСА в сыворотке по сравнению с исходным значением в сутки 1 недели 13 составляет уменьшение в 

10,6 раз (1060%) для дозы 80 мг (снижение с 10,6004 до 1,0823 нг/л) и уменьшение в 11,3 раз (1130%) для 

дозы 180 мг (снижение с 6,6275 до 0,5849 нг/л). 

Чтобы предварительно оценить фармакокинетику соединения 1, концентрацию неизмененного со-

единения 1 в плазме измеряли утвержденным способом ЖХ-МС/МС (НПКО: 0,01 нг/мл) у пациентов с 

раком предстательной железы, когда исследуемое лекарственное средство вводили повторно. 

Для части А готовую форму соединения 1 вводили один раз в сутки в течение 28 дней. Профили 

концентрации соединения 1 в плазме - время в сутки 1 (ударная доза) и сутки 14 и 28 (поддерживающая 

доза) - показаны на фиг. 15А-15С, и предварительные фармакокинетические параметры подытожены на 

фиг. 16. 

В сутки 1 ударную дозу 320 мг вводили перорально. Концентрация в плазме неизмененного соеди-

нения 1 быстро увеличивалась после введения в когортах разных доз. Медианное время до максимальной 

концентрации лекарственного средства (Tmax) составляло 1,0 или 1,5 ч. Были небольшие различия в средней 

Cmax или средней AUC24 в плазме между группами. После суток 2 поддерживающую дозу от 80 до 160 мг 

вводили повторно один раз в сутки. В сутки 14 и 28 концентрация в плазме неизмененного соединения 1 

быстро увеличивалась во всех группах после введения. Медианное Tmax составило 0,5-2,0 ч. Средние 

Cmax, Ctrough и медианное AUC24 в плазме в целом, как правило, увеличилось пропорционально дозе. В 

сутки 28 среднее значение T1/2 в плазме составило 66,5-78,1 ч, и различия между группами были незначи-

тельными. 

Для части В поддерживающую дозу 80 или 120 мг (начиная с ударной дозы 320 мг в сутки 1 для 

обоих случаев) вводили повторно один раз в сутки. Средняя остаточная концентрация в плазме неизме-

ненного соединения 1 между неделей 2 и неделей 25 показана на фиг. 17А и 17В. Средняя остаточная 

концентрация в плазме неизмененного соединения 1 находилась в диапазоне от 2,60 до 6,09 нг/мл в 

группе 80 мг (n=3-15) и от 5,72 до 10,7 нг/мл в группе 120 мг (n=3-14) и поддерживалась почти постоян-

ной с течением времени в обеих группах. 

Пример 7. Двойное слепое, рандомизированное, с контролем-плацебо исследование для оценки 

влияния соединения 1 на фармакокинетику и фармакодинамику уменьшения тестостерона у здоровых 

мужчин. 

Цель: оценить ФК, ФД, безопасность и переносимость соединения 1 у здоровых мужчин после од-

нократного приема и приема один раз в стуки в течение 2 и 4 недель. 

Основные результаты: ФК дозировали пропорционально в диапазоне 80-360 мг. Эффект приема 

пищи при дозе 180 мг был аналогичен эффекту, наблюдаемому при дозе 40 мг, демонстрируя, что эффект 

приема пищи не зависит от дозы. Результаты дисперсионного анализа показали, что коэффициенты Cmax 

и AUC0-inf взвешенных средних (90% ДИ) для состояния сытости по сравнению с состоянием натощак 
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составили 48,25 (22,62-102,90) и 52,74 (29,99-92,76) соответственно. Однократная доза 360 мг приводила 

к уровням кастрации (<50 нг/дл) в течение 24 ч после введения дозы. 360 мг в сутки 1 и 40 мг в сутки с  

2 по 14 день приводили к уровню быстрой кастрации и уровню устойчивой кастрации. 320 мг в сутки 1, 

160 мг в сутки 2 и 40 мг в сутки с 3 по 28 не поддерживали уровень кастрации. Требовалось вплоть до  

21 суток 80 мг один раз в сутки, чтобы достичь уровня кастрации. 

Это было рандомизированное, двойное слепое, с контролем-плацебо, с однократной и многократ-

ными дозами исследование у здоровых мужчинах для оценки безопасности, переносимости, фармакоки-

нетики и эффективности снижения тестостерона для соединения 1, перорального антагониста GnRH. Ис-

следование состояло из 4 частей: часть 1 (стационар) включала в себя однократное введение готовой 

формы соединения 1 всем 4 дозовым группам плюс плацебо и включала в себя группы сытости/натощак; 

часть 2 (стационар) включала в себя многократное введение готовой формы соединения 1 в течение  

14 суток всем 5 дозовым группам плюс плацебо; и части 3 и 4 (амбулаторно) включали в себя много-

кратное введение один раз в сутки (р/с) готовой формы соединения 1 в течение 28 суток двум дозовым 

группам (всего 4 уровня дозы) плюс плацебо. 

Готовая форма соединения 1 предоставлялась в виде окрашенных в светло-красный, покрытых 

пленкой таблеток, каждая из которых содержала активное соединение 1. Готовая форма 120 мг соедине-

ния 1 содержала основу таблетки из соединения 1 (120 мг), маннита (366 мг), микрокристаллической 

целлюлозы (60 мг), гидроксипропилцеллюлозы (18 мг), кроскармеллозы натрия (30 мг) и стеарата магния 

(6 мг). Основу таблеток покрывали пленочным покрытием, содержащим гипромеллозу 2910 (21,36 мг), 

диоксид титана (2,4 мг) и красный оксид железа (0,06 мг). Количества наполнителей в основе таблетки и 

пленочном покрытии корректировали соответствующим образом в зависимости от количества соедине-

ния 1 в основе таблетки (например, для 360 мг таблетки количество наполнителя, добавленного в основу 

таблетки и пленочное покрытие, было в три раза больше, чем количество, добавленное в 120 мг таблетку). 

В части 1 перорально однократно вводили дозу 80, 120, 180 и 360 мг готовой формы соединения 1. 

В части 2 в течение 14 суток вводили 80, 180, 40 и 20 мг готовой формы соединения 1. Дозу 40 мг вводи-

ли один раз в сутки с однократной ударной дозой 360 мг в сутки 1 из 14 суток лечения. Для доз 20 мг, 

одну дозу 20 мг вводили с ударными дозами 320 мг в сутки 1, 240 мг в сутки 2 и 160 мг в сутки 3, а дру-

гую дозу 20 мг вводили с ударными дозами 320 мг в 1 сутки и 160 мг в 2 сутки. В частях 3 и 4 исследования 

в течение 28 суток один раз в сутки вводили 40 или 160 мг и 60 или 80 мг готовой формы соединения 1. 

Дозу 40 мг вводили с ударными дозами 320 и 160 мг в 1- и 2-й сутки лечения соответственно. 

Часть 1 включала в себя однократное пероральное введение дозы; часть 2 включала в себя 14 суток 

ежесуточного лечения; и части 3 и 4 включали в себя 28 суток ежесуточного лечения. 

Образцы крови (примерно 4 мл) и мочи собирали для определения концентраций соединения 1 в 

плазме (части 1-4) и в моче (части 1 и 2). Образцы анализировали с использованием утвержденных спо-

собов жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией (ЖХ/МС/МС). НПКО составлял 

0,0100 нг/мл в плазме и 0,500 нг/мл для мочи. 

Основные фармакодинамические переменные включали в себя сывороточные концентрации ЛГ и 

тестостерона, измеренные через равные промежутки времени после введения одной и нескольких доз 

готовой формы соединения 1 в частях 1-4. ФСГ, ДГТ и инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1; только 

части 3 и 4) измеряли в подгруппе образцов. Уровень сывороточного тестостерона анализировали с ис-

пользованием обычного иммуноанализа для скрининга (НПКО=0,4 нмоль/л). Утвержденный способ 

ЖХ/МС/МС с НПКО 0,173 нмоль/л и ВПКО (верхний предел) 10,425 нмоль/л использовали для всех по-

следующих измерений исходных значений (т.е. уровней гормонов в сыворотке субъекта до начала лече-

ния) и значений после введения дозы. 

Отдельные данные по концентрации с течением времени соединения 1 в плазме и моче, полученные 

в частях 1 и 2, анализировали с использованием некоммерческих способов (WinNonlin Enterprise вер-

сия 5.2), чтобы охарактеризовать фармакокинетику одно- и многократных доз готовой формы соедине-

ния 1 и оценить влияние пищи на фармакокинетику готовой формы соединения 1. Отдельные концен-

трации в плазме и/или моче, и ФК параметры однократной и многократных доз готовой формы соедине-

ния 1 были перечислены и статистически обобщены по частям исследования, дням исследования, и 

уровням дозы. Пропорциональность дозе ФК параметров готовой формы соединения 1 после однократ-

ного и многократного введения сначала исследовалась графически путем построения отдельных норми-

рованных по дозе параметров воздействия: наблюдаемое среднее значение Cmax/D с поправкой на дозу, 

среднее значение AUC0-tlqc/D в плазме с поправкой на дозу и среднее значение AUC0-∞/D в плазме с по-

правкой на дозу или среднее значение AUC0-tau/D в плазме с поправкой на дозу на всем интервале введе-

ния в зависимость от дозы. Затем была проведено формальное оценивание с использованием как спосо-

бов дисперсионного анализа (ANOVA), так и мощных подходов моделирования. В части 1 (группа 3) 

был выполнен дисперсионный анализ с ln-трансформированными ФК параметрами [среднее AUC0-tlqc в 

плазме, среднее AUC0-∞ в плазме и среднее Cmax] соединения 1, чтобы оценить эффект приема пищи на 

пероральную биодоступность соединения 1. В части 2 достижение устойчивого состояния определяли на 

основе визуального изучения средней наблюдаемой концентрации в плазме перед введением дозы при 
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многократном введении дозы (Ctrough) в зависимости от временных профилей на каждом уровне дозы. Не 

был запланирован анализ данных из частей 3 и 4 с использованием бескамерной модели, учитывая огра-

ниченное количество образцов после введения дозы, отобранных у каждого субъекта в сутки 1 и 28. 

Фармакодинамические измерения включали в себя сывороточные концентрации тестостерона, ДГТ, 

ЛГ и ФСГ. В части 2 в таблицу были сведены данные о количестве и проценте субъектов со средними 

уровнями сывороточного тестостерона меньше чем 0,69 нмоль/л, встречающиеся в течение второй неде-

ли введения. В частях 3 и 4 в таблицу были сведены данные о количестве и проценте субъектов с уров-

нями сывороточного тестостерона, которые постоянно были ниже 0,69 нмоль/л с 14 по 28 сутки. 

В части 1 фармакокинетику однократной дозы соединения 1 оценивали у здоровых мужчин для 4 

уровней дозы (80, 120, 180 и 360 мг) в условиях натощак и для 1 уровня дозы (180 мг) через 30 мин после 

приема стандартного, рекомендуемого FDA, с высоким содержанием жиров, высококалорийного завтра-

ка (в условиях сытости). Профили средней концентрации соединения 1 в плазме в зависимости от време-

ни представлены на фиг. 18А, 18В и 19. Сводка релевантных ФК параметров в плазме и моче приведена 

на фиг. 20. 

В части 2 фармакокинетику многократного введения дозы соединения 1 оценивали у здоровых 

мужчин для 4 схем введения доз (20, 40, 80 и 180 мг), выполняемого раз в сутки в течение 14 дней; из 

этих доз три включали в себя ударную дозу, вводимую в течение первых 1, 2 или 3 дней. Профили сред-

ней концентрации соединения 1 в плазме в зависимости от времени в сутки 1 и 14 представлены в виде 

графика на фиг. 21А и 21В. Сводные статистические данные по всем релевантным ФК параметрам в 

плазме и моче, полученные в сутки 1 и 14, представлены на фиг. 22 и 23 соответственно. 

В сутки 1 и 14 соединение 1 вводили здоровым взрослым мужчинам за 30 мин до приема стандар-

тизированного завтрака, которое легко абсорбировалось в плазму. Наблюдаемые пиковые концентрации 

обычно возникали в течение 1-2 ч после введения дозы. При сравнении профилей абсорбции однократ-

ной 180 мг дозы в состоянии натощак (часть 1) или за 30 мин до стандартизированного приема пищи 

(часть 2, сутки 1), было отмечено, что среднее значение AUC0-24 в плазме уменьшилось в меньшей степе-

ни (примерно на 28%), в то время как не наблюдали каких-либо изменений в скорости абсорбции (сред-

ние Cmax и Tmax) соединения 1. 

Соединение 1 легко абсорбировалось в плазму после однократного и многократного перорального 

введения. Фаза абсорбции была несколько изменчивой, с отдельными в первый раз значениями Tmax в 

диапазоне от 0,5 до 12 ч после введения дозы (в среднем примерно 2 ч) для всех исследованных доз. Од-

новременное введение с пищей уменьшало среднее Cmax и среднее AUC0-∞ в плазме примерно на 50% и 

задерживало абсорбцию (медианное Tmax 5 ч) по сравнению с условиями натощак. При введении дозы за 

30 мин до стандартизированного приема пищи скорость абсорбции не изменялась, в то время как сис-

темное воздействие соединения 1 (среднее значение AUC в плазме) уменьшалось в среднем примерно на 

28%. 

Абсорбция соединения 1 в плазму уменьшалась и задерживалась после единственной 180 мг дозы, 

вводимой спустя 30 мин с начала стандартного согласно FDA США, с высоким содержанием жиров, вы-

сококалорийного завтрака (примерно 800-1000 калорий, 50% из жира) по сравнению с условиями нато-

щак. Медианное Tmax увеличилось с 1,75 до 5,00 ч в условиях сытости. Соотношения среднего Cmax и 

среднего AUC∞ в плазме (и соответствующий 90% ДИ) взвешенных средних для состояния сытости по 

сравнению с состоянием натощак составляли 48,25% (22,62, 102,90%) и 52,74% (29,99, 92,76%) соответ-

ственно, что указывает на клинически значимое влияние приема пищи на пероральную биодоступность 

соединения 1. В 14-дневной части 2 с многократным введением дозы в стационаре, готовую форму со-

единения 1 вводили один раз в сутки за 30 мин до приема стандартного завтрака (примерно 600 калорий, 

27% из жира). В данных условиях системное воздействие соединения 1 было уменьшено в меньшей сте-

пени (в среднем примерно на 28%), и по сравнению с условиями натощак не наблюдали каких-либо оче-

видных изменений в скорости абсорбции. Следовательно, в 28-дневных частях 3 и 4 с многократным 

введением дозы амбулаторно, субъектов инструктировали принимать готовую форму соединения 1 после 

пробуждения утром, натощак, и начать есть примерно через 30 мин после введения дозы, когда это воз-

можно. 

В целом, как правило, примерные зависимые от дозы увеличения среднего Cmax и среднего AUC0-∞ в 

плазме наблюдали после однократного приема доз от 80 до 360 мг. В устойчивом состоянии, среднее 

AUC0-tau в плазме увеличивалось пропорционально дозе после многократного введения дозы соединения 1 в 

диапазоне доз от 20 до 180 мг один раз в сутки, тогда как среднее Cmax увеличивалось чуть больше чем 

пропорционально дозе. Было отмечено, что между системными воздействиями соединения 1 во всех час-

тях исследования наблюдалась межиндивидуальная изменчивость от средней до большой. 

После достижения среднего значения Cmax концентрации соединения 1 в плазме снижались мульти-

экспоненциальным образом со средним T1/2 в плазме в диапазоне от 19,1 до 21,7 ч после однократного 

приема, и от 35,8 (180 мг раз в сутки) до 64,5 ч (20 мг раз в сутки) после повторяемого введения дозы. 

Устойчивого состояния достигали в течение 11-14 суток с начала введения дозы один раз в сутки. На-

блюдаемый индекс накопления, основанный на среднем значении AUC0-tau в плазме, составлял 1,92 и 
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2,16 для схем введения доз 80 и 180 мг раз в сутки соответственно. 

Меньше чем 4% соединения 1 неизмененным выводилось с мочой из организма, после однократно-

го и повторяющегося введения дозы. Средний почечный клиренс соединения 1 представлял небольшую 

часть его полного клиренса, что указывает на то, что почечная экскреция играет незначительную роль в 

выведении соединения 1. 

Было отмечено, что клинически значимое уменьшение среднего уровня сывороточного тестостеро-

на происходило через 4-6 ч после однократного введения доз 80, 120, 180 и 360 мг соединения 1, и оно 

сохранялось в течение 36 ч после введения дозы. Профили средней концентрации сывороточного ЛГ 

были сходны с тестостероном для данных 4 доз. Данные о средней концентрации сывороточного ЛГ в 

зависимости от времени (МЕ/л) для периода лечения (часть 1) представлены на фиг. 24. Среднее сниже-

ния уровня сывороточного тестостерона после однократного введения дозы соединения 1 (часть 1) гра-

фически показано на фиг. 25. Данные о средней сывороточной концентрации тестостерона в зависимости 

от времени (нмоль/л) для периода лечения (часть 1) представлены на фиг. 26. 

Данные о средней концентрации сывороточного ФСГ в зависимости от времени (МЕ/л) для периода 

лечения (часть 1) представлены на фиг. 27. Профиль средней сывороточной концентрации ФСГ был по-

хожим в соответствующих дозовых группах в соответствующие моменты времени для групп 80, 120, 180 

и 360 мг. Средние сывороточные концентрации ФСГ стали уменьшатся через 2 ч после введения дозы до 

низких к 48 ч. 

Данные о средней сывороточной концентрации ДГТ в зависимости от времени (нмоль/л) для пе-

риода лечения (часть 1) представлены на фиг. 28. Профиль средней сывороточной концентрации ДГТ 

был похожим в соответствующих дозовых группах в соответствующие моменты времени для групп 80, 

120, 180 и 360 мг. Средние сывороточные концентрации ДГТ стали снижаться через 2 ч после введения 

дозы. Снижение уровня ДГТ было более выраженным в дозовых группах 180 и 360 мг, причем незначи-

тельные и дополнительно варьирующие уменьшения происходили после 12 ч. 

После 14 суток введения один раз сутки, средние значения сывороточного ЛГ и тестостерона и 

профили концентрации были похожими для дозовых групп 80, 180 и 40 мг соединения 1. Концентрации 

уменьшались в период с 2 до 6 ч после введения дозы в течение 14-х суток. Либо схемы введения удар-

ных доз в течение 1-3 дней, либо дозы 180 мг раз в сутки приводили к быстрому снижению сывороточ-

ной концентрации тестостерона в течение первых 48 ч после начала введения доз. Тем не менее поддер-

живающая доза раз в сутки была основной определяющей устойчивого уменьшения уровня сывороточ-

ного тестостерона. Порог полной кастрации (определенный для данного исследования как средние уров-

ни сывороточного тестостерона <0,69 нмоль/л) был достигнут при многократном введении дозы в тече-

ние 14 суток для доз 40, 80 и 180 мг; однако 20 мг раз в сутки было недостаточно для поддержания адек-

ватного уменьшения уровней концентрации ЛГ и сывороточного тестостерона в течение второй недели. 

При увеличении дозы соединения 1 не наблюдали увеличения частоты побочных эффектов (ПЭ). 

Наиболее распространенными возникающими при лечении побочными эффектами (ТЕАЕ), наблюдае-

мыми во всех дозовых группах, были брадикардия, приливы жара и головная боль. Самым распростра-

ненным ТЕАЕ, связанным с лекарственными средствами, был прилив жара. Не было случаев смерти, 

серьезных побочных эффектов (SAE) или тяжелых ПЭ после лечения однократной дозой или лечения 

многократными дозами соединения 1 в течение 14 или 28 дней. 

Результаты проверки безопасности показали, что однократные и многократные дозы введенной го-

товой формы соединения 1 были безопасны и хорошо переносились. 

Соединение 1 легко абсорбировалось в плазму после однократного и многократного перорального 

введения. После достижения среднего значения Cmax, обычно случающегося в течение 1-2 ч после по-

вторного введения дозы, концентрации соединения 1 в плазме снижались мультиэкспоненциальным об-

разом со средним временем диспозиции. Среднее T1/2 в плазме составляло примерно от 36 до 65 ч для 

диапазона доз от 20 до 180 мг при введении раз в сутки. Была очевидной вариабельность среди индиви-

дов от умеренной до большой при системном воздействии соединения 1 во всех частях исследования. 

В устойчивом состоянии среднее AUC0-tau в плазме увеличивалось пропорционально дозе после 

многократного введения дозы соединения 1 в диапазоне доз от 20 до 180 мг один раз в сутки, тогда как 

среднее Cmax увеличивалось чуть больше чем пропорционально дозе. Условия устойчивого состояния 

достигались в течение 10-14 дней, и системное воздействие соединения 1 увеличилось примерно в 2 раза 

(200%) после введения дозы раз в сутки. 

Одновременное введение с пищей уменьшало системное воздействие соединения 1 (среднее Cmax и 

среднее AUC0-∞ в плазме) примерно на 50% и задерживало абсорбцию по сравнению с условиями натощак. 

Эффективная терапевтическая кастрация была постепенно достигнута при поддерживающих дозах 

80, 160 и 180 мг раз в сутки. Только ударные дозы 180 мг или больше приводили к уровням сывороточ-

ного тестостерона ниже предела терапевтической кастрации в 1,73 нмоль/л в течение 24-48 ч. В то время 

как большая вариабельность фармакодинамического ответа была очевидной для разных групп, более 

высокие дозы соединения 1 вызывали более сильное уменьшение уровня сывороточного тестостерона. 

Рекомендованный безопасный и эффективный режим введения, основанный на данном исследовании, 
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составляет ≥80 мг соединения 1 один раз в сутки для устойчивой кастрации в течение периода лечения. 

В соответствии с механизмом действия антагонистов GnRH, соединение 1 вызывало немедленное и 

эффективное уменьшение уровней гонадотропинов (ЛГ, ФСГ) и сывороточного тестостерона в результа-

те конкурентного связывания с рецепторами GnRH гипофиза. 

Данные о средней концентрации сывороточного ЛГ (МЕ/л) в зависимости от времени для периода 

лечения (часть 2) представлены на фиг. 29. Среднее снижения уровня сывороточного тестостерона после 

многократного перорального введения дозы соединения 1 (часть 2) графически показано на фиг. 30. 

Данные о средней сывороточной концентрации тестостерона (нмоль/л) в зависимости от времени для 

периода лечения (часть 2) представлены на фиг. 31А и 31В. 

Данные о средней концентрации сывороточного ФСГ в зависимости от времени (МЕ/л) для периода 

лечения (часть 2) представлены на фиг. 32. Профили средней сывороточной концентрации ФСГ были 

похожими в соответствующих дозовых группах в соответствующие моменты времени для групп 80, 180, 

40 и 20 мг, в которых они уменьшались после дозы спустя 24 ч и до суток 14 (конец введения). 

Данные о средней сывороточной концентрации ДГТ (нмоль/л) в зависимости от времени для пе-

риода лечения (часть 2) представлены на фиг. 33. Профили средней концентрации ДГТ в сыворотке в 

целом соответствовали таковым сывороточного тестостерона. 

После введения 80 и 180 мг готовой формы соединения 1 в течение 16 суток в части 2, изменение 

по сравнению с исходным значением средней сывороточной концентрации ЛГ в конце 16 суток лечения 

являлось уменьшением в 13,8 раз (1380%) для дозы 80 мг (снижение с 4,57 до 0,33 МЕ/л) и уменьшением 

в 17 раз (1700%) для дозы 180 мг (снижение с 3,90 до 0,23 МЕ/л). 

После введения в течение 16 суток в части 2, изменение по сравнению с исходным значением сред-

ней сывороточной концентрации тестостерона в конце 16 суток лечения являлось уменьшением в 29 раз 

(2900%) для дозы 80 мг (снижение с 10,40 до 0,3565 нмоль/л) и уменьшением в 24 раз (2400%) для дозы 

180 мг (снижение с 10,40 до 0,4320 нмоль/л). 

После введения в течение 16 суток в части 2, изменение по сравнению с исходным значением сред-

ней сывороточной концентрации ФСГ в конце 16 суток лечения являлось уменьшением в 9,1 раз (910%) 

для дозы 80 мг (снижение с 6,07 до 0,67 МЕ/л) и уменьшением в 11,8 раз (1180%) для дозы 180 мг (сни-

жение с 3,88 до 0,33 МЕ/л). 

После введения в течение 16 суток в части 2, изменение по сравнению с исходным значением сред-

ней сывороточной концентрации дигидротестостерона в конце 16 суток лечения являлось уменьшением 

в 1,7 раза (170%) для дозы 80 мг (снижение с 1,883 до 1,095 нмоль/л) и уменьшением в 2,2 раз (220%) для 

дозы 180 мг (снижение с 1,882 до 0,865 нмоль/л). 

У здоровых пожилых мужчин в частях 3 и 4 исследования эффективная терапевтическая кастрация 

постепенно достигалась в течение 14 и 28 суток введения раз в сутки доз от 40 до 180 мг (14 дней) и от 

80 до 160 мг (28 дней). Использование ударной дозы вплоть до 3 суток (или суточных доз 160 мг или 

выше) приводило к уменьшению сывороточного тестостерона ниже уровней при кастрации (50 нг/дл или 

1,73 нмоль/л) в течение 24-48 ч. 

Данные о средней концентрации сывороточного ЛГ (МЕ/л) в зависимости от времени для периода 

лечения (часть 3) представлены на фиг. 34 и для периода лечения (часть 4) на фиг. 39. Среднее снижения 

уровня сывороточного тестостерона со временем после многократного перорального введения дозы со-

единения 1 (часть 3) показано на фиг. 35, и введения дозы соединения 1 (часть 4) показано на фиг. 40. 

Данные о средней концентрации сывороточного тестостерона (нмоль/л) в зависимости от времени для 

периода лечения (часть 3) представлены на фиг. 36 и для периода лечения (часть 4) на фиг. 41. 

Данные о средней концентрации сывороточного ФСГ (МЕ/л) в зависимости от времени для периода 

лечения (часть 3) представлены на фиг. 37 и для периода лечения (часть 4) представлены на фиг. 42. 

Данные о средней концентрации дигидросывороточного тестостерона (нмоль/л) в зависимости от 

времени для периода лечения (часть 3) представлены на фиг. 38 и для периода лечения (часть 4) пред-

ставлены на фиг. 43. 

При введении в течение 28 дней и 160 мг (часть 3), и 80 мг (часть 4) были эффективны для дости-

жения терапевтической (<1,73 нмоль/л) и полной <0,69 нмоль/л) кастрации в течение третьей и четвер-

той недель повторяющегося введения. Однако доза 40 мг раз в сутки оказалась неэффективной в под-

держании кастрации между 14 и 28 сутками. Результаты для 60 мг раз в сутки были средними по сравне-

нию с 40 и 80 мг, и предполагают, что вероятная минимальная, полностью эффективная поддерживаю-

щая доза для терапевтической кастрации будет 80 мг раз в сутки или выше. 

В соответствии с наблюдаемым дозозависимым уменьшением сывороточного тестостерона для 

диапазона исследуемых доз от 20 до 180 мг раз в сутки, величина ответа в виде снижения уровня сыво-

роточного тестостерона коррелировала с индивидуальными остаточными концентрациями соединения 1 

в плазме; чем выше системное воздействие соединения 1, тем большее число субъектов достигало и со-

храняло терапевтическую кастрацию в течение всего периода лечения. Медианные остаточные концен-

трации соединения 1, большие чем 4 нг/мл, которые обуславливались поддерживающими дозами 80 мг 

или больше, снижали тестостерон в сыворотке ниже уровней при терапевтической кастрации, состав-

ляющие 1,73 нмоль/л, у всех субъектов, у большинства из которых уровень сывороточного тестостерона 
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уменьшался ниже порогового значения полной кастрации в 0,69 нмоль/л, после 28 суток лечения готовой 

формой соединения 1. 

Уменьшение уровня сывороточного тестостерона после лечения (часть 2) соединением 1 у здоро-

вых мужчин в течение 14 суток показано на фиг. 44A-44D. Корреляция между уменьшением уровня сы-

вороточного тестостерона и стабильным воздействием соединения 1 у здоровых мужчин (часть 2) пока-

зана на фиг. 45 и у здоровых мужчин (части 3 и 4) показана на фиг. 48. Уменьшение уровня сывороточ-

ного тестостерона со временем после лечения (части 3 и 4) соединением 1 у здоровых мужчин в течение 

28 суток показано на фиг. 46A-46D. Процент субъектов, достигших уровня сывороточного тестостерона 

ниже уровней кастрации после 28 суток лечения (части 3 и 4) с помощью соединения 1, показан на  

фиг. 47А и 47В. 

Соединение 1 хорошо переносилось, без каких-либо побочных эффектов с симптоматическим ха-

рактером, если только они не были напрямую связаны с эффектами острой терапевтической кастрации. 

Наблюдали повышение уровня трансаминаз от легкого до умеренного без симптомов или изменений об-

щего билирубина. Изменения в интервалах QT/QTc соответствовали тем, которые описаны в литературе 

для других агентов терапевтической кастрации. 

Пример 8. Исследование для оценки влияния соединения 1 на снижение уровня тестостерона и 

ПСА-ответ у мужчин с поздними стадиями развития рака предстательной железы. 

В данном исследовании пациенты с поздними стадиями развития рака предстательной железы, ко-

торые нуждаются в анти-андрогенной терапии первой линии (ААТ), получали или 80 или 120 мг раз в 

сутки пероральной готовой формы соединения 1 (с ударной дозой 320 мг в сутки 1) или 22,5 мг лейпро-

лид ацетата подкожно. Готовая форма 120 мг соединения 1 содержала основу таблетки из соединения 1 

(120 мг), маннита (366 мг), микрокристаллической целлюлозы (60 мг), гидроксипропилцеллюлозы  

(18 мг), кроскармеллозы натрия (30 мг) и стеарата магния (6 мг). Основу таблеток покрывали пленочным 

покрытием, содержащим гипромеллозу 2910 (21,36 мг), диоксид титана (2,4 мг) и красный оксид железа 

(0,06 мг). Количества наполнителей в основе таблетки и пленочном покрытии корректировали соответст-

вующим образом в зависимости от количества соединения 1 в основе таблетки (например, для 360 мг 

таблетки количество наполнителя, добавленного в основу таблетки и пленочное покрытие, было в три 

раза больше, чем количество, добавленное в 120 мг таблетку). 

Готовую форму соединения 1 или обычный лейпролида ацетат вводили в течение вплоть до 48 не-

дель. Для лечения соединением 1 посещения согласно исследованию происходили в исходной точке (не-

деля 1), 1-е сутки недель 2, 3 и 5, а затем каждые 4 недели до недели 49 (конец 48-недельного периода 

основного исследования). Все пациенты, которые завершили ≥12 недель терапии соединением 1, получа-

ли перерыв в 12 недель с оцениваниями в 4-ю (конец лечения, КЛ), 8-ю (посещения для наблюдения) и 

12-ую (конец исследования, КИ) недели. Для пациентов, получавших лейпролида ацетат (лейпрорелин), 

посещения с лечением происходили в исходной точке (сутки 1, неделя 1), 1-е сутки недель 2, 3 и 5, а за-

тем каждые 4 недели до 25 недели и затем с 12-недельными интервалами (неделя 37 и 49). Пациенты на 

лейпрорелине получали свою последнюю инъекцию в 1-е сутки 37 недели, а 1-е сутки 49 недели считали 

окончанием воздействия лейпрорелина. Пациенты получали лейпрорелин при посещениях в 16-ю (КЛ), 

20-ю (посещения для наблюдения) и 24-ю (КИ) недели после последней инъекции лейпрорелина. 

Подходящие мужчины были в возрасте ≥18 лет с гистологически подтвержденным диагнозом аде-

нокарцинома предстательной железы, и были кандидатами на ААТ для лечения гормоночувствительного 

рака предстательной железы с одним из следующих клинических состояний заболевания: локальные 

поздние стадии развития заболевание, не подходящее для первичной хирургической или лучевой тера-

пии; наличие доказательства биохимического или клинического рецидива ПСА после первичной хирур-

гии или лучевой терапии с целью лечения; или недавно диагностированное метастатическое заболевание, 

которое было бессимптомным и без вовлечения внутренних органов. Дополнительные критерии включе-

ния при скрининге включали в себя уровень сывороточного тестостерона здоровых яичек >150 нг/дл (5,2 

нмоль/л); концентрацию ПСА в сыворотке >2 нг/мл (или, если применимо, >0,2 нг/мл после радикальной 

простатэктомии или >2 нг/мл выше надира после лучевой терапии); индекс массы тела ≥18,0 при скри-

нинге и/или в исходной точке (т.е. ИМТ субъекта до начала лечения); и общее состояние 0 или 1 соглас-

но Восточной объединенной группе онкологов (ECOG). Пациенты с поздними стадиями, локального 

M0N1 или M1 заболевания с клинически значимыми симптомами или поражением внутренних органов, 

которые нуждались в немедленной GnRH-терапии, химиотерапии или лучевой терапии, не имели права 

участвовать в исследовании. 

Время и интенсивность снижения уровня сывороточного тестостерона, наблюдаемые у пациентов в 

данном исследовании, получавших готовую форму соединения 1, были аналогичны тем, которые наблю-

дались в исследовании у здоровых пожилых мужчин в примере 7. Уровни сывороточного тестостерона 

измеряли при каждом посещении. В среднем у пациентов, получавших готовую форму соединения 1, 

уровень сывороточного тестостерона падал ниже порогового значения терапевтической кастрации, со-

ставляющего 50 нг/дл (1,73 нмоль/л), к визиту в сутки 4 (конец 3-х суток) и ниже порогового значения 

полной кастрации, составляющего 20 нг/дл (0,69 нмоль/л) к посещению в сутки 1 недели 5. Напротив, у 
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пациентов, получающих лейпролида ацетат, уровни сывороточного тестостерона повышались в течение 

первых 1-2 недель терапии, а затем снижались до уровней при кастрации к дню 1 недели 5. В группах 

соединения 1 медианное значение сывороточного тестостерона было уменьшено до значения ниже поро-

гового значения полной кастрации (<20 нг/дл) в течение 5-49 недель. Наиболее частым побочным эффек-

том был прилив жара у 31 (55%), 35 (65%) и 15 (63%) пациентов в группах 80 мг соединения 1, 120 мг 

соединения 1, лейпрорелина соответственно. 

Качество жизни (КЖ) оценивали на протяжении всего исследования и периода наблюдения. Запол-

нялись во время скрининга в сутки 1 недель 5, 13, 25, 37 и 49, и, если применимо, во время последующих 

посещений анкета из 25 пунктов по раку простаты Опросника по качеству жизни Европейской организа-

ции по исследованию и лечению рака (EORTC QLQ-PR25), Опросник мужчин в возрасте (AMS), и ос-

новной из 30 пунктов Опросник по качеству жизни EORTC (EORTC QLQ-C30). 

Уровни ПСА измеряли при каждом посещении. В среднем у пациентов, получающих готовую фор-

му соединения 1, уровни ПСА уменьшались до меньше чем 0,4 нг/мл к посещению в сутки 1 недели 13 и 

до меньше чем 0,2 нг/мл к посещению в сутки 1 недели 21. После начала лечения ответ ПСА был более 

быстрым у пациентов, получавших соединение 1, по сравнению с лейпрорелином (фиг. 52). Пациенты, 

получавшие соединение 1, также достигли надира ПСА быстрее, чем пациенты, получавшие лейпролида 

ацетат (табл. 1). 83% пациентов, получавших соединение 1, имели ≥50% уменьшение сывороточного 

ПСА после 4 недель лечения по сравнению с только 20% пациентов, получавших лейпролид. 8%, полу-

чавших соединение 1, имели ≥90% уменьшение сывороточного ПСА после 4 недель лечения по сравне-

нию с 0% пациентов, получавших лейпролид. 

Таблица 1 

Медианное время от первой дозы до надира ПСА 

 

 
Уровни ФСГ также измеряли при каждом посещении. Соединение 1 вызывало большее уменьшение 

ФСГ по сравнению с лейпрорелином (лейпролида ацетатом). Это было видно как при 80 мг, так и 120 мг 

дозах соединения 1 (табл. 2). Медианное значение ФСГ составило примерно 4,2 мМЕ/мл с лейпролидом 

(агонистом) после 48 недель лечения. Хотя ФСГ действительно падал с лейпролидом, это не являлось 

устойчивым уменьшением. Однако с соединением 1 (антагонистом) среднее ФСГ составляло 1,62 мМЕ/мл 

после 48 недель лечения, и это было гораздо более стабильно в течение 48 недель. ФСГ падал с  

>10 мМЕ/мл в исходной точке до значения в диапазоне 0,6-1,6 мМЕ/мл для соединения 1, 120 мг дозы, в 

течение 48-недельного курса. 

Таблица 2 

Уровни ФСГ (МЕ/л) с течением времени 
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НПО=нижний предел определения. 

Макс.=максимум. 

Мин.=минимум. 

Р12Н=раз в 12 недель. 

р/с=раз в сутки. 

СО=среднеквадратичное отклонение. 

(a) Исходное значение определяли, как значение, полученное в бли-

жайшее время, но до начала введение исследуемого лекарственного 

средства. Значение <0,1 мМЕ/мл (НПО) принимали за 0,1 мМЕ/мл. 

(b) Исходное значение определяли, как значение, полученное в бли-

жайшее время, но до начала введение исследуемого лекарственного 

средства. Значение <0,3 МЕ/л (НПО) принимали за 0,3 МЕ/л. 

Результаты данного исследования указывают на то, что время и интенсивность снижения уровня 

сывороточного тестостерона, наблюдаемые у пациентов, получавших готовую форму соединения 1, бы-

ли аналогичны тем, которые наблюдались в исследовании у здоровых пожилых мужчин в примере 7. В 

среднем, у пациентов, получавших готовую форму соединения 1, уровень сывороточного тестостерона 

падал ниже порогового значения терапевтической кастрации, составляющего 50 нг/дл (1,7 нмоль/л), к 

визиту в сутки 4 (конец 3-х суток) и ниже порогового значения полной кастрации, составляющего 20 нг/дл 

(0,7 нмоль/л) к посещению в сутки 1 недели 5. Напротив, у пациентов, получающих лейпролида ацетат, 

уровни сывороточного тестостерона повышались в течение первых 1-2 недель терапии, а затем снижа-

лись до уровней при кастрации к дню 1 недели 5. После начала лечения соединением 1 не наблюдалось 

всплеска сывороточного тестостерона или результирующего временного усугубление симптомов рака. 

Более быстрое снижение ПСА в течение первых 2 недель при введении соединения 1, по сравнению с 

задержанным ПСА-ответом с лейпрорелином, иллюстрирует быстрое начало действия и терапевтический 

эффект опосредованного соединением 1 антагонизма GnRH. Доступные данные в конце 24 недель введе-

ния показали, что % ПСА-ответов превышает 90% у большинства пациентов. 

Медианные уровни сывороточного тестостерона в КЛ (через 4 недели после окончания лечения) со-

ставляли 72,9 нг/дл для 120 мг соединения 1, по сравнению с 9,8 нг/дл для лейпрорелина (табл. 3 и 4). 

При посещениях для наблюдения через 8 недель после прекращения лечения медианные уровни сыворо-

точного тестостерона составляли 329,8 нг/дл для 120 мг соединения 1 по сравнению с 9,8 нг/дл для лейп-

рорелина. В КИ через 12 недель после прекращения лечения медианные уровни сывороточного тестосте-

рона составляли 322,8 нг/дл для 120 мг соединения 1 по сравнению с 13,5 нг/дл для лейпрорелина. Сыво-

роточные уровни тестостерона после прекращения лечения соединением 1 были выше уровней при тера-

певтической кастрации (50 нг/дл или 1,7 нмоль/л) через 4 недели после окончания лечения. 
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Таблица 3 

Уровни тестостерона во время посещений для наблюдения 

 
С=сутки. 

КИ=конец исследования. 

КЛ=конец лечения. 

Р12Н=раз в 12 недель. 

р/с=раз в сутки. 

Таблица 4 

Значения тестостерона (нмоль/л) во время наблюдения 

 

 
НПО=нижний предел определения. 

Макс.=максимум. 

Мин.=минимум. 

Р12Н=раз в 12 недель. 

р/с=раз в сутки. 

СО=среднеквадратичное отклонение. 

(а) Исходное значение определяли, как значение, полученное в ближайшее 

время, но до начала введение исследуемого лекарственного средства. Зна-

чение <0,10 нмоль/л (НПО) принимали за 0,10 нмоль/л. 

У пациентов с 12-ю неделями данных по восстановлению после прекращения 48-недельного лече-

ния соединением 1 в соответствии с данными восстановления тестостерона, КЖ, например AMS (табл. 5 

и 6, более низкая оценка AMS - лучшая) и оценками половой активности из EORTC QLQ-PR25 кажется 

улучшилось больше в группе соединения 1, чем в группе лейпрорелина. 
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Таблица 5 

Общий балл AMS - во время лечения 

 
Таблица 6 

Общий балл AMS - после лечения 

 

 
AMS=опросник мужчин в возрасте. 

ДИ=доверительный интервал. 

С=сутки. 

КИ=конец исследования. 

КЛ=конец лечения. 

Р12Н=раз в 12 недель. 

р/с=раз в сутки. 

Данные представлены как среднее (95% ДИ) изменение по сравнению с исходным 

значением и процентное изменение по сравнению с исходным значением в указанные 

моменты времени для оценок AMS. Для общей суммы исходных оценок AMS, боль-

шое число указывает на ухудшение или увеличение числа симптомов. 

* Исходное значение было определено как значение, полученное в момент времени 

наиболее близкий до введения исследуемого лекарственного средства, но перед са-

мим введением. 

** Оценки качества жизни КЛ, наблюдения и КИ включают в себя только пациентов, 

которые не прошли в фазу продления, или которые не начали альтернативную ААТ 

или не продолжали ААТ, после предусмотренного исследованием посещения Н49Д1 

(сутки 1 неделя 49). 

Анализы эффективности и безопасности проводились с использованием популяции для оценки без-

опасности (получили ≥1 дозы исследуемого лекарственного средства). Популяция для оценки безопасно-

сти включала в себя 56, 54 и 24 пациента в группах 80 мг соединения 1, 120 мг соединение 1 и лейпроре-

лина, соответственно. Безопасность оценивали 

путем документирования частоты, тяжести и типов возникающих при лечении побочных эффектов; 

путем медицинского осмотра (включая исследование передней камеры глаза с помощью щелевой 

лампы); и 

путем оценивания изменений по сравнению с исходными значениями массы тела, показателей жизне-

деятельности, электрокардиограммы (ЭКГ) с 12 отведениями и клинических лабораторных показателей. 

Все побочные эффекты и серьезные побочные эффекты документировались в течение всего периода 

исследования, и в течение 30 суток после последней дозы соединения 1 или в течение 12 недель плюс  

30 суток после последней инъекции лейпрорелина. Побочные эффекты кодировали с использованием 

Медицинского словаря регуляторной деятельности версии 19.0 и классифицировали в соответствии с 

Общей терминологией критериев Национального института рака версии 4.03 (табл. 7 и 8). Связанные с 

безопасностью измерения по гематологии, химии и анализу мочи, проводились при каждом посещении и 

анализировались в центральной лаборатории (LabCorp). 

Фосфолипидоз оценивали как часть оценивания безопасности. Общий профиль безопасности со-
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единения 1 оказался похожим на тот, что наблюдали в меньшей наблюдаемой группе лейпрорелина, и не 

предусматривал "нецелевых" или не связанных с ААТ побочных эффектов, которые могут повлиять на 

соблюдение пациентом режима лечения или длительное поддержание. Была проведена интенсивная оф-

тальмологическая оценка пациентов, которых лечили соединением 1, для оценки наличия фосфолипидо-

за, побочного эффекта лечения соединением 1, наблюдаемого у крыс в неклинических исследованиях 

токсичности. Хотя катаракта проявилась в группах соединения 1, только пациенты, которых лечили со-

единением 1, и которых не лечили лейпрорелином, проходили всестороннее глазное обследование, кото-

рое включало в себя оценивание с помощью щелевой лампы. Небольшое увеличение среднего корректи-

рованного интервала QT, с неизвестной клинической значимостью, наблюдалось во всех группах лече-

ния, подтверждая предыдущие наблюдения у пациентов, получавших ААТ. 

Таблица 7 

Сводные данные по возникающих при лечении побочных эффектах (популяция для 

оценки безопасности) и наиболее часто сообщаемых (≥10%) побочных эффектах 

 

 
АЛТ=аланинаминотрансфераза. 

НД=не доступно. 

Р12Н=раз в 12 недель. 

р/с=раз в сутки. 

Возникающий при лечении побочный эффект определяли, как любой побоч-

ный эффект, который возникает после введения первой дозы лекарственного 

средства и до 30 суток после последней дозы соединения 1, или 12 недели 

плюс 30 суток после последней дозы лейпрорелина. Процент вычислен по об-

щему количеству пациентов в популяции для оценки безопасности 48-

недельного основного периода. 
‡ 

Офтальмологические обследования проводились только для пациентов, по-

лучавших соединение 1. 
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Таблица 8 

Общий балл ≥3 побочных эффектов в течение 48-недельного периода лечения 

 

 
Пример 9. Исследование для оценки влияния соединения 1 у мужчин с раком предстательной желе-

зы, требующих ААТ в качестве неоадъюванта и адъюванта перед дистанционной лучевой терапией. 

Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) является стандартным вариантом лечения рака предстатель-

ной железы среднего/высокого риска. Добавление анти-андрогенной терапии (ААТ) в качестве адъюван-

та/неоадъюванта, например аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона (GnRH), к ДЛТ продемонстриро-

вало продленную общую выживаемость. В данном исследовании изучалась эффективность и безопас-

ность пероральных готовых форм, содержащих соединение 1 или его фармацевтически приемлемую 

соль. 

Приемлемые пациенты мужского пола были в возрасте ≥18 лет с гистологически подтвержденным 
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диагнозом локализованного рака предстательной железы среднего риска, которым была назначена 6-

месячная неоадъювантная и адъювантная анти-андрогенная терапия (ААТ) перед дистанционной луче-

вой терапией (ДЛТ). Критерии для обоснования рака предстательной железы среднего риска включали в 

себя наличие одного из следующих факторов без какого-либо признака высокого риска: болезнь Т2b-

Т2с, 7 баллов по Глисону, или простат-специфический антиген (ПСА) 10-20 нг/мл. Дополнительные кри-

терии вхождения включали в себя: ДЛТ планируется начать через ≥12 недель после посещения в исход-

ной точке; уровень сывороточного тестостерона >150 нг/дл (5,2 нмоль/л) при скрининге; концентрация 

ПСА>2 нг/мл при скрининге; индекс массы тела ≥18,0 при скрининге или в исходной точке (т.е. ИМТ 

субъекта до начала лечения); общее состояние 0 или 1 согласно Восточной объединенной группе онколо-

гов (ECOG) при скрининге. Исходя из усмотрения исследователя и клинической оценки общего меди-

цинского состояния пациента и состояния болезни, было разрешено участие пожилых пациентов с высо-

ким риском возникновения болезни (например, на основании оценки Глисона или состояния опухоли), 

которые, как полагалось, могут получить пользу от 6 месяцев неоадъювантной/адъювантной ААТ. У 

большинства пациентов была болезнь среднего риска. Тем не менее несколько пациентов, исходя из 

оценки Глисона или системы стадий опухоли, лимфоузлов и метастазирования, технически были выше 

среднего риска. 

Исключали пациентов с предшествующим или текущим использованием аналога гонадотропин-

рилизинг-гормона или антагониста андрогенных рецепторов в качестве гормональной терапии первой 

линии (не считая случаев, когда общая продолжительность лечения была <6 месяцев и была завершена за 

≥1 год до запланированного посещения в исходной точке), историей другого злокачественного новообра-

зования за 2 года до первой дозы исследуемого лекарственного средства, или предшествующим злокаче-

ственным новообразованием с подтверждением остаточного заболевания. Дополнительные критерии 

исключения включали в себя наличие основного заболевания с клиническими проявлениями. 

В данном исследовании пациенты получали 120 мг пероральной готовой формы соединения 1 раз в 

сутки (с ударной дозой 320 мг в 1-е сутки) или 80 мг дегареликса п-кож. раз в 4 недели (Р4Н) (с ударной 

дозой 240 мг в 1-е сутки). Обе группы лечения получали лечение в течение 24 недель. Пациенты остава-

лись на лечении в течение по меньшей мере 12 недель до начала дистанционной лучевой терапии (ДЛТ), 

которая была начата для большинства пациентов между днем 1 недели 13 и днем 1 недели 15. ДЛТ нача-

ли не позднее суток 1 недели 17. 

Готовая форма 120 мг соединения 1 содержала основу таблетки из соединения 1 (120 мг), маннита 

(366 мг), микрокристаллической целлюлозы (60 мг), гидроксипропилцеллюлозы (18 мг), кроскармеллозы 

натрия (30 мг) и стеарата магния (6 мг). Основу таблеток покрывали пленочным покрытием, содержа-

щим гипромеллозу 2910 (21,36 мг), диоксид титана (2,4 мг) и красный оксид железа (0,06 мг). Количест-

ва наполнителей в основе таблетки и пленочном покрытии корректировали соответствующим образом в 

зависимости от количества соединения 1 в основе таблетки (например, для 360 мг таблетки количество 

наполнителя, добавленного в основу таблетки и пленочное покрытие, было в три раза больше, чем коли-

чество, добавленное в 120 мг таблетку). 

Пациентов оценивали каждые 4 недели в течение периода лечения (включая сутки 1 недели 25), в 

конце лечения (определялось как неделя 29), в течение периода наблюдения (неделя 33) и в конце иссле-

дования (КИ). Посещение в КЛ определяли, как неделю 37, или 12 (соединение 1) или 16 (дегареликс) 

недель после последней дозы исследуемого лекарственного средства, в зависимости от того, что насту-

пало раньше. 

Образцы для тестостерона, лютеинизирующего гормона (ЛГ), ФСГ и ПСА были взяты при скри-

нинге, в сутки 1 первой недели (дополнительно сутки 2 и 4 для тестостерона и ЛГ) и в сутки 1 недель 2, 

3, 5, 9, 13, 17, 21, 25, 29, 33 и 37 после этого. В среднем у пациентов, получавших готовую форму соеди-

нения 1, уровни ПСА уменьшились до <0,2 нг/мл к посещению в сутки 1 недели 13. Ко дню 4 уровни ЛГ 

были низкими в обеих группах лечения соединением 1 и дегараликсом (соединение 1: 0,462 мМЕ/мл; 

дегареликс: 0,499 мМЕ/мл). Уровни ФСГ в данный момент времени были недоступны; однако снижение 

по сравнению с уровнями до введения соединения 1 или дегареликса (соединение 1: 11,826 МЕ/л; дега-

реликс: 11,716 МЕ/л) было отмечено в сутки 1 недели 2 (соединение 1: 2,363 МЕ/л; дегареликс: 2,519 

МЕ/л) для обеих групп. Подавление ФСГ было менее выраженным, чем таковое для ЛГ, но соответство-

вало литературе, и было больше, чем наблюдаемое для агонистов GnRH. Средние уровни ЛГ и ФСГ ос-

тавались низкими до посещения в сутки 1 недели 25 для обеих групп (соединение 1, ЛГ: 0,325 МЕ/л; де-

гареликс, ЛГ: 0,342 МЕ/л; соединение 1, ФСГ: 1,475 МЕ/л; дегареликс, ФСГ: 1,471 МЕ/л). 

Качество жизни (КЖ) оценивали с помощью основного из 30 пунктов, опросника по качеству жиз-

ни Европейской организации по исследованию и лечению рака (EORTC QLQ-C30), анкеты из 25 пунктов 

по раку предстательной железы, опросника EORTC (EORTC QLQ-PR25) и опросника мужчин в возрасте 

(AMS). Оценивания качества жизни выполняли при скрининге, в первый сутки недель 1, 5, 13 и 25, а 

также в неделе 29, 33 и 37. 

Время и интенсивность снижения уровня сывороточного тестостерона, наблюдаемые у пациентов в 

данном исследовании, получавших готовую форму соединения 1, были аналогичны тем, которые наблю-
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дались в течение исследования у здоровых пожилых мужчин в примере 7, и в течение исследования у 

пациентов с раком предстательной железы в примере 8. Уровни сывороточного тестостерона измеряли 

при каждом посещении. В среднем, у пациентов, получавших готовую форму соединения 1, уровень сы-

вороточного тестостерона падал ниже порогового значения терапевтической кастрации, составляющего 

50 нг/дл (1,73 нмоль/л), к визиту в сутки 4 (конец 3-х суток) и ниже порогового значения полной кастра-

ции, составляющего 20 нг/дл (0,69 нмоль/л) к посещению в сутки 1 недели 5. 

Для данного исследования снижение уровня сывороточного тестостерона с суток 1 по сутки 15 по-

казало быстрое уменьшение в течение первых 24 ч и в среднем ниже уровней при терапевтической каст-

рации сывороточного тестостерона через 72 ч (сутки 4 недели 1) после начала введения (или инъекции 

ударной дозы). Влияние 120 мг соединения 1 раз в сутки на снижение сывороточного тестостерона в те-

чение 25 недель было таким же устойчивым, как и у инъецируемого аналога антагониста дегареликса. В 

конце 8 недель введения (до начала лучевой терапии) у пациентов с гормоночувствительным раком, у 

которых предстательная железа и опухоль остаются in situ, % ответов ПСА были меньше, чем наблюда-

лось в исследовании в примере 8, но тем не менее превышал 89% у большинства пациентов. Ответы 

ПСА в группах лечения готовой формой соединения 1 и дегареликсом кажутся одинаковыми. Доля паци-

ентов, достигших значений ПСА, меньших чем 0,2 нг/мл, к концу 12 недель, составляла 6 из 30 пациен-

тов для группы готовой формы соединения 1 и 1 из 20 пациентов для группы дегареликса. 

Показатели для терапевтической кастрации (меньше чем 50 нг/дл) и полной кастрации (меньше чем 

20 нг/дл) определялись в течение всего курса длинной 24 недели для субъектов, получавших лечение по 

меньшей мере 12 недель, и для субъектов, получавших лечения по меньшей мере 24 недели. В целом 

показатели для обеих терапевтической кастрации и полной кастрации в течение 24 недель были выше 

для соединения 1 (95% и 82% соответственно) по сравнению с группой дегареликса (89 и 68% соответст-

венно), как показано на фиг. 49. У субъектов, которые прошли по меньшей мере 12 недель лечения, пока-

затели кастрации были в целом похожие. У субъектов, которые прошли по меньшей мере 24 недели ле-

чения, продолжалась тенденция более высоких показателей кастрации при лечении соединением 1  

(98 и 84% для терапевтической кастрации и полной кастрации, соответственно) по сравнению с дегаре-

ликсом (86 и 71% для терапевтической кастрации и глубокой кастрация соответственно), как показано на 

фиг. 49. 

Определяли время достижения уровня сывороточного тестостерона терапевтической кастрации 

(меньше чем 50 нг/дл [1,73 нмоль/л] и меньше чем 20 нг/дл [0,69 нмоль/л]) и расчетное время до восста-

новления уровня сывороточного тестостерона (включая предполагаемый процент пациентов, которые 

восстановились до исходного значения и процент пациентов, которые восстановились до более чем  

280 нг/дл в течение 12 недель после лечения). 

Время до кастрации оказалось сопоставимым в группах лечения. Медианное время до терапевтиче-

ской кастрации (≤ 50 нг/дл) составляло 4 суток (95% ДИ: 2-4) для группы соединения 1, и 3 суток (95% 

ДИ: 2-4) для группы дегареликса. Медианное время до полной кастрации (≤ 20 нг/дл) составляло 15 су-

ток (95% ДИ: 8-15) для группы соединения 1 и 12 суток (95% ДИ: 8-15) для группы дегареликса. 

После отмены терапии, средние уровни сывороточного тестостерона в группе дегареликса остава-

лись низкими до конца исследования. Для группы соединения 1 уровни сывороточного тестостерона 

увеличились до примерно 10 нмоль/л в контрольное посещение и в конце исследования (1,7 нмоль/л - это 

уровня при терапевтической кастрации). Как показано на фиг. 50, время восстановления сывороточного 

тестостерона до исходных уровней или выше 280 нг/дл было меньшим для соединения 1 по сравнению с 

группой дегареликса. Через двенадцать недель после лечения примерно 43% субъектов достигают уров-

ней сывороточного тестостерона до лечения или уровня сывороточного тестостерона равного или боль-

ше 280 нг/дл к 12 неделе по сравнению с только 5,3% для дегареликса (табл. 9). Результаты были похожи 

для пациентов, которые получали лечение по меньшей мере 12 недель или 24 недели. На основании дос-

тижения исходных уровней сывороточного тестостерона или больших чем 280 нг/дл сывороточных кон-

центраций тестостерона, группа соединения 1 показала более быстрое достижение данных уровней по 

сравнению с группой дегареликса (фиг. 53). 
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Таблица 9 

Значения тестостерона и время до восстановления тестостерона (исходных  

уровней или >280 нг/дл [9,72 нмоль/л]) для всей группы для оценки безопасности 

 
(а) Время до восстановления тестостерона определяли как время с суток 1 после последней 

дозы соединения 1 или суток 1 плюс 4 недели после последней дозы дегареликса до восста-

новления тестостерона. Восстановление тестостерона определяли как возвращение к исход-

ному уровню или >280 нг/дл в зависимости от того, что наступит раньше. Его цензурирова-

ли для пациентов, начавших альтернативную ААТ, без восстановления при последней ла-

бораторной оценке тестостерона перед началом ААТ. 

(b) Исходное значение было определено как значение, полученное в момент времени наи-

более близкий до введения исследуемого лекарственного средства, но перед самим введе-

нием. Значение <0,10 нмоль/л (LLQ) условно обозначали как 0,10 нмоль/л. 

(с) Вероятность события (n=количество пациентов в группе риска). 

(d) 4, 8 или 12 недель с суток 1 после последней дозы соединения 1 или сутки 1 плюс 4, 8 

или 12 недель после последней дозы дегареликса. 

Сводные данные по времени до восстановления уровня сывороточного тестостерона на основе оце-

нок Каплана-Мейера для всей группы для оценки безопасности представлены на фиг. 51. Медианное 

(95% ДИ) количество суток до восстановления составляло 91 (62, 127) сутки для группы соединения 1, и 

100 (100, 106) суток для группы дегареликса. Пациенты, лечившиеся соединением 1, имели более высо-

кую вероятность достижения восстановления уровня сывороточного тестостерона на протяжении всего 
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исследования по сравнению с пациентами, получавшими дегареликс, как показано на фиг. 51. Для паци-

ентов, получавших лечение по меньшей мере 12 недель, результаты были такими же, как и для всей 

группы для оценки безопасности. Для пациентов, получавших лечение в течение по меньшей мере  

24 недель, результаты были относительно похожи на общие результаты для обеих групп; однако для груп-

пы соединения 1 медианное (95% ДИ) количество суток до восстановления составило 86 (58, 93) дней, а 

процент восстановления (95% ДИ) к 12 неделе после последней дозы составил 46,0% (31,8, 60,7%). Когда 

восстановление уровня сывороточного тестостерона оценивалось отдельно по возврату к исходному 

уровню или большему чем 280 нг/дл, была более высокая вероятность достижения >280 нг/дл по сравне-

нию с достижением исходных уровней сывороточного тестостерона для группы соединения 1. 

После прекращения терапии в конце 24 недель пациенты наблюдались в течение дополнительных 

12 недель для оценки восстановления сывороточного тестостерона и связанных с ним изменений ПСА и 

качества жизни. В конце периода наблюдения примерно половина пациентов, получавших соединение 1, 

восстанавливалась либо до исходных значений тестостерона, либо до больших чем 280 нг/дл в зависимо-

сти от того, что было меньше, по сравнению только с 6% пациентов, получавших дегареликс. В группе 

дегареликса наблюдалось относительно небольшое восстановление ЛГ, и средний уровень сывороточно-

го тестостерона оставался < 50 нг/дл в конце посещения исследования; уровень сывороточного тестосте-

рона соответствовал определению восстановления только у 6 из 38 пациентов. Результаты, сообщаемые 

пациентами, были одинаковыми в обеих группах лечения в течение первых 12 недель лечения, что соот-

ветствовало острой терапевтической кастрации. В группе, лечившейся соединением 1 была тенденция к 

более быстрому смягчению гормональных и половых симптомов (например, приливов жара). 

Медианный тестостерон в посещение в неделю 28/КЛ составил 93,9 нг/дл (табл. 10). Это было через 

4 недели после остановки прекращения соединения 1. Таким образом, медианный тестостерон через  

4 недели после прекращения лечения был значительно выше кастрационного порога 50 нг/дл. Для срав-

нения, медианный тестостерон составлял 9,6 нг/дл для дегареликса в тот же момент времени (неделя 

28/КЛ), 16,1 нг/дл 8 недель без введения (неделя 32/наблюдение) и 30,0 нг/дл 12 недель без введения (не-

деля 36/КИ). Таким образом, для инъекционного антагониста GnRH (дегареликса) тестостерон все еще 

уменьшался до значения ниже кастрационного порога через 12 недель после 24-недельного исследования 

(через 16 недель после последней ежемесячной инъекции дегареликса). 

Таблица 10 

Восстановление ЛГ и тестостерона с течением времени от связанных уровней ПСА 

 

 
КИ=конец исследования. 

КЛ=конец лечения. 

ЛГ=лютеинизирующий гормон. 

ПСА=простат специфический антиген. 

Р4Н=раз в 4 недели. 

р/с=раз в сутки. 

От КЛ до КИ показатели КЖ, такие как AMS и балы половой активности, по-видимому, улучша-

лись в большей степени в группе соединения 1, чем в группе дегареликса, в соответствии с наблюдаемой 

картиной восстановления тестостерона (табл. 11). После прекращения лечения исследуемым лекарствен-

ным средством в конце 24-й недели (или через 4 недели после последней инъекции дегареликса в сутки 1 

недели 21) восстановление тестостерона и связанные с ним изменения в ПСА наблюдались в течение 

дополнительных 12 недель. Почти половина пациентов, получавших соединение 1, восстановилась к 8-й 

неделе наблюдения до исходных значений или >280 нг/дл с небольшим видимым восстановлением в те-
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чение последующих 4 недель (12 недель наблюдения). Напротив, только 6% пациентов, получавших де-

гареликс, восстановились к 12-й неделе наблюдения. Были минимальные различия в изменении ПСА в 

течение периода восстановления, увеличение на около 0,2-0,4 нг/мл у пациентов, получающих Соедине-

ние 1. Исходя из относительной стабильности между 8- и 12-й неделями периода наблюдения это вос-

становление могло быть связано с секрецией ПСА из остаточной нормальной простаты, а не опухолевой 

ткани. Результаты предполагают, что быстрое восстановление тестостерона в группе соединения 1 после 

24 недель неоадъюванта адъюванта перед ДЛТ для рака предстательной железы среднего риска не обла-

дает значительным риском в отношении долгосрочных результатов лечения. 

Таблица 11 

Изменение в КЖ во время лечения (с исходной  

точки до 25-й недели) или восстановлении (с 25 недели до 36 недели) 

 

 
КИ=конец исследования, 

Р4Н=раз в 4 недели, 

р/с=раз в сутки, 

КЖ=качество жизни, 

СО=среднеквадратичное отклонение. 

* Более высокие баллы общего здоровья/КЖ и половой активности отображают лучшее 

КЖ. 

** Более высокие баллы связанных с гормональным лечением симптомов отображают худ-

шее КЖ. 

Таким образом, данное исследование продемонстрировало быстрое и устойчивое уменьшение 

уровней сывороточного тестостерона в течение 24 недель лечения. Важно, что в данном исследовании 

восстановление сывороточного тестостерона после последней дозы лекарственного средства было более 

быстрым в группе соединения 1, чем в группе дегареликса. 

Пример 10. Фаза 1, открытое, рандомизированное, трехстороннее перекрестное исследование, оце-

нивающее относительную биодоступность и влияние пищи на таблетированную готовую форму соеди-

нения 1 у здоровых субъектов. 

Это было открытое рандомизированное трехстороннее перекрестное исследование с однократными 

дозами, построенное для оценки пероральной биодоступности двух вариантов таблетированной готовой 

формы соединения 1 (Т4 готовая форма В и Т4 готовая форма С)) относительно третьей таблетированной 

готовой формы соединения 1 (Т2 готовая форма) и влияния пищи на ФК соединения 1 после перорально-

го введения Т4 готовых форм В и С. Было пять схем лечения однократной дозой. 

Схема А: соединение 1, 120 мг доза Т2 готовой формы в условиях натощак. 

Схема Б: соединение 1, 120 мг Т4 готовой формы В в условиях натощак. 

Схема С: соединение 1, 120 мг Т4 готовой формы В в условиях сытости (стандартный согласно 

Управлению по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США [FDA] с 

высоким содержанием жира, высококалорийный завтрак). 
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Схема D: соединение 1, 120 мг Т4 готовой формы С в условиях натощак. 

Схема Е: соединение 1, 120 мг Т4 готовой формы С в условиях сытости (стандартный FDA США, с 

высоким содержанием жира, высококалорийный завтрак). 

Скрининговые оценивания проводились в течение 28 суток до 1-х суток приема соединения 1. По-

сле подтверждения пригодности субъекты были случайным образом распределены в последовательность 

в одну из двух групп лечения. 

Группа 1: Т2 готовая форма (схема А служит в качестве контроля) и Т4 готовая форма В (схемы В и С). 

Группа 2: Т2 готовая форма (схема А служит в качестве контроля) и Т4 готовая форма С (схемы D и Е). 

В каждой группе исследования каждый субъект участвовал в 3 периодах лечения с 10-дневным ин-

тервалом отмывания между каждой дозой. Субъекты получали однократную пероральную дозу 120 мг 

соединения 1 в сутки 1, сутки 11 и сутки 21 для назначенной группы и последовательности с последую-

щим серийным забором крови для оценки ФК в заранее определенные моменты времени вплоть до 120 ч 

после введения. В течение каждого из 3 периодов лечения субъекты были ограничены нахождением в 

клиническом центре в общей сложности на 4 суток. Каждый пригодный субъект проверялся в клиниче-

ском центре вечером в сутки 1 и проходил исходное оценивание по безопасности. 

Субъекты были ограничены нахождением в клиническом центром с суток 1 по сутки 4. После отбо-

ра крови для оценки ФК в сутки 4 (72 ч после введения дозы) пациентов выписывали из клинического 

центра. Субъектов инструктировали вернуться в клинику проведения исследования утром 5-х суток для 

96-часовой оценки ФК, и утром 6-х суток для 120-часовой оценки ФК. Субъекты должны были вернуться 

в клинику проведения исследования вечером 10-х суток и были ограничены нахождением там с 10-го по 

14-е сутки. После забора крови в сутки 14 (72 ч после введения дозы) пациенты были выписаны из кли-

нического центра. Субъектов инструктировали вернуться в клинику проведения исследования утром 15-х 

суток для 96-часовой оценки ФК, и утром 16-х суток для 120-часовой оценки ФК. Субъекты должны бы-

ли вернуться в клинику проведения исследования вечером 20-х суток и были ограничены нахождением 

там с 20-го по 24-е сутки. После отбора крови для оценки ФК в сутки 24 (72 ч после введения дозы) па-

циентов выписывали из клинического центра. Субъектов инструктировали вернуться в клинику проведе-

ния исследования утром 25-х суток для 96-часовой оценки ФК и утром 26-х суток для 120-часовой оцен-

ки ФК. Исследуемое лекарственное средство вводили утром в сутки 1, 11 и 21 в состоянии сытости или 

натощак. Во время нахождения в центре субъекты получали стандартизированное питание, предостав-

ляемое в одно и то же время каждые сутки. Для каждого субъекта были получены данные по показателям 

жизнедеятельности, данные медицинских осмотров, оценки побочных эффектов (ПЭ), лабораторные по-

казатели (химия, гематология и анализ мочи), и электрокардиограммы с 12 отведениями (ЭКГ) для оцен-

ки безопасности и переносимости соединения 1. Считалось, что субъекты завершили исследование, если 

они завершили каждый из 3 периодов лечения и прошли оценивание в конце исследования (КИ) (через 

30 суток после последней дозы исследуемого лекарственного средства). Субъекты могут прекратить уча-

стие в исследовании в любое время. Каждый субъект должен был быть здоровым взрослым мужчиной в 

возрасте от 18 до 55 лет (включительно), чтобы быть включенным в данное исследование. Табл. 12 и 13 

содержат сводные данные по группе 1 лечения и группе 2 лечения исследования. 

Таблица 12 

Последовательность периодов лечения группы 1 

 
(a) Продолжительность каждого периода лечения составляла 10 дней. Субъекты получа-

ли однократные дозы соединения 1 в первые сутки каждого периода лечения (т.е. сутки 

1, сутки 11 и сутки 21). 

(b) Схема А: соединение 1, 120 мг доза (таблетки 80+40 мг) Т2 готовой формы в услови-

ях натощак. 

(c) Схема В: соединение 1, 120 мг доза (таблетка 1×120 мг) Т4 готовой формы В в усло-

виях натощак. 

(d) Схема С: соединение 1, 120 мг (таблетка 1×120 мг) Т4 готовой формы В в условиях 

сытости (стандартный FDA США, с высоким содержанием жира, высококалорийный 

завтрак). 
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Таблица 13 

Последовательность периодов лечения группы 2 

 
(a) Продолжительность каждого периода лечения составляла 10 дней. Субъекты по-

лучали однократные дозы соединения 1 в первые сутки каждого периода лечения 

(т.е. сутки 1, сутки 11 и сутки 21). 

(b) Схема А: соединение 1, 120 мг доза (таблетки 80+40 мг) Т2 готовой формы в ус-

ловиях натощак. 

(c) Схема D: соединение 1, 120 мг (таблетка 1×120 мг) Т4 готовой формы С в услови-

ях натощак. 

(d) Схема Е: соединение 1, 120 мг (таблетка 1×120 мг) Т4 готовой формы С в услови-

ях сытости (стандартный FDA США, с высоким содержанием жира, высококалорий-

ный завтрак). 

Всего было зарегистрировано и завершило исследование 54 субъекта. В каждой группе исследова-

ния было по 27 субъектов. Все 54 субъекта были включены в популяцию для оценки безопасности и в 

популяцию для оценивания ФК. Не произошло каких-либо серьезных отклонений от протокола ни для 

одного субъекта во время данного исследования. У одного субъекта было небольшое отклонение от про-

токола, связанное с интервалом введения дозы, которое произошло больше чем через 30 мин после нача-

ла завтрака. В Период 3 субъекту вводили Т4 готовую форму В в условиях сытости; время начала введе-

ния дозы соединения 1 после начала завтрака составляло 31 мин и 3 с. Все ФК параметры для данного 

субъекта после перорального введения Т4 готовой формы В в условиях приема пищи в целом, как прави-

ло, были аналогичны средним значениям ФК параметров в данной группе лечения; следовательно, ФК 

параметры данного субъекта были включены в описательный и дисперсионный статистический анализ. В 

табл. 14 и 15 ниже представлены сводные данные по некоторым фармакокинетическим параметрам по-

сле введения различных готовых форм. 

Таблица 14 

Сводная статистика фармакокинетических параметров соединения 1 в плазме после одно-

кратного перорального введения 120 мг соединения 1 в виде таблетированной готовой фор-

мы Т4 В или С по сравнению с таблетированной готовой формой Т2 в условиях натощак 

 
KB=геометрический коэффициент вариации. 

СГ=среднее геометрическое. 

(а) N=27. 
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Таблица 15 

Сводная статистика фармакокинетических параметров соединения 1  

в плазме после однократного перорального введения 120 мг соединения 1  

в виде таблетированной готовой формы Т4 В или С в условиях приема пищи 

 
KB=геометрический коэффициент вариации. 

СГ=среднее геометрическое. 

Все субъекты, включенные в данное исследование, были здоровыми мужчинами, большинство из 

которых были белыми (81%), и испаноговорящими или латиноамериканцами (65%). Общий средний 

(СО) возраст испытуемых составлял 38,9 (10,8) лет, с диапазоном возрастов от 19 до 55 лет. Общая сред-

няя (СО) масса тела и ИМТ субъектов составили 83,4 (12,7) кг и 27,2 (3,2) кг/м
2
 соответственно. Демо-

графические характеристики были похожи для обеих групп лечения. Ни один субъект не был исключен 

из популяции, оцениваемой по ФК; следовательно, демографические данные для данной популяции были 

такими же, как и для популяции для оценки безопасности. Информация о составе для различных готовых 

форм, используемых в данном примере, и других иллюстративных готовых форм представлена в табл. 16. 

Таблица 16 

Иллюстративные готовые формы 
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Пример 11. Исследование для оценки безопасности и эффективности соединения 1 у пациентов с 

поздними стадиями андроген-чувствительного рака предстательной железы. 

Данное исследование представляет собой мультинациональное, рандомизированное, открытое, ис-

следование с параллельными группами 3-й фазы для оценки безопасности и эффективности соединения 1 

или его фармацевтически приемлемой соли, у пациентов с поздними стадиями развития андроген-

чувствительного рака предстательной железы, которым требуется по меньшей мере 1 год непрерывной 

анти-андрогенной терапии (фиг. 54). Соединение 1 представляет собой пероральный антагонист рецеп-

тора гонадотропин-рилизинг-гормона (GnRH), который снижает уровень тестостерона путем ингибиро-

вания выброса гипофизом фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизирующего гормона 

(ЛГ). Пациентам с раком предстательной железы, которые нуждаются в анти-андрогенной терапии, бу-

дет перорально вводиться 120 мг соединения 1 раз в сутки или 22,5 мг депо суспензии лейпролида ацета-

та (или 11,25 мг в некоторых странах Азии) каждые 3 месяца (3-М). В данном исследовании будет оце-

ниваться способность соединения 1 или его фармацевтически приемлемой соли, достигать и поддержи-

вать уменьшение уровня сывороточного тестостерона на уровнях при кастрации (≤50 нг/дл [1,7 нмоль/л]) 

в течение 48 недель у пациентов с поздними стадиями развития андроген-чувствительного рака предста-

тельной железы. 

Чтобы иметь право на участие в исследовании, пациент должен быть, по мнению исследователя, 

кандидатом на по меньшей мере 1 год непрерывной анти-андрогенной терапии для лечения поздних ста-

дий развития андроген-чувствительного рака предстательной железы и не должен быть кандидатом на 
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хирургическое лечение. Подходящие пациенты включают в себя тех, что имеют признаки биохимическо-

го рецидива (повышение уровня ПСА) после локального первичного вмешательства в лечебных целях, 

недавно диагностированное метастатическое заболевание (исключая метастазы в мозг) и/или локальных 

поздних стадий развития заболевание. Пациенты могут проходить лучевую терапию, криотерапию или 

высокочастотное ультразвуковое исследование не раньше, чем через 2 месяца после начала анти-

андрогенной терапии. Пациенты могут быть включены, если они раньше не получали анти-андрогенную 

терапию в течение больше чем 12 месяцев, и если анти-андрогенную терапию завершили по меньшей 

мере за 12 месяцев до исходной точки исследования. Исключали пациентов, которые раньше лечились 

таксанами или, как ожидалось, будут получать таксаны после начала анти-андрогенной терапии, как и 

пациентов, получающих анти-андрогенную терапию как адъювант или неоадъювант перед лучевой тера-

пией в качестве первичной радикальной терапии. Исходное значение сывороточного тестостерона долж-

но быть ≥150 нг/дл (5,2 нмоль/л) для включения в исследование. 

Пациенты, включенные в данное исследование, будут рандомизированы в соотношении 2:1 для 

введения перорально 120 мг соединения 1 один раз в сутки после ударной дозы 360 мг в сутки 1 или  

22,5 мг депо лейпролида ацетата 3-М (или 11,25 мг в некоторых странах Азии), плюс анти-андроген в 

течение первых 4 недель или дольше, если это указано в заключении исследователя. Рандомизация будет 

стратифицирована по географическому региону, наличию метастатического заболевания и возрасту. 

Примерно 1125 пациентов будут включены в данное исследование из примерно 200 исследователь-

ских центров в Северной и Южной Америке, Европе и Азиатско-Тихоокеанском регионе. Исследование 

включает в себя период скрининга вплоть до 28 дней, период лечения 48 недель, и период наблюдения 

вплоть до 90 суток (с посещениями в 30 и 60 сутки после окончания периода лечения). Кроме того, могут 

быть организованы внеплановые проверочные посещения для пациентов с проблемами безопасности, 

предусмотренными исследованием по мере необходимости. Подходящие пациенты будут получать лече-

ние согласно исследованию в течение 48 недель. В течение данного времени тестостерон и ПСА будут 

оцениваться ежемесячно, а результаты, о которых сообщают пациенты (Европейская организация иссле-

дования и лечения рака [EORTC] QLQ-C30, европейский Опросник качества жизни с 5-ю показателями с 

5 уровнями каждый [EuroQol EQ-5D-5L]) будут оцениваться примерно каждые 3 месяца в течение пе-

риода лечения и чаще в течение периода наблюдения. Дополнительные гормональные анализы сыворот-

ки будут включать в себя ЛГ, ФСГ, дигидротестостерон и связывающий половые гормоны глобулин. 

Фармакокинетические (ФК) образцы с соединением 1 будут собираться на протяжении всего исследова-

ния. Полные ФК профили будут определены в подгруппе пациентов в Азии. Время до восстановления 

тестостерона будет измеряться примерно у 100 пациентов, рандомизированных по соединению 1, и при-

мерно у 50 пациентов, рандомизированных по лейпролида ацетату, которые закончат 48 недель лечения 

и которые не планируют начинать альтернативную анти-андрогенную терапию в течение следующих 12 

недель (или в течение 24 недель после последней инъекции депо лейпролида ацетата 3-М). Оценки безо-

пасности будут включать в себя возникающие при лечении побочные эффекты, показатели жизненно 

важных функций, данные медицинских осмотров, клинические лабораторные анализы, электрокардио-

граммы с 12 отведениями (ЭКГ) и тесты на остроту зрения. 

Пациенты с прогрессированием заболевания в течение периода лечения в условиях уменьшения 

уровня тестостерона до уровней при кастрации (уровень тестостерона ≤50 нг/дл [1,7 нмоль/л]) должны 

оставаться в исследовании и могут получать дополнительную пероральную терапию, системную проти-

воопухолевую терапию и/или лучевую терапию, как предписано исследователем. 

Первичной конечной точкой исследования является показатель устойчивой кастрации, определяе-

мый как кумулятивная вероятность уменьшения уровня тестостерона до ≥50 нг/дл (1,7 нмоль/л) во время 

лечения с суток 1 недели 5 (29-е сутки исследования) до суток 1 недели 49 (сутки 337 исследования). 

Вторичные конечные показатели включают в себя 

показатель кастрации, определяемый как совокупная вероятность уменьшения уровня тестостерона 

до ≥50 нг/дл (1,7 нмоль/л) до введения в сутки 4 недели 1, до введения в неделю 2 и до введения в неде-

лю 3; 

показатель полной кастрации, определяемый как кумулятивная вероятность уменьшения уровня те-

стостерона до ≥ 20нг/дл (0,7 нмоль/л), в течение лечения в рамках исследования с суток 1 недели 25 до 

суток 1 недели 49; 

время до восстановления тестостерона у первых 100 пациентов, рандомизированных по соедине-

нию 1, или его фармацевтически приемлемой соли, и у первых 50 пациентов, рандомизированных по 

лейпролида ацетату, которые завершили 48 недель лечения и которые не планируют начинать альтерна-

тивную анти-андрогенную терапию в течение следующих 12 недель (или в течение 24 недель после по-

следней инъекции депо лейпролида ацетата 3-М); 

долю пациентов с подтвержденным ответом ПСА в соответствии с Руководствами по клиническим 

испытаниям для рака предстательной железы рабочей группы 3 в посещения 2- и 5-й недель; 

долю пациентов с концентрацией ПСА <0,2 н/мл (0,2 мкг/л) при посещении в неделю 25; 

абсолютные значения и изменения по сравнению с исходным значением в баллах домена общего 
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здоровья EORTC-QLQ-C30, и половой активности EORTC-QLQ-PR25, и субдоменах для симптомов, свя-

занных с гормональным лечением, через регулярные промежутки времени во время лечения и, при необ-

ходимости, во время наблюдения и/или при посещение в конце лечения; 

абсолютные значения и изменения по сравнению с исходным значением в остальных доменах 

EORTC-QLQ-C30 и EORTC-QLQ-PR25, а также в опроснике EuroQol EQ-5D-5L через регулярные про-

межутки времени во время лечения и, если применимо во время посещений для наблюдения; 

частоту побочных эффектов; 

частоту отклонений от нормы в клинических лабораторных данных; 

гормональные маркеры эффектов соединения 1 и лейпролида ацетата, измеренные как абсолютное 

значение и изменение по сравнению с исходным значением для: ЛГ при посещениях в неделю 2, неделю 

3 и неделю 5, а затем каждые 4 недели до последнего проверочного посещения; ФСГ при посещениях в 

неделю 5, неделю 13, неделю 25, неделю 37 и неделю 49; дигидротестостерона при посещениях в неделю 

5, неделю 13, неделю 25, неделю 37 и неделю 49; и связывающего половые гормоны глобулина при по-

сещениях в неделю 13, неделю 25, и неделю 49; 

концентрации соединения 1 в плазме крови до введения; 

ФК параметры соединения 1 в плазме для однократного и повторяющихся введений дозы, такие как 

максимальная концентрация в плазме (Cmax), площадь под кривой концентрация-время с времени 0 до 

конца интервала введения (AUC0-τ), и время до максимальной концентрации в плазме (tmax) в подгруппе 

пациентов из Азии во время посещения в сутки 1. 

Конечные показатели исследования включают в себя 

общую выживаемость, определенную как время от рандомизации до даты смерти до даты прекра-

щения сбора данных; и 

присутствие полиморфизмов в генах зародышевой линии, связанных с гипоталамо-гипофизарно-

андрогенным путем, риском рака предстательной железы или с метаболизирующими лекарство фермен-

тами и белками-переносчиками, которые могут быть связаны с локализацией, безопасностью или эффек-

тивностью соединения 1. 

Иллюстративные варианты осуществления 

Некоторые варианты осуществления данного изобретения относятся к варианту осуществления I 

следующим образом. 

Вариант осуществления I-1. Способ лечения рака предстательной железы у субъекта, нуждающего-

ся в повышении уровней сывороточного тестостерона до уровня выше 50 нг/дл, включающий в себя вве-

дение субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей от около 80 мг до около 480 мг 

N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего количества 

ее фармацевтически приемлемой соли, при этом когда введение раз в сутки приостанавливают на период 

приостановки, субъект испытывает повышение уровней сывороточного тестостерона. 

Вариант осуществления I-2. Способ лечения рака предстательной железы у субъекта, нуждающего-

ся в этом, включающий в себя 

введение субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей от около 80 мг до 

около 480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-

диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствую-

щего количества ее фармацевтически приемлемой соли; 

приостановку введения пероральной готовой формы на период приостановки, чтобы позволить уве-

личится уровням сывороточного тестостерона; и 

возобновление введения субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы в конце периода 

приостановки. 

Вариант осуществления I-3. Способ по варианту осуществления I-1, отличающийся тем, что после 

периода приостановки введение не возобновляют. 

Вариант осуществления I-4. Способ по варианту осуществления I-2, отличающийся тем, что уро-

вень сывороточного тестостерона увеличивается выше уровня при терапевтической кастрации. 

Вариант осуществления I-5. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что уровень сывороточного тестостерона увеличивается выше чем около 55 нг/дл. 

Вариант осуществления I-6. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что уровень сывороточного тестостерона увеличивается выше чем около 350 нг/дл. 

Вариант осуществления I-7. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-3, отличающийся 

тем, что уровень сывороточного тестостерона увеличивается до от около 300 до около 600 нг/дл. 

Вариант осуществления I-8. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что уровень сывороточного тестостерона увеличивается до уровня сывороточного тесто-

стерона субъекта до введения пероральной готовой формы. 

Вариант осуществления I-9. Способ по варианту осуществления I-8, отличающийся тем, что уро-

вень сывороточного тестостерона увеличивается до уровня сывороточного тестостерона субъекта до вве-

дения пероральной готовой формы в течение 7 суток после начала периода приостановки. 
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Вариант осуществления I-10. Способ по варианту осуществления I-8, отличающийся тем, что уро-

вень сывороточного тестостерона увеличивается до уровня сывороточного тестостерона субъекта до вве-

дения пероральной готовой формы в течение 45 суток после начала периода приостановки. 

Вариант осуществления I-11. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что увеличение уровня сывороточного тестостерона происходит в течение 7 суток после 

начала периода приостановки. 

Вариант осуществления I-12. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что рак предстательной железы представляет собой гормонозависимый рак предстатель-

ной железы. 

Вариант осуществления I-13. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что рак предстательной железы представляет собой поздние стадии развития рака пред-

стательной железы. 

Вариант осуществления I-14. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что рак предстательной железы является метастатическим, неметастатическим, локаль-

ным раком на поздних стадиях, гормоночувствительным раком на поздних стадиях, устойчивым к каст-

рации раком на поздних стадиях, или рецидивирующим. 

Вариант осуществления I-15. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что указанное введение включает в себя введение один раз в сутки ударной дозы перораль-

ной готовой формы от около 240 мг до около 480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-

3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-

метоксимочевины или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение  

1-3 суток в начале лечения. 

Вариант осуществления I-16. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что указанное введение включает в себя введение один раз в сутки ударной дозы перораль-

ной готовой формы от около 240 мг до около 480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-

3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-

метоксимочевины или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли, в течение 1-

3 суток в начале лечения после периода приостановки. 

Вариант осуществления I-17. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что указанное введение включает в себя введение один раз в сутки поддерживающей до-

зы пероральной готовой формы от около 80 мг до около 160 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-

((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-

6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой 

соли. 

Вариант осуществления I-18. Способ по варианту осуществления I-17, отличающийся тем, что вве-

дение поддерживающей дозы пероральной готовой формы начинается на следующие сутки после введе-

ния последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы. 

Вариант осуществления I-19. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-18, отличаю-

щийся тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 52 недель. 

Вариант осуществления I-20. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-18, отличаю-

щийся тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 36 недель. 

Вариант осуществления I-21. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-18, отличаю-

щийся тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 24 недель. 

Вариант осуществления I-22. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-18, отличаю-

щийся тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 12 недель. 

Вариант осуществления I-23. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-18, отличаю-

щийся тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 8 недель. 

Вариант осуществления I-24. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-18, отличаю-

щийся тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 4 недель. 

Вариант осуществления I-25. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что период приостановки прерывают, когда уровень простат-специфического антигена 

(ПСА) у субъекта составляет ≥20% надира уровня ПСА у субъекта во время лечения. 

Вариант осуществления I-26. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥50% 

уровня ПСА у субъекта до лечения. 

Вариант осуществления I-27. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта становится больше 

чем уровень ПСА у субъекта в начале периода приостановки. 

Вариант осуществления I-28. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем что период приостановки прерывают, когда субъект испытывает возвращение симптомов 

рака предстательной железы. 
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Вариант осуществления I-29. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥3 нг/мл. 

Вариант осуществления I-30. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отличаю-

щийся тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥10 нг/мл. 

Вариант осуществления I-31. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отличаю-

щийся тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥20 нг/мл. 

Вариант осуществления I-32. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отличаю-

щийся тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъекта составляет ≥30 нг/мл. 

Вариант осуществления I-33. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что пероральную готовую форму вводят в течение подряд 12 недель или больше. 

Вариант осуществления I-34. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что пероральную готовую форму вводят в течение подряд 24 недель или больше. 

Вариант осуществления I-35. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что пероральную готовую форму вводят в течение подряд 48 недель или больше. 

Вариант осуществления I-36. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что пероральную готовую форму вводят в течение подряд 52 недель или больше. 

Вариант осуществления I-37. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что пероральную готовую форму вводят в течение подряд 72 недель или больше. 

Вариант осуществления I-38. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что пероральную готовую форму вводят в течение подряд 96 недель или больше. 

Вариант осуществления I-39. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-32, отличаю-

щийся тем, что введение приостанавливают после по меньшей мере проведенных подряд 24 недель лече-

ния. 

Вариант осуществления I-40. Способ по варианту осуществления I-39, отличающийся тем, что вве-

дение приостанавливают после по меньшей мере проведенных подряд 36 недель лечения. 

Вариант осуществления I-41. Способ по варианту осуществления I-39, отличающийся тем, что вве-

дение приостанавливают после по меньшей мере проведенных подряд 52 недель лечения. 

Вариант осуществления I-42. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что субъект нуждается в увеличении уровней сывороточного тестостерона вследствие 

интеркуррентного заболевания, лучевой терапии, постельного режима, перенесенной травмы, перенесен-

ной хирургической или инвазивной процедуры или желания возобновить половую функцию на опреде-

ленный период. 

Вариант осуществления I-43. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-41, отличаю-

щийся тем, что субъект нуждается в увеличении уровней сывороточного тестостерона вследствие интер-

куррентного заболевания или хирургической или другой инвазивной процедуры с предполагаемым вре-

менем полного восстановления, составляющим по меньшей мере две недели. 

Вариант осуществления I-44. Способ по варианту осуществления I-42 или I-43, отличающийся тем, 

что введение приостанавливают перед хирургической или другой инвазивной процедурой, или лучевой 

терапией. 

Вариант осуществления I-45. Способ по варианту осуществления I-42 или I-43, отличающийся тем, 

что введение приостанавливают после хирургической или другой инвазивной процедурой, травмы, или 

лучевой терапией. 

Вариант осуществления I-46. Способ по любому из вариантов осуществления I-42-I-45, отличаю-

щийся тем, что введение приостанавливают во время хирургической или другой инвазивной процедурой, 

травмы, или лучевой терапией. 

Вариант осуществления I-47. Способ по варианту осуществления I-42 или I-43, отличающийся тем, 

что введение осуществляют до и во время хирургической или другой инвазивной процедуры, или луче-

вой терапии, и введение приостанавливают после хирургической или другой инвазивной процедуры, или 

лучевой терапии. 

Вариант осуществления I-48. Способ по любому из вариантов осуществления I-42-I-47, отличаю-

щийся тем, что хирургическая процедура представляет собой операцию на сердце, протезирование ко-

ленного сустава, протезирование тазобедренного сустава, операцию на брюшной полости, операцию на 

органах таза, операцию на сосудах, операцию на позвоночнике или экстренную процедуру из-за травмы. 

Вариант осуществления I-49. Способ по любому из вариантов осуществления I-42-I-48, отличаю-

щийся тем, что субъекта идентифицируют как имеющего риск возникновения острой послеоперацион-

ной слабости. 

Вариант осуществления I-50. Способ по варианту осуществления I-42 или I-43, отличающийся тем, 

что введение приостанавливают во время интеркуррентного заболевания или когда субъект соблюдает 

постельный режим. 

Вариант осуществления I-51. Способ по любому из вариантов осуществления I-43 или I-49, отли-

чающийся тем, что введение возобновляют после того, как субъект был вылечен от интеркуррентного 
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заболевания, больше не соблюдает постельный режим, возобновил нормальную повседневную деятель-

ность, или восстановил нормальный уровень физической активности. 

Вариант осуществления I-52. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что уровень сывороточного тестостерона выше уровней при терапевтической кастрации в 

течение 7 суток приостановки введения. 

Вариант осуществления I-53. Способ по любому из вариантов осуществления I-15-I-52, отличаю-

щийся тем, что ударная доза пероральной готовой формы содержит около 240 мг, около 360 мг или око-

ло 480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-

1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее коли-

чество ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-54. Способ по варианту осуществления I-53, отличающийся тем, что 

ударная доза пероральной готовой формы содержит около 360 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-

((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-

d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически 

приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-55. Способ по любому из вариантов осуществления I-17-I-54, отличаю-

щийся тем, что поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит около 80 мг, около 120 мг 

или около 160 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-

диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствую-

щее количество ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-56. Способ по варианту осуществления I-55, отличающийся тем, что под-

держивающая доза пероральной готовой формы содержит около 120 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-

((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-

d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически 

приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-57. Способ по любому из вариантов осуществления I-17-I-54, отличаю-

щийся тем, что ударная доза пероральной готовой формы содержит около 360 мг N-(4-(1-(2,6-

дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли, и вводится один раз в сутки 1 лечения, и поддерживающая доза 

пероральной готовой формы содержит около 120 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-

((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-

d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически 

приемлемой соли, и вводится один раз в сутки. 

Вариант осуществления I-58. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-14 или I-19-I-52, 

отличающееся тем, что пероральная готовая форма содержит от около 80 мг до около 160 мг N-(4-(1-(2,6-

дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-59. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что введение осуществляется перед приемом пищи. 

Вариант осуществления I-60. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что введение осуществляют по меньшей мере за 1 ч до еды и по меньшей мере через 2 ч 

после еды. 

Вариант осуществления I-61. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-58, отличаю-

щийся тем, что введение осуществляется по меньшей мере за 30 мин до еды или натощак. 

Вариант осуществления I-62. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что пероральная готовая форма, ударная доза пероральной готовой формы и поддержи-

вающая доза пероральной готовой формы представляют собой готовые формы с быстрым высвобожде-

нием. 

Вариант осуществления I-63. Способ по любому из вариантов осуществления I-17-I-52, отличаю-

щийся тем, что поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит от 102 до 204 мг маннита, 

от 6 до 12 мг гидроксипропилцеллюлозы, от 10 до 20 мг гликолята крахмала натрия и от 2 до 4 мг стеара-

та магния. 

Вариант осуществления I-64. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, допол-

нительно включающий в себя введение анти-андрогена. 

Вариант осуществления I-65. Способ по варианту осуществления I-64, отличающийся тем, что анти-

андроген выбирают из группы, состоящей из флутамида, нилутамида, бикалутамида, энзалутамида, апа-

лутамида, ципротерон ацетата, мегестрол ацетата, хлормадинон ацетата, спиронолактона, канренона, 

дроспиренона, кетоконазола, топилутамида (флуридил) и циметидина. 

Вариант осуществления I-66. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, допол-

нительно включающий в себя введение ингибитора лиазы CYP17. 
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Вариант осуществления I-67. Способ по варианту осуществления I-66, отличающийся тем, что ин-

гибитор лиазы CYP17 представляет собой абиратерон. 

Вариант осуществления I-68. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что уровень сывороточного тестостерона субъекта уменьшают до и после приостановки 

введения. 

Вариант осуществления I-69. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-63 ил I-66-I-68, 

отличающийся тем, что способ не включает в себя введение анти-андрогена. 

Вариант осуществления I-70. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что способ не включает в себя введение преднизона. 

Вариант осуществления I-71. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-69, отличаю-

щийся тем, что способ дополнительно включает в себя введение преднизона. 

Вариант осуществления I-72. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, допол-

нительно включающий в себя стадию приостановку введения на последующий период приостановки 

после завершения периода приостановки и возобновления введения. 

Вариант осуществления I-73. Способ по варианту осуществления I-72, отличающийся тем, что по-

следующий период приостановки наступает по меньшей мере через 12 недель после возобновления вве-

дения один раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей от около 80 мг до около 480 мг N-(4-(1-

(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-74. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что рак предстательной железы представляет собой устойчивый к кастрации метастати-

ческий рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-75. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что рак предстательной железы представляет собой устойчивый к кастрации неметаста-

тический рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-76. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что рак предстательной железы представляет собой гормоночувствительный метастати-

ческий рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-77. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что рак предстательной железы представляет собой гормоночувствительный неметаста-

тический рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-78. Способ по любому из предыдущих вариантов осуществления, отли-

чающийся тем, что в течение от около 4 до около 8 суток первого введения пероральной готовой формы, 

или ударной дозы пероральной готовой формы и поддерживающей дозы пероральной готовой формы, 

уровни сывороточного тестостерона субъекта находятся на уровне или ниже уровня при терапевтической 

кастрации. 

Вариант осуществления I-79. Способ по варианту осуществления I-78, отличающийся тем, что в те-

чение 4 суток первого введения пероральной готовой формы, или ударной дозы пероральной готовой 

формы и поддерживающей дозы пероральной готовой формы, уровни сывороточного тестостерона субъ-

екта находятся на уровне или ниже уровня при терапевтической кастрации. 

Вариант осуществления I-80. Пероральная готовая форма, содержащая от около 80 мг до около  

480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-

1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3 -d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего ко-

личества ее фармацевтически приемлемой соли, для применения в способе лечения рака предстательной 

железы у субъекта, нуждающегося в этом. 

Вариант осуществления I-81. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-80, от-

личающегося тем, что субъект нуждается в увеличении уровней сывороточного тестостерона до уровня 

выше 50 нг/дл. 

Вариант осуществления I-82. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-80 или 

варианту осуществления I-81, отличающегося тем, что способ включает в себя введение пероральной 

готовой формы субъекту один раз в сутки. 

Вариант осуществления I-83. Готовая форма для применения по варианту осуществления  

I-80-варианту осуществления I-82, отличающегося тем, что когда введение один раз в сутки приостанав-

ливают на период приостановки, у субъект происходит увеличение уровней сывороточного тестостерона. 

Вариант осуществления I-84. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-83, от-

личающегося тем, что после периода приостановки введение не возобновляют. 

Вариант осуществления I-85. Пероральная готовая форма, содержащая от около 80 мг до около  

480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-

1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего ко-

личества ее фармацевтически приемлемой соли, для применения в способе лечения рака предстательной 

железы у субъекта, нуждающегося в этом, включающем в себя 
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введение субъекту пероральной готовой формы один раз в сутки; 

приостановку введения пероральной готовой формы на период приостановки, чтобы позволить уве-

личится уровням сывороточного тестостерона; и 

возобновление введения субъекту один раз в сутки пероральной готовой формы в конце периода 

приостановки. 

Вариант осуществления I-86. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-85, от-

личающегося тем, что увеличение уровня сывороточного тестостерона является увеличением выше 

уровня при терапевтической кастрации. 

Вариант осуществления I-87. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-86, отличающегося тем, что увеличение уровня сывороточного тестостерона является увели-

чением до более чем около 55 нг/дл. 

Вариант осуществления I-88. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-87, отличающегося тем, что увеличение уровня сывороточного тестостерона является увели-

чением до более чем около 350 нг/дл. 

Вариант осуществления I-89. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-86, отличающегося тем, что увеличение уровня сывороточного тестостерона является увели-

чением до от около 300 нг/дл до около 600 нг/дл. 

Вариант осуществления I-90. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-89, отличающегося тем, что рак предстательной железы представляет собой гормонозависи-

мый рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-91. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-90, отличающегося тем, что рак предстательной железы представляет собой поздние стадии 

развития рака предстательной железы. 

Вариант осуществления I-92. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-91, отличающегося тем, что рак предстательной железы является метастатическим, неметаста-

тическим, локальным раком на поздних стадиях, гормоночувствительным раком на поздних стадиях, 

устойчивым к кастрации раком на поздних стадиях, или рецидивирующим. 

Вариант осуществления I-93. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-92, отличающегося тем, что указанное введение включает в себя введение один раз в сутки 

ударной дозы пероральной готовой формы от около 240 мг до около 480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-

5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-

d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего количества ее фармацевтически 

приемлемой соли, в течение 1-3 суток в начале лечения. 

Вариант осуществления I-94. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-93, отличающегося тем, что указанное введение включает в себя введение один раз в сутки 

ударной дозы пероральной готовой формы от около 240 мг до около 480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-

5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-

d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего количества ее фармацевтически 

приемлемой соли, в течение 1-3 суток в начале лечения после периода приостановки. 

Вариант осуществления I-95. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-94 отличающаяся тем, что указанное введение включает в себя введение один раз в сутки под-

держивающей дозы пероральной готовой формы от около 80 мг до около 160 мг N-(4-(1-(2,6-

дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего количества 

ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-96. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-95, от-

личающегося тем, что введение поддерживающей дозы пероральной готовой формы начинается на сле-

дующие сутки после введения последней дозы ударной дозы пероральной готовой формы. 

Вариант осуществления I-97. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-96, отличающегося тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 52 недель. 

Вариант осуществления I-98. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-96, отличающегося тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 36 недель. 

Вариант осуществления I-99. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-80-I-96, отличающегося тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 24 недель. 

Вариант осуществления I-100. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-96, отличающегося тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 12 не-

дель. 

Вариант осуществления I-101. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-96, отличающегося тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 8 недель. 

Вариант осуществления I-102. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-96, отличающегося тем, что указанный период приостановки составляет вплоть до 4 недель. 

Вариант осуществления I-103. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-
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ления I-80-I-102, отличающегося тем, что период приостановки прерывают, когда уровень простат-

специфического антигена (ПСА) у субъекта составляет ≥20% надира уровня ПСА у субъекта во время 

лечения. 

Вариант осуществления I-104. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-103, отличающегося тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъ-

екта составляет ≥50% уровня ПСА у субъекта до лечения. 

Вариант осуществления I-105. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-104, отличающегося тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъ-

екта больше чем уровень ПСА у субъекта в начале периода приостановки. 

Вариант осуществления I-106. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-105, отличающегося тем что период приостановки прерывают, когда субъект испытывает 

возвращение симптомов рака предстательной железы. 

Вариант осуществления I-107. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-106, отличающегося тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъ-

екта составляет ≥3 нг/мл. 

Вариант осуществления I-108. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-107, отличающегося тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъ-

екта составляет ≥10 нг/мл. 

Вариант осуществления I-109. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-108, отличающегося тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъ-

екта составляет ≥20 нг/мл. 

Вариант осуществления I-110. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-109, отличающегося тем, что период приостановки прерывают, когда уровень ПСА у субъ-

екта составляет ≥30 нг/мл. 

Вариант осуществления I-111. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-110, отличающегося тем, что пероральную готовую форму вводят в течение 12 недель под-

ряд или больше. 

Вариант осуществления I-112. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-111, отличающегося тем, что пероральную готовую форму вводят в течение 24 недель под-

ряд или больше. 

Вариант осуществления I-113. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-112, отличающегося тем, что пероральную готовую форму вводят в течение 48 недель под-

ряд или больше. 

Вариант осуществления I-114. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-113, отличающегося тем, что пероральную готовую форму вводят в течение 52 недель под-

ряд или больше. 

Вариант осуществления I-115. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-114, отличающегося тем, что пероральную готовую форму вводят в течение 72 недель под-

ряд или больше. 

Вариант осуществления I-116. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-115, отличающегося тем, что пероральную готовую форму вводят в течение 96 недель под-

ряд или больше. 

Вариант осуществления I-117. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-110, отличающегося тем, что введение приостанавливают после по меньшей мере проведен-

ных подряд 24 недель лечения. 

Вариант осуществления I-118. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-117, 

отличающегося тем, что введение приостанавливают после по меньшей мере проведенных подряд  

36 недель лечения. 

Вариант осуществления I-119. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-117, 

отличающегося тем, что введение приостанавливают после по меньшей мере проведенных подряд  

52 недель лечения. 

Вариант осуществления I-120. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществле-

ния I-93-I-119, отличающегося тем, что ударная доза пероральной готовой формы содержит около 240 мг, 

около 360 мг или около 480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-

пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины 

или соответствующее количество ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-121. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-120, 

отличающегося тем, что ударная доза пероральной готовой формы содержит около 360 мг N-(4-(1-(2,6-

дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли. 
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Вариант осуществления I-122. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-95-I-121, отличающегося тем, что поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит 

около 80 мг, около 120 мг или около 160 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-

метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-

метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-123. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-122, 

отличающегося тем, что поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит около 120 мг  

N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-124. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-95-I-121, отличающегося тем, что ударная доза пероральной готовой формы содержит около  

360 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-

1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее коли-

чество ее фармацевтически приемлемой соли, и вводится один раз в сутки 1 лечения, и поддерживающая 

доза пероральной готовой формы содержит около 120 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-

((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-

d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически 

приемлемой соли, и вводится один раз в сутки. 

Вариант осуществления I-125. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-92 или I-97-I-119, отличающегося тем, что пероральная готовая форма содержит от около  

80 мг до около 160 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-

2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответст-

вующее количество ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-126. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-125, отличающегося тем, что введение осуществляется перед приемом пищи. 

Вариант осуществления I-127. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-126, отличающегося тем, что введение осуществляют по меньшей мере за 1 ч до еды и по 

меньшей мере через 2 ч после еды. 

Вариант осуществления I-128. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-125, отличающегося тем, что введение осуществляют по меньшей мере за 30 мин до еды или 

натощак. 

Вариант осуществления I-129. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-128, отличающегося тем, что пероральная готовая форма, ударная доза пероральной готовой 

формы и поддерживающая доза пероральной готовой формы представляют собой готовые формы с бы-

стрым высвобождением. 

Вариант осуществления I-130. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-95-I-119, отличающегося тем, что поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит 

от 102 до 204 мг маннита, от 6 до 12 мг гидроксипропилцеллюлозы, от 10 до 20 мг натрий крахмал гли-

колята, и от 2 до 4 мг стеарата магния. 

Вариант осуществления I-131. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-130, отличающегося тем, что способ дополнительно включает в себя введение анти-

андрогена. 

Вариант осуществления I-132. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-131, 

отличающегося тем, что анти-андроген выбирают из группы, состоящей из флутамида, нилутамида, би-

калутамида, энзалутамида, апалутамида, ципротерон ацетата, мегестрол ацетата, хлормадинон ацетата, 

спиронолактона, канренона, дроспиренона, кетоконазола, топилутамида (флуридил) и циметидина. 

Вариант осуществления I-133. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-132, отличающегося тем, что способ дополнительно включает в себя введение ингибитора 

лиазы CYP17. 

Вариант осуществления I-134. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-133, 

отличающегося тем, что ингибитор лиазы CYP17 представляет собой абиратерон. 

Вариант осуществления I-135. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-130 или I-133-I-134, отличающегося тем, что способ не включает в себя введение анти-

андрогена. 

Вариант осуществления I-136. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-135, отличающегося тем, что способ не включает в себя введение преднизона. 

Вариант осуществления I-137. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-135, отличающегося тем, что способ дополнительно включает в себя введение преднизона. 

Вариант осуществления I-138. Готовая форма для применения по любому из предыдущих вариан-

тов осуществления I-80-I-137, отличающегося тем, что способ дополнительно включает в себя стадию 

приостановку введения на последующий период приостановки после завершения периода приостановки 
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и возобновления введения. 

Вариант осуществления I-139. Готовая форма для применения по варианту осуществления I-138, 

отличающегося тем, что последующий период приостановки наступает по меньшей мере через 12 недель 

после возобновления введения один раз в сутки пероральной готовой формы, содержащей от около 80 мг 

до около 480 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-

диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствую-

щее количество ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления I-140. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-139, отличающегося тем, что рак предстательной железы представляет собой устойчивый к 

кастрации метастатический рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-141. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-140, отличающегося тем, что рак предстательной железы представляет собой устойчивый к 

кастрации неметастатический рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-142. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-141, отличающегося тем, что рак предстательной железы представляет собой гормоночувст-

вительный метастатический рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-143. Готовая форма для применения по любому из вариантов осуществ-

ления I-80-I-142, отличающегося тем, что рак предстательной железы представляет собой гормоночувст-

вительный неметастатический рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-144. Применение N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-

(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-

метоксимочевины или его фармацевтически приемлемой соли, для изготовления лекарственного средст-

ва для лечения рака предстательной железы. 

Вариант осуществления I-145. Применение по варианту осуществления I-144, отличающееся тем, 

что рак предстательной железы представляет собой гормонозависимый рак предстательной железы. 

Вариант осуществления I-146. Применение по варианту осуществления I-144, отличающееся тем, 

что рак предстательной железы представляет собой поздние стадии развития рака предстательной железы. 

Вариант осуществления I-147. Применение по варианту осуществления I-144, отличающееся тем, 

что рак предстательной железы является метастатическим, неметастатическим, локальным раком на 

поздних стадиях, гормоночувствительным раком на поздних стадиях, устойчивым к кастрации раком на 

поздних стадиях, или рецидивирующим. 

Вариант осуществления I-148. Применение по варианту осуществления I-144, отличающееся тем, 

что рак предстательной железы представляет собой устойчивый к кастрации метастатический рак пред-

стательной железы. 

Вариант осуществления I-149. Применение по варианту осуществления I-144, отличающееся тем, 

что рак предстательной железы представляет собой устойчивый к кастрации неметастатический рак 

предстательной железы. 

Вариант осуществления I-150. Применение по варианту осуществления I-144, отличающееся тем, 

что рак предстательной железы представляет собой гормоночувствительный метастатический рак пред-

стательной железы. 

Вариант осуществления I-151. Применение по варианту осуществления I-144, отличающееся тем, 

что рак предстательной железы представляет собой гормоночувствительный неметастатический рак 

предстательной железы. 

Вариант осуществления I-152. Применение по любому из вариантов осуществления I-144-1-151, от-

личающееся тем, что лекарственное средство содержит от около 80 мг до около 480 мг N-(4-(1-(2,6-

дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли. 

Некоторые варианты осуществления данного изобретения относятся к варианту осуществления II 

следующим образом. 

Вариант осуществления II-1. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-78, отличающий-

ся тем, что достигают ФК профиля, в котором среднее AUC(0-tau) в плазме увеличивается по меньшей ме-

ре в 1,5 раза, когда проводят измерения с первого по последние сутки периода лечения. 

Вариант осуществления II-2. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-78, отличающий-

ся тем, что достигают ФК профиля, в котором среднее Cmax увеличивается по меньшей мере в 2 раза, ко-

гда проводят измерения с первого по последние сутки периода лечения. 

Вариант осуществления II-3. Способ по варианту осуществления II-1, отличающийся тем, что уве-

личение является по меньшей мере 1,5-кратным, или 2-кратным, или больше. 

Вариант осуществления II-4. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что введение осуществляется без каких-либо требований приема натощак. 

Вариант осуществления II-5. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что среднее Cmax выше при введении перед приемом пищи, чем при введении после приема 
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пищи. 

Вариант осуществления II-6. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что среднее AUC(0-tau) в плазме выше при введении перед приемом пищи, чем при введении 

после приема пищи через по меньшей мере 30 мин. 

Вариант осуществления II-7. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-78 или II-1-II-6, 

отличающийся тем, что пероральная готовая форма содержит по меньшей мере один наполнитель, кото-

рый улучшает стабильность при сохранении несущей способности. 

Вариант осуществления II-8. Способ по любому из вариантов осуществления I-1-I-78 или II-1-II-7, 

отличающийся тем, что пероральная готовая форма является таблеткой. 

Вариант осуществления II-9. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что среднее T1/2 в плазме составляет от около 37 ч до около 42 ч, как измерено в конце введе-

ния. 

Вариант осуществления II-10. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что среднего Cmax достигают между 1 и 2 ч (Tmax) с начала введения. 

Вариант осуществления II-11. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что стабильного состояния достигают в течение 10 суток с начала введения. 

Вариант осуществления II-12. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что уровень простат-специфического антигена (ПСА) уменьшают у субъекта до уровня, 

меньшего чем или составляющего 4 нг/мл. 

Вариант осуществления II-13. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что уровень простат-специфического антигена (ПСА) уменьшают у субъекта до уровня, 

меньшего чем или составляющего 2 нг/мл. 

Вариант осуществления II-14. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что меньше чем 4% N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-

пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины 

неизмененными попадают в мочу субъекта, как измерено в сутки 14 или сутки 28 с начала введения. 

Вариант осуществления II-15. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что достигаются и поддерживаются с 14 по 28 сутки с начала введения уровни как при тера-

певтической кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмоль/л) сывороточного тесто-

стерона. 

Вариант осуществления П-16. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-15, отличаю-

щийся тем, что после введения один раз в сутки 360 мг ударной дозы пероральной готовой формы или 

соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли и 120 мг поддерживающих доз пе-

роральной готовой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в 

течение 48 недель подряд достигаются уровни терапевтической кастрации, меньшие чем или состав-

ляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона, к началу 5-ой недели, и поддерживаются к 

концу 48-ой недели. 

Вариант осуществления II-17. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-15, отличаю-

щийся тем, что после введения один раз в сутки 80 мг или 120 мг поддерживающих доз пероральной го-

товой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение  

13 недель подряд изменения средней сывороточной концентрации ПСА по сравнению с исходным зна-

чением в конце 13 подряд недель является уменьшением в 8-12 раз для дозы 80 мг и в 9-13 раз для дозы 

120 мг. 

Вариант осуществления II-18. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-15, отличаю-

щийся тем, что после введения один раз в сутки 80 или 120 мг поддерживающих доз пероральной гото-

вой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение 25 недель 

подряд медианная остаточная концентрация в плазме (Cmin) неизмененного соединения N-(4-(1-(2,6-

дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или его фармацевтически приемле-

мой соли, колебалась в диапазоне между 2,0 и 8,0 нг/мл для дозы 80 мг и между 4,0 и 12,0 нг/мл для дозы 

120 мг. 

Вариант осуществления II-19. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что введение приводит к тому, что Cmin поддерживается постоянным в течение введения. 

Вариант осуществления II-20. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-15, отличаю-

щийся тем, что после введения один раз в сутки 80 или 180 мг поддерживающих доз пероральной гото-

вой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение 16 суток 

подряд изменения средней сывороточной концентрации лютеинизирующего гормона (ЛГ) по сравнению 

с исходным значением в конце 16 суток подряд является уменьшением в 12-16 раз для дозы 80 мг и в  

15-19 раз для дозы 180 мг. 

Вариант осуществления II-21. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-15, отличаю-

щийся тем, что после введения один раз в сутки 80 или 180 мг поддерживающих доз пероральной гото-

вой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение 16 суток 
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подряд изменения средней сывороточной концентрации тестостерона по сравнению с исходным значе-

нием в конце 16 суток подряд является уменьшением в 27-31 раз для дозы 80 мг и в 22-26 раз для дозы 

180 мг. 

Вариант осуществления II-22. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-15, отличаю-

щийся тем, что после введения один раз в сутки 80 или 180 мг поддерживающих доз пероральной гото-

вой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение 16 суток 

подряд изменения средней сывороточной концентрации фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) по 

сравнению с исходным значением в конце 16 суток подряд является уменьшением в 7-11 раз для дозы  

80 мг и в 10-14 раз для дозы 180 мг. 

Вариант осуществления II-23. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-15, отличаю-

щийся тем, что после введения один раз в сутки 80 мг или 180 мг поддерживающих доз пероральной го-

товой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение 16 су-

ток подряд изменения средней сывороточной концентрации дигидротестостерона (ДГТ) по сравнению с 

исходным значением в конце 16 суток подряд является уменьшением в 1,1-3 раз для дозы 80 мг и в  

1,1-4 раз для дозы 180 мг. 

Вариант осуществления II-24. Способ по любому из вариантов осуществления II-1-II-3, отличаю-

щийся тем, что введение является таковым, что отсутствует стимуляция половых гормонов и тем самым 

предотвращается или минимизируется клиническое обострение. 

Вариант осуществления II-25. Способ лечения гормонозависимого рака предстательной железы у 

субъекта, включающий в себя 

введение субъекту один раз в сутки в течение по меньшей мере одних суток в течение первого пе-

риода лечения ударной дозы пероральной готовой формы, содержащей от около 240 мг до около 480 мг 

N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины; и 

введение субъекту один раз в сутки в течение 24 подряд недель или больше в течение второго пе-

риода лечения поддерживающей дозы пероральной готовой формы, содержащей от 80 до 160 мг N-(4-(1-

(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего количества 

ее фармацевтически приемлемой соли, 

при этом поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль в котором среднее 

AUC(0-tau) в плазме увеличивается по меньшей мере в 1,5 раза, когда измеряли с первых суток первого 

периода лечения и до последних суток второго периода лечения. 

Вариант осуществления II-26. Способ лечения гормонозависимого рака предстательной железы у 

субъекта, включающий в себя 

введение субъекту один раз в сутки в течение по меньшей мере одних суток в течение первого пе-

риода лечения ударной дозы пероральной готовой формы, содержащей от около 240 мг до около 480 мг 

N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины; и 

введение субъекту один раз в сутки в течение 24 подряд недель или больше в течение второго пе-

риода лечения поддерживающей дозы пероральной готовой формы, содержащей от 80 до 160 мг N-(4-(1-

(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего количества 

ее фармацевтически приемлемой соли, 

при этом поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль в котором среднее 

Cmax в плазме увеличивается по меньшей мере в 2 раза, когда измеряли с первых суток первого периода 

лечения и до последних суток второго периода лечения. 

Вариант осуществления II-27. Способ уменьшения уровней одного или большего количества поло-

вых гормонов у субъекта, имеющего гормонозависимый рак предстательной железы, включающий в себя 

введение субъекту один раз в сутки в течение по меньшей мере одних суток в течение первого пе-

риода лечения ударной дозы пероральной готовой формы, содержащей от около 240 мг до около 480 мг 

N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины; и 

введение субъекту один раз в сутки в течение 24 подряд недель или больше в течение второго пе-

риода лечения поддерживающей дозы пероральной готовой формы, содержащей от 80 до 160 мг N-(4-(1-

(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего количества 

ее фармацевтически приемлемой соли, 

при этом поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль в котором среднее 

AUC(0-tau) в плазме увеличивается по меньшей мере в 1,5 раза, когда измеряли с первых суток первого 

периода лечения и до последних суток второго периода лечения. 

Вариант осуществления II-28. Способ уменьшения уровней одного или большего количества поло-

вых гормонов у субъекта, имеющего гормонозависимый рак предстательной железы, включающий в себя 
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введение субъекту один раз в сутки в течение по меньшей мере одних суток в течение первого пе-

риода лечения ударной дозы пероральной готовой формы, содержащей от около 240 мг до около 480 мг 

N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины; и 

введение субъекту один раз в сутки в течение 24 подряд недель или больше в течение второго пе-

риода лечения поддерживающей дозы пероральной готовой формы, содержащей от 80 до 160 мг N-(4-(1-

(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующего количества 

ее фармацевтически приемлемой соли, 

при этом поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль в котором среднее 

Cmax в плазме увеличивается по меньшей мере в 2 раза, когда измеряли с первых суток первого периода 

лечения и до последних суток второго периода лечения. 

Вариант осуществления II-29. Способ по варианту осуществления II-25 или II-27, отличающийся 

тем, что по меньшей мере 1,5 раза представляет собой 2 раза или больше. 

Вариант осуществления II-30. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что первый период лечения представляет собой 1 сутки или больше. 

Вариант осуществления II-31. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что первый период лечения представляет собой 2 суток или больше. 

Вариант осуществления II-32. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что первый период лечения представляет собой 3 суток или больше. 

Вариант осуществления II-33. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что второй период лечения представляет собой 52 недели подряд или больше. 

Вариант осуществления II-34. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что второй период лечения представляет собой 72 недели подряд или больше. 

Вариант осуществления II-35. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что второй период лечения представляет собой 96 недель подряд или больше. 

Вариант осуществления II-36. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что введение осуществляется перед приемом пищи. 

Вариант осуществления II-37. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что введение осуществляется по меньшей мере за 1 ч до еды и по меньшей мере через 2 ч 

после еды. 

Вариант осуществления II-38. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что введение осуществляется по меньшей мере за 30 мин до еды или натощак. 

Вариант осуществления II-39. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что введение осуществляется без каких-либо требований приема натощак. 

Вариант осуществления II-40. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что среднее Cmax выше при введении перед приемом пищи, чем при введении после 

приема пищи. 

Вариант осуществления II-41. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что среднее AUC(0-tau) в плазме выше при введении перед приемом пищи, чем при введе-

нии после приема пищи через по меньшей мере 30 мин. 

Вариант осуществления II-42. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что ударная доза пероральной готовой формы и поддерживающая доза пероральной гото-

вой формы являются таблетками. 

Вариант осуществления II-43. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что ударная доза пероральной готовой формы и поддерживающая доза пероральной гото-

вой формы имеют профиль с быстрым высвобождением. 

Вариант осуществления II-44. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что среднее T1/2 в плазме составляет от около 37 до около 42 ч, как измерено в конце вве-

дения. 

Вариант осуществления II-45. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что среднего Cmax достигают между 1 и 2 ч (Tmax) с начала введения. 

Вариант осуществления II-46. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что стабильного состояния достигают в течение 10 суток с начала введения. 

Вариант осуществления II-47. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что уровень сывороточного тестостерона уменьшают у субъекта до уровня при кастра-

ции, меньшего чем или составляющего 50 нг/дл (1,73 нмоль/л). 

Вариант осуществления II-48. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что уровень сывороточного тестостерона уменьшают у субъекта до уровня при полной 

кастрации, меньшего чем или составляющего 20 нг/дл (0,69 нмоль/л). 

Вариант осуществления II-49. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что уровень простат-специфического антигена (ПСА) уменьшают у субъекта до уровня, 
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меньшего чем или составляющего 4 нг/мл. 

Вариант осуществления II-50. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что уровень простат-специфического антигена (ПСА) уменьшают у субъекта до уровня, 

меньшего чем или составляющего 2 нг/мл. 

Вариант осуществления II-51. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что ударная доза пероральной готовой формы составляет 240, или 360, или 480 мг, или 

соответствующее количество ее фармацевтически приемлемой соли, и поддерживающая доза перораль-

ной готовой формы составляет 80, или 120, или 160 мг, или соответствующее количество ее фармацевти-

чески приемлемой соли. 

Вариант осуществления II-52. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что ударная доза пероральной готовой формы составляет 360 мг или соответствующее 

количество ее фармацевтически приемлемой соли и поддерживающая доза пероральной готовой формы 

составляет 120 мг или соответствующее количество ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления II-53. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что ударная доза пероральной готовой формы составляет 360 мг или соответствующее 

количество ее фармацевтически приемлемой соли, и вводиться в сутки 1 первого периода лечения и под-

держивающая доза пероральной готовой формы составляет 120 мг или соответствующее количество ее 

фармацевтически приемлемой соли, и вводиться начиная с суток 1 или суток 2 второго периода лечения. 

Вариант осуществления II-54. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что меньше чем 4% N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-

пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины 

неизмененными попадают в мочу субъекта, как измерено в сутки 14 или сутки 29 с начала первого пе-

риода лечения. 

Вариант осуществления II-55. Способ по любому из вариантов осуществления, отличающийся тем, 

что достигаются и поддерживаются с 14 по 28 сутки с начала введения уровни как при терапевтической 

кастрации, меньшие чем или составляющие 50 нг/дл (1,73 нмоль/л) сывороточного тестостерона. 

Вариант осуществления II-56. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что после введения один раз в сутки 360 мг ударной дозы пероральной готовой формы 

или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли и 120 мг поддерживающих доз 

пероральной готовой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли, в 

течение 48 недель подряд, достигаются уровни терапевтической кастрации, меньшие чем или состав-

ляющие 50 нг/дл (1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона, к началу 5-й недели и поддерживаются к 

концу 48-й недели. 

Вариант осуществления II-57. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что после введения один раз в сутки 80 или 120 мг поддерживающих доз пероральной 

готовой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение 13 

недель подряд изменения средней сывороточной концентрации ПСА по сравнению с исходным значени-

ем в конце 13 подряд недель является уменьшением в 8-12 раз для дозы 80 мг и в 9-13 раз для дозы 120 

мг. 

Вариант осуществления II-58. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что после введения один раз в сутки 80 или 120 мг поддерживающих доз пероральной 

готовой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение 25 

недель подряд медианная остаточная концентрация в плазме (Cmin) неизмененного соединения N-(4-(1-

(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины, или его фармацевтически прием-

лемой соли, колебалась в диапазоне между 2,0 и 8,0 нг/мл для дозы 80 мг и между 4,0 и 12,0 нг/мл для 

дозы 120 мг. 

Вариант осуществления II-59. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что введение приводит к тому, что Cmin поддерживается постоянным в течение второго 

периода лечения. 

Вариант осуществления II-60. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что после введения один раз в сутки 80 мг или 180 мг поддерживающих доз пероральной 

готовой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли, в течение  

16 суток подряд, изменения средней сывороточной концентрации лютеинизирующего гормона (ЛГ) по 

сравнению с исходным значением в конце 16 суток подряд является уменьшением в 12-16 раз для дозы 

80 мг, и уменьшением в 15-19 раз для дозы 180 мг. 

Вариант осуществления II-61. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что после введения один раз в сутки 80 или 180 мг поддерживающих доз пероральной 

готовой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли, в течение 16 

суток подряд, изменения средней сывороточной концентрации тестостерона по сравнению с исходным 

значением в конце 16 суток подряд является уменьшением в 27-31 раз для дозы 80 мг и уменьшением в  

22-26 раз для дозы 180 мг. 
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Вариант осуществления II-62. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что после введения один раз в сутки 80 или 180 мг поддерживающих доз пероральной 

готовой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение 16 

суток подряд изменения средней сывороточной концентрации фолликулостимулирующего гормона 

(ФСГ) по сравнению с исходным значением в конце 16 суток подряд является уменьшением в 7-11 раз 

для дозы  

80 мг и в 10-14 раз для дозы 180 мг. 

Вариант осуществления II-63. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что после введения один раз в сутки 80 или 180 мг поддерживающих доз пероральной 

готовой формы или соответствующего количества ее фармацевтически приемлемой соли в течение 16 

суток подряд изменения средней сывороточной концентрации дигидротестостерона (ДГТ) по сравнению 

с исходным значением в конце 16 суток подряд является уменьшением в 1,1-3 раз для дозы 80 мг и в  

1,1-4 раз для дозы 180 мг. 

Вариант осуществления II-64. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что субъект имеет локальные поздние стадии развития гормонозависимого рака предста-

тельной железы. 

Вариант осуществления II-65. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что введение может быть приостановлено на период, составляющий от 4 недель или 

меньше, до 24 недель или больше, после по меньшей мере 24 подряд недель введения. 

Вариант осуществления II-66. Способ по варианту осуществления II-65, отличающийся тем, что по-

сле приостановки введения, в пределах от 4 недель до 12 недель после последней дозы достигают воз-

вращения к исходным уровням сывороточного тестостерона. 

Вариант осуществления II-67. Способ по варианту осуществления II-65, отличающийся тем, что по-

сле возобновления введения, в пределах от 24 до 48 ч достигают возвращения к уровням при кастрации, 

у субъекта. 

Вариант осуществления II-68. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что введение является таковым, что отсутствует стимуляция половых гормонов, и тем 

самым предотвращается или минимизируется клиническое обострение. 

Вариант осуществления II-69. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, что рак предстательной железы представляет собой поздние стадии развития рака пред-

стательной железы. 

Вариант осуществления II-70. Способ по любому из вариантов осуществления II-25-II-29, отли-

чающийся тем, лечение является паллиативным и рак предстательной железы представляет собой позд-

ние стадии развития рака предстательной железы. 

Вариант осуществления II-71. Упаковка доз содержит 

ежесуточную ударную дозу пероральной готовой формы, содержащую от 240 до 480 мг N-(4-(1-

(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли, и наполнители; и 

ежесуточную поддерживающую дозу пероральной готовой формы, содержащую от 80 до 160 мг N-

(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли, и наполнители, 

при этом ежесуточная поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль в ко-

тором среднее AUC(0-tau) в плазме увеличивается по меньшей мере в 1,5 раза, когда измеряли с первого по 

последние сутки периода лечения, причем период лечения поддерживающей дозой пероральной готовой 

формы раз в сутки составляет 24 недели подряд или больше. 

Вариант осуществления II-72. Упаковка доз содержит 

ежесуточную ударную дозу пероральной готовой формы, содержащую от 240 до 480 мг N-(4-(1-

(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли, и наполнители; и 

ежесуточную поддерживающую дозу пероральной готовой формы, содержащую от 80 до 160 мг N-

(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли, и наполнители, 

при этом ежесуточная поддерживающая доза пероральной готовой формы имеет ФК профиль в ко-

тором среднее Cmax увеличивается по меньшей мере в 2 раза, когда измеряли с первого по последние су-

тки периода лечения, причем период лечения поддерживающей дозой пероральной готовой формы раз в 

сутки составляет 24 недели подряд или больше. 

Вариант осуществления II-73. Способ по варианту осуществления II-71, отличающийся тем, что по 

меньшей мере 1,5 раза представляет собой 2 раза или больше. 
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Вариант осуществления II-74. Упаковка доз по варианту осуществления II-71 - II-72, отличающаяся 

тем, что ударная доза пероральной готовой формы содержит от 306 до 612 мг маннита, от 18 до 36 мг 

гидроксипропилцеллюлозы, от 30 до 60 мг натрий крахмал гликолята и от 6 до 12 мг стеарата магния. 

Вариант осуществления II-75. Упаковка доз по варианту осуществления II-74, отличающаяся тем, 

что ударная доза пероральной готовой формы дополнительно содержит от 21,36 до 42,72 мг гипромелло-

зы 2910, от 2,4 до 4,8 мг диоксида титана, от 0,2 до 0,48 мг оксида железа и достаточное количество кар-

наубского воска. 

Вариант осуществления II-76. Упаковка доз по варианту осуществления II-71 или II-72, отличаю-

щаяся тем, что поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит от 102 до 204 мг маннита, 

от  

6 до 12 мг гидроксипропилцеллюлозы, от 10 до 20 мг натрий крахмал гликолята и от 2 до 4 мг стеарата 

магния. 

Вариант осуществления II-77. Упаковка доз по варианту осуществления II-76, отличающаяся тем, 

что поддерживающая доза пероральной готовой формы дополнительно содержит от 7,12 до 14,24 мг ги-

промеллозы 2910, от 0,8 до 1,6 мг диоксида титана, от 0,08 до 0,16 мг оксида железа и достаточное коли-

чество карнаубского воска. 

Вариант осуществления II-78. Упаковка доз по варианту осуществления II-75 или II-77, отличаю-

щаяся тем, что ударная доза пероральной готовой формы и поддерживающая доза пероральной готовой 

формы содержат по меньшей мере один наполнитель, который улучшает стабильность при сохранении 

вместимости. 

Вариант осуществления II-79. Упаковка доз по варианту осуществления II-74 или II-76, отличаю-

щаяся тем, что натрий крахмал гликолят в ударной дозе пероральной готовой формы и поддерживающей 

дозе пероральной готовой формы улучшает стабильность и несущую способность для N-(4-(1-(2,6-

дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины, или его фармацевтически прием-

лемой соли, в ударной дозе пероральной готовой формы и поддерживающей дозе пероральной готовой 

формы. 

Вариант осуществления II-80. Упаковка доз по варианту осуществления II-71 или II-72, отличаю-

щаяся тем, что ударная доза пероральной готовой формы содержит 240, или 360, или 480 мг N-(4-(1-(2,6-

дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления II-81. Упаковка доз по варианту осуществления II-71 или II-72, отличаю-

щаяся тем, что поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит 80, или 120, или 160 мг  

N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления II-82. Упаковка доз по варианту осуществления II-71 или II-72, отличаю-

щаяся тем, что ударная доза пероральной готовой формы содержит 360 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-

((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-

d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически 

приемлемой соли, и поддерживающая доза пероральной готовой формы содержит 120 мг N-(4-(1-(2,6-

дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-

тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество 

ее фармацевтически приемлемой соли. 

Вариант осуществления II-83. Упаковка доз по варианту осуществления II-71 или II-72, отличаю-

щаяся тем, что ударная доза пероральной готовой формы и поддерживающая доза пероральной готовой 

формы представляют собой таблетки. 

Вариант осуществления II-84. Упаковка доз по варианту осуществления II-71 или II-72, отличаю-

щаяся тем, что ударная доза пероральной готовой формы и поддерживающая доза пероральной готовой 

формы имеют профиль быстрого высвобождения. 

Вариант осуществления II-85. Упаковка доз по варианту осуществления II-71 или II-72, дополни-

тельно содержит, по меньшей мере, одно из анти-андроген или ингибитор лиазы CYP17. 

Вариант осуществления II-86. Упаковка доз по варианту осуществления II-85, отличающаяся тем, 

что анти-андроген включает в себя энзалутамид, бикалутамид, энзалутамид или флутамид, а ингибитор 

лиазы CYP17 включает в себя абиратерон. 

Вариант осуществления II-87. Упаковка доз по варианту осуществления II-71 или II-72, которая 

применяется для лечения гормонозависимого рака предстательной железы. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-

2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или ее фарма-

цевтически приемлемой соли для лечения рака предстательной железы у субъекта, нуждающегося в 

этом, где 

ударную дозу пероральной готовой формы, содержащую 360 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-

((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-

6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически приемлемой 

соли, вводят субъекту один раз в первые сутки периода лечения; и 

поддерживающую дозу пероральной готовой формы, содержащую 120 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-

5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-

6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически приемлемой 

соли, вводят субъекту один раз в сутки начиная со вторых суток периода лечения. 

2. Применение по п.1, где введение пероральной готовой формы приостанавливают на период при-

остановки, чтобы позволить увеличиться уровням сывороточного тестостерона. 

3. Применение по п.2, отличающееся тем, что уровень сывороточного тестостерона субъекта увели-

чивается до более чем 55 нг/дл в течение 30 суток с начала периода приостановки. 

4. Применение по п.2, отличающееся тем, что уровень сывороточного тестостерона субъекта увели-

чивается до более чем 280 нг/дл в течение 12 недель с начала периода приостановки. 

5. Применение по любому из пп.1-4, отличающееся тем, что введение приостанавливают после по 

меньшей мере проведенных подряд 24 недель лечения, предпочтительно после по меньшей мере прове-

денных подряд 36 недель лечения и наиболее предпочтительно после по меньшей мере проведенных 

подряд 52 недель лечения. 

6. Применение по любому из пп.1-5, отличающееся тем, что субъект нуждается в увеличении уров-

ней сывороточного тестостерона из-за интеркуррентного заболевания, лучевой терапии, постельного 

режима, перенесенной травмы, перенесенной хирургической или другой инвазивной процедуры или же-

лания возобновить половую функцию на определенный период. 

7. Применение по любому из пп.1-6, где после введения поддерживающей дозы в течение 48 недель 

подряд достигается уровень как при терапевтической кастрации, меньше чем или составляющий 50 нг/дл 

(1,73 нмол/л) сывороточного тестостерона, к началу 5-й недели и поддерживается к концу 48-й недели. 

8. Применение N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-

2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответст-

вующего количества ее фармацевтически приемлемой соли для уменьшения уровней одного или более 

половых гормонов, выбранных из лютеинизирующего гормона, тестостерона, дигидротестостерона и 

ФСГ (фолликулстимулирующего гормона) у субъекта, имеющего гормонозависимый рак предстательной 

железы, где 

ударную дозу пероральной готовой формы, содержащей 360 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-5-

((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-

6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически приемлемой 

соли, вводят субъекту один раз в сутки в течение по меньше мере одних суток в первый период лечения; и 

поддерживающую дозу пероральной готовой формы, содержащей 120 мг N-(4-(1-(2,6-дифторбензил)-

5-((диметиламино)метил)-3-(6-метокси-3-пиридазинил)-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-d]пиримидин-

6-ил)фенил)-N'-метоксимочевины или соответствующее количество ее фармацевтически приемлемой 

соли, вводят субъекту один раз в сутки в течение 24 последующих недель или больше в течение второго 

периода лечения. 

9. Применение по п.8, где половой гормон представляет собой ФСГ. 

10. Применение по п.9, где ФСГ субъекта составляет от 0,6 до 1,6 мМЕ/мл в течение 48-недельного 

курса лечения. 

11. Применение по любому из пп.1 или 8, где достигают полной кастрации. 

12. Применение по п.11, где полной кастрации достигают в течение от 24 до 48 ч с начала введения 

и поддерживают до конца введения. 

13. Применение по любому из пп.1 или 8, где время до устойчивости к кастрации дольше, чем у 

субъекта, получающего терапию агонистом гонадотропин-рилизинг-гормона (GnRH). 

14. Применение по любому из пп.1 или 8, где дополнительно вводят энзалутамид. 
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