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(57) Sang ché dé cap dén cac dugc pham chita ARN-509 hodc 4-[7-(6-xyano-5-

triflometylpyridin-3-yl)-8-0x0-6-thioxo-5,7-diazaspiro[ 3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-

metylbenzamit c6 cong thirc:

NC N

, cO thé duoc st dung cho dong
vat ¢6 va, cu thé 1a con nguoi, dang mac bénh hodc tinh trang lién quan dén thu thé
androgen (AR), cu thé 12 bénh ung thu, cu thé hon la bénh ung thu tuyén tién liét, bao gdm
nhung khong gioi han trong cac bénh ung thu tuyén tlen ligt khang cit tinh hoan, ung thu
tuyén tién liét khang cit tinh hoan di can, ung thu tuyén tién liét khang cit tinh hoan di can
chua diéu tri bang hoa tri liu, ung thu tuyen tién liét nhay cam véi hodc-mon tai phat sinh
hoa, hodc ung thu tuyén tién liét khang cat tinh hoan khong di can nguy co cao. Theo mot
phuong 4n, cac duoc phim ndy chira hé phéan tan ran chira ARN-509 va chit dong tring
hop poly(met)acrylat. Theo mot phuong an, c6 thé thu duoc, cy thé 1a thu dugc hé phan tan
ran chira ARN-509 va chat dong trung hop poly(met)acrylat bang cach ép dun nong chay
hdn hop chira ARN-509 va chéit dong trung hop poly(met)acrylat va sau d6 c6 thé nghién
hdn hop duoc ép dun néng chay di néu. Theo mot phuong an, cé thé thu duge, cu thé 1a
thu duoc hé phan tan ran chira ARN-509 va chat dong trung hop poly(met)acrylat bang
cach say phun hdn hop chira ARN-509 va chét dong trung hop poly(met)acrylat trong mot
dung méi phu hop.
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Linh vie k§ thuit dwge dé cip

Sang ché nay dé cap dén cac duoc phém chtta ARN-509, c6 thé dugc sir dung
cho ddng vat c6 vi, cu thé 14 con ngudi, dang méc bénh hoic tinh trang lién quan dén
thu thé androgen (AR), cu thé 13 bénh ung thu, cu thé hon 12 bénh ung thu tuyén tién
liét, bao gdm nhung khong gi6i han trong cdc bénh ung thu tuyén tién liét khang cét
tinh hoan, ung thu tuyén tidn liét khang cét tinh hoan di can, ung thu tuyén tién liét
khang c4t tinh hoan di can chua diéu tri bz‘?lng héa tri liu, ung thu tuyén tién liét nhay
cam v4i hodc-mon tai phat sinh hoéa, hodc ung thu tuyén tién liét khang cét tinh hoan

khong di can nguy co cao.
Tinh trang ky thuit cia sing ché

ARN-509 1a chit d6i khang dac hiéu va c6 hiéu lyc cta thy thé androgen (AR).
Co ché tic dong ciia ARN-509 13 d6i khang su truyén tin hiéu cta thy thé androgen
bing cach te ché su chuyén vi nhan AR va sy lién két ciia ADN véi cac yéu t6 déap

uing androgen.

Céc tac dong cua androgen vi cac thu thé androgen c6 lién quan dén mot sb
chirng bénh hodc tinh trang, nhu cac bénh ung thu phu thudc androgen, tinh trang
nam hoéa & phu nit, va bénh tring cd, va cac bénh khac. Cac hop chit 1am giam tac
dong cua androgen voi céc thu thé androgen va/hodc ha thép ndng dd cua cac thy thé
androgen cé thé duoc str dung trong diéu tri cac bénh hoic tinh trang ma cac thu thé

androgen dong vai tro trong do.

Céc ching bénh hodc tinh trang li€n quan dén AR bao goém, nhung khéong giGi
han trong cic bénh nhu ting san tuyén tién liét 1anh tinh, rAm 16ng, mun tring cé, u
tuyén va tin sinh tuyén tién liét, cac té bao ung thu lanh tinh hodc 4c tinh chia thu
thé androgen, rdm 16ng qua muc, ting tiét ba nhon, lac néi mac tr cung, hdi ching
budng trimg da nang, rung toc do ndi tiét t6 nam, thiéu ning sinh duc, lodng xuong,
ttc ché sinh tinh, ham muén tinh duc, suy mon, chén in, thiéu hyt androgen do bd

sung cho ho6c-mén nam giam do lién quan dén tudi tic, ung thu tuyen tién liét, ung
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thu v{, ung thu ndi mac t&r cung, ung thu t&r cung, chimg bbc hoa, chimg yéu va teo
co Kennedy, teo da, mét xuong, thiéu mau, xo vita d6ng mach, bénh tim mach, mét
ning luong, khong khoé, tiéu duong typ 2, va tich tu m& & bung. Vi viéc AR c6 vai
trd trung tim trong sy tién trién va phat tridn bénh ung thu tuyén tién liét, c6 thé sir
dung ARN-509 trong diéu tri bénh ung thu, cu thé 1a bénh ung thu tuyén tién liét,
bao gdm nhung khong gi6i han trong céc bénh ung thu tuyén tién liét khang cét tinh
hoan, ung thu tuyén tién liét khang cit tinh hoan di cin, ung thu tuyén tién liét khang
cht tinh hoan di cin chua didu trj bing hoa tri lidu, ung thu tuyén tién liét nhay cam
v&i hode-mon tai phat sinh héda, hodc ung thu tuyén tién liét khang cit tinh hoan

khong di cdn nguy co cao.

Céu trac hoa hoc cia ARN-509 1a:

NC N
z | S F
(0]
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ARN-509 hodc 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-ox0-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit hién dang dwoc phat trién 1am sang dudi
dang dung dich nén lipit, khong chita nudc, s& dugc cho vao cac vién nang mém, mdi
vién chira 30 mg ARN-509. Liéu hang ngdy dang dwoc nghién ciru 13 240 mg/ngay,
ding bing dudng ubng (hoic 8 vién nang mém). D3 phat hién ra ring trong khi st dung,
cac vién nang mém chita ARN-509 c6 han dung chi 1a 6 thang va can duoc bao quan

trong chudi bao quan lanh.

Theo d6 muyc dich ctia séng ché 14 d& xuét cac dugc phdm, cy thé 1 cac duge pham
rén, cu thé hon 14 cac dugc phim rén ¢ ding qua dudng ubng chira ARN-509, trong d6
cac cac duogc phém nay c6 do bn dinh dugc cai thién, han dung 14u hon, tan nhanh hogc
lam giam bdt ganh ning vé thudc cho céc bénh nhén, cu thé 1a cac bénh nhan ung thu.
Céc dugc phdm theo sang ché cung cdp phuong tién lam ting do tun thu theo ché do diéu

tri va hi€u qua dicu tri.

Ban chit ky thuit ciia sing ché
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Muc dich cta sang ché 1a d& xuét duoc phdm chira hé phén tin ran chira ARN-
509 va chit ddng trung hop poly(met)acrylat. Theo mdt phuong 4an, c6 thé thu duoc,
cu thd 1a thu dugc hé phén tan rin chita ARN-509 va chit ddng tring hop
poly(met)acrylat bang cich ép dun néng chay hdn hop chita ARN-509 va chét ddng
tring hop poly(met)acrylat va sau d6 c6 thé nghién hdn hop dugce ép dun nong chay da
néu. Theo mdt phuong an, c6 thé thu dugc, cu thé 13 thu dugce hé phan tan rin chua
ARN-509 va chit ddng tring hop poly(met)acrylat bing cach siy phun hén hop chira
ARN-509 va chét ddng tring hop poly(met)acrylat trong mdt dung mdi phu hop.

Hé phan tan ran chira ARN-509 va chét ddng trung hop poly(met)acrylat c6
thé con duogc didu ché véi mot chit mang duge dung thanh mot duoc phém, duoc
phém nay c6 do dn dinh hodc han dung duoc cai thién. Duoc phém theo sang ché
cung cip thudc c6 kha ning tan nhanh. Véi duge phim theo sdng ché, c6 thé giam
ganh neflng‘ st dung thubc cho bénh nhan, cu thé 14 bénh nhan ung thu, va vi thé co

thé cai thién sy tuan thi lidu phap didu tri va hiéu qua ca liéu phap diéu tri.
MO ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1: Mau hinh XRD ctia ARN-509 Dang B.

Hinh 2: Phd IR ctia ARN-509 Dang B.

Hinh 3: Puong cong DSC ciia ARN-509 Dang B.

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché d& xuAt hé phan tan rén chra ARN-509 va chit dong tring hop
poly(met)acrylat.

Cac chit ddng trung hop din xuft tir este ciia acrylic va axit metacrylic
(poly(met)acrylat) duoc biét dén trong nganh véi tén Eudragit®. Eudragit® 1a tén
nhin hidu cia mot loat céc chit ddng tring hop nén poly(met)acrylat. Co cac loai
khéc nhau. Theo mot phuong 4n ciia sang ché, Eudragit® trong cac hé phan tin c6
ARN-509 13 Eudragit® L 100-55 chira chit déng tring hop anion nén axit metacrylic
va etyl acrylat (md CAS 25212-88-8; Tén hoa hoc/IUPAC: Poly(axit metacrylic-co-
etyl acrylat) 1:1) (Evonik Industries). Theo mdt phuwong an cia sang ché, Eudragit®
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trong cac hé phin tdn c6 ARN-509 la Eudragit® E 100 1a mot chéit ddng trung hop
cation nén dimetylaminoetyl metacrylat, butyl metacrylat, va metyl metacrylat (ma
CAS 24938-16-7; Tén hoa hoc/IUPAC: Poly(butyl metacrylat-co-(2-

dimetylaminoetyl) metacrylat-co-metyl metacrylat) 1:2:1 (Evonik Industries).

Theo mét phwong 4n cta sang ché, hé phan tin rin chita ARN-509 va
Eudragit® L 100-55.

Theo mét phuong 4n cua sang ché, hé phan tin rin chira ARN-509 va
Eudragit® E 100.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, hé phan tan rén chi gdm c6 ARN-509 va chét

ddng tring hop poly(met)acrylat.

Theo mdt phuong 4n cta sang ché, hé phan tan ran chi gdbm c6 ARN-509 va
Eudragit® L 100-55.

Theo mdt phuong &n cua sang ché, hé phan tan rdn chi gdm c6 ARN-509 va
Eudragit® E 100.

Loai wu tién cua chit ddng tring hop poly(met)acrylat trong hé phan tan rin
theo sang ché 1a Eudragit® L 100-55.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, ty 1& theo trong lugng ciia ARN-509 : chét
ddng trung hop poly(met)acrylat trong hé phén tan rin dugc md ta trong ban mo td nay
¢6 ty 18 ndim trong khoang tir 1:1 dén 1:10, t8t hon 1a tir 1:1 dén 1:5, tét hon Ia tir 1:1 dén
1:3 hodc tir 1:2 d@n 1:3. Theo mot phuong 4n cla séng ché, ty 1& theo trong luong cua
ARN-509 : chét ddng tring hop poly(met)acrylat 1a 1:2. Theo mdt phwong 4n clia sang
ché, ty 1é theo trong lwong ctia ARN-509 : chét ddng tring hop poly(met)acrylat 1a 1:3.
Theo mdt phuong &n cua sang ché, ty 1é theo trong luong clia ARN-509 : Eudragit® L
100-55 1a 1:2. Theo mot phuong 4n clia sang ché, ty 1& theo trong luong ciia ARN-50 :
Eudragit® L 100-55 la 1:3. Theo m¢{t phuwong 4n cua sang ché, ty 1€ theo trong luong
cua ARN-509 : Eudragit® E 100 13 1:2. Theo mdt phuong 4n cua sang ché, ty 1é theo
trong luong ciia ARN-509 : Eudragit® E 100 la 1:3.
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Theo khia canh khéc, sang ché @& xuét hat chi bao gébm hé phan tan rin nhu

dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo phuong an cua sang ché, hat bao gdm hé phan tan rin chita ARN-509 va
chit dong trung hop poly(met)acrylat, cu thé trong d6 ty 1é theo trong lugng cua
ARN-509 : chit ddng tring hop poly(met)acrylat 1a 1:2 hogc 1:3.

Theo phuong 4n cia sang ché, hat chi gdm c6 hé phan tan rin chita ARN-509
va Eudragit® L 100-55, cu thé trong d6 ty 1§ theo trong luong ciia ARN-509 :
Eudragit® L 100-55 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo phuong 4n cta sdng ché, hat chi gdm c6 hé phan tin rin chita ARN-509
va EBudragit® E 100, cu thé trong d6 ty 1& theo trong lugng cua ARN-509 :
Eudragit® E 100 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo phuong 4n cia sang ché, hat chi gdm c6 hé phan tan rin bao gdm ARN-
509 va chét ddng trung hop poly(met)acrylat, cu thé trong d6 ty 1€ theo trong lugng
cia ARN-509 : chit ddng tring hop poly(met)acrylat 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo phwong 4n ciia sang ché, hat chi gdm c6 h¢ phan tan rin bao gdm ARN-
509 va Eudragit® L 100-55, cu thé trong d6 ty 1& theo trong lugng cua ARN-509 :
Eudragit® L 100-55 1a 1:2 hoac 1:3.

Theo phuong 4n cia sang ché, hat chi gdm c6 hé phén tan rin bao gbm ARN-
509 va Budragit® E 100, cu thé trong d6 ty 1& theo trong lugng ciia ARN-509 :
Eudragit® E 100 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo phuong 4n cta sang ché, hat chita hé phan tin rén nhu duoc md ta & phan

trén.

Theo phuong 4n ciia sang ché, hat chita hé phén tan rin chita ARN-509 va
chit ddng trung hop poly(met)acrylat, cu thé trong d6 ty 1& theo trong lugng cia
ARN-509 : chit ddng triing hop poly(met)acrylat 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo phuwong 4n cia sang ché, hat chita hé phan tan rin chita ARN-509 va
Eudragit® L 100-55, cu thé trong d6 ty 1¢ theo trong lugng cia ARN-509 :
Eudragit® L 100-55 1a 1:2 hodc 1:3.
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Theo phuong 4n cla sang ché, hat chira hé phan tin rin chita ARN-509 va
Eudragit® E 100, cu thé trong d6 ty 1é theo trong luong ctia ARN-509 : Eudragit® E 100
la 1:2 hodc 1:3.

Theo phuong 4n clia sang ché, hat chira hé phén tan rén bao gébm ARN-509 va
chit ddng tring hop poly(met)acrylat, cu thé trong d6 ty 1€ theo trong lugng cta
ARN-509 : chét ddng trung hop poly(met)acrylat 13 1:2 hodc 1:3.

Theo phuong 4n clia sang ché, hat chira hé phan tan rin bao gdm ARN-509 va
Eudragit® L 100-55, cu thé trong d6 ty 1é theo trong luwong cia ARN-509 :
Eudragit® L 100-55 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo phuong 4n clia sang ché, hat chira hé phan tan rén bao gdm ARN-509 va
Eudragit® E 100, cu thé trong d6 ty 1é theo trong lugng ctia ARN-509 : Eudragit® E
100 1a 1:2 hogc 1:3.

Theo mot phuwong 4n cia sang ché, hat nhu duoc mé ta & trén c6 thé thu duoc, cu
thé 1a duoc thu, bing céch ép din nong chay hdn hop chita ARN-509 va chat ddng tring
hop poly(met)acrylat va sau d6 nghién hdn hop duge ép dun néng chay da néu. Theo mot
phuong an, cac hat nhu duge mod ta & trén co thé thu duoc, cu thé 1a duoc thu, béng cach
ép din nong chay hdn hop bao gdm ARN-509 va chét ddng tring hop poly(met)acrylat va
sau d6 nghién hén hop duogc ép dun néng chay dd néu. Theo mdt phuong an, ty 1¢ theo

ctia ARN-509 : chét ddng tring hop poly(met)acrylat 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo mdt phuong 4n ciia sang ché, cac hat nhu dugc md ta & day c6 thé thu
duoc, cu thé 1a duoc thu, bing cach ép dun néng chay hdn hgp chira ARN-509 va
Eudragit® L 100-55 va sau d6 nghién hdn hop dugc ép dun néng chay da néu. Theo
mét phuong 4n, cac hat nhu dugc md ta & ddy c6 thé thu duoge, cu thé 1a duoce thu,
bang cach ép dun néng chay hdn hop bao gébm ARN-509 va Eudragit® L 100-55 va
sau d6 nghién hdn hgp dugc ép dun néng chay da néu. Theo mdt phuong an, ty 1€ theo
trong luong ciia ARN-509 : Eudragit® L 100-55 la 1:2 hodc 1:3.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, cac hat nhu dwoc md ta & day c6 thé thu
duoc, cu thé 1a dugc thu, bing cach ép din néng chay hén hop chra ARN-509 va
Eudragit® E 100 va sau d6 nghién hdn hgp duge ép dun néng chay da néu. Theo mot
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phuong 4n, cdc hat nhu dugc mé ta & ddy c6 thé thu duge, cu thé 1a dugce thu, bing
cach ép dun nong chay hdn hop bao gdbm ARN-509 va Eudragit® E 100 va sau do
nghién hdn hop dugc ép dun néng chay da néu. Theo mdt phuong 4n, ty 1€ theo trong
luong cia ARN-509 : Eudragit® E 100 la 1:2 hodc 1:3.

Theo mo6t phuong 4n cua sang ché, cac hat nhu duoc md ta & diy co thé thu
duoc, cu thé 1a dugc thu, bing cach siy phun hdn hgp chita ARN-509 va chat dong
truing hop poly(met)acrylat trong mét dung moi phu hgp. Theo mdt phuong an, cac
hat nhu duoc md ta & day c6 thé thu dugce, cu thé 1a dugc thu, bing cach siy phun
hén hop bao gdm ARN-509 va chit dong trung hop poly(met)acrylat trong mot dung
mbi phit hop. Theo mot phuong 4n, ty 18 theo trong lugng cia ARN-509 : chat dong
triung hop poly(met)acrylat 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, céc hat nhu dugc mé ta & day co thé thu
duoc, cu thé 1a dugce thu, bing cach sy phun hdn hop chira ARN-509 va Eudragit®
L 100-55 trong mdt dung mdi phit hop. Theo mt phuong 4n, cic hat nhu duge mo ta
& day c6 thé thu duoc, cu thé 14 duge thu, bing cach siy phun hdn hop bao gbm
ARN-509 va Eudragit® L 100-55 trong m{t dung méi phi hop. Theo mot phuong
an, ty 18 theo trong lugng cuia ARN-509 : Eudragit® L 100-55 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo mot phuong an cua sang ché, cac hat nhu dwoc md ta & ddy c6 thé thu
duoc, cu thé 1a dugc thu, bing cach siy phun hdn hop chira ARN-509 va Eudragit®
E 100 trong mdt dung mdi phu hgp. Theo mét phwong 4n, cac hat nhu duge md ta ¢
day c6 thé thu duoc, cu thé 13 dugc thu, bing cach siy phun hdn hgp bao gdm ARN-
509 va Eudragit® E 100 trong mot dung mdi pht hgp. Theo mdt phuong éan, ty 1€
theo trong luong cia ARN-509 : Eudragit® E 100 1a 1:2 hogc 1:3.

Theo khia canh khac, sang ché @& xuit duoc pham chtra chit mang duogc dung

va hé phén tan ran nhu dugc md ta trong ban mo ta nay.

Theo phuong 4n cta sang ché, dugc phdm chtra chit mang dugc dung va cac

hat nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Theo phuong 4n ciia séng ché, dugc phim chira chit mang dugc dung va hé

phan tin rén, hé phan tan rin ndy chira ARN-509 va chit ddng trung hop
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poly(met)acrylat. Theo phuong 4n cua sing ché, dwoc phidm chira chit mang dugc
dung va h¢ phan tan rén, hé phéan tin rin niy bao gébm ARN-509 va chét ddng tring
hop poly(met)acrylat. Theo mdt phuong 4n, ty 1€ theo trong lugng ctia ARN-509 : chat
ddng tring hop poly(met)acrylat 1a 1:2 hodc 1:3.

Theo phuong an cua sang ché, duoc phdm chira chit mang dugc dung va hé
phan tan rin, hé phan tan rin ndy chita ARN-509 va Eudragit® L 100-55. Theo
phuong &n cua sang ché, dugc phdm chira chit mang duge dung va hé phéan tan ran,
hé phan tan rin ndy bao gdm ARN-509 va Eudragit® L 100-55. Theo mét phuong
4n, ty 18 theo trong lugng ciia ARN-509 : Eudragit® L 100-55 1a 1:2 hoac 1:3.

Theo phuong 4n ciia sang ché, dugc phim chira chit mang duoc dung va hé
phan tan rén, hé phan tan rin nay chira ARN-509 va Eudragit® E 100. Theo phuong
4n cua sang ché, dugc phdm chia chit mang dugc dung va hé phan tan rin, hé phan
tAn rén nay bao gdbm ARN-509 va Eudragit® E 100. Theo mot phwong én, ty 1¢ theo
trong luong ciia ARN-509 : Eudragit® E 100 la 1:2 hodc 1:3.

Theo phuong 4n cila sang ché, dugc phdm chtra chat mang dugc dung va céc
hat chira mdt hé phén tan rn, hé phén tan rin nay chira ARN-509 va chit dong tring
hop poly(met)acrylat. Theo phuong an cia sang ché, duoc phdm chira chit mang
dugc dung va cac hat chira mot hé phén tan ran, hé phan tan rin nay bao gdm ARN-
509 va chit dong tring hop poly(met)acrylat. Theo mdt phuong 4n, ty 1€ theo trong
lugng ciia ARN-509 : chit dong tring hop poly(met)acrylat 1a 1:2 hogc 1:3. Theo
mot phuong 4n, co thé thu duoc, cu thé 1 thu duoc cac hat bang phuong phap sy
phun nhw d4 duoc mo ta. Theo mot phuong 4n, c6 thé thu dugce, cu thé 1a thu dugc

céc hat bdng phuong phap ép dun néng chay nhu da dugc mo ta.

Theo phuong an cia sang ché, dugc phém chtra chit mang dugc dung va céc hat
bao gdbm mot hé phan tén rin, hé phan tan rin nay chira ARN-509 va chét ddng tring
hop poly(met)acrylat. Theo phuwong 4n cia sang ché, duoc phim chira chit mang duogc
dung va cac hat bao gém mot hé phan tan rin, hé phan tan rén nay bao gém ARN-509
va chét ddng tring hop poly(met)acrylat. Theo mét phuong 4n, c6 thé thu dugc, cu thé
1 thu duge cc hat bing phuong phap sdy phun nhu da duge mé ta. Theo mét phuong
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4n, c6 thé thu duoc, cu thé 14 thu dugc cac hat bang phuong phap ép dun néng chay nhur

da dugc mo ta.

Theo phuong 4n cta sing ché, dugc phidm chira chit mang dugc dung va cac
hat chtta mot hé phan tan rén, hé phan tan rin nay chira ARN-509 va Eudragit® L 100-
55. Theo phuong 4n ciia sang ché, dugc phim chira chit mang dugc dung va cac hat
chita mot hé phén tan rén, hé phin tin rin ndy bao gdm ARN-509 va Eudragit® L
100-55. Theo mdt phuong 4n, ty 1€ theo trong luong ciia ARN-509 : Eudragit® L 100-
55 1a 1:2 hodc 1:3. Theo m{t phuong an, cé thé thu dugc, cu thé 1a thu duoc cac hat
bang phuong phép sdy phun nhu d dugc md ta. Theo mt phwong 4n, c6 thé thu duorc,

cu thé 13 thu dugce cac hat bing phuong phép ép duin néng chay nhu da duge mo ta.

Theo phuong 4n cia sang ché, dugc phim chira chit mang dugc dung va céac
hat chtta mét hé phan tan rén, hé phan tan rén ndy chra ARN-509 va Eudragit® E
100. Theo phuong &n cua sang ché, duoc phim chira chit mang dugce dung va cac hat
chita mét h¢ phéan tan rin, hé phén tan rin nay bao gém ARN-509 va Eudragit® E
100. Theo mdt phuong 4n, ty 1€ theo trong luong cia ARN-509 : Eudragit® E 100 1a
1:2 hodc 1:3. Theo mét phuong an, co thé thu duoc, cu thé 13 thu duge cac hat béng
phuong phap sdy phun nhu d4 dugc mé ta. Theo mdt phuong an, c6 thé thu duoc, cu

thé 1a thu dugc céc hat bang phuong phép ép dun néng chay nhu da dugc mé ta.

Theo phuong 4n cta sang ché, dugc phim chira chit mang dugc dung va cac
hat bao gdbm mot hé phan tan rén, hé phan tan rin nay chira ARN-509 va Eudragit®
L 100-55. Theo phuong &n cua sang ché, dugc phim chira chit mang dugc dung va
cac hat bao gdm mdt hé phan tan rin, hé phan tin ridn niy bao gdbm ARN-509 va
Eudragit® L 100-55. Theo mdt phuong én, ty 1 theo trong lugng cua ARN-509 :
Eudragit® L 100-55 1a 1:2 hodc 1:3. Theo mdt phwong an, c6 thé thu duoc, cu thé 1a
thu duoc céc hat bing phuong phép sy phun nhu dd duoc mod ta. Theo mét phuong
4n, c6 thé thu duge, cu thé 1a thu dwoc céc hat bing phuong phap ép dun néng chay

nhu d3 dugce mo ta.

Theo phuong én clia sang ché, dugc pham chia chit mang duoc dung va céc
hat bao gdm mot hé phan tan rén, hé phéan tan rén nay chora ARN-509 va Eudragit®

E 100. Theo phuong 4n ca séng ché, dugc phim chira chit mang dugc dung va cac
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hat bao gdm mot hé phan tin rén, hé phan tan rén nay bao gébm ARN-509 va
Eudragit® E 100. Theo mdt phuwong én, ty 1¢ theo trong lugng ciia ARN-509 :
Eudragit® E 100 1a 1:2 hodc 1:3. Theo mdt phuong 4n, cé thé thu duoc, cu thé 1a thu
duogc cac hat bang phuong phap siy phun nhu d4 dugc md ta. Theo mdt phwong 4n,
c6 thé thu duge, cu thé 13 thu dugc cac hat bing phuong phép ép dun néng chay nhu

da dugc mo ta.

Theo phuong 4n cta sing ché, hé phan tan rin nhu dugc md ta trong ban mo ta

nay khong co chét hoat dong bé mit.

Theo phuong 4n cla sang ché, hat nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay khong

c6 chét hoat dong bé miit.

Theo phuong an cia sang ché, dugc phim nhu dugc md ta trong ban md ta nay

khong c6 chét hoat dong bé mit.

Theo phuong 4n ciia sang ché, hé phan tan rin nhu dugc md ta trong ban md ta

nay ¢6 ARN-509 14 thanh phin c6 dugc tinh duy nhét.

Theo phuong an cua séng ché, hat nhu duoc md ta trong ban md ta nay co
ARN-509 1a thanh phin c6 duoc tinh duy nhét.

Theo phuong an cua sang ché, dugc phim nhu dugc md ta trong ban md ta nay
c6 ARN-509 1a thanh phin ¢6 dugc tinh duy nhit.

Trong cac hé phén tan rin hodc cac hat ho#ic cac duoc phém nhu dugc mo ta,
ARN-509 ¢6 mat dudi dang bazo hodc dudi dang mudi cong duge dung, nhu mudi

cdng cua axit dugc dung. T4t hon 13, ARN-509 c6 mit duéi dang bazo.

Céc mubi cong duge dung c6 nghia 1a bao gdm cac dang mudi khong doc c6
hoat tinh didu tri bénh. Cac dang mudi cong clia axit c6 thé thu duoc bing cach xit 1y
dang bazo ciia ARN-509 v&i mot axit pht hop, nhu céc axit vo co, bao gdm nhung
khéng gi6i han trong, cdc axit hydrohalic, vi du axit clohydric, axit bromhydric, va
chc axit tuong tw; axit sulfuric; axit nitric; axit phosphoric; axit metaphosphoric va
céc axit twong ty; cac axit hiru co, bao gdm nhung khong gidi han trong céc loai sau,

axit axetic, axit trifloaxetic, axit trimetylaxetic, axit propanoic, axit hydroxy-axetic,
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axit 2-hydroxy-propanoic, axit 2-oxopropanoic, axit glycolic, axit -oxalic, axit
malonic, axit sucxinic, axit maleic, axit fumaric, axit malic, axit mandelic, axit
tartaric, axit 2-hydroxy-1,2,3-propanetri-carboxylic, axit metansulfonic, axit
etansulfonic, axit 1,2-etandisulfonic, axit 2- hydroxyetaesulfonic, axit benzoic, axit
xinamic, axit hydroxinamic, axit benzen-sulfonic, axit 4-metyl-benzen-sulfonic, axit
2- naphtalensulfonic, axit xyclohexansulfamic, axit 2-hydroxybenzoic, axit 4-amino-
2-hydroxybenzoic, axit hexanoic, axit xyclopentanpropionic, axit 3-(4-
hydroxybenzoyl)benzoic, axit 4-metylbixyclo-[2.2.2]oct-2-ene-I-carboxylic, axit
glucoheptonic, axit tertiary butylaxetic, axit lauryl sulfuric, axit gluconic, axit
glutamic, axit hydroxynaphtoic, axit stearic, axit muconic, axit butyric, axit

phenylaxetic, axit phenylbutyric, axit valproic, va cac axit tuong tu.

Nguoc lai, cac dang mudi da néu c6 thé duoc chuyén hoa thanh dang bazo ty do

bing cach xir ly véi bazo phi hop.

Pdng thoi bao gdm céc hydrat, cic dang dung mdi bd sung va cac hdn hop cua
ching ma ARN-509 hodc cac mudi ctia né c6 kha ning tao thanh. Cac vi du cla cac dang

ndy la cac hydrat, cac alcolat, v.v, vi du etanolat.

N6i chung, c4c lidu dung dé diéu tri cho ngudi trudng thanh thuong nim trong
khoang tir 0,01 mg d&n 5000 mg mot ngdy. Theo mét phuong 4n, c4c lidu ding dé diéu
tri cho nguoi trudng thanh 1a tr khodng 1 mg dén khoang 1000 mg mdt ngay. Theo
phuong 4n khéc, cac liéu ding dé didu tri cho ngudi trudng thanh 13 tir khoang 100 mg
dén khoang 500 mg mot ngdy. Theo phuong an khéc, cac lidu ding dé diéu tri cho
ngudi trudng thanh la 240 mg mot ngay. Lidu dung va tin suét sir dung chinh x4c cla
ARN-509 c6 thé tiry thudc vao tinh trang cu thé duge dicu tri, d6 nghiém trong cta tinh
trang duoc didu tri, tudi tac, cAn ning va tinh trang thé chit tong thé ciia bénh nhén cy
thé cling nhu loai dugc phim khéc ma ngudi bénh c6 thé ding, nhu cac ngudi ¢6 trinh
d6 chuyén mon trung binh trong linh vyc k¥ thuat twong ung da biét. Ngoai ra, di c6
bing chimg ring céc liéu luong hang ngay da néu c6 thé thdp hon hodc cao hon dua vao
dap ung cua db6i tuong duoge didu tri va/hodc tiry thude vao danh gia cua bac sy ké don
ARN-509. Vi thé, cac lidu dung d& cap trong ban mo ta nay chi c6 y huéng dan va
khong c6 y gidi han pham vi hodc viéc sit dung ctia sang ché. Theo m6t phuong 4n cua

sang ché, liéu dung hang ngay dugc trinh bay thuén tién dudi dang liéu don hoic cac
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lidu duge chia nho d& duoc sir dung ddng thoi (hodic trong mdt khoang thoi gian ngén)
hoic theo khoang cach st dung phit hop, vi du, hai, ba, bén lidu nhé hodc nhidu hon
trong mdt ngay. Theo mdt phuong an cua sang ché, liéu dung sir dung hang ngay dugc
chia nhé thanh 4 liéu. Theo mdt phwong 4n cua sang ché, lidu ding sir dung hang ngay
duoc chia nhd thanh 4 lidu dugc st dung ddng thoi (hodc trong mot khoang thoi gian
ngin). Theo mot phuong 4n cla séng ché, lidu dung str dung hang ngdy duoc chia nho
thanh 3 lidu. Theo mdt phuong 4n cua sang ché, lidu dung sir dung hang ngay duoc chia
nh thanh 3 1idu dugc st dung dong thoi (hodc trong mot khoang thoi gian ngén). Theo
mot phuong 4n ctia sang ché, liéu ding st dung hang ngay dugc chia nhé thanh 2 liéu.
Theo mot phwong 4n ciia sang ché, liéu dung st dung hang ngay duoc chia nhé thanh 2

lidu duoc st dung ddng thoi (hodc trong mot khoang thoi gian ngin).
Theo mdt phuong 4n clia sang ché, duogc phim chira 240 mg ARN-509.
Theo mot phuong 4n cia sang ché, duoc phdm chira 120 mg ARN-509.
Theo mot phuong 4n cta sang ché, dugc phim chita 60 mg ARN-509.

Theo mot phwong 4n cia sang ché, dugc phdm chtra 240 mg ARN-509. Dugc

phdm duoc sir dung mot 14n mot ngay.

Theo mdt phuong an cua sang ché, dugc pham chtra 120 mg ARN-509. Hai
duoc phim nay dugc st dung hang ngay, t6t hon 1a ddng thoi (hoic trong modt khoang

thoi gian ngén).

Theo mot phuong &n cua sang ché, dugc phdm chira 60 mg ARN-509. Bén
duoc phdm nay dugc st dung hang ngay, t5t hon 1a ddng thoi (hodc trong mot

khoang thoi gian ngin).

Duoc pham theo séng ché ciing c6 thé duge st dung két hop voi chit khang
ung thu khac, cu thd voi thue khéng ung thu tuyén tién liét khic, cu thé hon véi chét
tic ché sinh tdng hop androgen trc ché 17 a-hydroxylaza/C17,20-lyaza (CYP17), cu
thé 14 abiraterone axetat. Duoc phim theo séng ché con c6 thé duoc két hop véi

prednison.
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Do d6, séng ché ciing d& c4p t6i hdn hop cia duge phim cia sang ché va chit
khéng ung thu khac, cu thé 1a thudc khang ung thu tuyén tién liét khac, cu thé hon Ia chét
trc ché sinh tdng hop androgen trc ché 17 o-hydroxylaza/C17,20-lyaza (CYP17), cu thé 1a

abiraterone axetat.
Hon hop nay c6 the con bao gdm prednison.

Thuat ngt “hé€ phan tan rin” c6 nghia 12 mot hé & trang thai rin (nguoc voi trang
thai 16ng hodc khi) chita it nhét hai thanh phén, trong 46 mdt thanh phan dugc phan tan
gén nhu 1a dong déu trén toan b thanh phén kia hodc céc thanh phan khac. Khi hé phan
tan chira cac thanh phén da néu la hé déng nhét vé mit hoa hoc va vat Iy hoic déng tinh
toan bd hodc bao gém mdt pha dudi dang nhiét dong hoc, hé phén tan ran d6 s& dugc
goi 1a “dung dich ran” trong ban m6 ta nay. Cac dung dich rén 13 cac hé vat Iy duoc uu
tién boi cac thanh phan cla ching thuong c6 sén sinh kha dung d6i v6i cac co quan co
thé cAn didu tri. Uu diém nay c6 thé dugc gii thich boi cdc dung dich rén c6 thé d& dang
tao thanh cac dung dich long khi dugc cho tiép xic v&i mot moi trudng 1ong nhu dich
vi. Su d& dang hoa tan c6 thé c6 nguyén nhén it nhét mot phan tir thuc t€ 13 ning luong
yéu ciu dé hoa tan cac thanh phan tir dung dich rdn 1& nhd hon ning luong yéu cau dé

hoa tan c4c thanh phén tir pha rén tinh thé hoic pha rén vi tinh thé.

Thuét ngit “hé phéan tan rén” ciing bao gdm céc hé phan tén it d6ng tinh toan
dién hon so v6i cac dung dich ran. Cac hé phan tan nay khong d6ng nhét vé& mit héa
hoc va vét ly hodc bao gém nhiéu hon mot pha. Vi dy, thuét ngir “hé phan tan rin”
cling li€én quan dén mot hé & trang thai rin chua it nhét hai thanh phan (a) va (b) va
c6 céc midn hodc ving nho trong dé (a) vo dinh hinh, vi tinh thé hogc tinh thé hogc
(b) v6 dinh hinh, vi tinh thé hogc tinh thé hoc ca hai, dugc phan tin gin nhu la dong
déu trong pha kia chtra (b) hodc (a), hodc dung dich rin chta (a) va (b). Cac mién da
néu la cac vung dugc danh déu 13 rang theo mot s6 tinh chat vat 1y, c6 kich ¢& nho so
v6i kich ¢& cia toan hé thdng, va dwoc phan b6 dong déu va nglu nhién trong toan

hé théng.

Cé4c hé phan tan wu tién 1a cdc hé phan tan ran hodc cdc hat nhu duoc mo ta

trong ban md ta ndy trong d6 ARN-509 & pha phi tinh thé do v& ban chit ching c6
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tdc d6 hoa tan nhanh hon céc loai ma trong d6 mot phﬁn hoic tit ca ARN-509 & dang

vi tinh thé hodc tinh thé.

Hodc, cac hé phan tan rin c6 thé c6 dang hé phan tan trong d6 ARN-509 vo
dinh hinh hoic vi tinh thé hodc chit ddng tring hop poly(met)acrylat v dinh hinh
hodc vi tinh thé dwoc phan tan gin nhu 1a ddng déu trong dung dich rén cha ARN-
509 va chét ddng trung hop poly(met)acrylat.

Theo mot phuong 4n ciia sang ché, ARN-509 ¢6 mit trong cac hé phan tén rén

nhu d3 dugce mo ta dudi dang vo dinh hinh.

Theo mot phuwong an ciia sng ché, hé phén tan rin nhu d3 dugc mo ta 1a mot dung

dich ran.

C6 nhiéu k¥ thuat khac nhau diéu ché cac hé phan tan rin theo sang ché bao
gbm ép dun chay (vi du ép dun néng chay), sdy phun va c6 quay dung dich, cu thé ép

dun néng chay va siy phun 1a cac phuong phap dugce wu tién.

C6 thé didu ché cac hat theo sang ché bang cach trudc tién didu ché hé phan

tan rin chira céc thanh phin, va sau d6 tity chon tan hoic nghién hé phan tén nay.
Quy trinh ép dun néng chay bao gdm cic budc sau:

a) budc tron ARN-509 va chit déng tring hop poly(met)acrylat,

b) tuy chon budce tron céc chét phy gia v6i hdn hgp vira thu duoc,

¢) budc gia nhiét hdn hop vira thu dugc cho dén khi thu duoc mot vat lidu néng

chay ddng tinh,
d) budc ép vt liéu ndng chay vira thu dugc qua mot hodc nhiéu diu phun; va
e) budc lam mat vat lidu néng chay cho dén khi né héa ran.

Thuéat ngit “vat lifu néng chay” va “néng chay” khong chi c6 nghia chi su bién
dbi tir trang théi rin sang trang thai 16ng, ma cling c6 thé chi su chuyén héa sang trang
thai thity tinh hodc trang thai cao su, va trong d6 mot thanh phén ctia hoén hop c6 thé
dugc nhing gin nhu 14 ddng nhét vao thanh phén kia. Trong céc trudng hop cu thé, mot
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thanh phan s& néng chay va (c4c) thanh phan kia s& hoa tan vao vat liéu nong chay dé
tao thanh mot dung dich, dung dich nay sau khi dugc lam mat c6 thé tao thanh dung

dich rén c6 céc tinh chat hoa tan hitu ich.

Mot théng sb quan trong cta k§ thuit ép dun néng chay 1a nhiét d6 van hanh
clia may ép din néng chay. Ddi voi quy trinh ép dun néng chay cla sang ché, nhiét 46
van hanh t6t hon 1a nim trong khoang tir khoang 160°C dén khoang 190 °C, tét hon
nita nim trong khoang tir khoang 160°C dén 175 °C. Giéi han nhiét do dudi dugc xac
dinh bing diém ma tai d6 ARN-509 vin dang néng chay trong khi ép din v6i mot s
cac diéu kién ép dun da cho. Khi ARN-509 néng chay chua hoan toan, chét ép ra c6
thé khoéng cung cip tinh sinh kha dung mong mudn. Khi d6 nhét ciia hdn hop qué cao,
quy trinh ép dun néng chay s& trd nén kho khan. & nhiét do cao hon, cac thanh phan
¢6 thé bi phan hiy dén mot mirc khong thé chip nhan. Nguoi c6 trinh d6 chuyén mén
trung binh trong linh vuc k¥ thuit twong Umg s€ biét duoc khoang nhiét ¢ phu hop

nhét dugc st dung.

Luu tbc cling 1a moét yéu t6 quan trong bdi vi cac thanh phin c6 thé bat dau

phan huy khi chung tiép xtc qué lau véi yéu t6 gia nhiét.

S& rat t6t khi ngudi c6 trinh d6 chuyén mon trung binh trong linh vuc ky thuat
tuong ung c6 kha ning t61 wu hoa cac thong sd ctia quy trinh ép dun néng chay trong
pham vi d4 cho & trén. Nhiét do lam viéc cling s& dugc xac dinh theo loai may ¢p dun
hodc loai cdu hinh bén trong médy ép dun dugce s dung. Co thd cung cép hau hét
ning lugng cn dé ndu chay, tron va hoa tan cac thanh phén trong mdy ép dun tir cac
yéu tb gia nhiét. Tuy nhién, sy ma sat cua vét liéu bén trong mdy €p dun cling co thé
cung cip mot lwong ning lugng déng ké cho hdn hop va hd tro sy hinh thanh vt ligu

nong chay ddng tinh tir cc thanh phén.

Ngudi c6 trinh d§ chuyén mén trung binh trong linh vuc ky thuét twong tng
s& biét dugc may ép dun nao 13 phi hop nhit dé diéu ché dwoc phdm theo sang ché,
chéng han, vi dy, may ép dun vit don, mdy ép dun vit kép hodc may ép dun da truc

vit.

K¥ thuét sdy phun hdn hop cac thanh phan trong dung mdi phu hop cfing tao ra

hé phéan tan rén chira cac thanh phr?m da néu hodc cac hat chira hodc bao gbm hé phan
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tan rin chtra cac thanh phan da néu, va c6 thé 12 mot cach hitu ich dé thay thé cho quy
trinh ép dun néng chay, cu thé trong céc trudng hop trong dé chét ddng tring hop
poly(met)acrylat khong du 4n dinh dé chiu duoc cac didu kién ép dun va trong do
dung mdi con lai ¢6 thé dugc loai bo mdt cach hidu qua ra khoi hé phan tan ran.
Phuong phép didu ché kha thi khéc bao gdm budc didu ché hdn hop cac thanh phin
trong dung mdi pht hop, budc db hdn hop nay 1én mot bé mit rong dé c6 thé tao mot

mang mong, va budc lam bay hoi dung moéi tir do.

Céc dung moi phit hop cho k¥ thuat sdy phun c6 thé 1a dung mdi hiru co bat ky
trong d6 ARN-509 va chét ddng tring hop poly(met)acrylat cu thé 1a Eudragit® L 100-55
hodc Eudragit® E 100, c6 thé hoa tron dugc. Theo mdt phuong 4n cia sang ché, diém so6i
cta dung moéi thap hon Tg (nhiét do chuyén héa thity tinh) cua hé phén tan rén. Ngoai ra,
dung mdi phai ¢6 doc tinh tuong ddi thip va phai bi loai bé ra khoi hé phan tan dén mirc
c6 thé chip nhin dugc theo huéng din ciia Uy ban quéc t€ v& Hai hoa héa (The
International Committee on Harmonization, ICH). Viéc loai b dung mdi dén murc nay ¢
thé yéu cAu thuc hién mot budc nita sau khi séy vi du nhu bude séy khay, sau quy trinh
siy phun. Cc dung méi bao gdm céc loai rugu nhu metanol, etanol, n-propanol, iso-
propanol, va butanol, cu thé 13 metanol; cac keton nhu axeton, metyl etyl keton va metyl
iso-butyl keton; céc este nhu etyl axetat va propylaxetat; va cac dung moi khac nhau khac
nhu axetonitril, diclometan, toluen, va 1,1,1-tricloetan. Cac dung mdi ning nhu dimetyl
axetamit hodc dimetylsulfoxit ciing c6 thé dugc st dung. Theo mdt phuong 4n cua sang
ché, dung moi phit hop cho k§ thuat siy phun 12 hdn hop cdc dung méi. Theo mét phuong
4n cta sang ché, dung moi dung cho k¥ thuét siy phun 12 hdn hop bao gdm ruou va
axeton, cu thé 13 hdn hop clia metanol va axeton, cu thd hon 1 hdn hgp ciia metanol va
axeton voi ty 18 1:9 (trong lugng:trong lugng). Theo mdt phuong an cua sang ché, dung
mbi dimg cho k§ thuat sdy phun 1a hdn hop bao gdm rugu va diclometan, cu thé 1a hdn
hgp cua metanol va diclometan, cu thé hon 13 hdn hop cia metanol va diclometan voi ty
18 5:5 (trong lwong : trong lwgng) hodc 6:4 (trong luong/trong Iuong), t6t hon 1a 5:5 (trong

luong : trong luong).

Cac hat nhu dugc mé ta trong ban mé ta ndy c6 d*° bang khoang 1500 um,
bang khoang 1000 pm, bang khoang 500 pm, bing khoang 400 pum, bing khoang
250 pm, bang khoang 200 um, bing khoang 150 pm, bang khoang 125 pum, bang
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khoang 100 pm, bing khoang 70 pum, bang khoang 65 pm, bang khoang 60 pm, bing
khoang 55 pm, bang khoang 50 um, bang khoang 45 pm, béng khoang 40 pm, bang
khoang 35 um, bang khoang 30 pm, bang khoang 25 pm, hodc bang khoang 20 pm.
Céc hat thu duogc bang k¥ thuat siy phun t5t hon 14 c6 gia tri d*° ndm trong khoang tir
khoang 20 um dén khoang 100 pm, cu thé gia tri d° nim trong khoang tir khoang
20 pm dén khoang 70 pm, cu thé hon gi4 tri d*° bang khoang 20 pm, bang khoang
25 um, bang khoang 30 pm, bang khoang 35 pm, bang khoang 40 pm, bang khoang
45 um, bang khoang 50 pm, bang khoang 55 pm, bing khoing 60 pm, bang khoang
65 pm, hodc bang khoang 70 pm.

Trong ban md ta nay, thut ngt d% duoc hiéu theo nghia thong thuong cua né
nhu ngudi ¢6 trinh d chuyén moén trung binh trong linh vuc k¥ thuét tuong Gmg da biét
va ¢6 thé duoc do bing cac k§ thugt do kich c& hat da biét, vi du nhu, cit phan doan
dong trudng sa ling (sedimentation field flow fractionation), phd twong quan photon
(photon correlation spectroscopy), nhidu xa laze (laser diffraction) hogc ly tim dia (disk
centrifugation). Trong ban mo ta nay, d% ¢6 thé lién quan dén su phén b thé tich hat.
Trong trudng hop nay, “d* bang 50 pm” c6 nghia la it nhét 50% thé tich tong cta cac
hat c6 kich ¢& hat nhé hon 50 pm. Ap dung tuong tu cho céc kich ¢& hat khac duoc dé
cap. Tuong tu, c& hat d*° c6 thé lién quan dén sy phan bd trong luong hat. Trong trudng
hop nay, “d*° béng 50 um” c6 nghia la it nhét 50% trong lwong téng cua cac hat c6 kich
¢& hat nhd hon 50 pm. Ap dung twong tu cho céc kich ¢ hat khac dugc dé cap. Thong
thuong, cac két qua phan bd thé tich va trong lugng vé kich c& hat trung binh s€ béang

nhau hodc gén bang nhau.

Kich ¢& hat c6 thé 13 yéu t6 quan trong xac dinh tbc d6 dong vién, cu thé 1a
tinh chay va tir d6 xac dinh kha nang san xuét dang bao ché hoic dugc phém cu thé
trén quy mo 16n, va chit lugng cla san pham hoan thién. Vi dy, dbi voi cac vién
nang, kich c& hat c6 thé nim trong pham vi tét hon 1a tir khoang 100 dn khoang
1500 pm (d°%); dbi voi dang vién nén, kich c& hat ¢6 thé ndm trong pham vi t6t hon
13 nho hon 250 pm, t&t hon nita 13 nhé hon 100 pm (d%°). Cac hat qua nho (< 10-
20 um) thuong gy dinh khi dot dép cac vién nén va gy cac vén d& vé kha ning san

xuat.
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Céc hat hodc hé phén tan rin nhu dugc md ta trong ban mé ta nay co thé con
bao gdm mét hogc nhiéu ta dugc dugc dung, vi du nhu, chit déo héa, chat tao hwong
vi, chdt nhudém mau, chit bio quan, v.v. Cu thé trong truong hop didu ché bang
phuong phip ép dun néng chdy, céc t4 dugc ndy khong dwgc nhay nhiét, ndi cach
khac, chung khong dwoc biéu hién su phan giai hodc phén hiy & bét ky nhiét d6 lam

viéc ndo cia may ép dun néng chay.

Céc chat déo héa phit hop duogc st dung trong duge phdm va bao gom céc rugu
da chirc ¢ trong lwong phén tir thip nhu etylen glycol, propylen glycol, 1,2 butylen
glycol, 2,3-butylen glycol, styren glycol; cac po.lyetylen glycol nhu dietylen glycol,
trietylen glycol, tetraetylen glycol; cac polyetylen glycol khéc c6 trong lugng phan tir
thip hon 1.000 g/mol; céc polypropylen glycol c6 trong lwong phéan tr thip hon
200 g/mol; cac ete glycol nhu ete monopropylen glycol monoisopropyl; ete propylen
glycol monoetyl; ete dietylen glycol monoetyl; cac chit déo héa loai este nhu trietyl
xitrat, sorbitol lactat, etyl lactat, butyl lactat, etyl glycolat, allyl glycollate; va cac amin
nhuy  monoetanolamin, dietanolamin, trietanolamin,  monoisopropanolamin;
trietylentetramin, 2-amino-2-metyl-1,3-propandiol va v.v. Trong d6, céc polyetylen
glycol c6 trong lugng phan tir thap, etylen glycol, cac polypropylen glycol cé trong

lwong phan tir thip va cu thé 14 propylen glycol dugc wu tién.

Theo mot phuong an cua sang ché, cac hat hodc cac hé phan tan ran nhu da

duoc mb ta khong chira chit déo hoa.

Céac h¢ phan tan rén hodc céc hat theo sang ché c6 thé duoc bao ché thanh cac
duogc phém chita mot lugng didu tri hitu hidu ARN-509. Mic du, trude hét, duge
phdm bao ché dugc dy kién 14 dé dung dudng udng nhu cac vién nén hodc vién nang,
céc hé phén tan rén hodc céc hat theo séng ché ciing c6 thé dugc sit dung dé bao ché
cac duoc phdm, vi du, ding dé dit hau mén. Cac duge pham wu tién 1a cac loai phu
hop dé ding dudng udng c6 hinh dang vién nén. Chung c6 thé dugc san xuét bang
cac k¥ thuat dong vién thong thudng voi cac thanh phan hoic ta dugc thong thuong
(chit mang dugc dung) va bing cic mdy dong vién thong thuong. Dé khién cho dong
vat ¢é va nudt duge phém nay mot cach dé dang, tdt hon 1a 1am cho cac duoc phém,
cu thé 12 cac vién nén, c6 hinh dang phu hgp. Lép vo phim cua vién nén con ¢6 thé

khién cho né dugc nudt dé dang hon.
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Cac duoc phém theo sang ché, cu thé 1a cac vién nén, c6 thé bao gém mot hoac
nhiéu t4 duoc thong thudong (chit mang duoc dung) nhu cic chit rd, chit pha lodng,
chét don, chat lién két, chit dém, chit bbi tron, chit chay, chit lam dic, chit tao ngot,
chét tao huong vi, va mau sfic. Mot s6 ta dugc co thé dung cho nhiéu muc dich. Tét
hon 13, c4c dwoc phim theo sang ché bao gdm chét 14, chit pha lodng hoic chit don,

chét bbi tron va chét chay.

Cac chét ra phit hop 13 cac chit c6 hé sé gian nd 16n. Céc vi du vé ching 1a cac
polyme lién két ngang wa nudc, khong tan hoic it tan trong nuéc nhu crospovidon
(polyvinylpyrolidon lién két ngang) va natri croscarmellose (natri carboxymetylxeluloza
lién két ngang). Luong chét r3 trong c4c vién nén clia sang ché thong thuong c6 thé nam
trong khoang tir khoang 3 dén khoang 15% (w/w) va tdt hon 13 nim trong khoang tir
khoang 3 dén 7%, cu thé bing khoang 5% (w/w). Boi vi ban chét clia chét ra 13 tao ra céc
duoc phim c6 tac dung kéo dai khi sir dung theo trong lwong 16m, t6t hon 13 pha loéng

ching v&i mot chit tro goi 14 chét pha lodng hodc chét don.

C6 thé sir dung nhiéu chit khac nhau 1am chét pha lodng hodc chét don. Céc vi
du 1a lactoza monohydrat, lactoza khan, sucroza, dextroza, mannitol, sorbitol, tinh
bdt, xenluloza (vi du, xenluloza vi tinh thé (Avicel™), xenluloza vi tinh thé silic
ho6a), diaxit canxi phosphat khan hodc dihydrat hoa, va cac chét khic da biét trong
nganh, va cdc hdn hop cta chung (vi du, hdn hop lactoza monohydrat dwgc siy phun
(75%) véi xenluloza vi tinh thé (25%) d4 c6 ban trén thi trudng véi tén thuong mai la
Microcelac™). Uu tién 13 xenluloza vi tinh thé va xenluloza vi tinh thé silic hoa.
Luong phit hop chit pha lodng hodc chit don trong cac vién nén c¢6 thé ndm trong
khoang tir khoang 20% dén khoang 70% (w/w) va t6t hon 13 ndm trong cac khoang
tir khoang 55% dén khoang 60% (w/w).

C6 thé sir dung céc chit bbi tron va chét chay trong san xuit mét sé dang bao
ché nhat dinh, va s& thuong duoc st dung khi san xudt cac vién nén. Céc vi du vé cac
chét boi tron va chét chay 1a céc loai diu thuc vét hydro hoa, vi du dau hat bong
hydro héa, magie stearat, axit stearic, natri lauryl sulfat, magie lauryl sulfat, silic oxit
keo, hoat thach silic oxit keo khan, cac hén hop ctia chung, va cac chit khac da biét

trong nganh. Céc chat bdi tron ua thich 13 1 magie stearat, va cac hdn hgp ciia magie
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stearat véi silic oxit keo. Chét bdi tron wu tién 12 magie stearat. Chit chay wu tién 1a

silic oxit keo khan.

Nhin chung céc chit chay chiém 0,2 dén 7,0% tng trong lwong vién nén, cu thé 1a

0,5 dén 1,5%, cu thé hon 14 1 d&n 1,5% (w/w).

Nhin chung céac chét boi tron chiém 0,2 dén 7,0% téng trong lugng vién nén, cy

thé 13 0,2 dén 1%, cu thé hon 14 0,5 dén 1% (w/w).

Cac ta dugc khac nhu cac chit tao mau va cdc chit mau cling cé thé duoc
thém vao cac dugc phim theo sang ché. Cac chét tao mau va cac chit mau bao gdm
titan dioxit va cac chat nhudm dung trong thuc phém. Chét tao mau 1& mot thanh
phén tuy chon trong dugc phém theo sang ché, nhung khi dugc st dung, chét tao

mau c6 thé c6 mat voi lugng tdi da 12 3,5% téng trong luwong vién nén.

Cac hwong vi 1 mdt thanh phén tily chon trong duge phdm va co thé duoc chon
tir cac loai dau huong vi tong hop va cac hop chét thom hozic dau thién nhién tao huong
vi, chiét xut tr 14, hoa, qua thuc vat, v.v. va cac Kkét hop cta ching. Cé thé ké ra dau
qué, dau 16¢ dé, diu bac ha cay, dau nguyét qué, diu hdi, dau bach dan, diu huong thao.
Céac huong vi c6 thé dugc ding 14 dau vani, ddu cdy ho cam quyt bao gdm chanh vo
vang, cam, nho, chanh vé xanh va budi, va tinh diu hoa qua, bao gém tdo, chudi, 18,
dao, dau tay, mam x06i, anh dao, mén, dira, mo va v.v. Lugng huong vi cd thé thy thudc
vao mot s6 yéu t& bao gdm hidu qua cam quan mong mudn. Thong thuong huong vi s&

c6 mat voi luong tir khoang 0% dén khoang 3% (w/w).

Nhu da biét, cac hdn hgp vién nén co thé ¢6 dang hat kh6 hodc dang hat uét
trude khi déng vién. Ban than quy trinh déng vién cling c¢6 tiéu chudn va cé thé dugc
thuc hién bing cach tao vién nén tir hdn hop céc thanh phin mong mudn thanh hinh

dang phii hop bing méy ép vién thong thuong.

Céc vién nén cua sang ché c6 thé con duge bao phim, vi duy, dé tang huong vi, dé
d& nudt va dé co vé ngoai dep. Puoc biét c6 nhidu vt lidu bao phim polyme phi hop
trong nganh. Mot vat li€u bao phim dugc uwu ti€n 1a Opadry II 85F210036 Green. Cac
polyme tao phim phi hop khic ciing c6 thé dugc st dung, bao gdm
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), cu thé 1a HPMC
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2910 5mPa.s, va cac chit ddng tring hop acrylat-metacrylat. Bén canh polyme tao
phim, v6 bao phim c6 thé con bao gdm chét déo héa (vi du propylen glycol) va tity chon
mdt chit mau (vi dy, titan dioxit). Huy&n phii bao phim ciing c¢6 thé chira hoat thach lam
chét chéng dinh. Trong céc vién nén theo sang ché, vo bao phim c6 trong lugng t6t hon

14 chiém nhiéu nhét 13 khoang 3% trong tong trong lugng vién nén.

Céac dugc phim wu tién 13 cac dwoc phdm trong d6 trong lugng clia céc hat
hodc cac hé phan tan rin nhu duoc mé ta trong ban md ta ndy nim trong khoang tir

20 dén 40%, cu thé tir 30 dén 40% tong trong lwong dwoc phim.

Sang ché con d& cap dén quy trinh didu ché cac hé phan tin rin nhu dugc mo ta
trong ban mé ta ndy, bao gdm budc tron ARN-509 va chit ddng tring hop
poly(met)acrylat va buéc ép din hdn hgp nay & nhiét do nim trong khoang tir khoang
160°C dén khoang 190°C.

Sang ché con dé cap dén quy trinh didu ché cac hat nhu dugc mo ta trong ban
md ta ndy, bao gdm budc tron ARN-509 va chét déng tring hop poly(met)acrylat,
budce ép dun hdn hop nay & nhiét d6 ndm trong khoang tir khoang 160°C dén khoang

190°C, va budc nghién chét ép duoc, va tity chon budc ray cac hat.

Céac may ép dun phit hop c6 thé duoc sir dung 1a may ép dun mini Haake, may

ép dun Leistritz 18 mm, va may ép dun Leistritz 27 mm.

Sang ché con d& cip dén quy trinh didu ché cac hat hodc cac h¢ phén tan rén
nhu duge mé ta trong ban md ta ndy, bao gdm budc tron ARN-509 va chit dong
tring hop poly(met)acrylat trong dung méi phit hgp va budc siy phun hdn hop nay.
Theo mot phuong 4n, dung mdi phit hop 12 hdn hop cua diclometan va metanol. Theo
mdt phuong 4n, dung mdi phit hop 12 hdn hop cla diclometan va metanol trong d6 ty
1é theo trong luong cua diclometan v&i metanol trong hdn hop 1a 4: 6 hodc 5:5, t6t

hon la 5:5.

Dang tinh thé wu tién ciia ARN-509 dé diéu ché cac hé phan tan rén hoic cac
hat nhu dugc mo ta 1a Dang B, 1a dang tinh thé khan (xem sau day trong ban mo ta nay
va ddng thoi tham khao tai WO2013/184681, tai lidu nay ciing dugc két hop vao ban

mo ta ndy bang vién dan).
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Déi tuong khac theo sang ché d& xuét quy trinh bao ché dugc phdm nhu duge md
ta trong tai lidu nay, cu thé dudi dang vién nén hay vién nang, dic trung béi budce pha tron
mot luong didu tri hitu hiéu hé phan tan rin hodc cic hat nhw dugc mé ta, vi mot chit
mang dugc dung va budc ép nén hdn hop nay thanh cic vién nén hogc bude cho hdn hop

nay vao céac vién nang.

Séang ché nady con dé cap dén hé phén tan rén hodc cac hat nhu duoc mé ta
trong ban mé ta nay dé sir dung dé bao ché cac dugc phdm duoc sir dung, cu thé sir
dung theo dudng udng, cho dong vat c6 va, cu thé 1 con ngudi, dang mic bénh hodc
tinh trang li€n quan dén thu thé androgen (AR), cu thé 13 bénh ung thu, cu thé hon 1a
bénh ung thu tuyén tién liét, bao gdbm nhung khéng giéi han trong cac bénh ung thu
tuyén tién liét khang cit tinh hoan, ung thu tuyén tién liét khéng c4t tinh hoan di cin,
ung thu tuyén tién liét khang cit tinh hoan di cn chua diéu tri bang héa tri liéu, ung
thu tuyén tién liét nhay cam véi hodc-mén tai phét sinh héa, hodc ung thu tuyén tién

liét khang cit tinh hoan khéng di cin nguy co cao.

Séng ché nay con dé cap dén hé phén tan rén hoidc cac hat nhu dugc md ta
trong ban md ta ndy dé sir dung trong viéc dung, cu thé ding theo dudng udng, cho
déng vat c6 v, cu thé 1a con nguoi, dang méc bénh hoic tinh trang lién quan dén thu
thé androgen (AR), cu thé 13 bénh ung thu, cu thé hon 1a bénh ung thu tuyén tién liét,
bao gdm nhung khong gi6i han trong cac bénh ung thu tuyén tién liét khang cit tinh
hoan, ung thu tuyén tién liét khang cét tinh hoan di cin, ung thu tuyén tién ligt khang
cit tinh hoan di cin chua diéu tri bing hoa tri liéu, ung thu tuyén tién liét nhay cam
v6i ho6c-mén tai phét sinh hoa, hodc ung thu tuyén tién liét khéng cit tinh hoan

khong di cdn nguy co cao.

Séang ché con d& cap dén duoc phdm nhu duge mo ta & day dé sir dung trong diéu
tri bénh hodc tinh trang lién quan dén thy thé androgen (AR), cu thé 1a bénh ung thu, cu
thé hon 14 bénh ung thu tuyén tién liét, bao gdm nhung khong gi6i han trong céc bénh ung
thu tuyén tién liét khang cét tinh hoan, ung thw tuyén tién liét khang cét tinh hoan di can,
ung thu tuyén tién liét khang cét tinh hoan di cin chua diéu tri bang hoa tri liu, ung thu
tuyén tién liét nhay cam véi hodc-modn téi phat sinh héa, hodc ung thu tuyén tién liét
khéng cét tinh hoan khong di cin nguy co cao, & dong vat c6 vu, cu thé 14 con nguoi,

phuong phép bao gdm budc cho dong vat ¢6 vi, cu thé 1a con ngudi, sir dung, cu thé bang
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duong ubng, mot luong khéng ung thu hitu hidu cta dugc phim nhu duge mé ta trong

ban mo ta nay.

Séang ché con d& cap dén dugc phim nhu da dugc md ta trong ban mo ta nay,
dé su dung trong diéu tri bénh hoic tinh trang lién quan dén thy thé androgen (AR),
cu thé 1a bénh ung thu, cu thd hon 13 bénh ung thu tuyén tién liét, bao gdm nhung
khéng gidi han trong céc bénh ung thu tuyén tién liét khang cit tinh hoan, ung thu
tuyén tién liét khang cét tinh hoan di cin, ung thu tuyén tién liét khang cit tinh hoan
di can chua diéu tri béng héa tri li€u, ung thu tuyén tién 1iét nhay cam véi ho6c-mon
tai phat sinh héa, hodc ung thu tuyén tién liét khang cét tinh hoan khong di cin nguy
co cao. Hoac, sang ché con @ cap dén dugc phém nhu d3 duoc mo ta trong ban mo
ta ndy, dé st dung trong didu tri bénh hodc tinh trang lién quan dén thu thé androgen
(AR), cu thé 1a bénh ung thu, cu thé hon 13 bénh ung thu tuyén tién liét, bao gém
nhung khong gidi han trong cac bénh ung thu tuyén tién liét khang cit tinh hoan, ung
thu tuyén tién liét khang cét tinh hoan di can, ung thu tuyén tién 1iét khang cét tinh
hoan di cin chua diéu tri bing héa trj lidu, ung thu tuyén tién liét nhay cam véi hooc-
mon tai phat sinh hda, hodc ung thu tuyén tién liét khang cit tinh hoan khong di can

nguy co cao.

Sang ché con dé cap dén goi dugc phadm phit hop dé ban hang bao gbém mot
dung cu chira, dugc phém nhu di dugc md ta trong ban mo ta nay, va tai liu li€én quan

dén goi da néu.

Trong ban md ta nay, thuat ngit “khoang” dugc st dung di kém voéi mot gia tri
s6 duoc hiéu theo y nghia thong thudng cla né trong ngir canh cua gia tri s6. Khi
can, tr “khoang” c6 thé duoc thay thé bing gi4 tri s6 £10%, hodc +£5%, hodc +2%,

hodc £1%.

Tat ca c4c tai liéu duoc néu trong ban mo ta nay déu duogc két hop day du vao

ban mod ta nay bang vién dan.
Vi du thye hién sing ché
Céc vi du sau day nham muc dich minh hoa cho sang che.

Vidu 1: Cac dang ARN-509
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Dé didu ché cac dang (tinh thé) khac nhau cia ARN-509, vui long tham khao
W02013/184681. C6 thé st dung cac dang (tinh thé hogc v6 dinh hinh) khac nhau cua

ARN-509 d& didu ché cac hé phan tan rén, cac hat hoic cac dugc phim theo sdng ché.

Dang uu tién cia ARN-509 dé sir dung trong diéu ché cac hé phan tan rén, cac
hat hodc cac dugc phdm theo sang ché 13 ARN-509 Dang B, 13 dang tinh thé khan.
N6 dugc didu ché bing cach huyén phi héa ARN-509 Dang A (tham khéo
WO02013/184681, bao gdm dit liéu nhiu xa) trong nuwéc USP va gia nhiét huyén pha
dac dén 5545 °C, gitr & nhiét do nay trong it nhit 24 gi®, sau d6 lam lanh huyén phu
dic dén 25+5 °C. Huyén ph dic tao thanh duge loc, va banh wét dugc rira mot 1an
v6i nuéc USP. Banh uét duoc iy ra tir thiét bi loc va dugc séy kho trong chan
khong dé tao ARN-509 Dang B. Tham khao Vi du 2 duéi day.

Do tan cua Dang A: 0,01 mg/ml trong nude.

Do tan cua Dang B: 0,004 mg/ml trong nudc.
Vi du 2: Biéu hién dic trung ctia ARN-509 Dang B
XRD bot

Phén tich nhidu xa bot tia X (XRPD) dugc thuc hién trén nhiéu xa ké PANalytical
(Philips) X’PertPRO MPD. Thiét bj dugc trang bi v6i ng tia X Cu LFF.

Hop chét duoc trai trén gia dung mAu nén bing khong (zero background).

Céc thong sb thiét bi do

dién ap may phat dién: 45 kV

cuong do dong dién may phét dién: 40 mA

hinh hoc: Bragg-Brentano

giai doan: giai doan thiét bi quay

Cac diéu kién do

ché do quét: lién tuc
khoang quét: 3 dén 50° 20
cd budc: 0,02°/budc
thoi gian dém: 30 gidy/budc
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thoi gian xoay vong thiét bi quay:

loai birc xa:

Duong chum tia toi

khe phan ky c6 thé lap trinh:
Khe Soller:

mat na che chum tia

khe chdng tan xa

luGi ctia chum tia:

31173

1 gidy
CuKa

15 mm
0,04 rad
15 mm
10

+

Duong chum tia nhiéu xa

truong chéng tan xa dai: +

Khe Soller: 0,04 rad
B0 loc Ni: +
dau do: X’Celerator

M3u hinh nhiéu xa bt tia X ctia ARN-509 Dang B cho thiy cac dinh nhiéu xa

khéng c6 halo, biéu thi ring hop chét nay c6 mit dudi dang san phdm tinh thé. Hinh
XRD cua ARN-509 Dang B dugc thé hién trén Hinh 1.

Phé héng ngoai (Micro ATR-IR)

Cac mau dugc phan tich biang phu kién microATR phi hop.

dung cu:

s 1an quét:

do phan giai:

khoang budc séng:
dau do:

thiét bi tach chum tia:
phu kién micro ATR:

Phd ctia ARN-509 Dang B dugc thé hién trén Hinh 2.

Phd k& Thermo Nexus 670 FTIR

32

1 cm’!

4000 dén 400 cm!

DTGS véi céac cira s6 Kbr

Ge trén KBr

Harrick Split Pea véi tinh thé Si

Phén tich nhiét quét vi sai (Differential scanning calorimetry, DSC)

Hop chét dugc chuyén dén khay miu cua dung cu TA nhdm tiéu chuan. Khay

méu duoc ddy bang nip phu hop va duong cong DSC duge ghi lai trén céc dung cu

TA Q1000 MTDSC dugc trang bi thiét bi lam mat RCS, sir dung céc thdng sb sau:

nhiét do ban dau:
tdc do gia nhiét:

nhiét dd cuoi:

25°C
10 °C/phit
250 °C
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Puong cong DSC ciia ARN-509 Dang B biéu thi sy néng chay cia san phim
& 194,9°C voi nhiét néng chay bang 73 J/g. Xem Hinh 3.

Vi du 3.1: Piéu ché hé phan tan rén c6 ty 16 ARN-509: Eudragit® L 100-55 14 1:2

ARN-509 333,33 mg
Eudragit® L 100-55 666,67 mg
Metanol 1900,00 mg
Axeton ? 17100,00 mg

a Bj loai bo trong qua trinh didu ché
(Lugng béo co 14 cho 1 g SDP (san phim duoc siy phun))

Axeton va metanol dugc dua vao mét dung cu chtra pht hop, va Eudragit® L
100-55 va ARN-509 Dang B dugc thém vao. Sau khi tron céc thanh phéan bing mot
méy trén phit hop, hdn hop duge siy phun bing mét may sdy phun phi hop, vi du
méy sy phun mini Buchi v&i cac thong s sau day: téc 9 phun nim trong khoang tir
6,4 — 6,7 gram/phtt, nhiét d6 d4u ra ndm trong khoang tir 49°C — 50°C va nhiét do
thiét bi ngung nim trong khoang tir -18°C dén -22 °C. San phim dugc siy phun
(SDP) duogc séy bing mot may séy phu hop, vi du, may séy khay st dung chan
khong, ludng nito va nhiét d6 siy bang 25°C.

Vi du 3.2: Bao ché céc vién nén chira hé phén tén rin c¢6 ty 18 ARN-509: Eudragit®
L 100-551a1:2

Bot dugc siy phun cta Vi du 3.1 (SDP) 180,0 mg
Silic oxit keo khan 9,1 mg
Natri croscarmellose 35,0 mg
Xenluloza vi tinh thé silic héa 472,4 mg
Magie stearat 3,5 mg

(luwong cho 1 vién)

Bot dugc sy phun ctia Vi du 3.1 (SDP) 360,0 mg
Silic oxit keo khan 18,2 mg
Natri croscarmellose 70,0 mg
Xenluloza vi tinh thé silic héa 944,8 mg
Magie stearat 7,0 mg

(lugng cho 1 vién)
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SDP, mot phan (3555/4724) cua xenluloza vi tinh thé silic héa, mot phén
(10/13) silic oxit keo khan va mot phan (1/2) cta natri croscarmellose dugc rdy va
dugc tron thanh mot hdn hop dﬁ“)ng nhét béng mdt may tron phu hgp. Thuc hién tao
hat khé bing cach sir dung k§ thudt nén phii hop. Phén con lai ctia xenluloza vi tinh
thé silic hoa (1169/4724), silic oxit keo khan (3/13) va natri croscarmellose (1/2)
duogc rdy va thém vao qua trinh tao hat kho va duoc tiép tuc trén bang moét may tron
phit hop. Magie stearat dugc rdy va duoc thém vao hdn hop va duge tiép tuc tron
b?lng mot may tron phit hgp. Hon hop duoc nén thanh cic vién nén béng mot may ép

dap vién I¢ch tam.

Vi du 4.1: Diéu ché hé phan tén rén c6 ty 16 ARN-509: Eudragit® L 100-55 1a 1:2
bang phuong phap ép dun néng chay (HME)

ARN-509 333,33 mg

Eudragit® L 100-55 666,67 mg

(Luong bao céo 1a cho 1 g san phim HME)

Eudragit® L 100-55 va ARN-509 Dang B duoc tron trong mét bé chira phit hop bang mot
méy tron phil hop. Thuc hién ép dim néng chay trong may ép din Haake, ché do chay
nhanh, nhiét d6 t6i da 190 °C, tdc d6 vit 30 vong/phit. Thu chit néng chay ép duoc va
nghién trong mét may nghién phii hop. Ry chét néng chay ép duoc sau khi nghién bang
ray phu hop (250 um).

Vi du 4.2: Bao ché cac vién nén chira hé phén tan rin c6 ty 16 ARN-509: Eudragit®
L 100-55 1a 1:2 (HME)

Bot HME ctia Vidy 4.1 180,0 mg
Silic oxit keo khan 9,1 mg
Natri croscarmellose 35,0 mg
Xenluloza vi tinh thé silic héa 472,4 mg
Magie stearat 3,5mg

(lugng cho 1 vién)

Xenluloza vi tinh thé silic hda, natri croscarmellose va silic oxit keo khan duoc
rdy va dugc tron voi chit nong chay ép duoc thanh mot hdn hop ddng nhit bing mot

may trén pht hop. Magie stearat duoc riy va dugc thém vao hdn hop va duge tiép tuc
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trén bing mot may tréon phit hop. Hon hop duge nén thanh cac vién nén bing mot may

€p dap vién 1éch tam.
Vidus |
Nghién ctru sinh kha dung
Hé théng thir nghiém
Loai: Cho beagle Marshall
Nha cung cip: Marshall Farms, Y/Hoa Ky
Gidi tinh va tudi: duc (n = 12), khoang 1-7 tudi
Trong lu';,mg co thé: 8-13 kg vao luc bat dau giai doan thi nghiém
Ché d6 an va cung cip nudc:
Tiép can thudng xuyén dén ngudn nudc

Cho lidu: Cho nhin #n trong khoang 21 gid trude khi cho lidu dén + 2 gid

sau khi cho lidu. Sau d6, ché duoc tu do #n cho dén cubi budi chiéu.
Hop chit va dugc pham thir nghiém

Dugc phim 1: 60 mg vién nén chita SDP bao gdm ARN-509- Eudragit® L 100-55 voi
ty 18 1/2

Duoc phdm 2: 60 mg vién nén chira HME bao gdm ARN-509- Eudragit® L 100-55 vdi ty
1€ 1/2

Duoc phim 3: dung dich khéng chira nuéc nén lipit duoc cho vao céc vién nang

mém, mdi vién chira 30 mg ARN-509
L4y mAu méu va chuén bi huyét tuong

Céc miu méu (2 ml trén EDTA) duoc 1iy tir mach & c¢d. Trong vong 1 gid sau
khi 14y mAu, cac mAu mau dugc quay ly tAm va trong vong 2 gid sau khi bat dau

quay ly t4m, huyét tvong duoc bao quan trong tii déng.
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Licu str dung

Ngay ding liéu | Dugc phim Puong dung Liéu Ivong | Vién nén |S6 con ché
(mg/con)i (vién)

Ngay 0 Dugc phim 1 | PO (dudng uéng) 60 1 n=4
(6ng thong da day)

Duoc phdm 2 | PO (dudng udng) 60 1 n=4
(6ng thong da day)

Duogc phim 3 | PO (dudng udng) 60 2 n=4
(6ng thong da day)

Phan tich sinh hoc (Bioanalysis)

T4t ca cac miu nghién ctru déu dugc phan tich bang phuong phap LC-MS/MS

tiéu chudn. Cac mau duoc lam sach chon loc, sau d6 thuc hién HPLC-MS/MS.

Thuc hién tich HPLC bing séc ky long pha ddo @i xtng. Tiép theo thuc hién
phén tich MS/MS bang khéi phé ba tit cyc (triple quadrupole mass spectrometry) trong
ché d6 ghi phd Giam sat nhidu phan img (Multiple Reaction Monitoring, MRM), duoc t6i
wu hda cho hop chét. Cac mAu dugce dinh luong dua vao cac dudng cong hiéu chuan dugce
chudn bi d& bao ham khoang ndng d clia cac miu nghién ctru. Cac dudng cong duoc
chuén bi theo ciing thanh phan nhu cic mAu nghién ci. Dbi véi timg 16 phén tich, cac
mau ddi ching chét luong doc lap, dugc chuén bi theo cling thanh phén nhu cic mau
nghién ctru, duge phan tich cling v6i cac mAu nghién ctru va dudng cong hiéu chuan. Tat
ca cac 16 phén tich dugc nghiém thu dua trén dudng cong hiéu chuén va tidu chi nghiém

thu QC theo cac hudng din FDA hién hanh.
Phan tich dit liéu

Timg muc ndng d6 huyét tuong-thdi gian duge phan tich duge dong hoc bing
phdn mém Phoenix di dugc kiém ching. Phén tich khong khoanh ving st dung cong

thirc hinh thang tuyén tinh 16garit cho tt ca c4c dit lidu.

Két qua
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Céc gid tri Cmax, Tmax, AUC va Frel trung binh ctia ARN-509 trong cac con cho
beagle duc sau khi st dung mot lidu don cta 3 duge phdm bing dudng ubng duoc

trinh bay nhu sau:

Duoc phim 1 2 3
Cmax (ng/ml) 4210 2860 | 4110
Tmax (i0) 1-2 0,5-24 |1-2

AUCrast (ng.h/ml) Y | 190000 | 149000 | 157000
AUC.inf (ng.h/ml) | 1050002 | 946002 | 167000

Frel (cac ty 1
AUClast) 121% 95%

1 Tlast trong phﬁn 16n céc con vit 13 168 gid; 2 n=2
Dugc phdm 1: Eudragit® L 100-55 véi ty 1 1/2 (SDP)
Dugc phim 2: Eudragit® L 100-55 véi ty 18 1/2 (HME)

Dugc pham 3: vién nang tham chiéu mém

Vi du 6: Diéu ché hé phén tan rin c¢6 ty 16 ARN-509: Eudragit® L 100-55 13 1:2 (SDP)

ARN-509 333,33 mg
Eudragit® L 100-55 666,67 mg
Metanol ? 9500,00 mg
Diclometan 2 9500,00 mg

a Bi loai bo trong qué trinh diéu ché
(Luogng béo c4o 14 cho 1 g SDP (san phim dugc siy phun))

Diclometan va metanol dugc cho vao mdt dung cu chira phu hop va bat dau
duge khudy. Trong khi dang khudy lién tuc, ARN-509 Dang B dugc thém vao hdn
hop dung méi va dugc khudy dén khi tan. Eudragit® L 100-55 dugc thém vao dung
dich va duoc khudy qua dém. Thu dugc mét dung dich trong. Dung dich dugc loc
truc tiép bang thiét bi loc GRID. Dung dich dugc sdy phun bing thiét bi sdy phun
phit hop, vi du Niro A/S PSD3 ¢6 diu phun 4p luc cao véi cac théng sé sau day: luu
lugng tiép lidu 75 kg/gid, nhiét do ddu ra 40°C va nhiét d6 thiét bi ngung 13 -8°C.

San phdm dugc siy phun (SDP) dugc sdy trong mot may sdy phit hop, vi du,

méy sdy khay sir dung chan khong, ludng nito va nhiét d6 siy la 50°C.

Thir nghiém vé& d6 6n dinh ctia bot duge siy phun
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Thuyc hién céc thir nghiém v& d6 6n dinh sau ddy d6i véi bot theo Vi du 6 duoc

dong gobi trong cac goi LDPE/nhom.
1. Kiém tra biéu hién bé ngoai

Thuc hién kiém tra bing mit dbi véi bot duge bao quan trong céc dicu kién

bao quan khéac nhau nhu dugc trinh bay trong bang a dudi day.
Céc két qua duoc bao céo trong bang a dudi day.
2. Ham luong nudc

Xéc dinh ham lwong nuéce bing phuong phap xac dinh Karl Fischer chudn do
hoa hoi theo tidu chuin USP/Ph. Eur (Duoc dién Hoa Ky/chau Au)

Bt dugce bao quan nhu dugc trinh bay trong bang a dudi day.

Khoang 50,00 mg (5,00 mg) cia miu duge cin chinh xac vao mdt lo va lo

duogc day nép lai chic chén.
Céc két qua duoc bao céo trong bang a dudi day.
Céc thiét bi, thudc thir, dung dich va thong sb sau day duge str dung.
THIET BI
Pién luong ké: Pién lugng ké 831 KF Metrohm
Lo: 774 Sample Oven Processor Metrohm
Dbién cuc may phat dién: Pién cuc véi mang diafam Metrohm 6.0344.100
bién cuc chi thi: Bién cuc Pt kép Metrohm 6.0341.100
THUOC THU VA CAC DUNG DICH
Dung dich anot: Lo Hydranal Coulomat AG (Fluka 34739)
Dung dich catot: Hydranal Coulomat CG (Fluka 34840)
Tiéu chuin nuée: Tiéu chuin nudc Hydranal 1.00 (Fluka 34828)
Céc thong s6 10
Khi mang: N>

Luu luong: Piém dit 60 mL/phut
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Gid tri hién thi t6i thiéu 20 mL/phut
Nhiét d6 1o: 120 °C
Céc thong sd dién luong ké
Céc thong sb chudn do
Thoi gian thém: 60 gidy
Piéu chinh luu luong nudc xam nhdp: Ty dong
Diéu kién bat dau
Tam dung: 60 gidy
Luu lugng nude xAm nhap ban dau: t6i da 12 pg/phut
Diéu kién thoi gian OK: 10 gidy
Cac thong s dimg
Luu luvgng nude xdm nhap thue: 5 pg/phut

C6 thé sir dung cac thong sb dién luong ké khac mién 1a dép ing dugc cac yéu cau

v& tinh phtt hop ctia hé théng.
3. Thir nghiém pXRD dé phat hién ARN-509 tinh thé

Theo dbi tinh 8n dinh vat ly ctia bt dugec bao quan trong cac diéu kién bao
quan khac nhau bﬁng nhiéu xa bot tia X. Hinh XRD cta bot dugc so sanh véi hinh
XRD ctia bdt twong tng dugce do & thoi diém thoi gian bing 0 (san phidm vé dinh
hinh).

Bot duge d& trén gia dung miu nén bang khong (zero background). Thyc hién do tia X

clia mau.

Céc két qua duoc bdo cdo trong bang a dudi day.

Céc thiét bi va thong s6 sau day duoc st dung.

THIET BI

Nhiéu xa ké Pananalytical X’Pert PRO MPD PW3050/60
Ong tia X Cu LFF PW3373/10

Pau do: X’Celerator
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Giai doan mau: giai doan thiét bi quay

Gi4 dung mau: gi4 dung miu nén bing khong
Thiét 14p thiét bi

Thoi gian xoay vong thiét bi quay: 1 vong/gidy
Dién &p may phat dién: 45 kV

Cuong do dong dién may phat dién: 40 mA
Céc thanh phan quang trong duong chim tia X
Duong chum tia tdi:

Khe phén ky c¢6 thé 1ap trinh: D¢ dai duoc chiéu xa 15 mm
Khe Soller: 0,04 rad

Mit na che chum tia: 15 mm

Khe chéng tan xa: 1°

Ludi cua chum tia +

Puodng chim tia nhidu xa:

Khe chéng tan xa c6 thé 1ap trinh: 1°

Khe Soller: 0,04 rad

B0 loc: Ni

CAC THONG SO THIET BI

Hinh hoc: Bragg-Brentano

Buc xa: CuKa

Cd budc: 0,02°

Khoéang quét: tir 3° 26 dén 50° 20

Thoi gian dém/budc: 60 gidy

Bang a: Cac diéu kién va két qua thir nghiém bot dugc bao quan trong cic goi

LDPE/nhom - cac két qua vé bidu hién bé ngoai, ham lugng nudc va do két tinh
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Thong sb Biéu hién [Ham luong nudc (%) Do két tinh
beé ngoai?
Diéu  kién | Thoi gian bao | Kiém tra
bao quan quan (thang) | bang mat
Ban déu Dat 0,3 San pham v6 dinh hinh
30 °C/75%RH 6 Pat 1,1 San phdm v6 dinh hinh

2 Pat : Mau tréng dén vang nhat, hat min
V& bidu hién bé ngoai, khong quan sat dugc su thay dbi dang ké lién quan dén
d6 dn dinh trong qu4 trinh bao quéan bdt trung gian dugc phdm trong céc diéu kién bao

quan khéac nhau.

V& ham luong nudc, khong quan sat dugc su thay ddi dang ké lién quan dén do
6n dinh trong qua trinh bao quéan bot trung gian dugc phim trong céc didu kién bao

quén khéac nhau.

V& d6 két tinh, khong quan sat dwoc sy thay dbi dang ké lién quan dén do 6n

dinh trong qu4 trinh bao quan dwoc phim trong cac diéu kién bao quan khéc nhau.
4. MAu thir ARN-509 - D¢ tinh khiét sic ky

X4c dinh ndng d6 cia ARN-509 va cic san pham bién chit ctia n6 trong bt
dwoc bao quéan trong cic didu kién bao quan khic nhau bang UHPLC pha dao
gradien c6 phat hién tia UV.

Bot dugc bao quan nhu duge trinh bay trong bang b dudi day.

180,00 mg bdt dugc can chinh xac vao binh dinh murc 250-mL. Khodng 125 mL
axetonitril duoc thém vao bing 6ng khic d va toan bd duge lic co hoc trong 30 phit
va duoc pha lodng véi nude dén khi dat thé tich thip hon khoang 1 cm so v6i dau
khéc. Toan bd duge lic manh bing tay. Dung dich miu dugc can bang dén nhiét do
phong va dugc pha lodng v6i nudc dén khi dat thé tich x4c dinh. Ngay trude khi loc,
binh dinh mitc dugc lic manh bing tay. Dung dich mau dugc loc qua mot thiét bi loc
0,2 um khang héa chit. Loai bo 3 mL dung dich loc dau tién vao thung dung rac thai,
khong d6 lai vao binh dinh mirc.

Dung dich mAu én dinh trong 4 ngay néu dugc bao quan trong ti lanh, tranh 4nh
sang (hdp dung dong kin).

Céc két qua duoc béo céo trong bang b dudi day.
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Céc thiét bi, dung dich va thong s6 sau day duoc su dung.

Céac pha dong

Pha dong A

10 mM NHzAc + TFA 0,1% / Axetonitril (90/10, thé tich:thé tich).

Pha dong B

Axetonitril

Cac diéu kién UHPLC d6i v6i nhan dang, mAu thit va d6 tinh khiét sic ky

Cot: Acquity BEH C18, chiéu dai 150 mm x duong kinh trong 2,1 mm, ¢& hat 1,7 um

Nhiét dg cot: 45 °C

Nhiét d6 may 1y mau tu dong: 5 °C

Luu luong: 0,40 mL/phut

Phéat hién: UV
Budc song: 268 nm

Thé tich phun: 3 uL

Thoi gian thu thap dit ligu: 35 phut

Thoi gian chay phan tich: 40 phut

Gradien tuyén tinh dugc 1ap trinh nhu bidu thi trong bang duéi day.

Chuong trinh gradien tuyén tinh

Thoi gian (pht) A (% thé tich) B (% thé tich)
0 100 0
35 30 70
36 100
40 100 0

Béang b: Céc diéu kién va két qua thir nghiém bdt bdo quan trong cac goéi LDPE/nhém

- cac két qua vé mau thir va san pham bién chat

Thong sd

Mau thir (%)

San phim bién chat (%)
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\ Téng s lugng san phém bién chat
bicu kién bao |Thoi gian bao ARN-509 (tong so luong tat ca san pham bien
quan quan (thang) chat >0,05% (t6ng dugc tinh dua
trén két qua khong dugc lam tron)
Ban dau 102,3 0,11
30 °C/75%RH 6 101,7 0,12

Khong quan sat duge su thay doi déng ké lién quan dén d6 6n dinh trong qua trinh

bao quan bot trung gian dugc phdm trong céc didu kién bao quan khic nhau.
5. Hoat @6 nudce

Hoat d6 nudc duge xac dinh bing may do aw Novasina.

Céc két qua duoc bao cdo trong bang ¢ dudi day.

Béng c: Didu kién va két qua thir nghiém bot - cac két qua hoat dd nudce

Thong s6 Hoat d6 nudce
Piéu kién | Thoi gian bao
bao quan quén (thang)
Ban dau 0,13

Thir nghiém vé d6 6n dinh doi véi cac vién nén dugc bao vo duoc bao che tir bot say

phun

Céc vién nén sau dugc bao ché tir bot theo Vi du 6 twong tu nhu Vi du 3.2.

Bot duge sdy phun (SDP) 180 mg
Silic oxit keo khan 7 mg
Natri croscarmellose 17,5 mg
Xenluloza vi tinh thé 355,5 mg
Silic oxit keo khan 2,1 mg
Natri croscarmellose 17,5 mg
Xenluloza vi tinh thé silic hoa 116,9 mg
Magie stearat 3,5 mg

(lugng cho 1 vién)

Céc vién nén dugc bao bing OPADRY II 85F210036 mau xanh luc.
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Vién nén ARN-509 (60 mg) 600,18 g
Opadry I 85F210036 mau xanh luc 22,53 g
Nuérc tinh ché 89,97 g

3 Bj loai bo trong qué trinh bao ché

cho mbi 16 857 vién nén

Nude tinh ché dugc dua vao mot dung cu chira phi hop. Bot bao phu duoc thém vao
va dugc tron bang may khudy tron phit hgp. Céc vién nén 16i dugc bao phim bang

huyén phti bao phii bing mdt may phii phit hop.

Thuc hién cac thir nghi€ém vé d6 6n dinh trén cac vién nén ndi trén duoc bdo quan trong

céc chai HDPE voi chat hat 4m (gel silic oxit).
1. Kiém tra biéu hién bé ngoai

Thuc hién kiém tra bang mat doi vdi cac vién nén duge bdo quan trong cac

diéu kién bao quan khac nhau nhu dugc trinh bay trong bang 1 duéi day.
Céc két qua dugc bio cdo trong bang 1 dudi day.
2. Ham lugng nudc

Xéc dinh ham luwong nuéc bing phwong phép xac dinh Karl Fischer chuédn d6
héa hoi theo tiéu chudn USP/Ph. Eur (Dugc dién Hoa Ky/chiu Au)

Céc vién nén dugc bao quan nhu dugce trinh bay trong bang 1 dudi day.

Céc vién nén dugc nghién bing may nghién trén Retsch. Ngay sau khi nghién,
khoang 50,00 mg (£5,00 mg) cia mau dugc can chinh x4c vao mot lo va lo dugc déy nép

lai chéc chén.
Céc két qua duoc bao cio trong bang 1 dudi day.
Céc thiét bi, thubc thtr, dung dich va théng sé sau dy dugce sir dung.
THIET BI
bién luong ké: Pién lugng ké 831 KF Metrohm
Lo: 774 Sample Oven Processor Metrohm
Dién cuc may phat dién: DPién cuc véi mang diafam Metrohm 6.0344.100

bién cuc chi thi: Dién cuc Pt kép Metrohm 6.0341.100
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THUOC THU VA CAC DUNG DICH
Dung dich anot: L6 Hydranal Coulomat AG (Fluka 34739)
Dung dich catot: Hydranal Coulomat CG (Fluka 34840)
Tiéu chudn nudc: Tiéu chudn nudc Hydranal 1.00 (Fluka 34828)
Céc théng s6 10
Khi mang: N> ,
Luu lwong: Piém dit 60 mL/phut
Gi4 tri hién thi ti thidu 20 mL/phtt
Nhiét d6 1o: 120 °C
Céc thong s6 dién luong ké
Céc thong sb chudn do
Thoi gian thém: 60 gidy
Diéu chinh luvu lugng nude xam nhap: Tu dong
Diéu kién bat dau
Tam dung: 60 gidy
Luu luong nude xam nhép ban dau: t8i da 12 pg/phut
Diéu kién thoi gian OK: 10 gidy
Céc thong s dimg

Luu luvgng nude xam nhdp thuc: 5 pg/phut

C6 th8 sir dung cac thong sb dién lugng ké khac mién 1a dép Gng dugc cac yéu

cdu vé tinh phi hop ctia hé théng.

Bang 1: Cac diéu kién va ket qua thtr nghiém cic vién nén bao quin trong céc chai

HDPE véi chit hut 4m (gel silic oxit) - cac két qua vé biéu hién bé ngoai va ham

lugng nudce

Thong so6 Biéu hién bé ngoai ?

Ham luong nudc (%)
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Bitu ki,é n bio gllg iq%liznn Kiém tra bing mét
quan (théng)
Ban diu Dat 3.4
-20 °C 1 Dat 2,6
5°C 3 Dat 3,5
6 Dat 2,4
25 °C/60%RH 6 Dat 2,5
30 °C/75%RH 1 Dat 2,7
3 Dat 3,6
6 Dat 2,8
40 °C/75%RH 1 DPat 2,6
3 Dat 3,5
6 Dat 3.4
50 °C 1 Dat 2,3
3 Pat 3,0
ben ICH Dat 2,7

2 Pat : Vién nén hinh thuén dai, mau hoi xanh lyc

Pén ICH: tich hop ning lugng can tia UV it nhit bing 200 Wh/m?, d9 roi tdng thé it nhét bing 1200 kluxh
V& biéu hién bé ngoai, khong quan sat dwoc sy thay ddi déng ké lién quan dén

d6 dn dinh trong qu4 trinh bao quan dugc phim trong cic diéu kién bao quan khac

nhau.

3. Thir nghiém pXRD dé phat hién ARN-509 tinh thé

Theo ddi tinh 6n dinh vat 1y cta cac vién nén khac nhau dugce bao quan trong cac
diéu kién bao quan khac nhau bing nhifu xa bot tia X. Hinh XRD ciia cac vién nén duoc

so sanh voi hinh XRD cia cac vién nén tuong tng ¢ thoi diém thoi gian bing 0 (san

phdm v6 dinh hinh).

Mdt vién nén dugc nghién nhe nhang thanh bot min bang cdi gid va chay. Bot

duoc dua 1én gia dyng mAu 16 mm bing k¥ thuat tai v&. Thuc hién do tia X cua mau.

Céc két qua duoc bao céo trong bang 2 dudi day.

Céc thiét bi va thong s6 sau day duoc str dung.

THIET BI
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Nhiéu xa ké Philips X’Pert PRO MPD PW3050/60
Ong tia X Cu LFF PW3373/10

Diu do: X’Celerator

Giai doan mAu: giai doan thiét bi quay

Gi4 dung miu: dwong kinh héc dung 16 mm, d6 séu 2,5 mm
Thiét 1ap thiét bi

Thoi gian xoay vong thiét bi quay: 1 vong/gidy
Dién 4p may phat dién: 45 kV

Cudng 36 dong dién may phat dién: 40 mA

Céc thanh phéan quang trong dudng chim ﬁa X
Dudng chum tia toi:

Khe phan ky c6 thé 1ap trinh: B dai duoc chiéu xa 10 mm
Khe Soller: 0,04 rad

Mait na che chum tia: 10 mm

Khe chéng tan xa: 1°

Ludi ctia chum tia +

Duong chiim tia nhiéu xa:

Khe chdng tan xa c6 thé 1ap trinh: 1°

Khe Soller: 0,04 rad

Bd loc: Ni

CAC THONG SO THIET Bl

Hinh hoc: Bragg-Brentano

Burc xa: CuKa

C& bude: 0,02°

Khoang quét: tir 3° 20 dén 50° 20

Thoi gian dém/budc: 100 gidy
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Bang 2: Cac diéu kién va két qua thir nghiém céac vién nén bdo quéan trong céac chai

HDPE v6i chét hut 4m (gel silic oxit) - cac két qua vé do két tinh

Thong s6 Do két tinh
Piéu kién bao Thoi gian bao
- quén quan (thang)
Ban dau Duoc chit vo dinh hinh trong san phdm thubc
20 °C 1 Duoc chét vo dinh hinh trong san phim thudc
5°C 3 Duoc chét vo dinh hinh trong san phdm thubc
6 Duogc chét v6 dinh hinh trong san pham thudc
25 °C/60%RH 6 Duoc chét vo dinh hinh trong san phdm thubc
30 °C/75%RH 1 Dugc chét v6 dinh hinh trong san phdm thuéc
3 Duoc chét v6 dinh hinh trong san phdm thubc
6 Duoc chit vo dinh hinh trong san phém thude
40 °C/75%RH 1 Duoc chit vo dinh hinh trong san phdm thubc
3 Duoc chét vé dinh hinh trong san phdm thubc
6 Duoc chit vo dinh hinh trong san phém thudc
50 °C 1 Duoc chét v dinh hinh trong san phdm thubc
3 Dugc chit vo dinh hinh trong san phdm thubc
ben ICH Duoc chét vo dinh hinh trong san phdm thudc

Pén ICH: tich hop ndng luong cén tia UV it nhit bing 200 W-h/m2, dd roi téng th it nhit bing 1200 kluxh

Khong quan sat dugc sy thay dbi dang k& lién quan dén d¢ on dinh trong qué trinh

bao quéan san pham thudc trong céc di€u kién bao quan khic nhau.

4. MAu thir ARN-509 - D¢ tinh khiét sic ky

X4c dinh ndng d6 cia ARN-509 va céc san phim bién chét clia né trong trong

céc vién nén dugc bao quan trong cac didu kién bio quan khac nhau bang UHPLC

pha déo gradien c6 phat hién tia UV.

Céc vién nén dugc bao quan nhu dugce trinh bay trong bang 3 dudi day.

Niam vién nén dugc can chinh xac. Xac dinh trong lugng trung binh cuia cac vién

nén. Cac vién nén duoc nghién thanh bot min. Mot luong bot ddng nhét twong duwong

véi trong luong trung binh ctia cdc vién nén dugce can chinh x4c vao binh dinh mic 250-

mL. Khoang 125 mL axetonitril dugc thém vao bing 6ng khic d6 va toan by duge lac

co hoc trong 30 phut va dugc pha lodng véi nuéc dén khi dat thé tich thap hon khoang
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1 cm so v&i dau khéc. Toan b duge 1ic manh béng tay. Dung dich mau duoc can béng
dén nhiét d6 phong va dugc pha lodng voi nudc dén khi dat thé tich xac dinh. Ngay
trude khi loc, binh dinh mirc duge ldc manh bang tay. Dung dich mau duogc loc qua mot
thiét bi loc 0,2 pm khéng héa chat. Loai bd 3 mL dung dich loc dAu tién vao thing dung
réc thai, khéng db lai vao binh dinh mirc.

Dung dich m4u on dinh trong 4 ngay néu duoc bao quan trong ti lanh, tranh anh
sang (hop dung dong kin).

Céc két qua duoc bio céo trong bang 3 dudi day.

Céc thiét bi, dung dich va thong sb sau day duoc st dung.
Céac pha dong
Pha dong A

10 mM NHzAc (amoni axetat chira nudc) + TFA 0,1% (axit trifloaxetic) /
Axetonitril (90/10, thé tich:thé tich).

Pha dong B
Axetonitril
Céc diéu kién UHPLC d6i véi nhan dang, mau thir va d6 tinh khiét sic ky
Cot: Acquity BEH C18, chiéu dai 150 mm x dudng kinh trong 2,1 mm, ¢& hat 1,7 pm
Nhiét d6 cot: 45 °C
Nhiét 36 may 1y mau tu dong: 5 °C
Luu lugng: 0,40 mL/phut
Phat hién: UV
Budc song: 268 nm
Thé tich phun: 3 pL
Thoi gian thu thép dit liéu: 35 phut
Thoi gian chay phén tich: 40 phut
Gradien tuyén tinh duogc 14p trinh nhu biéu thi trong bang dudi dy.

Chuong trinh gradien tuyén tinh
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Thoi gian (phit) A (% thé tich) B (% thé tich)
0 100 0
35 30 70
36 100 0
40 100 0

Bang 3: Cac di€u kién va két qua thir nghiém do6i véi cac vién nén dugc bao quan

trong cac chai HDPE v&i chit hut 4m (gel silic oxit) - cac két qua v& miu thir va san

phim bién chét

Thong sb Mau thir (%) San phim bién chét (%)
Tépg s§ luong san phﬁm bién
Dicukiénbio | Thoi gian bio ARN-509 Sﬁiﬁfﬁi i%i?;%go?&f?tiiz
quan quén (thang) duoc tinh dua trén két qua
khong dugc lam tron)

Ban diu 99,1 0,11
20 °C 1 99,2 0,07
5°C 3 100,6 0,12
6 100,7 0,11
25 °C/60%RH 6 101,0 0,11
30 °C/75%RH 1 100,8 0,11
3 99,4 0,12
6 99,4 0,07
40 °C/75%RH 1 98,2 0,06
3 99,4 0,12
6 99,4 0,07
50 °C 1 100,0 0,11
3 99,3 0,12
ben ICH 98,5 0,11

Dén ICH: tich hop ning lugng can tia UV it nhét bing 200 Wh/m?, d9 roi tdng thé it nhét bing 1200 kluxh

Khong quan sat duoc su thay d6i dang ké lién quan dén d6 én dinh trong qua trinh

bao quan dugc pham trong céc diéu kién bao quan khac nhau.

5. D06 hoa tan
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Thir nghiém v& d6 hoa tan bing thiét bi canh khudy (loai 2 tiéu chuin USP
(Dugc dién Hoa Ky), Ph.Eur. (Dugc dién chau Au), JP. (Dugc dién Nhit Ban)) van toc
75 vong/phut trong 900 mL xetyltrimetylamoni bromua (CTAB) 0,5% trong dung dich
dém natri phosphat 0,05 M véi d6 pH 4,5.

L4y mAu bing cac kim 14y mAu Distek® c6 vo rén va cic miu dugc loc bing
cac thiét bi loc duong kinh 30 mm mang RC (xenluloza tai tao) 0,45 pm

Whatman®Spartan®.

Xac dinh luong ARN-509 ¢6 mit trong cac miu hoa tan dya trén phuong phap
sic ky 1ong siéu hidu ning (UHPLC) ding dong c6 phat hién tia UV,

Thuc hién thir nghiém d6i véi cac vién nén dugc bao quan trong cic diéu kién

bao quan khac nhau nhu dugc trinh bay trong bang 4 dudi day.
Céc thiét bi, thubc thir, dung dich va théng sb sau ddy dugce st dung.
THIET BI

Thiét bi hoa tan: Thiét bi canh khudy ((loai 2 tiéu chuédn USP (Dugc dién Hoa Ky),
Ph. Eur. (Duoc dién chau Au), JP. (Dugc dién Nhat Ban))

Thiét bi UHPLC: Waters Acquity H-Class véi diu do UV.
Hé thdng thu thap dit liéu: Waters Empower.

Cén phan tich: Nhay dn 0,01 g.

Cén phan tich: Nhay dén 0,01 mg.

My do d6 pH: Nhay dén 0,01 don vi pHL

Nhiét ké: Nhay dén 0,1 °C.

THUOC THU VA CAC DUNG DICH

Thudc tht

Xetrimoni  bromua,  Xxetyltrimetylamoni  bromua, hexadexyltrimetylamoni

bromua,(CTAB): Pro Analysis, d6 tinh khiét 99,0%.
Natri phosphat monobazo monohydrat (NaH2PO4.H20): Tiéu chudn ACS.
Amoni axetat: Tiéu chudn HPLC, d9 tinh khiét 99%.

Axetonitril: Tiéu chuidn HPLC.

-45-



31173

Pha dong

Pha dong A: Amoni axetat 10 mM:
Pha dong B: Axetonitril

QUY TRINH

Thong s d6 hoa tan

Dung cu: Thiét bi canh khuéy (loai 2 tiéu chudn USP (Dugc dién Hoa Ky), Ph.Eur.
(Duoc dién chau Au), JP. (Dugc dién Nhit Ban)).

Binh chira: Cdc thay tinh 1 L.

Téc d6 quay: 75 vong/phit.

MBbi truong hoa tan: CTAB 0,5% trong dung dich d€m phosphat 0,05 M véi do pH 4,5.
Thé tich mdi truong: 900 mL.

Khir khi mdi truong: Khong yéu cau.

Thay thé méi truong: Khong yéu cau.

Nhiét d6: 37,0 +0,5 °C.

Phao chim: Khéng dung.

Pua miu vao: Pua 1 vién nén vao mbi binh chua.

Két thiic phan tich - C4c thong s6 UHPLC

Céc diéu kién

Cot: Acquity UHPLC® BEH C18 c& hat 1,7 pm, duong kinh trong 50 x 2,1 mm.
Nhiét d6 cot: 45+ 5 °C.

Nhiét d6 mau: Nhiét d6 phong.

Luu luong: 0,6 mL/phut.

Phat hién: UV tai 242 nm

Thé tich phun: 2 uL.

Ché 46 rira giai: Pang dong.

Pha dong: 50/50 (ty 1 theo thé tich), Amoni axetat 10 mM: Axetonitril.
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Khir khi bing phuong tién phit hop.

Thoi gian chay (chudn): 1,5 phut.

Thoi gian duy tri (chudn): Khoang 0,7 phtit cho ARN-509

Dung mdi rira: Metanol.

Dung méi thdi: 75/25 (thé tich: thé tich) Nudc/Metenol.

Téc do 14y mAu: 20 diém/gidy voi hing sb loc tiéu chuén.

Béang 4: C4c dieu kién va ket qua thir nghiém cac vién nén bao quan trong céac chai

HDPE véi chit hut 4m (gel silic oxit) - cac két qua vé do hoa tan

Thong s6 D¢ hoa tan trung binh (%)(tdi thiéu-t6i da)
Thai
Dicu ki¢n o | 3 pht {10 phat| 15 phat |20 phat| 30 phut | 45 phat | 60 phit
bao quéan quén
(thang)
Ban diu 53 76 87 93 97 99 100
(52-54) [(75-76) | (86-88) |(92-95)| (96-99) | (98-101) | (98-102)
20 ¢ | 56 77 87 96 97 99 99
(53-58) |(77-78) | (86-88) |(93-98)| (95-98) | (96-100) | (96-101)
s o0 ; 57 79 88 94 98 100 100
(55-59) |(78-79) | (87-90) |(91-96)| (95-99) | (97-102) | (97-102)
54 76 85 90 94 96 96
6 (53-56) [(76-78) | (84-86) | (89-92)| (93-95) | (94-97) | (94-97)
25 °C/ 52 75 86 92 96 98 98
60%RH 6 (50-55) |(73-78) | (83-88) [(88-94)| (93-99) | (94-100) | (94-100)
30 °C/ 54 77 87 93 97 99 99
75%RH : (53-55) [(75-78) | (86-88) | (91-94)| (95-99) | (97-101) | (98-101)
56 79 89 94 99 101 101
. (55-57) |(78-79) | (88-90) |(94-95) | (98-100) | (100-102) | (100-103)
52 74 85 90 95 97 97
6 (50-54) |(73-75) | (84-86) [(89-91)| (94-97) | (95-99) | (96-99)
40 °C/ 1 57 78 88 93 97 99 99
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Thong sb Do hoa tan trung binh (%)(t5i thiéu-tdi da)
Thoi
Pidukién| S , , . , , , ,
bdo quan bao | 5phut |10 phat| 15 phat {20 phut| 30 phut | 45 phut | 60 phat
quan
(thang)
75%RH (55-62) |(76-78) | (86-89) | (90-94) | (94-100) | (95-100) | (96-100)
; 51 73 84 90 96 98 98
(50-52) |(72-74) | (83-86) [(89-92) | (94-97) | (96-100) | (96-100)
y 52 74 84 90 95 97 97
(50-53) [(74-75) | (82-86) |(88-92) | (93-97) | (94-99) | (95-100)
S0°C | 55 77 87 93 97 99 100
(54-55) |(75-80) | (86-88) [(91-95) | (95-100) | (97-101) | (98-103)
; 49 73 84 90 95 97 98
(49-51) [(72-74) | (83-85) |(88-93)| (93-98) | (94-100) | (94-101)
55 77 87 92 96 98 98
Pen ICH
(54-56) |(76-78) | (86-88) [(90-94) | (94-99) | (96-101) | (96-101)

Pén ICH: tich hop ning luong can tia UV it nhit bing 200 W-h/m?2, d¢ roi tong thé it nhit bdng 1200 kluxh

Khong quan sat duoc su thay dbi dang ké lién quan dén d6 on dinh trong qué

trinh bao quan dugc phim trong cac diéu kién bio quan khéc nhau.

6. Hoat d6 nudc

Hoat dd nudc duoc xac dinh bang may do aw Novasina.

Céc két qua duoc bao céo trong bang 5 dudi day.

Bang 5: Cac diéu kién va két qua thir nghiém vién nén - céc két qua hoat do nudc

Théng s6 Hoat d6 nudc
Didukien | 001 gian
bado quan bao quan
(thang)
Ban dAu 0,51

7. Do tinh khiét vi sinh
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Do tinh khiét vi sinh ctia cic vién nén dugc thir nghiém theo tiéu chuin USP
(Duoc dién Hoa K3) <61> va <62>, va Ph. Eur. (Dugc dién chéu Au) 2.6.12 va
2.6.13.

Céc két qua duoc bao cdo trong bang 6 dudi déy.

Bang 6: Céc diéu kién va két qua thir nghiém céac vién nén cta Vi du 3.3 bao quan
trong céc chai HDPE véi cht hut dm (gel silic oxit) - cac két qua vé do tinh khiét vi
sinh

N Tong s0 vi | 10ng sONAM, | ppg g penh:
Thong s6 khuin hiéu |modc va men két E.Coli
khi (cfu/g) hop (cfu/g) '
. Thoi
Piéu kién bao | gian bao | USP <61>/ USP <61>/ USP <62>/
quan quan |Ph.Eur.2.6.12| Ph.Eur.2.6.12 Ph.Eur.2.6.13
(thang)
Ban d4u <50 <50 Khong cé trong 1 g

Khong quan sat duoc sy thay ddi dang ké lién quan dén do 4n dinh trong qua

trinh bao quan dugc pham trong cac diéu kién bao quan khac nhau.

Ngudi ¢6 trinh 6 chuyén mon trung binh trong linh vuc k§ thuat tuong tmg c6
du kién thtc dé biét cac diéu kién, cac dung dich, thudc thir, thong s6 va thiét bi tuong
duong véi cac didu kién, céc dung dich, thubc thi, théng s va thiét bi duge mé ta &
phdn trén. Nguoi c6 trinh d6 chuyén mon trung binh trong linh vyc k§ thut twong ung
6 di kién thirc @ biét cac dung dich tham chiéu, phuong phap tinh va cic thir nghiém
vé d¢ on dinh.
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YEU CAU BAO HO
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1. Hé phan tinrin chia (ARN-509) va chat

dong trang hop poly(met)acrylat.

2. Hé phan tan rin theo diém 1, trong d6 hé phan tén chi bao gdm ARN-509 va chat

dong trung hop poly(met)acrylat.

3. Heé phan tdn rin theo diém 1 hoic diém 2, trong d6 ty 1é theo trong lwong ARN-500 :
chit ddng trang hop poly(met)acrylat trong hé phan tin rin nim trong khoang tir 1:1 dén
1:5.

4. Hé phan tén rén theo di€m 3, trong d6 ty 1& theo trong luong ARN-509 : chat dong

trung hop poly(met)acrylat trong hé phan tén rn 1a 1:2.

5. Hé phan tan rin theo diém bit ky trong s6 céc diém néu trén, trong 6 ARN-509

c6 mdt dudi dang vo dinh hinh.

6. Heé phan tdn rin theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6 hé phan tan 1a

dung dich rén.

7. Heé phan tin rin theo diém bat ky trong sd c4c diém néu trén, trong do chét dong tring

hop poly(met)acrylat 1a poly(axit metacrylic-co-etyl acrylat) 1:1.

8. Hé phan tan rén theo diém bat ky trong s céc diém néu trén, trong d6 hé phan tan

nay c6 thé thu dugc bing phuong phép say phun.

9. Hé phan tan rin theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 d&n 7, trong d6 hé phan tdn

ndy c6 thé thu duoc bing phuwong phip ép dun néng chay.

10. Hat bao gém hé phan tan rin nhur dugc x4c dinh theo diém bat ky trong s6 cac diém

néu trén.
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11. Hat chtta hé phan tén rin nhu dwoc xé4c dinh theo diém bét ky trong s cac diém tir

diém 1 @én diém 9.

12. Dugc phdm chtta ch4t mang dugc dung va hé phan tan rén theo diém bét ky trong

s cac diém tir 1 dén 9.
13. Dugc phdm chira chit mang duoc dung va hat theo diém 10 hoic 11.
14. Dugc phim theo diém 12 hodc 13, trong d6 dugc phim nay chita 60mg ARN-509.

15. Duogc phdm theo diém 12 hogc 13, trong d6 dugc phidm nay chira 120mg ARN-
509.

16. Dugc phim theo diém 12 hosc 13, trong d6 dugc phdm nay chira 240mg ARN-
509.

17. Dugc phim theo diém bét k¥ trong s6 cac diém tir 12 dén 16, trong d6 trong luong
cia hé phan tin rén nim trong khoang tir 20 dén 40% tbng trong luong ctia dugc

phim.

18. Dugc phim theo diém bét k¥ trong s6 cac diém tir 12 dén 17, trong d6 dugc phim

la vién nén.

19. Dugc phim theo diém 18, trong d6 dwoc phidm nay thich hop dé stir dung qua

duong miéng.

20. Quy trinh diéu ché hé phan tén rén theo diém 8 bao gdm budc tron ARN-509 va chat
ddng tring hop poly(met)acrylat trong dung moéi phtt hgp va bude sdy phun hén hop nay.

21. Quy trinh theo diém 20, trong d6 dung mdi pht hop 12 hdn hop cta diclometan va

metanol.

22. Quy trinh theo diém 21, trong d6 ty 1& theo trong luong cua diclometan vdi

metanol trong hdn hop 14 5:5.

23. T hop cta duoc phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 12 dén 19 va chat
chéng ung thu khéc.
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24. T4 hop theo didm 23, trong d6 chét chng ung thu khac 1a chét &rc ché sinh tong
hop androgen.

25. T4 hop theo diém 23, trong d6 chét chéng ung thu khéc 14 abirateron axetat.

26. T6 hop theo diém bét ky trong s& cac didm tir 23 dén 25, trong d6 t6 hop nay con

chira prednison.

-52-



31173

(eweyle

i,

.,

00001

000G 1

00060%

(3unod) op BuonD

" SUB(T 605-NdV €00 eno BX ngIyu quiy 9g) 399 qaX -1 YUiH

-53-



\

o

Hinh 2:Quang ph6 hong ngoai (microATR) ctia ARN-509 Dang B.
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