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6 thé duoc st dung cho dong vat c6 vu, cu thé 1a con nguoi, dang méc bénh hoidc tinh
trang lién quan dén thu thé androgen (AR), cu thé 1a bénh ung thu, cu thé hon 1a bénh ung
thu tuyén tién liét, bao gdm nhung khong gidi han trong cac bénh ung thu tuyén tién liét
thién khang, ung thu tuyén tién liét thién khang di can, ung thu tuyén tién liét thién khang
di can chua diéu tri bang hoa trj liéu, ung thu tuyén tién 1iét nhay cam v&i hormon tai phat
sinh hoa, hodc ung thu tuyén tién liét thién khang khong di cin nguy co cao. Trong mot
phuong 4n, cac ché pham nay chira mot hé phan tan ran chira ARN-509, chit dong tring
hop poly(met)acrylat va HPMCAS hoac hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinate.
Trong mot phuong an, co thé thu dugc, cu thé 1a thu duoc hé phan tan ran chira ARN-509,
chat dong trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS bing cach ép dun néng chay hdn hop
chira ARN-509, chat dong trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS, va sau d6 cé thé
nghlén hdn hop duoc ép dun nong chdy da néu. Trong mot phuong an, co thé thu dugc, cu
thé 13 thu duoc hé phan tan ran chira ARN-509, chat dong tring hop poly(met)acrylat va
HPMCAS bang cach sdy phun hdn hop chira ARN-509, chit dong trung hop
poly(met)acrylat va HPMCAS trong m¢t dung moéi phu hop.
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Linh vie k§ thuit dwge dé cap
Sang ché nay dé cap dén cac dugc phim chira ARN-509, c6 thé dugc sir dung
cho dong vat ¢6 vi, cu thé 1a con ngudi, dang mic bénh hoic tinh trang lién quan
dén thy thé androgen (AR), cu thé 1a bénh ung thu, cu thé hon 12 bénh ung thu tuyén
tién liét, bao gdbm nhung khong gidi han trong cac bénh ung thu tuyén tién liét thién
khang, ung thu tuyén tién liét thién khang di cin, ung thu tuyén tién liét thién khang
di can chua didu tri bang hoa tri liéu, ung thu tuyén tién liét nhay cam véi hormon

tai phat sinh hoa, hodc ung thu'tuyén tién liét thién khang khong di cin nguy co cao.
Tinh trang ky thuit cia sing ché

ARN-509 14 chat dbi khéng dac hi¢u va c6 hiéu luc cta thu thé androgen (AR).
Co ché tac dong ctia ARN-509 13 d6i khang su truyén tin hiéu cta thu thé androgen
bing cach trc ché sy chuyén vi nhan AR va su lién két cia ADN véi cac yéu t6 dap

ung androgen.

FCéc tac dong cua androgen voi cac thu thé androgen c6 lién quan dén mot s6
chirng bénh hodc tinh trang, nhu cic bénh ung thu phu thudc androgen, tinh trang
nam héa & phu nit, va bénh trirng c4, va cac bénh khéc. Cac hop chit lam gidm tac
dong ciia androgen véi cac thu thé androgen va/hoic ha thdp ndng do cua cac thu thé
androgen c6 thé duogc str dung trong diéu tri cac bénh hoic tinh trang ma céc thu thé

androgen dong vai tro trong do.

Céc chung bénh hoic tinh trang lién quan dén AR bao gdm, nhung khong giGi
han trong cic bénh ﬁhu tang san tuyén tién 1iét lanh tinh, rAm 16ng, mun tring c4, u
tuyén va tan sinh tuyén tién liét, cac té bao ung thu lanh tinh hodc 4c tinh chira thu
thé androgen, rAm 16ng qua muec, ting tiét ba nhon, lac ndi mac tir cung, hdi ching
budng tring da nang, rung toc do ndi tiét td nam, thiéu nﬁng sinh duc, lodng xuong,
trc ché sinh tinh, ham muén tinh duc, suy mon, chan an, thiéu hut androgen do bd
sung cho hodc-mén nam giam do lién quan dén tudi tac, ung thu tuyén tién liét, ung

thu v, ung thu ndi mac tir cung, ung thu tir cung, ching bbc hoa, chiung yéu va teo
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co Kennedy, teo da, mét Xuong, thiéu mau, xo vira dong mach, bénh tim mach, mét
nang luong, khong khoé, tiéu duong typ 2, va tich tu m& ¢ bung. Vi viéc AR ¢6 vai
trd trung tam trong su tién trién va phét trién bénh ung thu tuyén tién liét, co thé sir
dung ARN-509 trong diéu tri bénh ung thu, cu thé 13 bénh ung thu tuyén tién liét,
bao gbm nhung khong giéi 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 liét
khang cét tinh hoan di can chwa diéu tri bang hoa tri lidu, ung thu tuyén tién liét
nhay cam v&i ho6c-mon téi phét sinh hoa, hodc ung thu tuyén tién liét khang cét tinh

hoan khong di cdn nguy co cao.

Céu triic héa hoc cia ARN-509 1a:
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ARN-509 hoac 4-[7-(6-xyano-5-triflometylpyridin-3-yl)-8-oxo-6-thioxo-5,7-
diazaspiro[3.4]oct-5-yl]-2-flo-N-metylbenzamit hién dang dugc phat trién 1am sang
dudi dang dung dich nén lipit, khong chira nuéc, s& duge cho vao céc vién nang mém,
'mdi vién chtra 30 mg ARN-509. Liéu hang ngay dang dugc nghién ctru 1a 240 mg/ngdy,
dung bing duong ubng (hoic 8 vién nang mém). D3 phat hién ra rang trong khi st
dung, cac vién nang mém chira ARN-509 ¢6 han dung chi 14 6 thang va can duoc bao

quan trong chudi bao quan lanh.

Theo d6 muc dich cia sang ché 1a @ xuét cac duoc phém, cu thé 1a cac duge ph'flm ran,
cu thé hon 1a cac dugce phim rén d& ding qua dudong udng chira ARN-509, trong do6 céc
cac dugce pham nay c6 do 6n dinh dugc cai thién, han ding 1au hon, tan nhanh hozc lam
giam b6t génh ning vé thude cho cac bénh nhén, cu thé 1a cac bénh nhan ung thw. Céc
duoc phim theo sang ché cung cap phuong tién 1am ting do tuan thi theo ché @6 diéu tri
va hiéu qua diéu tri.

Ban chit k§ thuat ciia sing ché
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Muc dich cia sang ché 1a d& xuit dugc phim chira m6t hé phan tan rin chira
ARN-509, .chét ddng trung hop poly(met)acrylat ‘Vél hydroxypropyl metylxeluléza
axetat sucxinat (HPMCAS). Trong mdt phuong an, co thé thu duoc, cu thé 1a thu
dugc hé phan tan rin chita ARN-509 va chit dong tring hop poly(met)acrylat va
HPMCAS bing cach ép dun néng chdy hdn hgp chira ARN-509, chit dong trung
hop poly(met)acrylat va HPMCAS, va sau do6 co thé nghién hdn hop dugc ép dun
néng chay da néu. Trong mot phuong an, co thé thu dugc, cu thé 1a thu duoc hé
phan tan rin chira ARN-509, chit ddng trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS
bing cach séy phun hdn hop cht’ra ARN-509, chét ddng tring hop poly(met)acrylat
va HPMCAS trong mdt dung moi phu hop.

Hé phén tan rin chita ARN-509, chit dong trung hop poly(met)acrylat va
HPMCAS c6 thé con duge didu ché v6i mot chit mang duge dung thanh mot duoc
phém, ché phém nay co dcf)f)n dinh hoac han dung duogc cai thién. Ché phém cua
sang ché cung cép thubc c6 kha ning tan nhanh. Véi ché phdm cua sang ché, c6 thé
giam géanh ning sir dung thudc cho bénh nhan, cu thé 14 bénh nhan ung thu, va vi thé

c6 thé cai thién su tuén thu liéu phap diéu tri va hiéu qua cuda li¢u phap diéu tri.

MO ta vin tit cac hinh vé
Hinh 1: Hinh XRD ctia ARN-509 Dang B.
Hinh 2: Phd IR cia ARN-509 Dang B.
Hinh 3: Duong cong DSC ciia ARN-509 Dang B.

M0 ta chi tiét cac phwong an thure hién sang ché
Sang ché d& cap dén hé phén tan rin chira ARN-509, chit ddng tring hop
poly(met)acrylat va HPMCAS.

; Céc chét ddng tring hop din xuét tir este cia acrylié va axit metacrylic
(poly(met)acrylat) dugc biét dén trong nganh véi tén Eudragit®. Fudragit® 1a tén
nhan hiéu ctia mot loat cac chat ddng trung hop nén poly(met)acrylat. C6 cac loai

khac nhau. Trong mdt phuong 4an cia sang ché, Eudragit® trong cac hé phéan tan c6
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ARN-509 1a Eudragit® L 100-55. chira chat ddng tring hop anion nén axit
metacrylic va etyl acrylat (md8 CAS 25212-88-8; Tén hoa hoc/IUPAC: Poly(axit
metacrylic-co-etyl acrylat) 1:1) (Evonik Industries). Trong mét phuong an cua sang
ché, Eudragit® trong cac hé phan tan c6 ARN-509 1a Eudragit® E 100 1a mdt chit
ddng tring hop cation nén dimetylaminoetyl metacrylat, butyl metacrylat, va metyl
metacrylat (md CAS 24938-16-7; Tén hoa hoc/IUPAC: Poly(butyl metacrylat-co-(2-
dimetylaminoetyl) metacrylat-co-metyl metacrylat) 1:2:1 (Evonik Industries). ,

HPMCAS hay la hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat hay la
hypromellose axetat sucxinat (CAS s6 71138-97-1) 1a mot hén hop gdm axit axetic va
este clia axit monosucxinic cua hydroxypropylmetyl xenluloza (Tén theo IUPAC:
xenluloza, 2-hydroxypropyl metyl ete, axetat, hydro butandioat). Cac loai khac nhau duoc
bi€t hda dua trén mirc dé/t}’f 18 thay thé (ham lugng axetyl, ham lugng sucxinoyl) va kich
¢d hat (micron héa va hat). Trong mdt phuong 4n cua sang ché, HPMCAS trong céc hé
phan tan c6 ARN-509 13 HPMCAS LG (loai hat) hodac HPMCAS LF (loai micron hoa)
(Shin-Etsu Chemical Co., Ltd), cu thé 1a HPMCAS LG.

Mot phuong 4n cua sang ché 12 hé phan tan ran chira ARN-509, chit ddng tring
hop poly(met)acrylat dugc chon tir Eudragit® L 100-55 va Eudragit® E 100, va
HPMCAS.

Mot phuong an cua sang ché 12 hé phan tan ran chira ARN-509, chét dong
trung hop poly(met)acrylat dugc chon tir Eudragit® L 100-55 va Eudragit® E 100,
va HPMCAS duoc chon tt HPMCAS LG va HPMCAS LF.

Mcf)t phuong an cua sang ché 12 hé phan tan ran chira

a) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LG;

b) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LF;

¢) ARN-509, Eudragif@ L 100-55 va HPMCAS LG:; hodc
d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF.
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Mot phuong én cia sang ché 1a hé phan tan rin bao gdbm ARN-509, chét dong
triing hop poly(met)acrylat va HPMCAS.

Mbt phuong 4n ciia sang ché 13 hé phan tan rén bao gdm ARN-509, chit dong
trung hop poly(met)acrylat dugce chon tir Eudragit® L 100-55 va Eudragit® E 100, va
HPMCAS.

Mot phuong an cia sang ché 1a hé phan tan rin bao gdbm ARN-509, chit déng
trung hop poly(met)acrylat dugce chon tir Eudragit® L 100-55 va Eudragit® E 100,
va HPMCAS duogc chon tt HPMCAS LG va HPMCAS LF.

Mot phuong én cta sang ché 12 hé phan tan rin bao gdm

a) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LG;

b) ARN-509, Budragit® E 100 vi HPMCAS LF;

¢) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG; hodc

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF.

Loai uu tién cta chit dong tring hop poly(met)acrylat trong hé phan tén ran
cta sang ché 1a Eudragit® L 100-55. ‘

Loai HPMCAS uu tién trong cac hé phéan tan rin cua sang ché 1a HPMCAS

LG, bdi cac tinh chat xir Iy an toan hon va tot hon cta no.

Trong mot phuong an cua sang ché, ty 1¢ theo trong luong clia ARN-509 : (che"it‘
ddng tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS) trong hé phén tan ran nhu duoc mo ta
trong ban md ta ndy nam trong khoang tir 1 : 1 dén1:10,tdthonlatr1:1dnl :5,
tbthonniralatr1:1dén1:3 hodctir1:2dén 1 :3. Trong ‘mf)t phuong an cua sang
ché, ty 1¢ theo trong lugng ciia ARN-509 : (chit dong trung hop poly(met)acrylat va
- HPMCAS) la 1:2. Trong mot phuong an cua sang ché, ty 1¢ theo trong luong cia
ARN-509 : (chit dong trang hop poly(met)acrylat va HPMCAS) 1a 1:3. Trong mot
phuong 4n cua sang ché, ty 18 theo trong lugng ctia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55
va HPMCAS LG) 1a 1:2. Trong mdt phuong 4n cua sang ché, ty 18 theo trong luong
cia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG) 1a 1:3. Trong mot phuong an
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clia sang ché, ty 1¢ theo trong luong cua ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS
- LG) 1a 1:2. Trong mdt phuong an cua séng ché, ty 1é theo trong luong ctia ARN-509 :
(Eudragit® E 100 va HPMCAS LG) la 1:3. Trong mot phuong an cua sang ché, t§ 1€
theo trong lugng ctia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF) 1a 1:2. Trong
mdt phuong 4n cua sang ché, ty 1& theo trong lugng ctia ARN-509 : (Eudragit® L
100-55 va HPMCAS LF) la 1:3. Trong m{t phuong an cua sang ché, ty 18 theo trong
lugng cia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS LF) la 1:2. Trong mdt phuong
an cia sang ché, ty 1& theo trong lugng cia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va
HPMCAS LF) la 1:3.

Trong mdt phuwong 4n cua sang ché, ty 1é theo trong luong ciia chét ddng tring
hop poly(met)acrylat véi HPMCAS trong h¢ phéin tan ran nhu dugc mo ta trong ban
mo ta nay nam trong khoang tir 5:95 dén 95:5, cu thé 12 tir 10:90 dn 90:10, cu thé hon
1a tir 25:75 dén 75:25. Tét hon 1a, ty 1é theo trong luong cia chat déng trung hop
poly(met)acrylat vdi HPMCAS trong hé phan tan ran nhu duge md ta trong ban mo ta
nay 1a 50:50.

Mot phuong an cua sang ché 14 mét loai hat bao gém hé phan tan ran nhu dugc

mo ta trong bdn mo ta nay.

Mot phuong 4n clia sang ché 12 mot loai hat bao gbm hé phén tan ran chira ARN-
509, chat ddng trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS, cu thé trong do ty 1é theo trong
lwong cia ARN-509 : (chit dong tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS) 1a 1:2 hodc
1:3, cu thé hon trong do ty 1é theo trong luong clia chat ddng tring hop poly(met)acrylat
véi HPMCAS nam trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hoic 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25;
- 50:50 1a ty 1€ duge uvu tién.

Mot phwong 4n ciia sang ché 1a mot loai hat bao gdm hé phén tan rin chia

a) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LG; cu thé trong d6 ty 1 theo
trong lugng cia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS LG) la 1:2 hodc 1:3; cu
thé hon trong d6 ty 1& theo trong luong ciia Eudragit® E 100 : HPMCAS LG nim
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trong khoang tur 25:75 dén 75:25, hoidc 1a 25:75, 50:50, ho#ic 75:25; 50:50 1a ty 1€
duoc uu tién;

b) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LF; cu thé trong d6 ty 1é theo-
trong lugng cia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS LF) la 1:2 hoac 1:3; cy
thé hon trong d6 ty 1¢ theo trong luong ctia Eudragit® E 100 : HPMCAS LF nim
trong khoang tu 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a t§f 1€ '
duoc uu tién; |

¢) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG; cu thé trong do ty 1& theo
trong lu'qng ctia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG) 1a 1:2 hodc 1:3;
cu thé hon trong d6 ty 1& theo trong lugng cla Eudragit® L 100-55 : HPMCAS LG
ndm trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hodc 1 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty
1€ dugc uu tién; hodc

-d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF; cu thé trong do6 ty 1€ theo
trong luong cia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hodc 1:3;
cu thé hon trong d6 ty 1¢ theo trong luong cia Eudragit® L 100-55 : HPMCAS LF
nim trong khodng tr 25:75 dén 75:25, hoac 1a 25:75, 50:50, hozic 75:25; 50:50 1a ty

1é dugc uu tién.

Mot phuong 4n ctia sang ché 1a mot loai hat bao gbm hé phan tan rin bao gdbm
ARN-509, chét ddng tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS, cu thé trong d6 ty 1¢ theo
trong luong cia ARN-509 : (chat dong tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS) 1a 1:2
hodc 1:3, cu thé hon trong d6 ty 1& theo trong lugng cia chit dong tring hop
poly(met)acrylat véi HPMCAS nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hogc 1a 25:75,
50:50, hoac 75:25; 50:50 1a ty 1€ dugce vu tién.

Mot phuong an cua sang ché la mdt loai hat bao gdm hé phén tan ran bao gbdm

a) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LG; cu thé trong d6 ty 1é theo
trong lugng ciia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS LG) 1a 1:2 hodc 1:3; cy
thé hon trong d6 ty 1§ theo trong lugng cta Eudragit® E 100 : HPMCAS LG nam
trong khoang tur 25:75 dén 75:25, hoidc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1€

duoc uu tién;
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b) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LF; cu thé trong d6 ty 18 theo
trong'ludng cia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hodc 1:3; cu
thé hon trong d6 ty 1é theo trong lugng cia Eudragit® E 100 : HPMCAS LF nam
trong khoang tur 25:75 dén 75:25, hoadc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1€
duoc uu tién; . A _

¢) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG; cu thé trong d6 ty 1é theo

“trong lugng ciia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG) la 1:2 hoéc 1:3;

| cu thé hon trong d6 ty 1¢ theo trong lugng cta Eudragit® L 100-55 : HPMCAS LG
nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hoic 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty
lé duoc vu tién; hodc

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF; cu thé trong d6 ty 1é theo
trong lugng cua ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF) la 1:2 hodc 1:3;
cu thé hon trong d6 ty 18 theo trong lugng cia Eudragit® L 100-55 : HPMCAS LF
nam trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty

1€ dugc uu tién.

Mot phuong &n cua sang ché 12 mot loai hat chira hé phan tan ran nhu duge mo ta

& phan trén.

Mot phuong an cua sang ché 12 mot loai hat chtra hé phén tan ran chira ARN-
509, chit déng tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS, cu thé trong d6 ty 1& theo
trong lwong cia ARN-509 : (chit déng triing hgp poly(met)acrylat va HPMCAS) la
1:2 hodc 1:3, cu thé hon trong d6 ty 1¢ theo trong lwong cia chit ddng trung hop
poly(met)acrylat véi HPMCAS nam trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75,
50:50, hoac 75:25; 50:50 1a ty 1€ dugce uvu tién.

Mot phuorng an cua sang ché 12 mot loai hat chira hé phan tan ran chua

a) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LG; cu thé trong d6 ty 1 theo
trong luong ctia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS LG) 1a 1:2 hoac 1:3; cu
thé hon trong d6 ty 1¢ theo trong lwong ctia Eudragit® E 100 : HPMCAS LG nam
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trong khoang tur 25:75 dén 75:25, hoac 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1é
duoc uu ‘tién; '

b) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LF; cu thé trong d6 ty 1é theo
trong lwgng ciia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hodc 1:3; cu
thé hon trong d6 ty 1¢ theo trong lugng cia Eudragit® E 100 : HPMCAS LF nam
trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1€
duoc uu tién; ' |

¢) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG; cu thé trong do6 ty 1é theo
trong lugng cia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG) 14 1:2 hodc 1:3;
cu thé hon trong d6 ty 18 theo trong luong cuia Eudragit® L 100-55 : HPMCAS LG
ndm trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty
1€ duoc uu tién; hodc

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF; cu thé trong d6 ty 1& theo
trong luwong ciia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hodc 1:3;
cu thé hon trong d6 ty 1¢ theo trong lwong ciia Eudragit® L 100-55 : HPMCAS LF
nam trong khoéﬁg tir 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty

1¢ dugc uu tién.

Mot phuong an ciia sang ché la mdt loai hat chtra hé phén tan rin bao gdm ARN-
509, chit ddng tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS, cu thé trong d6 ty 1¢ theo trong
lwong ctia ARN-509 : (chit dong tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS) 1a 1:2 hodc
1:3, cu thé hon trong d6 ty 1& theo trong luong ciia chat déng tring hop poly(met)acrylat
véi HPMCAS nam trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hoac 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25;
50:50 1a ty 16 duoc wu tién.

Mot phuong 4n ctia sang ché 12 mot loai hat chtra hé phén tan ran bao gdm

a) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LG; cu thé trong do ty 1€ theo
trong luwong ctia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS LG) 1a 1:2 hoéc 1:3; cu
thé hon trong d6 ty 1é theo trong lugng ciia Eudragit® E 100 : HPMCAS LG nam
trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hoac 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty I¢

duoc uu tién;
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b) ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LF; cu thé trong d6 ty 1¢ theo
trong luong ciia ARN-509 : (Eudragit® E 100 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hoac 1:3; cu
thé hon trong d6 ty 1é theo trong luong cta Eudragit® E 100 : HPMCAS LF nim
trong khoang tur 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1€
duoc vu tién; |

c) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG; cu thé trong d6 ty 1& theo
trong lugng cua ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG) 1a 1:2 hodc 1:3;
cu thé hon trong d6 ty 1é theo trong lugng ciia Eudragit® L 100-55 : HPMCAS LG
nam trong khoéng tir 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty
1é dugc vu tién; hoac |

d) ARN-509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF; cu thé trong d6 ty 1é theo
trong luong cia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hodc 1:3;
cu thé hon trong d6 ty 1é theo trong lwgng cia Eudragit® L 100-55 : HPMCAS LF
nam trong khoang tlr 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hogc 75:25; 50:50 1a ty

1é duogc wu tién.

Trong mdt phuong an cia sang ché, c6 thé thu duoc, cu thé 1a thu dugc cac hat
nhu da dugc mb ta trong ban md ta ndy bang cach ép din néng chay hon hop chira ARN-
509, chat dong tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS, va sau d6 nghién hén hop duoc
ép dun nong chay da néu. Trong mot phuong an, c6 thé thu duge, cu thé 1a thu duge cac
hat nhu da duge mé ta trong ban mé ta nay bing cach ép din néng chay hdn hop bao
gdm ARN-509, chét ddng tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS, va sau d6 nghién
hén hop duge ép din néng chiy da néu. Trong mot phuong 4n, ty 1€ theo trong lugng cla
ARN-509 : (chét ddng tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS) 1a 1:2 hoic 1:3. Trong
mot phuong 4n, ty 1¢ theo trong Iluong cua chit ddng tring hop
poly(met)acrylat: HPMCAS nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hodc 14 25:75, 50:50,
hoic 75:25; 50:50 1a ty 1& dugc wu tién. '

Trong mot phuong an cla sédng ché, c6 thé thu dugc, cu thé 1a thu dugc cac hat

nhu da duge md ta trong ban md ta nay bang cach ép dim néng chay hdn hop chira ARN-

509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG, va sau d6 nghién hdn hgp dugc ép din néng
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chay da néu. Trong mot phuong 4n, cd thé thu dugce, cu thé 1a thu duge cac hat nhw da
duoc md ta trong ban mb ta nay bang cach ép din néng chay hdn hop bao gdm ARN-
509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG, va sau do nghién hdn hop duoc ép din néng
chdy da néu. Trong mt phuong an, ty 1€ theo trong lugng ciia ARN-509 : (Eudragit® L
100-55 va HPMCAS LG) 1a 1:2 hodc 1:3. Trong mdt phuong én, ty 1€ theo trong lugng
cia Eudragit® L 100-55:HPMCAS LG nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hoic 1a
2575, 50:50, hodic 75:25; 50:50 12 t 18 duoc wu tién.

Trong mdt phuong &n cua sang ché, ¢6 thé thu duoc, cu thé 1a thu duge cac hat
nhu d3 dugc mo ta trong ban mo ta nay bang cach ép din néng chay hon hop chira
ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LG, va sau d6 nghién hén hop dugc ép din
néng chay da néu. Trong mot phuwong 4n, co thé thu duoc, cu thé 1a thu dugc cac hat
nhu da duge md ta trong ban mé ta nay bang cach ép dim néng chay hdn hgp bao gdm
ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LG, va sau do6 nghién hén hop duoc ép din
néng chdy da néu. Trong m{t phuong én, ty 1¢ theo trong lwong cua ARN-509 :
(Eudragit® E 100 va HPMCAS LG) Ia 1:2 hogc 1:3. Trong mot phL\rong an, ty 1€ theo
trong luong cua Eudragit® E 100:HPMCAS LG nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25,
hodc 1a 25:75, 50:50, hoac 75:25; 50:50 1a ty 1€ dugc uu tién.

Trong mdt phuong 4n cua sang ché, c6 thé thu dugc, cu thé 1a thu duogc cac hat
nhu da dugc mo ta trong ban mo ta nay bang cach ép dun néng chay hdn hop chira ARN-
509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF, va sau do nghién hén hop dugc ép din néng
chay da néu. Trong mdt phuong an, c6 thé thu dugre, cu thé 1a thu dugc cac hat nhu da
dugce mo ta trong ban md ta nay bang cach ép dim néng chay hdn hop bao gdm ARN-
509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF, va sau do nghién hdn hop dugc ép din nong
chay da néu. Trong mot phuong an, ty 1€ theo trong luong cia ARN-509 : (Eudragit® L
100-55 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hoac 1:3. Trong mot phuong an, ty 1€ theo trong lugng
ctia Eudragit® L 100-55:HPMCAS LF ndm trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hoic 1a
25:75, 50:50, hoac 75:25; 50:50 14 ty 1€ dugc uu tién.
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Trong mot phuong 4n cia séng ché, c6 thé thu duoc, cu thé 13 thu duogc cac hat
nhu da duoc md ta trong ban md ta nay bang cach ép din néng chay hdn hop chira
ARN-509,-Eu‘dragit® E 100 va HPMCAS LF, va sau d6 nghién hdn hop dugc ép din
noéng chay da néu. Trong mot phuong an, c6 thé thu duoc, cu thé 1a thu duoc cac hat
nhu da duoc md ta trong ban mo ta nay bang cach ép dun néng chiy hén hop bao gdm
ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LF, va sau d6 nghién hdn hop dugc ép dun
nong chay da néu. Trong mdt phuong an, ty 1é theo trong lugng cua ARN-509 :
(Eudragit® E 100 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hogc 1:3. Trong mot phuong an, ty 1€ theo

“trong luong ctia Eudragit® E 100:HPMCAS LF nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25,
hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 14 ty 1¢ dugc uu tién.

Trong m{t phwong 4n cua sang ché, c6 thé thu dugce, cu thé 1a thu dugc cac hat
nhu da dugc mé ta trong ban md ta nay bang cach siy phun hdn hgp chira ARN-509,
chit ddng trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS trong mdt dung mdi phi hop.
Trong mot phuong an, c6 thé thu duoc, cu thé 1a thu dugc céc hat nhu da duge mo ta
trong ban mo ta nay bang cach siy phun hén hop bao gdm ARN-509 chét déng tring
" hop poly(met)acrylat va HPMCAS trong mot dung méi phu hop. Trong mdt phuong
an, t§ 1€ theo trong lugng cua ARN-509 : (chit dong trung hop poly(met)acrylat va
HPMCAS) 1a 1:2 hodc 1:3. Trong mdt phuong an, ty 1€ theo trong lugng cua chét
ddng trung hop poly(met)acrylat:HPMCAS nidm trong khoang tir 25:75 dén 75:25,
hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1€ dugc uvu tién.

Trong mot phuong an cua sang ché, co thé thu duge, cu thé 1a thu dugc cac
hat nhu d3 dugce mo ta trong ban mo ta nay bang cach sdy phun hdn hgp chira ARN-
509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG trong mdt dung moi phu hop. Trong mot
phimng an, co thé thu dugc, cu thé 1a thu duoc cac hat nhu da dugc mo ta trong ban
md t4 ndy bang cach sdy phun hdn hop bao gdm ARN-509, Eudragit® L 100-55 va
HPMCAS LG trong mot dung moi phu hgp. Trong mot phuong an, ty 1¢ theo trong
luong ctia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG) la 1:2 hodc 1:3. Trong
mot phuong éan, ty 1€ theo trong luqng ctia Eudragit® L 100-55:HPMCAS LG nam
trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hoac 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1&

duoc uu tién.
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Trong mdt phuong an cua séngr ché; ¢6 thé thu dugc, cu thé 14 thu duogc cac hat
nhu dd duoc mod ta trong ban mo ta nay bang cich sdy phun hdn hop chira ARN-509,
Eudragit® E 100 va HPMCAS LG trong m'(f)t dung mo6i phu hgp. Trong mot phuong én,
6 thé thu duoc, cu thé 1a thu duge cac hat nhu d3 duge mo ta trong ban md ta nay béng
cach siy phun hdn hop bao gdm ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LG trong mot
dung mdi phi hop. Trong mdt phuong an, ty 1€ theo trong lugng cia ARN-509 :
(Eudragit® E 100 va HPMCAS LG) 1a 1:2 hogc 1:3. Trong mot phuong an, ty 1€ theo
trong lugng cia Eudragit® E 100 : HPMCAS LG nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25,
hodc 14 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1€ dugc uu tién.

Trong mot phuong 4n cua sang ché, c6 thé thu duoc, cu thé 13 thu dugc cac
hat nhu d3 duge mo ta trong ban mé ta nay bang cach sdy phun hén hop chira ARN-
509, Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF trong mét dung moi phit hgp. Trong mot
phuong an, c6 thé thu duoc, cu thé 1a thu dugc cac hat nhu d3 dugc md ta trong ban
mo ta nay bang cach sdy phun hdn hop bao gdbm ARN-509, Eudragit® L 100-55 va
HPMCAS LF trong mot dung mdi phu hgp. Trong fncf)t phuong an, ty I¢ theo trong
luong cua ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hodc 1:3. Trong
mot phuong é4n, ty 1€ theo trong lugng cua Eudragit® L 100-55:HPMCAS LF nim
| trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hoidc 1a 25:75, 50:50, hoic 75:25; 50:50 1a ty 1&

duoc uu tién.

Trong mdt phuong 4n cua sang ché, c6 thé thu duoc, cu thé 1a thu duge cac hat
nhu d3 duge mo ta trong ban md ta nay bang cach sdy phun hén hop chira ARN-509,
Eudragit® E 100 va HPMCAS LF trong m¢t dung méi phu hop. Trong mot phuong an,
¢6 thé thu dugce, cu thé 1a thu duoc c;ic hat nhu da dugc mo ta trong ban md ta nay béng
cach siy phun hdn hop bao gdbm ARN-509, Eudragit® E 100 va HPMCAS LF trong mét
dung moi phu hop. Trong mot phuong an, ty 1é theo trong lwong cua ARN-509 E
(Eudragit® E 100 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hodc 1:3. Trong mdt phuong an, t}”l/ 1€ theo
trong luong cia Eudragit® E 100 : HPMCAS LF nim trong khoang tir 25:75 déh 75:25,
' hodic 12 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 14 ty 16 duoc wu tién.
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Mot phuong 4n cua sang ché 1a mot duge phém chira mot chat mang dugc

dung va mdt hé phan tan rin nhu dugc md ta trong ban mo ta nay.

Mot phuong 4n cua sang ché 1a mot dugc phém chira mot chét mang dugc

dung va mot loai hat, cu thé 1a c4c hat nhu dugc mo ta trong ban md ta nﬁy.

Mot phuong én cia sang ché 1a mét duoc phdm chira mot chét mang dugc dung
va mot hé phan tan ran, hé phan tin rin nay chira ARN-509, chit déng tring hop
poly(met)acrylat va HPMCAS. Mot phuong an cua sang ché 1a mot duoc phdm chira
mét chit mang-dugc dung va mot hé phan tan rén, hé phén tan rén nay bao gém ARN-
509, chit dong trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS. Trong mdt phuong én, ty 1&
theo trong luong cia ARN-509 : (chit ddng tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS)
1a 1:2 hodc 1:3. Trong mdt phuong an, ty 1¢ theo trong luong cua chét dong tring hop
poly(met)acrylat: HPMCAS nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25, hoic 14 25:75, 50:50,
hoac 75:25; 50:50 1a ty 1€ dugc uu tién. ‘

Mot phuong an cua sang ché 1a mot duoc phdm chira mot chit mang duoc
dung va mot hé phén tan ran, hé ph.én tan ran nay chira ARN-509, Eudragit® L 100-
55 va HPMCAS LG. Mot phuong 4n cila sang ché 13 mot duoc pham chira mot chét
mang dugc dung va mdt hé phan tan rin, hé phan tan rin niy bao gdbm ARN-509,
Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG. Trong mdt phuong an, ty 1€ theo trong luong
ctia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LG) 1a 1:2 hodc 1:3. Trong mot
phuong 4n, ty 1€ theo trong lugng ctia Eudragit® L 100-55:HPMCAS LG nam trong
khoéngvtir 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1€ dugc uu

tién.

Mot phuong an cua sang ché" 14 mdt dugc pham chira mot chit mang duoc dung
va mot hé phan tan rin, hé phén tan rin ndy chta ARN-509, Eudragit® E 100 va
HPMCAS LG. Mot phuong 4n cua sang ché 1a mot dugc pham chira mot chit mang duge
dung va mot hé phan tan rin, hé phan tén rdn nay bao gdm ARN-509, Eudragit® E 100
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va HPMCAS LG. Trong m{t phuong an, ty 1€ theo trong lugng cia ARN-509 :
(Eudragit® E 100 va HPMCAS LG) 1a 1:2 hodc 1:3. Trong mét phuong an, ty 1¢ theo
trong luong ciia Eudragit® E 100:HPMCAS LG nim trong khdéng tir 25:75 dén 75:25,
hoic 14 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 16 duogc wu tién.

Mot phuong 4n cua sang ché 12 mot duoc pham chira mot chét mang dugc
dung va mot hé phén tan rin, hé phan tin ran nay chira ARN-509, Eudragit® L 100-
55 va HPMCAS LF. Mot phuong an cua sang ché 1a mot duge phdm chira méot chat
mang duoc dung va mot hé phén tan rin, hé phén tan rin nay bao gém ARN-509,
Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF. Trong mdt phuong 4n, ty I¢ theo trong luong
ciia ARN-509 : (Eudragit® L 100-55 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hodc 1:3. Trong mot
phﬁdng an, ty 1€ theo trong lugng cua Eudragit® L 100-55:HPMCAS LF nim trong
khoang tur 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75, 50:50, hoéc 75:25; 50:50 1a ty 1€ dugc vu

tién.

Mot phuong an cia sang ché 13 mot dugc phdm chira mot chét mang dugc dung
va mot hé phan tan rén, hé phén tan ran nay chira ARN-509, Eudragit® E 100 va
HPMCAS LF. Mot phuong an cia sang ché 1a mot dugce phim chira mot chét mang dugc
dung va mot hé phan tan rin, hé phan tin rdn nay bao gdbm ARN-509, Eudragit® E 100
va HPMCAS LF. Trong m{t phuong én, ty 1€ theo trong luwong cua ARN-509 :
(Budragit® E 100 va HPMCAS LF) 1a 1:2 hodc 1:3. Trong m¢t phuong an, ty 1¢ theo
trong luong cua Eudragit® E 100:HPMCAS LF nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25,
hodc 14 25:75, 50:50, hodc 75:25; 50:50 1a ty 1€ dugc uu tién.

Mot phuong an cua sang ché 12 mot duoc phim chira moét chat mang duoc
dung va mot loai hat, cu thé 1a cac hat chira mot hé phan tan ran, hé phan tan rin nay
chira ARN-509, chat dong tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS. Mot phuong an
ctia sang ché 1a mot dugc phdm chtra mét chét mang dugc dung va mot loai hat, cu
thé 12 cac hat chira mot hé phan tan rin, hé phan tan rin nay bao gdm ARN-509, chat
ddng trung hop poly(met)acrylat vaA HPMCAS. Trong mdt phuong 4n, ty 1€ theo
trQng lwong cia ARN-509 : (chét dong tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS) 1a
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1:2 hodc 1:3. Trong mdt phuong 4n, ty 1€ theo trong luong cua chét ddng tring hop
poly(met)acrylat: HPMCAS nim trong kﬁoéng tir 25:75 dén 75:25, hodc 1a 25:75,
50:50, hoafic 75:25; 50:50 1a ty 1¢ duogc vu tién. Trong moét phuong 4n, co thé thu
duge, cu thé 1a thu duge hat bang phwong phép sy phun nhu da dugc mo ta. Trong
mot phuong 4n, co thé thu duoc, cu thé 1a thu dugc hat béng phuoﬁg phéap ép dun
nong chay nhﬁ dd dugc méd ta. Trong mdt phuong 4an, chét ddng trung hop
poly(met)acrylat dugc chon tir Eudragit® L 100-55 va Eudragit® E 100. Trong mot
phuong an, HPMCAS dugc chon trt HPMCAS LG va HPMCAS LF.

Mot phuong 4n cia sing ché 1a mot dugc phim chira mot chit mang duoc
dung va mot loai hat, cu thé 1a cac hat bao gém mot hé phan tan ran, hé phan tan rin
nay chira ARN-509, chét .déng trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS. Mot |
phuong an cua sang ché 13 mot dugc phidm chira mot chit mang dugc dung va mot
loai hat, cu thé 1a c4c hat bao gdm m6t hé phén tén rin, hé phan tan rin nay bao gdbm
ARN-509, chét déng trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS. Trong mdt phuong
an, ty 1€ theo trong lugong cia ARN-509 : (chit ddng tring hgp poly(met)acrylat va
HPMCAS) 1a 1:2 hodc 1:3. Trong mt phuong an, ty 1¢ theo trong luong cua chét
ddng trung hop poly(met)acrylat: HPMCAS nim trong khoang tir 25:75 dén 75:25,
hodc 1a 25:75, 50:50, hoac 75:25; 50:50 1a ty 1¢ dugc wu tién. Trong mot phuwong an,
c6 thé thu duoc, cu thé 1a thu duoc hat bﬁng phuong phap séy phun nhu da duge mo
ta. Trong mdt phwong 4an, c6 thé thu duge, cu thé 1a thu dugc hat bang phuong phap
ép dun ndéng chay nhu da dugc md ta. Trong mot phuong an, chét dong tring hop
poly(met)acrylat durgc chon tir Eudragit® L 100-55 va Eudragit® E 100. Trong mot
phuong an, HPMCAS duoc chon tr HPMCAS LG va HPMCAS LF.

Mot phwong an ctia sang ché 1a hé phéan tén ran nhu dugc md ta trong ban mo

ta nay va khong c6 chat hoat dong bé mat.

Mot phuong 4n ciia sang ché 1a hat nhu dugc mo ta trong ban md ta nay va

khong c6 chét hoat dong bé mat.
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Mot phuong 4n clia sang ché 1a dugc pham nhu duge mo ta trong ban mo ta

nay va khong c6 chét hoat dong bé mat.

Mot phwong 4n cta sang ché 12 hé phan tan ran nhu dugce mo ta trong ban md
ta nay trong d6 ARN-509 1a thanh phan c¢6 hoat tinh dugc duy nht.
Mot phudng 4n cta sang ché 13 hat nhu dugc md ta trong ban mo ta nay trong

d6 ARN-509 1a thanh phén c6 hoat tinh dugc duy nhét.

Mot phuong 4n cta sang ché 1a dugc phdm nhu dwgc mo ta trong ban mo ta

nay trong d6 ARN-509 1a thanh phén c6 hoat tinh dugc duy nhét.

Trong cac hé phan tan ran hoic cac hat hodc cac dugc pham nhu dugc mo ta,
ARN-509 c6 mat dudi dang bazo hodc dudi dang mudi cong duge dung, cu the muoi

cdng cua axit dugc dung. Tét hon 13, ARN-509 ¢6 mit dudi dang bazo.

Cac mudi cong duge dung cé nghia 1a bao gdm cac dang mudi khong doc co
hoat tinh diéu tri bénh. Cac dang mudi cong ctia axit c6 thé thu duge bang cach xir 1y
dang bazo ciia ARN-509 v6i mét axit phu hgp, nhu céc axit vo co, bao gdm nhung
khong gidi han trong, cic axit hydrohalic, vi du axit clohydric, axit bromhydric, va
cac axit twong tu; axit sulfuric; axit nitric; axit phosphoric; axit metaphosphoric va
céc axit twong tu; céc axit hitu co, bao gdm nhung khong giéi han trong céc loai sau,
axit axetic, axit trifloaxetic, axit trimetylaxetic, axit propanoic, axit hydroxy-axetic,
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-1-carboxylic, axit

glucoheptonic, axit tertiary butylaxetic, axit lauryl sulfuric, axit gluconic, axit
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glutamic, axit hydroxynaphtoic, axit stearic, axit muconic, axit butyric, axit

phenylaxetic, axit phenylbutyric, axit valproic, va céc axit twong tu.

Ngugec lai, cac dang mubi d& néu c6 thé dugc chuyén hoa thanh dang bazo tu

do bang cach xir Iy véi bazo phit hop.

Dong thoi bao gom cac hydrat, cac dang dung mdi bd sung va céc hdn hop
cua chung ma ARN-509 va cac mudi ciia ndé c6 kha nang tao thanh. Céc vi du cua

cac dang nay 1a cac hydrat, cac alcolat, v.v, vi du etanolat.

Nhin chung, céc lidu ding dé diéu tri cho ngudi trudng thanh thuong nim trong
khoang tir 0,01 mg dén 5000 mg mot ngay. Trong mot phuong an, cac lidu ding dé diéu
tri cho ngudi trudng thanh 1a tir khodng 1 mg dén khoang 1000 mg mdt ngay. Trong
mdt phuong an khéc, cic lidu ding dé diéu tri cho ngudi trudng thanh 1a tir khoang
100 mg dén khoang 500 mg mdt ngay. Trong mot phuong an khac, cac lidu ding dé
diéu tri cho nguoi truéng thanh 13 240 mg mot ngay. Lidu ding va tdn suit s dung
chinh x4c ciia ARN-509 c6 thé tiy thucf)c vao tinh trang cu thé dugc diéu tri, 6 nghiém
trong cuda tinh trang duoc diéu tri, tudi tac, can ndng va tinh trang thé chét téng thé cia
* bénh nhan cu thé ciing nhu loai dugc phém khac ma ngudi bénh ¢ thé ding, nhu céac
chuyén gia trong nganh da biét. Ngoai ra, da c6 bang éhfrng rang cac lidu lwong hang
ngay da néu cé thé thap hon hodc cao hon dwa vao dap Gng cua d6i twong dugc didu tri
va/hodc tity thudc vao danh gid cua bac s§ ké don ARN-509. Vi thé, céc lidu ding dé
cép trong ban mod ta nay chi c¢6 y huéng dan va khong c6 ¥ gidi han pham vi hodc viéc
sit dung cla sang ché. Trong mot phuong 4n clia sang ché, lidu ding hang ngay dugc
trinh bay thuén tién dudi dang lidu don hodc cac lidu dugc chia nhé dé duogc str dung
ddng thoi (hodc trong mot khoang thoi gian ngin) hoic theo khoang cach sit dung phu
hop, vi du, hai, ba, bdn liéu nhé hodc nhiéu hon trong mot ngay. Trong mot phuong an
cta sang ché, lidu ding st dung hang ngay dugc chia nhé thanh 4 lidu. Trong mot
phuong an cia sang ché, liéu ding sir dung hang ngay dugc chia nhé thanh 4 lidu duge
stt dung d(‘“)ng.théri (hodc trong mot khoang thoi gian ngan). Trong mot phuong 4n cua

sang ché, liéu dung str dung hang ngay dugc chia nhé thanh 3 lidu. Trong mdt phuong
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4n cta sang ché, liéu dung st dung hang ngay dugc chia nho thanh 3 lidu dugc sir dl,ing
ddng thoi (hodc trong mot khoang thoi gian ngan). Trong mot phu’dﬂg an clia sang ché,
lidu dung sir dung hang ngdy dugc chia nho thanh 2 lidu. Trong mot phuong 4n cla
sang ché, lidu dung st dung hang ngy duoc chia nho thanh 2 lidu dugc st dung dong

thoi (hodc trong mot khbéng thoi gian ngén).

Trong mdt phuong an cua sang ché, duoc phdm chira 240 mg ARN-509.

Trong mot phuong 4n cua sang ché, dugc phdm chira 120 mg ARN-509.

Trong mot phuong an cua sang ché, duoc phdm chira 60 mg ARN-509.

Trong mot phuwong 4n cua sang ché, dugc phim chira 240 mg ARN-509. Duge

phadm dugc sir dung mot 14n mot ngay.

Trong mdt phuong an cua sang ché, duoc phdm chira 120 mg ARN-509. Hai
ché pham nay dugc st dung hang ngay, t6t hon 1a dong thoi (hodc trong mot khoang

thoi gian ngan).

Trong mot phﬁcng 4n cua sang ché, duoc pham chira 60 mg ARN-509. Bén
ché phim nay dugc sir dung hang ngay, tot hon 13 dong thai (hoic trong mot khoang

thoi gian ngén).

© Ché pham ctia sang ché ciing c6 thé duoc st dung két hop v6i chét khang ung
thu khac, cu thé véi thude khang ung thu tuyé'vn tién liét khac, cu thé hon vé6i chit te
ché sinh tdng hop androgen trc ché 17 a-hydroxylaza/C17,20-lyaza (CYP17), cu thé
1a abiraterone axetat. Ché phim ctia sang ché con co thé dugc két hop véi prednison.

Do d6, sang ché ciing @& cap t6i hdén hop ctia dugc phim cia sang ché va chat
khang ung thu khac, cu thé 1a thuéc khang ung thu tuyén tién liét khac, cu thé hon 13 chat
trc ché sinh téng hop androgen trc ché 17 a-hydroxylaza/C17,20-lyaza (CYP17), cu thé 1a
abiraterone axetat. o

Hon hop nay c6 thé con bao gdm prednison.
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Thuat ngit “h¢ phan tan ran” c6 nghia 1a mot hé & trang thai ran (nguoc véi trang
thai 1ong hoic khi) chira it nhat hai thanh phdn, trong d6 mot thanh phan dugc phan tén
gﬁh nhu 14 d6ng déu trén toan bo thanh phan kia hodc cac thanh phan khac. Khi hé phan
tan chira cac thanh phé‘m da néu 1a hé dﬁ”)ng nhét v& mit hoa hoc va vat ly hozc ddng tinh
toan bd hodc bao gém mot pha duédi dang nhiét dong hoc, hé phan tan ran do s& du’qc
goi 1a “dung dich rin” trong ban mo ta ndy. C4c dung dich ran 13 cac hé vat Iy duoc wu
tién boi cac thanh phin cta chiing thudng c6 sin sinh kha dung d6i véi cac co quan co
thé cin didu tri. Uu diém nay c6 thé duoc giai thich bdi cic dung dich ran c6 thé dé
dang tao thanh cac dung dich long khi dugc cho tiép xtic véi mot moi truong 16ng nhu
dich vi. Su d& dang hoa tan c6 thé c6 nguyén nhan it nh4t mot phan tir thuc té 13 ning
luong yéu cau dé hoa tan cac thanh phin tir dung dich rin 1a nhé hon nang lugng yéu

cAu d& hoa tan cac thanh phan tir pha rin tinh thé hodc pha rén vi tinh thé.

Thuét ngit “h¢é phan tan ran” ciing bao gdm cac hé phan tan it dong tinh toan dién
hon so véi cac dung dich rdn. Céc hé phén tan ndy khong ddng nhét vé mit hoa hoc va
vét 1y hodc bao gdm nhiéu hon mot pha. Vi du, thudt ngit “hé phén tan rin” ciing lién
quan dén mot hé & trang théi ran chura it nhét hai thanh phan (a) (thanh phan hoat tinh) va
(b) polyme (chét ddng triing hop poly(met)acrylat va HPMCAS)) va ¢ cac mién hoic
vung nho trong do6 (a) vo dinh hinh, vi tinh thé hodc tinh thé hoic (b) vo dinh hinh, vi tinh
thé hogc tinh thé hodc ca hai, dugc phén tan gin nhu 1a ddng déu trong pha kia chira (b)
hodc (a), hoac dung dich ran chua (a) va (b). Céc mién d3 néu 1a ééc vung dugc danh dau
rd rang theo mot s6 tinh chit vét 1y, ¢o kich ¢& nhd so véi kich ¢& cua toan h¢ théng, va

duoc phan bb ddng déu va ngiu nhién trong toan hé théng.

Cac hé phan tan uu tién 1a cdc hé phan tan ran hodc cac hat nhu dugc md ta
trong ban mo ta nay trong d6 ARN-509 & pha phi tinh thé do v& ban chét ching c6
the d6 hoa tan nhanh hon céc loai ma trong d6 mot phén hodc tit ca ARN-509 &

dang vi tinh thé hogc tinh thé.

Hodc, cac hé phan tan rén c6 thé c6 dang hé phan tan trong d6 ARN-509 v

dinh hinh ho#c vi tinh thé hoic chét dong tring hop poly(met)acrylat vo dinh hinh
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hodc vi tinh thé hoac HPMCAS vé dinh hinh hodc vi tinh thé dugc phén tan gan nhu
la ddng déu trong dung dich rin chita ARN-509, chit dong tring hop
poly(met)acrylat va HPMCAS. |

‘Trong mét phuong an cia sang ché, ARN-509 c¢6 mit trong cic hé phan tan rin

nhu da dugc md ta dudi dang v dinh hinh.

Trong mdt phuong an cia sang ché, hé phan tan ran nhu di duoc mo ta 1a mot

dung dich rén.

C6 nhidu k¥ thuat khac nhau diéu ché cac hé phan tan rin cla sang ché bao
gdm ép dun chay (vi du ép dun nong chay), sy phun va cd quay dung dich, cu thé

ép dun néng chay va sdy phun la cac phuong phap duge wu tién.

Co6 thé diéu ché cac hat cua sang ché bang céach trudce tién dicu ché hé phin

tan ran chira cac thanh phan, va sau do6 tuy chon tan hodc nghién hé phan tan nay.

Quy trinh ép dun néng chay bao gdm céc budc sau:

a) buéc tron ARN-509, chit dong trung hop poly(met)acrylat va
HPMCAS, |

b) tuy chon budc tron céac chét phu gia v6i hdn hop vira thu dugc,

c) budc gia nhiét hdn hop vira thu duogc cho dén khi thu dugc mot vat liéu
néng chay ddng tinh,

d) budc ép vit liéu noéng chay vira thu duge qua mot hoac nhiéu dau phun;
va

e) budc lam mat vat liéu nong chdy cho dén khi né hoa ran.

Thuét ngir “vat liéu nong chay” va “néng chay” khong chi c6 nghia Chi su bién
dbi tir trang théi rén sang trang thai l6ng, ma cling co6 thé chi su chuyén héa sang trang
théi thuy tinh hodc trang thai cao su, va trong d6 mdt thanh phin ctia hdn hop co6 thé
dwoc nhung gin nhu 14 ddng nhat vao thanh phan kia. Trong céc trudng hop cu thé, mot
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thanh phan s& néng chay va (cac) thanh phin kia s& hoa tan vao vét liéu néng chay dé
tao thanh mot dung dich, dung dich nay sau khi dugc lam mat co thé tao thanh dung

dich ran c¢o cac tinh chat hoa tan hitu ich.

Mot thong s6 quan trong cta k¥ thuét ép din néng chay 1a nhiét d§ van hanh
clia may ép dun nong chay. Pbi véi quy trinh ép din néng chdy ciia sing ché, nhiét do
véan hanh t6t hon 13 ndm trong khoang tir khoang 160°C dén khoang 190°C, t6t hon
nita nim trong khoang tir khoang 160°C dén 175°C. Gi6i han nhiét do dudi duge xac
dinh bang diém ma tai 36 ARN-509 vin dang nong chay trong khi ép dun véi mot sb
cac diéu kién ép dun da cho. Khi ARN-509 néng chay chua hoan toan, chit ép ra co
thé khong cung cp tinh sinh kha dung mong muén. Khi d6 nhét ciia hdn hdp qua cao,
quy trinh ép din néng chay s& tré nén kho khan. O nhiét d§ cao hon, céc thanh phan
¢6 thé bi phan hiy dén mot mic khéng thé chip nhan. Chuyén gia trong nganh s& biét
duogc khoang nhiét d6 phit hop nhit duoc str dung.

Tbc do thong lugng ciing 1a mot yéu t6 quan trong bdi vi cac thanh phan c6

thé bt ddu phan hity khi chiing tiép xtc qua l4u véi yéu t gia nhiét.

S& rat tét khi chuyén gia trong nganh c6 kha nang t6i wu hoa cac théng sd cua
quy trinh ép dun néng chay trong pham vi dd cho & trén. Nhiét do lam vi€c cling s¢€
duoc xac dinh theo loai may ép dun hodc loai cu hinh bén trong may ép dun dugc
st dung. C6 thé cung cdp hiu hét ning lugng cin dé ndu chay, tron va hoa tan céc
thanh phan trong may ép dun tir cac yéu td gia nhiét. Tuy nhién, sy ma s4t clia vat
liéu bén trong rﬁéy ép dun ciing c6 thé cung cdp mét lugng ning luong déng ké cho
hén hop va hd tro sy hinh thanh vat liéu néng chay dong tinh tir c4c thanh phan.

Chuyén gia trong nganh s& biét dugc may ép dun nao 1a phit hop nhat dé diéu
ché ché phim cia sang ché, chang han, vi du, may ép dun vit don, may ép dun vit

kép hodc may ép dun da truc vit.

Ky thuat séy phun hén hop cac thanh phan trong dung mdi phi hop ciing tao ra

hé phén tan ran chita cic thanh phan hodc cic hat d3 néu chtra hodc bao gom hé phén
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tan rn chtra cac thanh phin da néu, va c6 thé 1a mot cach hitu ich dé thay thé cho quy
trinh ép dun néng chay, cu thé trong cac truong hop trong do chit ddng tring hop
- poly(met)acrylat hoac HPMCAS khéng du dn dinh dé chiu dwoc cac diéu kién ép dun
va trong d6 dung mdi con lai ¢o thé duoc loai bdé mét cach hidu qué ra khéi hé phan tan
ran. Phuong phap diéu ché kha thi khac bao gdm budc didu ché hdn hop cac thanh phan
trong dung méi phit hop, budc d6 hdn hop nay 1én mot bé mét‘rcf)ng dé co thé tao mot

mang mong, va budc 1am bay hoi dung moéi tir d6.

Céc dung mdi phit hop cho k§ thuat sy phun c6 thé 1a dung mdi hitu co bét
ky trong d6 ARN-509, chat déng tring hop poly(met)acrylat, cu thé 12 Eudragit® L
100-55 hodc Eudragit® E 100, va HPMCAS, cu thé 1a HPMCAS LG hodc
| HPMCAS LF, c6 thé hoa tron dugc. Trong mdt phuong 4n ciia sang ché, diém so6i
ciia dung méi thip hon Tg (nhiét o chuyén héa thity tinh) clia hé phan tén ran.
Ngoai ra, dung mdi phai c¢6 doc tinh tuong d6i thdp va phai bi loai bo ra khoi hé
phan tan dén muc co thé chdp nhan dugc theo huéng dan clia Uy ban qudc té vé Hai
hoa hoa (The International Committee on Harmonization, ICH). Viéc loai bé dung
moi dén mure ndy c6 thé yéu cu thyc hién mot budc nita sau khi sdy vi du nhu buéc
sdy khay, sau quy trinh siy phun. C4c dung méi bao gdm cac loai rugu nhu metanol,
etanol, n-propanol, iso-propanol, va butanol, cu thé 1a metanol; cac keton nhu
axeton, metyl etyl keton va metyl iso-butyl keton; cac este nhu etyl axetat va
| propylaxetat; va cac dung mdi khac nhau khac nhu axetonitril, diclometan, toluen,
va 1,1,1-tricloetan. Cac dung méi nidng nhu dimetyl axetamit hodc dimetylsulfoxit
cling ¢6 thé dugc st dung. Trong mot phuong an cla sang ché, dung méi phi hop
cho k¥ thuat sdy phun 13 hdn hop cac dung mdi. Trong mot phuong 4n clia sang ché,
dung mdi ding cho k§ thuat sy phun 1a hdn hop bao gdm rugu va axeton, cu thé 1a
hdn hop cua metanol va axeton, cu thé hon 13 hdn hop clia metanol va axeton véi ty
1€ 1:9 (trQng lugng:trong luong). Trong mot phuong 4n cua sang ché, dung moi dung
cho ky thuat siy phun 12 hdn hop bao gdm rugu va diclometan, cu thé 1a hdn hop
cua metanol va diclometan, cu thé hon 1a hdn hop cia metanol va diclometan véi ty
1¢ 6:4 (trong luong:trong luong) hodc 5:5 .(tr(_)ng lugng:trong luong), 5:5 (trong

lugng:trong lugng) 1a ty 1€ duogc uu tién.
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Céc hat nhu dugc mo ta trong ban mo ta riéy c6 d* bang khoang 1500 pm,
bang khoang 1000 um, bang khoing 500 pm, bing khoang 400 pm, bang khoang
250 pm, bang khoang 200 um, bang khoang 150 um, bang khoang 125 pm, bang
khoang 100 pm, bang khoang 70 pm, 'b.%mg khoang 65 pum, béﬁg khoang 60 pum,
bang khoang 55 pm, bang khoang 50 um, bang khoang 45 pm, bang khoang 40 pm,
bang khoang 35 um, bang khoang 30 um, bang khoang 25 pm, hoic bang khoang
20 pm. Cac hat thu duoc bang k¥ thuat sdy phun t6t hon 1a c6 gia tri d°* ndm trong
khoang tir khoang 20 pm dén khoang 100 pm, cu thé gia tri d°° ndm trong khoang tir
khoang 20 pm dén khoang 70 pm, cu thé hon gia trj d* bang khoang 20 pm, bang
khoang 25 pm, bang khoang 30 pm, bang khoang 35 um, bang khoang 40 pm, bang
khoang 45 pm, bang khoang 50 um, bang khoang 55 pm, bang khoang 60 pm, béng
khoang 65 um, hodc bang khoang 70 um.

Trong ban mo ta nay, thut ngit d* dugc hiéu theo nghia thong thudng cua né
nhu chuyén gia trong nganh da biét va c6 thé duoc do bang cac k¥ thuat do kich 06 hat
da biét, vi du nhu, cét phan doan dong trudong sa ling (sedimentation field flow
fractionation), phé twong quan photon (photon correlation spectroscopy), nhi€u xa laze
(laser diffraction) hodc ly tAm dia (disk centrifugation). Trong ban mé ta nay, d*° c¢6 thé
lién quan dén su phan bd thé tich hat. Trong truong hop nay, “d*° bing 50 um” c6 nghia
1a it nhat 50% thé tich téng cia cac hat c6 kich c& hat nhd hon 50 pm. Ap dung tuong
tu cho cac kich ¢d hat khac dugc dé cap. Tuong tu, ¢ hat d*° ¢6 thé lién quan dén su
phan b trong luong hat. Trong truong hop nay, “d® bang 50 um” ¢6 nghia 1a it nhat
50% trong luong téng cia cac hat c6 kich ¢& hat nhd hon 50 pm. Ap dung tuong tur cho
céc kich c& hat khac dugc d& cap. Thong thuong, cac két qua phan bb thé tich va trong

lwong vé kich ¢& hat trung binh s& bang nhau hogc gan bang nhau.

Kich ¢& hat ¢6 thé 1a yéu t6 quan trong xac dinh toc d¢ dong vién, cu thé la
tinh chay va tir d6 xac dinh kha ndng san xuat dang bao che hodc ché pham cu thé
trén quy mo 16n, va chat lugng cia san pham hoan thién. Vi du, ddi v6i cac vién

nang, kich c¢& hat co thé nim trong pham vi tot hon 13 tir khoang 100 dén khoang
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1500 pum (d>%); déi véi dang vién nén, kich ¢& hat c6 thé nim trong pham vi tot hon
1 nhé hon 250 um, tét hon nita 1a nhé hon 100 pm (d*°). Céc hat qua nho (< 10-
20 pm) thuong gdy dinh khi dt dap céc vién nén va gy cac vén dé vé kha nang san

xuat.

Cac hat hodc h¢ phéan tan ran nhu dugc md ta trong ban mo ta nay c6 thé con
bao gém mot hodc nhiéu ta duge duge dung, vi du nhu, chét déo hoa, chét tao huong
vi, chit nhudm mau, chit bao quan, v.v. Cu thé trong truong hgp diéu ché béng
phuong phéap ép dun nong chay, cac td dugc nay khong dugce nhay nhi€t, néi cach
khac, chung khong duoc biéu hién su phan gidi hodc phan hiy & bat ky nhiét d6 1am

viéc nao ciia may ép dun néng chay.

Céc chét déo hoa phi hop dugc sfr dung trong dugc phim va bao gdm céc rugu
da chac co6 trong lugng phan ttr thap nhu etylen glycol, propylen glycol, 1,2 butylen
glycol, 2,3-butylen glycol, styren glycol; cac polyetylen glycol nhu dietylen glycol,
trietylen glycol, tetfaetylen glycol; céc polyetylen glycol khac c6 trong lugng phan tr
thp hon 1.000 g/mol; cac polypropylen glycol c6 trong luong phan tir thap hon
200 g/mol; céc ete glycol nhu ete monopropylen glycol monoisopropyl; ete propylen
glycol monoetyl; ete dietylen glycol monoetyl; cac chét déo hoa loai este nhu trietyl
xitrat, sorbitol lactat, etyl lactat, butyl lactat, etyl glycolat, allyl glycollate; va cac
amin nhu mohoetanolamin, dietanolamin, trietanolamin, monoisopropanolamin;
trietylentetramin, 2-amino-2-metyl-1,3-propandiol va v.v. Trong d6, cac polyetylen
glycol ¢c6 trong lugng phan tir thap, etylen glycol, cac polypropylen glycol c6 trong
lwong phan tir thdp va cu thé 1a propylen glycol dugc vu tién.

Trong mot phuong 4n cua sang ché, cac hat hodc cac hé phan tan rin nhu da

duge mod ta khong chira chat déo hoa.

Céc hé phén tan ran hodc cac hat ctiia sang che c6 thé dugc di€u ché thanh cac
dugc pham chita mot lugng di€u tri hitu hiéu ARN-509. Mic du, trudc hét, ché
pham diéu ché dugc du kién la dé dung duong uong nhu cac vién nén hodc vién

nang, cac hé phan tan ran hodc céac hat cta sang ché cling c6 thé dugc s dung dé
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diéu ché cac dugc phém, vi duy, dung dé dat hau mon. Cac ché phém uu tién 1a cac
loai phi hgp dé ding duong ubng c6 hinh dang vién nén. Chung c6 thé duoc san
xuét bang cic k§ thuat déng vién thong thudong véi cac thanh phan hoic t4 duoc
thong thuong (chit mang duge dung) va béng cac may dong vién thong thuong. Dé
khién cho dong vat c6 vii nudt ché phim nay mot cach dé dang, t6t hon 1a 1am cho
cac ché phém, cu thé 1a cac vién nén, co h_inh dang phu hop. Lép vé phim cia vién

nén con c6 thé khién cho né dugc nudt dé dang hon.

Céc ché phdm cua sang ché, cu thé 14 cac vién nén, c6 thé bao gdm mdt hoidc
nhidu ta dugc thong thudong (chit mang duge dung) nhu céc chét ra, chét pha lodng,
chit don, chét lién két, chat dém, chét boi troﬁ, chét chay, chit 1am dic, chét tao ngot,
chét tao huong vi, va mau sdc. Mot S(f') t4 duoc c6 thé ding cho nhiéu muc dich. Tét
hon 13, cac ché phdm cua sang ché bao gdm chét ra, chit pha loang hodc chit don,

chét boi tron va chét chay.

Céc chét ra phtt hop 14 céc chét ¢6 hé sé gidn nd 16n. Céc vi du vé chung 13 cac
polyme lién két ngang ua nuéc, khong tan hodc it tan trong nudc nhu crospovidon
(polyvinylpyrolidon lién két ngang) va natri croscarmellose (natri carboxymetylxeluloza
lién két ngang). Luong chét ri trong cic vién nén cia sang ché thoéng thudong c¢6 thé nim
'tfong khoang tir khoang 3 dén khoang 15% (w/w) va t6t hon 1a nam trong khoang tir
khoang 3 dén 7%, cu thé bang khoang 5% (w/w). B&i vi bén chét cua chét r 13 tao ra cac
ché pham c6 tac dung kéo dai khi sir dung theo trong luong 16, t6t hon 1a pha loang

chiing véi mét chit tro goila chét pha loang hodc chét don.

C6 thé sir dung nhidu chét khac nhau 1am chét pha lodng hoic chét don. Cac
vi du 1a lactoza monohydrat, lactoza khan, sucroza, dextroza, mannitol, sorbitol, tinh
bot, xenluloza (vi du, xenluloza vi tinh thé (Avicel™), xenluloza vi tinh thé silic
héa), diaxit canxi phosphat khan hodc dihydrat hoa, va cac chét khac da biét trong
nganh, va cac hén hop cua cht’mg (vi du, hdn hop lactoza monohydrat dugc séy phun
(75%) v6i xenluloza vi tinh thé (25%) da c6 ban trén thi trudng véi tén thuong mai

1a Microcelac™). Uu tién 1a xenluloza vi tinh thé va xenluloza vi tinh thé silic hoa.
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Luong phit hop chit pha lodng hodc chét don trong cac vién nén cé thé nam trong
khoéang tir khoang 20% dén khoang 70% (w/w) va t6t hon 12 ndm trong cac khoang
tir khoang 55% dén khoang 60% (w/w).

C6 thé sir dung cac chat bdi tron va chét chay trong san xuit mot sé dang bao
ché nhét dinh, va s& thuong dugc sir dung khi san xuét cac vién nén. Céc vi du vé
céc chét bodi tron va chét chay 1a cac loai dau thuc vat hydro hoéa, vi du dau hat bong
hydro hoa, magie stearat, axit stearic, natri lauryl sulfat, magie lauryl sulfat, silic
oxit keo, hoat thach silic oxit keo khan, céc hdn hop cta ching, va cac chit khac da
biét trong nganh. Cac chit bbi tron ué thich 1a 1a magie stearat, va cac hdn hop cua
magie stearat vdi silic oxit keo. Chét bbi tron wu tién 1a magie stearat. Chét chay wu
tién 1a silic oxit keo khan.

Nhin chung céc chét chay chiém 0,2 d&én 7,0% téng trong luong vién né'n, cuthé 1a
0,5 dén 1,5%, cu thé hon 1a 1 dén 1,5% (w/w).

Nhin chung cac chét boi tron chiém 0,2 dén 7,0% tdng trong luong vién nén, cu

thé 12 0,2 dén 1%, cu thé hon 12 0,5 dén 1% (w/w).

Céac ta dugc khac nhu cac chét tao mau va céc chit mau ciing ¢ thé duoc
thém vao cac ché phim cia sang ché. Cac chét tao mau va cdc cht mau bao gbm
titan dioxit va cdc chdt nhudm dung trong thuc phim. Chit tao mau 1a mot thanh
phin tily chon trong ché phdm ciia sang ché, nhung khi dugc st dung, chit tao mau

¢6 thé ¢6 mat v6i luong toi da 1a 3,5% tong trong lugng vién nén.

Céc huong vi 1a mot thanh phan tity chon trong ché phim va c6 thé dugc chon tir
cac loai diu huong vi tong hop va cac hop chét thom hogc dau thién nhién tao huong vi,
chiét xuét tir 14, hoa, qua thyuc vat, v.v. va cac két hop cua chung. Co thé ké ra dau qué,
dau 16¢c @&, diu bac ha cay, diu nguyét qué, dau hdi, dau bach dan, dau huong thao. Cac
hwong vi ¢6 thé dugc dung 13 dau vani, dau cdy ho cam quyt bao gdm chanh v6 vang,
cam, nho, chanh vé xanh va budi, va tinh ddu hoa qua, bao gdm téo, chudi, 1¢, dao, dau

tdy, mam x0i, anh dao, man, dira, mo va v.v. Lugng huong vi ¢6 thé tuy thudc vao mot
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sO yéu t0 bao gdom hiéu qua cam quan mong muon. Thong thuong huong vi s€ c6 mit

v6i luong tir khoang 0% dén khoang 3% (w/w).

Nhu d3 biét, cac hdn hop vién nén cé thé c6 dang hat kho hozc dang hat uét
trude khi dong vién. Ban than quy trinh dong vién cling ¢ tiéu chuén va co thé dugc
thuc hién bang cach tao vién nén tir hdn hgp céc thanh phén mong muén thanh hinh

dang phi hop bang méy ép vién thong thuong.

Céc vién nén cua sang ché co thé con duge bao phim, vi du, 8 ting huong vi, dé
d& nubt va dé co vé ngoai dep. Puoc biét c6 nhiéu vat liéu bao phim polyme phit hop
trong nganh. Mot vét liéu bao phim dugce uvu tién 1a Opadry II 85F210036 Green. Cac
polyme tao phim phu hgp khic cling co thé dugc st dung, bao gdm
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), cu thé 14 HPMC
2910 5 mPa.s, va cac chit dong tring hop acrylat-metacrylat. Bén canh polyme tao
phim, vé bao phim c6 thé con bao gdbm chit déo hoéa (vi du propylen glycol) va tiy
chon mot chit mau (vi du, titan dioxit). Huyén phu bao phim ciing cé thé chira hoat
thach 1am chét chéng dinh. Trong cic vién nén theo sing ché, vo bao phim c6 trong

lwong tdt hon 14 chiém nhiéu nhit 12 khoang 3% trong tong trong lugng vién nén.

Céc ché phdm wu tién 1a cac ché phim trong d6 trong lugng cta céac hat hoic
cac hé phén tan rin nhu dugc md ta trong ban md ta nay nam trong khoang tir 20 dén

40%, cu thé tir 30 dén 40% téng trong luong ché pham.

Sang ché con dé cap dén quy trinh diéu ché cac hé phan tén ran nhu duge mo ta
trong ban mé ta nay, bao gdm budc trén ARN-509, chat ddng tring hop poly(met)acrylat
va HPMCAS, va budc ép din hén hop nay & nhiét 46 nim trong khoang tir khoang
160°C dén khoang 190°C.

Sang ché con dé cap dén quy trinh diéu ché cic hat nhu duge mb ta trong ban

md ta ndy, bao gdbm budc tron ARN-509, chét ddng trung hop poly(met)acrylat va
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HPMCAS, budc ép din hdn hop nay & nhiét do ndm trong khoang tir khoang 160°C

dén khoang 190°C, va budc nghién chét ép dugc, va tity chon bude ray cac hat.

Cac may ép dun phi hop 6 thé duge st dung 1a may ép dun mini Haake, méay

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

Sang ché con dé cap dén quy trinh didu ché cc hat hodc cac hé phan tan rin
nhu dugc mo ta trong bdn mo ta nay, bao gbém bude tron ARN-509, chét ddng tring
‘h(,)“p poly(mef)acrylat va HPMCAS, trong dung mdi phu hgp va buée sdy phun hén
hop nay. Trong mdt phuong an, dung mdi phu hop la hdn hop cta -diclometan va
metanol. Trong mot phuong an, dung m(”)i‘phfl hop 14 hdn hgp cta diclometan va
metanol trong d6 ty 1& ctia diclometan v6i metanol trong hdn hop 1a 4:6 (theo trong

lugng) hoac 5:5, 5:5 1a ty 1€ duoc uu tién.

Dang tinh thé uu tién cia ARN-509 dé_ diéu ché cac hé phéan tan ran hodc cac hat
nhu duge mo ta 1a Dang B, 1a dang tinh thé khan (xem sau dy trong ban md ta nay va
ddng thoi tham khéo tai WO2013/184681, tai liéu nay ciing dugc két hop vao ban md ta

nay bang vién dan).

Déi tugng khac ciia sang ché cung cdp quy trinh didu ché dugc pham nhu dugc
mo ta trong tai liéu nay, cu thé dudi dang vién nén hay vién nang, dic trung boi bude pha
tron mot lugng diéu tri hitu hiéu hé phén tin ran hodc cac hat nhu dugc md ta, véi mot
chét mang duoc dung va budc ép nén hdn hop nay thanh cac vién nén hodc bude cho hdn

hop nay vao céc vién nang.

Sang ché nay con d& cap dén hé phan tan ran hodc cac hat nhu dugc mo ta
trong ban mo ta nay dé sir dung dé diéu ché cac dugc phim duoc sir dung, cu thé st
dung theo duong uéng, cho ddng véat cé v, cu thé 1a con nguoi, dang méc bénh hoidc
tinh trang lién quan dén thu thé androgen (AR), cu thé 12 bénh ung thu, cu thé hon 1a
bénh ung thu tuyén tién liét, bao gdm nhung khong gioi han trong cac bénh ung thu

tuyén tién liét thién khang, ung thu tuyén tién 1iét thién khang di can, ung thu tuyén
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tién liét thién khang di cin chua diéu tri bang hoa tri liéu, ung thu tuyén tién liét
nhay cam véi hormon tai phét sinh héa, hodic ung thu tuyén tién liét thién khéng

khong di cdn nguy co cao.

Sang ché nay con d& cap dén viéc st dung hé phan tén ran hodc cac hat nhu
dugc mo ta trong ban mo ta nay dé diéu ché cac duqc phém duogc sir dung, cu thé st
dung theo dudng uéng, cho dong vat c6 vu, cu thé 1a con nguoi, dang méc bénh hoic
tinh trang lién quan dén thu thé androgen (AR), cu thé 1a bénh ung thu, cu thé hon 1a
bénh ung thu tuyén tién liét, bao gdm nhung khong gidi han trong cic bénh ung thu
tuyén tién liét thién khang, ung thu tuyén tién liét thién khang di can, ung thu tuyén
tién liét thién khang di cin chua diéu tri bang hoa trj liéu, ung thu tuyén tién liét
nhay cam véi hormon tai phéat sinh hoéa, hodc ung thu tuyén tién liét thién khang

khong di cén nguy co cao.

Sang ché con dé cap dén mot phuong phap diéu tri bénh hoic 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 gdm nhung khong giéi han trong cic bénh ung thu tuyén tién liét thién khang,
ung thu tuyén tién liét thién khang di can, ung thu tuyén tién liét thién khang di cin chua
didu tri béng hoa tri li¢u, ung thu tuyén tién liét nhay cam v&i hormon tai phét sinh hoa,
‘hodc ung thu tuyén tién liét thién khang khong di can nguy co cao, & dong vat c6 vi, cu
thé 1a con ngudi, phuong phép bao gdm budc cho dong vét c¢6 vi, cu thé 1a con ngudi, sir
dung, cu thé bang dudong udng, mot luong khang ung thur hitu hiéu cia dugc pham nhu

duge mo td trong ban mo ta nay.

Sang ché con dé cép dén viéc str dung duge phdm nhu di dugc mo ta trong
ban mo ta nay, dé san xuét dugc phém didu tri bénh hodc tinh trang lién quan dén
thy thé androgen (AR), cu thé 1a bénh ung thu, cu thé hon 12 bénh ung thu tuyén tién
liét, bao gdm nhung khéng gi6i han trong cac bénh ung thu tuyén tién liét thién
khang, ung thu tuyén tién liét thién khang di can, ung thu tuyén tién liét thién khang
di cin chua diéu tri béng hoéa tri liéu, ung thu tuyén tién liét nhay cdm v§i hormon

tai phat sinh héa, hodc ung thu tuyén tién liét thién khang khong di cin nguy co cao.
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Hodc, sang ché con dé cap dén dliqc pham nhu d3 dugc mb ta trong ban mo ta nay,
dé sir dung trong.diéu tri bénh hodc tinh trang li€én quan dén thu thé androgen (AR),
cu thé 1a bénh ung thu, cu thé hon 1a bénh ung thu tuyén tién liét, bao gém nhung
| khong gidi han trong cac bénh ung thu tuyén tién liét thién khang, ung thu tuyén tién
liét thién khang di can, ung thu tuyén tién liét thién khang di cin chua didu tri bang
héa tri liéu, ung thu tuyén tién liét nhay cam v6i hormon tai phét sinh hoa, hodc ung

thu tuyén tién liét thién khang khéng di cin nguy co cao.

Sang ché con dé cap dén gbi dugc phdm phu hop dé ban hang bao gdm mét
dung cu chira, dugce phém nhu di duoc mé ta trong ban md ta nay, va tai liéu lién

quan dén gobi di néu.

Trong ban mo6 ta nay, thudt nglt “khoang” dugc st dung di kém voi mot gia
tﬁ s6 dugc hiu theo y nghia théng thudng ciia né trong ngit canh cta gia tri s6. Khi
cén, tr “khoang” cé thé duogc thay thé béng gia tri s& £10%, hodc +5%, hodc £2%,
hodc £1%.

T4t ca céc tai lidu duoc néu trong ban mé ta nay déu duoc két hop day du vao
ban md ta nay bang vién dan.

Vi du thwe hién sang ché

Céac vi du sau ddy nham muc dich minh hoa cho sang ché.

Vidu 1: Cac dang ARN-509

DPé didu ché cac dang (tinh thé) khac nhau ctia ARN-509, vui 1ong tham khao
WO02013/184681, tai liéu nay ciing duoc két hop vao ban mo t ndy bang vién din.
C6 thé str dung cac dang (tinh thé hodc vo dinh hinh) khac nhau ciia ARN-509 dé diéu
ché cac hé phan tan rin, cac hat hoic cic ché pham theo sang ché.

Dang uu tién cia ARN-509 dé sir dung trong diéu ché hé phan tan rin, hat
hodc ché pham theo sang ché 1a ARN-509 Dang B, 1a dang tinh thé khan. N6 duoc
didu ché bang cach huyén phi héa ARN-509 Dang A (tham khao W02013/184681,
bao gém dir liéu nhiéu xa) trong nudc USP va gia nhiét huyén phu ddc dén 55+5°C,

giit & nhiét do nay trong it nhat 24 gid, sau d6 lam lanh huyén phu dic dén 25+5°C.
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Huyén phu déc tao thanh duoc loc, va banh uét duge rira mot l4n vé6i nuée USP.

Banh w6t duge 14y ra tir thiét bi loc va duge sdy kho trong chan khong dé tao ARN-
509 Dang B. Tham khao Vi du 2 duéi day.

Do tan ctia Dang A: 0,01 mg/ml trong nuée.

Do tan cia Dang B: 0,004 mg/ml trong nudec.

Vi du 2

Biéu thi dic trung cia ARN-509 Dang B

XRD bot

Phan tich nhifu xa bot tia X (XRPD) duoc thuc hién trén nhidu xa ké
PANalytical (Philips) X’PertPRO MPD. Thiét bi dugc trang bi véi dng tia X Cu

LFF.

Hop chét dugc trai trén gia dung mAu nén bang khong (zero background).

CAC THONG SO THIET BI PO

dién ap may phat dién:

cuong do dong dién may phat dién:

hinh hoc:

giai doan:

CAC PIEU KIEN bO

ché do quét:
khoang quét:
¢ budc:

thoi gian dém:

thoi gian xoay vong thiét bi quay:

loai birc xa:

DPuong chium tia t6i
khe phan ky c6 thé lap trinh:

45 kV

40 mA
Bragg-Brentano

giai doan thiét bi quay

lién tuc

3 dén 50° 20
0,02°/budec
30 gidy/budce
1 gidy
CuKa

Duong chium tia nhiéu xq

15 mm truong chdng tan xa dai:  +
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Khe Soller:
mat na che chum tia
khe chéng tan xa

ludi cia chum tia:

32374

0,04 rad  Khe Soller: ' 0,04 rad

15 mm B loc Ni: +

1° dau do: X’Celerator
+

Hinh nhiéu xa bot tia X cia ARN-509 Dang B cho thdy cac dinh nhiéu xa

khong c6 halo, bidu thi ring hop chit nay c6 mit dudi dang sén phém tinh thé. Hinh

XRD ctia ARN-509 Dang B dugc minh hoa trong Hinh 1.

Quang pho hong ngoai (Micro ATR-IR)
Céac miu duoc phén tich bang phu kién microATR phu hop.

dung cu:

s6 1an quét:

d6 phéan giai:
khoang budc séng:

dau do:

thiét bi tach chum tia:
phu kién micro ATR:

Phé ké Thermo Nexus 670 FTIR
32

1 cm™!

4000 dén 400 cm!

DTGS véi céc ctra sd Kbr

Ge trén KBr

Harrick Split Pea v6i tinh thé Si

Phé cia ARN-509 Dang B dugc minh hoa trong Hinh 2.

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

Hop chét duoc chuyén dén khay miu cta dung cu TA nhom tiéu chuén. Khay

mau dugc ddy bang nip phi hop va dudng cong DSC duge ghi lai trén cac dung cu

TA Q1000 MTDSC duge trang bi thiét bj lam mat RCS, sir dung cac théng sd sau:

nhiét d6 ban dau:
tbc d6 gia nhiét:

nhiét @0 cuoi:

- 25°C
10 °C/phut
250 °C
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Puong cong DSC cia ARN-509 Dang B bidu thi su néng chay cia san phim
& 194,9°C v6i nhiét néng chay bang 73 J/g. Xem Hinh 3.

Vi du 3.1: Didu ché hé phén tan rin co ty 16 ARN-509: Eudragit® L-100-55:
HPMCAS LG a4 1:1,5:1,5

ARN-509 250,0 mg
Eudragit® 1.-100-55 375,0 mg
HPMCAS LG 375,0 mg
Piclometan, ? 9500,0 mg
Metanol 2 9500,0 mg

a Bj loai bo trong qua trinh diéu ché

(Luogng bao cao la cho 1 g SDP (san phdm dugc sdy phun))

Diclometan va metanol dugc cho vao mot dung cu chtra phu hop va bat dau duoc
khudy. Trong khi dang khudy lién tuc, ARN509 Dang B duoc thém vao hdn hop dung
mdi va duge khudy dén khi tan. Eudragit® L 100-55 dwoc thém vao hén hop va dugc
khudy. HPMCAS LG dugc thém vao hdn hop va hén hop hoan chinh duge khudy qua
dém. Khi cac thanh phan duoc tron hoan chinh, hdn hgp dugc sdy phun bing mot may
sdy phun phi hop, vi du may sy phun mini Buchi v6i céc thong s6 sau day: tdc do phun
nim trong khoang tir 7,3 — 7,5 gram/phut, nhiét do dAu ra nim trong khoang tir 40°C —
42°C va nhiét @9 thiét bi ngung nim trong khoang tir -19°C dén -20°C. San phim dugc
sdy phun (SDP) dugc siy bang mot may sdy phi hop, vi du, méy sdy khay st dung chan
khong, ludng nito va nhiét do siy bang 40°C.

Theo phuong phap tuong tu duge mo ta trong Vi du 3.1, cac san pham siy

phun sau day duoc diéu ché:

SDP chtra ARN-509 : EUDRAGIT® L 100-55 : HPMCAS LG theo ty 1€
1:0,75:2,25 (dugc sdy phun tir mot hdn hop trong diclometan/metanol 40/60)
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SDP chtra ARN-509 : EUPRAGIT® L 100-55 : HPMCAS LG theo ty 1€
1:2,25:0,75 (duoc sdy phun tir mdt hdn hop trong diclometan/metanol 50/50)

Vi du 3.2: Diéu ché cac vién nén chira hé phén tan rin c6 ty 1& ARN-509:
EUDRAGIT® L 100-55:HPMCAS LG 1a 1:1,5:1,5
Bot dugc siy phun ciia Vidu 3.1 (SDP)  240,0 mg

Silic oxit keo khan 9,1 mg
Natri croscarmellose 35,0 mg
Xenluloza vi tinh thé silic hoa 412,4 mg
Magie stearat 3,5 mg

(luong cho 1 vién)

SDP, modt phan (2955/4124) clia xenluloza vi tinh thé silic héa, mot phan
(10/13) silic oxit keo khan va mot phan (1/2) cla natri croscarmellose dugc ray
(950 pm) va duoc tron thanh mot hdén hop dong nhét bing mot may tron phi hop.
Thuc hién tao hat kho bing cach st dung k¥ thuit nén phu hop. Phan con lai cua
xenluloza vi tinh thé silic hoa (1169/4124), silic oxit keo khan (3/13) va natri
croscarmellose (1/2) duwoc ray va thém vao qué trinh tao hat kho va duoc tiép tuc
tron bing mot may tron phu hop. Magie stearat dudc ray va dugc thém vao hdn hop
va duoc tiép tuc tron béng mot may tron phu hop. HSn hop dugc nén thanh cac vién

nén bang mot may €ép dap vién léch tam.

Theo phuong phap tuong tu dugc mo ta trong Vi du 3.2, cdc vién nén cua Vi

du 3.3 va 3.4 sau day duogc diéu ché:

Vién nén Vidu 3.3
SDP chira ARN-509:EUDRAGIT® L 100-55 :HPMCAS

LG theo ty 1€ 1:0,75:2,25 240,0 mg
Silic oxit keo khan 9,1 mg
Natri croscarmellose | | 35,0 mg
Xenluloza vi tinh thé silic hoa 412,4 mg

-36-



32374

Magie stearat 3,5 mg

(Iwgng cho 1 vién)

Vién nén Vidu 3.4
SDP chira ARN-509:EUDRAGIT® L 100-55

‘HPMCAS LG theo ty 1€ 1:2,25:0,75 240,0 mg
Silic oxit keo khan 9,1 mg
Natri croscarmellose 35,0 mg
Xenluloza vi tinh thé silic hoa 412,4 mg
Magie stearat 3,5 mg

(lugng cho 1 vién)

Vi du 4.1: Diéu ché h¢ phan tan rén c6 ty 1¢ ARN-509: EUDRAGIT® L 100-
55 : HPMCAS LG la 1:1,5:1,5 bing phwong phép ép dun nong chay (HME)

ARN-509 250,0 mg
Eudragit® L-100-55 375,0 mg
HPMCAS LG 375,0 mg

(Lwong bdo c4o 1a cho 1 g san phim HME)

HPMCAS LG, EUDPRAGIT® L 100-55 va ARN-509 Dang B dugc tron trong
mdot bé chira phit hop bang mdt may tron phit hop. Thuc hién ép din nong chay trong mot
may ép dun phﬁ hop, nhiét do t6i da 165°C, tbc do vit 80 vong/phuit. Thu chét nong chay
ép dugc va nghién trong mot may nghién phit hop. Réy chét néng chay ép duoc sau khi

nghién bang ray phu hop.

Vi du 4.2: Diéu ché cac vién nén chua hé phan tan ran ¢co ty 1&¢ ARN-509 :

EUDPRAGIT® L 100-55 : HPMCAS LG 1a 1:1,5:1,5

Bot HME cta Vi du 4.1 240,0 mg
Silic oxit keo khan 9,1 mg
Natri croscarmellose 35,0 mg
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Xenluloza vi tinh thé silic héa 412,4 mg
Magie stearate 3.5 mg

(lugng cho 1 vién)

Xenluloza vi tinh thé silic hoa, natri croscarmellose, silic oxit keo khan va chit
nong chay ép dugc duge ray (950 pm) va duoc tron thanh mot hén hop ddng nhét bang
mdt may tron phit hop. Magie stearat dugc riy va duge thém vao hdn hop va dugc tiép
tuc tron bang mot mdy tron phit hop. Hon hgp dugc nén thanh céc vién nén bang mot

may €ép dap vién léch tam.

Vi du 5.1: Didu ché hé phan tan rin c6 ty 16 ARN-509: EUDRAGIT® L 100-
55 : HPMCAS LG 1a 1:0,75:2,25 bang phuong phép ép diin néng chay (HME)

ARN-509 250,0 mg
Eudragit® L-100-55 187,5 mg
HPMCAS LG 562,5 mg

(Luong béo céo 1a cho 1 g san phdm HME)

HPMCAS LG, EUDRAGIT® L 100-55 va ARN-509 Dang B dugc tron trong
mdt bé chira phit hop biang mot may tron phit hop. Thuc hién €p dun néng chay trong mot
may ép dun phu hop, nhiét d6 t6i da 170°C, tbc do vit 80 vong/phut. Thu chét néng chay
ép duoc va nghién trong mot may nghién phi hop. Ray chit néng chay ép duogc sau khi

nghién bang ray phi hop.

Vi du 5.2: Pidu ché cac vién nén chira hé phan tan rin c6 ty 16 ARN-509 :

EUDRAGIT® L 100-55 : HPMCAS LG la 1:0,75:2,25

Bot HME cua Vidu 5.1 240,0 mg
Silic oxit keo khan - 9,1 mg
Natri croscarmellose 35,0>mg
Xenluloza vi tinh thé silic hoa 412,4 mg
Magie stearat ' 3,5 mg
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(luong cho 1 vién)

Xenluloza vi tinh thé silic hda, natri croscarmellose, silic oxit keo khan va chét
nong chay ép dugc dugc rdy (950 pm) va dugc tron thanh mot hén hop ddng nhat bang
mot may tron phu hop. Magie stearat dugc rdy va dugc thém vao hén hop va duoc tiép
tuc tron bang mot may tron phit hop. Hon hop dugc nén thanh cac vién nén bang mot

may ép dap vién léch tam.

Vi du 6.1: Didu ché hé phan tan rin c6 ty 16 ARN-509: EUDPRAGIT® L 100-
55 : HPMCAS LG 1a 1:2,25:0,75 bang phuong phap ép dun néng chay (HME)

ARN-509 250,0 mg
Eudragit® [.-100-55 562,5 mg
HPMCAS LG 187,5 mg

(Lugng béo céo lacho 1 g san phim HME)

HPMCAS LG, EUBRAGIT@ L 100-55 va ARN-509 Dang B dugc tron trong
mot bé chira phit hop bang mot may tron phi hop. Thue hién ép dun néng chay trong mét
may ép dun phu hop, nhiét do tdi da 165°C, tdc do vit 80 vong/phut. Thu chét nong chay
ép dugc va nghién trong mot may nghién phit hop. Ray chat néng chay ép dugc sau khi

nghién bang ray phtt hop.

Vi du 6.2: Diu ché céc vién nén chtra hé phén tan rin c6 ty 1¢ ARN-509 :

EUDRAGIT® L 100-55 : HPMCAS LG 1a 1:2,25:0,75

Bot HME cia Vi du 6.1 240,0 mg
Silic oxit keo khan 9,1 mg
Natri croscarmellose 35,0 mg
Xenluloza vi tinh thé silic hoa 412,4 mg
Magie stearate 3,5 mg

(lugng cho 1 vién)
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Xenluloza vi tinh thé silic hoa, natri croscarmellose, silic oxit keo khan va chét
néng chay ép dugc dugce ray (950 pm) va duge tron thanh mot hén hop ddng nhét bang
mdt mdy tron phtt hop. Magie stearat dugc ray va dugc thém vao hén hop va dugc tiép
tuc tron bang mot may tron phit hop. Hon hop duge nén thanh cac vién nén bang mot

may ép dap vién léch tam.

Vi du 7: Nghién ctru d¢ hoa tan trong 6ng nghiém

Phuong phép hoa tan

Céc vién nén dugc cho vao 300 ml SGFsp (pepsin cua moi truong dich vi md
phong (Simulated Gastric Fluid sine pepsin)) trong 15 phut, khudy, téc do
100 V(‘)ng/_phﬁt, sau d6 cho vao 900 ml FaSSIF (dich rudt mo6 phéng & trang thai nhin
an), khudy, téc do 100 vong/phut. Do% ARN-509 hoa tan bang UHPLC-Phat hién UV
& 242 nm.

Liéu luong mdi binh 1a 120 mg. St dung vién nén 60 mg. Hai vién nén mot

binh.

Két qua (% hoa tan duéi dang ham thoi gian (phut)).

Thoi gian|5 |14 |20 |25 |35 |45 |60 |75 [105 [135 |285
(pht)
Cacviénnén | 453 \co 673|735 73,6 | 73,0 |71.4 | 71,7 | 68.4 | 66,5 | 63,7
Vidu3.2

44 169 |656 1698 705|694 |684 669 |650 |63.4 |569
Cacvinnén| o5 | oo |541 | 644 | 66,6 |669 |664 |669 | 624 |64.0 | 61,7
Vidu3.3 .

41 |64 |549 620 598 | 645 597 |63.3 63,2 |61,9 | 58,8
Cacviénneén |, o 171 1771 (775 [759 | 72,5 |69,1 | 642 |652 | 61,0 | 57,1
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Vidu6.2

Thoi  gian|5 |14 |20 |25 |35 |45 |60 |75 [105 |135 |285
| (phat)
Vidu34

46 |72 755 | 774|753 | 72,7 | 66.7 | 664 | 642 | 59,9 | 44,2
Cacviennén |y, |47 | 784 (887 |86,8 857 |84,5 | 73,7 | 37,6 |243 | 19,5
,Vl du4.2 .

30 |48 |783 |88.0 |83.8 859 842 622 29,0 |22,7 | 189
Cicvibnnén |3 5 |53 1617 779 |80,3 80,4 | 79,0 | 76,4 | 75,5 | 75,0 | 59,2
Vi du 5.2‘

33 |54 |667 790 |813 |79.8 [77,5 [780 |743 | 71,8 |57.4
Cacviennén|,, |34 |767 (852 |85.1 (78,5 |49.8 | 214 |17.7 | 17,1 | 15.7
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1. HE phan tan ran chua (ARN-509), chét déng
trung hop poly(met)acrylat va hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat

(HPMCAS).

2. Hé phan tan rin theo diém 1, trong d6 hé phan tdn bao gbm ARN-509, chét dong
trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS. .

3. Hé phan tan rin theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 ty 1€ theo trong lugng cua
ARN-509:(chit ddng tring hop poly(met)acrylat va HPMCAS) trong hé phén tan
ran ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:5.

4. Hé phan tan rén theo diém 3, trong d6 ty 1¢ theo trong lugng cla ARN-509:(chat
ddng tring hop poly(met)acrylat vi HPMCAS) trong hé phén tan ran 13 1:3.

5. Hé phén tan ran theo diém 3, trong d6 ty 1¢ theo trong lugng ciia ARN-5 09:(chét
ddng tring hop poly(meth)acrylat va HPMCAS) trong hé phan tan rén 13 1:2.

6. H¢ phan tan rén theo diém 3, trong d6 ty 1€ theo trong lugng cua ARN-509:(ch§t
ddng tring hop poly(meth)acrylat va HPMCAS) trong hé phén tan rin 14 1:1.

7. Hé phan tan ran theo diém bat ky trong s6 cac diém trén, trong d6 ty 1é theo trong
luong ciia chit dong tring hop poly(met)acrylat véi HPMCAS trong hé phén tan ran
nim trong cdc khoang tir 5:95 dén 95:5.

8. Hé phan tén rén theo diém 7, trong do ty 1¢ theo trong lugng clia chit ddng tring hop
poly(met)acrylat véi HPMCAS trong hé phén tan rin ndm trong cac khoang tir 25:75 dén
75:25.

9. Hé phan tan rén theo diém 8, trong d6 ty 1¢ theo trong lugng clia chit ddng tring hop
poly(met)acrylat véi HPMCAS trong hé phén tan ran 1 50:50.
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10. Hé phén tan ran theo diém bt ky trong sb cac diém trén, trong d6 ARN-509 c6

mit dudi dang vo dinh hinh.

11. Hé phan tan rin theo diém bit ky trong sb cac diém trén, trong d6 hé phan tén 1a

dung dich ran.

12. Hé phén tan rin theo diém bat ky trong sb cac diém trén, trong d6 chét dong tring

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

13. Hé phén tan ran theo diém bat ky trong s6 cac diém trén, trong d6 HPMCAS la
HPMCAS LG (loai hat).

14. Hé phan tan rin theo diém bét ky trong s6 cac diém trén, c6 thé thu dugc bing

phuong phép say phun.

15. Hé phan tan rin theo diém bat ky trong sb cac-diém tir diém 1 dén 13, c6 thé thu

duoc bing phuong phap ép din néng chay.

16. Hat bao gdm hé phan tan rin nhu dugc dinh nghia theo diém bét ky trong sb cac diém

trén.

17. Hat chira hé phan tan rin nhu dugc dinh nghia theo diém bt ky trong sb cac diém

tir diém 1 dén 15.

18. Duoc phim chira chit mang duge dung va hé phén tan ran theo diém bét ky trong

s6 cac diém tir diém 1 dén 15.

19. Duoc phém chira chit mang dugc dung va hat theo diém 16 hoic diém 17.

20. Dugc pham theo diém 18 hodc 19, trong d6 dugc pham nay chtra 60 mg ARN-
509.

21. Dugc pham theo diém 18 hoic 19, trong d6 dugc phadm nay chtra 120 mg ARN-
509.

22. Dugc pham theo diém 18 hoic 19, trong d6 dugc pham nay chira 240 mg ARN-
509.

23. Dugc phdm theo diém bt ky trong sb cac diém tir 18 dén 22, trong d6 trong luong

hé phan tan rin ndm trong khoang tir 20 dén 40 % tbng trong lwong cia duoc pham.
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24. Dugc phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 18 dén 23, trong d6 ché pham
¢ dang vién nén. ’

25. Dugc phim theo diém 24, trong d6 dugc phim nay thich hop dé st dung qua

duong miéng.

26. Quy trinh didu ché hé phan tan rin theo diém 14 bao gdm budc tron ARN-509,

chét dong trung hop poly(met)acrylat va HPMCAS trong dung méi phu hop va bude

sdy phun hén hop nay.

27. Quy trinh theo diém 26, trong d6 dung mdi phit hop 1a hdn hop cua diclometan va

metanol.

28. Quy trinh theo diém 27, trong d6 ty 1& theo trong lwong cua diclometan voi

metanol trong hdn hgp 1a 50:50.

29. Dugc phim theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 18 dén 25, trong d6 dugc phdm

dugc st dung qua duong miéng. '

30. T6 hop bao gdm dugc phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 18 dén 25 va

chét chdng ung thu khéc.

31. T hop theo diém 30, trong d6 chit chéng ung thu 1a chit e ché sinh tong hop

androgen.

32. T hop theo diém 30, trong d6 chat chdng ung thu 1a abirateron axetat.

33. T hop theo diém bat ky trong sb cac diém tir 30 dén 32, trong d6 t6 hop nay con

chira prednison.



32374

() eyeule

8¢

o€

8¢

(44 0c 8l gl 143 13 Gl 8 9 14

<

0008

Q0001

00051

00002

(3unod) ¢p Buond

"d SUB(Q 60S-NUV 00 BN0 BX NQIYU YUy 98D 109 quX 1 YUl

-45-



-509 Dang B.

o

(microATR) cia

al

N

A

Quang phd hong ngo

Hinh 2

32374

b Ky

K 3 L K H 3
B T e L RLT UTe AP SRR S e~

3 4 RN ¥ $ b
caderePercabicacava brsadnacdian o s e
rosAersadiacadirstiocdeagios e B SRR K N B SR

Avaniraevdavaky srdaradine cvd av s B and

SNPGRSV FUCRS F e N

S N R R R L R0 SRR

ERre

LR Naw

Avadeaeatveseds s tavade N s

SINERE fvaviavad

ceacfasviova s s dres sl vaviaradvasda oy

3 N
vvdies avia e v

A Pava

e densad o

N
N
b
N

3
e aed e a D aadi GG

s asfeaned s A b s st o)

e
con Bonasdacadeandros foadin s g
PSR XU SV (PN JERRE FOP: ST .
g o]
S

TR w

TP

asguoesirvankaeyfoss reabesadsocRe s Qe

R AR SO GHON LG JOUN: G VIO SO SRS SR UK T T T O
V‘!

F R R e TN o s ol SR A SEPRI ORI S

svavaeatieaad vew fovs

B S SR PR DO R R I
covAva e Na e vy o ey
svadveoatueasdasetavydeae e s
RESENERE Avades eivs e EREN

FENPS TN SR ST SRR PRI SO NS RPN

e s wadr RN

casr v vesdasadesaqsssdionadacs s

ceadh s snadeasiacadens AP Ao

oo by M R M N D @ R W W s S
FELRESINNEEEERS 838 N
S

NI VI I R SRR I I S I )

-46-

(cm-1)

b séng

S



32374

(dn ox3) yueyu

VG YA IESI2ANUN VL 19 1911 (o) 0P 321UN Bug) g J9IUN
082 mWN on_uN . m\m b om L mmmw Qmu 3 m_\“_ c_m mpN
S 28FGL "
-1
—
C
O
-0l @
o J
" =
@
I 3
2
la ml
!
Bir 95'zs
AL Z198°G-
2. ¥5'86} ,
& |
v Lo

g 3uBd 60S-NYV M0 (DSA) 1es 1A 190D 191y ydn ueyd ¢ YuiH

-47-





