(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0026757

(51  A61K 9/24; AGIK 31/155; A61K 920  (13) B

(21) 1-2015-01609 (22) 07/10/2013
(86) PCT/KR2013/008932 07/10/2013 (87) W0O2014/058188 17/04/2014
(30) 10-2012-0111404 08/10/2012 KR
(45) 25/12/2020 393 (43) 25/08/2015 329A
(73) LG Chem, Ltd. (KR)
128, Yeoui-daero, Yeongdeungpo-gu, Seoul
(72) KIM, Geun Tae (KR); YUN, Duck Il (KR); PARK, Ki Sook (KR).
(74) Cong ty Luat TNHH Pham va Lién danh (PHAM & ASSOCIATES)

(54) THUOC KET HOP CHUA GEMIGLIPTIN VA METFORMIN, VA PHUONG
PHAP BAO CHE NO

(57) Sang ché dé cap dén thude ph01 hop chira cac thanh phan hoat tinh gemigliptin va
metformin va phuwong phap bao ché thuc phdi hop. Dugc pham nay bao gom l6p thir nhat
chira metformin va 16p thr hai chira gemigliptin theo sang ché c6 cong dung tét hon trong
viéc phong va diéu tri bénh tiéu duong va bién chimg phirc tap cua bénh nay, va giam cac
tac dung phy c6 hai ctia mdi thanh phan. Ngoai ra, dugc pham theo sang ché c6 thé chira
gemigliptin va metformin ¢ dang ri€ng biét dé duy tri toc d6 hoa tan vén c6 cua ca hai hop
phan nay va cai thién su tun thii cia bénh nhan.
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Linh vuc ky thuét dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén thudc két hop chira cic hoat chét 1a gemigliptin va

metformin va phuong phéap bao ché thude nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Bénh tiéu duong dugc chia thanh hai dang, d6 1a bénh tiéu duong typ 1
phu thudc insulin va bénh tiéu dudong typ 2 khong phu thudc insulin (khang

insulin), dang sau nay chiém dén hon 90% sb bénh nhan tiéu duong noi chung.

Bénh tiéu duong typ 2 14 loai bénh man tinh va tién trién do qua trinh
sinh Iy bénh hoc phuec tap li€én quan dén tac dong ndi tiét kép ciia rbi loan khing
insulin va tiét insulin. Viéc didu tri bénh tidu dudong typ 2 thudng bat dau bing
viéc diéu chinh ché d6 #n ubng va luyén tip, va rdi dén dung liéu phép tri liéu
bing thubc don 1¢ trong d6 sir dung thubc didu tri bénh tiéu dudong qua dudng
uéng. Maic du & mdt s6 bénh nhan mau, c6 thé kiém soat dugc lugng glucoza
bang liéu phap tri lidu bing thudc don 1é thong thudng & giai doan ban dau, vai
phin 16n bénh nhan cAn phai dung phép tri liéu két hop mot vai nam sau khi chan
doan bénh vi lvong glucoza trong méu khong thé kiém soat dugce bang liéu phap

tri liéu bang thubc don 1&. Tuy nhién, vi bénh tiéu duong typ 2 1a bénh tién trién,
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phin 16n bénh nhan da c6 dap tmg tbt luc ban dAu véi phép tri lidu két hop tré
nén khé duy tri luong glucoza 6n dinh trong méu trong thoi gian dai va can phai
tang lugng thudc hoic dung thém bién phap diéu tri. Mic du céc liéu phap hién
nay st dung phuong phép tri liu két hop c6 thé ting kha ning kiém soat luong
glucoza trong mau, thi cdc phuong phap nay ban thin vAn ¢6 nhugc diém ciing
nhu céc tdc dung phu, nhu tinh trang gidm glucoza huyét, ting can, v.v. Ngodi ra,
viée két hop hai hodc nhiéu thude tri bénh tidu dudong qua dudng miéng cb thé
gdy bét tién cho nhiu bénh nhan, va c6 thé lam cho bénh nhén do dy 4p dung

ché do dung thudc va do d6 khong thu dugc hidu qua diéu tri.

Gemigliptin, 1a chét @c ché DPP-IV méi dugc phat hién, hoat hoa
incretin dé cho sy giam On dinh luong glucoza trong méu. Ngoai ra, gemigliptin
khong c¢6 cac tac dung phu cua cic thudc didu tri bénh tiéu dudng ding qua
duong miéng thong thuong nhu tinh trang gidm glucoza huyét va ting cén, va

giam nguy co céc roi loan tim mach, nén da hap thu qua nhicu sulfonylure.

Xét dén cac yéu tb trén ddy, cac tac gia sang ché da thuc hién céc tra clru
chuyén sau vé viée két hop hai hodc nhiéu thudc diéu tri bénh tiéu dudng cé co
ché tac dong khac nhau dé l1am tang tac dung tri liéu, 1am gidm céc tdc dung phu
va cai thién su tudn thu cua bénh nhan. Véi céc nd luc nay, cac tac gia sang ché
da phat hién ra riang c6 thé dat dugc cac muc dich nhu vy bang cach két hop

gemigliptin va metformin, va do d6 da hoan thanh sang ché.
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Ban chit ky thuit clia sang ché
Vén dé k¥ thuét can dugc giai quyét

Mot muc dich cta sang ché 1a d& xuét duoc phim dung dé phong va didu
tri bénh tiéu dudng chtra cdc hoat chét tri bénh tiéu duong cb co ché tic dong

khac nhau.

Mot muc dich nita cia sang ché 13 d& xuét phuong phép bao ché duoc
phim dé phong va didu tri bénh tiéu duong chtra cac hoat chét didu tri bénh tiéu

dudng c¢6 co ché tac dong khic nhau.
Céch thtre giai quyét van dé

Do d6, sang ché dé xuit dugc phim bao gdbm 16p thtr nhét chura

metformin va 16p thir hai chtra gemigliptin.

Trong dugc pham theo sing ché, 16p thtt nhéat chira metformin c6 thé

dugc phi bang 16p thi hai chira gemigliptin.

Mot dbi twong nita cia sang ché 1a phuong phap bao ché thude két hop

chtra gemigliptin va metformin, trong d6 phuong phéap nay bao gbm cac budc:
(a) trdn gemigliptin v6i td duge dugce dung;

(b) tron metformin v6i t4 duoc duge dung va tao hat hon
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hop nay; va

(¢ tron hdn hop duge tao ra & bude (a) véi hat duge tao

ra & budce (b).

Trong phuong phap theo sang ché, t6t hon néu budc (c) duge thuc hién
bang cach ép hdn hop chira gemigliptin va hat chira metformin thanh vién nén
hai 16p. Theo cach khéc, bude (¢) co thé dugc thuc hién béng cach bao vién nén

duoc tao ra tir hat chira metformin bang hdn hop chira gemigliptin.

Theo sang ché, do viéc két hop gemigliptin 1 chit e ché DPP-IV va
metformin 1am céc tic nhdn tri bénh tiéu dudng ¢ co ché tac dong khac nhau,
tac dung tri liéu dugc tang 1€n do c6 tac dung hié¢p déng cta céc thudc, déng thoi

thuyén giam céc tac dung phu c6 hai, va cai thién sy tuan thi ciia bénh nhan.

Ngoai ra, sang ché d& xuat thudc két hop chira gemigliptin va metformin
& dang riéng r& @& khic phuc nhuoc diém gy ra do su két hop chung va dé dat

dugce sy hoa tan giong nhu cdc dugc chat riéng ré.

Theo d6, khia canh thir nhét theo sang ché @& cap dén duoc phdm gdm

hai 16p bao gbém 16p thir nhét chira metformin va 16p thi hai chira gemigliptin.

Mot khia canh khéc ctia sang ché dé cap dén duoc phdm trong d6 16p thir

nhat chtra metformin dugc phti bang 16p thir hai chira gemigliptin.
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Dé bao ché thudc két hop chira gemigliptin va metformin & dang riéng r&
theo sang ché, bao ché gemigliptin dudi dang hén hop véi ta duoc, tao hat
metformin, va sau d6 c6 thé bao ché thudc két hop ctia gemigliptin va metformin

bang c4ch tron hai thanh phin nay.

Cu thé, phuong phép bao ché thude két hop theo sang ché bao gdm cic

budc:

(a) trdn gemigliptin v6i td duge duge dung;

(b) tao hat w6t hdn hop gdm metformin va ta duoc dugc

dung, va lam kho hat; va

() tron hon hop chira gemigliptin dwoc tao ra & budc (a)

v61 hat chira metformin dugc tao ra & bude (b).

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig 1 12 db thi thé hién két qua cta thir nghiém hoa tan gemigliptin v6i
thudc két hop cta Vi du 1 va 2 so véi thude g@)m mot thanh ph?m hoat chét cua

Vidu so sanh 1.

Fig 2 12 6 thi thé hién céc két qua ctia thir nghiém hoa tan metformin adi
véi thude két hop ctia Vi du 1 va 2 so véi thube gém mot thanh phén hoat chét

ctia Vi du so sénh 1.
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MG ti chi tiét sang ché

Theo mdt phwong 4n cua phuong phdp theo sang ché, hon hop chura
gemigliptin va hat chira metformin dugc tao ra riéng r&, va sau d6 chung duge ¢p
thanh vién nén hai 16p bao gbm 16p gemigliptin va 16p metformin. Thube két hop
¢6 dic tinh hoa tan 1a gidi phéng nhanh gemigliptin va giai phong kéo dai

metformin, va dic tinh hoa tan cla cac dugc chit nay khong anh hudéng 14n nhau.

Theo mdt phuong an khic cua sang ché, vién nén chtra metformin dugc
phu bang 16p gemigliptin. Thubc két hop dugc phi nay c6 thé dugc bao ché bang
cach ép hat metformin thanh vién nén, vién nén nay duogc phu tiép bang

gemigliptin d& dugc tron voi nén bao.

Duoc phim theo sang ché c6 thé chira chit mang hodc chét phu gia dugc
dung. Theo mot phuong én theo sang ché, dugce phdm nay c6 thé chura ta duoc, ta
duoc ra, ta dugce gén, t4 duoc tron, dugc dung v.v.. Ta dugc nay co thé bao gém,
nhung khong chi gi6i han trong s6, xenluloza dang vi tinh thé. T4 duge rd co thé
bao gdm, nhung khong chi gidi han trong sb, natri croscarmelloza, crospovidon,
natri tinh bot glycolat, v.v. T4 dugc gén c6 thé bao gdm, nhung khong chi gidi
han trong s6, polyvinylpyrolidon, copovidon, v.v. T4 dugc tron ¢6 thé bao gdm,
nhung khong chi gi6i han trong s, dioxit silic dang keo, dioxit silic dang ngam
nudc, magie stearat, natri stearyl fumarat (Pruv®), glyxeryl behenat (Compritol

888®), canxi stearat, axit stearic, bdt talc, v.v.

Theo mot phuong an khéc cia sang ché, 16p thir hai chira gemigliptin co
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thé khong chtra t4 duoc gin.

Ngoai ra, duge phdm theo sang ché c6 thé duoc bao phim. Céc chét trong
16p bao phim c¢6 thé bao gdm cac chét thong thuong, nhu hydroxypropylmetyl
xenluloza, polyvinylpyrolidon, copovidon, céc chit Opadry®, cac chét

Eudragit®, nhung khong chi gigi han & cc chét nay.

Trong thude két hop theo sang ché, gemigliptin 1a mot thanh phén hoat
tinh ¢6 thé duge dua vao & dang gemigliptin tartrat ngdm 1,5 phan t& nuéc va
duge st dung véi lugng nim trong khoang tir 10 dén 80% khdi lugng, tét hon
néu véi lugng ndm trong khoang tir 10 dén 70% khdi lugng, tinh theo tong luong
16p gemigliptin. Metformin 1a thanh phan hoat tinh khic c6 thé dwgc dua vao &
dang metformin hydroclorua va dugc st dung voi lugng nim trong khoang tir 40
dén 80% khéi luong, t6t hon néu nim trong khoang tir 50 dén 70% khdi luong,

tinh theo téng lwong 16p metformin.

Theo sang ché, 16p gemigliptin c6 thé chita chit phu gia dugc dung véi
luong nam trong khoang tir 20 dén 90% khdi lugng, va 16p metformin c6 thé
chua chit phu gia duge dung véi lugng nim trong khoang tir 20 dén 60% khéi
luong. Ty 18 nhu vay ap dung cho tét ci cac ché phdm theo sang ché bao gbm ca
dang hat riéng biét. Néu ché phim c6 ty 1& 16n hon khoang néu trén, thi c6 thé tao
ra vién nén qua 16n va do do6 lam bét tién cho viée dung thubc. Dé tao thuén tién
cho viéc dung thudce, t6t hon néu 16p gemigliptin ¢6 thé chiém 40% khéi luong
hodc it hon, tét hon nita néu 30% khoi lugng hodc it hon, t6t nhat néu 20% khdi

lugng hodc it hon, tinh theo 16p metformin.
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Theo sang ché, 16p metformin ¢6 cach thirc hoa tan theo kidu giai phong
cham va c6 thé st dung cac hop phan duoc dung khac nhau dé tao ra kiéu hoa tan
nay. T6t nhat néu, st dung tinh bt duoc gelatin hoa so bd dé cAu tric nén nén
mang giai phong chdm cho muc dich nay. Thanh phan nén mang giai phong
cham nay duoc dua vao véi lugng nam trong khoang tir 40 dén 80% khdi luong,
t6t hon nita néu nam trong khoang tir 50 dén 70% khéi Iuong, t6t nhit néu nim

trong khoang tir 55 dén 65% khdi luong, tinh theo lwong metformin hydroclorua.

Vo1 duoc phém theo sang ché, co thé su dung nhiéu loai mudi
gemigliptin dugc dung, trong d6 gemigliptin tartrat ngdm 1,5 phdn t& nudce la
dang duoc uu tién nhit. Céu tric va phuong phap didu ché gemigliptin tartrat
ngdm 1,5 phan t& nude duge boc 10 trong patent $6 KR 0776623, boc 10 cua cac
tai li€u nay dugc két hop vao ban mo ta nay theo céch vién dan. Ngoai ra, voi
duoc phiam theo sang ché, c6 thé sir dung nhidu dang mudi metformin dugc dung,

trong d6 metformin hydroclorua la dang dugc uu tién nhét.
Hiéu qua clia sang ché

Duoc pham chtra gemigliptin va metformin theo sang ché c6 tac dung t6t
hon trong viéc phong va didu tri bénh tiéu dudng va cac bién chtng phirc tap cla
né, va lam giéuh céc tac dung phu c6 hai ctia mdi thanh phan do viéc két hop c6
tac dung hiép déng cta hai hop phén nay co co ché tac dong khac nhau. Ngoai ra,
séng ché dé xuét thudc két hop chira gemigliptin va metformin & dang riéng biét
dé tranh dugc céc vAn dé co thé c6 do viéc két hop gay ra, va co thé dat dugc tbe

dd hoa tan cta ca hai hop phin giéng nhu téc do hoa tan cta thubc gdm mot
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thanh phan duoc chét.

Vi du thuwe hién sang ché

Sang ché dugc minh hoa chi tiét hon trong céc vi du sau day. Tuy nhién,
cac vi du nay chi ding d&& minh hoa sang ché, chtr khong nham giéi han pham vi

sang che.

Vi du 1 va 2: Bao ché vién nén hai 16p chira gemigliptin va metformin

Theo cac vi du ndy, bao ché duoc thubc két hop chira gemigliptin va
metformin trong do6 su gidi phong nhanh cia gemigliptin khong gdy anh hudng

dén su giai phong chdm metformin.

-10-
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Béang 1
Thanh phéan Vidu 1 Viduy2
L&p metformin
Metformin hydroclorua 500,0 mg 500,0 mg
Polyvinylpyrolidon 40,0 mg 40,0 mg
Xenluloza dang vi tinh thé 50,0 mg 50,0 mg
Tinh bot dugc gelatin hoa so bd 300,0 mg 300,0 mg
Carbome 90,0 mg 90,0 mg
Magie stearat 20,0 mg 20,0 mg
Téng phu 1000,0 mg  1000,0 mg
Lép gemigliptin
Gemigliptin tartrat ngdm 1,5 phan tr nuéce 68,9 mg 34,45 mg
Xenluloza dang vi tinh thé 121,1 mg 155,55 mg
Natri croscarmelloza 6,0 mg 6,0 mg
Natri stearyl fumarat 4,0 mg 4,0 mg
Téng phu 200,0 mg 200,0 mg
Tong 1200,0 mg 1200,0 mg

Hdn hop gdm metformin hydroclorua, xenluloza dang vi tinh thé va tinh
bot dugc gelatin hod so bd dugce tao hat bang cach sir dung polyvinylpyrolidon
lam t4 duoc gén, va hat thu dugc duoc lam kho va duogc trdn véi carbome va
magie stearat dé tao ra chét liéu 16p metformin. Hon hop don thudn cua tit ca
hop phin lién quan bao gém gemigliptin tartrat ngdm 1,5 phan t& nudc dugc tao
d8 tao ra chét lidu 16p gemigliptin. Ca chét liéu 16p metformin va chat liéu 16p
gemigliptin dugc ép thanh vién nén hai 16p, va vién nén nay dugc bao phim bang

cach st dung Opadry 1.

-11-
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Vi du so sénh 1: Thubc c6 mét thanh phan dugc chit 13 gemigliptin va thube c6

mdt thanh phan dugc chét 13 metformin

Vién nén gemigliptin 50 mg ctia LG Life Sciences Ltd. san xuét dugc sir
dung 1am thudc c6 mot thanh phin dugc chit gemigliptin, va vién nén
Glucophage XR 500 mg c6 trén thi truomg duoc st dung 1am thudc ¢6 mét thanh

phan dugc chit metformin.

Vi du thr nghiém 1: Thir nghiém hoa tan gemigliptin va metformin véi cac ché

phim theo Vi du va Vi du so sanh

Déi v6i vién nén hai 16p ciia Vi du 1 va 2, va thude gdm mot thanh phan
duoc chét cia Vi du so sanh 1, thi nghiém hoa tan dugc thuc hién va duoc so

sanh trong céac dicu ki¢n sau.

bicu kién hoa tan

Nudc giai hip: pH 1,2 (900 ml)

Thiét bi: Phuong phap USP Basket, 100 vong/phut

Nhiét d¢: 37°C

Két qua

Cac Fig. 1 va 2 1a céc db thi thé hién cac két qua cua thir nghiém hoa tan

-12-
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gemigliptin va metformin cho thudc két hop ctia Vi du 1 va 2 so véi thubc gdm

mot thanh phan hoat chét ciia Vi du so sénh 1.

Nhu khing dinh béi cac Fig. 1 va 2, vién nén hai 16p duge phu chta
gemigliptin va metformin duoc bao ché tir cac Vi du 1 va 2 cho téc dd hoa tan
tuong tu, so v6i tbc d6 hoa tan cta thube gém mot thanh phén duoc chét trong Vi

du so sanh 1.

-13-



26757

Yéu cau bao ho

1. Thubc két hop bao gdém 16p thtr nhét chita metformin va 16p thir hai chira

gemigliptin, trong d6 16p thir nhét con chira tinh bot duoc gelatin héa so bd.

2. Thudc két hop theo diém 1, trong d6 16p thr nhit chira metformin dugc bao

bang 16p thtr hai chira gemigliptin.

3. Thudc két hop theo diém 1, trong d6 16p thir hai con chira xenluloza dang vi

tinh thé.

4. Phuong phap bao ché thudc két hop theo diém 1, trong d6 phuong phép nay

bao gdm cac bude:
(a) phdi tron gemigliptin véi ta duge duge dung;

(b) phéi tron metformin véi td duge duge dung va tao hat

hén hop nay; va

(c) phéi tron hdn hop thu duoc & bude (a) véi hat thu

dugc ¢ budce (b).

5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 bude (¢) dugc thuc hién béng >céch dap
hdn hop chira gemigliptin thu duoc & buée (a) va hat chia metformin thu dugc &

budce (b) thanh vién nén hai 16p.

-14-
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6. Phuong phép theo diém 4, trong d6 budce (c) dugce thyc hién bang cach bao
vién nén dugc tao ra tir hat chira metformin thu dugc & bude (b) bé“mg hdn hop

chra gemigliptin thu dugc & budc (a).

7. Phuong phép theo diém 4, trong d6 ta dugc duoc dung dugc chon tr nhom bao
gdm polyvinylpyrolidon, xenluloza dang vi tinh thé, tinh bot dugc gelatin hoa so

b, carbome, magie stearat, natri croscarmelloza va natri stearyl fumarat.

-15-
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FIG 1

Téc do hoa tan (%)
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FIG 2

Metformin SR 500mg
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