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Linh vyc k§ thuit dwge dé cip

Sang ché dé cap dén duoc phdm dung dé diéu tri bénh dai thao duwong, va cu thé
hon 13, dugc phdm ding @& diéu trj bénh d4i thdo dudng chira metformin va chit trc
ché enzym, enzym nay déng vai trd quan trong trong co ché giy bénh dai thao dudng,

duoc goi 12 dipeptidyl peptidaza 4 (sau day goi 1a DPP-IV).
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Chét @tc ché DPP-IV va metformin 13 cac dugc chit ding dé diéu tri bénh dai

thdo dwong da duoc biét dén rong rai trong linh vuec.

b3 biét r?mg mdi dugc chét tao ra hidu qua diéu tri bénh dai thao duong bang cac
co ché khéc nhau, va hdn hop hai loai dugc chit s& tao ra hiéu qua tét trong viéc diéu
tri bénh nhan mic bénh d4i thdo dudng (Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity:
Targets and Therapy 2013:6 187-95).

Ngoai ra, cong bd don yéu ciu cp patent Han Qudc sb 2014-0021049 va 2008-
0056171 boc lcf)” dugc phim chira chét &rc ché DPP-IV va metformin va phuong phép

bao ché dugc phdm nay.

Tuy nhién, khi hai loai dugc chét dugc sit dung ciing nhau, anh hudng cla timg
loai dugc chét nay dén do on dinh va dic tinh giai phéng cia loai dugc chét con lai 1a

chua dugc nghién ctru.

Trong khi phat trién thuc két hop chét tc ché DPP-IV/metformin, céc tac gia
sang ché da kham phé ra thuc té ring khi chit tc ché DPP-IV tiép xtic v6i metformin
trong mot ché phdm, sy twong tic giita ching 4nh huéng dén d6 dn dinh ca chét Gc
ché DPP-IV. Ngoai ra, c4c tac gia sang ché da kham pha ra thuc té ring lugng hoic ty
1€ st dung 16p phén cach dé han ché viéc tiép xuc giita metformin va chét &c ché DPP-

IV anh huéng dén d6 6n dinh cta chit Grc ché DPP-IV.
Dugc chét theo thdi gian thudng bi phan hily hodic c¢é thé tao ra san phdm phu c6
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hai cho bénh nhan. Theo d6, viéc phat trién ché phdm c6 thé giam thiéu viéc tao thanh
clia tap chét khong chép nhan dugc trong dugc phdm ma khong bj phan huy trong qua
trinh bao quan 1au dai 13 rat cAn thiét trong Iinh vuc lién quan dén séang ché, dic biét 1a

trong linh vy lién quan dén san xuét san phim thude két hop.

Ngoai ra, khi phét trién san phim thudc két hop, cac dwoc chit nén giai phong &
tbc do thich hop sao cho chiing duoc hép thu vao co thé, nhung vi mdi hop chét co cac
dic tinh 1y hoa khac nhau, nén viéc phat trién ché phadm két hop thuong gip kho khian.
Ngay ca khi d3 phét trién dwoc ché phidm c6 dic tinh giai phong mong mudn nhung
van c6 cdc van dé v& chi phi hoiic dung méi du thira, khién cho kha ning st dung tré

nén kho khan.

Trong céc trudng hop ndy, cic tac gia sang ché cb ging phat trién duoc phdm
ding dé diéu tri bénh dai thdo duong chira chét wc ché DPP-IV va metformin & dang
lidu 1am ting @6 6n dinh cia chét tc ché DPP-IV va c6 dic tinh giai phong mong

mudn, va hoan thién sang ché.
Tai liéu tinh trang k¥ thuat

(Tai liéu sang ché 1) Cong b don yéu cdu clp patent Han Qubc s6 2008-
0056171

(Tai liu séng ché 2) Coéng bd don yéu cdu cdp patent Han Qudc sb 2014-

0021049

(Tai liéu khong phai sang ché 1) Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity:
Targets and Therapy 2013:6 187-95

Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Vén dé k¥ thujt

Sang ché @ xuit duoc phdm ding @& didu tri bénh d4i thio dudng chira

metformin va chét tc ché DPP-IV, c6 d6 6n dinh cao.
Séang ché con dé xuit dugc phim ding dé didu tri bénh d4i thdo duong, cé dic
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tinh giai phéng mong mudn.
Giai phap k¥ thuét

Dé dat muc dich néu trén, sang ché dé xuét dugc phidm ding dé didu tri bénh dai
thao dudng chira metformin va chit ¢c ché DPP-IV, trong d6 dugc phdm nay chia 16p

phén cach dé han ché sy tiép xtic gitra metformin va chét (c ché DPP-IV.
Hiéu qua co loi

Do dugc phim diing dé didu tri bénh déi thdo dudng theo sang ché c6 thé han ché
han ché sy tiép xtc giita chét tc ché DPP-IV va metformin, nén ching c6 céc wu diém
nhu thdi han st dung ctia ché phdm duge kéo dai, va khong chi loai ma con lugng tap
chét giam di. Hon nita, con c6 cic uu diém nhu c6 thé gii phéng nhanh chit e ché
DPP-IV va dugc phdm ndy cé thé ddng thoi thay dbi dic tinh giai phong kéo dai

metformin.
MO ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 12 biéu db thé hién két qua cua thir nghiém giai phong chét (rc ché DPP-IV

(teneligliptin) ctia d6i chimg duong, vi du 2, va vi du so sanh 1.
M0 ta chi tiét sang ché
Sau day, sang ché dugc mo ta chi tiét.

Sang ché dé xult dugc phidm ding dé diéu tri bénh d4i thao duong chia
metformin; va chit trc ché DPP-IV, trong d6 dugc phém chira 16p phén céch dé han

ché su tiép xtic gitra metformin va chat &rc ché DPP-IV.

Metformin 14 dugc chit nhom biguanit ding dé diéu trj bénh dai thdo dudng typ
2, va 1am ting d6 nhay insulin ngoai vi. Ngoai ra, metformin 1am gidm su hip thu
glucoza dudng rudt, tc ché sy san xuét glucoza & gan, va lién quan dén viéc e ché
qua trinh oxy héa axit béo. Lidu thong thudng cho bénh nhan mac bénh dai thio duong
1a tir 250mg dén 1000mg.
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Chét trc ché dipeptidyl peptidaza-IV (sau ddy DPP-IV) da dugc biét dén 1a c6
hiéu qua trong diéu tri bénh dai thdo dudng, dic bi€t 1a bénh dai thdo dudng typ 2, va

lidu théng thuong 13 25 dén 100mg.
Co ché cua chét trc ché DPP-IV nhu sau:

Hormon incretin dugc tiét ra sau khi #n, va peptit-1 giéng glucagon (sau day,
GLP-1) va peptit trc ché da day (sau day, GIP) hién nay dugc biét 13 hormon incretin.
Incretin 1am tdng su tiét insulin phy thudc vao muc duong huyét. DPP-IV bat hoat
incretin in vivo. Do d6, chit tc ché DPP-IV c6 hiéu qua diéu trj bénh dai théo dudng

bang cach ngin ngira mirc insulin huyét thanh giam.

Thuat ngit "metformin" nhu duogc st dung & day bao gdbm metformin hozic mudi
dugc dung ciia n6, dang tinh thé cta né, hydrat, solvat, chit déng phan khong dbi

quang hodic chit ddng phan dbi anh cta né.

~

Ngoai ra, thuét ngit "chét trc ché DPP-IV" nhu dugc st dung & ddy bao gdbm chit
trc ché DPP-IV hoic mubi dugc dung cua nd, dang tinh thé cua no, hydrat, solvat, chét

ddng phan khong dbi quang hoic chit ddng phan d6i anh ciia né.

Ngoai ra, thuat ngir "chét trc ché DPP-IV" nhu dugc st dung & ddy bao gém sin
phém chuyén héa hoat héa va tién dwgc chét cia né, vi dy, san phém chuyén héa hoat
hoa va tién duoc chit cia chit trc ché DPP-IV. "San phim chuyén hoa" 13 din xuét c6
hoat tinh cta chét rc ché DPP-IV dugc tao ra bang cach chuyén hoa chét tc ché DPP-
IV, va "tién duoc chét" 13 hop chét dugc chuyén héa thanh chét (e ché DPP-IV, hoic

dugc chuyén hoa thanh ciing (cac) san phdm chuyén hoéa nhu chit e ché DPP-IV.

Chét ttc ché DPP-IV da dugc biét dén trong linh vyc nay. Vi du, chét &rc ché
DPP-IV bao gdm sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, anagliptin,
teneligliptin, alogliptin, gemigliptin, va dutogliptin, va chit wc ché DPP-IV dugc wu

tién nhét theo sang ché 1a teneligliptin.

Uu diém cua teneligliptin 13 teneligliptin tao ra tdc dung lam gidm mutc dudong

huyé€t t6i mrc mong muon chi bang cach st dung mot lan moi ngay.
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Theo sang ché, "mudi dugc dung" chi mubi dugce tao ra sit dung axit hitu co hodc
v0 co hodc bazo khong ddc hodc it doc. Mudi cta axit hitu co bao gdm, vi dy, format,
axetat, propionat, lactat, butyrat, isobutyrat, trifloaxetat, malat, maleat, malonat,
fumarat, suxinat, monoamit suxinat, glutamat, tartrat, oxalat, xitrat, glycolat,
glucuronat, ascorbat, benzoat, phtalat, salixylat, anthranilat, dicloaxetat,
aminooxyaxetat, benzensulfonat, p-toluensulfonat va metanesulfonat, va mubi cia axit
vO co bao gém, vi du, hydroclorat, bromat, sulfat, phosphat, nitrat, cacbonat, va borat.
Tt hon 13, mudi duge dung nay c6 thé & dang hydroclorat hoic axetat, va t&t nhit 1a

hydroclorat.

Mubi cong axit duge tao ra bang phuong phap diéu ché mubi thong thudong, bao
gbm a) tron truc tiép hop chét véi axit, b) hoa tan mét trong s6 hop chét va axit trong
dung mdi hodc dung méi chira nudc va tron ching, hodc ¢) dwa hop chét vao trong axit

trong dung moi hodc dung modi chira nudce va tron chung.

Ngoai ra, mubi thay thé bao gdm gamma-amino butyrat, gabapentin, pregabalin,
nicotinat, adipat, hemi-malonat, xysteinat, axetylxysteinat, metionat, arginat, lyxinat,

ornithinat, va aspartat.

Mudi cdng bazo dugc dung bao gom, nhung khong giéi han &, cdc mudi cua

natri, kali, canxi, amoni, magie hodc amino hitu co.

Tuong tac dugc hoc truc tiép gitta cht (rc ché DPP-IV va metformin hién chua
duogc bibt dén. Cac tac gia sang ché 1an diu da phat hién ra ring d6 6n dinh cta duoc
chét c6 thé bi anh hudng do sy khac biét vé cic dic tinh 1y hoa gitta hai loai duoc chét

nay.

Cu thé 13, c4c tic gia sang ché da phat hién thiy ring do dn dinh cua chét tc ché
DPP-IV giam di dang ké khi chét (tc ché DPP-IV va metformin tiép xuc vat ly véi

nhau, khi so véi truong hop ching khong tiép xuc vat Iy véi nhau.

Theo mdt phuong 4n clia sang ché, sau khi bao ché ra dugc pham chira chit trc
ché DPP-IV va metformin, két qua clia viéc xac dinh d6 én dinh cuia hai thanh phan c6

hoat tinh, 12 lwong tap chét thdp hon nhiéu so véi lugng tap chit dugc xac dinh trong
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truong hop trong d6 hai thanh phan c6 hoat tinh dwgc phan cach vét Iy bang 16p phén
céch so v&i trudng hop trong d6 hai thanh phéan c6 hoat tinh khong phan cach. Ngoai
ra, thoi han st dung dugc du doén réng s& dugc kéo dai dén 300% hodc 16n hon khi so

sanh v&i @i ching (xem vi dy thir nghiém 1).

Theo d6, trong trudng hop chét trc ché DPP-IV va metformin dugc két hop trong
mot ché phém, su ¢6 mit cia 16p phén cach 13 cin thiét dé han ché su tiép xac vé mit

vét ly giita hai thanh phin dé dam bao d6 on dinh.

"Lép phan cach" chi phuong tién c6 thé han ché su tiép xtic giita chét Gc ché
DPP-IV va metformin, va dang ciia né bao ham tét ca cac phuong tién c6 sin cho dang

lidu diing dudng miéng trong linh vuc nay, vi du, mang, vach ngin, va 16p bao.

Tét hon 13, khi dugc phdm ding dé diéu tri bénh dai thdo dudng theo séang ché
dugc bao ché & dang lidu ding duwong miéng, thi dang lidu ding dudong miéng nay s&
bao gdm ché phim chira 16p bén trong chira metformin, 16p bén ngoai chira chit trc
ché DPP-1V, va 16p giita giita 16p bén trong va 16p bén ngoai dé han ché sy tiép xuc

giita hai thanh phén.

Trong trudng hop néu trén, ché phidm nay khéng chi c6 tac dung lam ting d6 én
dinh cuia chit e ché DPP-IV ma con ¢6 uu diém mong muén v& dic tinh giai phong,

bing cach han ché sy tiép xuc vét Iy giita metformin va chét (tc ché DPP-IV,

Vi dy, metformin dugc hép thu chdm & da day rut va hép thu khong hoan toan,
va sy hép thy thuong xay ra chii yéu & phén trén ctia rudt non. Metformin da dugc biét
1a c6 thoi gian ban hiy trong méu 13 2~6 gid. PO hoa tan cta nd 14 rit cao, nhung
metformin thudng khoéng duge hip thu hoan toan va thdi gian ban hiy cia n6 14 ngén.
Do d6, can c6 ché phdm giai phong kéo dai dé giai phong dugc chét ndy mot cach tir
tir, va dé dat duoc muc dich nay, viéc két hop no vao phia trong cla ché phém s€ ¢6 loi

hon khi giai phéng n6 so véi viée két hop né vao phia ngoai.

Theo mdt phwong 4n cia sang ché, sau khi bao ché dugc phdm chira chét rc ché
DPP-IV va metformin, két qua ciia viéc x4c dinh téc do giai phéng cia chit tc ché

DPP-IV trong d6 can tac dong nhanh, 1 tbc do giai phong dat dwgc cao hon nhiéu khi
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hai thanh phén c6 hoat tinh dugc phén cich bing 16p phan cach so vé6i trudng hop hai
thanh phan c6 hoat tinh khong dugc phan cach (xem vi du thir nghiém 2).

Theo d6, trong trudng hop chét trc ché DPP-IV va metformin dwgc bao ché trong
dang lidu, 16p phén cach s& cin dén @& han ché sy tiép xuc gifta hai dé thu dugc dic

tinh giai phong mong mudn.

Tbt hon 13, 16p bén trong chita metformin c6 thé con bao gdm polyme c6 thé

treong nd dé giai phéng kéo dai.

Polyme c6 thé truong n& c6 thé 13 it nhit mot trong s c4c loai polyme duge chon
tir nhém bao gébm hydroxypropylmetylxenluloza do nhét cao, hydroxyetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza natri, carboxymetylxenluloza lién két ngang va céc din xut
ctia nd, metylxenluloza, etylxenluloza va mudi hoic din xuét clia n6, polyme carboxy
vinyl, ruou polyvinylic, polyetylen oxit (PEO), polyme polymetacrylat, va din xuét

dugc dung clia xenluloza c6 thé phan hity sinh hoc.

Polyme c6 thé trrong né c6 hidu qué trong viéc tao ra dic tinh giai phéng mong

muon cho metformin nam & 16p bén trong.

Polyme c6 thé truong né tét hon 13 c6 d6 nhét nim trong khoang tir 1000 dén
200000centipoa (cp), va tot hon 12 ndm trong khoang tir 4000 dén 200000centipoa (cp)

dé thu duoc cac dic tinh giai phong tdt.

Trong ban md ta nay, d6 nhét cua tit ca cic polyme duge x4c dinh trong dung

dich nuéc 2% khéi lugng sir dung nhét ké thudng dugc st dung trong linh vuc.

Khi @) nhét ctia polyme c6 thé truong nd thdp hon 1000centipoa hodc cao hon
200000centipoa, thi s& khé dé thu dugc dic tinh giai phong mong mudn do dic tinh

dugc dong hoc cuia metformin.

Ngoai ra, dn xuét xenluloza c6 do nhét cao tét hon 13 ¢6 mit véi lugng nam
trong khoang tir 20 dén 50% khéi lugng trén téng khdi lugng cta dugc phdm theo
sang ché dé thu dugc dic tinh giai phong mong muén. Trong lwong cta ché phdm la

trong lugng kho.
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Khi polyme c6 thé trrong né 1a it hon 20% khéi lwong hogic nhiéu hon 50% khéi
luong trén téng khdi lugng cia duge phdm theo sang ché, thi s& khé dé thu dugc dic

tinh giai phong mong mubn do dic tinh dwoc dong hoc ciia metformin.

L6p bén trong c6 thé con chira ta duoc duge dung di duoc biét dén rong rai trong
linh vuc nay. Vi dy, 16p bén trong c6 thé con chira chit don, chit phan ra, chét lam
trom, va chét lién két thuong dugc st dung trong linh vuc nhung phai tudn theo nguyén

tdc clia sang cheé.

Trong trudong hop duge chit 1a cht wc ché DPP-IV, vi tic dong nhanh 13 cin
thiét, nén khi duoc phdm theo sang ché duogc bao ché dé ding dudong miéng, thi tbt

hon 13 két hop né vao phia ngoai.

L6p bén ngoai chira chit trc ché DPP-IV c6 thé con chira it nhat mdt chét cai bién
dic tinh giai phéng dugc chon tir nhém bao gém hydroxypropylmetylxenluloza
(HPMC), carboxymetylxenluloza (CMC), xenluloza vi tinh thé (MCC), rugu
polyvinylic, metylxenluloza (MC), hydroxypropylxenluloza (HPC), xenlulozaaxetat
phtalat (CAP), hydroxypropylmetylxenluloza phtalat (HPMCP), hydroxypropylmetyl-
xenluloza axetat suxinat (HPMCAS), va polyme polymetacrylat.

Lép bén ngoai c6 thé con chira t4 duge dugc dung di dugc biét dén rong rai
trong linh vuc nay. Vi du, 16p bén ngoai c6 thé con bao gém chét don, chit phan ri,
chét 1am tron, va chét lién két thuong duge st dung trong linh vwc nhung phai tusn

theo nguyén tac cia sang che.

L&p gitta han ché sy tiép xtic gitta chit c ché DPP-IV va metformin c6 thé con
chta it nhit mot polyme chita nuéc dugc chon tr nhém bao gom
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), carboxymetylxenluloza (CMC), rugu
polyvinylic, va hydroxypropylxenluloza (HPC). Lép gitta co thé con chtra chét lam
déo, chit lam tron, chét trg bao, va chdt don thuong duge st dung trong linh vuc

nhung phai tuan theo nguyén tic ciia sang ché.

Lé6p gitta t6t hon 12 ndm trong khoang tir khoang 2 dén 5% khdi lugng trén tong

khéi Iugng ctia dugc phim ding dé didu tri bénh dai thdo dudng theo sang ché. Trong
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lugng cta ché phdm 14 trong luong kho.

Theo mdt phwong 4n ciia sang ché, khi 16p gitta c6 lwong it hon 2% khdi lwong
trén tdng khdi lwong ctia dugc phdm theo séng ché, chit e ché DPP-IV va metformin
khong dugc phan cach hoan toan, din dén 1am giam d6 6n dinh cta chit tc ché DPP-
IV, va khi 16p giita c6 lugng cao hon 5% khéi luong, d6 dn dinh cua chét &c ché DPP-

IV ciing gidm di.

Dugc phdm ding dé didu tri bénh dai thdo dudng theo séng ché co thé dugc tao
ra & dang lidu ding dudng miéng hoic khong ding dudng miéng, nhung dang liéu
ding duong miéng 14 mong muén hon. Uu diém cua dang lidu ding duong miéng 13
don gian va st dung thong thudng, cai thién su tuén tha ché do diéu trji cia bénh nhan,

va tiet kiém chi phi sdn xuat va quén ly.

Dugc phim c6 thé dugc ding duong miéng bao gdm tit ca cac dang ding duong
miéng da biét d6i voi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, vi du, vién nén,
hat, vién nho, hat, bét, huyén phu, vién nang, vién tron nhd va bot, va vién nén bao
gém vién nén khong bao, vién nén bao phim, vién nén bao duong, vién nén bao mdt
16p tan trong rudt, vién nén nhiéu 16p, vién nén ¢6 thd nhai, vién nén dat dudi ludi, va

vién nén dit trong miéng.

Sang ché con dé xult phuong phéap bao ché dugc phdm ding dé diéu trj bénh dai
thdo duong, bao gdm cac bude i) tao ra 16p bén trong chira metformin; ii) tao ra 16p
gifta bang cach bao 1én bé mit ciia 16p bén trong bang it nhit mdt polyme chira nudc
dwgc chon tr nhém bao gbébm hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC),
carboxymetylxenluloza (CMC), va hydroxypropylxenluloza (HPC); va iii) tao ra 16p
bén ngoai chtra chit rc ché DPP-IV trén bé mit cta 16p gitta, va t6t hon 13, phuong
phép bao ché dugc phidm nay duoc tién hanh theo quy trinh néu trong phin mb t lién

quan dén dugc pham.

Sau ddy, sang ché s& dwoc giai thich cu thé bing cac vi du dugc mb ta chi tiét.

Tuy nhién, sang ché khéng bi gi6i han & céc vi du nay.

-10-



29741

Vi du thye hién sang ché

Vi du tir 1 dén 3 — Bao ché dugc phim ding dé diéu trj bénh déi thao duong (bao vién

nén dé ding dudng miéng) theo sang ché
a. Tao ra 16p bén trong metformin

L6p bén trong cia vi du tir 1 dén 3 duoc tao ra dua trén cac thanh ph'?m va lugng

duogc liét ké trong bang 1.

[Bang 1]
Thanh phén Lugng (mg)
Metformin hydroclorua 1000
Hydroxypropylmetylxenluloza (100000cp) 313
Carboxymetylxenluloza natri 50
Polyvinylpyrrolidon K-30 40
Magie stearat 15

Cu thé 13, metformin hydroclorua, hydroxypropylmetylxenluloza 100000centipoa
(cp) (duge xac dinh trong dung dich nuéc 2% khéi lugng), carboxymetylxenluloza
natri va polyvinylpyrrolidon K-30 dugc trén déu trong mdy tron, lugng nuéc dinh
trude dugc ) sung dé thu dugc hat uét, va cac hat thu dugc b%mg cach chuyén cac hat
w6t qua rdy cé 14 mét ludi duoc 1am kho trong mdy sdy ting sbi. Magie stearat dugc
bd sung vao cac hat da kho, va ching duge tron dé thu dugc céac hat c6 d chay va do
tuong thich cao. Tiép theo, 16p bén trong metformin (vién nén khdng dugc bao) thu

dugc theo phuong phép tao vién nén thong thuong.

b. Tao ra 16p gitta
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Dung dich bao dé tao ra 16p giita nhdm han ché sy tiép xic giita metformin va

chét trc ché DPP-IV duogc tao ra dua trén cac thanh ph?m va lugng dugc liét ké trong

bang 2.
[Béang 2]
Thanh phan Luong (mg)
Vidul Vidu2 Vidu3
Hydroxypropylmetylxenluloza 4.5¢cp 35,7 47,6 59,6
Polyetylenglycol 6,8 9,1 11,3
Nude tinh khiét 297,8 397,0 496,3

Cu thé 13, polyetylenglycol va nudc tinh khiét dugc tron véi nhau, va
hydroxypropylmetylxenluloza (4,5cp) dugc bd sung viao dung dich nudc
polyetylenglycol dugc tao ra, va dugc tron dén khi thu dugc dung dich bao thude dong
nhét. Dung dich bao dugc tao ra dugce phun 1én 16p bén trong chira metformin dugc tao

ra & 1-a, dé tao ra 16p gitta.
c. Hoan thién 16p bén ngoai cta chit trc ché DPP-IV va dugc phdm theo sing ché

Dung dich bao dé tao ra 16p bén ngoai clia vi du tir 1 dén 3 duoc tao ra dua trén

cac thanh phﬁn va luong dugc liét ké trong bang 3.

[Bang 3]
Thanh phén Luong (mg)
Hydroxypropylmetylxenluloza (4,5¢p) 50
Polyetylenglycol 10
Teneligliptin 31
Nude tinh khiét 630

Cu thé 13, teneligliptin, polyetylenglycol, va hydroxypropylmetylxenluloza
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(4,5¢cp) dugc phén tan déng déu trong nudc tinh khiét, va duge tron dén khi thu duge
dung dich bao thudc ddng nhét. Dung dich bao dugc tao ra duge phun 1én vién nén c6
16p bén trong va 16p gitta trong mdy bao, va dugc lam kho 8 tao ra dugc phim theo

sang ché.
Vidusosanh 1

Vién nén dugc tao ra theo cing cac thanh phan va phuong phap nhu vi dy tir 1

dén 3, ngoai trir 16p gitta khong dugc tao ra (thiéu 16p gitta).
Vidusosanh 2 va 3

Ché phim dugc bao ché theo ciing c4c thanh phin va phuong phap nhu vi dy tir 1

dén 3, ngoai trir luong bao cho 16p gitra dugc diéu chinh nhu duge thé hién trong bang

4 sau day.
[Bang 4]
Thanh phan Luong (mg)
Vi du so sanh 2 | Vi du so sénh 3
Hydroxypropylmetylxenluloza 4,5¢cp 23,8 71,5
Polyetylenglycol 4,8 13,6
Nuéc tinh khiét 198,5 595,6

Vi dy thir nghiém 1: Thir nghiém d6 &n dinh (céc didu kién khéc nghiét)

Thir nghiém so sanh do én dinh dugc tién hanh duéi céc diéu kién khéc nghiét
theo phuong phép thir nghiém do bn dinh dugc md ta bai Hoi nghi quéc té v& hai hoa
(International Conference of Harmonization-ICH). Céc phép do dugc thyc hién ¢ nhiét
do 1a 60°C va do 4m tuong dbi 1a 75% trong thoi gian 3 ngay, va két qua cua ching

duoc thé hién trong bang 5 sau day.
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[Bang 5]

Péi twgng | Lugng bao | Ngay | Khong |Tap chét-6| Tap chét C| Thoi han

cho 16p biét st dung
gitta (% du kién
khéi lugng) (thang)
Vi du so sénh 1 0 0 0 0 0,052 6

3 1,222 0,588 0,368

Vi du so sanh 2 1,8 0 0 0 0,052 18
3 0,522 0,195 0,29
Vidul 2,7 0 0 0 0,052 24

3 0,458 0,183 0,252

Vidu2 3,6 0 0 0 0,052 28

3 0,385 0,155 0,226

Vidu3 4,4 0 0 0 0,052 24

3 0,358 0,201 0,253

Vi du so sanh 3 53 0 0 0 0,052 18

3 0,388 0,2 0,291

Nhu dugc thiy tir bang 5 trén day, c6 thé thdy rang ham lugng tap chét 14 cao
hon va thoi han st dung du kién duéi céc didu kién khéc nghiét 12 ngén hon nhiéu
khi khong c6 16p giita (vi du so sanh 1) so v6i khi ¢6 16p gitra (vi du tur 1 dén 3, vi du
so sanhs 1 va 2). Ngoai ra, tir vi du so sanh 2 va 3 thé hién ham luong tap chét cao hon

vi du tir 1 dén 3 va thoi han st dung dy kién it hon 24 thang, ¢6 thé thiy ring luong
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16p gifra anh hudng 16n dén d6 én dinh ctia chit tc ché DPP-IV.

Vi du thir nghiém 2: Thir nghiém giai phong ciia chét e ché DPP-IV

Trong dugc phdm chira chét tc ché DPP-IV va metformin, anh huéng cia 16p

phan céach 1én dic tinh giai phong ciia DPP-IV duoc xéc dinh.

M&i vi du trong vi du 2 va vi du so sanh 1 dugc thir nghiém trong 900ml muéc
mubi dém Tris, pH 9,0, & 37°C va 50rpm theo phuong phép thir nghiém hoa tan
(Phuong phéap II) duwgc mo ta trong USP, phén thai duoc thu & khoang thoi gian ch
dinh, va ham lugng teneligliptin dugce xéc dinh theo sic ky 16ng ap luc cao dugc md ta

trong USP. Véi d6i chimg dwong, vién nén Tenelia 20mg dugc st dyng.

Két qua duoc thé hién trong bang 6 sau day, va phin mo ta chi tiét dwoc thé hién

trong FIG. 1.

[Bang 6]
Thoi gian Téc d6 giai phong cia teneligliptin
(phit) Déi ching duong (%) | Vidu2 (%) | Viduysosanh 1 (%)
10 71,6 81,1 68,7
15 92,2 88,7 78,2
30 103,3 94,2 86,8
45 103,8 95,6 88,9

Nhu duogc thiy tir bang 6 trén ddy, vi du 2 v6i 16p gitta phan tach hai thanh phan
¢6 hoat tinh teneligliptin va metformin thé hién dic tinh giai phong gin nhu gidng véi
d6i chimg duong, trong khi vi du so sanh 1 khong co 16p giita thé hién dic tinh khéac
vé6i dbi chung duong. Pé xé4c dinh khach quan hon, trén co s¢ két qué theo bang 6, yéu
t6 tuwong tu (f2) dugc tinh theo tiéu chudn thtr nghiém twong dwong dugc hoc dua ra

boi Bd An toan thuc phim va thubc (khi yéu t6 twong tu 16n hon 50, sy twong duwong
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dugc thira nhén), va két qua dugc thé hién trong bang 7 sau day.

[Bang 7]
Vidu?2 Vidusosanh 1
Yéu t6 tuong tu (f2) 54,9 43,9
Két qua tuong duong khéng twong dwong

Nhu duge thiy tir bang trén, c6 thé thiy rang vi du 2 dugc phat hién 1a twong
dwong véi dbi ching duong, trong khi vi du so sénh 1 dugc phat hién 1a khong tuong

duong.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Dugc phim ding dé diéu tri bénh dai thdo dudng, chira:
metformin; va teneligliptin,

trong d6 dugc phdm nay chira 16p phan céch d han ché sy tiép xtc giita
metformin va teneligliptin, va 16p phan cach ndy c6 mit v6i lwgng ndm trong khoang

tir 2 dén 5% khéi luong trén tbng khéi lugng clia dugc phim.

2. Dugc phim ding dé diéu trj bénh dai thao dudong theo diém 1, trong d6 metformin
duge dua vao 16p bén trong, teneligliptin duge dua vao 16p bén ngoai, va 16p phén

cach tao ra 16p giita xen gitta 16p bén trong va 16p bén ngoai.

3. Duogc phdm ding dé didu tri bénh dai thio duong theo diém 2, trong d6 16p bén
trong con chira polyme c6 thé truong né, va polyme c6 thé truong nd nay 1a it nhét
mot loai dugc chon tr nhom bao gdm hydroxypropylmetylxenluloza,
hydroxyetylxenluloza, carboxymetylxenluloza natri, carboxymetylxenluloza lién két
ngang va din xuit ciia n6, metylxenluloza, etylxenluloza va mubi hogc din xuét cta
nd, polyme carboxy vinyl, rugu polyvinylic, polyetylen oxit (PEO), polyme

polymetacrylat, va din xuét dugc dung ctia xenluloza c6 thé phan hiy sinh hoc.

4. Dugc phim ding dé diéu tri bénh dai thdo dudng theo diém 3, trong d6 polyme c6
thé truong nd 1a polyme c6 d6 nhét ndm trong khoang tir 1000 dén 200000centipoa
(cp).

5. Dugc phdm ding @ diéu tri bénh d4i thio dudng theo diém 4, trong d6 polyme c6
thé truong né 1a polyme c6 d6 nhét nim trong khoang tir 4000 dén 200000centipoa
(cp).

6. Dugc phim ding dé didu trj bénh dai thao duong theo diém 3, trong d6 polyme c6
thé trwong nd c6 mit vi lugng nim trong khoang tir 20 dén 50% khéi lwong trén tong

khéi luong ctia dugc phém.

7. Dugc phdm ding dé didu tri bénh d4i thdo dudng theo diém 2, trong d6 16p bén

ngoai con chira it nhit mot chit cai bién giai phéng dugc chon tir nhém bao gom
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hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), carboxymetylxenluloza (CMC), xenluloza vi
tinh thé (MCC), ruou polyvinylic, metylxenluloza (MC), hydroxypropylxenluloza
(HPC), xenlulozaaxetat phtalat (CAP), hydroxypropylmetylxenluloza phtalat
(HPMCP), hydroxypropylmetylxenluloza axetat suxinat (HPMCAS), va polyme
polymetacrylat.

8. Duoc phidm ding dé diéu tri bénh d4i thdo dudng theo diém 2, trong d6 16p giira 12
it nhit mdét polyme chita nuéc dugc chon tr nhém bao gdm
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), -carboxymetylxenluloza (CMC), ruou
polyvinylic, va hydroxypropylxenluloza (HPC).

9. Duogc phim dung dé didu tri bénh dai thdo dudng theo diém 1, trong d6 dugc

phim diing dé diéu tri bénh dai thdo dudng dé ding dudng miéng.

10. Dugc phdm dung dé diéu tri bénh dai thdo dudng theo diém 1, trong d6 metformin

c6 mit v6i lugng nim trong khoang tir 250mg dén 1000mg.

11. Dugc phdm ding dé didu tri bénh dai thio duong theo diém 1, trong d6

teneligliptin c6 mat v6i lwgng nim trong khoang tir 25 mg dén 100mg.
12. Phuong phép bao ché dugc phdm ding dé diéu tri bénh dai thao dudng, bao gom:
i) tao ra 16p bén trong chira metformin;

ii) tao ra 16p giira bang cach bao bé mit ciia 16p bén trong véi it nhit mot polyme
chtra nuéc dugc chon tir nhém bao gébm hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC),
carboxymetylxenluloza (CMC), polyetylen glycol va hydroxypropylxenluloza (HPC);

va

iii) tao ra 16p bén ngoai chira teneligliptin trén bé mit ctia 16p giita.
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