(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
1-0040175

(51)201901 AG1K 9/20; AG1K 9/28; A61K 31/426  (13) B

(21) 1-2020-00203 (22) 13/07/2018
(86) PCT/KR2018/007950 13/07/2018 (87) W0O2019/013583 17/01/2019
(30) 10-2017-0089900 14/07/2017 KR; 10-2018-0007928 22/01/2018 KR
(45) 25/06/2024 435 (43) 27/04/2020 385
(73) DAEWOONG PHARMACEUTICAL CO., LTD. (KR)
35-14, Jeyakgongdan 4-gil, Hyangnam-eup Hwaseong-si Gyeonggido 18623, Korea
(72) YOON, Jae Hee (KR); KANG, Han (KR).
(74) Cong ty TNHH Truong Xuan (AGELESS CO.,LTD.)

(54) DUGC PHAM VA PHUONG PHAP BAO CHE DUQC PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén duogc pham chtra hoat chét va chit kiém soat sy giai phong dé
diéu chinh sy giai phong hoat chat, trong d6 hoat chit 1a it nhat mot chit dugc chon tir
trong s mirabegron va mudi dugc dung cua né, va chat kiém soat sy giai phong 13 polyme
hinh thanh hydrogel, polyme hinh thanh hydrogel I3 it nhat mot chat dugc chon tir trong s
polyetylen oxit, hydroxypropyl metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, natri
cacboxymetylxenluloza, va hydroxyetyl xenluloza va c6 khdi lugng phéan tir trung binh dao
dong tir 100 000 dén 8 000 000. Sang ché c6 kha ning ngin chin su tao ra tap chét trong
d6 va kiém soat hiéu qua su giai phong it nhit mot chat duoc chon tir trong s6 mirabegron
va mudi duoc dung cta no.
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Linh vire ki thuét dwoc dé cap

Séng ché d& cap dén dugc phim va phuong phép bao ché dwoc phim nay, va cu
thé hon 1a dugc phim, gitip d& dang kiém soat s giai phéng mirabegron hoic mubi dugc
dung ctia né va sy 6n dinh dat dugc, va phirong phép bao ché dugc phim nay.

Tinh trang ki thuit ciia sang ché

Anilit cla axit (R)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-4°-[2-[(2-hydroxy-2-
phenyletyl)amino]etyl]axetic, dugc phat trién boi Astellas, da duoc béo céo 13 hop chét
c6 tac dung thiic ddy su tiét insulin va ting cudng su nhay insulin va tac dung chéng béo
phi va chéng tang lipit mau, va hitu ich trong diéu tri bénh dai théo dudng (Cong bd don
sang ché qudc té s6 W01999/020607).

Ngoai ra, hop chit trén da dugc bdo cdo 14 hiru ich dé 1am chét didu tri tricu
chimg tiéu gép, di tiéu nhidu va/hoic tiéu khong tw chi ¢6 thé xuAt hién & cic bénh nhén
bang quang hoat dong qua mirc (Céng bb don sang ché qubc t& s6 W02004/041276).

Anilit cua axit (R)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-4’-[2-[(2-hydroxy-2-
phenyletyl)amino]Jetyl]axetic thuong duoc goi 1a mirabegron, hién dang dwoc chip thuan
cho diéu tri cho bénh nhan bang quang hoat dong qua mirc, va cé sin trén thi trudng dudi
dang vién nén ban ra kéo dai dudi tén san phim Betmiga.

Cong bd don sang ché quéc té s6 W02010/038690 cho thiy ring thdi gian ban rd
bai tiét ciia mirabegron dai khoang 18 dén 24 giv, va do do, dé duy tri mtrc dd cia n6
trong méu, nhu ciu kiém so4t su giai phéng né khong 16m, nhung cac ché phdm giai
phéng tike thi bi anh hudng bdi ché d6 in udng va do d6 ghi nhan nhu cAu phat trién cac
ché phém dé tranh anh hudéng nay. Hon nita, nhu duoc boc 16 trong tai lidu twong tu, ché
phém c6 kha ning giai phéng thube dugce duy tri lién tyc trong 4 gi® hodc hon ¢6 thé lam
gidm &nh hudng cta ché d6 in udng, va ché phdm st dung chét phu gia cho phép nudc
thAm véo trong va sir dung vat lidu polyme hinh thanh hydrogel d& duQc biét trong ung

v6iné (Cong bd don sang ché qubc té s6 W02010/038690).



40175

Téc giai sang ché d4 nhan ra sy can thiét dé cai thién ché phdm mirabegron nay
trong qua trinh nghién ctru no.

Tai liéu trich dAn

Tai liéu sang ché

(Tai liéu sang ché 1) Cong b don sang ché quéc té s6 W01999/020607, Ban md

ta

(Tai liéu sang ché 2) Cong bd don sang ché qubc té s6. W02004/041276, Ban md
ta

(Tai lidu sang ché 3) Cong b don sang ché qubc té s& W02010/038690, Ban md
ta

Ban chit ky thuit cia sing ché

Muc ti€u cua sang ché 1a @ xuit duoc phém duoc cai tién.

Muc tiéu khéc ctia sang ché 1a dé xuit phuong phép bao ché duoc phim duge cai
tién.

Muc ti€u cia sang ché khong bi gidi han nhu da néu & trén, va cac muc tiéu khac
khong duoc dé cip & ddy s& dugc hiéu 16 ring bdi nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong
linh vuc nay tir phan mo ta sau day.

Trong qué trinh nghién ctru ché phdm mirabegron, tac gia sang ché da tim thiy
réng, tap chét ¢6 thé xut hién, nhu trong dugc phém giai phdéng co kiém soat duoc bdc
16 trong Céng bd don sang ché quéc t& s6 W02010/038690, va do d6 di tién hanh
nghién ciru dé giai quyét vn d& nay, dén dén giai phap k¥ thuat clia sang ché.

Phuong 4n cua sang ché dé xuét dugc phim chira hoat chét va tic nhan kiém soét
su giai phong dé didu chinh sy phai phéng ciia hoat chat, hoat chit 14 it nhit mot chat
duoc chon tir trong sé mirabegron va mubi duoc dung clia n6, chét kiém soat sy giai
phéng 1a polyme hinh thanh hydrogel, va polyme hinh thanh hydrogel 1a it nhat m6t chat

duoc chon tir trong sd polyetylen oxit, hydroxypropyl metyl xenluloza, hydroxypropyl
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xenluloza, natri cacboxymetylxenluloza va hydroxyetyl xenluloza va ¢6 khdi lugng phan
tir trung binh dao dong tir 100 000 dén 8 000 000.

Chét kiém so4t sy giai phong cé thé bao gdm duy nhét polyme hinh thanh
hydrogel.

Ngoai ra, chit kiém soét su giai phéng khéng chira chat phu gia cho phép nudc
thim vao trong ché pham.

Chét phu gia cho phép nudc thAm vao trong ché pham c6 thé 14 bazo wa mude.

Bazo wa nudc ¢6 thé 1a it nhit mot chét duge chon tir nhém gdm polyetylen
glycol, polyvinyl pyrrolidon, D-mannitol, D-socbitol, xylitol, lactoza, sucroza, maltoza
khan, D-fructoza, dextran, glucoza, dau thiu diu lam cing bdi polyoxyetylen,
polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, este axit béo cép cao ctia polyoxyetylen socbitan,
axit xitric, axit tactric, glyxin, f-alanin, lysin hydroclorit va meglumin.

Duoc phém c¢6 thé con chira it nhat mot chat dugc chon tir nhém trong s6 chit
két dinh, chét chéng oxy hoda, va chét boi tron.

Duoc pham c6 thé duoc cAu hinh sao cho 16p phii bao gdm chét phu dwoc tao ra
trén bé mit clia 15i bao gdm hoat chét, chét kiém soét s giai phong, chat két dinh, chit
chbng oxy hoa, va chit boi tron.

L&p phi ¢6 thé dugc tao ra bang cach hoa tan hodc 1dm phén tan chét phu trong
dung mo6i dé bay hoi va phii bé mit ctia 131 bang mang.

Dung méi d& bay hoi ¢6 thé 14 etanol.

Duoc phém c¢6 thé bao gém 5 dén 25% khdi luong hoat chét, 60 dén 90% khdi
lwong chat kiém soat sy giai phdng, 1 dén 5% khéi luong chat két dinh, 0,1 dén 1% khéi
lwong chit chdng oxy héa, 1 dén 6% khéi Iwong chit boi tron, va 1 dén 10% khéi luong
chét phi.

Chét boi tron c6 thé bao gdm silicon dioxit va magié stearat, va lwong silicon
dioxit c6 thé 1a 1 dén 3% khéi lwong va luong magié stearat c6 thé 13 1 dén 3% khdi

lugng trong dugc pham.
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Silicon dioxit ¢6 thé silicon dioxit keo.

Chét phui c6 thé 1a chit pht mang.

Luong tap chét trong duoc phém c6 thé 12 0,2% khodi luong hodc thép hon.

Polyme hinh thanh hydrogel c¢6 thé 1a polyetylen oxit, khdi lugng phan tir trung
binh ctia n6 dao dong tir 100 000 dén dudi 1 000 000.

Polyme hinh thanh hydrogel c¢6 thé 1a polyetylen oxit, va polyetylen oxit c6 thé
bao gdm polyetylen oxit ¢ khbi lwong phén ti trung binh dao dong tir 100 000 dén dudi
500 000 va polyetylen oxit c6 khdi lugng phén tir trung binh dao dong tir 500 000 dén
dudi 1 000 000.

Dua trén 100 phén khdi Iuong ciia polyetylen oxit ¢6 khdi lwong phén tir trung
binh dao dong tir 100 000 dén dudi 500 000, luong polyetylen oxit c6 khdi Irong phan tir
trung binh c6 thé dao dong tir 500 000 dén dudi 1 000 000, nhung khéng bi gi6i han &
d6, vi du, 10 dén 1000 phéan khéi lwong, t&t hon 14 50 dén 500 phan khdi lugng, t6t hon
nita 12 100 dén 350 phin khéi lwong, va tham chi t5t hon nita 13 250 dén 350 phan khéi
lugng.

Duoc phim c6 thé 14 ché phdm dudng udng.

Luong hoat chét c6 thé 13 1 dén 500 mg.

Duroc pham c6 thé duge ding ngay mot 1an.

Phwong an khac clia sang ché @& xuit phuong phép bao ché duge phdm, phuong
phéap bao g6m (A) bao ché hat bang cach 1am phén tan hodc hoa tan chit két dinh va chit
chdng oxy héa trong dung méi dé thu dugc dung dich, ma sau d6 dugc trén véi hdn hop
ctia hoat chét va chét kiém soat su giai phong va (B) thu duoc vién nén bing cach bd
sung hat v6i chét bdi tron va tao vién nén, trong d6 chét két dinh 14 hydroxypropyl
xenluloza, chit chdng oxy héa 1a butylhydroxytoluen, hoat chét 13 it nht mét chat dwoc
chon tir trong s6 mirabegron va mudi dugc dung ciia né, chit kiém soét sy giai phéng la
polyme hinh thanh hydrogel, polyme hinh thanh hydrogel 1a it nhit mot chét dugc chon

tir trong sb polyetylen oxit, hydroxypropyl metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
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natri cacboxymetylxenluloza va hydroxyetyl xenluloza, khéi Iugng phan tir trung binh
ctia n6 dao dong tir 100 000 dén 8 000 000, va chét bdi tron 12 silicon dioxit va magié
stearat.

Phuong phap bao ché dugc phim c6 thé con bao gbm (C) phti vién nén véi mang
bang cach hoa tan hogic 1am phan tin cht phii mang trong dung moi dé bay hoi.

Dung mbi d& bay hoi ¢6 thé 12 etanol.
Hiéu qué dat dugc cia sang ché

Theo séng ché, ché phdm c6 kha ning ngan chin sy tao ra tap chét trong né va
kiém soat hidu qué su giai phong cua it nhit mot chét dugc chon tir trong sb mirabegron
va mubi duoc dung ciia nd.
MG ta vin tit cic hinh vé

FIG. 1 12 biéu dd dién tién thé hién quy trinh bao ché dugc phdm theo phuong an
clia sang ché;

FIG. 2 12 biéu db thé hién két qua kiém tra d6 hoa tan tuong dbi trong méi trudng
hoa tan pH 4,0; va

FIG. 3 12 biéu dd thé hién két qua kiém tra d6 hoa tan tuong ddi trong méi trudng
hoa tan pH 6,8.
M ta chi tiét sang ché

Sau day, hiéu qua va dic tinh cia sang ché s& duoc hidu 16 rang hon tir s mb ta
chi tiét du6i day duoc thuc hién cling v6i cac hinh v& di kém. Tuy nhién, sang ché khong
bi giGi han & cac phuong an dugc boc 10-& day, va co thé duoc bién ddi thanh cac dang
khéc. Céc phuong an nay duoc dé xuit dé giai thich cin k& sang ché va dé truyén tai dy
da ban chit coa sang ché dén nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy, va sing
ché chi duoc chi dinh béi pham vi bao h cuia sang ché.

Phuong 4n ctia sang ché dé xudt dugc phdm chira hoat cht va chat kiém soét sy

giai phong dé didu chinh sur giai phdng hoat chét.
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Hoat chét 13 it nhit mot chat duge chon tir trong sb mirabegron va mudi duoc
dung cuia no.
Mirabegron c6 tén hop chit 13 anilit cta axit (R)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-4>-[2-

[(2-hydroxy-2-phenyletyl)amino]etyl]axetic, va c6 thé dugc thé hién bang cong thirc chu

Ok H
H

Vi du mudi duoc dung ciia mirabegron c6 thé bao gdm, nhung khong bi gidi han

tao sau.

& d6, mudi bd sung axit v6i axit vo co ching han nhur axit hydrocloric, axit hydrobromic,
axit hydroiodic, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric, v.v., va mudi bd sung axit véi
axit formic, axit axetic, axit propionic, axit oxalic, axit malonic, axit sucxinic, axit
fumaric, axit maleic, axit lactic, axit malic, axit xitric, axit tactric, axit cacbonic, axit
picric, axit metansulfonic, axit etansulfonic, axit glutamic va c4c axit tuong tu.

Liéu luong cuia hoat chat c6 thé duoc xac dinh thich hop phu thudc vao didu kién
riéng 1€ trong viéc xem xét triu ching, tudi va gidi tinh cua d6i tuong dung, va cac diéu
kién twong ty, va trong trudng hop dung dudng udng thong thuong cho ngudi 16n, hoat
chét ¢6 thé duoc ding ngay mét 1an véi liéu lugng 0,01 mg/kg dén 100 mg/kg.

Theo phuong 4n ciia sang ché, ché pham c6 thé dugce st dung cho dudong udng.
Ngoai ra, ¢6 thé duoc ding ngay mot 1an.

Hoat chét t6t hon 1a dugc chia véi lugng 5 dén 28% khdi lugng, va tdt hon nita
13 5 dén 25% khéi luong, dua trén tdng khéi luong duge phdm. Trong pham vi trén, sy
giai phong ctia né ¢6 thé duoc kiém soat d& dang hon. Dugc phim duoc cung cip dudi
dang lidu don vi, va luong hoat chét trong dang 1iéu don vi t6t hon 1a 1 dén 500 mg, va

t6t hon nita 12 10 dén 300 mg.
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Chét kiém soat su giai phong c6 nghia 14 bao gdm chét tri hoan sy gidi phong ma
tri hofin sy giai phdng clia hoat chét tir ché phim. Chat kiém soat su giai phéng 1a polyme
hinh thanh hydrogel. Polyme hinh thanh hydrogel 14 polyme truong né khi tiép xuc véi
moi truong tan dugce trong nudc, va la it nhit mot chét duoc chon tir trong s6 polyetylen
oxit,  hydroxypropyl metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, natri
cacboxymetylxenluloza va hydroxyetyl xenluloza, va khdi luong phan tir trung binh ctia
n6 ndm trong khoang 100 000 dén 8 000 000, va t&t hon 13 100 000 dén dudi 1 000 000.
Tét hon 13, polyme hinh thanh hydrogel 13 polyetylen oxit. Polyetylen oxit c6 thé bao
gbm polyetylen oxit ¢6 khdi lwong phan tir trung binh dao dong tir 100 000 dén dudi 500
000 va polyetylen oxit c6 khdi lvong phén tir trung binh 1a 500 000 dén dudi 1 000 000.
O day, dua trén 100 phan khdi lugng cta polyetylen oxit c¢6 khdi luong phan tir trung
binh dao ddng tir 100 000 dén dudi 500 000, lrgng polyetylen oxit c6 khdi lugng phan tir
trung binh ¢4 thé 14 500 000 dén dudi 1 000 000, nhung khéng bi gidi han & d6, vi du, 10 ,
dén 1000 phén khéi lugng, t6t hon 13 50 dn 500 phén khéi lugng, t6t hon nita 12 100 dén
350 phén khéi luong, va thdm chi t&t hon nita 13 250 dén 350 phan khéi lwong. Khi
polyme nay duoc 4p dung theo cach nay, su giai phéng duge kiém soét tré nén d& dang
hon. Khéi Iugng phén tir trung binh ¢6 thé 1a khdi luong phan tir trung binh sb hosc khéi
lwong phan tir trung binh khéi. Chét kiém soat su giai phéng bao gém chi polyme hinh
thanh hydrogel. Cu thé 13, chat kiém soét sy giai phéng khong bao gém chét phu gia cho
phép nudc thim vao trong ché phdm. Chét phu gia cho phép nudc thdm vao trong ché
pham c6 thé 13 bazo ua nude. Bazo wa nude dugc biét 1 thuong duge st dung trong ché
phdm mirabegron, va lrong nudc can thiét dé hoa tan 1 g bazo wa nude c6 thé 1a 10 mL
hodc it hon theo phuong an, 6 mL hodc it hon theo phuong an khac, 5 mL hodc it hon
van theo phuong 4n khéc, va 4 mL hodc it hon theo phuong 4n khéc nita, & 20+5°C.
Bazo wa nudc c6 thé 1a it nhdt mot chit duoc chon tir nhém géms vi dy, polyetylen
glycol, polyvinyl pyrrolidon, D-mannitol, D-socbitol, xylitol, lactoza, sucroza, maltoza

khan, D-fructoza, dextran, glucoza, dau thiu diu lam cting bdi polyoxyetylen,
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polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, este axit béo cép cao cta polyoxyetylen socbitan,
axit xitric, axit tactric, glyxin, B-alanin, lysin hydroclorit va meglumin. Do bazo wa nude
nay khong dugc stt dung, dudng nhu vi€e tao ra tap chét c6 thé bi ngan chin, nhu dugc
khing dinh sau day.

Chét kiém soét sy giai phong t6t hon 14 duoc chira véi luong 60 dén 90% khdi
luong dua trén tng khdi luong duoc phdm. Khi hrong ciia né ndm trong khoang trén, c6
moi lo ngai ring s& khong d& dé kiém soat viée giai phong hoat cht.

Theo phuong 4n clia sang ché, dugc phdm c6 thé con bao gdm it nhat mot chat
duogc chon tir trong s6 chat két dinh, chit chéng oxy hoa, va chét boi tron.

Chét két dinh khong bi gidi han ¢ ddy, nhung co thé 1a it nhit mot chit dwoc
chon tir hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, polyvinyl pyrrolidon,
metyl xenluloza, cacboxymetyl xenluloza, natri cacboxymetylxenluloza, trehaloza, va
pullulan, va t&t hon 14 hydroxypropyl xenluloza. Lugng chat két dinh t&t hon 13 1 dn 5%
khéi lugng dua trén tdng khdi lvong duoc phdm.

Chét chdng oxy héa khong bi gi6i han ¢ do, nhung c6 thé 12 it nht mot chat
dugc chon tr butylhydroxytoluen (BHT), propyl gallat (PG), butylhydroxyanisol (BHA),
axit ascobic, natri ascobat, axit erythorbic, natri nitrit, natri bisulfit, natri pyrosulfit, axit
xitric va natri edetat, va t6t hon 13 butylhydroxytoluen (BHT).

Luong chit chdng oxy hoa t6t hon 13 0,1 dén 1% khéi luong dua trén tng khbi
Jwong dugc pham.

Chit béi tron khong bi giéi han & d6, nhung c6 thé 14 it nhat mot chit duge chon
tir magié stearat, canxi stearat, silicon dioxit, va d4 tan. Lwong chét bdi tron tét hon 14 1
dén 6% khéi luong, va t6t hon 1a 2 dén 6% khéi luong, dua trén téng khdi luong dugc
phdm. Chét boi tron t6t hon 14 bao gdm silicon dioxit va magié stearat. Trong dugc
phim, luong silicon dioxit t6t hon 14 0,5 dén 3% khdi luong, va t&t hon nita 14 1 dén 3%
khéi lwong, va Iuong magié stearat tot hon 13 0,5 dén 3% khéi luong, va tt hon nita 1a 1

dén 3% khéi luong. O day, silicon dioxit c6 thé 1 silicon dioxit keo.
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Theo phuong an cta sang ché, dugc phim c6 thé 14 ché phim dudng udng.

Khi duoc phém cta sang ché bao gdm ca chét két dinh, chit chdng oxy hoa va
chét boi tron, ¢6 thé duoc cung cép dudi dang vién nén chira hoat chat, chét kiém soét sy
giai phong, chit két dinh, chét chéng oxy héa, va chét boi tron.

Theo phuong 4n cta sang ché, dugc phdm cé thé bao gdm, dua trén tong khdi
lwong cta nd, 5 dén 28% khdi luong hoat chét, 60 dn 90% khéi lwong cta chét kiém
S04t su giai phong, 1 dén 5% khdi luong chét két dinh, 0,1 dén 1% khdi luong chat
chéng oxy héa, va 1 dén 6% khéi Iuong chét bdi tron. Khi lugng ctia né nim trong
khoang trén, c6 mdi lo ngai ring s& khong dé dang dé kiém sot sur giai phéng hoat cht,

Ngoai ra, dugc phim theo phuong an ciia séng ché co thé dugc cAu hinh sao cho
16p pht bao gém chét phu co thé duoc tao ra trén bé mit ctia 151 bao gém hoat chét, chét
kiém soét sy giai phong, chét két dinh, chat chéng oxy hoa, va chét bbi tron. Lép phi nay
c6 thé duoc tao ra bing cach hoa tan hoic 1am phén tan chét phi trong dung mdi d& bay
hoi va pht bé mit 161 bing mang. Khi 16p pht duge tao ra thong qua viéc phti mang st
dung dung moi dé bay hoi, va vién nén dn dinh hon c6 thé thu duge, va viée tao thanh
tap chit co thé duoc ngan chin hon nita. O d4y, dung méi d& bay hoi khong bi gidi han,
mién 13 n6 c6 kha ning hoa tan hoic 1am phan tan chit pht mang va dé bay hoi, va c6
thé, vi dy, etanol. O day, dugc phim c6 thé duoc tao dudi dang vién nén phi. Duoc
phdm theo phuong 4n ctia sang ché c6 thé bao gdm, dua trén téng khéi lugng cua no, 5
dén 25% khdi luong hoat chét, 60 dén 90% khéi hugng chét kiém soét sy giai phéng, 1
dén 5 % khéi luong chét két dinh, 0,1 dén 1% khéi lugng chit chdng oxy héa, 1 dén 6%
khéi lwong chit boi tron, va 1 dén 10% khdi lugng chat phi. Khi lwong ctia né nam trong
khoang trén, c6 mdi lo ngai rang s& khong d& dang dé kiém soat su giai phong ciia hoat
chit.

Chét boi tron gom silicon dioxit va magié stearat, va trong duoc phim, luong

silicon dioxit t6t hon 1a 0,5 dén 3% khdi lugng, va t6t hon nita 13 1 dén 3% khéi lwong,

-10-
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va luong magié stearat t6t hon 13 0,5 dén 3% khdi luong, va tot hon nita 12 1 dén 3% khdi
luong.

Chét phit ¢6 thé chét phil mang. Chat phii mang khong bi giéi han, mién Ia c6 thé
pht bé mit dugc phim, nhung ¢ thé bao gdm, vi dy, chét phit mang Opadry.

Chét phti mang Opadry (d4 dang ky nhan higu) (c6 sin tir Colorcon Inc.) 1a hé
théng pht mang mdt bude, trong dé polyme, chét 1am déo va bot mau, khi can thiét, c6
thé dugc két hop trong chit ¢6 dic khan.

Theo phuong 4n cua sang ché, luong tap chét ¢6 thé 14 0,2% khéi luong hosc it
hon dua trén téng khéi lugng duoc phim. Tap chét 1a cac chét lién quan riéng 1& khéc.
Céc chit lién quan riéng r& khac biéu thi cac chit lién quan, ngoai trir (R)-2-((4-
aminophenetyl)amino)-1-phenyletanol, 2-(2-aminothiazol-4-yl)-N-(4-
(2(phenetylamino)etyl)phenyl)axetamit, (R)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-N-(4-(2-((4-(2-((2-
hydroxy-2-phenyletyl)amino)etyl)phenyl)amino)-2-oxoetyl)thiazol-2-yl)axetamit, va
(R)-2-(2-aminothiazol-4-y1)-N-(4-(2-(2-aminothiazol-4-yl)axetamido)phenethyl)-N-(2-
hydroxy-2-phenyletyl)axetamit, trong tng s cac chét lién quan. Nhur di md ta & trén,
duoc phém cla sang ché 1a ché phém c¢6 d6 6n dinh trong d6 su tao ra tap chét bi triét
tiéu manh dén mirc 0,2% khéi lwong hodc thip hon, s& duoc khing dinh théng qua cac vi
du thir nghiém dudi day. Khi st dung bazo wa nude lam duge phém duoc kiém soat su
giai phong da boc 16 trong Cong bd don sang ché qubc té s6 W02010/038690, luong tap
chét vuot qua 0,2% khéi luong, dua vao do sang ché duoc coi 1a vuot troi.

Dudi day 13 sy mé ta chi tiét phuong phép bao ché duogc phdm theo phuong 4n
ctia sang ché v6i tham chiéu dén FIG. 1. FIG. 1 1a biéu dd dién tién thé hién quy trinh
bao ché dugc phim theo phuong 4n clia sang ché.

Theo phwong 4n cia sang ché, phuong phap bao ché duge phdm c6 thé bao gom,
nhu thé hién trong FIG. 1, (A) bao ché hat va (B) thu liy vién nén. Trong budc (A), chat
két dinh va chét chéng oxy héa dwoc lam phan tin hogc hoa tan trong dung méi, va sau

d6 duoc tron v6i hdn hop clia hoat chit va chit kiém soat su giai phong, qua d6 bao ché
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hat. Trong budc (B), hat duoc bd sung chét bdi tron va nén, do d6 thu duoc vién nén. O
day, chit ké dinh 1a hydroxypropyl xenluloza, chit chéng oxy hoéa Ia
butylhydroxytoluen, hoat chét Ia it nhat mét chit dugc chon tir trong sb mirabegron va
mudi duoc dung cta né, chét kiém soét sy giai phong 13 polyme hinh thanh hydrogel,
polyme hinh thanh hydrogel 14 it nhit mét chat duge chon tir trong sb polyetylen oxit,
hydroxypropyl metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, natri cacboxymetylxenluloza
va hydroxyetyl xenluloza va c6 khdi lugng phan tir trung binh dao déng tir 100 000 dén 8
000 000, va chat bdi tron 14 silicon dioxit va magié€ stearat. Theo do, dugc phém 6 thé
thu duoc hiéu qué dudi dang vién nén.

Phuong phap ciia séng ché c6 thé con bao gém (C) phtt vién nén véi mang bang
céch hoa tan hodc 1am phan tan chit phii mang trong dung mdi d& bay hoi. Khi viéc phu
mang dugc thuc hién st dung dung méi dé bay hoi theo cach nay, do 4n dinh cao hon
clia vién nén c6 thé dat duoc va su tao ra tap chét c6 thé duoc ngin ngira hon nita, dugc
khéng dinh dua trén két qua thir nghi€ém. So vai khi nudc duge st dung lam dung moi,
nhu trong duge phim duge kidém soat su giai phéng duoc boc 16 trong Cong bd don sang
ché qudc té s6 W02010/038690, st dung dung moi dé bay hoi c6 thé 1am gidm ham
lugng nude clia ché phim, theo d6 su tao ra tap chit ching han nhu céc chat lién quan cé
thé dugc ngan chin hon nita. Dung mdi d& bay hoi khéng bi gidi han, mién 14 c6 thé hoa
tan hodc 1am phan tan chit phtt mang va dé bay hoi, nhung c6 thé 13, vi du, etanol.

Ngoai ra, ché pham ciia sang ché ¢6 thé duoc san xuat théng qua phuong phéap
thich hop da dugc biét trong linh vuc nay, va co thé tham khao, vi du, Khoa hoc Duoc
ctia Remington (phién ban méi nhat), Cong ty xuit ban Mack, Easton PA, v.v.

Mic du sy md t& chung duoc bd qua dé tranh du thira qué mirc, cac van d& duoc
md t4 lién quan dén duoc phim va phuong phép bao ché dugc phim nay theo sang ché

dugc ap dung dugc ap dung nhu nhau trong cuing pham vi trir khi ching trai nguge nhau.
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Viée hiéu 5 hon vé sang ché duoc duara thdng qua céc vi dy, vi du so sanh va vi
du thir nghiém sau. Vat li€u dugc st dung trong céc vi duy, vi du so sanh va vi du thi
nghiém sau trong (mg vai cac loai tét nht c6 sin trén thi trudng.

Vi du thuc hién sang ché
Vi du 1 dén vi dy 5: Vién nén phu
Vidul

Tron 75 g mirabegron va 225 g polyetylen oxit (dwoc san xuit béi Dow
Chemical, WSR N-80, c6 khéi lwong phan tir trung binh 200 000), dit trong méy trdn toc
d6 cao, bd sung véi dung dich ctia hydroxypropyl xenluloza (dugc san xuét boi Nippon
Soda, HPC-L, sau day ciing viy) va butylhydroxytoluen (dugc san xuit boi Spectrum
Chemical, sau day cling vay) hoa tan trong etanol, tron va tao hat, do d6 thu duoc hat. Do
d6 1am kho hat thu dugce, sang loc, trén véi 7,5 g magié stearat dang bot (dugc san xuit
b&1 FACI sau déy ciing vdy) va 7,5 g axit silic khan nhe (dugc san xuat boi Fuji Silysia,
Aerosil 200, colloidal silicon dioxit, sau ddy ciling vay), va nén st dung may nén quay, do
d6 thu dugc vién nén (216 mg trén mdi vién nén). Str dung may phi, do d6 vién nén thu
duge duoc phun phi bang dung dich phan tan clia chit phii mang (Opadry; Opadry
03F220071 mau vang (chita HPMC 60P, oxit sit mau vang, va PEG8000), sau day ciing
vay) trong etanol, theo d6 thu dwoc dugc phdm (vién nén phi, 224 mg trén mdi vién
nén).

Vidu?2

Tron 75 g mirabegron va 225 g polyetylen oxit (duoc san xudt bdi Dow
Chemical, WSR-1105, c6 khdi lugng phan it trung binh 900 000), dit trong may tron toc
d6 cao, bd sung v6i dung dich ctia hydroxypropyl xenluloza va butylhydroxytoluen hoa
tan trong etanol, trdn, va tao hat, do d6 thu duoc hat. Do d6 lam khé hat thu duoc, sang
loc, tron véi 7,5 g magi€ stearat dang bot va 7,5 g ctia axit silic khan nhe, va nén sfr dung
may nén quay, do d6 thu duoc vién nén (216 mg trén mdi vién nén). Sir dung méy phu,

do d6 vién nén thu duoc duge phun phti bang dung dich phén tin cta chit phu mang
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(Opadry) trong etanol, theo d6 thu dugc duge phdm (vién nén pht, 224 mg trén mdi vién
nén).
Vidu3

Trén 75 g mirabegron, 112,5 g polyetylen oxit WSR N-80 va 112,5 g polyetylen
oxit WSR-1105, dit trong may trén tbc dd cao, bd sung v6i dung dich cua
hydroxypropyl xenluloza va butylhydroxytoluen hoa tan trong etanol, tron, va tao hat, do
d6 thu duge hat. Do d6 lam kho hat thu duoc, sang loc, tron vai 7,5 g magié stearat dang
bét va 7,5 g axit silic khan nhe, va nén st dung may nén quay, do do6 thu dugc vién nén
(216 mg trén mdi vién nén). Sir dung mdy pht, do d6 vién nén thu duge dwoc phun phit
bing dung dich phén tan ciia chat phit mang (Opadry) trong etanol, theo d6 thu duoc
duge pham (vién nén phii, 224 mg trén mdi vién nén).
Vidud

Trén 75 g mirabegron, 101,25 g polyetylen oxit WSR N-80 va 123,75 g
polyetylen oxit WSR-1105, dit trong may trdn tdc do cao, bd sung véi dung dich cua
hydroxypropyl xenluloza va butylhydroxytoluen hoa tan trong etanol, trdn, va tao hat, do
dé6 thu duoc hat. Do d6 1am khé hat thu dugc, sang loc, trdn vaéi 7,5 g magi€ stearat dang
bbt va 7,5 g axit silic khan nhe, va nén st dung may nén quay, do d6 thu duoc vién nén
(216 mg trén mdi vién nén). Str dung may phu, do d6 vién nén thu duoc duoc phun phu
bing dung dich phan tan cta chit phii mang (Opadry) trong etanol, theo d6 thu duoc
diroc pham (vién nén phu, 224 mg trén mdi vién nén).
Vidus

Trén 75 g mirabegron, 56,25 g polyetylen oxit WSR N-80 va 168,75 g
polyetylen oxit WSR-1105, dét trong mdy tron tbc d6 cao, bd sung véi dung dich cta
hydroxypropyl xenluloza va butylhydroxytoluen hoa tan trong etanol, trdn, va tao hat, do
d6 thu duoc hat. Do d6 1am khé hat thu dugc, sang loc, tron véi 7,5 g magié stearat dang
bét va 7,5 g axit silic khan nhe, va nén str dung may nén quay, do d6 thu dugc vién nén

(216 mg trén mdi vién nén). Str dung mdy phii, do d6 vién nén thu duogc duge phun phit
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bang dung dich phén tin cla chit phti mang trong etanol, theo d6 thu dugc duge phim
(vién nén pht, 224 mg trén mdi vién nén).

Cong thirc tuong tmg ctia vi du 1 dén vi du 5 dugc thé hién trong Bang 1 dudi

day.
Béng 1
Vidu Vidul Vidu?2 Vidu3 Vidu4 Vidu5
Mirabegron (g) 75 75 75 75 75
Polyetylen oxit
225 - 112,5 101,25 56,25
(WSR N-80, g)
Polyetylen oxit
- 225 112,5 123,75 168,75
(WSR-1105, g)
HPC-L (g) 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Butylhydroxytoluen (g) 1,5 L5 1,5 1,5 1,5
Magié stearat (g) 7,5 7,5 7,5 1,5 7,5
Aerosil 200 (g) 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
) Luong thich |Luong thich| Luong Luong Luong
Chat phu mang (g)
hop hop thich hgp | thich hgp | thich hop

Vi du so sanh 1 dn vi du so séanh 5: Vién nén phu

Ché phim ctia vi du so sanh 1 dén vi du so sanh 5 duoc bao ché sir dung ca chit
phu gia cho phép nude thdm véo trong ché phdm va polyme hinh thanh hydrogel, theo
cach thirc twong tu nhu dugc md ta trong Coéng bd don sing ché qudc té sb
W02010/038690.
Vidu so sanh 1

Tron 75 g mirabegron, 38,79 g polyetylen oxit (dwgc san xudt béi Dow
Chemical, WSR-301, ¢4 khdi lwong phan tir trung binh 4 000 000), 45 g polyetylen

glycol (duoc san xudt béi Sanyo Chemical, PEG 6000, sau ddy ciing vay), 133,71 g
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lactoza monohydrat (dugc san xudt béi DFE Pharma, sau diy cling vay), 0,15 g
butylhydroxytoluen va 2,85 g magié stearat, €p sit dung may dAm con lan, va sang loc,
do d6 thu dugc hat. Do d6 tron hat thu duoc véi 45 g PROSOLV HD90 dang bot (dugc
san xuht bsi JRS Pharma, xenluloza vi tinh thé mat do cao dugec silic héa gém xenluloza
vi tinh thé va silicon dioxit keo, sau day ciing vay) va 7,5 g magié stearat, va nén stt dung
may nén quay, do d6 thu dugc vién nén (232 mg trén mdi vién nén). St dung may phu,
do d6 vién nén thu duoc duge phun phi bing dung dich phan tin ctia chit phii mang
(Opadry) trong nuéc, theo d6 thu dugc vién nén phi (240 mg trén mdi vién nén).
Vi du so sénh 2

Tron 75 g mirabegroﬁ, 44,925 g polyetylen oxit (duoc san xut bdi Dow
Chemical, WSR-301), 45 g polyetylen glycol, 127,575 g lactoza monohydrat, 0,15 g
butylhydroxytoluen va 2,85 g magié stearat, ép stir dung may dam con l4n, va sang loc,
do d6 thu duogc hat. Do d6 tron hat thu duge védi 45 g PROSOLYV HD90 dang bot va 7,5
g magié stearat va nén str dung may nén quay, do d6 thu duoc vién nén (232 mg trén mdi
vién nén). Str dung may phu, do d6 vién nén thu dugc duge phun phu bang dung dich
phan tan cta chat phi mang (Opadry) trong nudc, theo d6 thu duge vién nén phu (240
mg trén mdi vién nén).
Vi du so sanh 3

Tron 75 g mirabegron, 44,925 g polyetylen oxit (dugc san xuit bdi Dow
Chemical, WSR-301), 45 g polyetylen glycol, 172,575 g lactoza khan (dugc san xut bdi
DFE Pharma, sau diy cling vdy), 0,15 g butylhydroxytoluen va 2,85 g magié stearat, ép
st dung may d4m con l3n, va sang loc, do d6 thu dugc hat. Do d6 tron hat thu dwgc véi
7,5 g magié stearat dang bot va nén str dung may nén quay, do d6 thu dugc vién nén (232
mg trén mdi vién nén). St dung may phi, do d6 vién nén thu duge duge phun phi bang
dung dich phén tan ctia chat phii mang (Opadry) trong nude, theo d6 thu duoc vién nén
pht (240 mg trén mdi vién nén).

Vi du so sanh 4
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Tron 75 g mirabegron, 45 g polyetylen oxit (dugc san xuét boi Dow Chemical,
WSR-301), 45 g polyetylen glycol, 127,65 g lactoza monohydrat, 45 g PROSOLV
HD90, 1,5 g butylhydroxytoluen va 2,85 g magié stearat, ép st dung may dim con lan,
va sang loc, do d6 thu duge hat. Do d6 trdn hat thu duge v6i 7,5 g magié stearat dang bot
va nén st dung may nén quay, do d6 thu dugc vién nén (233 mg trén mdi vién nén). St
dung may phu, do d6 vién nén thu duge dugc phun phu bing dung dich phan tan cia
chit phti mang (Opadry) trong etanol, theo d6 thu duge vién nén phtt (241 mg trén mdi
vién nén).

Vi du so sanh 5

Tron 75 g mirabegron, 135 g polyetylen oxit (dugc san xuit béi Dow Chemical, ‘
WSR N-60K, c6 khéi Ivong phan tir trung binh 2 000 000), 75 g polyetylen glycol, 15 g
hydroxypropyl xenluloza, 1,5 g butylhydroxytoluen va 2,85 g magié stearat, €p sir dung
may ddm con lan, va sang loc, do do6 thu duge hat. Do d6 trdn hat thu dugce véi 7,5 g
magié stearat dang bdt va nén str dung may nén quay, do dé thu duge vién nén (207,9 mg
trén mdi vién nén). St dung may phii, do d6 vién nén thu dwoc duge phun phii bang
dung dich phén tin ctia chit phtt mang (Opadry) trong etanol, theo d6 thu dugc vién nén
phi1 (215,9 mg trén mbi vién nén).

Cong thirc twong tmg cua vi du so sanh 1 dén vi du so sanh 5 duoc thé hién trong

bang 2 dudi day.
Béng 2
Viduso | Viduso Viduso Viduso Viduso
Vi du so sanh
sanh 1 sanh 2 sanh 3 sanh 4 sanh 5
Mirabegron (g) 75 75 75 75 75
Polyetylen oxit
- - - - 135
(WSR N-60K, g)
Polyetylen oxit 38,79 44,925 44,925 45 -
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(WSR-301, g)
PEG 6000 (g) 45 45 45 45 75
Lactoza monohydrat (g)| 133,71 127,575 - 127,65 -
Lactoza khan (g) - - 172,575 - -
PROSOLV HD90 (g) - - - 45 -
HPC-L (g) - - - - 15
Butylhydroxytoluen (g) 0,15 0,15 0,15 1,5 1,5
Magié stearat (g) 2,85 2,85 2,85 2,85 2,85
PROSOLV HD90 (g) 45 45 - - -
Magié stearat (g) 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
) Luong |Luogng thich|Luong thich|Luong thich|Lwong thich
Chat phu mang (g)
thich hop hop hop hop hop
Vi du so sanh 6

Ché phim mirabegron c6 sin trén thi truong (Betmiga PR (giai phong kéo dai)
vién 50 mg, S6 16: 16C20/41, c6 san tir Astellas) dugc cung cp.
Vi du so sanh 7

Tron 75 g mirabegron, 36,68 g polyetylen oxit WSR N-80, 110,05 g polyetylen
oxit WSR-1105, va 78,26 g polyetylen glycol PEG 6000, dit trong may tron toc do cao,
bd sung v6i dung dich cha 7,5 g hydroxypropyl xenluloza (HPC-L) va 1,5 g
butylhydroxytoluen (BHT) hoa tan trong etanol, trdn va tao hat, do d6 thu dugc hat. Do
d6 1am kho hat thu duogc, sang loc, trdn véi 7,5 g magié stearat dang bdt va 7,5 g axit silic
khan nhe (Aerosil 200), va nén str dung may nén quay, do dé thu dugc vién nén (216 mg
trén moi vién nén). Str dung mdy phu, do d6 vién nén thu duge dwoc phun phi bang
dung dich phén tan ctia chit phi mang (Opadry) trong etanol, theo d6 thu dwoc duoc
pham (vién nén pht, 224 mg trén mdi vién nén).

Vi du so sanh 8
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Piat 50 g mirabegron, 140 g polyetylen oxit (duoc san xuit bdi Dow Chemical,
WSR N-60K, c6 khéi lwgng phéan tir trung binh 2 000 000), va 289,2 g polyetylen glycol
(PEG 6000) trong may tao hat t?mg 501 (GPCG2, Glatt) va tao hat véi su hién di€n cla
150 g dung dich nuéc cia 10 % khdi luong hydroxypropyl xenluloza (HPC-L), do d6 thu
duoc hat. Do do sang loc hat thu dugc, tron v&i 5 g magié stearat dang bot va 0,8 g
butylhydroxytoluen (BHT), va nén sir dung may nén quay, do d6 thu dugc vién nén (250
mg trén moi vién nén). Sir dung may pht, do d6 vién nén thu duoc duoc phun phi bang
dung dich phan tan ctia chit phti mang (Opadry) trong nude, theo d6 thu duoc vién nén
phti (257,5 mg trén mdi vién nén).
Vi duy thir nghi€ém 1: Kiém tra chit lién quan

Phan tich cac chit lién quan, cu thé 13, cac chit lién quan riéng 18 khac cua vi du
so sanh 1 dn vi du so sanh 5 va vi du 1 va vi du 5, va danh gia lugng tap chét duoc tao
ra. O déy, céc chat lién quan riéng r& khac biéu thi cac chit lién quan, ngoai trir (R)-2-((4-
aminophenetyl)amino)-1-phenyletanol {MIR-1}, 2~(2-aminothiazol-4-y1)-N-(4-
(2(phenetylamino)etyl)phenyl)axetamit {MIR deshydroxy}, (R)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
N-(4-(2-((4-(2-((2-hydroxy-2-phenyletyl)amino)etyl)phenyl)amino)-2-oxoetyl)thiazol-2-
yDaxetamit {Diamit-2}, va (R)-2-(2-aminothiazol-4-y1)-N-(4-(2-(2-aminothiazol-4-
yl)axetamido)phenetyl)-N-(2-hydroxy-2-phenyletyl)axetamit {Diamit-1}, trong téng sb
céc chit lién quan. Thuc hién dénh gi4 ching thong qué sic ky long hiéu ning cao
(HPLC - high-performance liquid chromatography), trong sé céc phwong phép thir
nghiém chung duoc quy dinh trong Duge dién Han Qubc. Ham luong MIR-1 1a 0,4%
hodc it hon, MIR deshydroxy 14 0,4% hodc it hon, Diamit-2 1a 0,4% hodc it hon, Diamit-
1 12 0,4% hodc it hom, cac chat lién quan riéng r€ khac 1a 0,2% hodc it hon, va téng sb cac
chét lién quan la 1,8% hodc it hon dugc danh gia 1a thich hop, va vuot qua cac pham vi
trén dugc danh gid 1a khong thich hop.

Phuong phép kiém tra cu thé dugc mé ta dudi day.

(1) Cong thirc ctia dung dich kiém tra
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Dung dich kiém tra cho m3i vi du so sanh 1 dén vi du so sanh 5, vi du 1 va vi du
5 duoc tao cong thirc. Pat ndm vién nén trong binh dinh mirc 200 mL, bd sung vai 120
mL nudc va khudy dén khi vién nén phén r hoan toan, bd sung véi 80 mL axetonitril va
khudy trong 20 phut, chiét xuit siéu am trong 10 phut, 1am mat dén nhiét d6 phong, va bd
sung v6i dung dich pha lodng dén vach da danh d4u. Ly tAm dung dich thu dugc, sau do
léy chinh x4c 15 mL dich ni sach, dit trong binh dinh mirc 25 mL va sau d6 bd sung voi
dung dich pha loang dén vach d3 danh diu. Loc lwong thich hop ctia dung dich thu dugc
str dung mang loc {0,45 pm}, va loai bd 2 mL du tién ctia n6 va dit dich loc con lai
trong lo va sir dung 1am dung dich kiém tra. Dung dich pha logng 1& dung dich dugc trdn
cua nudc va axetonitril {nudc/axetonitril (3/2)}.
2) C(’Sng thirc ciia dung dich chudn

Can chinh x4c khoang 15,0 mg mau mirabegron, dit trong binh dinh mirc 100
mL, bd sung v6i 40 mL dung dich pha loding, chiét xut siéu 4m trong 5 phiit va do d6
hoa tan hoan toan, 1am mat dén nhiét 6 phong, va bd sung véi dung dich pha lodng dén
vach da danh dau. Léy chinh xac 1 mL dung dich thu dugc, ddt trong binh dinh mac 100
mlL., bd sung voi dung dich pha lodng dén vach da danh déu, va sau d6 loc bing mang loc
{0,45 um}, va dat dich loc con lai trong lo va do do str dung lam dung dich chuén. Dung
dich pha loang 1a dung dich dugc tron ctia nudce va axetonitril {nudc /axetonitril (3/2)}.
(3) Piéu kién van hanh

Diéu kién van hanh HPLC cu thé dugc md ta dudi ddy. Luong chit lién quan
duoc tinh toan tir dién tich dinh At va As cta dung dich kiém tra va dung dich chuén.

May do: Méay quang phé hap thu UV (budc séng do: 240 nm)

Cot: XTerra RP8 (4,6 mm x 250 mm, 5 pm) hodc ¢t tuong duong

Nhiét d¢ cot: 27°C

Nhiét d6 mau: 10°C

Luong dua vao: 10 pL
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Pha dong: Thay dbi ty 16 tron ctia pha dong A va pha dong B nhu bén dudi va
kiém so4t theo cach thirc gradient ndng do.

Pha dong A: Hoa tan dung dich d&€m (1,56 g natri dihydrogen phosphat dihydrat
va 0,34 g tetrabutylammoni hydrogen sulfat trong 1000 mL nuéc, va diéu chinh pH ctia
n6 dén 7,2 st dung dung dich nuéc natri hydroxit 5 mol/L)

Pha dong B: Dung dich trén ctia axetonitril va nuée {axetonitril/nude (3/2)}

Béang 3
Luu lugng dong chay
Thoi gian (phut) Pha dong A (vol%) | Pha dong B (vol%)
(mL/min)

0 0,8 75 25

5 0,8 75 25
45 0,8 20 80
50 0,8 0 100
55 1,5 75 25
63 1,5 75 25
65 0,8 75 25
70 0,8 75 25

(4) Phuong trinh tinh toan
Ws * Ap % 338 % P

Luong chit lién quan (%)= ¥ As ¢ D % 10000 > RRE

Ws: lugng chuan mirabegron dugc liy (mg)

N: s6 luong mau

Ar: dién tich dinh ctia m&i cht lién quan trong dung dich kiém tra
As: dién tich dinh ctia mirabegron trong dung dich chuén

D: luong duoc danh ddu ciia mirabegron trén m&i vién nén (mg)

P: d6 tinh khiét ctia chudn mirabegron (%)
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333/10000: hé s6 pha lodng
RRF: hé sb dap img tuong d6i cua chét lién quan
(5) Thoi gian duy tri twong d6i (RRT- relative retention time) va hé s6 dang Umg twong

umg (RRF-relative response factor)

Béng 4
Thoi gian duy tri twong d6i | Hé s dép ung tuong ddi
Nguyén ligu
(RRT) (RRF)
MIR-1* 0,49 0,80
Mirabegron 1,00 -
MIR deshydroxy* 1,11 0,94
Diamit-2* 1,44 0,67
Diamit-1* 1,68 0,78
Céc chét lién quan riéng 1& khéc - 1,00

Theo céac vi duy, luong tht ca cac chat MIR-1, MIR deshydroxy, Diamit-2, va
Diamit-1 dugc danh gia 1a thich hop, va két qua cta cac chit lién quan riéng r& khac
duoc thé hién so véi cac vi du so sanh trong bang 5 dudi day.

Bang 5

) Do pha tap cia vién | B pha tap cua vién nén
Céc chat lién quan
nén khong phu (%) phu (%)

Céc chat lién quan
Vidusosanh 1 - - 1,30 | Khong thich hop
riéng r& khac

Céc chét lién quan
Vidu so sénh 2 0,22 | Khong thich hgp| 0,97 | Khong thich hop
riéng r€ khac

Céc chét lién quan
Vidusosénh 3 0,24 | Khong thich hop| 0,83 | Khong thich hop
riéng 1€ khac

Vidusosanh 4| Cac chitlién quan | 0,30 |Khong thich hop| 0,37 | Khong thich hop
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riéng € khac

Céc chit lién quan
Vidu so séanh 5 0,74 | Khong thich hgp| 0,75 | Khong thich hop
riéng r€ khéc

Céc chit lién quan
Vidul 0,02 Thich hop - -
riéng r€ khac

Céc chit lién quan
Vidu5 0,04 Thich hgp 0,03 Thich hop
riéng 1& khéc

Nhu 18 rang tir bang 5, theo vi du so sanh 1 dén vi du so sanh 5, luong cc chit
lién quan riéng 1& khac vuot qué 0,2% va do d6 duoc danh gia 1a khong thich hop. Tat ca
céc ché phém ctia vi du so sanh 1 dén vi du so sanh 5 bao gdm, 13 chét kiém soét su giai
phéng, it nhit mot bazo rra nude cho phép nudc thdm vao trong ché pham. Trong sé nay,
vi du so sanh 1 dén vi du so sanh 3 14 cac ché phdm dugc phun phit bing dung dich phan
tan nudc theo cach twong tw nhu phuong phap duoc bdc 16 trong Cong bd don séng ché
qudc t& sb W02010/038690 va vi du so sanh 4 14 ché pham dugc phun phu bang dung
dich phén tan etanol. Vi du so sanh 5 1a ché pham trong d6 lugng polyetylen glycol trong
bazo ua nude 13 rat cao so v6i cac ché phdm khac.

Khi so sanh vi du so sanh 1 dén vi du so sanh 3 v6i vi du so sanh 4, lugng cac
chat lién quan riéng ré khac duoc ting dang ké sau khi pht so v6i trude khi phi. Dua
trén két qua nay, khi phun pht duoc thuc hién st dung dung dich phén tin ciia chét phit
mang trong etanol, sy tao ra tap chét bi ngén chan nhiéu hon khi sir dung dung dich phan
tan nudec.

Theo vi du so sanh 5, lugng polyetylen glycol trong bazo ua nudc 13 rit cao so
v6i cac ché pham khéc, va luong céc chat lién quan riéng ré khac cling cao trong vién
nén khéng phu. Két qua nay thé hién ring theo nhiéu vi du duoc boc 16 trong Cong bd
don séng ché qudc t& s6 W02010/038690, polyetylen glycol, déng vai trd nhu 14 bazo ua

nude, ¢6 thé giy ra van dé vé on dinh cua ché pham thap.
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Khéng giéng nhu vi du so sanh sir dung bazo ua nude 1am chit kiém soét su giai
phéng, theo tit ca cac vi du st dung chét kiém soét su gidi phong bao gdm chi polyme
hinh thanh hydrogel, viéc tao ra tap chit da bi ngan chan dang ké. Dugc phdm ctia séng
ché da 6n dinh hon du st dung chit kiém soat sur giai phéng gdm chi polyme hinh thanh
hydrogel ma khéng can bazo wa nudc.

Do d6, ¢6 thé két luan ring duoc phdm cia sang ché c6 kha ning ngin ngira su
tao ra tap chét va do d6 dd 6n dinh cao hon cta né c6 thé thu duoc bz‘?mg cach st dung
chit kiém soét su giai phdng bao gdn chi polyme hinh thanh hydrogel (khéng bao gém
bazo wa nuéc) va nhd vao 16p phit duge hinh thanh bang cach st dung dung méi dé bay
hot.

Vi du thir nghi€ém 2: Kiém tra d6 hoa tan

Céc vi du va vi du so sanh da dugc kiém tra d6 hoa tan theo phuong phap kiém
tra su hoa tan USP (phuwong phap Paddle). Nhu dung dich kiém tra, mdi dung dich dém
axit axetic pH 4,0 va dung dich dém axit phosphoric pH 6, 8 dugc st dung véi lugng 900

mL. O day, thuc hién khudy & 50 rpm. Két qua 1An Iuot ctia nd dugce thé hién trong bang

6 va bang 7 dudi day.
Béang 6
pH 4,0 Viduso sanh 1 Vidu2 Vidu3 Vidu5s
1 gio 20% 10% 12% 14%
3 gio 51% 31% 43% 43%
8,5 gio 97% 88% 91% 97%
12 gioy 99% 95% 91% 98%
Bang 7
pH 6,8 Vidu so sanh 1 Vidu?2 Vidu3 Vidu5
1 gio 11% 5% 7% 7%
3 gio 37% 22% 33% 26%
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8,5 gio

98%

79%

89%

87%

12 gio

100%

96%

89%

97%

Nhu 18 rang tir bang 6 va bang 7, ty 1€ hoa tan trong 1 gi¢ it hon 20% theo tht ca

cac vi du. Nguoc lai, ché pham cua vi du so sanh the hién ty 1€ hoa tan cao.

Vi du thir nghiém 3: Kiém tra d6 hoa tan twong ddi

Vi du 5 va vi du so sanh 6 (vién nén Betmiga PR) duogc kiém tra d6 hoa tan nhu

8 va bang 9 dudi day va trong FIG. 2 va FIG. 3.

trong vi du thir nghiém 2, va so sanh kiéu hoa tan. Céc két qua dugc thé hién trong bang

Bang 8
pH 4,0 Ty 1€ hoa tan trung binh
Thoi gian (gio) 1 3 5 7 8,5 10 12
Vidu5 14% 43% 73% 93% 97% 97% 98%
Vi du so sanh 6 13% 41% 69% 90% 97% | 97% 96%

D0 sai léch cua ty 1€ hoa tan

trung binh (Vi du 5 - Vi du so sanh 6)

Do sai léch 1% 2% 3% 3% 0% 0% 1%
Bang 9
pH 6,8 Ty 1€ hoa tan trung binh
Thoi gian (gio) 1 3 5 7 8,5 10 12
Vidu5 7% 26% 52% 74% 87% 93% 97%
Viduso sanh 6 9% 32% 58% 80% 92% 99% 98%

Do sai léch cua ty

1€ hoa tan trung binh (Vi du 5 - Vi du so sénh 6)

D0 sai léch

-2%

-6%

-6%

-6%

-5%

-5%

-1%

FIG. 2 12 biéu d6 thé hién két qua kiém tra d6 hoa tan twong ddi trong méi truong

mdi trudng hoa tan pH 6,8. -
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Nhu 13 rang tir bang 8 va bang 9 va FIG. 2 va FIG. 3, ché phim ctia vi du thé
hién kiéu hoa tan twong dwong véi kidu hoa tan ctia ché phim c6 san trén thi truong.

Do d6, ¢6 thé két luan ring duoc phim cta sang ché c6 thé thé hién kiéu hoa tan
twong duong véi kiéu hoa tan ctia ché pham c6 sin trén thi truong, va do d6 tuong duong
duoe dong hoc, va trong duong hodc vuot troi hi€u qua thudc cudi cing,

Vi du thir nghiém 4: Kiém tra chét lién quan d6i véi vi du so sanh 7 va vi du so sénh 8

Viéc kiém tra chét lién quan duoc thuc hién thém theo cach thirc twong tu nhu
trong vi du thr nghiém 1, véi ngoai trir rang vi du so sanh 7 va vi du so sanh 8 duorc sir
dung, thay vi cac vi du so sénh 1 dén vi du so sanh 5. Céc két qua duoc thé hién trong
bang 10 dudi day.

Béang 10

) D06 pha tap ciia vién | D pha tap cliia vién nén
Céc chat lién quan
nén khong phu (%) phu (%)

Céc chét lién quan
Vidu sosanh 7 0,34 | Khoéng thich hgp| 0,30 | Khong thich hop
riéng r& khéc

Céc chét lién quan
Vidusosanh 8 0,34 | Khong thich hop| 0,42 | Khong thich hop
riéng r€ khac

Nhu rd rang tir bang 10, theo vi du so sanh 7 va vi du so sanh 8, luong céc chét
lién quan riéng r& khac vuot qua 0,2%, duge coi 1a khong thich hgp. Theo vi du so sanh
7, khong gibng nhu cac vi du so sanh khac, hai loai polyetylen oxit c6 khdi luong phan tir
khac nhau dugc str dung nhu trong vi du 3 dén vi du 5. Trong truong hop niy, cé thé
khing dinh r%ng tap chét dugc tao ra & muc dinh trude hodc cao hon, nhu trong cac vi du
so sanh khac. Két qua nay chira rang su khac biét trong sy tao ra tap chét phy thude vao
liéu bazo wa nude ¢ duge st dung 1am chit kiém soat sy giai phong. Ngoai ra, vi du so
sanh 8 13 ché phdm duoc bao ché dé phit hop hon véi cac vi du duoe bdc 16 trong Cong
b6 don sang ché qubc t& s6 W02010/038690, so véi cac vi du so sanh khéc. Trong

treong hop nay, co thé khéng dinh réng tap chét duoc tao ra & murc dinh trudc hodc cao
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hon, nhu trong céc vi du so sanh khac. Céc két qua nay chi ra ring su 4n dinh vita ché
phim c6 thé tré thanh vAn dé khi s dung bazo wa nuéc lam chét kiém soat sy giai
phéng. Do d6, dya trén két qua kiém tra cAc chat lién quan theo vi du so sanh 7 va vi du
so sanh 8, duoc khéng dinh thém réng su tao ra tap chét theo séng ché dugc ngan chan.
Kha nang g dung trong cong nghiép

Duoc phdm cta sang ché c6 kha ning ngan chin su tao ra tap chat trong d6 va
kiém so4t hidu qua su giai phong cta it nhit mot chit duoc chon tir trong sb mirabegron

va mudi dugce dung ctia nd, va do d6 cé kha nang img dung trong cong nghiép.
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YEU CAUBAO HQ

1. Dugc pham bao gom:

hoat chat va chat kiém soat su giai phong dé kiém soat sy giai phéng ctia hoat
chét, va con bao gdm:

chit két dinh, chat chdng oxy hoa, chét bdi tron, va 16p phu,

trong do6 hoat chét 14 {t nhit mot chat duoc chon tir trong 36 mirabegron va mubi
dugce dung cta no,

chit kiém soét s giai phong bao gdm polyme hinh thanh hydrogel,

polyme hinh thanh hydrogel 14 it nhit mét chat dugc chon tir trong sb polyetylen
oxit,  hydroxypropyl = metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, natri
cachoxymetylxenluloza, va hydroxyetyl xenhiloza, va ¢ khdi luong phan tir trung binh
dao ddng tir 100 000 dén 8 000 000,

chat két dinh 14 it nhdt moét chit duoc chon tir hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropyl metyl xenluloza, polyvinyl pyrrolidon, metyl xenluloza, cacboxymetyl
xenluloza, natri cacboxymetylxenluloza, trehaloza, va pullulan,

chit chéng oxy héa 14 it nhit mot chit dugc chon tir butylhydroxytoluen (BHT),
propyl gallat (PG), butylhydroxyanisol (BHA), axit ascobic, natri ascobat, axit
erythorbic, natri nitrit, natri bisulfit, natri pyrosulfit, axit xitric va natri edetat,

chét boi tron 14 it nhat mot chat duge chon tir magi€ stearat, canxi stearat, silicon
dioxit, va da tan,

16p phtt bao gdm mang chit phu dwoc hoa tan hodc 1am phan tan chét trong etanol
va 16p phtt duoc tao & bé mit clia 16i dugc bao ché tir hoat chét, chat kidm soat su giai
phong, chét két dinh, chét chéng oxy hoa, va chét béi tron, va

hoat chit duoc chia véi luong 5 dén 25% khéi lwong, chat kiém soat sy giai
phong dugce chira véi heong 60 dén 90% khoi Iuong, chét két dinh duoc chira véi luong 1
dén 5% khéi lugng, chat chdng oxy héa duoc chira v6i lwong 0,1 dén 1% khéi lugng, va

chét boi tron duge chira véi lugng 1 dén 6% khdi wong va chét phi dugc chia trong
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lwong 1-10% trong lwong dwa vao téng khdi lvong duge phim, trong d6 lwong tap chét
la 0,2% trong luong hodc nhé hon.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 chit boi tron bao gdm silicon dioxit va magié
stearat, va luong silicon dioxit 13 1 dén 3% khdi luong va lugng magié stearat 1a 1 dén
3% khéi lugng trong duoc pham.

3. Duoc pham theo diém 2, trong d6 silicon dioxit 14 silicon dioxit keo.

4. Dugc pham theo diém 1, trong d6 chat phii 14 chit pht mang,

5. Duoc phim theo diém 1, trong d6 polyme hinh thanh hydrogel 13 polyetylen oxit, va
polyetylen oxit bao gdm polyetylen oxit c6 khéi lvong phén tir trung binh dao ddng tir
100 000 dén dudi 500 000 va polyetylen oxit c6 khéi hwong phan i trung binh dao dong
tlr 500 000 dén dudi 1 000 000.

6. Dugc pham theo diém 1, trong d6 polyme hinh thanh hydrogel 1a polyetylen oxit va c6
khdi lugng phén tir trung binh dao dong tir 100 000 dén dudi 1 000 000.

7. Phuong phap bao ché dugc phim, phuong phép bao gom:

(A) bao ché hat bing cach lam phén tin hoc hoa tan chat két dinh va chét chéng
oxy héa trong dung méi dé cho ra dung dich, sau d6 dugc trdn v6i hdn hop ciia hoat chit
va chét kiém soat su giai phong; va

(B) thu duoc vién nén bﬁng cach bd sung hat v6i chét bdi tron va thuc hién nén,

(C) phtt vién nén véi mang bing cch hoa tan hogc 1am phén tan chit phu mang
trong etanol,

trong d6 chat két dinh 14 hydroxypropyl xenluloza,

chat chdng oxy héa 12 butylhydroxytoluen,

hoat chét 13 it nhit mot chit duge chon tir trbng sb mirabe gron va mudi duoc dung
cua no,

chét kiém soét su giai phéng bao gdm polyme hinh thanh hydrogel, polyme hinh
thanh hydrogel 12 it nhdt mot chat dugc chon tir trong sb polyetylen oxit, hydroxypropyl

metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, natri cacboxymetylxenluloza, va hydroxyetyl
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xenluloza va ¢6 khdi luong phén tir trung binh dao dong tir 100 000 dén 8 000 000,

chét bdi tron bao gdm silicon dioxit va magié stearat, va

hoat chit duoc chira v6i lwgng 5 dén 25% khdi lwong, chit kiém sodt su giai
phéng duoc chita v6i luong 60 dén 90% khdi luong, chét két dinh dugc chira véi lugng 1
dén 5% khdi luong, chét chéng oxy hoa duoc chira véi luong 0,1 dén 1% khoi luong, va
chit boi tron dugc chita voi lugng 1 dén 6% khdi lwong va chat phi duge chia trong
lwong 1-10% trong luong dua vao téng khéi lugng duge phim, trong d6 lwong tap chét

la 0,2% trong luong hodc nho hon.
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