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Linh vye k§ thuit dwoce dé cip

Sang ché dé cép dén duoc phim dang liéu rin chira linagliptin 1am thanh phin
dugc tinh tht nhit va 1-clo-4-(B-D-glucopyranos-1-y1)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-
yloxy)-benzyl]-benzen 1am thanh phan dugc tinh thi hai.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Hop chét linagliptin 14 chét trc ché enzym dipeptidyl peptidaza IV (DPP-IV).
Enzym DPP-IV, con dugc goi 1a CD26, 13 serin proteaza da biét 1a dan dén su phén cit
ctia dipeptit tir d4u tin cing N ctia mot sd protein ¢6 gdce prolin hodic gdc alanin tai dau
tan cung N cta chung. Do ddc tinh nay, céc chit tc ché DPP-IV gdy xdo tron muc
huyét thanh cta céc peptit hoat héa sinh hoc gdm peptit GLP-1 va dugc xem 1 thude
c6 trién vong dé diéu tri bénh tiéu dudng, cu thé 13 bénh tidu duong typ 2.

Trong nd luc bao ché dugc phém chtra cac chét tc ché DPP-IV chon loc, nhu
linagliptin, d3 quan sét thdy ring cac chit &c ché DPP-IV v6i nhom amino bic nhét
hodc bac hai thé hién su khong tuong thich, cac van d& vé thoai bién, hodc cac vén dé
trong khi chiét bang mot s6 ta dugc théng thuong nhu xenluloza vi tinh thé, tinh bot
glycolat natri, croscarmelloza natri, axit tartric, axit xitric, glucoza, fructoza, sacaroza,
lactoza, maltodextrin. Mic dit ban than cac hop chit rit én dinh nhung chung phan
ung véi nhiéu ta dugc duge st dung trong dang lidu rén va véi tap chét cua ta dugc,
ddc biét khi tiép xuc gén nhu dugc tao ra trong vién nén va ¢ ty 1€ ta duoc/thube cao.
Nhom amino duong nhu phén ng véi dudong khir va véi cde nhém cabonyl phén Gng
khac va véi céc nhom chiuce axit carboxylic dugc tao thanh vi du tai bé mit cia
xenluloza vi tich thé bing su oxy héa. Nhitng kho khan khong doan trude dugc nay
duogc chi yéu duoc quan sat thiy ¢ cac khoang lidu ding thap duoc yéu cdu nho hidu
lrc bt ngd ctia céc chit e ché chon loc nhu linagliptin. Do dé, ¢in c6 cac duoc phim
dé giai quyét nhimg van & k¥ thuét lién quan dén hidu lyc bat ngd ctia cac hop chét e
ché DPP-IV chon loc. Duge pham chira linagliptin 1am thanh phén dugc tinh duy nhét
dugc mo ta trong WO 2007/128724.

Bénh tiéu duong typ 2 14 bénh ngay cang phd bién ma do tan s bién chung cao

dan dén gidm dang ké tudi tho. Do nhitng bién chirng vi mach lién quan dén bénh tiéu
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dudng, bénh tidu dudng typ 2 hién 13 nguyén nhét phd bién nhit din dén mit thi luc
khéi phét & ngudi 16n, suy than, va cét cut chi trong thé gidi cong nghiép hoa. Ngoai
ra, su ¢6 mit ctia bénh tiéu dudong typ 2 lién quan dén nguy co bi bénh tim mach ting
glp 2 dén 5 lan.

Sau khoang thoi gian dai bi bénh, phin 16n cac bénh nhan mic bénh tiéu dudng
typ 2 cudi ciing s& thit bai vdi lidu phap ding thudc qua duong ubng va tré nén phu
thudc vao insulin v6i nhu cu tiém hing ngay va nhu ciu do lugng dudng nhiéu lan
trong ngay.

Céc thube chéng tiéu duong dung duong ubng thudng dugc sir dung trong tri
liéu (nhu, vi duy, li€u phap dong thu nhét hodc thr hai, va/hoic liéu phép don hodc két
hop (ban diu hodc bd sung) bao gdm, nhung khong bi giéi han &, metformin, cac
sulphonylure, c4c thiazolidindion, cac glinid va cac chit trc ché o-glucosidaza.

Ty 18 thét bai cao trong tri liéu nay 14 nhan t6 dong gop chii yéu vao ty 18 bién
chitng cao lién quan dén ting dudng huyét 1au ngay hogc cac thuong tdn man tinh (bao
gém cac bién chimg vi mach va dai mach nhu vi du bénh than do tiéu dudong, bénh
vong mac hodc bénh than kinh, hodc cac bién ching v& tim mach) & cac bénh nhéin
méc bénh tiéu dudng typ 2.

Do d6, ¢6 nhu cdu chua dugc ddp tmg vé cac phuong phap, thude va dugc
phdm c6 hiéu qua tdt trong kiém soat duong huyét, vé mit cc dic tinh cai bién tinh
trang bénh va vé mit giam bénh suét va ty 1& tr vong do tim mach, déng thoi thé hién
profin do an toan cai thién.

Céc chit trc ché SGLT2 1a nhém chit méi dang phat trién dé didu tri hoic cai
thién su kiém soat dudng huyét & bénh nhan méc bénh tiéu dudng typ 2. Dan xudt
benzen dugc thé glucopyranosyl dugc mo ta trong giai phéap ky thuat da biét 1a céc
chét &rc ché SGLT2, vi du trong WO 01/27128, WO 03/099836, WO 2005/092877,
WO 2006/034489, WO 2006/064033, WO 2006/117359, WO 2006/117360, WO
2007/025943, WO 2007/028814, WO 2007/031548, WO 2007/093610, WO
2007/128749, WO 2008/049923, WO 2008/055870, WC 2008/055940. Din xuét
benzen dugc thé glucopyranosyl duoc dé xuét 1am tic nhan gy ra su bai tiét duong

trong nude ti€u va lam thuodc dicu tri tieu dudng.
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Ban chét ky thuit ciia sing ché

Muc dich cta sang ché 12 dé xuét duoc phim chtra t6 hop cia chit e ché
DPPIV va chét trc ché SGLT2.

Muc dich khéac cia sang ché 13 dé xuét duge phdm chira linagliptin trong t6 hop
v6i chét ire ché SGLT2 ma thé hién d4u hiéu hodc chi diu hiéu bién cta su thoai bién
linagliptin va do d6 cho phép han dung t6t dén rat tbt.

Muc dich khéc ctia séng ché 1a cung cip dugc phim chira linagliptin trong tb
hop véi SGLT 2 ma c6 su ddng déu ham luong cao va/hodic cho phép san xuét dugc
pham dang lidu hidu qué vé thoi gian va chi phi.

Muc dich khéc ctia sang ché 1a cung cip dugc pham dang lidu chia linagliptin
trong td hop v&i chét e ché SGLT2 ma c6 han ding tdt, c6 thoi gian phéan ra ngén, cé
dic tinh hoa tan tot va/hoic cho phép d6 sinh kha dung cta linagliptin cao & bénh
nhan.

Muc dich khac cua sang ché 1 cung cip dugc phim va dugc phim dang liéu,
chira linagliptin trong td hop véi SGLT 2, va phuong phép ngan ngira, lam chim sy
tién trién, tri hodn hogc didu tri ri loan chuyén hoa, cu thé tiéu dudng typ 2.

Muc dich khac cta séng ché 1a dé xudt duoc phém va dugc phém dang lidu,
chira linagliptin trong t6 hop v6i SGLT 2, va phuong phap ngin ngira cai thién su
kiém soat glucoza huyét & bénh nhén cAn diéu tri, cu thé & bénh nhan mic bénh tiéu
duong typ 2.

Muc dich khac cua sang ché 1a @& xuét duge phém va dugc phé.m dang liéu,
chira linagliptin trong t6 hop véi SGLT 2, va phuong phép ngin ngira cai thién sy
kidm soét glucoza huyét & bénh nhin véi su kiém soat glucoza huyét khong du bét
chép liéu phap don v&i thudc chéng tiéu duong, vi du metformin hodc chét trc ché
SGLT 2 hoic chat trc ché DPPIV.

Muc dich khéc cta sang ché 1a cung cdp duge phdm va duge phim dang lidu,
chtra linagliptin trong t6 hop véi SGLT2, dé str dung trong phwong phdp ngin ngira,
]am cham hojc tri hodn sy tién trién tir sy dung nap glucoza suy giam (IGT), glucoza
huyét lac d6i suy giam (IFG), khang insulin va/hodc hoi chimg chuyén hoa dén tiéu
dudng typ 2.

Muc dich khac clia sang ché 13 dé xuét dugc phém va duoc phém dang lidu,

chia linagliptin trong t6 hop véi SGLT 2, dé str dung trong phuong phap ngin ngira,
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lam cham sy tién trién, tri hodn hoic diéu tri tinh trang hoac r6i loan tir nhém gém
bién chung tidu dudng.

Muc dich khac cua sdng ché 1a d& xuét duoc phdm va duge pham dang lidu,
chira linagliptin trong t hop v6i chét e ché SGLT2, dé st dung trong phuong phap
lam giam trong luong hodc ngédn ngilra sy ting trong lwong & bénh nhén can diéu tri.

Muc dich khac ctia sang ché 13 d& xuét dugc phdm méi va dugc pham dang liéu,
chira linagliptin trong t4 hop véi chit trc ché SGLT2, véi hiéu qua cao trong diéu tri
rdi loan chuyén hoa, cu thé bénh tiéu dudng, dung nap duong suy giam (IGT), dudng
huyét luc doi suy giam (IFG), va/hogc gidm dudng huyét, ma c6 dic tinh duge 1y
va/hodc dugc dong hoc va’hodc hoa ly ot dén rét tot.

Muc dich khéc cua sang ché 12 d& xuét quy trinh bao ché dugc phdm dang lidu
theo sang ché ma c¢6 hiéu qua cao vé chi phi va/hodc thoi gian.

Muc dich khac cua sang ché tré nén rd rang hon ddi véi ngudi 6 trinh do trong
linh vuc boi su mo ta ¢ trén va & dudi day va boi céc vi du.

Theo khia canh tha nhét, sing ché @& xuét dugc phidm dang lidu rin chta
linagliptin 1am thanh phdn dwoc tinh thir nhdt v6i lugng 5 mg va 1-clo-4-(B-D-
glucopyranos-1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-benzen lam thanh phén
dugc tinh th hai v6i lugng 10 mg hodc 25 mg va mdt hodc nhiéu t4 duoc, trong 6
thuét ngtr "linagliptin" dugc st dung ¢ déy chi linagliptin va mudi duoc dung ctia né,
bao gdm céc hydrat va solvat clia né, va cac dang tinh thé cta chung, va trong d6 "1-
clo-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-benzen"
cling bao gdm céc hydrat, solvat va céc dang da hinh cta no.

Ngoai ra, trong pham vi cua sang ché, da phat hién ring dugc phim gbm
linagliptin 1am thanh phén hoat tinh thit nhét trong t& hop véi din xuét benzen dugc
thé glucopyranosyl c6 cong thirc I nhu duge md ta dudi day lam chét rc ché SGLT2
thé hién ddu hiéu hodc chi ddu hiéu bién cta sv thoai bién linagliptin va do d6 cho
phép han ding t6t dén rat tdt. Két qua nay 13 bat ngd vi ban chét héa hoc clia
linagliptin va c4c nhoém chira ciia din xult benzen dugc thé glucopyranosyl, cu thé
vong glycopyranosyl va cac nhom hydroxy trong do.

Do do, trong mot khia canh khéc, sang ché d& xuét duoc phdm gdm linagliptin

lam thanh phan dugc tinh, d4n xut benzen dugc thé glucopyranosyl c6 cong thirc (I)



trong d6 R! 12 clo hodc metyl; va R® 13 etyl, etynyl, etoxy, (R)-tetrahydrofuran-
3-yloxy hodc (S)-tetrahydrofuran-3-yloxy, hodc tién dugc chit ctia chting, 1am thanh
phén duoc tinh, mdt hoic nhiéu chét pha lodng, mdt hodc nhiéu chét két dinh va mot
hodc nhiéu chét giy ra, trong d6 hop chét ¢ cong thire (I) 1 1-clo-4-(B-D-
glucopyranos-1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-benzen.

Trong pham vi cia sang ché, da phat hién ra rang dugc phdm gdm din xuét
benzen duogc thé glucopyranosyl 1am thanh phan dugc tinh v6i phan bb ¢ hat Ipm <
X90 < 200pum thé hién dic tinh hoa tan c6 loi va/hodc dd sinh khd dung tét va cho
phép sy ddng déu vé ham hugng cao va san xuét dugc phdm dang lidu hidu qua vé thoi
gian va chi phi.

Do d6, theo khia canh khac, sang ché d& xuét dugc phim gdm linagliptin 1am
thanh phdn duoc tinh thir nhit va din xuét benzen duge thé glucopyranosyl ¢ cong
thire (I) nhu dugc md ta & dudi day lam thanh phr?m dugc tinh th hai va mdt hodc
nhidu t4 duoc trong d6 thanh phéan hoat tinh thir nhét c6 phan bd ¢& hat 1um < X90 <
200pm, vu tién dugc x4c dinh bang thé tich theo phwong phap nhiéu xa laze.

Duoc phim theo séng ché cho phép su dong nhét ham luong cao va san Xudt
dwoc phidm dang liéu, nhu vién nén va vién nang, hiéu qua vé thoi gian va chi phi.
Ngoai ra, cac dugc phim dang lidu niy, cu thé 12 vién nén nhu vién nén mét 16p hoic
vién nén hai 16p, theo séng ché khong thé hién déu hidu hojc diu hi¢u bién cua sy
thoai bién linagliptin va do d6 cho phép han ding lau dai.

Do d6, theo mdt khia canh khac, sang ché dé xuét dugc ph‘ém dang lidu chira
dwoc phim theo sang ché. Dugc pham dang lidu theo sang ché 1a dugc phdm dang rén,
t6t hon 12 dugc phdm dang liu rin ding dudng miéng.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuit quy trinh bao ché duge phim dang liéu
theo sang ché gdbm mot hoic nhiéu quy trinh tao hat trong d6 mot hosc nhiéu thanh
ph?m duogc tinh cung véi mot hodc nhiéu t4 duge duoc tao hat.

Ngoai ra, ¢ thé thiy ring dugc pham gdm linagliptin trong t& hop v6i din xuét

benzen duoc thé glucopyranosyl ¢d cong thirc (I) nhu dugc mo ta & dudi day co thé
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duoc st dung hitu ich dé ngédn nglra, 1am cham sy tién trién, tri hoéin hodc diéu tri rbi
loan chuyén héa, cu thé dé cai thién sy kiém soat dudng huyét 0 bénh nhan, vi du &
bénh nhan ¢6 su kiém soat duong huyét khong da véi lieu phap thubc khang tiéu
dudng dung dudng miéng hién tai. Piéu ndy mé ra nhitng kha ning trj liéu méi trong
didu tri va ngin ngira tiéu duong typ 2, thira cén, béo phi, bién chimg cua tiéu duong
va cac tinh trang bénh lién quah.

Theo mdt phuong 4n khéc, sang ché dé xuit duoc phim dang lidu dé st dung
trong phuwong phép ngén ngura, [am chdm su tién trién, tri hodn hodc diéu tri rdi loan
ho#c bénh chuyén héa dugce chon tir nhém gdm tiéu dudng typ 1, tiéu duong tip 2,
dung nap glucoza suy gidm (IGT), dudng huyét lac d6i suy giam (IFG), ting dudng
huyét, ting dudng huyét sau bita in, thira cn, béo phi va hoi ching chuyén héa & bénh
nhan cin didu tri khac biét & chd duge phdm dang lidu nhu duge x4c dinh & trén va &
duéi day duoc cung cp cho bénh nhan.

Theo mot phuong an khéc, sang ché @& xut dugc phdm dang lidu dé st dung
trong phuong phap cai thién sy kiém soat dudng huyét va/hozc 1am giam dudng trong
huyét thanh ltc doi, dudng trong huyét thanh sau #n va/hozic hemoglobin glycosyl hoa
HbAlc & bénh nbhan can didu tri khic biét & chd duge phdm dang liéu nhu dugc xéac
dinh & trén va & dudi ddy dugc cip cho bénh nhan,

Duoc phim dang lidu theo sang ché ciing c6 thé c6 dic tinh bién dbi bénh gia tri
v6i cac bénh hodc tinh trang lién quan dén dung nap dudng suy giam (IGT), dudong
huyét lac d6i suy giam (IFG), khdng insulin va/hodc hdi chiung chuyén hoa.

Theo mot phuwong &n khéac, sang ché dé xudt dugc phdm dang lidu dé sir dung
trong phuong phap ngin nglra, lam chdm, tri hoan hodc dao ngugc su tién trién tir
dung nap dudng suy giam (IGC), duong huyét lic d6i suy giam (IFG), khang insulin
va/hodc tir hoi chimg chuyén hoa dén tiéu dudng typ 2 & bénh nhan can diéu tri khéc
biét & chd duge phém dang lidu nhu duge xac dinh & trén va & dudi day duge clp cho
bénh nhéan.

Bing cach sir dung duoc phdm dang lidu theo séng ché, c6 thé cai thién sy kiém
so4t dudng huyét & bénh nhan can didu tri, ngoai ra c6 thé didu tri dugc tinh trang
va/hodc bénh lién quan dén hodc do mic dudng huyét ting gay ra.

Theo mdt khia canh khéc, sing ché dé xuét dugc pham dang lidu dé str dung

trong phuong phap ngin ngira, 1am chdm su tién trién, tri hodn hodc di€u iri tinh trang

-7-



23535

hoic 16i loan dwoc chon tir nhom gdém bién chimg tidu duong nhu duc thiy tinh thé va
bénh vi mach ho#c dai mach, nhu bénh than, bénh vong mac, bénh than kinh, thiéu
mau cuc bd md, bénh ban chéan do tiéu duodng, xo ciing dong mach, nhdi mau co tim,
hoi chimng dong mach vanh cip, chimg dau thét nguc khong 6n dinh, chimng dau thét
nguc 6n dinh, dot quy, bénh ddng mach ngoai bién, bénh co tim, suy tim, rdi loan nhip
tim va tai phat hep mach mau & bénh nhan cin diéu tr khac biét & chd duoc phdm
dang liéu nhu duge xac dinh & trén va & dudi ddy duoc cip cho bénh nhan. Thuit ngit
"thiéu mau cuc bd md" cu thé bao gém bénh dai mach mau do tiéu duong, bénh vi
mach mau do tiéu dudng, su han gén vét thuong suy gidm va viém loét do tiéu duong.
Cu thé, c6 thé didu tri mot hoic nhiéu bénh than do tiéu dudng nhu gidm twdi mau,
protein niéu va albumin niéu, lam chdm sy tién trién cta chiing, hodc tri hodn hodc
ngin ngira su khéi phét cia ching. Thuat ngtt "bénh vi mach va dai mach" va bién
chtimg "vi mach va dai mach" dugc st dung thay thé nhau trong don nay.

Bing cach st dung duge phdm dang lidu theo sang ché va nhd hoat tinh clia
chét e ché SGLT2, muc dudong huyét qua du thira khong bi chuyén dbi thanh dang
Iuu trit khong hoa tan, nhu chit béo ma dugc bai tiét qua nudc tiéu ctia bénh nhan. Do
d6, két qua 1a khong c6 sy ting can hodc thdm chi lam gidm can.

Theo mét phuong an khéc, sang ché @ xuét duoc phim dang lidu dé st dung
trong phuong phap 1am gidm cén hodc ngin nglra su tang cén hodc tao diéu kién cho
su giam can ¢ bénh nhén cin didu tri khac biét & chd duge phim dang lidu nhu dugc
xac dinh & trén va ¢ dudi day duge cép cho bénh nhan.

Téc dung dugc 1y ctia dan xuét benzen dugc thé glucopyranosyl 1am chét trc ché
SGLT2 trong duoc phim theo sdng ché doc 1ap véi insulin. Do d6, c6 thé cai thién su
kiém soat dudng huyét ma khong lam téng thém céc té bao beta tuyén tuy. Bing cach
st dung duge phdm dang lidu theo sang ché, su thodi hoa té bao beta va su giam chirc
ning té bao beta nhu vi du sy chét té bao theo chuong trinh hodc sy hoai tt té bao beta
tuyén tuy c6 thé dugce tri hodn ho#ic ngin ngira. Ngoai ra, chitc ning cua té bao tuyén
tuy c6 thé duogc cai thién hodc phuc hdi, va sb lugng va kich thude cua té bao beta
tuyén tuy duoc tang 1én. Co thé thy ring, tinh trang biét héa va ting san cua céc té
bao beta tuyén tuy bi ri loan bdi su tang dudng huyét co thé duogc binh thudng hoa

béng phuong phép didu tri bing duoc phim dang lidu theo sang ché.
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Theo mdt phuong an khac, sang ché d& xuét duoc phim dang lidu dé str dung
trong phuong phap ngan nglra, 1dm chém, tri hodn hodc didu tri sy thodi bién coa céc
té bao beta tuyén tuy va/hodc cai thién va/hodc hoi phuc chltc ndng cla té bao beta
tuyén tuy va’hodc hoi phuc chirc nang cta su bai tiét insulin tuyén tuy & bénh nhan can
didu tri khac biét & chd duoc phdm dang liéu nhu dugc xac dinh & trén va & dudi day
duoc cip cho bénh nhan.

Bang cach st dung dugc phdm dang lidu theo sing ché, sy tich tu bat thuong
ctia chét béo trong gan cé thé dugc lam gidm hodc dugc trc ché. Do d6, theo mét khia
canh khéc, sang ché dé xuét dugc pham dang lidu dé st dung trong phuong phap ngin
ngua, lam chém, tri hodn hoac diéu tri bénh hoic tinh trang do su tich tu bét thuong
ctia chit béo trong gan & bénh nhan cin diéu tri khac bigt & chd dugc phim dang lidu
nhu dugce xac dinh & trén va & dudi day duge cAp cho bénh nhan. Bénh hoic tinh trang
do sy tich tu b4t thuong cua chét béo trong gan gay ra cu thé duge chon tir nhém gdm
gan nhiém md thong thuong, gan nhidm m& khong do rugu (NAFL), viém gan nhiém
m& khéng do rugu (NASH), gan nhiém m& do sy bdi dudng gy ra, gan nhiém m& do
tiéu dudng, gan nhiém m& do rwou hodc gan nhiém md do doc t.

Do d6, theo modt phuwong 4n khac, sang ché dé xuét dugc phdm dang lidu dé sir
dung trong phuong phép duy tri va/hodc cai thién su nhay insulin va/hodc dé diéu tri
su tdng insulin huyét va/hodc khang insulin & bénh nhéan can diéu tri khéc biét & chd
dugc phim dang liéu nhu duge x4c dinh & trén va & duéi day duge c¢ip cho bénh nhan.

Hon nita, theo mdt khia canh khéc cia sang ché, dugc phdm theo séng ché c6 thé

duoc st dung trong viée san xuét thude dé:

- ngin ngira, 1am cham sy tién trién ctia, tri hodn hodc diéu tri rdi loan chuyén héa
duoc chon tir nthom gdm tidu duong typ 1, tiéu dudng typ 2, rdi loan dung nap
glucoza (IGT), ri loan dudng huyét lac d6i (IFG), ting glucoza huyét, ting glucoza
huyét sau khi @n, thtra can, béo phi; va hoi ching chuyén hoa; hoac

- cai thién su kiém so4t glucoza huyét va/hoic 1am giam glucoza huyét twong lic
doi, glucoza huyét trong sau khi &n va/hosic hemoglobin HbA I¢ duge glycosyl hoa;
hoac

- ngan ngtra, lam chdm, trl hoén hodc dao ngugc sy tién trién tir r6i loan dung nap
glucoza (IGT), réi loan dudng huyét lac d6i (IFG), tinh khang insulin va/hogc tir hoi

chung trao d6i chit dén dai thao dudng typ 2; hodc
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- ngin nglra, 1am chim su tién trién, tri hodn hoic didu tri tinh trang hodc rdi loan
dugc chon tir nhém gdm bién chimg tiéu dudng nhu dyc thiy tinh thé va bénh vi
mach hodc dai mach, nhu bénh than, bénh véng mac, bénh than kinh, thiéu méau cuc
bo md, bénh ban chan do tiéu duong, xo cing dong mach, nhdi méu co tim, hoi
chtirng dong mach vanh cép, chimg dau thit nguc khéng 6n dinh, ching dau thit
nguc dn dinh, dot quy, bénh ddng mach ngoai bién, bénh co tim, suy tim, r6i loan
nhip tim va tai ph'ét hep mach mau; hodc
- 1am giam trong luong co thé hodc ngin ngira sy ting trong luong co thé hoic tao
diéu kién dé giam trong lugng co thé; hoic
- ngan nglta, lam chdm, tri hoan hodc didu tri su thoai hoa cua céc té bao beta tuyén
tuy va/hodic suy giam chitc ning cia céc té bao beta tuyén tuy va/hoic dé cai thién
va/hodic phuc hdi lai chirc niang cta céc té bao beta tuyén tuy va/hodc phuc hoi lai
chtrc nang cua su bai tiét insulin tuyén tuy; hodc
- ngan ngura, lam cham, tri hoén hodc didu tri bénh hoic tinh trang do sy tich tu bat
thuong ctia m& & gan; hodc
- duy tri va/hodc cai thién tinh nhay cam insulin va/hodc dé diéu tri hoic ngin ngira
tang insulin huyét va/hodc khang insulin;

& bénh nhén can diéu tri.

Theo mdt khia canh khéc ctuia sang ché, duoc phém hodc duogc phém dang lidu
theo theo sang ché ¢6 thé dugc sir dung trong viéc san xuét thudc cho phwong phap tri

liéu va ngan ngira nhu dd mo ta & trén va & dudi day.

M35 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién so dd nhidu xa bot tia X cta dang tinh thé (1.3X) cta hop chét
1.3).

Fig.2 thé hién so dd phép phén tich nhiét va sy xac dinh diém néng chay thong
qua DSC cua dang tinh thé (13.X) cta hop chét (1.3).

Fig.3 thé hién sy sai 1éch mirc glucoza nhu duge dinh lwong béi AUC glucoza
hoat hoa da tinh sau khi tht glucoza & bdn nhém chudt ZDF khéc nhau ma nhan dbi
ching, linagliptin (hop chét A), hop chét c6 cong thire (1.3) (hop chét B) hodc t6 hop
ctia linagliptin va hop chét (1.3) (T hop A + B).
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Fig.4 thé hién dic tinh hoa tan cta vién nén theo Vi du 4 va Vi du 6 trong d6
API 1 12 hop chét (I.3) va API 2 13 linagliptin.

Fig.5 thé hién dic tinh hoa tan cla vién nén theo Vi du 8 trong d6 API 1 13 hgp
chét (1.3) va API 2 1a linagliptin. |

M0 ta chi tiét sing ché

Thuat ngit "thanh phan hoat tinh" hodc "thanh phin dugc tinh" ctia dugc phdm
hodc duge phidm dang lidu theo sang ché c6 nghia 1a linagliptin va tiy ¥ dan xuft
benzen duogc thé glucopyranosyl c¢6 cong thirc (I) nhu theo séng ché, cu thé hop chit
(1.3).

Thuit nglt "chi sb trong luong co thé" hodc "BMI" ctia ngudi dugc xdc dinh 1a
trong luong theo don vi kg chia cho binh phuong chidu cao theo don vi m, tirc 12 BMI
c6 don vi 1a kg/m>.

Thuat ngit "thira cAn" dugc xé4c dinh 13 tinh trang trong d6 ngudi c6 BMI 16n
hon 25 kg/m? va nho hon 30kg/m? Thuat nglt “thira cdn” va “tién béo phi” dugc st
dung thay thé nhau.

Thuat ngit "béo phi" dugc xac dinh 14 tinh trang trong d6 nguoi ¢6 BMI béng
hoic 16n 30kg/m?2. Theo dinh nghia cia WHO, thuét ngit béo phi ¢6 thé duoc phan loai
nhu sau: thuat ngft "béo phi nhém I" 1 tinh trang trong d6 BMI bang hoic 16n hon
30kg/m? nhung nhd hon 35kg/m?; thudt ngit "béo phi nhém II" 1a tinh trang trong do
BMI bing hodc 16n hon 35kg/m? nhung nhé hon 40kg/m?; thuat ngit "béo phi nhém
III" 12 tinh trang trong d6 BMI bang hoc 16n hon 40kg/m>,

Thuét ngit "béo phi ndi tang" duge xac dinh 1a tinh trang trong d6 do dugc ty sb
eo trén méng 16n hon 1 & nam giéi va 0,8 & nit gigi. N6 xdc dinh nguy co khang
insulin va sy phat trién cta tién tiéu duong.

Thuét ngit "béo phi bung" duoc x4c dinh 1a tinh trang treng d6 vong eo 16n hon
40 inch hay 102cm ¢ nam gidi va 16n hon 35 inch hay 94cm & nif gidi. Déi véi dan toc
Nhat hodc bénh nhin nguoi Nhat, béo phi bung co thé duogc x4c dinh 13 vong eo >
85cm & nam gidi va > 90cm & nit gidi (xem vi du Uy ban didu tra chudn doan hoi
ching chuyén hoéa & Nhat).

Thuat ngt "glucoza huyét binh thuong” duge xac dinh 1a tinh trang trong do d6i

tugng c6 ndng dd glucoza huyét Iac déi nim trong khoang gi6i han binh thuong, 16n
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hon 70mg/dL (3,89mmol/L) va nhdé hon 100mg/dL (5,6mmol/L). Tur "ltc déi" co
nghia thong thudng nhu thudt ngtt y hoc.

Thuat ngit "ting glucoza huyét" duoc xac dinh 14 finh trang trong d6 dbi tuong
c6 ndng d6 glucoza huyét lac doi trén khoang giéi han binh thudng, 16n hon 100
mg/dL (5,6mmol/L). T "luc d6i" cé nghia thong thudng nhu thujt 'ngfr y hoc.

Thuét ngit " giém glucoza huyét" dugc xac dinh 1a tinh trang trong d6 ddi tuong
c6 ndng d6 glucoza huyét ndm dudi khoang giéi han binh thuong, cu thé duéi
70mg/dL (3,89mmol/L).

Thuét ngfr "ting glucoza huyét sau an" duoc x4ac dinh 12 tinh trang trong d6 dbi
tugng ¢6 ndng dd glucoza huyét sau bira dn hoic ndng d6 glucoza trong huyét thanh
16m hon 200 mg/dL (11,1 1mmol/L).

Thuat ngit "glucoza huyét luc d6i suy giam" hodc "IFG" duge xac dinh 13 tinh
trang trong d6 dbi tuong ¢6 ndng do glucoza huyét lic d6i hodc ndng dd glucoza huyét
thanh lic d6i ndm trong khoang tir 100 dén 125mg/dL (tirc 1a tir 5,6 dén 6,9mmol/l),
cu thé 16n hon 110mg/dL va nhé hon 126mg/dL (7mmol/L). Péi twong c6 "glucoza
lac d6i binh thuong" c6 ndng dd glucoza lic d6i nhé hon 100mg/dL, tic 13 nhé hon
5,6mmol/l.

Thuét ngtt "dung nap glucoza suy giam" hay “IGT” dugc x4c dinh 1a tinh trang
trong d6 dbi tuong c6 ndng d6 glucoza huyét sau bira dn 2 gid hodc ndng dd glucoza
trong huyét thanh 16n hon 140mg/dL (7,78mmol/L) vid nhé hon 200mg/dL
(11,11mmol/L). Dung nap glucoza bit thudng, tirc 13 ndng do glucoza huyét sau an 2
gid hodic ndng dd glucoza huyét thanh c6 thé duoc do khi mirc dwdng huyét theo mg
ctia glucoza trén dL cta huyét thanh 2 gid sau khi ding 75g glucoza sau khi nhin déi.
Déi twong ¢6 "muc dung nap glucoza binh thudng" c6 ndng d6 glucoza huyét sau bita
#n hodc ndng d6 glucoza trong huyét thanh nhé hon 140 mg/dL (7,78mmol/L).

Thudt nglt "su tdng insulin huyét‘" dugc xac dinh 1a tinh trang trong do dbi
tuong vai sy khang insulin, c6 hodc khong c6 glucoza huyét binh thuong, c6 ndng do
insulin trong huyét twong hodc huyét thanh lic d6i hodc sau #n ting cao trén khoang
giéi han thong thudng, nhitmg ngudi giy khong c6 sy khang insulin, c6 ty sd eo trén
mong nhé hon 1 (d6i nam gi6i) hodc nhoé hon 0,8 (ddi véi nit gidi).

Thuét nglt "nhay insulin", "céi thién sy khéng insulin" hodc “gidm sy khang

insulin" 12 ddng nghia va dugc st dung thay thé nhau.
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Thuit ngit "khang insulin” dugc xac dinh la tinh trang trong d6 muc insulin
tudn hoan vuogt qua dap tng binh thuong su tai glucoza can dé duy tri tinh trang
glucoza huyét binh thuong (Ford ES va cong su JAMA. (2002) 287:356-9). Phuong
phap xac dinh su khang insulin 1a phép tht kim gift déng dudng huyét cudng insulin.
Ty sd insulin trén glucoza dugc xac dinh trong pham vi cia k§ thuét tiém truyén
insulin-glucoza két hop. Pa tim thy sy khéng insulin néu sy hip thu glucoza duéi
murc phan vi phin tram tht 25 ciia quan thé nén duoc didu tra (dinh nghia cia WHO).
[t kho khin hon phép thit kim gitt 13 cic mAu t6i thiéu trong d6, trong sudt thir nghiém
dung nap glucoza trong tinh mach, ndng dd insulin va glucoza trong mau dugc do tai
cac khoang thoi gian cb dinh va tir d6 sy khéng insulin dugc tinh toan. V&i phuong
phap nay, khong thé phan biét giita sy khang insulin gan va ngoai bién.

Ngoai ra, khang insulin, dap ‘ng ctia bénh nhédn véi khéng insulin dén lidu
phép, nhay insulin va tdng insulin huyét c6 thé dwoc dinh lugng bing cach danh gid
didm "mo hinh danh gi4 hing dinh ndi moi clia khang insulin (HOMA-IR)", déu hiéu
chi thi sy khang insulin (Katsuki A, va cdng sy. Diabetes Care 2001; 24: 362-5).
Ngoai ra, tham khao cac phuong phdp xéac dinh chi s HOMA déi véi su nhay insuin
(Matthews va céng su, Diabetologia 1985, 28: 412-19), cua ty sb giira tién insulin
nguyén ven va insulin (Forst va céng su, Diabetes 2003, 52(Suppl.1): A459) va tham
khao phép thir kim giit ddng duong huyét. Ngoai ra, mirc adiponectic trong huyét
thanh c6 thé dugc kidm soat 1am chét thay thé tiém nang cta do nhay insulin. Udc tinh
su khéang insulin béi diém ctia md hinh danh gia hing dinh ndi méi ciia khang insulin
(HOMA)-IR dugc tinh toén bing coéng thirc (Galvin, va cdng su. Diabet Med
1992;9:921-8):

HOMA-IR = [muc insulin huyét thanh lic d6i (pU/mL)] x [murc glucoza huyét thanh
luc d6i (mmol/L)/22,5]

Theo quy tic, cic thong sb khac duge st dung trong thyc hanh 1am sang hing
ngay dé danh gia su khang insulin. Tt hon 12 ndng db triglyxerit ciia bénh nhan dugc
st dung, Vi du, khi murc triglyxerit tdng 1ién hé chat ch& véi sy hién dién cua sy khang
insulin.

Bénh nhan v6i bAm chét phét trién IGT hodic IFG hoic tiéu dudong typ 2 1a
nhitng ngudi c¢6 glucoza huyét binh thudng véi chimg ting insulin huyét va theo dinh

nghia 1 khang insulin. Bénh nhan dién hinh c6 sy khang insulin thudng thira cin hodc
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béo phi. Néu c6 thé phat hién ra sy khéng insulin, day 1a dAu hiéu dic biét 1o rang cua
tinh trang tién tiéu duwong. Do d6, dé c6 thé duy tri sy didu binh glucoza, mot nguoi
cAn nhiéu hon 2-3 14n insulin so v&i ngudi khoe manh, ma khong dan dén tridu chimg
1am sang bt ky.

Phuong phép tim hiéu chirc ning ciia cac té bao beta tuyén tuy tuong tw véi céc
phwong phép & trén vé& dd nhay insulin, ting insulin huyét hoic khang insulin: Sy cai
thién chuc nang té bao beta c6 thé duoc do vi du bing cach xé4c dinh chi s6 HOMA déi
v6i chire ning t& bao beta (Matthews va cong su, Diabetologia 1985, 28: 412-19), ty sd
gifta tién insulin nguyén ven va insulin (Forst va cong sw, Diabetes 2003, 52(Suppl.1):
A459), sy bai tiét insulin/C-peptit sau thir nghiém dung nap glucoza qua dudng miéng
hoac thtr nghiém dung nap blta dn, hodc bang cach st dung thir nghiém gift sy ting
duong huyét vi/hoic md hinh hoa tdi thiéu sau thir nghiém dung nap glucoza trong
tinh mach duoc 14y mau thudng xuyén (Stumvoll va céng su, Eur J Clin Invest 2001,
31: 380-81).

Thuét ngir "tién tiéu dudng" 13 tinh trang trong d6 ngudi c6 kha néng phét trién
bénh tiéu dudng typ 2. Tién tiéu dudng mé rong dinh nghia vé& dung nap glucoza suy
giam dé bao gdm nhiing c4 thé c6 glucoza huyét lac d6i nim trong gidi han binh
thuong > 100mg/dL (J. B. Meigs, va cdng sy. Diabetes 2003; 52:1475-1484) va tang
insulin huyét (ndng d6 insulin huyét thanh ting cao). Co s& khoa hoc va y hoc dé xéc
dinh tién tiéu dudng 12 mbi de doa stc khoe nghiém trong dugc trinh bay trong tai liéu
Position Statement c¢6 tidu dé "The Prevention or Delay of Type 2 Diabetes" dugc
ddng phat hanh boi Hiép hdi tiéu duong My va Vién nghién ctru bénh tiéu duong, tidu
hoa va than qubc gia (Diabetes Care 2002; 25:742-749).

Nhitng c4 nhan c6 kha ning khang insulin 12 nhiing nguoi c6 hai hodc nhiéu
thube tinh sau ddy: 1) thira cin hodc béo phi, 1) cao huyét ap, 3) ting lipit huyét, 4)
mot hodic nhidu mic do thi nhit lién quan dén chudn doan IGT hoic IFG hodc tiéu
dudng typ 2. Khang insulin c¢6 thé dwoc xac dinh & nhitng ngudi nay bing céach tinh
diém HOMA-IR. Vi muc dich cia séng ché, su khang insulin dwroc x4c dinh 13 tinh
trang 14m sang trong d6 mot ngudi c6 diém HOMA-IR 16n hon 4 hodc diém HOMA-
IR trén gidi han trén binh thuong nhu duge xdc dinh dé thuc hién céc tha nghiém

glucoza va insulin.
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Thuat ngit "tiéu duong typ 2" dugc xéac dinh 13 tinh trang trong d6 d6i tuong c6
nbng d6 glucoza huyét sau bita in hodc ndng dd glucoza trong huyét thanh 16n hon
125 mg/dL (6,94mmol/L). Phép do gia trj glucoza huyét 13 quy trinh chuén trong phép
phén tich y hoc hing ngay. Néu thir nghiém dung nap glucoza dugc thuc hién, murc
duong huyét cia tiéu duong s& vugt qua 200mg glucoza trén dL (11,1mmol/l) trong
huyét thanh 2 gio sau 75g glucoza duge dwa vao da day rdng. Trong thir nghiém dung
nap glucoza, 75g glucoza dugc dua qua dudng miéng vao bénh nhan dugc thir nghiém
sau 10-12 gid chiu d6i va mirc dudong huyét duge ghi ngay trude khi ding glucoza va
1 va 2 gid sau khi ding glucoza. O dbi twong khoe manh, mirc duong huyét truée khi
ding glucoza s& nim trong khoang tir 60 dén 110mg trén dL huyét thanh, nhé hon
200mg trén dL 1 gio sau khi diing glucoza va nhé hon 140mg trén dL sau 2 gid. Néu
sau 2 gid, gid tri ndm trong khoang tir 140 d&én 200mg, diéu nay duge coi 1a dung nap
glucoza bit thuong.

Thuat ngft "tiéu duong typ 2 giai doan cudi" bao gdm bénh nhén véi su suy
thube thir phat, d4u hiéu cho liéu phép insulin va tién trién t6i cac bién chung vi mach
va dai mach vi du bénh than tiéu duong, hodc bénh tim d6ng mach vanh (CHD).

Thuat ngt "HbAlc" chi san phdm cia sy glycosyl hoa cia chudi haemoglobin
B. Su x4ac dinh né da dugc ngudi cb trinh do trong linh vuc biét rd. Trong linh vuc
kiém soat phuong phap didu tri bénh tiéu duong, gia tri HbAlc déng vai trd quan
trong dac biét. Do sy tao thanh cia né phy thudc chu yéu vao muc duong trong mau
va tudi tho ctia cic hdng cau, HbAlc trong y nghia 12 “bd nhé dudng trong mau’ phan
anh muc dudng trung binh cia 4-6 tuln trudc d6. Cac bénh nhan tiéu dudng, nhiing
ngudi ¢6 gid tri HbAlc da duoc kiém soét tdt qua khoang thoi gian dai bing phuong
phép diéu tri tiéu duong manh hon (tic 13 < 6,5 % tdng haemoglobin trong miu) dugc
béo vé tét hon khoi bénh mao mach tiéu dudng. Vi du, metformin dat sy cdi thién
trung binh mtc HbAlc theo tha ty 1 — 1,5%. Sy gidm nay trong gid tri HbAIC la
khéng du trong tit ca cic bénh tidu duong dé dwa chung vao pham vi dich mong mudn
<6,5% va uu tién hon < 6% HbAlc.

Thuat ngit "thiéu hut kiém soat dudng huyét" hodc "kiém soat dudong huyét
khong du" trong pham vi ciia sang ché c6 nghia 13 tinh trang trong d6 bénh nhan thé
hién gia tri HbAlc trén 6,5%, cu thé trén 7,0% tham chi vu tién hon trén 7,5%, dic

biét trén 8%.
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"Hoi ching chuyén hoa" con duoc goi 14 "hdi chimg X" (khi duge st dung trong
ngit canh r6i loan chuyén hoéa", con dugce goi 1a "hdi chiing loan chuyén ho6a" 1a phuc
hop hdi chiing véi dac diém chinh 1a khéng insulin (Laaksonen DE va cOng su Am J
Epidemiol 2002; 156:1070-7). Theo huéng dan ATP III/NCEP (Executive Summary
of the Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel III) JAMA: Journal of the American Medical Association
(2001) 285:2486-2497), su chuin doan hdi chimg chuyén hoa duoc thuc hién khi ton
tai 3 hodc nhidu yéu t nguy co sau day:

1. Béo phi bung, dugc xé4c dinh [a vong eo 16n hon 40 inch hay 102cm & nam

gidi, va 16n hon 35inch hay 94cm & nii gi6i; hodc dbi v6i dan toc Nhat hodc bénh

nhan ngudi Nhat duoc xac dinh 13 vong eo 16n hon hodc bang 85¢cm & nam gidi
va 16n hon hoac bé‘mg 90cm & nit gioi;

2. Mirc triglyxerit: > 150mg/dL

3. Muc HDL-cholesterol < 40mg/dL & nam gigi

4. Huyét ap > 130/85mmHg (SBP > 130 hoic DBP > 85)

5. Murc glucoza huyét lac d6i > 100mg/dL

Pinh nghia NCEP dugc chip nhin (Laaksonen va cong su Am J Epidemiol.
(2002) 156:1070-7). Triglyxerit va HDL cholesterol trong méu cling ¢ thé dugc xéac
dinh bing cac phwong phap chuan trong phan tich y hoc va dwgc md ta vi du trong
Thomas L (Editor): "Labor und Diagnose®, TH-Books Verlagsgesellschaft mbH,
Frankfurt/Main, 2000.

Theo dinh nghia thudng duge st dung, ting huyét 4p duoc chudn doan néu huyét
ap tam thu (SBP) vuot qué gia tri 140mmHg va huyét 4p truong thu (DBP) vuot qua
gia tri 90mmHg. Néu bénh nhén méc bénh tidu dudng bidu hién, hién nay khuyén céo
ring huyét 4p tdm thu phai giam xudng dudi mitc 130mmHg va huyét 4p truong thu
phai giam xubng dudi 80mmHg.

Thuat nglt "su didu tri" va "didu tri" bao gdm sy diéu tri lidu phap cho bénh nhan
da phat trién tinh trang da néu, cu thé dang biéu hién. Su didu tri libu phép c6 thé 1a
diéu tri triéu ching dé giam nhe tri¢u ching cla d4u hiéu dic thd hodc didu tri nguyén
nhan dé dao nguoc hodc dao nguge mot ph??tn tinh trang cua ddu hiéu hoic dé dimg

hodc 1am cham su tién trién cia bénh. Do ddos, thanh phan va dugc pham dang liéu va
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phuong phap cia sang ché ¢ thé dugc st dung vi du lam su diéu trj liéu phép trong
khoang thoi gian cling nhu cho liéu phép man tinh.

Thuét ngtt "didu tri phong ngira", "didu tri ngin ngira" duoc sir dung thay thé
nhau va bao gbém su didu tri cho cdc bénh nhén ¢6 nguy co phét trién tinh trang da néu
¢ trén day, do d6 lam gidm nguy co da néu.

- Thuét ngt "lvgng hitu hiu tri liéu" nhu dugce st dung & day chi lugng hodc lidu
lugng cia thanh phﬁn dugc tinh ma thyc hién phan tng tri li€u mong mubn, vi du
giam murc glucoza huyét, giam HbAlc hodc giam trong luong, & ddi twong dong vat
¢ vi hodc bénh nhan, nhung vu tién khong gy ra su giam glucoza huyét & dbi tuong
hogc bénh nhan. Trong trudng hop duoc phadm hoic dugc phdm dang liéu bao gdm hai
thanh phén duogc tinh, thuat ngtt "lugng hitu hiéu tri liéu" nhu dugce st dung & day chi
legng hodc lidu lugng ctia thanh ph?tn dwogc tinh ma trong td hop vé6i thanh phﬁn dugc
tinh khac thyc hién phan tmg tri liéu mong mubn, vi du gidm mirc glucoza huyét, giam
HbA1lc hodc giam trong luong, & dbi tugng dong vat cé va hodc bénh nhan, nhung uu
tién khong gay ra sy giam glucoza huyét & ddi trong hoic bénh nhan,

Thuat ngft "vién nén" bao gdm vién nén khdng cé 16p phi va vién nén c6 mot
hodc nhidu 16p phi. Ngoai ra, "thuat ngt" vién nén bao gdbm vién nén c6 mét, hai hosc
ba hozic thdm chi nhiéu 16p va vién nén phu nén, trong d6 mdi loai vién d néu c6 thé
khoéng c6 hodc ¢6 mdt hodc nhiéu 16p phi. Thuit ngit "vién nén" con bao gdm vién
nén nho, ndng chay, nhai dugc, sui bot va phén rd trong miéng.

Thuat ngtt "duogc thu" chi cac dugc thu chuén nhu “USP 31-NF 26 through
Second Supplement” (United States Pharmacopeial Convention) or the “European
Pharmacopoeia 6.3” (European Directorate for the Quality of Medicines and Health
Care, 2000-2009).

Céc khia canh cta sang ché, cu thé duoc phidm, duoc phdm dang liéu chi
linagliptin va din xuit benzen duoc thé glucopyranosyl nhu dwgc x4c dinh & trén day
va & dudi day.

Thuét ngtt "linagliptin" nhu duge st dung & day chi linagliptin va mudi duge
dung ctia chung, bao gébm cac hydrat va cic solvat clia chiing, va dang tinh thé cua
“chiing. Céc dang tinh thé duoc mb ta trong WO 2007/128721. C4c dang tinh thé vu
tién [a cac chét da hinh A va B dugc mé ta & ddy. Phuong phéap san xuét linagliptin

dugc md td & cac don patent WO 2004/018468 va WO 2006/048427, vi du.
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Linagliptin dugc phan biét v6i céc chit Gc ché DPP IV so sanh v& cdu trtc, do n6 két
hop c6 hig¢u luc dac biét va cé hiéu qua bén lau véi céc dic tinh dugce 1y c6 loi, tinh
éhon loc thu thé va thong tin vé tac dung phu ¢6 lgi hodc mang lai céc uu diém hoic
cac cai tién tri liéu dang ngac nhién khi dugc st dung trong t6 hop v6i din xuét benzen
duogc thé glucopyranosyl theo sang ché. |

Din xuét benzen dugc thé glucopyranosyl dugc xac dinh theo cong thirc (1)

trong d6 R! 1a clo; va R3 1a (S)-tetrahydrofuran-3-yloxy.

Hop chét c¢6 cong thie (I) va cic phuong phép tdng hop ching duge mo ta vi du
trong cac don patent sau ddy: WO 2005/092877, WO 2006/117360, WO 2006/117359,
WO 2006/120208, WO 2006/064033, WO 2007/028814, WO 2007/031548, WO
2008/049923.

(L3)

1-clo-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-

benzyl]-benzen,

Theo sang ché, cAn hiéu ring cac dinh nghia v& cac din xuét benzen dugc thé
glucopyranosyl da néu & trén cé cong thuc (I) con bao gdm cic hydrat, solvat va céc
dang da hinh va céc tién dugc chét ctia ching. D4i v6i hop chét (1.3), dang tinh thé c6
loi duge md ta trong don patent qudc t&¢ WO 2006/117359. Cac dang tinh thé niy c6
ddc tinh hoa tan tét cho phép do sinh kha dung tt ctia din xudt benzen duoc thé
glucopyranosyl. Ngoai ra, cac dang tinh thé 6n dinh vé mit vat Iy-héa hoc va do d6
cung cép tinh &n dinh tét trong han st dung ctia duge pham.

Dang tinh thé vu tién (1.3X) ciia hop chat (I1.3) ¢6 thé dugc dic trung boi mAiu
nhiéu xa bdt tia X ma bao gém cac pic tai 18,84, 20,36 va 25,21 d¢ 20 (+0,1 do 20),
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trong d6 mau nhiéu xa bot tia X da néu (XRPD) dugc tao thanh st dung phong xa
CuKy1- |

Cu thé, mau nhiu xa bt tia X gbm céc pic tai 14,69, 18,84, 19,16, 19,50, 20,36
va 25,21 d6 20 (£0,1 dd 20), trong d6 miu nhiéu xa bdt tia X d néu duge tao thanh st
dung phong xa CuKy 1

Cu thé, mAu nhidu xa bot tia X gbm céc pic tai 114,69, 17,95, 18,43, 18,84,
19,16, 19,50, 20,36, 22,71, 23,44, 24,81, 25,21 va 25,65 d9 26 (0,1 d9 20), trong do6
mau nhifu xa bot tia X d3 néu duge tao thanh st dung phéng xa CuKy,j.

Cu thé hon, dang tinh thé (1.3X) dwoc dic trung béi mau nhifu xa bot tia X,
dugc tao thanh st dung phong xa CuK; , ma bao gf‘)m céc pic tai cac do 20 (+0,1 do
2@) dugc chua trong Bang 1.

Bang 1: MAu nhifu xa bot tia X ctia dang tinh thé (1.3X) (chi c4c pic khong qué 30°
theo thang 2@ dugc duara):

20 d-gia tri Cwong do /o

[°] [A] [Yo]
4,46 19,80 8
9,83 8,99 4
11,68 7,57 4
13,35 6,63 14
14,69 6,03 42
15,73 5,63 16
16,20 5,47 8
17,95 4,94 30
18,31 4,84 22
18,43 4,81 23
18,84 4,71 100
19,16 4,63 42
19,50 4,55 31
20,36 4,36 74
20,55 4,32 13
21,18 4,19 11
21,46 4,14 13
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22,09 4,02 19
22,22 4,00 4

22,71 3,91 28
23,44 3,79 27
23,72 3,75 3

24,09 3,69 3

24,33 3,66 7

24,81 3,59 | 24
25,21 3,53 46
25,65 3,47 23
26,40 3,37 2
26,85 3,32

27,26 3,27 17
27,89 3,20 2
28,24 3,16

29,01 3,08 4
29,41 3,03 18

Cu thé hon, dang tinh thé (1.3X) dugc dic trung béi mau nhiéu xa bot tia X,
dugc tao thanh sir dung phong xa CuK; , ma bao gém cac pic tai cac d9 20 (0,1 do
20) nhu dugc thé hién trong Fig.1.

Ngoai ra, dang tinh thé (1.3X) dugc dic trung béi diém néng chay khoang
149°C =+ 3°C (dugc xac dinh qua DSC; duge danh gia 1a nhiét o khoi dau; tbe do gia
nhiét 10K/phut). Puong cong DSC thu dugc dugc thé hién trong Fig.2.

M3u nhidu xa bot tia X duoc ghi lai, trong pham vi ctia sang ché, st dung mdy
do nhiéu xa STOE - STADI P trong phuong thirc truyén véi may do nhay vi tri (OED),
va anot Cu 1am ngudn tia X (phong xa Cukal, A = 1,54056 A , 40kV, 40mA). Trong
Bang 1 & trén, cic gid tri "2® [°]" xé4c dinh géc nhidu xa theo d9 va gié tri "d [A]" x4c
dinh khoang cich quy dinh theo A gitta cdc mit mang tinh thé. Cudng do thé hién
trong Fig.1 dugc dua ra theo don vi cps (s6 dém trén gidy).

Dé cho phép sai s6 thir nghiém, gid tri 20 md ta & trén s& dugce coi 1a chinh xac

t6i £ 0,1 d6 20, cu thé + 0,05 d 20©. Tuc 13, khi danh gia liéu mot mau tinh thé nhét
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dinh cta hop chét (I.3) c¢6 phai 1a dang tinh thé theo sang ché, gid tri 20 ma duoc quan
st thye nghiém déi véi mau nén duoc coi 13 gibng hét gia tri dic trung d4 mé ta & trén
néu né ndm trong + 0,1 dd 2@ cua gia tri dic trung, cu thé néu né nim trong khoang +
0,05 d% 20 cua gia tri ddc trung.

Diém noéng chay dugc xac dinh bang DSC (nhiét lwgng ké quét vi sau) sir dung
DSC 821 (Mettler Toledo).

Dbi v6i cac thanh phin duoc tinh, phat hién ra ring dic tinh hoa tan ciia ché
phim va dwoc phidm dang liéu va do d6 do sinh kha dung ctia céc thanh phan hoat tinh
bi anh hudng bdi kich thude hat va phan bd c& hat ciia thanh phin duge tinh tuwong
tng. Trong ché phim va duoc phdm dang liéu theo sang ché, thanh phin dwgc tinh wu
tién c6 phan bd c& hat dé it nhit 90% hat thanh phin dugc tinh twong tng, dbi véi su
phén b theo thé tich, ¢ kich thudc hat nhd hon 200um, tirc 13 X90 < 200um.

Cu thé, trong ché phém va dugc phim dang lidu theo sang ché, linagliptin, vi du
dang tinh thé cta chung, t&t hon c6 phén bd ¢ hat (theo thé tich) sao cho it nhét 90%
thanh phan dugc tinh twong tng c6 kich thuéc hat nhé hon 200um, tirc 13 X90 <
200pm, t6t hon 1& X90 < 150pum. Tét hon, phan bd ¢& hat sao cho X90 < 100um, thAm
chi tét hon nita 1a X90 < 75um. Ngoai ra, phan bd ¢& hat tét hon 1a X90 > 0,1pum, t6t
hon 12 X90 > 1pm, tét nhét 1a X90 > Sum. Do d6, phan b ¢ hat t6t hon 13 0,1pum <
X90 < 200pum, dic biét 1a 0,1pm < X90 < 150um, t6t hon 13 1Tum < X90 < i50um,
tham chi t6t hon 13 5um < X90 < 100pm. Vi du wu tién vé phan bb c& hat cta
linagliptin 1a sao cho X90 < 50um hodc 10pm < X90 < 50pum.

Ngoai ra, trong dugc phdm va duge phidm dang lidu theo sang ché, linagliptin,
vi du dang tinh thé ctia né, t6t hon c6 phan bd c& hat (theo thé tich) sao cho X50 <
90um, tdt hon 1& X50 < 75um, tét hon nita 1a X50 < 50pum, tot nhét 1a X50 < 40pum.
Ngoai ra, tdt hon néu phén bd ¢ hat sao cho X50 2 0,1pum, t6t hon 1a X50 > 0,5um,
t8t hon nita 1a X50 > 4pum. Do d6, tt hon néu phan b ¢ hat sao cho 0,1pm < X50 <
90um, diic biét 12 0,5pm < X50 < 75pm, t6t hon 1a 4pm < X50 < 75pm, t6t hon nira 12
4pm < X50 < 50pm. Vi du t6t hon 14 8pm < X50 < 40um. |

Ngoai ra, trong dugc phdm va duge phdm dang liéu theo sang ché, linagliptin,
vi du dang tinh thé ctia no, tt hon 1a c6 phén bd ¢ hat (theo thé tich) sao cho X10 >

0,05um, tdt hon 13, X50 > 0,1pm, tdt hon nira 1a X10 > 0,5um.
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Cu thé, @i voi dan xuét benzen duoc thé glucopyranosyl ¢6 cong thirc (1), cu
thé hop chét (1.3), bit ngd phét hién ra rang kich thudce hat qua nhé anh huéng dén kha
ndng san xuét, vi du boi su bam dinh hodc tao mang. Nguoc lai, cac hat qua to lai tac
dong x4u dén dic tinh hoa tan cla duoc phém va duoc phém dang lidu va do d6 dén do
sinh kha dung. Duéi ddy s& mé ta cac khoang wu tién ctia phan bd ¢& hat.

Trong ché phidm va duoc phim dang lidu theo séng ché, dan xuit benzen dugc
thé glucopyranosyl c¢6 cong thirc (I), cu thé hop chét (1.3), vi du dang tinh thé cua né
(13.X), t6t hon c6 phan b c& hat (theo thé tich) sao cho it nhit 90% thanh phin duoc
tinh twong mg c6 c¢& hat nhé hon 200um, tic 1a X90 < 200pm, t6t hon 1a X90 <
1501sm. T4t hon, phan bd ¢ hat sao cho X90 < 100um, tham chi té¢ hon nita 1a X90 <
90um. Ngoai ra, tot hon néu phan bd ¢& hat sao cho X90 > 1um, tét hon 12 X90 >
5um, t&t hon nita 13 X90 > 10pum. Do d6, t&t hon phan b ¢& hat sao cho 0,1um < X90
<200pum, dic biét 1a 1pm< X90 < 150pm, 6t hon 12 5pm < X90 < 150um, tham chi
t6t hon 1a Spm < X90 < 100pm, tt hon nita 1a 10pm < X90 < 100pm. Vi du tdt hon 1a
X90 < 75um. Vi du tét hon 13 20pm < X90 < 50pum.

Ngoéi ra, trong dugc phdm va dugc phdm dang liéu theo séng ché, din xudt
benzen duge thé glucopyranosyl c6 cong thirc (I), cu thé hop chét (1.3), vi du dang tinh
thé ctia n6 (13.X), tét hon c6 phan b co hat (theo thé tich) sao cho X50 < 90pum, tdt
hon 1 X50 < 75um, tdt hon nita 1a XSO < 50pm, :té't nhit 1a X5 O’s 40pm. Ngoai ra, tbt
hQ‘n néu phén bd co hat sao cho X50 > lum, tdt hon 1a X50 > SHm, t6t hon nita 1a X50
> 8um. Do d6, tot hon néu phan b c& hat sao cho 1pm < X50 < 90pum, ddc biét 1a
1 ulﬁ < X50 < 75um, tét hon 1a 5pm < X50 < 75um, t6t hon nira 1a Spm < X50 <
50pm. Vi du &t hon 1 8pum < X50 < 40um.

Ngoai ra, trong dugc phém va duoc phim dang liéu theo sdng ché, dfm Xuét
benzen duoc thé glucopyranosyl ¢6 céng thire (I), cu thé hep chét (1.3), vi du daﬁg tinh
thé clia né (13.X), t6t hon néu c6 phan bd ¢ hat (theo thé tich) szo cho X10 = 0,1pm,
tdt hon 12 X10 > 0,5 pum, tdt hon nita 13 X10 > Ium.

Do d6, duoc phdm hoic dugc phim dang lidu theo sang <hé cé ﬂ)é tbt hon duoc
ddc trung bdi phén bd co hat quy ¢inh ¢ trén X90, X50 va/hcdc X10 hofic mdt trong

cac phuong an sau:
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Phuong 4n | Linagliptin Dén xuét benzen dugc thé
thue hién glucopyranosyl, cu the cé cong
sang ché thie (1.3) '
E.1 X90 <200um X90 <200pum
E.2 0,1pm <£X90 < 150pm Ipm £ X90 < 150pm
E.3 0,1um <X90 < 150um Sum £ X90 £ 150pm
E.4 0,1pym <X90 < 150pm 10pm < X90 < 150um
E.5 0,1um < X90 < 150um X90 £ 150um
Ium < X50 <75pm
E.6 0,1um <£X90 < 150um X90 < 150pm
5 um < X50 < 50um
E.7 0,1um £ X90 < i50um X90 < 15Cum
lum < X50 <75pm
X102>0,1pm
E.8 0,1pm < X90 < 150pum X90 <150pm
Spm < X50 < 50pum
, X10>0,5um
E.9 0,1um <X90 < 150pum X90 <100pm
Spum £ X50 < 50pum
X10>0,5pm
E.10 S5pum £X90 < 100um X90 <£100um
Spm < X50 < 50pm
X10 = 0,5um
E.11 X90 < 15Cum X90 < 100pm
4pm < X50 < 75pm - Spm < X50 < 50pm
X10 > 0,5um
E.12 X90 < 100pm X90 <£100pum
4um < X50 < 75um Spm < X50 < 50pm
X10>0,05pum X10 = 0,5um
E.13 X90 <100um X90 < 160pm
4pm < X50 < 50um Spm < 250 £ 50pim
X102>0,lpm X102 0,5pm

Gia tri X90 chi gia tri 90% phéan bb thé tich do duoc st dung nhiét lugng ké
nhiéu xa laze. N6i mdt c4ch khéc, theo muyc dich cia sang ché, X90 1a kich thude hat
ma 90% luong hat dugc thdy 12 nhd hon c& hat nay dpa vao sy phén bd thé tich.

Tuong tu, gia tri X50 chi gia tri 50% (trung binh) phén b thé tich do duge st dung
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nhiét luong ké nhifu xa laze. Néi mot cach khac, theo muc dich cﬁa séng ché, X50 1a
kich thudc hat ma 50% lugng hat duge phét hién 1a nhd hon c& hat nay dya vao su
phén bé thé tich. Tuong tw, gid tri X10 chi gia tri 10% (trung binh) phan b6 thé tich do
dugce st dung nhiét luong ké nhifu xa laze. N6i mot cach khac, theo muc dich ciia
sang ché, gia tri X10 l1a kich thudc hat ma 10% lugng hat dugc phét hién 1a nhé hon c&
hat ndy dya vao sy phan b thé tich.

Ut tién, tAt c& gia tri X90, X59, X10 & trén ddy va & dudi day 1a theo thé tich va
duge xac dinh boi phuong phéap nhiéu xa laze, cu thé phan tan 4nh séng laze géc thap,
tire 13 nhifu xa Fraunhofer. Thir nghiém wu tién dugc mod ta trong muc thir nghiém.
Phuong phap nhiéu xa laze nhay véi thé tich ctia hat va cung cép kich thudc hat trung
binh thé tich, ma twong duong véi kich thuéc hat trung binh trong lugng néu mét do
b dinh. Ngudi 6 trinh do trong linh vue biét ring két qua clia sy xéc dinh phén b6 co
hat theo mét k¥ thuét c6 thé lién quan dén mot k§ thudt khac, vi du trén co s& thuc
nghiém bang thir nghiém hing ngay. Hoic phan b ¢ hat trong duge phdm hoic duge
phéim dang lidu c¢6 thé dugc x4c dinh bing phép hién vi, cu thé phép hién vi dién t
hozic phép hién vi dién tir quét.

Pé cung clp nguyén liéu ban diu thich hgp chira thanh phin dige tinh nhu
linagliptin hoic din xuét benzen dugc thé glucopyranosyl, cu thé hop chat (1.3) va
dang tinh thé ctia n6 (1.3X) dugc nghién, vi du nghién phun hodc nghién quay.

Dudi day, ta duge uu tién va chét mang trong duge phAm theo sing ché dugc
mb ta chi tiét thém. U tién, ta duge 1a duge dung.

U tién, t4 dugc duge chon dé ching tuong thich v6i linagliptic, tic 1a dé
khoéng c6 hodic chi ¢6 sy thoai bién bién cia linagliptin trong duye phim. Sy phan hiy
c6 thé duoc kidm tra trong cac thir nghiém chudn, vi du sau théi gian bao quan 6 théng
& nhiét do 40°C va d6 Am tuong déi 75%. Trong ngit canh nay, thuit ngtt "phan hiy
bién" ¢6 nghia 1a sy phan huy héa hoc cia linagliptin nhd hon 5%, t5t hon 13 nho hon
3%, t6t hon nita 12 nhd hon 2% theo trong lwong cia linagliptin. Ham leong va do d6
su phan huy c6 thé dugc xéc dinh bang cic phuong phép phén tich & biét, vi dy sir
dung phuong phap HPLC hogc UV.

Trong duoc phdm theo séng ché, cic ta duge wu tién bao g0m mét hogic nhiéu

chét pha lodng.
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Ngoai ra, trong duge phdm theo sing ché, cac ta dugc uu tién bao gdm mot

hodc nhiéu ta duge va méot hoic nhidu chit két dinh.

| Ngoai ra, trong duge phdm theo sang ché, céc ta duoc uu tién bao gbm mot
hodc nhidu ta dugc va mot hodc nhiéu chét pha lodng va mdt hodc nhidu chét két dinh
va mot hodc nhidu chit gy rd va thy ¥ gdm cac thanh phan khac.

Ngoai ra, trong dugc phim theo sang ché, cac ta duoc uu tién hon bao gbm mot
hodc nhidu t4 dugc va mot hodic nhiéu chit pha lodng va mdt hodc nhiéu chit két dinh
va mot hodc nhidu chét gy 1 va mot hodc nhidu chét 1am tron va céc thanh phén tiy y
khéc.

Mot sd ta duge c6 thé hai hoic nhiéu chirc ndng cung luc, vi du co ﬂlé lam chét
pha lodng va 1am chét két dinh hogc 1am chét két dinh va lam chét gy rd hodc lam
chét pha loang, 1am chat két dinh va 1am chat gay ra.

Mot hodc nhiéu chit pha lodng, thut ngit khac 13 chit don, dugc thém vao khi
lwong (cac) thanh phan duge tinh nhéd va do d6 dé dat dugc trong lugng vién nén tbi
thidu (vi du 100mg hodc nhiéu hon) va su d6ng nhit ham Iuong théa man (vi du nhd
hon 3% do 1éch chuén) theo duge thu. Céc chét pha lodng phé bién vi du lactoza,
sucroza, va xenluloza vi tinh thé duoc quan sat thdy 1a khong twong thich véi
linagliptin.

Tét hon, mot hodc nhidu chit pha loang thich hop cho dugc phdm theo sang ché
duoc chon tir nhém gém xenluloza, cu thé bot xenluloza, canxiphosphat hai bazo, cu
thé canxiphosphat dihydrat khan hodc hai bazo, erythritol, manitol, tinh bot, tinh bot
pregelatin héa, va xylitol, bao gdm din xuét va hydrat clia cac chét d3 néu & trén. Cac
chét pha lodng, tinh bt gelatin so bd thé hién cc dic tinh cia chit két dinh bd sung.
Trong sb cac chét pha lodng dd néu & trén, manitol va tinh bt dugyc gelatin so bd duge
dac biét uu tién.

Trong trudng hop dugc phdm theo sang ché bao gdm mét chit pha loang, thi
chét pha lodng uu tién 1a tinh bdt manitol hodc tinh bt dd duoc gelantin hoa, wu tién
nhét 12 manitol.

Trong truong hop, duge phim theo séng ché bao gdm hai hosic nhiéu chit pha
lodng, thi chét pha lofing thir nhit vu tién 1a manitol va chét pha lodng thtr hai dugc
chon tir nhém gdm chit pha lodng nhir d3 mo ta trude d6, wu tién hon Ia tinh bot da

gelantin hoa so bd ma the hién dic tinh ctia chat két dinh bo sung.
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 Manitol nhu da néu & trén va & dudi diy uu tién 1a loai ¢6 kich thuéc hat nhd
thich hop dé nghién thanh hat. Vi du 14 Pearlitol™ 50C (Roquette).

Tinh bt dugc gelatin hda so bd nhu da néu & trén va & dudi day co thé 1a loai
¢6 sin bat ky trong thuong mai. Vi du 12 tinh bot 1500™ (Colorcon).

Dugc phim theo séng ché wu tién khong bao gdm chit dugc chon tir nhém
glucoza, fructoza, sucroza, lactoza va maltodextrin, ddc biét 1 lactoza. Uu tién, khong
bac gdm chét ctia nhém dé cip & trén, cu thé lactoza, véi luong trén 2% tbng trong
lwong ctia ché phdm, 6t hon 13 v6i lwong trén 0,5% tdng trong lwong clia ché phim.

Mot hodic nhiéu chét két dinh trong dugc phém cung cép su bam dinh vao dugc
phém, vi du trong qué trinh nghién hat, va sy bam dinh vao vién d3 nén. Ching cling
¢b do bén bam dinh da c6 sin trong chét pha lodng. Céc chét két dinh phé bién vi du
sucroza, va xenluloza vi tinh thé duoc quan sét thiy 1a khong twong thich véi
linagliptin.

Tét hon, mdt hodc nhidu chét két dinh thich hop cho dwoc phim theo séng ché
duge chon tir nhém gdm copovidon, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC),
hydroxypropylxenluloza (HPC) va polyvinylpyrrolidon, tinh bét da gelatin héa so b9,
va hydroxypropylxenluloza dugc thé thip (L-HPC), bao gbm din xudt va hydrat ctia
céc chit dd néu & trén. Chét két dinh wu tién hon nita 1a copovidon va/hoic tinh bot da
gelatin hoa so bo.

Copovidon nhu d& cip & trén & & duéi ddy wu tién Ia copolymerisat clia
vinylpyrrolidon véi vinyl axetat, uu tién véi trong lwgng phén tt tir khodng 45000 dén
khoang 70000. Vi du 1a Kollidon™ VA 64 (BASF).

Hydroxypropyl metylxenluloza (con duge goi 1la HPMC bodc hypromelloza)
nhu duoc dé ¢dp & trén va & dudi day uu tién 1a hypromelloza 2910. Hydroxypropyl
metylxenluloza wu tién c¢6 d6 nhét ndm trong khoang tir khoang 4 dén khoang 6 cps.
Vi du 1a Methocel ™ ES5 Prem LV (Dow Chemicals).

Hydroxypropyl xenluloza (con dugc goi 1a HPC) nhur 63 dé sap & trén va & duéi
day wu tién c¢6 d6 nhét nim trong khoang tir khoang 300 d4n khodng 660 mPa*s.
Hydroxypropyl xenluloza vu tién ¢6 trong lwong phén tir ti khodng 60000 dén khoang
100000, vi du khoang 80000. Vi du 1a Klucel™ EF (Aqualon). -

Polyvinylpyrrolidon (hay con dugce goi 1a PVP, polyviden hogc povidon) nhu

duge néu O trén va & dudi day uvu tién cd trong lugng phén t tir kheang 28000 den
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khoang 54000. Polyvinylpyrrolidon wu tién' ¢6 d6 nhét nim trorig khoang tir 3,5 dén
khoang 8,5 mPa*s. Vi du la Kollidon™ 25 hofic Kollidon™ 30 (BASF).

Hydroxypropylxenluloza duoc thé thip (hay con duoc goi 1a L-HPC) nhu da dé
cip & trén va dudi ddy wu tién c6 ham luong hydroxypropoxy nim trong khoang tir
khoang 5 dén khoang 16 % trong luong.

Céc chét két dinh, tinh bot gelatin héa so bd va L-HPC néu & trén thé hién dic
tinh ciia chét pha lodng va chét gay rd bd sung va ciing c6 thé dugc sir dung lam chét
pha lodng hodc chét gy ra thi hai.

- Mot hogc nhidu chét gy ra ¢o tic dung hd tro sy phan doan ctia duge phim va
duoc phdm dang 1idu sau khi dwa vao co thé. Chét gay ra phd bidn vi du xenluloza vi
tinh thé dugc quan sét thay 13 khong tuong thich véi linagliptin.

T6t hon, mot hodc nhiéu chét gdy rd thich hop cho duge phém theo séng ché
dwoc chon tir nhém gdm copovidon, hydroxypropylxenluloza duge thé thép (L-HPC)
va tinh bot nhu tinh bdt nguyén chét, cu thé tinh bot ngd va tinh bot gelatin hoa so bb,
bao gdm din xuit va hydrat clia céc chit da néu & trén. Trong sb cac chit gdy ra da
néu & trén, tinh bdt, tinh bdt gelatin héa so bd va crospovidon duge vu tién hon.

BAt ngd phat hién ring it nhét hai chét gy rd duoc wu tién, néu linagliptin va
dan xuit benzen dugc thé glucopyranosyl ¢6 cong thirc (I) dugc két hop trong dugc
phém theo sang ché, cu thé 1a trong duge phidm dang lidu, vi du vién nén hodc vién
nang. Chat gdy rd wu tién 13 tinh bot ngd va crospovidon.

Ul tién hon nita 13 t& hep ctia it nhit ba chét gy rd, néu linagliptin va din xuit
benzen duge thé glucopyranosyl ciia chit trc ché 6 cong thire (I) duoc két hop trong
dugoc phdm theo sang ché, cu thé trong dugc phim dang liu, vi du vién nén heiic vién
nang. Chét gdy 3 wu tién 14 tinh bot ngb, tinh bot gelatin 1da so £ va crospovidon.

Crospovidon nhu dwgc d& cip & trén va dudi day wu tisn 12 polyvidon khong
hoa tan, tirc 1a dang lién két ngang cta PVP. Vi dy 1a Koliidon™ C7. hodc Kollidon™
CL-SF (BASF). |

Tinh bdt ngd nhu da néu & trén va & dudi day vu tién 13 +inh bot nguyén chit. Vi
du 12 tinh bdt ngd (siéu tring) (Roquetic).

Céc chét gdy rd, tinh bdt va tinh bdt gelatin hoa so 09 da néu & trén thé hién dic
tinh ctia chét pha lodng bd sung va do d6 ciing c6 thé dwoe stz Cung lam ¢4t pha lodng

thit hai ching han.
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Mot hodc nhidu chit 1am tron trong duoc phdm 1am gidm sy ma sat khi bao ché
vién nén, tic 1a trong chu trinh nén va phun ra. Ngoz‘ii ra, chiing hd trg ngin ngira su
bam dinh vao khudn va khudn dap cta vt lidu vién nén.

Tt hon, duoc phém theo sang ché con bao gdm thém mot ho#c nhidu chit lam
tron. Tét hon, mot hodc nhidu chat 1am tron thich hop cho dliqc phém theo sang ché
duqc chon tir nhém gdm talc (vi du tir Luzenac), polyetylen glycol, dic biét polyetylen
glycol vé6i trong luong phén tir ndm trong khoang tir 4400 dén khoang 9000, dau thau
dau hydro hoa, axit béo va cac mudi clia axit béo, cu thé canxi, magie, mudi natri hodc
mudi kali cua ching, vi du canxi behenat, canxi stearat, natri stearyl fumarat hodc
magie stearat (vi du (vi du HyQual®, Mallinckrodt hodc Ligamed®, Peter Greven).
Céc chét 1am tron vu tién hon 12 magie stearat va talc.

B4t ngd phét hién ring it nhit hai chit 1am tron dugc vu tién, néu linagliptin va
dan xuét benzen dugc thé glucopyranosyl c¢6 cong thie (I) duoc két hop trong duge
phim theo sang ché, cu thé trong mét duge phim dang lidu, vi du vién nén hodc vién
nang. Céc chét 1am tron wu tién hon 13 talc vi magie stearat. T6 hop cua hai hoic
nhidu chét 1am tron cho phép céc lyc phun ra thip va tranh sy bam dinh cta hén hop
thanh phim trong san xuét vién nén ching han.

Mot hodc nhiéu chét gdy truot 1a cac chit ma cai thién tinh chay ciia bdt trong
duge pham.

Duoc phdm theo sang ché con bao gbém thém mét hodc nhidu chit gy truot.
Tét hon, mot hodc nhidu chét gy trugt cho duge phim theo séng ché dwoc chon tir
nhém gdm talc va silicon dioxit thé keo (vi du Aerosil™ 200 Pharma (Evonik)). -

Tt hon néu cac ta dugce, cu thé mot hodic nhidu chét pha lofing nhu manitol cé
kich thu6c hat ndm trong khoang tir 1 dén 500pum. Kich thudc hat tir 25 dén 160um
duge uu tién trong quy trinh két hat. Kich thudce hat tir 180 dén 500um duge wu tién
trong quy trinh tao vién truc tiép. Kich thudc hat t6t hon 13 duge phéan tich qua sang.
Tét hon 12 it nhat 80%, t&t hon nita 1 it nhit 90%, con 5t hon nia 12 it nhat 95% trong
lwong ctia hat nim trong khoang nhét dinh.

Theo phuong séng ché, duoc phdm bao gdm hai thanh phdn dugc tinh 13
linagliptin va dan xuét benzen duoc thé glucopyranosyl c6 cong thirc (I) nhu dugc xac

dink & trén va & dudi, cy thé linagliptin va hop chit (1.3).
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Bat ngd 14.¢6 thé quan sat thiy ring din xuét benzen dugc thé glucopyranosyl
c¢6 ¢dng thie (I), cu thé hop chit (1.3), mic dit ¢6 gbc glucopyranosyl véi cac nhém
hydroxyl tu do, twong thich véi linagliptin, tie 12 linagliptin duge két hon v6i din xudt
benzen duoc thé glucopyranosyl khong thé hién hosc chi thé 11i8n sy phan hay bién.

Dugc phdm uu tién theo sang ché chira linagliptin va hop chét (1.3) 1am hai
thanh phﬁn dugc tinh. Tét hon néu duoc phém hodc duogc phém dang lidu chira
linagliptin va hop chét (1.3) trong d6 it nhit 50% trong lwong clia hop chét (I1.3) ¢ dang
tinh thé cta n6 (1.3X) nhu duoc xac dinh & trén day. T8t hon trong duoc phdm hodic
dwoc phdm dang liéu da néu it nhat 80% trong lugng, t6t hon nita 13 it nhit 90% trong
lwong cta hop chét (1.3) & dang tinh thé ciia n6 (1.3X) nhu duge xac dinh & trén day.
Tt hon, duge phém hodc duoc phém dang liéu chiva linagliptin & mdt hodc nhiéu
dang tinh thé, cu thé cac chét da hinh A va B, nhu duoc mé ta trong WO 2007/128721.

Duoc phém uu tién theo sang ché bao gém mot hedc nhidu ta duge va mot hodc
nhiéu chét pha lodng, mdt hodc nhidu chit két dinh va mot hoic nhiéu chét gdy ra.
Duoe phdm uvu tién hon nita theo phwong 4n thit hzi ctia sang ché bao gbm maot hodc
nhidu ta duge va mot hodc nhiéu chét pha loang, mdt hodc nhiéu chit két dink, mét
hoic nhidu chit gy ra va mot hoiic nhidu chét 1am tron. T 6t hon ché phém d4 néu chi
bao gbm mdt hodc hai chét pha lodng. T6t hon nita, ché phdm dd néu Hao gdm mot
ho#c hai chét pha lodng va mot chét két dinh. Tt hon nia, ché phim da néu bao gdm
mdt hoc hai chét pha lo@ng, mdt chét két dinh va mot chit gdy rd. TH: hon nita, ché
phidm da néu bao gdm mot hozc hai chit pha lodng, mdt chit két dinh va it nhét hai
chét gay ra. Tt hon nita, ché phdm da néu bao gdm mot hodc hai chét pha lodng, mot
hoic hai chét két dinh va it nhét hai chit gy ra. T¢t lon nits; ch? phdm d3 néu bao
gdm mét hoic hai chit pha loang; mdt hoic hai chit két dinh va it nhét hai chit gay ra
va mot chét 1am tron. Tét hon nita, ché phim dd néu bao gdm mdt hoic hai chit pha
lodnz, mdt hodc hai cht két dinh, it nhit hai chat gdy ri va md: hodc hai chét 1am tron.
Tét hon nita, ché phdm da néu bao gdm mdt hojc hai chit pha lefng, mét hojc hai
chit két dinh va it phit hai chit gdy =% va hai chit 'an. tron. T hisn nita, ché phim da
néu bao gém mot hoic hai chét pha leling, mot koZe hai hit A+ dinh, ba chit gy rd
va hai chét 1am tron. Ngoai ra, ché phdm c6 thé bao gdm thém it nhit mot chit gay
trurot. Chit pha lofing, chit két dinh, chét gay ré, chit lam tron va chét gdy trugt t6t

hon duge md ta ¢ trén va & dudi day.
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Dugc pham theo sang ché vu tién bao gom:

0,5-25% (c4c) thanh phéan dugc tinh,

40-88% mdt hodc nhidu chét phakloﬁng,
0,5-20% mdt hogic nhiéu chét két dinh,
0,5-20% mdt hodc nhidu chit gay ré,

trong d6 phén trim 14 theo tdng trong lwong cia ché phdm.

Céc khoang sau day dugc uu tién hon:

1-20 % (c4c) thanh phan dugc tinh,
50-75 % mdt hodc nhidu chit pha lodng,
1-15% m6t hodc nhiéu chat két dinh,
1-15 % mdt hodc nhidu chit gay ra,

trong d6 phén tram 13 theo tdng trong lwong cia ché phim.

Ngoai ra, ché phdm d néu c6 thé bao gdm mot hoic nhidu chét 1am tron ndm
trong khoang tir 0,1-15% trong lwong ctia tong ché phim.

Duoc phim theo sang ché vu tién bao gdm:

0,5-25% (c4c) thanh phén dugc tinh,

40-88 % mot hodc nhiéu chit pha loéng,
0,5-20 % mot hogic nhidu chit két dinh,
0,5-20 % mdt hodc nhidu chit gay ra,
0,1-15% mot hodc nhidu chét 1am tron,

trong d6 phan trim 1a theo tdng trong lwong cia ché phim.

Trong cac diroc phim & trén, chit pha lodng wu tién 13 manitol, chit két dinh wu
tién 13 copovidon va cic chit gdy rd wu tién duoc chon tir tinh bét ngd va crospovidon.
Céc chit 1am tron wu tién duoc chon tir tale va magie stearat. Trong trudng hop dugc
phim bao gdm chét pha lodng thit hai, tinh bt gelatin hoa so 56 dugc uu tién. Tinh
bot gelatin hoa so bod c6 dic tinh cia chit két dinh va chit gay ra.

Do d6, duogc phém uu tién theo sang ché duoc dic trung toi thanh phén sau:

1-20% thanh phén duoc tinh,
50-75%  manitol,

2-4% cqpovidon,

8-12% tinh bot ngo,

trong d6 phn trim 1 theo tdng trong luong cua ché phim.
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Dugc pham vu tién khéc theo sdng ché dugc dic trung béi thanh phin sau:

1-20%
50-75%
0-15%
2-4%
8-12%
0-2%

thanh phan duoc tinh,
manitol,

tinh bot gelatin hoa so b,
copovidon,

tinh bt ngo,

crospovidon,

trong d6 phin tram 14 theo téng trong lwong ctia ché phim.

Ut tién, dugc pham d& md ta & trén bao gom thém chat 1am tron. Chat 1am tron

uu tién 1a magie stearat trong lugng tir 0,5-2% theo tong trong luong clia ché pham.

Uu tién, dugc phdm dd mo t4 & trén bao gém thém it nhat hai chat lam tron.

.Chét Jam tron thi nhét uwu tién 13 magie stearat trong lugng tir 0,5-2% theo tng trong

lwgng cta ché pham. Chat 1am tron thir hai wu tién 13 talc trong lugng tir 0,5-16% theo

tong trong lugng cta che pham.

Do d6, dugc pham uu tién theo sdng ché duoc dic trung boi thanh phén sau:

1-20%
50-75%
0-15 %
2-4%
8-12%
0-2%

0,5-2% -

thanh phén dugc tinh,
manitol,

tinh bot gelatin hoda so bJ,
copovidon,

tinh bt ngo,
crospovidon,

magie stearat,

trong d6 phan tridm 12 theo tong trong liong cia ché pham.

- Dugc pham wu ti€n khéac theo sang ché dugc dac trung boi tharh phin sau:

1-20%
50-75%
0-15 %
2-4%
8-12%
0-2%
0,5-2%
0,5-10%

- thanh phan dugc tink,

manitol,

tinh bot gelatin hoa so bd,
copovidon,

tinh bt ngo,
crospovidon,

magie stearat,

talc,

-31-



23535

trong d6 phén tram 14 theo téng trong luong cia ché pham.

Duoc phém theo sang ché con bao gém thém mot hodc nhiéu chit che vi, vi du
chét tao ngot hodc chét tao mui, va cic chit mau.

Duge phim theo sang ché con bao gdbm thém mét hodc nhidu 16p phi. Uu tién
1a céc 16p phu khong chirc.

Dugc phdm theo sang ché 14 duoc phdm dang rin, cu thé d& dung dudng miéng.
Dugc pham dang liéu theo sang ché chtra dugc phdm theo sang ché uvu tién 1a duge
pham dang liéu thé rin, cu thé dé ding duong miéng. Vi dy 14 vién nang, vién nén, vi
du vién nén dugc boc mang hodc hat nho.

Duoc phélll dang liéu theo sang ché, vi du vién nang hodc vién nén, bao gém
hai thanh phén dugc tinh 14 linagliptin va din xuét benzen dugc thé glucopyranosyl c6

- cong thie (I) nhur duge x4c dinh & trén va & dudi, cu thé linagliptin va hep chit (1.3).
Vién nén c6 thé 12 vién nén mot 16p trong d6 hai thanh phén dwoc tinh & trong mot 16p.
Hoic vién nén c6 thé 13 vién nén hai 16p trong d6 mot trong sb hai thanh phin dugc
tinh & trong 16p thir nhét va thanh phan duoc tinh kia & trong 16p thr hai. Hodc cong
thirc c6 thé 12 vién nén trong d6 mét trong s6 hai thanh phan dwoc tinh & trong vién
nén 18i va thanh phan duoc tinh kia & trong 16p bao mang. Hodic, vién nén c6 thé 1a
vién nén ba 16p trong d6 hai 16p chi chira mot thanh phan duoc tinh mdi chung duoc
phén tach béi 16p thir ba khong chira bit ky thanh phén duoc tinh ndo. Hoic, vién nén
c6 thé 13 vién nén duge phi ép, tirc 12 vién nén irong d6 mot thanh phin duge tinh
dwgc chira trong céc vién nén nhd, vi du v6i dudng kinh 2-6mm, va tharh phin duge
tinh kia dwoc chira trong hat hodc hdn hop th@ hai va duge nén cling véi mat vién nén
nhé thanh mét vién nén duoc phi nén 16n. Tat ca céc loai vién néa dé cAp 6 trén c6 thé
khong c6 16p phi hodc co thé c6 mot hoic nhidu 16p phi, cu thé iém bao méng. Uu tién
1a céc 16p phi khong chirc.

S& thdy ring lugng ciia mdt hodc nhiéu thanh phin duge tinh theo sang ché
dugc cdp cho bénh nhan va cin dé s dung trong diéu tri hodc phong ngira theo sang
ché s& thay ddi theo dudng diing, ban chit va tinh trdm trong ciia tinh trang can diéu tri
ho#c phong ngira, tubi, cAn ning Va tinh trang cta bénh nhan, tri 1i8u ddng thod va cudi
cung s& la sy than trong cua bac s¥ tham gia tri li€u. Tuy nhién, nhin chung lugng vu
tién 12 sao cho sy kiém soét glucoza huyét & bénh nhan cn didu trj bing viéc cung cip

dugc pham dang li€u nay dugc cai thién.
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- Trong khoang uu tién ¢ dudi cta lugng linagliptin va din Xuét benzen duoc thé
glucopyranosyl dugc st dung trong duqé phém dang liéu theo sang ché dugc mb ta.
Céc khoang nay chi cac lugng dugc du’é hang ngdy vao bénh nhan trudng thanh, cu thé
la cdn nguoi, vi du xép xi 70kg cén nang,bvé c6 thé duoc didu chinh tuy theo su cung
¢ip 2, 3, 4 hoac. nhiéu 14n mét ngay va tiy theo cdc dudng ding khac va tiy theo tudi
ctia bénh nhan. Khoang liéu ding va luong dwoc tinh cho gbe hoat tinh riéng 1&.

Dugc phim dang liéu wu tién theo sang ché chira linagliptin trong luong hitu
hiéu trj liéu va din xuét benzen dugc thé glucopyranosyl (cu thé hop chét (1.3)) trong
lugng hitu hiéu tri liéu. Lwong linagliptin 1a 5mg. Luong dan ¥4t benzen duge thé
glucopyranosyl (cu thé hop chét (1.3)) 1a 10 hodic 25mg. |

Duoc phém dang lidu theo san g ché chta vi du td hop 1idu ding droc chon tir

cac phuong 4n nhu dugc néu trong bang dudi déy:

Phuong 4n Luong linagliptin Luong din xuét benzen duoc thé
glucopyranosyl, cu thé 1a hop chat ¢o
cong thtc (1.3).

E2.15 Smg - 10mg
E2.19 Smg 25mg

'Vién nén theo sang ché c6 thé bao mang. Thong thudng, 16p bao mang chiém 2-
5% trong lwgng clia tong ché pham va t&t hon 1 bao gdm chét tao mang, chét 1am déo,
chét gy truot va tiy y mot hodc nhidu sic td. Ché pham phu vi du ¢5 thé bao gdm
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), polyetylen glycol (PEG), talc, titani dioxit va
tlly v sét oxit, bao gdm sit oxit d6 va/hoic vang. Ché phidm phu vi du c6 thé bao gdbm
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), polyetylen glycol (PEG), talc, titani dioxit,
maniitol va tiry ¥ st oxit, bao gdm sét oxit d6 va/hoiic vang.

Duge phdm dang lidu theo sang ché wu tién c6 dic tinh hoa ten dé sau 45 phut
d6i voi mdi trong s& mot hoiic hai thanh phin hoat tinh dixqc, it nhat 75%, uu tién hon
it nhat 90% trong lwong ctia thanh phin hoat tinh dugc twong tng duge hoa tan. Trong
mdt phuong 4n wu tién hon, sau 30 phat dbi véi mdi trong s mot hoic hai thanh phan
hoat tinh duogc, it nhat 75%, uvu tién hon it nhat 90% tron g lzong cia thanh phin hoat
tinh duge twong ng dugc hoa tan. Trong phwong 4n vu ién nkét, sau 15 phat dbi véi
mdi trong s6 mét hodc hai thanh phén hoat tinh dugc, it nht 75%, we tién hon it nhit

90% trong hwong ciia thanh phin hoat tinh duoc tuwong trmg duwoc héa tan. Dic tinh hoa
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tan ¢6 thé duge xac dinh trong thir nghiém hoa tan chuén, vi du nhu duge mo ta trong
thu duoc, nhu USP31-NF26 S2, chwong 711 (su hoa tan). Thir nghiém uu tién dugc
md t4 trong muc thtr nghiém. '

Dugc phim dang liéu theo sing ché wu tién c6 dic tinh phén 14 4é trong vong
40 phut, wu tién hon trong vong 30 phut, thdm chi vu tién Lon nita trong vong 20 phut,
uu tién nhét trong vong 15 phit, duge phim dang lidu duoc phén ri. Pdc tinh phan ra
¢6 thé dugce x4c dinh trong thtr nghiém phén ra chuén, vi du nhw dugc mb ta trong thu
duoc, nhu USP31-NF26 S2, chuong 701 (su phén rd). Thir nghiém wu tién duoc mo ta
trong muc thr nghiém.

Duoc phim dang liéu theo sang ché wu tién c6 su ddng nhit ham lugng cao, uu
tién trong khoang tir 85 dén 115%, uu tién hon tir 90 dén 110%, tham chi vu tién hon
tir 95% dén 105% trong luong dbdi véi mbi trong s6 mot hozc hai thanh phan dwoc
tinh. Sw ddng nhit ham lwong c6 thé dugc xac dinh trong thtr nghiém chuén sir dung vi
du ngiu nhién cic dugc phdm dang 1idu duogc chon, vi du nhu dugc md ta trong thu
dugc, nhu USP31-NF26 S2, chuong 905 (ddng nhét don vi lidu ding).

Duoc phém dang lidu theo sang ché, nhu vién nén, vién nang hodc vién bao
mang, c6 thé dugc diéu ché bang cac phwong phap da biét véi ngudi co trinh ¢ trong
linh vue.

Phuong phép wu tién dé san xudt vién nén 14 nén dugc phém & dang bot, tic 14
nén truc tiép, hodc nén dugc phdm & dang hat, va néu cin véi céc td duge o4 sung.

Hat ctia duge phdm theo sang ché c6 thé duoc didu ché bing céc phuong phép
da biét dbi v6i ngudi c6 trinh do trong linh vic. Phuong phap wu iién dé két hat mot
ho#c nhiéu thanh ph?m hoat tinh véi cac ta dugce bao g61n két hat uét, vi du két hat uét
Iwc nghién cao hodc két hat wét tﬁng hoa 16ng, va két hat kho, cén dugc 1a nén truc lan.

Trong quy trinh két hat u6t vu tién, chét i6ng két hat chi 1a .dung moi hodc hdn
hop ctia cdc dung méi hodic ché phdm chia mot hoic nhidu chét két dinh trong dung
moi hogic hdn hgp dung moi. Chét két dinh thich hop dugec mo @ & trén ddy. Vidy la
copovidon. Dung moi thich hop vi du la nudc, etanol, metanc!, isopropansl, axeton,
uu tién nudce tinh khiét bao gdbm céc hén hop ciia ching. Dung mdi ia thérh phin d&
bay hoi, khong gitt lai dugc trong sin phim Ctléi cling. Mot hojic nhifu thanh phén
hoat tinh dugc va céc td dugce khéc, cu thé mét hoidc nhidu chit ptaiofng, tby ¥ mot

ho#c nhiéu chat két dinh va thly ¥ mdt hodic nhiéu chat gy ra, thedng khdng ¢b chat

-34-



23535

lam tron, dugce tron so bd va dugce két hat v6i chit 1ong két hat, vi du sir dung may két
hat Tuc nghién cao. Buéc két hat ué6t thuong di theo sau d6 1a mét hoic nhiéu budc
lam khd va sang loc. Tuy y, budce sang loc u6t dugc két hop vao, sau d6 la lam kho va
sang loc kho hat. Vi du, may sy ting 16ng sau d6 cé-thé duge st dung dé lam kha.
Quy trinh diéu ché theo sang ché wu tién duge dic trung boi quy trinh két hat
trong d6 thanh phin duoc tinh thir nhét va tha hai cling véi mdt hosdic nhidu chit pha
loang, mot hodc nhiéu chét két dinh va mdt hodc nhidu chét gy rad duoc két hat.
Quy trinh diéu ché theo sang ché uu tién duge dic trung boi it nhit hai quy
trinh két hat trong d6 trong mot quy trinh két hat, thanh phan dugc tinh tht nhét cing
v6i mot hodc nhidu chét pha loang, mdt hoidc nhiéu chét két dinh va mét hodc nhiéu
chit gay ra dugc két hat va trong quy trinh két hat khac thanh phan dugc tinh thtr hai
cung v6i mot hodc nhiéu chét pha lofng, m9t hoac nhidu chit k&t dinh va mot hodc
nhiéu chit gy ra dugc két hat.
Ut tién, trong quy trinh trén, hat thu dugc bsi mot hodc nhidu quy trinh két hat
tiy ¥ dugc tron v6i mot hogic nhiéu chat gy rd bd sung va duoe trdn véi mdt hodc
nhiéu chit 1am tron.
Cac hat da lam khd dugc siang qua rdy thich hop. Sau khi thém céc t4 duoc
khac, cu thé mot hodc nhidu chét gy ra va chit gy truot va tuy v talc lam tron, ngoai
trir chét lam tron, cu thé magie stearat, hdn hgp dugc tron trong may trdn thich hop, vi
du may trdn roi tir do, sau d6 thém mét hodic nhiéu chat 1am tron, vi du magie stearat,
va cndi cung tron trong may trdn.
Do d6, quy trinh két hat w6t vi du dé didu chét hat chira duoc phém theo sang ché

bao gbm

a. ty y hoa tan mot hodc nhiéu chit két dinh trong dung méi hogic hdn hop chira
dung moi nhu nuée tinh khiét & nhiét d6 xung quanh d8 tao ra chit long két hat;

b.  tron mot hodc nhiéu thanh phﬁn dugc tinh, mét hodc nhiéu chit pha lodng, tuy y
mdt hodc nhiéu chat két dinh va tlly y mét hodc nhidu chét gy 1i trong mAy tron
chuén, dé tao ra hdn hop so bo; |

c. tao 4m cho han hop so bd bé’xng chét long két hat va tiép dén kAt hat kdn hop so bd

- vi du trong may trdn lwe nghi?n cao.
d. tiyy sang loc hdn hop so bd a3 két hat qua ray véi kich thudc luéi it nhit lmm

va uu tién 3mm.
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¢. lam kho hat tao thanh & nhiét d¢ khoang 40-75°C va uu tién nhiét d6 khong khi vao
55-65°C vi du trong mday sy ting 16ng cho dén khi thu duge gid tsi t6n hao l1am

kh6 thich hop nim trong khoang tir 1-5%.

f. khtt sy déng cuc clia hat d4 duge 1am kho vi du bing cach sang qua rdy c6 kich
thudc luoi 0,6mm-1,6mm, vu tién Imm; va

g.  téthonlabd sung (cé4c) chat 1am tron da sang vao hat dé tron 1an cudi cung, vi du
trong may trn 1&p phuong.

Trong mdt quy trinh khéc, phén chira cac t4 duge nhu phin chira mot hodc nhiéu
chit gdy rd, vi du tinh bdt ngd, chét gy ra bd sung, vi du crospovidon, va/hodc mét
hoic nhiu chit pha lodng, vi du tinh bot gelatin héa so bé, ¢6 thé duge thém vao
ngoai hat trude khi trdn 14n cudi ciing cia bude g.

Trong phién ban khac cua quy trinh, hat dugc tao ra trong céc bude tir a dén e
duoc tao ra trong quy trinh két hat luc nghién cao mét binh va tiép dén lam khé trong
may két hat mét binh. Do d6, mdt khia canh khéc cia sang ché d& xult cac hat chua
duge phdm cia séang ché.

Quy trinh két hat kho vi du d& didu chét hat chira dwgc phim theo sang ché bao
gbm
(1) tr6n mot hodic hai thanh phin duoc tinh v6i hodc 13 tit ca hodc 12 mot ph'?m ta

dugc trong may trdn;

(2) nén hdn hop clia budce (1) trén may nén lin thich hop;

(3) kh@r cdc manh vun thu dugce trong bude (2) thanh cic hat nhd bing cic bude
nghién hoic sang thich hop;

(4) tuy y tron cac hat clia budc (3) v6i cic ta duge con lai trong may tron dé thu

duoc hdn hop cudi cling;

r 2
A A ~ 4

(5) tao vién cho céc hat ctia buée (3) hodic hdn hop cudi ciing ciia bude (4) bing cach
nén né trén may nén vién thich hop dé tao ra 13i vién nén; -
(6) tuyy phi mang cho 18i vién nén cua budc (5) véi 16p phit khdng chire;

Hat theo sang ché bao gbm hai thanh phin duogc tinh 13 linagliptin va din xuét
benzen duge thé glucopyranosyl c¢6 cdng thire (I) nhu dirge xédc dinh & wdn va & dudi,
cu thé linagliptin va hop chét (I.3).

Kich thwdc hat wu tién nim trong khodng tir 25 dén 800 pm, uu tén hon nita

nim trong khoang tir 40pm dén 500um. Uu tién, kich thude duge do qua phép phan
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tich sang, vi du véi sang 4m thanh. Uu tién it nhit 80%, wu tién hon it nhit 90%, wu
tién it nhat 95% trong lwong ctia hat ndm trong khoang nhét dinh. -

| pé be‘10>ché’ vién nang, cic hat ho#ic hdn hop cubi él‘mg vi du nhu’b dugc mo ta &
trén trong céc bude (f) va (g) duge nap thém vao trong vién nang.

Pé bao ché cac vién nang theo sang ché, cac hat theo sang ché, tuc 13 cac hat
chtta hai thanh phﬁn dugc tinh, ¢6 thé dugc st dung. Theo cich khic, hat chta
linagliptin 1am mot thanh phan dwoc tinh va hat gdbm din xuét benzen dugc thé
glucopyranosyl c6 cong thire (I) nhu duoc xac dinh & trén va & dudi, cu thé 1a hyp chéit
(1.3) ¢6 thé dugc st dung.

D& bao ché cac vién nén hoic 15i vién nén, hat hoiic hdn hop cudi cung, vi du
cua bude (g) duge nén thém thanh céc vién nén cé trong lugng 161 vién nén dich véi
kich thudc va cudng dd chiu nén phit hop, sit dung méy ép vién thich hop. Hdn hop-
cudi ciing gém hat nhé theo sang ché va mdt hodc nhidu chét 1am tron va tiy § mot
hoac nhidu chét gy rd va tiy ¥ mét hodc nhidu chit gdy truot. Chit gdy ra thy ¥ nay 13
crospovidon chéng han.

Pé bao ché cac vién nén mot 16p theo sang ché, cac hat theo sang ché, tirc 12 cac
hat chtra hai thanh phén duoc tinh, c6 thé duoc st dung. Theo céch khac, hat chtra
linagliptin 1am mot thanh phin dwogc tinh va hat gdm din xuét benzen duoc thé
glucopyranosyl c6 ¢ong thire (I) nhu duoc xac dinh & trén va & dudi, cy thé 13 hop chét
(1.3) ¢6 thé dugce st dung.

Dé bao ché cac vién nén hai 16p theo sang ché, cac hat chira linagliptin 1am mot
thanh phan duge tinh, c6 thé duoce st dung trong 16p thir rhét va va hat gdbm din xudt
benzen dugc thé glucopyranosyl ¢4 cdng thire (I) nhur duge ¥ac dinh & irén va & dudi,
cu thé 13 hop chét (1.3) ¢6 thé dugc st dung trong 16p thir hai.

Vién nén, vi du vién nén mot 16p thee sdng che uu tién bao gbm

0,5-25% (c4c) thanh phan duge tinh,
40-88% mot hodc nhiéu chat pha lodng,
Y g O
0,5-20% mdt hodc nhiéu chat k&t dinh
) &
0,5-20% mdt hodc nhicu chat gay ré,
0,1-15% mot hodc nhicu chat [am tron,

trong d6 phan tram la theo tong trong lugng cha che pham.

Céc khoang sau day dugc vu tién hon:
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0,5-20% (c4c) thanh phan dugc tinh,

50-75% mot hodc nhiéu chit pha loan ,
p g
1-15% mot hodic nhidu chit két dinh,
1-15% mdt hodc nhidu chét gay 14,
0,5-10% mot hodc nhidu chit 1am tron,

trong d6 phén trim 14 theo téng trong Iwong ciia ché pham.
Ngoai ra, cac ta dudi va cac khoang sau ddy dugc uu tién:

0,5-20% thanh phan dugc tinh,

50-75% manitol, (vi du Pearlitol 50C, Roquette)

0-15% tinh bot gelatin hoa so bd (vi du Tinh bdt Ngo 1500 INT (Colorcen)),
2-4% copovidon (vi du Polyvidon VA 64 INT (BAST)),

8-12% tinh bot ngd (vi du tinh bot Ngd chua lam kho (Roquette)),

0,5-2% magie stearat (vi du HyQual, (Mallinckrodt)),

trong d6 phén trim 14 theo tdng trong luong ciia ché pham. Chét gy rd b sung,
vi du crospovindon, trong luong tir 0 dén 2% trong lwgng ctia téng ché phdm, co thé
duoe st dung, cu thé trong nhitng trudong hop trong d6 dat duoc trong lugng vién nén
cao hon, nhu trong vién nén mdt 16p ma duge 1am tir hai loai kat (mot cho mdi thanh
phén hoat tinh) ho#c trong vién nén hai 16p nhur d3 mé ta & trén.

Ngoai ra, cac ta dudi va cdc khoang sau day duogc uvu tién hon

0,5-20% thanh phin duoc tinh,

50-75% manitol, (vi du Pearlitol 50C, Roquette)

0-15% tinh bdt gelatin hoa so bd (vi dy Tinh bdt Ngo 1500 INT (Colorcon)),
2-4% copovidon (vi du Polyvidon VA 64 INT (BASF)),

8-12% tinh bot ngd (vi du tinh bt Ngb chua l[am khd (Roquette)),

0-2% crospovidon (Kollidon™ CL-SF, (BASF))

0,5-2% magie stearat (vi du HyQual, (Mallinckrodt)),

0-10% talc, (Luzenac))

trong d6 phan trim 1a theo tdng trong hrong ctia ché pham.

Dé giam luong chét 13m tron cén thiét trong vién nén, phuong 4n 13 str dung hé
théng 1am tron bén ngoai.

Pé bao ché vién nén bao mang, huyén phi dé bao duge bao ché va 161 vién nén

dugc bao bing huyén phi dé bao nay sao cho ting trong lugng khoang 2-5%, wu tién
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kho#ng 3%, sir dung thiét bi bao mang chudn. Dung mdi bao mang 1 thanh phin d&

bay hoi, khong gitt lai duge trong san phim cudi cling. Trong phuong 4n thay thé, 16p

bao mang c6 thé bao gdm mot hoic hai thanh phin dugc tinh.
Theo cach khac, vién nén theo sang ché c¢6 thé duoc bao ché bing cach nén truc

tiép. Quy trinh nén tryc tiép thich hop bao gbm céc bude sau:

(1) t6n so bd mot hoic hai thanh ph?m duoc tinh va phi’m chirh cta cac t4 duoc
trong may trén dé thu duoc tién hdn hop;

(2) tlyy sang loc khé tién hdn hop qua sang dé phan tach céc hat két dinh va dé cai
thién su déng nhit ham luong;

(3) - tron tién hdn hop cta bude (1) hodc (2) trong may tron, tiy ¥ bang cach thém cac
t4 dugc cdn lai vao hon hop va tiép tuc trdn;

(4) - tao vién cho hdn hop cudi cling ctia bude (3) bing cich nén n6 tzén méy nén vién
thich hop dé tao ra 161 vién nén;

(5) tay y phtt mang cho 18i vién nén ctia bude (4) véi 16p phu khong chic;
Duoc pham va dugc phim dang lidu, cu thé vién nén hoic vién nang theo sing

ché ¢6 thé dugc dong géi sir dung vét lidu dong géi dé biét nhu vi phdng PVE, vi

14 2
A

phdng PVDC, vi phéng PVC/PVDC hoidc nguyéa liéu dong gbi chong 4m nhu tai
phong bang 14 nhoém, vi phéng bing nhém/nhém, vi phdng polyme trong sudt hoiic duc
mo ¢6 tai nho, éng polypropylen, chai thity tinh, chai PP va chai HDPE tiy y ¢ tinh
ning chéng tré em (vi du véi su dong chit 4n va vin) hodic c6 thé 1a sy déng chit bing
nit. Nguyén lidu déng géi chinh c6 thé bao gdm chit khir nude nhw sang phén tir hodc
silicagel dé cai thién d6 dn dinh héa hoc ciia (cac) thanh phin dirge tinh. Péng goi
khéng trong sudt nhu vat liéu déng gaéi dang vi phdng c6 mau, bng, chai thiy tinh mau
nau hodc tuong tir c6 thé duoc st dung dé kéo dai han st dung cta {(cdc) thanh phin
hoat tinh bang cach giam cip quang hoéa. Vat dung 38 phén phédi theds o6 thé bao gdm
dirgc pham hoidc duge phém dang lidu duge dong goéi trong vat ligu déng géi nhu dugc

md 14 & -trén va nhan hiéu hodc vt ¢i kém bao bi 1a hudng dan s& ding thuong dege di

1 A

kém trong bao bi cla san pham tri liéu, ma ¢ thé chua thong tin veé c¢hi dinh, cong
dung, liu dung, dudng dung, chong chi dinh va/hodc khuyén céo lién quan dén su st
dung sén pham tri liéu dé. Trong mdt phuong an, nhén hi€u hsic vat di kém bao bi

cho biét rang che pham c6 the dugc st dung vi muc dich bat ky duge mo ta & diy.
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Duoc phim va duge phim dang 1idu theo sang ché thé hién tac dung cé loi trong
didu tri va ngin nglra cac bénh va tinh trang nhu di mé ta & wén so véi céc lidu phap
don chéng tidu duong. Tac dung co 191 nay co thé duoc théy, vi du vé hiéu qua, do
manh caa lidu dung, tan sb lidu dun g, ddc tinh dugc ddng hece, ddc tinh dugce luc hoc,
tac dt,ing phu it hon, thuén tién, teong thich, v.v.

Duoc phdm va duoc phdm dang lidu theo sang ché cai thién dang ké sy kiém so4t
glucoza huyét, cu thé & bénh nhan nhu dd mé ta & trén, so véi lidu phap don st dung
hodc 1 chét e ché SGLT2 hoic 14 chit e ché DPP IV don ddc hodc lidu phép don
metformin. Sy kiém soét glucoza huyét cdi thién dugc x4c dinh 1a sy gidm glucoza
huyét ting va giam HabAlc ting. Vi liéu phap don & bénh nhan, cu thé & bénh nhan
nhu da md ta dudi day, sy kiém soét glucoza huyét c6 thé thuong khong duoc cai thién
dang k& bing cach dung thube trén liéu ding cao nhit nkit dinh. Ngoai ra, phuong
phap didu trj 14u dai st dung lidu ding cao nhét c6 thé khong duge mong mudn do tac
dung phu c6 thé xay ra. Do d6, su kiém soat glucoza huyét théa dang khong thé dat
duge & tht ca cac bénh nhén qua liéu phap don st dung hoic 13 chét e ché SLGT2
hodc 1a chdt Gc ché DPP IV don ddc hoic thudc chéng tiéu dudng khic, nhu
metformin. O nhitng bénh nhén nay, su tién trién cia tiéu duong c6 thé tiép tuc va
nhitng bién chimg lién quan dén tiéu duong c6 thé xay ra, nhu bién chimg dai mach.
Dugc phdm va duoc phim dang liéu cling nhw cic phwong phép theo séang ché cho
phép giam gia tri HbAlc t6i khoang dich mong mudn, vi du <7% va wu tién < 6,5%,
d6i v6i sb6 lugng bénh nhéan 16n hon va trong khoang thoi gian didu tri liéu phép 1au
hon so véi liéu phap don chéng tiéu dudng. |

Duoc phdm va duoc phdm dang lidu theo sang ché cho phép liéu phéap kha ot dbi
v&1 bénh nhéan va cai thién su-tuan thu cia bénh nhan.

Liéu phap don sir dung chit ac ché DPP IV khong doc 1ap vé6i dung tich bai tiét
insulin hodc tinh nhay insulin cua bénh nhin. Mit khac, didu tri voi chit ac ché
SGLT2 khong phy thudc vao dung tich bai tiét insulin hoic tinh nhay insulin ctia bénh
nhan. Do d6, b4t ky bénh nhan nao ddc 1ap véi muc insulin phd bviér. hodic khing
insulin va/hodc ting insulin huyét c6 thé c6 loi tir lidu phap st dung duoc phim va td
hop duoc phdm dang 1idu theo sang ché. Khong phu thude vio mie insulin pkd bién

hodc khang insulin va/hodc ting insulin huyet cia ho, cdc bénh nhén ney van cd thé
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duoc didu tri véi duge phém va duoc phém dang lidu nho su cung cép két hop hoic
luan phién chét tc ché SGLT2.

Linagliptin theo sang ché c6 thé — thong qua sy ting & mirc GLP-1 hoat tinh -
lam giam sy bai tiét glucagon & bénh nhan. Do d6, didu nay s& lam han ché sy san xuft
glucoza Insulin gbc 12 dé loai bo sur san xudt glucoza trong gan. Ngoai ra, mic GLP-1
hoat tinh tdng cao dugc tao ra bdi linagliptin s€ ¢ tdc dung ¢ lgi dbi v6i sy tai tao va
tan tao t& bao beta. TAt ca cic dic tinh nay lam cho dwoc phdm va dugc phdm dang
lidu hoan toan hitu ich va thich hop trong tri li¢u.

Khi sdng ché d& cap dén bénh nhan cin didu tri hoic ngin ngira, tirc 13 cha yéu
dé cap dén sy didu tri va ngédn ngra ¢ ngudi, nhung dugce phém cling ¢é thé duoc st
dung theo d6 trong thube thu y & dong vat ¢é vi. Trong pham vi clia sang ché, bénh
nhin trwdng thanh vu tién 14 ngudi 18 tubi hodc 16n hon. Ciing trong pham vi clia sang
ché, bénh nhan 1a nguoi thiéu nién, tuc 1a nguoi trong do tudi tir 10 dén 17 tudi, wu
tién tudi tir 13 dén 17. Thira nhan ring & quan thé thiéu nién, sy cung cép duoc phim

theo sang ché c6 thé thay su giam HbAlc rat 15t va sy giam glucoza huyét thanh luc

2
A2

d6i rat tot. Ngoai ra, thira nhan ring ¢ quin thé thiéu nién, cu thé & nhitng bénh nhén
thira can va/hodc béo phi, c6 thé quan sat théy su sut can rd rét.

Nhu dugc mé ta & trén bang su cung cip dwoc phim va duoc phém dang lidu va
cu thé nho hoat tinh e ché SGLT2 cao cia din xuit benzen dugc thé glucopyranosyl
trong d6, glucoza huyét thira duoc bai tiét qua nudc tidu ctia bénk nhan, dé khéng ting
can va tham chi 1am giam cin. Do d6, sy diéu tri hoidc phong ngira theo sang ché thich
hop & nhitng bénh nhan cin didu tri hodic phong ngiva, nhitng ngwdi bi chuin Godn 13
méc mot hodc nhiéu tinh trang dugc chon tir nhém g(“)rﬂ thira can va béo.ohi, cu thé
béo phi nhém I, béo phi nhom II, béo phi nhém I, béo phi pht tang va béo phi bung.
Ngoai ra, sy diéu tri hodc phong ngira theo sang ché thick hop & nhitng bénh nhin ma
chbng chi dinh v6i sy ting can. -

Duoc phém va duoc phém dang lidu theo sing ché thé hisn hiéu qua rt t6t vé sy
kiém soét glucoza huyét, cu thé vé& giam glucoza huyét thanh lic d6i, glucoza huyét
thanh sau @n va/hodc hemoglobin glycosyl héa (HbAlc). Bing c4ch dua dugc phdm
hodic duge phdm dang lidu vao séng ché ¢6 thé lam giam HbAlc bfxng hodc I6n hon vu
tién 1%, vu tién hon bang hodc 16n hen 2%, vu tién hon nira b%mg hodc 16n hon 3% va

su gidm ddc biét nam trong khodng tir 1% dén 3%.
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2

- Ngoai ra, dugc phim va duoc phdm dang lidu theo sang ché c6 thé ap dung &
nhitng bénh nhén thé hién mét, hai hodc nhiéu tinh trang sau day:

(a) glucoza huyét ltc d6i hodc ndng d6 glucoza huyét thanh 16n hon 100mg/dL, cu
thé 16n hon 125mg/dL; -

(b)  glucoza huyét thanh sau bita 3n bing hoc 16n hon 140mg/dL;

(c) gié tri HbAlc bé'lng hoic 16n hon 6,5%, cu thé bi‘tng hodc 16n hon 7%, dic biét

béng hodc 16n hon 7,5%, tham chi wu tién hon béng hodc 16n hon 8%.

Ngoai ra, sang ché boc 16 dugc phdm hodc duge phém dang lidu ¢é cai thién sy
kiém soat glucoza huyét & cac bénh nhan mic bénh tiéu duong typ 2 hoic thé hién
nhitng ddu hiéu ddu tién cta tién tiéu dudng. Do d6, sang ché ciing bao gém ngin
nglra tiéu duong. Do d6, néu duge phdm hodc dugc phdm dang lidu theo sang ché
dwoc sir dung dé cai thién su kiém so4t glucoza huyét ngay khi mot trong nhiing déu
hiéu ctia tién tiéu duong da néu & trén xuét hién, sy bit diu biéu hién tiéu dwong typ 2
c6 thé duoc tri hodn hodc ngin ngira. -

Ngoai ra, dwgc phdm va dugc phdm dang liéu theo sang ché dic biét thich hop
trong didu tri bénh nhén véi sy phu thudc insulin, tirc 13 & nhitng bénh nhén dang duoc
diéu tri hodc s& duogc didu tri hoic can didu tri b?mg insulin ho#ic dn xuit ca insulin
hodc chét thay thé insulin hodc cdng thirc gém insulin hodc din xuét hodc chét thay thé
chang. Nhitng bénh nhén ndy bao gdm nhitng bénh rhan méc bénh :iéu duwdng typ 2 va
nhitng bénh nhin mic bénh tiéu dudng typ 1.

Do d6, theo mot phwong 4n wu tién cia sang ché, duge phdm va dirge phini dang
lidu nhu dwoc néu & trén day va dudi day c6 thé duge sir dung trong phuong phép cai
thién sy kiém soét dwong huyét va/hodc 1am giam glucoza trong huyét thanh lic doi,
glucoza trong huyét thanh sau #n va/hoic hemogiobin glycosyl héa HbAlc & bénh
nhan cin diéu tri, nhitng ngudi bi chudn dodn c6 sy dung nap ghicoza suy giam (IGT),
glucoza huyét lic doi suy giam (IFG) cing véi khang insulin, v6i hoi ching chuyén
héa va/hodc véi tidu duong typ 2 hotic typ 1 khac biét & ché duoc phém hodc duogc
phém dang liéu nhu duoc x4c dinh 6 trén va & dudi day duge cung cip cho bénh nhan.

Theo phuong an vu tién khac cda sang ci€, phuong phdp néu trén dung dé€ cai

2
A2

thién sy kiem sodat glucoza huyet & bénh nhén, cy the & bénh nhén trudng thanh, véi

tieu dudng typ 2 nhu la yéu to thém vao che do dn kiéng va luyén ip.
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C6 thé thiy ring bing viéc stt dung dugc phaim hodc duoc phdm dang lidu theo
sang ché, su cai thién vé kiém soat glucoza huyét c6 thé dat duoc ngay ca trong nhitng
bénh nhan ¢6 su kiém soat glucoza huyét khong da, dic biét 13 bit chép liéu phap véi
thudc chdng tidu duong, vi du bt chip lidu ding d& xuit téi da hodc cho phép cua lidu
phap don dudng miéng véi metformin, chit &c ché SGLT2 hodc chit tc ché DPPIV.
Liéu ding dé xuit tdi da ca metformin vi du 13 2000mg trén ngay heic 850mg ngdy 3
1in hodc bit ky duong lwong nao cta né. Lidu ding d& xuét t6i da cta chit tc ché
SGLT?2 theo séng ché, cu thé ciia hop chét (i.3), vi du 12 100mg, vu tién 50mg hoic
tham chi 25mg ngay mdot lan hodc bat ky duong lwong nio cia né. Liéu ding dé& xut
t6i da ctia linagliptin vi du 12 10mg, wu tién 5mg ngay 1 1an hogc bit ky dwong luong
nao cua no.

Do d6, dugc phdm va duoc phdm dang liéu theo sang ché c6 thé ap dung &
nhirng bénh nhén thé hién mét, hai hodc nhiéu tinh trang sau day:

(a) thiéu hut kiém soat glucoza huyét chi v&i ché d6 an kiéng va luyén tap;

(b) * thiéu hut kiém soat glucoza huyét khong ¢ bat ké liéu phap don duong miéng
v6i metformin, cu thé 1a bat ké liéu phép don dudng miéng & lidu ding dé xuét
t61 da hodc cho phép ctia metformin;

(c) thidu hut kiém soat glucoza huyét bt ké lidu phap don dudng miéng vé6i chit
chéng tidu dudng khac, cu thé 12 bt ké liéu phap don didng miéng & lidu ding
dé xuét t81 da hoic cho phép ctia chit chéng tiéu dudng khéc;

(d) thiéu hut kiém sodt glucoza huyét bét ké liéu phap don dudng miéng véi chét G
ché SGLT2, cu thé 12 bt ké liéu phép don dudng miéng & lidu ding d& xuét tdi
da hodc cho phép cua chét Gc ché SGLT2;

(e) thiéu hut kidm soét glucoza huyét bét ké lidu phap don dudmg miéng v6i chét e
ché DPPIV, cu thé 12 bt ké liéu phép don dudng miéng & Lidu ding d& xuét tdi
da hodc cho phép ctia chit e ché DPPIV.

Viéc lam giam murc glucoza huyét bing cach dua vao din xudt benzen dugc thé
glucopyranosyl theo sdng ché 1a d6c 14p v6i insulin. Do d6, dugc phdm theo sang ché
dic biét thich hop trong didu tri bénh nhan duoc chuén doan c¢6 mdt hoic nhidu tinh
trang sav ddy:

- khéng insulin,

- ting insulin huyét,
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- tién tiéu duong,
- tidu duong typ 2, ddc bidt tiéu duong typ 2 giai doan cubi,
= tiéu duong typ 1.

Ngoai ra, dugc phdm va duge phim dang liéu theo sang ché dic Giét “hich hop
trong didu tri bénh nhan duoc chudn dodn c6 mot hodc nhidu tinh trang sau day:

(a) béo phi (bao gdm béo phi nhém I, I va/hodc béo phi nhém IIT), béo phi ndi tang

va/hodc béo phi bung, .

(b) muec triglyxerit trong mau > 150mg/dL,
(¢) mac HDL-cholesterol trong méu < 40mg/dL. & bénh nhéan 1a nit gidi va < 50mg/dL

& bénh nhan 1a nam gidi,

(d) huyét ap tdm thu > 130mm Hg va huyét 4p trerong thu > 85mm Hg,
(¢) mirc glucoza huyét luc d6i > 100mg/dL.

Gia dinh rang bénh nhan bi chuén doén dung nap glucoza suy giam (IGT), glucoza
huyét Itic d6i suy giam (IFG), v6i su khang insulin va/hodc véi Lot chtng chuyén hoa
c¢6 nguy co ting sy phat trién bénh tim mach nhu vi du nhdi méu co tim, bénh tim
dong mach vanh, suy tim, bién ¢§ huyét khdi nghén mach. Sy kiém soét giucoza huyét
theo sang ché c6 thé dan dén giam nguy co tim mach.

Duoc phdm va dugc phidm dang 1idu theo sang ché thé hién tidu st an toan tét.
Do d6, viéc diéu tri hodc phong ngira dugc dé cdp trong sang ché c6 thé c6 loi & nhitng
bénh nhan ma lidu phép don véi thude chéng tiéu dudong khac nhu vi du metformin, bi
chéng chi dinh va/hoic ngudi khéng dung nap cac thudc nay & lidu ding tr liéu. Cu
thé, didu tri hodc phong ngira dugc d& cap trong sang ché c¢6 thé c6 loi & nhitng bénh
nhan thé hién hoic c6 nguy co ting dbi voi mot hodic nhidu rdi lcan sau ddy: suy thén
hodc bénh thin, bénh tim mach, suy tim, bénh ga, bénh phéi, tinh trang di hda va/hodc
nguy co nhiém doc chit axit lactic, hodc cac bénh nhan nit dang mang thai hodc trong
thoi ky cho con bu.

Ngoai ra, c6 thé thdy ring su cung cdp droc phim hoic hieriel) ;hém deng lidu
theo sang ché dan dén 1<h6ng ¢6 nguy co hoic nguy ¢ thip vé giam gliceza huyét. Do
do6, viéc diéu trj hoic phong ngtra duoc dd cép trong séng chA cling of th? c& loi &
nhitng bénh nhan thé hién hodc c6 nguy co ting ching gidm glucoze uyAt,

s

Dugc pham hodc dugc pham dang li¢u theo sdng ché dic bigt thich hop trong

dieu tri hodc phong ngtra 1du dai cic bénh va/hodc tinh trang nkar d& mo ta & trén va &
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dudi déy, cu thé trong kiém soat glucoza huyét 1au dai & bénh nhan mic bénh tidu
dudng typ 2. | | |

| Thuét ngtt "1au dai" nhu dugc st dung & trén va & dudi thé hién su diéu fri hodc
dwa vao bénh nhén trong khoang thoi gian 14u hon 12 tuln, wu tién léﬁu‘ hon 25 tuin, wu
tién hon nita'lau hon 1 nim. - ’ |

Do d6, phuong 4n dic biét vu tién cia sang ché dé xudt duge phim va duoc
phim dang lidu theo sang ché dé st dung trong phuong phdp cho liéu phép, wu tién
liéu phap dudng miéng, dé cai thién, dic biét cai thién lau dai sy kiém soat glucoza
huyét & bénh nhin mic bénh tiéu duong typ 2, dic biét & bénh nhan mic bénh tiéu
dudng typ 2 giai doan cudi, cu thé & nhiing bénh nhin duoc chudn doén thira can, béo
phi (bao gbm béo phi nkém I, nhém IT vi/hojic nhom IIT), béo phi ndi tang va/hodc béo
phi bung.

Trong tit ca cac phuong phap duge md ta & trén va & dudi ddy, cu thé phuong
phap d& didu tri, ngan ngira, v.v. dugc phdm hodc dugc phdm dang lidu theo sang ché
dwoc cip cho bénh nhén uvu tién ngay mot 1an.

Bét ky ché phidm va dugc phidm dang lidu & trén trong pham vi ciia séng ché ¢6
thé duwoc thir nghiém boi cdc md hinh dong vat da biét trong linh vire cling nhu trong
cac nghién ciru 1dm sang. Dudi day, thir nghiém trong cc thé séng duge mo ta thich
hgp @& danh gia cac dic tinh thich hop vé duge dong hoc ciia dugce phim va dugc
phim dang lidu theo sang ché.

Dugc phdm va duge phidm dang liéu theo sing ché c6 thé duoc thir nghiém &
céc dong vat bi ting insulin huyét hoic tidu duong di truyén nhu chuét db/db, chudt
ob/ob, chudt béo Zucker (fa/fa) hodc chudt-béo tiéu duong Zucker (ZIT). Ngoadi ra,
chung c6 thé duogc thir nghiém & nhiing dong vat mic bénh tiéu duing do thi nghiém
gay ra nhu chudt HanWistar hodc chudt Sprague Dawley v6i streptozotexin.

Téc dung dbi véi sy kiém soét glucoza huyét cta duge phim va du'cfc phim
dang lidu theo sang ché c6 thé dugc thir nghiém trong thi nghiém dung nap glucoza
duong miéng & cdc mé hinh dong vai dd mod t& & trén. Quy trinh do luong glucoza
huyét theo thoi gian duge thuc hién sau khi cho st dung glucoza qua ¢udng miéng &
céc dong vat nhin d6i qua dém. Ché phim va dugc phim dang lidu theo séng ché cai
thién dang ké su sai 1éch mic glucoza so voi mdi liéu phép don nhu dugc do b%tng su

giam ndng do glucoza cao nhat hoic giam AUC glucoza. Ngoai ra, sau nhiu Jan st

;45_



23535

duné lidu thanh phan dugc tinh don ddc va duoc phdm hoic durgc phim dang lidu &
md hinh ddng vt dd mo ta & trén, tic dung dbi vé6i su kiém soat glucoza Iluyét' c6 thé
duoe xé4c dinh bang cach do gia tri HbA1 trong méu. Ché phdm va dudc phidm dang
lidu theo sang ché 1am giam dang k& HbAlc so v6i mbi liéu phap don.

Tinh ddc 14p insulin cdi thién cua viéc didu trj theo sang ché éé thé dugc théy
sau khi ding liéu don trong céc thir nghiém dung nap glucoza & cdc md hinh dong vat
d3 md ta & trén. Quy trinh do insulin huyét thanh theo thoi gian dugc thuc hién sau khi
thr glucoza & dong vét nhin déi qua dém. Ché phém va duoc phém dang lidu theo
sang ché s& thé hién ndng 6 insulin cao nhét thip hon hoiic AUC insulin & mirc sai
1éch glucoza trong méau thdp hon so véi mot minh linagliptin,

Su ting & mic GLP-1 hoat tinh bing su didu tri theo séng ché sau liéu lwong
don hojc da co6 thé dugc xdc dinh bing cach do cic mirc nay trong huyét thanh clia md
hinh d6éng vét dugc mé ta & trén trong hodc 1a tinh trang l4c d6i hogc sau dn: Tuong tu,
su giam méc glucagon trong huyét thanh ¢ thé duge do duéi ciing diéu kién. Ché
phém va dugc phdm dang liéu theo sang ché s& thé hién ndng 4o GLP-1 hoat tirh cao
hon va ndng dd glucagon thdp hon mot minh din xuét benzen dugc thé
glucopyranosyl.

- Tac dung vuot trdi cda ché phém va duogc phém dang-liéu theo séng ché dbi véi
sy tai tao va tan tao t& bao beta ¢6 thé duoc x4c dinh sau khi lidu luong da trong mod
hinh dong vat d4 md ta & trén bang cach do su ting ham Lrong insulin tuyén tuy, hoic
bing cach do khbi lwong té bao beta ting bing phép phén tich morphometric sau khi
nhuém mé hda hoc mién dich cho céc phé”m tuyén tuy, hoic bﬁng cach Ao s bai tiét
insulin dwoc kich thich béi sy ting glucoza trong cic tiéu dao tuyén tuy phén 1ap.

Vi du thye hién sang ché
Vidu duge ly

‘Céc vi du sau ddy thé hién tac dung c6 loi d6i véi su kiém scat glucoza huyét
ctia td hop theo sang ché.
Vidul:

Theo vi du thir nhét, thir nghiém dung nap glicoza dudng migéng duge thuc hién
& chudt béo tidu dudng (ZDF) gidng c&i 9 tudn tudi bi bo d6i qua dém (ZDF/Crl-
Leprfa). Thu miu méu trude khi diing liéu lwong bang cich lam chay méu & dudi.

Glucoza huyét duoc do bing dudng ké, va dong vat duoc chon ngiu nkién dé do
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glkucoza huyét (n = 5/nhém). Tiép dén, cic nhém nhéan lidu ding don duong miéng cla
mot minh t4 duoc (hydroxyetylxenluloza chira nuée 0,5% chira HC1 3mM va 0,015%
Polysorbat 80) hodc t4 duge chira hodc 1 chit trc ché SGLT2 hodic chét uc ché DPPIV
hodc t6 hop chita chétﬁc ché SGLT2 cdng v6i chét e ché DPP 1V. Dong vat nhén tai
trong glucoza dudng mi¢ng (2g/kg) 30 phtt sau khi dua hop chét‘ -730. Glucoza huyét
dugc do trong mau & dudi 30 phat, 60 phut, 90 phﬁt, 120 phtit va 180 phﬁt sau xhi thir
glucoza. Su sai léch muc glucoza dugc dinh lwgng bﬁng cach tinh AUC glucoza phan
ung. D ligu dugce thé hién 1a + SEM trung binh. Thir nghiém Student t khéng theo cép
hai bén dugc sir dung @& so sanh théng ké cta nhém ddi ching va cac nhém hoat tinh.

Két qﬁé du'gc thé hién trong Fig.3. "Cpd. A" 1a linagliptin ¢ liéu ding 1mg/kg.
Cpd. B 1a hop chit (I3), tic 1a 1-clo-4-(B-D-glucopyranos-1-y1)-2-[4-((S)-
tetrahydrofuran-?:-yloxy)-benzyl]-benzen, & lidu luong 3mg/kg. T6 hop A + B 13 td
hop ctia linagliptin va hop chét (1.3) & cing lidu lwong. Gia tri P so véi @i chimg dugce
thé hién béi cac biéu twong & trén céc thanh. Gié tri P clia t6 hep so véi c4c lidu phap
don dugc thé hién & duéi con sb (*, p <0,05; ** p<0,01; *** p <0,001). Linagliptin
lam giam sy sai léch murc glucoza 56%, hop chét (1.3) 1am giam su sai 1éch 51%. T
hop lam gidm sy sai 1éch mtc glucoza trong thir nghiém dung nap glucoza duong
miéng di 84%, va su giam nay & AUC glucoza déng vai trd quan trong dang ké sc voi
mdi liéu phap don.
ViduII:

Theo vi du thtr hai, thtr nghiém dung nap glucoza dudng mi¢ng durgc thyc hién:
& chudt Sprague Dawley gidng duc bi b déi qua dém (Crl:CD{SD) /6i cén ning
khoang 200g. Thu miu huyét trude khi ding lidu 'wong bing céch 1am chay méau &
dudi. Glucoza huyét duoc do b?mg dudng K&, va dong vat duoc chon nglu nhién dé do
glucoza huyét (n=5/nhém). Tiép dén, cdc nhém nhén lidu ding don dudng miéng cla
mdt minh t4 duge (hydroxyetylxenluloza chira nudc 0,5% chira Poiysorbat 80 0,015%)
hoic ta dugc chira hodc 1a chét tc ché SGLT2 hode chét (e ¢hé DPPIV hodc 1a chit
chéng tidu duong hodc 12 td hop chira chét e ché SGLT2 corg véi chét e ché DPP
IV cdng voi chét chdng tiéu duong thir ba. Hodc céc nhém nhén lidu dimg den dudng
miéng ctia mdt minh t4 dugce hodc t4 duge chira hoidc 1a chét ¢re ché SGLT2 hoiic chit
trc ché DPPIV cdng v6i chit chdng tidu dwoc hoiic 13 chit chéng tidu dudng thir ba

hodc 1a t0 hgp cta chat tc ché SCLT2 cdng véi chat uc che DPP 1V <éng vdi chat
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chéng tiéu duong thr ba. Dong vat nhén tai trong glucoza dudng miéng (2g/kg) 30
phut sau khi dua hop chét vao. Glucoza huyét duogc do trong méu & dudi 30 phut, 60
phut, 90 phut va 120 pht sau khi thtr glucoza. Sy sai léch miTc glucoza duge dinh
luong bing cach tinh AUC glucoza phan tmg. Dit liéu duoc thé hién 13 £ S.EM trung
binh. So sanh théng ké dugc thuc hién béi thtr nghiém Student's t.
Vi du I1I: Piéu tri tién tiéu duong

Hiéu qua ctia dugc phdm hoic duoc phdm dang liéu theo sang ché trong diéu tri
tién tidu duong duge dic trung bsi dung nap glucoza luc déi bénh Iy va/hodc dung nap
glucoza suy giam c6 thé dugc thir nghiém st dung cdc nghién ctru 14m sang. Trong cc
nghién ctru qua khoang thoi gian ngéin hon (vi dy 2-4 tudn), sy thanh cong ciia phuong
phép didu tri duoc kiém tra bing cach x4c dinh gid tri glucoza lc déi va/hodic gia tri
glucoza sau bita dn hodc sau thtr nghi¢ém tai (thr nghi€ém dung nap glucoza dudng
miéng hodc thtr nghiém dung nap thirc dn sau mot bita &n xac dinh) sau kh? két thuc
giai doan tri li€u cho cudc nghién clru, va so sanh ching véi céc gié tri trude khi bat
dau cudce nghién ciru va/hodc vo6i gid tri cia nhom gid duwgc. Ngoai ra, gid tri
fructosamin ¢6 thé dugc xdc dinh trude va sau liéu phap va duoc so sanh véi gia tri
ban dau va/hoic gid tri gia duge. Su sut giam dang ké & cic mirc glucoza lic d6i hoic
sau bita an thé hién tinh hidu qua ctia phwong phép diéu tri. Trong cc cude nghién ciru
trong khoang thoi gian dai hon (12 tudn hodc hon), sy thanh cong cfia nhucrg phép

4

didu tri dugc thir nghiém bing cach xédc dinh gia tri HbAlc, bing cach so sanh véi gia
tri ban dau va/hodic v6i gia tri ctia nhém gia duge. Su thay ddi-dang ké trong gia tri
HbA 1c dugc so sanh véi gia tri ban d4u va/hoic gia tri gia dugc thé hién tinh hiéu qua
ctia ché phdm ho#c dugc phadm dang lidu theo sang ché dé didu ri tién tiéu duong.
Vi du IV: Ngan ngira tiéu dudng tyn 2 biéu hién

‘Pibu tri bénh nhin vdi su aung nap glucoza lac d6i bénh ly va/acdc dung nap
glucoza suy giam (tién tiéu dudng) ciing theo dudi muc dich rgin ngira sy chuyén
~ sang tiéu dudng biéu hién typ 2. Hidu qua cia phuong phép didu tri ¢6 thd duge tim
hiéu trong cudc nghién ctru 1am sang so sénh trong d¢ bénh nhan titn tié‘._i duong dugce

4

so sanh trong khoang thoi gian dai (vi dy, 1-5 ndm) véi hodc 12 duge phim theo sang
ché hodc 1a vdi gia dugc hodc 1a véi liéu phap khodng thvce haode 18 cée thude khéc.
Trong sudt va cudi li€u phéap, bang cach xac dinh glucoza luc ddi va/hodc thtr nghiém

tai (vi du oGTT), su kiém tra dugc thyc hién dé x4c dinh xem nhi€u bénh nhén the
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hi¢n ti€u duong typ 2 bi€u hién nhu thé nao, vi du muc glucoza lic d6i 16n hon

4
A

125mg/dl va/hodic gid tri 2 gid theo oGTT 16n hon 199mg/dl. Sv giam dang ké & s
lugng bénh nhan thé hién tiéu duong typ 2 biéu hién khi dugc dilu tri v6i duoc phfim
hodic duoc phdm dang lidu theo sang ché khi so sanh v&i mot trong sb nhiing dang didu

N
o

tri khéc, thé hién tinh hiéu qua trong ilge‘m nglra sy chuyén tir tién tiéu duong sang tiéu
dudng biéu hién.
Vi du V: Didu trj tidu dudng typ 2

Pidu tri bénh nhan mic bénh tiéu dudng typ 2 bfmg duoc phém nodc duogc
phim dang liéu theo sang ché, ngoai viéc tao ra su cai thién ngay lap ttc tinh trang
chuyén hoa glucoza, con c6 tac dung ngin ngira sy hu hai trong tinh trang chuyén hoa
v& lau dai. Pidu ndy c6 thé quan sit thiy & nhimng bénh nhan dugc diéu trj trong
khoang thdi gian dai hon, vi du 3 thang dén 1 nim hodc tham chi 1 dén 6 nam bing
dwoc phdm hodc duge phim dang liéu theo sang ché va dugc so sénh véi cdc bénh
nhan da duge didu tri bing gia dugc hoic cac thude chdng tiéu dudng khéc. C6 bing
chung cho thdy sy thanh cong tri lidu so sénh vé6i cdc bénh nhan dugc didu tri bang gia
duoc hodc cac thube chdng tidu dudng khac nfu khong thiy hodic chi ¢ sy ting nhe &
gi4 tri glucoza lic d6i va/hodc HbAlc. Bing chiing khac vé sy thanh cong tri liéu thu
duoc néu ty 1¢ bénh nhén dugc didu tri béng dugce phdm hoic duge phém dang lidu
theo sang ché giam déng k& so v6i bénh nhan d3 dugc didu tri véi cac thude khéc, trai
qua su hily hoai trong vi tri chuyén héa glucoza (vi du, su ting & gid tri HbAlc 1én téi
16n hon 6,5% hodc 16n hon 7%) t6i diém ma trong d6 duge ehi dinh didu tr bang
thuéc chéng tiéu dudng dudng miéng bd sung hodc bang insulin hodc bing chit twong
tu insulin.
Vi dy VI: Biéu i khang insulin

Trong céc cude nghién ctru 14m sang di véi cac khoang -1 gian khéc ahau (vi
du 2 tudn dén 12 thang), su thanh cong ciia phwong phé; diéu i dugs iém tra bing
cach str dung phép thir kim giit ding dudng huyét cudng insulin. Sy gia tang d4ng ké o
tbc do pha glucoia & cubi cude nghién clu, so voi gid tri ban 44w hodic so véi nhom
gia duoc, hodc nhom duge cho mot ligv phap khée, chimg minh tini: Zign qua cia
duge phim hoic dugc phim dang lidn theo séng ché tronig didu 4 oz khéng insalin.

Vi du VII: Piéu tri ting glucoza huyét -
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Trong céc cude nghién ctru 14m sang ddi véi céc khoang thoi gian khac nhau (vi
du 1 ngay dén 24 thang), su thanh céng clia phuwong phap diéu tri cho bénh nhan méc
chimg ting glucoza huyét duoc kiém tra bang cach xé4c dinh glucoza lic do6i hodc
glucoza lac khong d6i (vi du, sau bita dn hogc thit nghiém tai v6i oGTT hodc bita dn
xé4c dinh). Sy giam déng ké & nhiing gia tri glucoza ndy trong sudt hodc & cudi cudc
nghién clru, so vai gid tri ban d4u hoic so v6i nhém gia duogc, hodc nhém dugce cho
mot liéu phap khac, chirng minh tinh hiéu qua cua dugc phdm hodc duoc phdm dang
lidu theo sang ché trong diéu tri sy ting glucoza huyét.

Vi du VII: Ngin ngira bién chiing vi hoic dai mach

Su didu tri cho bénh nhan tiéu dudng typ 2 hodc tién tidu dudrg bing dugc
phim hosc duge phim dang lidu theo sang ché c6 tac dung ngan ngira hotic giam hodc
gidm nguy co phat trién cac bién chiing vi mach (vi du nhu bénh than tidu dudng, loét
do tidu duodng) hodc céac bién chiing dai mach (vi duy, nhdi mau co tim, hoi ching dong
mach vanh cép, ching dau thit nguc khong n dinh, ching dau thit nguc 5n dinh, dot
quy, bénh dong mach ngoai bién, bénk co tim, suy tim, rbi loan nhin tim, tai phét hep
mach mau). Bénh nhén tiéu duong typ 2 hosic tién tiéu dudng duoc didu tri 1au dai, vi
du trong khoang thoi gian tir 1-6 nam bang dwgc phidm hogc dugc phém dang liéu theo
sang ché hoic td hop cda céc thanh ph?m hoat tinh theo séng ché va dugc so sénh véi
céc bénh nhéan da duge didu tri bing cac thude chdng tidu dudng khic kojc bang gia
duge. Co6 thé thiy bang ching cia sy thinh cdng tri ]iéli duogc so sanh vdi cac bénh
nhan da dugc didu tri voi cac thude chdng tiéu dudng khic hodc véi gia duoc & sb
luong bién chiing don hodc da nhé hon. Trong trudng hop bién cb dai mech, bénh
chan do tidu dudng va/hodc loét do tiéu dudng, céc con ¢6 dwoc dém pang tidn st bénh
va cac phuong phap thir nghiém khac nhau. Trong trudng hop bérh vong mac do tidu
duong, su thanh cong cla sy diéu tri duoc xac dinh b'fing su chiéu séng duogc kiém soat
bang mdy tinh va dénh gia nén v6i mét hodc cac phuwong phap vé& mét khac. Trong
trudng hop bénh than kinh do tiéu duong, ngoai kifm tra tién s b8nh va kifm tra 1am

4

g cich st dung am thoa dinh chuan, vi

sang, téc do din thin kinh c6 thé dugc do bing
du. Dbi véi bénh than do tiéu duong, cac thong sH sau déy co thé dugc tim hiéu trude
khi bat dau, trong sudt va cuéi cudc thtr nghiém: su bai tiét albumin, thanh thai
creatinin, gi tri creatinin huyét thanh; thoi gian d8 gid tri creatinin huyét thanh gép doi

1én, thoi gian can cho dén khi sy tham tach tr& nén can thiet.
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Vi du IX: Didu tri khang hoi chimg chuyén hoa

Hiéu qua ciia duoc phim hodic dugc phim dang lidu theo sang ché c6 thé duoc
thtr nghiém trong céc cudc nghién ciru 14m sang voi cac khoang thoi gian khéc nhau
(vi du 12 tudn dén 6 nam), bang cach x4c dinh glucoza lic d6i hodc glucoza lic khong
d6i (vi dy, sau bita dn hodc thir nghiém tai v6i oGTT hodc bita dn xé4c dinh) hedc gia
tri HbAlc. Su giam déng k& & nhitng gia tri glucoza hodc gJa tri HbA 1c ndy trong subt
hodic & cudi cube nghién cliu, so véi gia tri ban diu hodc so véi nhom gia dugc, hodc
nhém duge cho mot liéu phap khac, ching minh tinh hiéu qud cia duoc phém hodc
duoc phdm dang lidu theo sang ché trong didu tri Hoi chimg chuyén héa. Vi du vé didu
ndy 1a sy gidm huyét ap tAm thu va/hodc truong thu, giém triglyxerit trong huyét
thanh, gidm téng hogc LDL cholesterol, ting HDL cholesterol hedc gidm can, hodc l1a
duoc so sanh voi gid tri bt dAu tai thoi didm bt ddu nghién chu hodc 13 so sdnh véi

nhom céc bénh nhan duoc diéu tri bang gia dugc hodc liéu phép khic.

Vi du v& duge phdm va duoc phdm dang lidu

Dudi day, thuat ngit "API1" x4c dinh dan xuét benzen duoc thé glucopyranosyl
c6 cong thire (1), cu thé hop chét (1.3), uvu tién & dang tinh thé cua nd (13.37), va thuat
ngit (API2) xé4c dinh linagliptin.

Thanh phéan duoc tinh, tirc 14 linagliptin va hop chét (1.3), wu tiéa & dang tinh
thé (13.X), dugc nghién trong may nzhién thich hop nhu méy nghin quay hodc may
nghién phun dé thu dugc phan bd ¢& hat mong mubn truée khi san xudt duge phim
hodc dugc phém dang lidu.

Vi du v& gia tri phén b ¢ hat thong thudng X90, X50 va X10 d5i voi cac

thanh phan duoc tinh vu tién theo sing ché dugc the hién trong barg dudi day. -

API | | APT1 ARI2 Fi2

Lo1 Lo62 Lol L62
X10 1,8um 1,7um 2,ium 2,0ium
X50 1 18,9um 12,1pm 13,5pm 17,3um
X90 453um 25,9um 31,8um 36.8um

Vidu 1: Két hat m@t 14n, vién nén mot iop
Copovidon dugc hoa tan trong urdz tinh khibt & nhiét d6 xerg quank (khoing
20°C) dé tao ra chit 16ng két hat. API 2 va API 1, manitol, tinh b@t. ge[aﬁn h(’)é sdb(f)
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vi tinh bot dugc tron trong may tron thich hop dé tao ra 'tién,hc*)n hop. Tién hdn hop
duoc 1am 4m vé6i chét 16ng két hop va tiép dén du’qc két hat. Hat &m duoc sang qua rdy
thich hgp. Hat dugc 1am khd & nhiét do khong khi vao khodng 60°C trong méy sy
ting 16ng cho dén khi thu duoc gi tri t6n hao lam khé nim trong khoang tir 1-4 %. hat
da kho dugce sang qua rdy c6 kich thude. Imm.

Magie stearat dugc chuyén qua ray.dé khir déng cuc va duge thém vio hat. Tiép
dén, hdn hop cudi cing dwoc san xudt bing cach trén 14n cudi trong méay tron thich
hop trong khoang thoi gian 3 phut va duge nén thanh 16i vién nén tron 8mm voi luc
nén 15kN.

Hydroxypropyl metylxenluloza, polyetylen glycol, talc, titani dioxit va st oxit
duoc tao huyén phu trong nudc tinh khiét trong may tron thich hop ¢ nhiét 4 xung
quanh d& tao ra huyén phi pht. L&i vién nén duge pht bing huyén phi phu dé dat
trong lugng khoang tir 3% dé tao ra vién nén bao mang. C6 thé thu dugc céc bién thé

cOng thirc sau day:

Thanh phan mg/vién | mg/vién | -
[APT 1 10,0 25,0
API2 5,0 5,0
Manitol 120,9 105,9
tinh bot gelantin 18,0 18,0
hoa so bd
tinh bt ngd 18,0 18,0
Copovidon 5,4 5,4
magie stearat 2,7 2,7
Phd mang 5,0 5,0
Tbng 185,0 |185,0

Céc vién nén tao thanh c6 dd ciing khoang 85N, do gion 0,5%. Su dE‘)ng nhét
ham lwong théa man yéu cau theo USP. Thoi gian rhén Yd khoéng 7 phut 7a sy hoa tan
ctia API 1 va API 2 > 85% sau 15 phut, vi du 97% API 1 va 16152 AP Z.

Vi du 2: Két hat mot lan, vién nén mét 16p

Copovidon dugc hoa tan trong nudc tinh khiét & nhigt &5 xvrng quanh dé tao ra
chét long két hat. API 1m API 2, manitol, tinh bot gelatin hoa sy b0 va tink bt dugce
tron trong may trdn thich hgp dé tao ra tidn hédn h(‘)‘pl. Tién hén ogs dugc 2m Am véi

chat long két hop va tiép dén duoc két hat. Hat am dugce sang qua rdy thich hop. Hat
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duoge 1am kho & nhiét do khong khi vao khoang 60°C trong méy sy ting léng cho dén
khi thu dugc gia tri tdn hao 1am kho nim trong khoang tir 1-4 %., Hat da kho duogc
sang qua ray co kich thudc Imm.

Magie stearat dugc chuyén qua ray dé khir déng cuc va du7c thém vao hat. Tiép
dén, hdn hop quéi cung dugc sdn xuét b?mg cach tron 1an cubi trong may tron thich
hop trong khoang thoi gian 3 phat va duge nén thanh 161 .Vién nén tron Smm véi lyc
nén 17 kN.

Hydroxypropyl metylxenluloza, polyetylen glycol, talc, titani dioxit va sit oxit
dugc tao huyén phi trong nudce tinh khiét trong méy trdn thich hop & nhiét do xung
quanh d8 tao ra huyén phil phii. Lai vién nén dugc pht bing huyén phu phi ¢é dat -
trong lugng khodng tir 3% dé tao ra vién nén bao mang. Co thé thu ducc cac bién thé

~¢cOng thure sau day:

Thanh phan Img/vién [mg/vién
API 1 10,0 25,0
API 2 5,0 5,0
Manitol 120,06 105,0
tinh bot gelantin h6ajl8,0 18,9
so bd '
tinh bt ngd 18,0 18,
Copovidon 5,4 5,4
magie stearat 3,6 3,6
Phi mang 5,0 5,0
Tong 185,0 185,0

Do ctng, tinh dé v&, su déng nhét ham lugng, thoi gian phén r8 va dédc tinh hoa
tan cda vién nén dugc xac dinh nhu dd mo ta & trén.
Vi du 3: K&t hat mot 1an, vién nén mét 16p

Copovidon dugc hoa tan trong nuée tinh khiét & nhiét ¢ xuag quanh dé tao ra
chét 16ng két hat. API 1, API 2, manitol, tinh bdt ge'atin héa so % va tinh b5t dugc
tron trong méy trdn thich hop dé taé ra tiéa hdn hop. Tién hén hop duge lam Am voi
chét 16ng két hop va tiép dén duoc két hat. Hat 4m dugc sing qua -y thich hop. Hat
duoc lam kho & nhiét d6 khong khi vao khoang 60°C trong may sdy ting 16ng cho dén

khi thu dugc gid tri tdn hao 1am knd nim trong khoadng tir 1-4 %. Hat d& kho6 duoc
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sang qua rdy voi kich thude ludi 1mm. Crospovidon dugce thém vao hat dd lam kho va
dugc tron trong khoang thdi gian 5 phit dé tao ra hdn hop chinh. Magie stearat duoc
chuyén qua ray dé khr dong cuc va duogc thém vao hdn hop chinh. Tiép dén, hén hop
cudi-cling duoc san xuét.bing cach tron lé;m cubi trong rha’xy tron thich hop trong
khoang thoi gian 3 phut va dugc nén thanh 131 vién nén tron 8mm véi lyc nén 16 kN,
Hydroxypropyl metylxenluloza, polyetylen glycol, talc, titani dioxit va sit oxit
dugc tao huyén phi trong nudc tinh khiét trong may tron thich hop & nhist dd xung
quanh dé tao ra huyén phii phi. L&i vién nén dugc phit bang huyén phd pha dé dat
trong lwong khoang tir 3% dé tao ra vién nén bao mang. C6 thé thu duge céc bién thé

cdng thirc sau déy:

Thanh phan mg/vién |mg/vién
API 1 10,0 25,0
API 2 5,0 5,0
Manitol 120,90 105,0
tinh bdt gelantin ~ |18,0 18,0
hoa so bo |

tinh bot ngd 18,0 18,0
Crospovidon 2,0 2.0
Copovidon 5,4 5,4
Magie stearat 3,6 3,6
Pht mang 5,0 5,0
Téng 187,0 187,0

Do cﬁngx,.tinh d& v, sy dong nhét ham lugng, thoi gian phér rd va ddc tinh hoa
tan ¢da vién nén dugc xac dinh nhu ¢4 md t& & trén.
Vi du 4: K&t hat hai 4n, vién nén mot 16p

Hai 14n két bat tach biét nhau chi chia mdt thanh phén duye tioh, mdi chang
dugce bao ché. Pi vai hai 1an két hat, copovidon dwoc hoa tan treng auée tinh khiét &
nhiét d9 xung quanh dé tao ra chét long két hat.

API 2, manitol, tinh bdt gelatin hoa so bd va ,ﬁnh bot d:roc irén irong may tron
thich hgp dé tao ra tién hdn hop. Tidn hdn hop duoc 1am 4m véi chét léng két hop va
tiép dén duoc két hat. Hat émi duoc sang qua rady thich hop. Hat dugce lam khd & nhiét

d¢ khong khi vao khoang 60°C trong may »séy tAng 16ng cho dén khi thu duge gia tri
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t6n hao 1am kho nim trong khoang tir 1-4 %. Hat da kho duoc sang qua riy co6 kich
thuoc Imm. - _ , | _

API 1, manitol, tinh bt gelatm hoa so b, tinh bdt va tuy ¥ cac chét mau nhu
sat 0X1t dugc tron trong may tron thich hop dé tao ra tién hdn hop. Tién hon hop duoc
1am 4m véi chét 1ong két hop va tiép dén duoc két hat. Hat 4m duoc sang qua ray thich
hop. Hat dugc 1am khd & nhiét d6 khong khi vao khoang 60°C trong may sy ting
1ong cho dén khi thu dugc gia tri tn hao lam khé ndm trong khoang tir 1-4 %. Hat da
kho duoc sang qua ray cé kich thuéc 1mm.

~ Hai lan tao hat dugc két hop, crospovidon dugc thém vao va tit ca céc thanh
phan duge tron trong khoang thoi gian 5 phut trong may tron thich hop dé tao ra hdn
hop chinh. Magie stearat dugc chuyén qua ray dé khir déng cuc va duge thém vao hdn
hop chinh. Tiép dén, hdn hop cudi cing duoc san xult bing cich tron ian cudi trong
may tron thich hop trong khodng thoi gian 3 phtt va duge nén thanh 161 vién nén hinh

oval 15x6mm v&i lyc nén 17 kN. C6 thé thu dugc cac bién thé cong thire sau day:

Thanh phéan mg/vién | mg/vién
két hat 14n tht nhét |
API1 10,0 25,0
Manitol 116,0 101,0
tinh bdt gelantin héa so bd 18,0 18,0
tinh bot ngd - 18,0 18,0
oxit sit dé 2,7 2,7
Copovidon 5,4 5,4

| két hat 14n tht hai |
API2 5,0 5,C
Manitol 130,9 135,35
tinh bdt gelantin hda so bd 18,0 _ e
tinh bdt ngod ) 18,0 18,0
Copovidon 5,4 5,4
Hbn hop cubi cing |
Magie stearat 7,2 72
Crospovidon 5,4 5,4
Téng 360,0 360,0
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Céc vién nén tao thanh c6 do cting khoang 105 N. Sy ddng nhat ham Lrong théa
méan yéu cau theo USP. Pd gion dudi 0,5%. Thoi gian phan 1 khoang 5 phut va sy
hoa tan cia API 1 > 85% sau 15 phut.

Vi du 5: Hai 1an két hat, vién nén mot 16p

Hai 14n két hat tach biét nhau chi chira mot thanh phﬁn dwoc tinh, mdi chiing
duoc bao ché.

Copovidon dugc hoa tan trong nude tinh khiét & nhiét do Xung quanh dé tao ra
chat 16ng két hat. API 2, manitol, tinh bot gelatin hoéa so bd va tinh bot dugce trdn trong
mdy tron thich hop dé tao ra tién hdn hop. Tién hdn hop dugc 1dm dm véi chét 1ong
két hop va tiép dén duoc két hat. Hat 4m duoc sang qua rdy thich hop. Hat dugc lam
kh6 & nhiét dd khong khi vao khoang 60°C trong mdy sdy ting long cho 4éa khi thu
dugc gia tri tén hao lam kho nim trong khoang tir 1-4 %. Hat ¢3 kho duge sing qua
ray c6 kich thudc Imm.

API 1, manitol, xenluloza vi két tinh, hydropropyl xenluloza va tiiy y c4c chét
mau nhu sit oxit d6 duoc tron trong may trdn thich hop dé tao ra tién hén hop. Tién
hdn hop duoc lam 4m véi nude tinh khiét va iép dén duoc két hat. Hat 4m duoc sang
qua rdy thich hop. Hat dugc 1am kho & nhiét dd khéng khi vao khoang 60°C trong may
sdy tang 1ong cho dén khi thu dugc gia tri tén hao 1am kho ndm trong khoang tir 1-4 %.
Hat da kho dugc sang qua ray co kich thuéc 1mm.

Hai 14n tao hat dugc két hop, crospovidon: dugc thém vao va tat c& céc thanh
phir dugc trdn trong khoang thoi gian 5 phit trong may trén thick hop d4 tao ra hdn
hop chinh. Magie stearat dugc chuy2n qua ray dé khtr dong cuc vi Jvoe thém vao hdn
hop chinh. Tiép dén, hdn hop cubi cing duoc san xult bing cach tron 14n cudi trong
mdy tron thich hop trong khodng thoi gian 3 phut va duge nén thann 16i vién nén hinh

oval 15x6mm véi luc nén 15 kN. C6 thé thu dugc céc bien the cong thirc san day:

Thanh phdn =~ mg/vién | mg/vién
két hat 1an th@ nhét

API 1 10,0 25,0
Manitol - - 116,0 1C1,0
Xenluloza vi tinh thé 36,0 36,2
oxit sit dd | 2,7 27
Kenluloza hydreproyl 5.4 5,4
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két hat lan thit hai

API 2 : 7 5,0 5,0
Manitol 7 v 130,9 1309
tinh bt gelantin hoa so bd 18,0 18,9
tinh bdt ngd- 18,0 13,0
Copovidon 5,4 5,4
Hdn hop cubi ciing

Magie stearat 7,2 7,2
Crospovidon _ 5.4 5,4
Téng 360,0 360,0

D6 cling, tinh d& v, su ddng nhat ham luong, thoi gian phéan ri va dic tinh hoa
tan cta vién nén duoc xac dinh nhu dd md ta & trén.
Vidu 6: Két hat hai 1an, vién nén hai 16p

Hai 1an két hat tach biét nhau chi chira m6t thanh ph?um dugc tinh, mdi chiing
dwoc bao ché. Dbi v4i hai 1an két hat, copovidon dugc hoa tan trong nudc tinh khiét &
nhi¢t dd xung quanh dé tao ra chét long két hat.

API 2, manitol, tinh bdt gelatin héa so bd v_'21 tinh bdt dugce trdn trong may trdn
thich hdp dé tao ra tién hon hop. Tién hén hop dugc lam 4m v6i chit long két hop va
tiép dén duoc két hat. Hat 4m duogc sang qua ray thich hop. Hat duoc 1am kkb & nhiét
d6 khong khi vao khoang 60°C trong mdy sy ting 1ong cho dén khi thu duoc gid tri
tén hao lam kho nam trong khoang tir 1-4 %. Hat da kho duoc séng qua rdy co kich
thuée 1mm. | .

API i, manitol, tinh bdt gelatin hda so bo, tinh bt va tiy y cac chit mau nhu
sat oxit dugc trdn trong may tron thich hop dé tao ra tién hdn hop. Tién hdn hop dugc
lam 4m véi chét 1éng két hop va tiép dén dugc két hat. Hat 4m duoc sang qua rdy thich
hop. Hat dugc 1am kho & nhiét do khong khi vao khoang 60°C trong may siy tang
16ng cho dén khi thu dugc gia tri ton hao 1am kho nim treng khoéng #ir 1-4 %. Hat da
khd duoc sang qua ray véi kich thude ludi Imm, crospevidon dwoc thém vao va cac
thanh phin dugc trén trong may tron thich hop trong kheang théi gian 5 phit.

Magie stearat dugc chuyén qua ray dé khir déng cuc va dugs thém vio hai lan
két hop riéng r&. Tiép dén, hai hér hop cubi ciing dwoc san xuic bing sdch tron lan
cudi trong may trén thich kop trong khodng thdi gian 3 paat. Hén hov cudi cing chira
API 1 dugce st dung cho 16p thir nkit va hén hop cudi ciing chita API 2 duoc st dung
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cho 16p thit hai clia vién nén 3 16p. Vién nén 3 16p duge séz xudt trén may ép vién
thich hop véi lc nén thir nhét 14 2kN cho 16p thir nhét va lyc nén chinh 13 12kN dé tao

ra 181 vién nén hinh tron 10mm. C6 the thu dugc cac bién thé céng thi:c sau day:

Thanh phin mg/vién ' mg/vién:
16p thir nhat - A .

API 1 _ 10,0 25,0
Manitol _ 116,0 -101,0
tinh bdt gelantin héa so bd 18,0 18,0
tinh bt ngd 18,0 18,0
oxit sit do 2,7 2,7
Copovidon 5,4 5,4
Magie stearat 4.5 4,5
Crospovidon . 5,4 5,4
16p thir hai

API 2 | " 5,0 5,0
Manitol 130,9 130,9
tinh bdt gelantin héa so bo 18,0 18,0
tinh bdt ngd | 18,0 18,0
Copovidon 5.4 5,4
Magie stearat 2,7 '2,7
Téng 360,0 360,0

Céc vién nén tao thanh cé do cing khoang 120 N, do gion 0,5%. Su déng nhét
ham Iuong théa man yéu ciu theo USP. Thoi gian phan rd khoang § phit va su hda tan
cua ca APIs 1 > 85% sau 15 phut. |
Vi du 7: Két hat hai 14n, vién nén hai-16p

Hai 14n két hat tdch biét nhau chi chira mot thanh ph?m ducc tink, mbi ching
duoc bao ché.

Copovidon duoc hoa tan trong nude tinh khiét & rhiét ¢ xuag cuanh dé tao ra
chét long két hat. API 2, manitol, tinh bot gelatin héa so bd va tinh bét duge trdn trong
mdy tron thich hop dé tao ra tién hdn hop. Tién hdn hop dwge 'am Am v5i chit long
két hop va tiép dén.dugc két hat. Hét 4m dugc sang qua rdy thick hep. Hat duoc 1am

kho & nhiét do khong khi vao khoang 60°C treng mdy say tang I¢ng cho dén khi thu
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duogc gia tri tén hao 1am khé ndm trong khoang tir 1-4 %. Hat da khd dugc sang qua
rdy co kich thudc Imm. ‘

API 1, manitol, xenluloza vi két tinh, hydropropyl xenluloza va tlly y cac chét
mau nhu sét oxit dé dugc tron trong méy tron thich hop dé tao ra tién hén hop. Tién
hdn hop duge lam 4m v6i nude tinh khiét va ,iép dén duoc két hat. Hat 4m duoc sang
qua rdy thich hop. Hat ducjc 1am kho & nhiét d6 khong khi vao khoang 60°C trong méy
sy tang long cho dén khi thu dugc gid tri tdn hao lam khd nim trong Kkhoang tir 1-4 %.
Hat di kho duoc sang qua rdy véi kich thudce ludi 1mm, crospovidon duge thém vao
va céac thanh phan duoc tron trong may trén thich hop trong khoang thoi gian 5 phut.

Magie stearat duoc chuyén qua rdy dé khir déng cuc va duoc thém vao hai 1an
két hop riéng ré. Tiép dén, hai hdn hop cubi cing duoc san xuét bang cach tron 1an
cudi trong may tron thich hop trong khoang thoi gian 3 phat. Hon hop cudi cliing chira
API 1 duogc st dung cho 16p thr nhat va hdn hop cudi ciing chira API 2 duge st dung
cho 16p th hai ctia vién nén 3 16p. Vién nén 3 16p dugc san xuét trén may ép vién
thich hop v6i luc nén thir nhét 12 2kN cho 16p thir nhét va lic nén chinh 1a 12kN dé tao

ra 161 vién nén hinh tron 10mm. C6 thé thu dugc cac bién thé cong thirc sau ddy:

Thanh phin mg/vién | mg/vién
16p thtr nhét

API 1 10,0 25,0
Manitol 116,0 101,0
Xenluloza vi tinh thé 36,0 36,0
oxit sit d6 2,7 2,7
Xenluloza hydroproyl 5,4 5,4
Magie stearat 4,5 4.5
Crospovidon 5,4 5,4
16p thtr hai

API 2 5,0 5,0
Manitol 130,9 130,9
tinh bdt gelantin héa so bd 18,0 18,0
tinh bdt ngd 18,0 18,0
Copovidon 5,4 5,4
Magie stearat 2,7 2,7
Téng 360,0 360,0
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Do cung, tinh d& vd, su déng nhit ham lugng, thoi gian phan rd va dac tinh hoa
tan ctia vién nén dugc xac dinh nhu dd mo ta o trén.
Vi du 8: Két hat mét 1an, vién nén mot 16p

Copovidon dugc hoa tan trong nudc tinh khiét ¢ nhiét d6 xung quanh (khoang
20°C) dé tao ra chét long Kkét hat. API 1, API 2, manitol, tinh bdt gelatin hoa so bd va
tinh bot dugc tron trong may tron thich hop dé tao ra tién hén hop. Tién hdn hop dugc
lam 4m vé6i chit 1ong két hop va tiép dén duogc két hat. Hat 4m duoc sang qua rdy thich
hop. Hat duge 1am khd & nhiét do khong khi vao khoang 60°C trong may siy ting
16ng cho dén khi thu dugc gi tri tdn hao 1am khd ndm trong khoang tir 1-4 %. Hat da
kho dugce sang qua ray co kich thudc 1mm.

Crospovidon va talc dugc thém vao hat dd lam khd va dugc tron trong khoang
thoi gian 5 phiit ¢ tao ra hdn hop chinh. Magie stearat duoc chuyén qua riy dé khu
déng cuc va dugce thém vao hdn hop chinh. Tiép dén, hdn hop cudi ciing duoc san xut
bang cach tron 1an cudi trong may tron thich hop trong khoang thoi gian 3 phit va
dugc nén thanh 18i vién nén tron 8mm véi luc nén 16 kN. T4 hop ctia hai chét lam tron
talc va magie stearat dugc théy 1a dic biét hitu dung khi API 1 va API 2 duoc két hop
trong mot 14n két hat va tiép dén trong mot vién nén bing cahs cho phép céc luc phun
ra thdp va bang cach tranh sy dinh ciia hdn hop cudi cing vao khudn dap vién.

Hydroxypropyl metylxenluloza, polyetylen glycol, talc, titani dioxit, manitol va
st oxit dugc tao huyén phl trong nudce tinh khiét trong may tron thich hgp & nhiét do
xung quanh dé tao ra huyén phil phi. Lai vién nén dwgc phu bang huyén phi phu dé
dat trong luong khoang tlr 3% dé tao ra vién nén bao mang. C6 thé thu duge cac bién

thé cong thirc sau day:

Thanh phan mg/vién | mg/vién
API 1 10,0 25,0
API 2 5,0 5,0
Manitol 106,5 91,5
tinh bot gelantin hoa so bd 18,0 18,0
tinh bdt ngd 19,8 19,8
Crospovidon 3,6 3,6
Copovidon 5,4 5,4
Talc 9,0 9,0
Magie stearat 2,7 2,7
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Hydoxypropyl

metylxenuloza L7500 | 17500
Polyetylen glycol 0,6000 0,6000
oxit st 0,0125 | 0,0125
Titan dioxit 0,7375 | 0,7375
Talc 0,9000 | 0,9000
Manitol 1,0000 | 1,0000
Téng 185,0 185,0

D cting, tinh dé v&, su déng nhét ham lugng, thoi gian phan rd va déc tinh hoa

tan cua vién nén dugc xac dinh nhu dd mo ta o trén.

Vi du thir nghiém d6i véi dic tinh cta ché phdm va dugc phim dang lidu
1. Thtr nghiém phéan ra

Thr nghiém phéan rd dugc thuc hién nhu dd md ta trong USP31-NF26 S2,
chuong 701 (su phan r3).
2. Thtr nghiém hoa tan

Thr nghiém hoa tan dugc thuc hi¢n nhu dd md ta trong USP31-NF26 S2,
chwong 711 (su hoa tan). Phuong phéap canh tron (Thiét bi 2) véi toe do khudy 50 vong
trén phat dugc st dung. Mdi truong hoa tan 1a 900mL dém kali phosphat 0,05M,
pH=6,8 & nhiét d6 37°C. Cac miu dugc l4y ra sau 10, 15, 20, 30 va 45 phit. Cac mau
dugc phén tich qua RP-HPLC.

Dic tinh hoa tan cta vién nén theo Vi du 4 va Vi du 6 trong d6 API 1 1a hop
chit (1.3) va API 2 14 linagliptin dwgc minh hoa trong Fig.4.

Dic tinh hoa tan ciia vién nén theo Vi du 8 trong d6 API 1 1a hop chét (1.3) va
API 2 1a linagliptin dugc minh hoa trong Fig.5.
3. Phép do phén b c& hat bang su nhiu xa laze

Phép do phan bd ¢& hat dugc thuc hién vi du qua k§ thuat phan tan anh sang
hozic nhidu xa laze. Dé xé4c dinh kich thuoc hat, bot duoc nap vao phd ké nhidu xa anh

sang, vi du, bang thiét bi phan tan. Phuong phap thtr nghiém dugc md ta chi tiét dusi

day:
Thiét bi: Phd ké nhidu xa laze Sympatec HELOS Particle Sizer.
Thiu kinh: R31 (0,5/0,9um — 175um)

Thiét bj phan tin mau: B phén tan khd RODOS/M
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Chéan khong: Nilfisk

B nap: ASPIROS
Van tdc nap lidu: 60,00 mm/s
Ap suit co ban: 200kPa (2bar)
Ap suét voi phun: t6i da (mbar)2
Phép do tham chiéu: 10 giay

Thoi gian chu ky: 100 m gidy

Piéu kién cia bd khoi dong: Bit dau 0,0 gidy sau ndng d6 quang hoc ludn > 1% gia tri
Dimg sau 5 gidy ndng d6 quang hoc < 1% hoic sau 30 gidy thoi gian thyc

Nong d6 quang:  Khoang x4p xi 3-12%

Dénh gia: HRLD

Kich thuéc mau:  Xép xi 100mg,

S6 phép do: 2 (sao chép)

Cong cu dugc cai dit theo dé xuét ctia nha san xuét va st dung phin mém do
nha san xuit cung cép. Binh chtra mau duoc tron k¥ va dugce tron dao trude khi loai bo
mot phﬁn mau dé dam bao réng miu dai dién duoc thir nghiém. Cac méu sao chép
dugc didu ché bang cach st dung dao tron dé chuyén xAp xi 100mg mau vio trong lo
thity tinh ASPIROS va ddy nép céc lo. Céc lo da déy ndp dugc dat vao trong bd cp
li€u.

4. Do cling va tinh dé v& clia vién nén
Thir nghiém d6 cting va tinh dé v& dugc thuc hién nhu di mo ta trong USP31-

NF26 S2, chuwong 1217 (lyc 1am v& thubc).
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1. Duoc phim dang liéu rdn chira linagliptin 1am thanh phin dwoc tinh tht: nhét
voi lugng 5 mg va 1-clo-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-
yloxy)-benzyl]-benzen lam thanh phin dugc tinh th hai v6i luong 10 mg hoic 25 mg
va mot hodc nhiéu ta dugc,

trong d6 thuat ngit "linagliptin" nhu duoc st dung & day chi linagliptin va cac mudi
dugc dung cua nd, bao gém cac hydrat va solvat ctia ching, va cac dang tinh thé cua
chang, va ‘

trong do "1-clo-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-

benzyl]-benzen" ciing bao gdm c4c hydrat, solvat va cic dang da hinh cta no.

2. Dugc phdm dang liéu rén theo diém 1, trong d6 duwoc phdm nay chira linagliptin lam
thanh phan dugc tinh thi nhét véi lugng 5 mg va 1-clo-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-
[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-benzen 1am thanh phan dugc tinh thi hai véi
lugng 10 mg.

3. Dugc pham dang liéu rén theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chira linagliptin 1am
thanh phan dugc tinh thir nht véi luong 5 mg va 1-clo-4-(B-D-glucopyranos-1-yl)-2-
[4-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-benzyl]-benzen lam thanh phan dugc tinh thir hai vé6i
luong 25 mg.

4. Duoc phdm dang lidu rin theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6

thanh phan duoc tinh thi nhét c6 phan bd c& hat X90 < 200 pm.

5. Dugc phdm dang lidu rén theo diém bit ky trong sb cac diém néu trén, trong do

thanh phan dugc tinh th hai ¢6 phan bd ¢ hat 1 pm < X90 < 200 pm.
6. Duoc phdm dang liéu rén theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 mdt

hodc nhiéu t4 dugc bao gom mdt hodc nhi€u chat pha lodng va mdt hodc nhi€u chat két

dinh.
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7. Duoc phém dang lidu rin theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 mot
hodc nhidu t4 dugc bao gdm mét hogc nhidu chit pha lodng, mot hodc nhidu chit két

dinh va mdt hodc nhi€u chat gy ra.

8. Dugc phim dang lidu rdn theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6
dugc pham nay chira:

céc thanh phan duoc tinh v6i luong ndm trong khoang tir 0,5% dén 25%,

mdt hodc nhiéu chit pha lodng v6i lwong ndm trong khoang tir 40% dén 88%,

mdt hodic nhiéu chét két dinh véi lugng nam trong khoang tir 0,5% dén 20%, va

mdt hodic nhidu chit gy rd v6i lugng ndm trong khoang tir 0,5% dén 20%,

trong d6 ty 18 phan trdm 1 phan tram theo tong trong lugng cta dugc phim.

9. Dugc phim dang liéu rin theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6
duoc phdm nay chira:

c4c thanh phan duogc tinh véi lugng ndm trong khoang tir 0,5% dén 25%,

mdt hozic nhidu chit pha lodng v6i lwong nam trong khoang tir 40% dén 88%,

mot hodc nhiéu chét két dinh véi lwong ndm trong khoang tir 0,5% dén 20%,

mdt hodic nhidu chét gdy rd véi lugng nim trong khoang tir 0,5% dén 20%,

mdt hodic nhiu chit 1am tron vai luong nam trong khoang tir 0,1% dén 15%

trong d6 ty 1& phan trim 13 phan trim theo tdng trong lugng ctia duge phém.

10. Dugc phdm dang lidu rin theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong d6
mot hodc nhidu chit pha lodng duoc chon tir nhém gdm xenluloza, canxiphosphat
dibazo, erythritol, manitol, tinh bot, tinh bot d& gelatin hoa, va xylitol, bao gém cac

dan xuat va hydrat cia cic chat néu trén.

11. Duoc phdm dang liéu rin theo diém bat ky trong sé cac diém néu trén, trong d6
mot hodc nhidu chit két dinh dugc chon tir nhém gdm copovidon, hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC), hydroxypropylxenluloza (HPC), polyvinylpyrolidon, tinh
bot da gelatin hoa, hydroxypropylxenluloza dugc thé thip (L-HPC), bao gdm cac dan

xudt va hydrat cia cac chat néu trén.
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12. Dugc phdm dang lidu rin theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong do
mot hoic nhiu chit gy rd dugc chon tir nhém gdbm  crospovidon,
hydroxypropylxenluloza dugc thé thip (L-HPC), va tinh bdt, nhu tinh bdt tu nhién,
ddc biét la tinh bot ngo, va tinh bot da gelatin hoa, bao gém cac dan xudt va hydrat ctia

cac chat néu trén.

13. Dugc pham dang lidu rén theo diém bat ky trong s cac diém néu trén trong d6 mot
hozc nhiéu chat 1am tron duoc chon tir nhém gdm talc, polyetylen glycol, dic biét 1a
polyetylen glycol c6 trong lugng phén tir nim trong khoang tir khoang 4400 dén
khoang 9000, déu thau dau hydro héa, axit béo va mudi cta axit béo, ddc biét 1a mudi
canxi, magie, natri hogc kali cia chiing, vi du canxi behenat, canxi stearat, natri stearyl

fumarat hodc magie stearat.

14. Dugc pham dang liéu rén theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, khac biét &

chd dugc pham nay 1a vién nang, vién nén hodc vién nén bao mang.
15. Duoc pham dang liéu ran theo di€m bat ky trong s6 céc diém néu trén, khac biét &

chd duge phdm nay 1 vién nén mot 16p trong d6 hai thanh phan dugc tinh ¢6 mit

trong mot 16p.
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Fig.1: Mau nhiéu xa bét tia X clia dang tinh thé
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Fig.3
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Sy hoa tan cua vién nén chira 25mg APl 1 + 5mg API 2

100 4 = = = —3 ¥

Da hoa tan (%)

m— AP[ 1, vidu4
—o— API2,vidu 4
_A— API1,vidu 6
—v— APl 2, vidu 6

1 ! 1 v 1 4 1

20 30 40 50

Thoi gian (phat)

-67-



23535

Fig.5

Su hoa tan cula vién nén chira 25mg APl 1 + 5mg API 2
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