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Linh vue ky thuit dugc dé cap
Séng ché dé cap dén ché phim, duoc 6n dinh bing chét chéng oxy hda, chira
amlodipin va losartan.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Vi bénh ting huyét 4p 12 yéu 16 ngny co chinh din dén céc bénh mach vanh de
doa dén tinh mang chang han nhu chimg ddt quy, suy tim, nhdi méu co tim, v.v. .. ; va
1a nguyén nhén gy ra cac bién chimg tim mach nhu suy thén, do vay viéc kiém soét
thudng xuyén huyét 4p quan trong hon viée diéu trj chinh chimg ting huyét 4p. Vi
vay, viéc st dyng lau dai thube chong tang huyét 4p 13 cn thiét, do d6 bénh nhan phai
than trong trong viéc lua chon thude. Dé didu tri dn dinh bénh ting huyét &p, viée két
hop hai hotic nhidu thude khac nhau vé co ché tac dung c6 thé tao ra tac dung didu tri
va phong ngira t6t hon so véi mét thube duy nhét. Thém vao do, liéu phap két hop hai
hoc nhiéu thubc khac nhau lam giam lidu cda ttmg thubc va do dé 1am gidm cac tic
dung phu c6 thé xuét hién khi sir dung thubc kéo dai.

Thubc dé sir dung trong liéu phap diéu tri bénh ting huyét 4p thuong duoc
phan loai theo co ché tac dung 14 thubc loi tiéu, thudc trc ché thin kinh giao cam, va
thube gisn mach. Hiu hét thudc giéin mach duoc sir dung hién nay dugc chia tiép theo
co ché tac dung thanh thudc tc ché ACE (angiotensin converting enzyme: enzym
chuyén dang angiotensin), thudc phong hé thy thé agiotensin II (ARB) va thuéc phong
bé kénh canxi.

Amlodipin 1 chit phong bé kénh canxi kidu dihydropyridin (DHP) duoc st
dung @ lam giam huyét 4p va dé didu tri bénh dau thit nguc. Khi duoc hip thu,
amlodipin 1am ha huyét 4p bang c4ch lam gidn co tron dong mach, dan dén lam giam
tong khang luc ngoai bién va do d6 1am ha huyét 4p va lam tdng dong mau dén co tim.
Amlodipin da c6 trén thi trudng & dang nhidu mudi khac nhau nhu besylat, maleat,

camsylat, v.v..., trong d6 chiém uu thé la-amlodipin besylat.
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Losartan 1a mét trong sb cac duoc chét dugc phat trién sém nhat trong sb cac
chét chéng ting huyét &p ARB (chét phong bé thu thé angiotensin II), va c6 tdc dung
1am chét ddi van thu thé angiotensin II.

Khac nhau v& co ché, chét phong bé kénh canxi amlodiphine va ARB Losartan
duoc mong doi 14 gy ra tic dung diéu trj hiép ddng trén bénh ting huyét ap khi ching
duoc sir dung cling vé6i nhau. Tuy nhién, ché phdm két hop duoc san xuét bang cich
dép vién truc tiép hdn hop don gian ctia amlodipin va losartan c6 d6 én dinh rét kém
trong céc diéu kién gia tdc. _ '

Ché phém amlodipin thudng chita hén hop ctia amlodipin dé gay ra tic dung
duoc 1y véi mudi hitu ich dé hoat hda va bao ché thanh phén hoat chét. Tt hon néu
amlodipin ¢6 thé & dang bazo tur do vi c4c mubi c6 tac dung n dinh thinh phan hoat
chét amlodipin. Tuy nhién, t5t hon néu amlodipin dugc st dung dudi dang mudi cong
axit dugc dung vi mubi kiém c6 do hoa tan trong nude kém. Hién nay, cac ché phdm
két hop, trong d6 muébi cong axit amlodipin c6 téc dung hiép dong véi cac duoc chit
khéc 14 sin c6. Céac vi du bao gdm hdn hop ctia amlodipin besylat va atorvastatin
canxi (patent M§ s 6,455,574), hdn hop cua amlodipin besylat va valsartan (patent
M§ s6 6,395,728), va hdn hop clia amlodipin camsylat va simvastatin (patent Han
Quéc s6 742432).

Vi dang bazo tur do d& bi phan hily bdi anh sing, nhiét hoic nudc, nén
amlodipin thé hién tic dung diéu trj yéu trong céc diéu kién nay. Dé khéc phuc nhugc
diém nay, nhidu mudi axit khac nhau ctia amlodipin hién nay dugc bén trong géi. Tuy
nhién, cic ché phém da dugc phat trién van khong @i dam bao do 6n dinh cta
amlodipin.

Cu thé 13, khi mudi axit amlodipin dugc trdn bing phuong php vat Iy véi
losartan, d6 6n dinh cta amlodipin tré nén kém vi losartan va céc t4 dugc phan tng
héa hoc véi mubi nay.

Néi chung, losartan dugc sit dung & dang mudi kali. Muéi kali losartan 13 8n
dinh trong cac diéu kién thudng, nhung b thodi bién khi chung bi gia nhiét trong cac
diéu kién axit. Nghia 13, khi két hop véi losartan, cic mudi cong axit cia amlodipin
Jam giam mét d6 én dinh cia losartan.

Vi du, ché phim két hop amlodipin/losartan dang c6 trén thi trudng hién nay
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chita mudi amlodipin camsylat va kali rosaltan (don yéu clu cép patent Han Quéc
cong bb chua dugc xét nghiém sb 2008-0052852) khong dam bao dt do 6n dinh gitra
hai thanh phan nay.

Ban chat k§ thuét cia sang ché

Dé giai quyét cac vin dé da néu trong tinh trang k¥ thuat da biét, muc dich ctia
sang ché 13 dé xuét ché phim chtra amlodipin va losartan, trong d6 sy tuong téc vat ly
gifta amlodipin va losartan dugc giam thiéu ti da va cai thién dd 6n dinh nhd chat
chdng oxy héa va don gién hoa quy trinh bao ché.

Cu thé, sdng ché d& xult ché pham dé phong nglra va diéu trj c4c rdi loan tim
mach, chira amlodipin hoic mudi dugc dung ciia nd, losartan hosic mudi dugc dung

cua nd, va propyl gallat.

Hiéu qua dat duoc

Bugc thiét ké dé lam giam i da twong tic vét ly gitta amlodipin va losartan va
dé sir dung propyl gallat 1dm chat chéng oxy hoa, ché phim dé phong ngira va diéu tri
céc rbi loan tim mach theo sang ché duoc cai thién rat nhidu vé d6 6n dinh va 1am don

gién héa quy trinh bao ché.

MB& ta vin tit cAc hinh vé

Fig. 1 14 biéu do thé hién két qua thi nghiém hoa tan cita amlodipin tir cic vién
nén ctia vi du 8 dn 17.

Fig. 2 1a biéu db thé hién két qua thir nghiém hoa tan ctia losartan tir cic vién

nén cta vi du 8 dén 17.

MB6 ta chi tiét sang ché

Dudi d4y, phan mé ta chi tiét sang ché s& duoc dua ra.

Sang ché d& xuét ché phém dé phong ngira va didu tri cdc rdi loan tim mach,
chira anﬂodipin hozc mudi duoc dung ctia n, losartan hozic mudi dugc dung ctia no,
va propyl gallat.

Propyl gallat (C;H;,Os) Ia chat chéng oxy héa va c6 tac dung khdng chi 1am
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ting d6 On dinh ctia c4c thanh phan hoat chét losartan va amlodipin khi ching duoc
bao ché thanh hén hop véi cc ta dugc duge dung khéc, nhé d6 tao ra céc san phim
¢6 d6 on dinh cao, ma cdn lim giam sy thoai bién thanh phan hoat chit do nhiét hogic
do &m, do d6 lam ting do én dinh chéng lai céc thay déi theo thdi gian. Propyl gallat
14 an toan so véi cac chét chdng oxy héa khac vi né khong gay kich timg da.

Ché phim ndy c6 thé dugc bao ché thanh vién nén ¢6 16, vién nang, vién nén
hai 16p, vién nén nhiéu 16p, va vién nén don gian. Trong séng ché, amlodipin hogc
mudi dugc dung clia nd, va losartan hodc mudi dugc dung ctia né duge bao ché thanh
dang liéu, trong do6 thanh phén hoat chét tach biét véi nhau vé mdt vat ly véi nhau sao
cho dién tich bé mit tiép xuc gifra chiing duoc 1am giam dén muc tdi da nhét c6 thé.
Tét hon 14 vién nén hai 16p, trong d6 16p amlodipin chita amlodipin hodic mudi dugc
dung ctia né va 16p losartan chira losartan hogic mudi dugc dung cuia nd dugc tach biét
v6i nhau. Vién nén hai 16p ndy c6 thé dugc san xuét, vi du bing cach dit 16p trén chira
amlodipin va t4 duoc 1én 16p dudi duge 1am ctmg chira kali losartan va chit phu gia va
nén hai 16p nay bang may dép vién nén.

V& mit nay, propyl gallat t&t hon néu c6 thé duoc chia trong 16p amlodipin
chira amlodipin hodc mudi duge dung ctia no.

Tét hoh, néu propyl gallat dugc sir dung véi lugng tir 0,001 dén 1% trong
lugng, tinh trén t6ng trong lugng ctia ché phdm, cu thé hon véi lwong tir 0,001 dén
0,5% trong luong, va tdt nhét néu véi luong tir 0,001 dén 0,1% trong lugng. Khi dugc
str dung & ham luong nay, propyl gallat Iam ting mét céch thich hop d6 6n dinh coa
cac thanh phan hoat chét.

Trong mét phuong 4n dugce uu tién theo sang ché, amlodipin hodc muéi duoc
dung clia n6 dugc chita véi lugng tir 1 dén 6% trong luong, va losartan hoic mubi
duoc dyung ciia né dugc chira véi lugng tir 5 dén 30% trong luong, tinh trén tong trong
luong ciia ché phim. T8t hon nita, néu ham luong ctia amlodipin hosic mudi dugc
dung ctia né va losartan hogic mudi dugc dung ctia nd cb thé 1an luot 1a tir 1,2 dén
3,5% trong Iuwgng va tir 10 dén 20% trong luong.

Vi dy, trén co s& mdt vién nén, ché phim két hop theo sang ché t6t hon néu c6
thé chira amlodipin véi lugng tir 3 dén 12mg va losartan véi luong tir 30 dén 120mg,

va tbt hon nita, néu amlodipin véi lugng tir 5 ¢én 10mg, va losartan véi lugng tir 50
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dén 100mg.

Dé sir dung trong sang ché, mudi duoc dung cta amlodipin c6 thé duge didu
ché véi mubi cong axit khong doc chira anion duoc dung, vi du: clorua, bromua,
sulfat, phosphat, axetat, maleat, fumarat, lactat, tartrat xitrat, gluconat, besylat, va
camsylat, uu tién nhét 1a amlodipin besylat va kali losartan.

Tt nhit, ndu duoc phdm theo sing ché c6 thé chia: amlodipin besylat,
xenluloza vi tinh thé, D-manitol, natri tinh bt glycolat, povidon, magie stearat va
propyl gallat ddi véi 16p amlodipin, va kali losartan, xenluloza vi tinh thé, crospovidon
va magie stearat d6i véi 16p losartan.

Dé dam bao do dn dinh lau dai, dugc phim theo sang ché c6 thé chira thém
chét bao. Chét bao bat ky c6 thé duogc sir dung, mién 13 né thudng duoc sir dung trong
linh vuc nay. Tét hon néu chét bao ndy 13 it nhit mot chit duoc chon tir nhém bao
gdm chét bao tan trong nuéc chira din xuét rugu polyvinylic, dan xut axit metacrylic,
va din xuft axit polyacrylic, Kollicoat® Protect, Opadry, va hydroxypropylmetyl
xenluloza (HPMC), véi Kollicoat® Protect duoc vu tién hon.

Ngoai ra, duoc phém theo séng ché c6 thé chira thém chit phu gia dugc dung,
Chét phu gia nay c6 thé duoc sir dung véi lugng tir 5 dén 90% trong lugng, tinh trén
tong trong lugng ctia ché phim, va tét hon nita, néu véi luong tir 50 dén 90% trong
luong. Chét phu gia bét ky c6 thé dugc st dung néu né 13 dugc dung. Vi du vé chét
phu gia bao gdm: chét don, chit 1am dic, chat 1am rd, chit 1am tron, chét bao quan,
chét chéng oxy héa, cht ding truong, chét dém, chit bao, chit lam ngot, chit lam
ting do hoa tan, bazo, chét phan tan, chit lam 4m, chAt tao huyén phu, chét én dinh,
chat tao mau, chit thom, chét phuy gia tan trong nude va t4 duge. Chi tiét hon, cht 1am
13 ¢6 thé 13: xenluloza vi tinh thé, lactoza, manitol, natri xitrat, canxi phosphat, glyxin,
tinh bt, natri tinh bdt glycolat, Crospovidon, Croscamelloza natri, va phtrc hop silicat
cu thé; t& dugc dinh c6 thd bao gdm povidon, polyvinyl pyrrolidon,
hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC), hydroxypropyl xenluloza (HPC), sucroza,
gelatin, gom acacia, macrogol, dan xuét silicat nhu axit silixic khan nhe, nhdm silicat
tong hop, canxi silicat hodc magie metasilicat aluminat, phosphat nhu canxi hydro
phosphat, cacbonat nhur canxi cacbonat, va hdn hop ctia né; va ta duoc tron bao gdbm

axit stearic, stearat kim loai nhu canxi stearat hoic magie stearat, bdt talc, silic dioxit
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keo, este cla fructoza axit béo, dau thuc vét dugc hydro héa, sap c6 diém néng chay
cao, este cla axit béo glyxeryl, glxcerol divehenat, bot talc, va hdn hop ctia chiing.

Dé sir dung trong sang ché, ta duoc ri c6 tac dung lam cho ché phim rin v&
nhanh thanh c4c manh nhé hon trong dich vi, tao thuan loi cho sy hoa tan dat dén téc
do du 1ém.

Pé cai thién sy hoa tan cta ché phém rén, khong ké cac dang khéc, vién nén,
vi€e lua chon t4 dugc rd thich hop va st dung luong thich hop t4 dugc ra 13 rit quan
trong. Khi sy hoa tan bi gidm do chim 14, 4 dugc ri c6 thé duoc sir dung véi lugng
gia tang. Tuy nhién, luong du t4 duge ri c6 thé 1am cho vién nén mat kha nidng giit
dugc do bén dit dé duy tri hinh dang va cic dic diém clia n6 trong quy trinh bao ché
va dong goi vién nén hogc trong qué trinh van chuyén va bao quan vién nén. Do d6,
viéc Iyra chon t4 dugc ré thich hop 1a rét quan trong, va viéc dua vao lugng ta duoc rd
cn phai dugc gi6i han.

Tét hon néu t4 duoc rd 6 thé duoc st dung v6i lugng tir 1 dén 10% trong
luong, tinh trén tdng trong luong ctia ché pham, va t8t hon nita véi lwong tir 3 dén 7%
trong luong. Trong khoang khéi luong di cho nay, t& dugc ra hip thu nuéc dé lam
cho ché phém v& thanh nhiu méanh nhé hon, do dé tao thuén li cho sy giai phéng
cac thanh phén hoat chét va dat duoc muc n(‘Sng do huyét thanh c6 tac dung duoc ly
ctia thanh phan hoat chét.

Ché phim theo séng ché c6 thé phong va diéu tri cac rdi loan tim mach duoc
chon tlr nhém bao gdm, nhung khéng gi6i han &: bénh dau thit nguc, bénh ting huyét
&p, bénh co thit dong mach, bénh loan nhip tim, chimg to tim, bénh suy tim Xung
huyét, chimg nghén mach va bénh nhdi mau co tim.

Str dung phuong phép théng thudng, duge phim rin theo séng ché c6 thé duoc
bao ché thanh vién nén, vién nang, ché phdm nhiéu hat, v.v.. ma c6 thé duoc sir dung
qua dudng miéng, dudi 1udi, hodc cac dudng khéc. Tt hon, néu ché phim theo sang
ché c6 thé dugc bao ché thanh vién nén cho lidu udng. Vi du, cac thanh phén ciia ché
phim theo séng ché ¢6 thé dugc tron don gian, va duge bao ché di dang thanh vién
nén bang cach sir dung mdy dap vién. S& 13 rd rang véi cic ngudi co hidu biét trong
linh vyre ndy 12 tong lidu hang ngay thich hop ¢6 thé dugc x4c dinh béi béc 5.

Sang ché s& dugc hiéu rd hon thong qua cac vi du sau day, cac vi du nay duoc
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dua ra nhim minh hoa séng ché va s& khong 1am gi¢i han sang ché nay.
Vi du thye hién sang ché

Vi du thir nghiém 1: Thir nghiém vé d6 én dinh gitta amlodipin va losartan

Dé kiém tra sy thay dbi do én dinh gitta amlodipin va losartan véi su tuong tic
gilta chung, ham lugng cua ching dugc do sau khi ching dugc trdn bing phuong
phép vat 1y va duge dua vao cac didu kién gia téc.

(1) Phuong phép thir nghiém

Amlodipin va losartan dugc tron bang phuong phép vét ly véi luong duge thé
hién trong vi du so sanh 1 va 2 cua bang 1, dudi day. Trong vi du so sénh 3, thanh
phan cta vi du so sanh 2 dugc bao ché thanh vién nén dé kidm tra anh hudng cta 4p
suit va nhiét do, 4p dung cho ché phdm nay, 1én d6 én dinh gifta amlodipin va
losartan. Hén hop duge nén & &p suit 20kPa trong vi du so sénh 3.

Béng 1
Vidusosinh1 | Vidusosanh2 | Vidu so sanh 3
Béi H Tilé - Tilé - Tilé
Oi . am am a
Thanh phin ham ham ™| ham
tuong luong lugng lugng
mg) | T | (mg) | T | (g | oM
m, m, m,
Lo | e | ™| @
Thanh | Amlodipin
\ 6,94 12,2 6,94 1,7 6,94 1,7
phan besylat
duoc )
p Kali losartan 50 87,8 50 12,5 50 12,5
chat
Xenluloza vi
Ta _ . - - 130 32,6 130 32,6
tinh the (101)
duoc -
) Xenluloza vi
don ) \ - - 135,1 | 339 | 1351 | 339
tinh the (102)
Ta .
D-manitol - - 40 10,0 40 10,0
duoc
Ta Natri tinh bot
- - 17 43 17 43
dugc glycolat
ra Crospovidon - - 12 3,0 12 3,0
Ta Povidon - - 5 1,3 5 1,3
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duoc
dinh
Ta
duoc | Magie stearat - - 3 0,8 3 0,8
tron
Khdi lugng 56,94 | 100 399,04 | 100 |399,04 | 100
Trang thai Bot Bot Vién nén

e kiém tra d6 én dinh gitta amlodipin va losartan, cac hdn hop cita vi dy so
sanh 1 va 2, va vién nén cta vi du so sanh 3 duge dua vao budng gia tbc. Ham lugng
ctia amlodipin va losartan dugc do ngay sau khi bao ché hdn hop va vién nén; va sau 2
va 5 tuan dua vao didu kién gia tdc.

Béang 2
Nhiét d6 40 £2°C

D6 am tuong doi 75 £ 5%

Ham lugng ctia amlodipin va losartan duge do nhu sau.
@ Quy trinh do ham Iugng amlodipin

Ba vién nén ctia vi du so sdnh 3 dugc can chinh xac va duoc nghién thanh bot.
Khéi luong trong tmg ctia bot clia vi du so sanh 1 va 2 dugc 1dy riéng ra.

Luong ctia mdi mau tuong img véi Smg amlodipin dugc can va dugc dua vao
binh do thé tich mau nau 100ml, sau d6 pha dong duoc bd sung vao dé tao ra thé tich
100ml. Trong dung dich, 25ml duoc léy ra, va duge dua vao binh do thé tich mau nau
50ml. Pha dong dugc rét vao binh nay dén khi bé mit ctia pha dong ngang bang chinh
xac v6i duong duge dénh dau, sau d6 loc qua thiét bi loc mang ¢& 16 0,45 um. Cac
ham lugng duoc x4c dinh bing HPLC trong cac didu kién dugc thé hién trong bang 3,
dudi day.

@ Quy trinh d x4c dinh ham luong ctia losartan

Ba vién nén ctia vi du so sdnh 3 dugc can chinh x4c, nghién thanh bdt. Luong

bot twong tmg clia céc vi dy so sanh 1 va 2 dugc ldy riéng.
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Luong clia mdi mau tuong tmg véi 50mg kali losartan duge can, va duge dua
vao binh dinh mirc 200ml, sau d6 pha dong A (dung dich dém mudi phosphat :
axetonitril (85:15,% theo thé tich)) duoc bd sung vao dé d& dat dén thé tich 100ml.
Sau khi chiét siéu 4m trong 10 phut, pha dong A duoc bd sung vao dé dat dén thé tich
200ml. Tién hanh loc qua thiét bi loc mang ¢& 16 0,45um. Céc ham luong dugc xac
dinh bang HPLC trong céc didu kién duogc thé hién trong bang 3, duéi day.

Béang 3
Amlodipin Losartan
Cam May do pho hap thy UV (buéc May do phd hap thu UV (budc séng
bién séng 350nm) 250nm)

Ong sach, dudng kinh trong Ong sach, duong kinh trong 4,6mm
4,6mm va dai 150mm, dugc nap | va dai 150mm, dugc nap béng silica
bang silicagel duoc octadecylsilyl | gel dugc octadexylsilyl héa ¢& Sum

héa c& Spm cho séc ky 16ng cho sic ky 1ong
Pha dong A: dung dich dém
Pha MeOH : 0,03mol/l kali dihydro | phosphat: axetonitril (85:15,% theo
dong phosphat (600:400, v/v) thé tich)

Pha dong B: axetonitril

Téc do
1,5ml/phit 1,2ml/phut
chay
NhiH 35C
do cot
2 phut : pha dong A 80%, pha dong
B 20%
2 phut : pha dong A 80%, pha dong
B 20%
Hé 8 phut: pha dong A 40%, pha dong
gradien B 60%
10 phut: pha dong A 80%, pha dong
B 20%
15 phat: pha dong A 80%, pha dong
B 20%
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(2) Két qua thir nghiém

Két qua thu duoc bang céch thuc hién cic quy trinh ndy dugc tém tit trong
bang 4, dudi day.

Ham luong amlodipin va losartan duge x4c dinh bang cach tinh toén 1an luot

theo cong thirc toan hoc 1 va 2.

[Cong thirc toan hoc 1]

Ham Iuong (%) cita amlodipin (CaoHsN,O5Cl: 408,88)
_Ap _Ws T 408,88
T A TWp YC*6a1,17

Ag: gid trj ving dinh clia amlodipin trong dung dich chuén

xDxP

Ar: gia tri ving dinh ctia amlodipin trong dung dich thir nghiém

Wi: khéi luong ctia m3u chudn da 14y chtra amlodipin camsylat (mg)
Wr: khdi lugng ctia mAu thir nghiém da 1y

T: khdi lugng trung binh clia mau thir nghiém (mg)

C: khéi luong dugc chi dinh cia amlodipin trong mdi vién nén (mg)
D: s6 1an pha loding

P: d tinh khiét cia m3u chuén chira amlodipin camsylat (%)

[Cong thirc toan hoc 2]

Ham lugng (%) ctia kali losartan
_Ar W T P
= A X W. XX

Ar: gia tri viing dinh ctia kali losartan trong dung dich thir nghiém

Ag: gid tri viing dinh ctia kali losartan trong dung dich chuén

Wi: khéi luong ctia mAu chudn da 14y chtra kali losartan (mg)

Wr: khéi lwong ctia mAu thir nghiém d4 14y

T: khdi lugng trung binh ctia mAu thir nghiém (mg)

C: khéi lugng duogc chi dinh cta kali losartan trong mdi vién nén (mg)
P: d6 tinh khiét ctia mAu chuén chira kali losartan (%)
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Béang 4
Viduso | Viduso | Viduso

Ham lugng , , ,
sanh 1 sanh 2 sanh 3
Ham lugng
s 97,9% 98,3% 89,3%
o ban dau
Amlodipin

Sau2tudn | 83,1% 94.1% 43,7%
Sau5tudn | 19,4% 19,0% 18,8%

Ham lugng

\ 99,7% 99,4% 105,5%
ban dau

Sau2tuan | 97,1% 99,5% 103,1%
SauS5tudn | 98,4% 100,7% | 111,3%

Losartan

Nhu c6 thé thy trong bang 4, ham lugng amlodipin bi gidm manh ngay ca khi
chi tiép xtic vat Iy v6i losartan. Kali losartan anh huéng manh dén amplodipin, nhu
thdy dugc tir quan sét ndy la ham luong amplidipin bi giam dén 20% chi trong vong 5
tuan. Nhu dbi véi cac vién nén duoc bao ché tir hdn hop vét ly trong vi du so sénh 3,
ham lugng amplodipin b gidm véi téc d6 16n hon theo thoi gian, didu nay cho thiy 14

nhiét do hoic 4p sut cling c6 tac dong manh dén dd bn dinh cia amlodipin.

Vi du thir nghiém 2: Thir nghiém tic dung ctia chit chéng oxy héa

Khi duge trn véi nhau, amlodipin va losartan dugc quan sat thiy 1a giam do
6n dinh theo thoi gian do syr tiép xtc vat ly gita chiing, nhiét d va ap suit. Nhu mot
giai phap dé 1am ting d6 6n dinh, chit chdng oxy hoa duge st dung. V& diém nay, hai
chét chéng oxy héa khéc nhau sén c6 duéi dang t4 dugc duoc lua chon, va dugce kiém
tra vé tAc dung trén do bn dinh ciia amlodipin va losartan.

BHA (butylated hydroxy anisole), 14 chit chdng oxy héa tong hop dién hinh c6
tac dung lién két voi oxy dé tao ra cac gbc, va axit xitric, 13 chat chdng oxy héa tao

chelat dién hinh dugc dic trung bang phén g tao chelat, dugc lya chon.

(1) Phuong phap thtr nghiém
Amlodipin va losartan dugc tron bang phuong phép vat 1y, cling véi chét chéng
oxy héa, nhu dugc thé hién trong vi du so sénh 4 va 6 clia bang 5 duéi day. Hon hop

-12-



27365

ctia vi du so sanh 4 va 6 dugc bao ché thanh vién nén trong vi du so sanh 5 va 7. Viéc
bao ché dugc thuc hién bing cich st dung méy dap vién quay & &p suit 10 kpa va do
day 5,10mm.

Céc hon hop va vién nén ndy dugc dua vao budng gia tbc trong céc diéu kién
duoc thé hién trong bang 2. Ham lwong ciia amlodipin va losartan dugc do ngay sau
khi bao ché hdn hop va vién nén, va sau hai va 5 tudn dua vio budng gia tdc.

Pé do ham luong amlodipin va losartan, quy trinh giéng nhu trong vi du thtt
nghiém 1 duoc str dung. Cac ham lugng cia amlodipin va losartan dugc tinh toén 14n

luot theo cong thirc toan 1 va 2.

Bang 5
Vidusosanh4 | Vidusosanh5 | Vidusosinh6 | Vidusosanh 7
Ham |Tilé ham| H3 Tile H3 H3
. \ am 1 1€ ham am am am
Déitwong | Thanh phin i ham Ti 16 ham Ti 16 ham
luong | luong | luong luong luong
o lugng luong (%) luong (%)
(mg) [ (o) | (mg | = (mg) (mg)
(%)
3 Amlodipin
Thanh phén dugc 6,94 1,67 | 694 | 1,67 | 694 | 138 | 694 | 138
L& besylat
chal
Kalilosartan | 50 12,02 | 50 | 1202 [ 50 9,96 50 9,96
Xenlulozavi | )30 15105 | 130 | 3125 | 130 | 2589 | 130 | 2589
tinh thé (101) ’ ’ ’ ’
Ta dugc don - _
Xenluloza vi
o 1351 | 3247 | 1351 | 32,47 | 1351 | 2691 | 1351 | 2691
tinh thé (102)
T4 duoc D-manitol 40 9,61 40 | 961 | 40 7,97 40 797
Natri tinh bot
17 4,09 17 | 409 | 17 3,39 17 3,39
Taduocra glycolat
Crospovidon 12 2,88 12 2,88 12 2,39 12 2,39
T4 duoc dinh Povidon 5 1,20 5 1,20 5 1,00 5 1,00
Tadugctron | Magie stearat 3 0,72 3 0,72 3 0,60 3 0,60
Chét chéng oxy BHA 17 409 | 17 | 4,09 - - - -
hoa Axit xitric - - - - 103 | 20,52 | 103 | 20,52
Téng sb 416,04 | 100,00 |416,04| 100,00 |502,04| 100,00 [502,04] 100,00
Trang thai Bot Vién nén Bot Vién nén

(2) Két qua thir nghiém
Két qua thu dugc tir thir nghiém ndy dugc tém tit trong bang 6, dudi day.
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Bang 6
. Viduso | Viduso | Viduso| Viduso
Ham luong . , , .
sanh 4 sanh 5 sanh 6 sanh 7
o Ban dau 99,7% 91,9% 97,1% 90,4%
Amlodipin —
SauStuan| 93,3% 83,4% 102,7% | 92,1%
Bandau | 100,7% | 101,0% | 103,6% | 101,3%
Losartan .
Sau Stuan| 105,5% 101,9% | 100,0% | 97,9%

Trude ddy, amlodipin dugc quan sat thdy 1a thé hién sy thay ddi ham luong
manh, ngay ca khi tiép xtc vat Iy don gian véi rosaltan. Khi c6 mt chét chéng oxy
héa, nhu duge thé hién trong bang 6, ham lugng amlodipin duoc duy tri héng dinh
trong mot khoang thoi gian dai. Ca hai chat chéng oxy héa déu cai thién do dn dinh
cua amlodipin khi c6 mit losartan, va nguoc lai. Thém vao d6, cac chét chéng oxy héa
ndy dam bao d6 én dinh amlodipin theo thoi gian ngay ca sau khi dép vién trong cac
diéu kién nhiét do va 4p suét, do do6 amlodipin van duy tri dugc ham lugng ban dau
ctia n6. Ngoai ra, ham luong cta kali losartan khong thay dbi déng ké va van duy tri
6n dinh ngay ca trong céc didu kién nhiét do hoic ap sudt khi chét chéng oxy hoa

duogc str dung cuing véi nhau.

Vi du thir nghiém 3: thir nghiém Iya chon chét chéng oxy héa

3.1 Thir nghiém vé d6 6n dinh phu thudc cht chéng oxy héa

Trén co s& sy déng gép clia chit chéng oxy héa vao d én dinh nhu dugc
ching minh trén d4y, 12 chét chdng oxy hda khac nhau duoc kiém tra d& chon ra mot

chat toi uu.

(1) Bao ché ché phim két hop

Hén hop vit Iy chira 12 chit chéng oxy héa duoc tao ra, nhu duoc thé hién
trong vi du 1 va vi du so sanh 8 dén 21 cua bang 7 dén 10. Hon hop ciia hai chét
chdng oxy hoa duoc st dung dé thé hién tac dung hiép déng. Hon hgp cua BHA va
BHT duoc st dung trong vi du so sanh 13 trong khi d6 axit xitric va BHA dugc st
dung két hop trong vi du so sanh 14. Ché phém két hop khong c6 chét chéng oxy hoa
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duogc tao ra trong vi du so sanh 8.

MSbi thanh phan dugc trén bing phuong phap vat Iy, va dugc bio ché thanh
vién nén bang cach sir dung may dap vién. C4c hdn hop va cac vién nén duoc dua vao
budng gia téc trong cic diéu kién duoc thé hién trong bang 2. Ham luong cla
amlodipin va losartan dugc do ngay sau khi bao ché cc hdn hop va vién nén nay, va
sau 2 va 5 tudn trong didu kién gia téc. Cac hdn hop nay dugc bao ché thanh tung vién
nén & ap suét 10kPa.

Ham lugng amlodipin va losartan dugc do theo c4ch gidng nhur trong vi dy thir
nghiém 1.

Bang 7
Vidul Vidusosinh 8 | Vidusosanh9| Vidusosanh10 | Vidusosanh 11
’ Tile Tile Tilé Tilg Tile
P& | Thanh |Ham | . © | Ham | | Ham | ° Ul Ham | F
s ham ham ham | Ham luong | ham ham
tuong | phan | luong luong luong luong
luong luong lvong|  (mg) |luong luong
(mg) | (mg) | | (mg) | | o (mg)
(%) (%) (%) (%) (%)
Thanh [Amlodipi
! " eos | 174 | 694 | 174 | 694 | 167| 694 |167| 694 | 138
phan |n besylat
duoc Kali
. : 50 | 12,53 | 50 |12,53| 50 |12,02 50 12,02| 50 9,96
chat | losartan
Xenluloz

avitinh | 130 | 32,57 | 130 |[32,58| 130 |3125 130 31,25 130 | 25,89
Té duoc| thé(101)

don | Xenluloz
avitinh | 135,1 | 33,85 | 1351 [33,86 | 1351 |3247 135,1 3247 135,1 26,91
thé (102)
D-
T4 duoc . 40 | 10,02 40 10,02 | 40 9,61 40 9,61 40 797
manitol
Natri tinh
bot 17 4,26 17 426 17 4,09 17 4,09 17 3,39
Ta duoc
_ | glycolat
ra .
Crospovi
12 3,01 12 3,01 12 2,88 12 2,88 12 2,39
don
Ta duogc .
. Povidon| 5 1,25 5 1,25 5 1,20 5 1,20 5 1,00
dinh
Tad Magi
g vEEe s L aas | o3 Jors| 3 |om 3 02| 3 | o060
tron stearat
Chat | BHA - - - - - - 17 4,09 - -
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chéng

Axit xitric{ -

y S R B § R T CR T Y
oxy héa| BHT - - - - 17 | 4,09 - - - -
Propyl 006 o2 | - | - | - | . i ] ; ]
gallat
Téng 399, 100 | 399,04 | 100 [41604| 100 | 41604 | 100 | 50204 | 100
Béng 8
Vidusosinh 12 | Viduso sanh 13 | Viduso sénh 14 Viduso sanh 15
Piic Ha Ham |Tiléham| Hz Ol Tile
- N A am am 11€ ham am
| Thanh phin Ti 16 ham ; ham M pam
diém luong luong | luong | lwong luong
o) [ g | @ | o) | V| g | T
m! m m m
g g 6 9 | v 9 | oy
Thanh | Amlodipin
N 694 | 173 | 694 | 134 | 694 | 147 | 694 | 166
phan besylat
duoc .

i |Kelilosartan| 50| 1250 | 50 | 963 | so | 1058 | s0 | 1193
Taduoe| o2 Y50 | 3050 | 130 | 2505 | 130 | 27 s1| 130 | 310
# U tinh thi(101) ‘ ’ ’ ’

don -
Xenlulozavi) oo 1 o000 | 1351 | 260 1351 | 2859 | 1351 | 3204
tillh t}lé(l 02) b b b b b b M b
Téduoc| D-manitol | 40 | 1000 | 40 | 771 | 40 | 846 | 40 | 935
Natri tinh bot
T4 duge 17 | 425 | 17 | 328 | 17 | 360 | 17 | 406
. glycolat
ra
Crospovidon| 12 | 300 | 12 | 231 12 | 254 | 12 | 286
Ta du
T povidon | s 125 | 5 | 0% | 5 |106| s | w9
dinh
Ta duoc .
Magie stearaf| 3 0.75 3 | 058 3 0,63 3 | om
tron
BHA 3 : 85 | 164 | 85 | 180 3 3
[ Axitxime |- 3 3 65 | 1376 | - -
Chét
; BAT - - 85 | 164 : . 3 B
chong !
i Natri
oxy héa 1 0,25 103 19,84 - - - -
ascorbat
Kemoxit | - 3 N 3 3 3 20 | 477
Tong 400,04 100 |519,04] 100 | 47254 | 100 | 419,04 | 100
Béng 9

lDElcdiéml Thanh phan LVidusosénh Vi dyso sanh | Vidusosénhl Vidysoséanh | Vidusosanh | Viduso sanh
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16 17 18 19 20 21
Tilé Tile Tile Tile Tile Tilé
Ham Ham Ham Ham Ham Ham
ham ham ham ham ham ham
lugng luong lugng lugng lugng luong
(ng) luong @) luong @) lugng g) lugng (g lugng (ng) lugng
m; m m m| m, m
Tleo [ e | oo | ™ | o | D] 0p | @O | s
5 Odl .
Tha:nh Amlodipin 6,94 | 1,66 | 694 | 1,66 | 694 | 1,69 | 694 | 1,66 | 694 1,66 | 694 | 1,74
phan besylat
dugc chdt] Kalilosartan | 50 1193 | 50 [11,93| 50 |1221{ 50 [11,93] 50 [11,93| 50 12,51
i Xenluloza vi
Taduoc | A 130 | 31,02 [ 130 | 31,02 | 130 [31,74 | 130 [31,02| 130 [31,02| 130 32,54
R tinh thé (101)
don .
Xenluloza vi 1351 | 32,24  135,1 | 32,24 | 135,1| 32,99 | 135,1 32,24 135,1|3224| 135.1 |33.81
] tiI]h ﬂlé (1 02) b b b > b 'y b Y 3 b
Tadugc| D-manitol 40 | 955 | 40 | 955 | 40 [ 977 | 40 [955] 40 955 | 40 [10,01
Tad Natri tinh bot
acuoe N 17 a6 | 17 | 406 | 17 | ats | 17 406 | 17 | 406 | 17 | 425
4 glycolat
Crospovidon | 12 [ 286 | 12 [ 286 | 12 | 293 12 1286 12 | 2,86 12 ] 3,00
Téa dugc .
) Povidon S 1,19 5 LI9| 5 1,22 5 LI9| 5 1,19 5 1,25
dinh
Ta duoc .
" Magie stearat 3 0,72 3 072 | 3 0,73 3 0721 3 [072 3 0,75
on
Ké&m oxit - - - - 85 | 2,08 - - - - - -
Axitascorbic | 20 | 4,77 - - - - - - - - - -
. |Nahydrosulfit| - - 20 | 4,77 - - - - - - - -
Chat
B Na edetat - - - - 2 | 049 - - - - - -
chong —
oxyhéa| PO e a2 o LT
axetat
Tocopherol - - - - - - - - 20 | 477 - -
Na pyrosulfit - - - - - - - - - - 0,5 | 0,13
Tong 419,04| 100 [419,04| 100 (409,54 100 |419,04] 100 [419,04] 100 399,54 | 100
(2) Két qua thir nghiém

Két qua thu dugc tir thir nghiém duoc tom tht trong bang 10 va 11, dudi day.

Béang 10
Ham luong Vidu1 Viduso|Viduso|Viduso|Viduso|Viduso|Vi duso| Viduso
' | sanh8 | sanh9 | sanh 10 | s4nh 11 | sanh 12 | sanh 13 | sénh 14
Ban diu | 93,1% | 96,6% 92,8% | 90,8% | 91,1% | 91,6% | 94,1% | 94.2%
Amlodipin | 2tuan | 93,9% | 93,4% 90,9% | 92,3% | 982% | 90,9% | 90,6% | 99,0%
Stuan | 95,8% | 90,8% 94,6% | 92,7% - 88,2% | 93,5% -
Bandau | 99,2% | 96,9% 102,5% | 96,4% | 99,0% | 94,5% | 99.8% | 59,4%
Losartan | 2tudn | 98,3% | 94,8% 99,0% | 86,8% | 53.2% | 99,0% | 953% | 56,8%
Stuan | 100,9% | 92,3% | 101 2% | 96,2% - 99,9% | 102,4% -
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Bang 11
Him 1 Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso
U
am ong sanh15 | sanh16 | sanh17 | sanh18 | s&nh19 | sanh?20 | sinh21

Bandiu | 97,3% 95,5% 91,5% 94,8% 96,2% 97,3% 98,2%

Amlodipin| 2tuan | 90,1% 89,5% 88,5% 90,3% 95.4% 94,2% 93,1%

Stuan | 81,5% 80,6% 75,7% 76,5% 80,8% 83,2% 77,5%

Bandau | 959% | 102,5% | 100,4% | 95,7% 94,5% 93,1% 97.2%

Losartan | 2tudn | 92,8% | 951% | 80.8% | 792% | 983% | 91,0% | 953%

Stuan | 90,3% 80,2% 65,2% 70,5% 95,3% 87,5% 90,4%

Nhu dugc hiéu tir s liéu ctia bang 10 va 11, 12 céc chét chdng oxy hoa khac
nhau v& hén hop clia chiing c6 4nh hudng dén d6 6n dinh ctia amlodipin va losartan.
Tuy nhién, axit xitric, natri hydro sulfit, va natri edentat c6 xu hudng lam gidm ham
luong cia losartan, trong khi d6 k&m oxit, axit ascorbic, tocopherol axetat, tocopherol,
va natri pyrosulfit 1am gidm ham lugng ctia amlodipin. Céc chét chdng oxy héa con
lai BHA, BHT, va propyl gallat dugc quan sét thdy 13 duy tri 6n dinh ham luong cia
ca amlodipin va losartan. Do d6, BHT, propyl gallat, va hdn hop cia BHT va BHA
duoc chon dé 1am 6n dinh amlodipin va losartan.

3.2 Thir nghi€m vé viéc lwa chon chét chéng oxy hoa

Trong s ba chét chéng oxy héa (BHT, propyl gallat, BHT+BHA) ma duoc da
dugc chimg minh 14 dam bao do 6n dinh cia amlodipin va losartan trong vi dy thir
nghiém 3.1, chét tot nhit c6 tac dung 6n dinh t6i wu duoc x4c dinh nhu sau.

(1) Phuong phap thir nghiém

Amlodipin va losartan duoc tron bing phuong phap vat Iy véi ba loai chét
chbng oxy héa nhu dugc thé hién trong vi du 2 va vi du so sanh 22 va 23 cta bang 12
dudi day.

Céc hdn hop dugc bao ché thanh vién nén 2 16p chira 16p amlodipin va 16p
losartan, mdi 16p chira chét chéng oxy héa. Cac vién nén hai 16p dugc bao ché dé co
do day 5,30mm bang cach st dung may dép vién 2 16p & 4p suét 12,5kPa. Mdi vién

nén duoc dua vao budng gia toc trong cac di€u kién ciia bang 2. Cac ham lugng ctia
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amlodipin va losartan duogc do ngay sau khi bao ché vién nén, va sau 2, 4 va 8 tudn
tiép xtic v6i céc diéu kién gia toc.
@D Quy trinh do ham Iugng amlodipin

Ba vién nén ctia mdi miu dugce can chinh xac, va duge nghién thanh bdt.
Luong mdi mAu tuong tmg véi Smg amlodipin duge can, va duoc dua vao binh dong
thé tich mau ndu 100ml, sau d6 pha dong duoc bd sung vao binh nay dé dat dugc thé
tich 100ml. Trong dung dich nay, 25ml dugc léy ra, va dugc dua vao binh dong thé
tich mau nau 50ml. Pha dong dugc rét vao binh dong nay dén khi bé mét pha dong
thang hang chinh xac véi dudng dugc dénh diu, sau d6 loc qua mang loc c& 0,45pum.
Céc ham luong dugc xac dinh b.%mg HPLC trong cac didu kién dugc thé hién trong
bang 3.

@ Quy trinh do ham Iugng losartan

Ba vién nén clia mbi miu dugc can chinh xac, va dugc nghién thanh bot.
Luong ctia mdi mau twong tng v6i SOmg kali losartan duoc can, va duge dua véo
binh dong thé tich 200ml, sau d6 pha dong A dugc bb sung binh nay vao dé dat dugc
thé tich 100ml. Sau khi chiét siéu 4m trong 10 phut, pha dong A dugc bd sung binh
nay vao dé dat dugc thé tich chinh x4c 200ml. Tién hanh loc qua mang loc ¢& 0,45um.
Cac ham luong dugc xac dinh bﬁng HPLC trong cac diéu kién dugc thé hién trong

bang 3.
Béng 12
Vidu2 Vidusosdnh22 | Vidusosanh?23
Pic diém Thanh phin M inieham| 0 | Tileham| o |Tileham
lugng luong lugng
luong (%o) luong (%) luong (%o)
(mg) (mg) (mg)
Thanh Amlodioi
3 odipm
phin P 694 | 1,74 | 694 | 166 | 694 | 166
. besylat
duoc chat

Lop

Taduge| Xenluloza vi .
amlodipin | 130 | 32,57 130 31,02 130 31,02

don | tinhthé (101)
Taduoc| D-manitol 40 | 10,02 40 9,55 40 9,55
Té duoc | Natri tinh bot 17 | 426 17 4,06 17 4,06
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rd glycolat
T,
aduge) b vidon 5 | 125 5 1,19 5 1,19
dinh
Tad
TN Magie stearat 15 | 038 3 0,72 3 0,72
tron
Chét BHT 17 4,06 8,5 2,03
chéng BHA 8,5 2,03
oxy héa | Propyl gallat 0,06 [ 0,02
Thanh
phin | Kalilosartan 50 | 12,53 50 11,93 50 11,93
duogc chi]
Taduoc| Xenluloza vi '
N 1351 3385 | 1351 | 3224 | 1351 | 3224
don tinh thé (102) | Lép losartan
Tad
T Crospovidon 12 | 300 | 12 | 28 | 12 | 286
ra
Ta duoc .
Magie stearat 1,5 0,38 3 0,72 3 0,72
tron
Téng khdi luong 399,1( 100,00 | 419,04 | 100,00 | 419,04 | 100,00

(2) Két qua thtr nghiém
Két qué thu dugce tir thir nghiém ndy duoc tém tit trong bang 13, dudi day.

Béng 13
. ) Viduso |Vidusosanh
Ham lugng Vidu2
sénh 22 23
Bandau | 93,6% 96,0% 99,6%
Amlodipin | 4tan | 90,4% 87,0% 91,1%

Studn | 84,6% 81,2%
Banddu | 99,3% 96,8% | 101,6%
Losartan | 4tuan | 102,5% | 103,5% 96,5%
8 tudn 100% 97%

Nhu c6 thé thiy trong bang 13, ham lwong cta amlodipin va losartan & giai
doan ban d4u va & 4 va 8 tudn sau thir nghiém gia tdc 1a gidng nhau déi véi cac ché

pham nay. Tuy nhién, cac vién nén ctia vi du so sanh 22 va 23 st dung chi minh BHT
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va két hop véi BHA chuyén mau nau sau 14n luot 4 va 8 tudn sau thir nghiém gia tbc.
Do d6, chit chéng oxy héa propyl gallat ma duoc str dung trong vi du 2 duoc x4c dinh

14 ¢6 khé ning chéng oxy héa manh véi anh huéng héa Iy trén cac vién nén 13 it nhit.

Vi du thtr nghiém 4: thir nghiém vé su dam bao d6 én dinh ctia hdn hop

Dé 1am giam thiéu téi da sw tuong tac gitta amlodipin va losartan, cac ché phdm
ma dugc bao bing chét bao chéng nudc hicu quéa duge bao ché. Céc ché phém nay
dugc do d6 6n dinh phu thugc mang bao.

4.1 So sénh céc ché phdm

Khi duoc tiép xuc v6i nhau, amlodipin va rozalta tr& nén kém dn dinh do su
twong tac gitta chiing hogc véi ta dugc, nhu duge chimg minh trong céc thir nghiém
trude ddy. So sanh d6 én dinh duoc thyuc hién gifta vién nén hai 16p bao gbém 16p
amlodipin va 16p losartan ma da dugc thiét ké dé 1am giam t6i da dién tich tiép xtc
gitra amlodipin va losartan, va vién nén don trong d6 amlodipin va losartan duogc trén
bang phuong phép vit ly.

(1) Quy trinh thit nghiém

Amlodipin va losartan duge tron nhu duogc thé hién trong vi du 3 va 4 ctia bang
14 va dugc bao ché thanh vién nén hai 16p chira 16p amlodipien va 16p losartan, va
vién nén mot 16p. Mbi vién nén duge dua vao budng gia tdc trong céc diéu kién cta
bang 2, va cac ham luong ciia amlodipin va losartan dugc do ngay sau khi bao ché
vién nén, va sau 2, 4 va 8 tuan duoc dua vao budng gia tdc.

Viéc do ham lugng amlodipin va losartan dugc thuc hién theo cach giéng nhu
trong vi du thir nghiém 1.

Bang 14
Dicdiém | Thanh phin Vi du 3 (Vién nén hai 16p) Vi du 4 (vién nén mét 16p)
Charac rediont Him lwong (mg) Tiléham | Hamluwong | Tilé ham
T mgredicn am luong (m,

e g T ong9) | (me) | homg %)
Thanh

. Amlodipi
phin duoc ocipi 694 | 174 6,94 1.74

< besylat L6p amlodipin

chat

Tadugc |Xenluloza vi tinh 130,00 [ 32,57 130,00 32,57
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don thé (101)
Tadugc | D-manitol 40,00 | 10,02 40,00 10,02
Natri tinh bot
Té duoc rd 1700 | 426 17,00 426
glycolat
Ta duogc .
, Povidon 5,00 1,25 5,00 1,25
dinh
Ta dugc )
Magie stearat 1,50 0,38
tron
Cht chd
I8 Propyl gallat 006 | 0,02 0,06 0,02
oxy hoa
Thanh
phin duge| Kali losartan 50,00 | 12,53 50,00 12,53
chét
Taduge | Xenllozavitinh| | o\ | 135,00 | 3385 | 135.0 3385
don thé (102) opos ’ ’ ’ ’
Tadugcrd| Crospovidon 12,00 3,01 12,00 3,01
Ta duoc . _
Magie stearat 1,50 0,38 3,00 0,75
tron
Tong 399,10 | 100,00 399,10 100,00
(2) Két qua thir nghiém
Két qua thu duorc trong thir nghiém dugc dua ra trong bang 15.
Bang 15
Ham luong Vidu3 Vidu4
Ban dau 99,6% 96,7%
.. | 2twan 98,4% 95,0%
Amlodipin .
4 tuan 95,6% 91,2%
8 tudn 94,4% 88,5%
Ban dau 100,3% 96,8%
2 tun 99,6% 96,9%
Losartan .
4 tuan 99,5% 96,6%
8 tuan 98,4% 96%

Nhu duoc hiéu tir s6 liéu cta bang 15, cac bang ctia vi du 3 va 4 dugc theo doi

duy tri cdc ham lugng ctia amlodipin va rosaltan mét cach 6n dinh ngay cé sau 8 tudn.
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Tuy nhién, vién nén ctia vi du 3 it ¢6 xu hudng gidm ham lugng theo thoi gian. Do do,
vién nén hai 16p tot hon céc vién nén mot 16p vé dd on dinh, vién nén nay duge xem 1a
co the gitip tao ra sy tiep xuc t6i thiéu giita hai thanh phan dugc chat nho d6 ngin can

sur tuong tac gitta chiing.

4.2 Thir nghiém bao

Dé kiém tra d6 én dinh trong thoi gian dai, duoc chat hdn hop theo séng ché
duoc bao b??tng ba chit bao khéc nhau va dugc theo ddi su thay dbi do én dinh theo
thoi gian.

(1) Bao ché

Amlodipin va losartan dugc bao ché thanh vién nén hai 16p bao gdm 16p
amlodipin va 16p losartan, nhu dugc thé hién trong bang 16, dudi diy. Vién nén nay
dugc bao biang mét trong ba chit bao (Kollicoat® Protect (BASF), Opadry,
hydroxypropylmetyl xenluloza (HPMC)). Vién nén ndy duogc dua vao budng gia tdc
trong cac diéu kién cia bang 2. Vién nén nay dugc do ham luong amlodipin va

losartan ngay sau khi bao ché, va sau 2,4va8tudn & trong diéu kién gia tdc.
@ Quy trinh do ham lrong amlodipin

Ba vién nén cia mbi mau dugc can chinh xac, va duogc nghjén thanh bdt.
Luong clia méi mau twong tmg véi 5mg amlodipin dugc can, va dua vao binh dong
thé tich mau nau 100ml, sau d6 pha dong duoc bd sung vao binh nay dé dat dugc thé
tich 100ml. Trong dung dich ndy, 25ml duoc 1y ra, va dugc dua vao binh dong thé
tich mau ndu 50ml. Pha dong dugc rét vao binh ndy dé bé mit pha dong thing hang
chinh x4c véi dudng duge danh diu, sau d6 loc qua mang loc ¢& 0,45um. Cac ham

lugng duge xac dinh bing HPLC trong céc didu kién dugc thé hién trong bang 3.
(@ Quy trinh do ham lugng losartan

Ba vién nén ctia vi duy so sanh 3 dugc cin chinh x4c va duoc nghién thanh bot.
Luong ctia mbi mau tuong tmg véi 50mg kali losartan dugc cin va duge dua vao binh
dong thé tich 200ml, sau d6 pha dong A dugc bd sung binh ndy vao dé dat dugc thé
tich 100ml. Sau khi chiét siéu 4m trong 10 phut, pha dong A dugc bd sung binh nay
vao dé dat duoc thé tich chinh x4c 13 200ml. Tién hanh loc qua mang loc ¢& 0,45um.
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Céc ham luong dugc xac dinh bz‘?mg HPLC trong cac diéu kién duoc thé hién trong

bang 3.
Bang16
Vidu5 Vidu6 Vidu7
Déituong| Thanhphdn | |Tiléham| = |Tileham| ™ |Ti1¢ham
luong luong lugng
lugng (%) luong (%) luong (%)
(mg) (mg) (mg)
Thanh
X Amlodipi
phin dugc P 604 | 170 | 694 | 170 | 694 | 170
B besylat
chat
T4 dugc [Xenluloza vi tinh
R 130,00 | 31,78 | 130,00 | 31,78 | 130,00 | 31,78
don thé (101)
Taduge | D-manitol | 40,00 | 9,78 | 40,00 | 9,78 | 40,00 | 9,78
L3 Tad Natri tinh bot
°p | facuge) Na 11700 | 416 | 1700 | 416 | 1700 | 416
amlodipin ra glycolat
Tad
S povidon | 500 | 122 | 500 | 122 | 500 | 12
dinh
Ta duoc .
Magie stearat 3,00 0,73 3,00 0,73 3,00 0,73
tron
Chét
chdng oxy Propyl gallat 0,06 0,01 0,06 0,01 0,06 0,01
hoéa
Thanh
phinduge] Kalilosartan | 50,00 | 1222 | 5000 | 1222 | 50,00 | 1222
chét
Té duoc [Xenluloza vi tinh
REVOe R ORI 3510 | 3302 | 1350 | 3302 | 135,00 | 3302
don thé (102)
Lép -
Ta duoc .
losartan 3 Crospovidon | 12,00 | 2,93 | 12,00 | 293 | 12,00 | 293
ra
Ta du
YN Magiestearat | 300 | 073 | 300 | 073 | 300 | 073
tron
Béo v¢ kollicoat| 7,00 1,71 - - - -
Chét bao Opadry - - 7,00 1,71 - -
HPMC - - - - 700 | 1,71
Tong khéi luong 409,10 | 100,00 | 409,10 | 100,00 | 409,10 | 100,00
(2) Két qua thir nghiém
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Két qua thu dugc tir thir nghiém ndy dugc tém tit trong bang 17, dudi day.

Bang 17
Ham lugng Vidu5 | Vidu6 | Vidu7
Bandau | 1002% | 97,7% | 101,6%
Amlodipin| 2tuan | 100,4% | 95,6% | 99.4%
4tuan | 99,6% | 94,1% | 98.8%
8tuan | 989% | 93,5% | 952%
Bandau | 99,5% | 99,5% | 100,3%
2tuan | 993% | 97,6% | 98.4%
4tudn | 99,9% | 96,9% | 96,5%
8tuan | 99,5% | 96,0% | 953%

Losartan

Nhu duoc thé hién trong bang 17, ham lugng do duge ngay sau khi bao ché va
sau 2, 4 va 8 tuan & trong cac didu kién gia td¢ chi ra 14 vién nén duoc bao bang 16p
bao vé kollicoat® theo vi du 5 c6 d6 on dinh cao nhét. Puoc thiét ké dé ngan can sy
tiép xtc ctia dugc chit véi nude, 16p bao vé Kollicoat® co thé ngan ngtra hiéu qua
dugc chit khoi bi thily phan. HPMC va Opadry®, 14n luot duoc sir dung trong vi du 6
va 7, cling duogc theo di vé tic dung cai thién do én dinh cia dugc chét, nhung kém

hiéu qua hon so véi 16p bao vé Kollicoat®.,

Vi du thir nghiém 5: Thir nghiém hoa tan

5.1 Thir nghiém hoa tan

Pé tim duoc dudng cong hoa tan ly tuong, cac vién nén hdn hop duge dam bao
vé d6 én dinh chira amlodipin va losartan duoc bao ché véi nhidu ta dugc khac nhau.

(1) Bao ché

Amlodipin va losartan dugc bao ché véi céc t4 duge duoe chi ra trong bang 18
va 19 thanh vién nén hai 16p dugc bao chira 16p amlodipin va 16p losartan.

Béang 18
Vidu 8 Vidu9 Vidu10 | Vidull | Vidul2
Dic diém| Thanhphan | Ham | Tilé | Ham | Til¢ | Ham | Tilé | Ham |Ti16] Ham | Ti 16
luong | (%) | luong | (%) | luong | (%) | luong | (%) | luong | (%)
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(mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Thanh
A ’ d- .
phan | L6p amlodipin 694 [ 1,12] 694 [ 1,70 | 694 | 1,72 | 694 1,72 694 | 1,72
duoc besylat
chit
Tad Xenluloza vi '
RNORL TR YL 130,00(32,17130,00{ 31,78 130,00] 32,17 | 130,00 32,17 130,00| 32,17
don | tinhthé (101)
Thduge| D-manitol | 40,00 | 9,90 | 40,00 | 9,78 | 40,00 ] 9,90 | 40,00 [9,90[ 40,00 | .90
Sp | Taduoo| Na tinh bot |
Lop | Taduge) Natohbot | )00 o) 17,00 | 4,16 | 20,00 | 4,95 | 12,00 [2,97| 17,00 | 421
amlodipin| 13 glycolat ‘
Ta duoc .
o | Povidon | 500 [ 124|500 | 122 | 500 | 124 | 500 [124] 500 | 124
Ta duoc
) Mgstearat | 3,00 | 0,74 | 3,00 [ 0,73 | 3,00 | 074 | 3,00 [0,74] 3,00 | 074
on
Chat
chéng | Propyl gallat | 0,06 | 0,01 | 0,06 | 0,01 | 0,06 | 0,01 | 0,06 [0,01] 0,06 | 0,01
oxy héa
Thanh
phan .
; Kali losartan | 50,00 | 12,37| 50,00 | 12,22 50,00 | 12,37 50,00 [12,37] 50,00 | 1237
woc
chz‘it
Lop | Taduoe] Xenlozavi | ool o 1as 1ol33.02 135101 33.43 135,1033.43{135.10(33.43
losartan dén tinh thé (102) > B s s > 5 > 5 B >
Ta dugc .
_ | Crospovidon | 12,00 | 297 | 12,00 | 293 | 12,00 | 2,97 | 10,00 |2.47 10,00 | 2.47
ra
Ta duoc .
oo | Magiestearat | 3,00 | 074 | 300 | 073 | 300 [ 0.74 | 3,00 [074] 300 | 0,74
, Bio vé
Chét bao o | 700 | 173|700 [ 1,73 | 700 | 173 | 7,00 |1.73] 700 | 1,73
Kolcoat
Tong 404,10[100,00(409,10[100,02]412,10[101,08/402,10(99,51407,10[100.74
Bang 19
Vida13 | Vidul4 | Vidals | Vida16 | Vidu17
Diic . [fm m [iF iE iE
%% | Thanh phan Tile | | Tike] e | [ Tide | ™ | i
diém luong luong luong luong luong
0] (%) (%) (%) (%)
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Thanh ' '
ha lodipi
phan |- Amlodipin o 1170 | 694 | 170 694 | 1,72 | 694 [ 1,12 | 694 | 1,72
16p duoc besylat
amlodipin| chét
Tad Xenluloza vi '
RO e Y 50,00(32,17|130,00{ 31,78{ 130,00{ 32,17 130,00{ 32,17 | 130,00| 32,17
don | tinh thé (101)
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Taduge| D-manitol | 40,00 | 9,90 | 40,00 | 9,78 | 40,00 | 9,90 | 50,00 | 12,37 50,00 | 12,37
Tadugc| Natinh bdt

A glycolat

12,00 | 2,97 | 17,00 | 4,16 | 20,00 | 4,95 | 12,00 2,97 [ 17,00 | 4,21

Ta duogc
dinh
Téa dugc
tron
Chat
chéng | Propyl gallat | 0,06 | 0,01 | 0,06 | 0,01 0,06 | 0,01 | 0,06 | 0,01 [ 0,06 | 0,01
oxy hoéa
Thanh

1
A

phan

Povidon 7,00 | 1,73 | 7,00 | 1,71 | 7,00 | 1,73 | 7,00 | 1,73 | 5,00 | 1,24

Magie stearat | 3,00 | 0,74 { 3,00 | 0,73 | 3,00 | 0,74 | 3,00 | 0,74 | 3,00 | 0,74

p Kali losartan | 50,00 (12,37 50,00 |12,22| 50,00 | 12,37 50,00 | 12,37 50,00 | 12,37
uoc

chit
16p |Tadugc| Xenluloza vi
losartan | don | tinhthé (102)

135,10(33,43 135,10 33,02 | 135,10 (33,43 | 135,10| 33,43 [ 135,10| 33,43

Ta duogc .
- Crospovidon | 10,00 | 2,47 | 10,00 | 2,44 | 10,00 | 2,47 | 10,00 | 2,47 | 10,00 2,47
ra

Ta duoc '

N Mgstearat | 3,00 | 0,74 | 3,00 | 0,73 | 3,00 | 0,74 | 3,00 | 0,74 | 3,00 | 0,74
on
B Lop bao vé

Chat bao 7,00 (1,73 7,00 | 1,73 | 7,00 | 1,73 | 7,00 | 1,73 | 7,00 | 1,73

kolcoat
Téng Kkhidi lugng 404,10{100,001409,10100,02/412,10|101,98/414,10{102,47|417,10{103,22

Céc ché phém theo vi du 8 dén 17 duoc dua vao thir nghiém hoa tan trong céc
diéu kién sau day.
@ Amlodipin

34,7mg amlodipin besylat chudn dugc cin chinh x4c, va duoc dua vao binh
dong thé tich mau nau 250ml, sau d6 dung dich axit hydrocloric 0,001mol/l dugc rét
vao dé dat dugc thé tich 250ml. Trong dung dich nay, 10ml dugc 4y ra, va duoc dua
vao binh dong thé tich mau nau 100ml. Dung dich HCI 0,01mol/l dugc rét vao binh
ndy dén khi bé mit clia pha dong ngang bang chinh x4c véi dudng duge danh ddu, sau
do6 loc qua mang loc ¢& 0,45um dé tao ra dung dich duoc loc 14 dung dich chuén.

Ba vién nén ctia mbi mau duoc can riéng mdt cach chinh xac, va dugc dua vao
thtr nghiém hoa tan trong cac diéu kién ciia bang 20. 10ml dung dich d& hoa tan dugc
lay ra sau 5, 10, 15, 30, va 45 phut sau khi hoa tan, va duge loc qua mang loc c&

0,45pm. Dung dich dé loc dugc sir dung lam dung dich thir nghiém.
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Dung dich thtr nghiém va dung dich chudn duogc phén tich béng HPLC trong

céac di€u kién ctia bang 3.

Bang 20
D BPugc quy dinh trong thir nghiém hoa tan thi hai ctia phuong
e el phép thtr nghiém chung, dugc dién Han Quéc
Chat long tht
ariong 0,01mol/l, HCI 500ml
nghiém
Nhiét d§ hoa tan 37+0,5°C
S vong quay 100+5 vong/phtt
@ Losartan

50mg chuén kali losartan dugc can chinh x4c va dugc dua vao binh dong thé
tich 100ml, sau d6 pha dong A duogc rét dén vach duge danh diu. Trong dung dich
nay, 10ml duijc léy ra, va dugc dua vao binh dong thé tich 100ml. Nuéc tinh khiét
duoc bd sung vao dén vach duoc danh déu, sau dé loc qua mang loc ¢& 0,45um dé tao
ra dung dich d loc 1am dung dich chun.

Ba vién nén ctia mdi mau dugc can riéng mot cach chinh xac, va dugc dua vao
thir nghiém hoa tan trong cac diéu kién cta bang 21. 10ml dung dich d3 hoa tan duoc
la‘iy ra sau 5, 10, 15, 30, va 45 phit sau khi hoa tan, va dugc loc qua mang loc c&
0,45um. Dung dich da loc duoc sir dung lam dung dich thir nghiém.

Dung dich thir nghiém va dung dich chuén dugc phén tich bing HPLC trong

céc didu kién cia bang 3.
Béang 21

b Bugc quy dinh trong thir nghiém hoa tan thi hai ctia phuong
ung cu . .
g o phép thir nghiém chung, duoc dién Han Quéc

Chat 16ng thy ,
arong A Nuéc tinh khiét, 900ml
nghi€m
Nhiét d6 hoa
37+0,5°C

tan
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S6 vong 75+5 vong/phut

(2) Két qua ctia thir nghiém hoa tan

Két qua ctia cac thir nghi€ém hoa tan dugc mo ta trong Fig. 1 va 2.

Fig. 1 thé hién duong cong hoa tan ctia amlodipin trong céc vién nén ctia vi du
8 dén 17 trong khi d6 Fig. 2 thé hién duong cong hoa tan cia losartan trong cac vién
nén cta vi du 8 dén 17.

Nhur c6 thé thdy trong Fig. 1, tht ca céc ché phdm ddu thé hién t5¢ d6 hoa tan
amlodipin cao & giai doan ban dau, nhung tbc do hoa tan 13 85% hodc cao trong vong
5 phut chi dat dugc boi cac ché phdm theo vi du 9 va 10. Déi véi losartan, chi cac ché
phém ctia vi du 9 va 10 thé hién tdc dd hoa tan 1a 85% hodc cao hon trong vong 5
phit. Do d6, ché phim chita amlodipin va losartan theo vi du 9 duoc xéc dinh 13 ti uu

dé cai thi¢n do on dinh ctia amlodipin va losartan ctia vién nén.

-20-



27365
Yéu ciu bao hd

1. Ché phdm @ ngan nglra va didu tri cac ri loan tim mach, chira amlodipin hodc
mudi duge dung ctia no, losartan hodc mudi duoc dung cta no, va propyl gallat, trong
d6 propyl gallat dugc chira vé6i luong tir 0,001 dén 1% trong luong, tinh trén tdng

trong lwong ctia ché phim.

2. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm nay & dang vién nén hai 16p c6 hai 16p
riéng biét bao gbm 16p amlodipin chira amlodipin hoic mudi dugc dung cta no, va

16p losartan chira losartan hosic mubi duge dung ciia no.

3. Ché pham theo diém 2, trong d6 propyl gallat dugc chira trong 16p amlodipin chira

amlodipin hodc mudi dugc dung ctia no.

4. Ché phém theo diém 1, trong d6 amlodipin hoic mui duoc dung ctia n6 duoc chira
v6i luong tir 1 dén 6% trong lugng, va losartan hoic mubi dugc dung cta nd duogc

chira véi lugng tir 5 dén 30% trong lugng, tinh trén tdng trong luong ctia ché phim.

5. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chira thém chit bao.

6. Ché phim theo diém 5, trong d6 chét bao ndy duge chon tir nhém bao gdm chét bao
tan trong nudc bao gdbm dén xuét clia rugu polyvinylic, d4n xuét cta axit metacrylic,
va din xuét cta axit polyacrylic, Kollicoat Protect, Opadry, va hydroxypropylmetyl

xenluloza (HPMO).

7. Ché phdm theo diém 1, trong d6 mudi dugc dung cia amlodipin 14 amlodipin
besylat, va mudi duoc dung cua losartan la kali losartan.

8. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chita thém chét phu gia dugc
dung.
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9. Ché pham theo diém 8, trong d6 chét phu gia nay dugc chira véi luong tir 5 dén
9096&onglupmg,ﬁnhhénténgﬂonglugngcﬁachéphénJ
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Fig. 1
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Fig. 2
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