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Linh vue k§ thuit dwge dé cap

Sang ché d& cap dén ché pham dugc két hop bao gdm telmisartan va (S)-

amlodipin véi dic tinh hat 4m duoc cai thién.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Cao huyét 4p 1a tinh trang 4p sudt mau cao trén murc binh thuong dugc duy tri
lién tuc. Cao huyét ap gay ra nhidu bién chirng va c6 thé din dén t vong. Cao huyét
ap dugc phan loai thanh cao huyét 4p nguyén phat va cao huyét ap thi phat tuy thude
vao nguyén nhan giy ting 4p suit mau. Cao huyét ap nguyén phat con duogc goi la
cao huyét 4p vo cin trong d6 nguyén nhan gy cao huyét 4p khong 13, va cao huyét
ap thir phét 1a tinh trang huyét 4p cao do bénh hodc réi loan cu thé. Cao huyét 4p thir
phét c6 thé duogc didu tri bang cach loai bo cac nguyén nhan giy ting 4p suit mau,
nhung nguyén nhan gy cao huyét 4p nguyén phat, vén chiém 95% cac truong hop
cao huyét ap, khong 13 rang, va do d6 bénh nhén cao huyét 4p nguyén phét dugc didu

tri bang lidu phap thudc dua trén mot s co ché giam huyét ap.

Thudc dé diéu tri bénh cao huyét ap thuong duoc chia thanh thude gian mach,
thude loi tiéu, va thube e ché than kinh giao cam tuy thudc vao co ché hoat dong
cta thudc, va thude gidn manh dugc sir dung rdng rai hién nay lai duoc chia thanh
thude trc ché enzym chuyén angiotensin, thuéc chen thu thé angiotensin I (ARB), va

thudc chen kénh canxi (CCB).

Pé diéu tri bénh cao huyét ap, diéu quan trong 1a phai phong ngira dot quy,
suy tim, bénh dong mach vanh nhu nhdi méu co tim, bién ching tim mach nhu suy
than, vén de doa tinh mang ctia bénh nhan, bang cach duy tri huyét ap trong pham vi
binh thuong thay vi diéu tri ban than bénh cao huyét ap, va do d6 diéu quan trong la
diéu chinh huyét ap lién tyc va kién nhan. Do d6, cin phai lién tuc dung thudc diéu
tri cao huyét ap trong thoi gian dai, va do d6 tac nhéan tri liéu cAn dwoc lya chon cén
thin. Vi vy, cin thiét phai dat duge higu qua phong va didu tri tt bing céch két hop

nhiéu loai thude véi co ché khac nhau, thay vi lya chon mot loai thudc, va lam giam
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tac dung phu c6 thé phat sinh do st dung thudc trong thoi gian dai bang cach giam
lugng cia mdt loai thube thong qua viée sir dung két hop. Trong trudng hop hiéu qua
diéu chinh huyét 4p khong dat dugc khi st dung mot loai thude, can st dung két hop
nhiéu loai thubc ¢6 co ché khac nhau theo huéng din kiém soat bénh cao huyét ap

(INC 7).

Cu thé, liéu phap két hop thudc chen thy thé angiotensin IT va thudc chen kénh
canxin, 13 cac loai thubc c6 co ché hoat dong khac nhau trong co thé nguoi, duoc lura
chon du tién trong trudng hop khong thé kiém soat huyét 4p khi st dung mot loai
thudc. Hai loai thudc ndy c6 tic dung dugc Iy khic nhau dé ha huyét ap, va do dé
viée st dung két hop hai loai thudc nay c6 tac dung ha huyét 4p mét cach hiéu qua va
1am gidm lugng thudc can sir dung, vi vay lam giam dang ké tac dung phu ctia mdi

thanh phén.

Telmisartan 1a mot trong nhitng loai thudc chen thu thé angiotensin II va cé
sin trén thi trudng dudi dang lidu 40 mg va 80 mg V61 tén thuong mai la Pritor.
Telmisartan dugc ké don cho bénh cao huyét 4p vo cin va 1a thudc c6 tac dung chon
loc d6i véi thu thé angiotensin II, thubc hoat dong dudi dang chét co mach trong hé
théng renin-angiotensin-aldosteron, va cu thé 1a c6 tac dung chon loc 1én thu thé AT1

lién quan dén hoat dong sinh 1y chinh nhw co thit mach méu, v.v...

Amlodipin 1a mdt trong nhitng loai thube chen kénh canxin va c6 sin trén thi
truong dudi dang lidu 5 mg va 10 mg véi tén thuong mai 1a Norvasc. Viéc tich va st
dung (S)-amlodipin, mot ddng phan quang hoc tinh khiét, s& lam tang tinh chon loc
lién két thu thé, thé hién hiéu qua t6t hon so véi amlodipin triét quang (raxemat), va
1am giam lidu sir dung xudng con mét nira, lam gidm tuong tac giita cac loai thudc va

khé ning xay ra phan Gng phu.

Dugc phdm két hop bao gdm telmisartan va (S)-amlodipin dudi dang thanh
phén hoat tinh, vbn dai dién cho thuéc ARB va CCB, c6 tac dung ha huyét ap mot
cach hiéu qua va lam gidm lugng thudc cin sir dung, tir d6 lam gidm déng ké tac dung

phu ctia mdi thanh phén.
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Tuy nhién, can thiét phai st dung mot nguyén lidu bazo dé 1am ting kha ning
hoa tan va do hoa tan cua telmisartan, va natri hydroxit va meglumin chu yéu duge
str dung lam nguyén li¢u bazo. Trong khi d6, khi nguyén liéu bazo manh c¢6 tinh tan
nhu natri hydroxit dugc stt dung, thi nguyén lidu bazo dé dang hip thu nuée trén tay
trong qua trinh tiép xtc v6i hoi 4m hodc trong qué trinh st dung do tinh hiit 4m cao
ctia nd, va do d6 thudc vién bi dinh hodc chay rita, diy la diém han ché cta duoc

phim.
Ban chit ky thuit clia sang ché

Muc tiéu ciia sang ché 1a d& xuét ché phim duoc két hop bao gdm 16p thir nhét
chtra telmisartan hoic mudi dugc dung ctia n6, xenluloza vi tinh thé, va canxi silicat

va 16p thir hai bao gdm (S)-amlodipin hoic mudi duoc dung ctia né.

pé dat dugc muc ti€u trén, sang ché d& xuit ché phém duoc két hop bao gém
16p thi nhét chira telmisartan hodc mubi duge dung cta nd, xenluloza vi tinh thé, va

canxi silicat va 16p thir hai chira (S)-amlodipin hodc mubi dugc dung cta nd.

Ché phdm dugc két hop theo séng ché bao gdbm xenluloza vi tinh thé va canxi
silicat trong 16p thir nhit dé cai thién dac tinh hat 4m cta 16p tht nhit c6 chia
telmisartan, va ddng thoi khong anh huéng dén d6 6n dinh cua (S)-amlodipin c6 trong

16p thit hai.

Theo sang ché, “telmisartan” 1a hop chit véi tén hoa hoc 1a axit 2-(4-{[4-
metyl-6-(1-metyl-1H-1,3-benzothiazol-2-yl)-2-propyl-1H-1,3-benzothiazol-1-

yl]metyl}phenyl)benzoic va dugc biéu dién boi cong thuce 1 sau day:

[Cong thire 1]
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Theo sang ché, telmisartan c6 thé 14 san pham c6 sin trén thi trudng hodc duge
téng hop boi phuong phap bit ky dugc biét dén trong cung linh vuc k¥ thudt, nhung
khong gidi han.

Telmisartan cua sang ché c6 thé dugc st dung & nhiéu dang khac nhau nhu
axit tu do cta telmisartan hoac mudi dugc dung ctia n6, ddong phan cta nd, chat triét

quang (raxemat), hydrat, solvat ctia no, v.v... mién 13 hoat tinh duoc ly duoc bao toan.

Mubi dugc dung bao gém mudi c6 nguén géc tir axit hodc bazo dugc dung.
Khi duge sir dung & day, thuat ngit “mudi dugc dung” ding d& chi mubi bd sung hiru
co hodc vo co bét ky véi ndng do c6 hoat dong hiéu qué vi né twong ddi khong doc
hai va khong gy hai cho bénh nhan va tdc dung phu ctia n6 khong lam gidm hiéu qua

ctia thanh phan hoat tinh.

To6t nhat 1, mudi dugce dung cla telmisartan theo sang ché ¢ thé 1a mudi natri,

mudi kali, mudi magie, hodc muoi canxi cta telmisartan, nhung khong giéi han.

T4t nhét 13, ché phdm dugc két hop theo sang ché bao gbm axit tu do cta

telmisartan.

Theo sang ché, ddng phan bao gdbm ddng phéan quang hoc, ddng phén 1ap thé

hozc hén hop ciia ca hai.

Telmisartan dugc sit dung cho bénh cao huyét 4p nguyén phat va 1a thude tac
dung chon loc 18n thy thé angiotensin II, telmisartan tdc dung dudi dang thudc 1am
co mach trong hé théng renin-angiotensin-aldosteron, va cu thé 13 tac dung chon loc
1én thy thé ATI lién quan dén cc hoat dong sinh 1y chinh nhu co thit mach mau,
v.v... Telmisartan c6 tac dung ha huyét ap lién tuc trong 24 gid, va do d6 thubc ubng
ngdy hom trudc c6 tac dung diéu chinh huyét ap cho dén sang hom sau khi huyét ap
tang nhanh. Hon nita, ¢ thanh thai cia than 1a duéi 2%, va do d6 can phai didu chinh
lidu & nhiing bénh nhan suy than nhe dén ning. Theo két quéa nghién ctru méi nhét,
nguy co xXay ra cac phan ting phu nhu ting huyét 4p thip hon nhiéu so véi cac ARB
khéc (Park Rae Woong, American Journal of Cardiovascular Drugs, (2012), va do d6

n6 duge danh gia 1a thude tot nhit trong sb cac ARB hién c6.
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Telmisartan c6 do hoa tan rét thip trong hé dung dich nuéc & khoang pH sinh
Iy (pH 1-7) cua dudng tiéu héa, va do dé, t6t nhat 1a sir dung chit kidm héa dé cai

thién kha nidng hoa tan cta va d§ hoa tan cia telmisartan trong cong thirc duoc.

Do @6, t6t nhat 13, 16p tht nhét cta ché phim duoc két hop theo sang ché bao
gdm chét kiém hoa. Chét kiém hoa phtt hop c6 thé dwgc sir dung bao gdm hydrat kim
loai, axit amin kiém, natri cacbonat, kali cacbonat, natri hydrocacbonat, natri
hydrophosphat, va hdn hgp ctia ching. Vi du vé hydrat kim loai ¢6 thé bao gbm natri
hydroxit, canxi hydroxit, v.v...; va vi du v& axit amin kiém c¢6 thé bao gém arginin,
rixin, meglumin (N-metyl-D-glucamin), v.v... Tt nhat 13, ché phidm dugc két hop

theo sang ché bao gém natri cacbonat kho.

Trong khi d6, chat kiém héa c6 tinh tan va hut am, va vi vay khi ché pham bao
gom chat ki€ém hoa ti€p xuc v6i nude hodc hoi am, thi ché pham bi dinh hodc chay

rita, dac diém nay rat kho khac phuc.

Trong khi d6, 16p thit hai ctia ché phdm dugc két hop theo sang ché t6t nhat 1a
bao gém (S)-amlodipin dudi dang thanh phan hoat tinh.

Theo séng ché, “(S)-amlodipin” 1a hop chit c6 tén héa hoc 1a 3-etyl-5-metyl-
2-(2-aminoethoxymetyl)-4-(2-clorophenyl)-1,4-dihydro-6-metyl-3,5-

pyridindicacboxylat dugc biéu dién béi cong thire 2 sau day:

[Cong thirc 2]
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Theo séng ché, (S)-amlodipin ¢6 thé 14 san phim thuong mai c6 sin trén thi
truong hogc dugce tong hop bing phuong phép bét ky da biét trong cung linh vuce k¥
thuat, nhung khong gidi han.
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(S)-amlodipin ctia sang ché c6 thé dugce st dung & nhiéu dang khac nhau nhu
dang khong bazo cua (S)-amlodipin hoic mudi dugc dung ciia né, ddng phan, chit

triét quant, hydrat, solvat ctia n6, v.v... mién 14 hoat tinh duoc ly duoc bao toan.

Mubi duoc dung bao gém mubi c6 ngudn gde tir axit hodc bazo dugc dung.
Khi duge st dung & day, thuat ngit “mubi dugce dung” ding dé chi mubi hitu co hoidc
v6 co ma ndng do clia n6 c6 hoat dong hidu qua vi né tuong d6i khong doc va khong
c6 hai dbi vei bénh nhén va tic dung phu ctia n6 khoéng lam giam hiéu qua cta thanh

phan hoat tinh.

Tét hon 13, mudi dugc dung cua (S)-amlodipin theo sang ché c6 thé 13, nhung
khong gidi han, (S)-amlodipin besylat, (S)-amlodipin maleat, (S)-amlodipin orotat,
(S)-amlodipin camsylat, (S)-amlodipin adipat, hodc (S)-amlodipin mesylat.

Tt nhét 13, ché phdm duge két hop theo sang ché bao gdém (S)-amlodipin
besylat.

Amlodipin 13 mdt trong cac chit chen kénh canxi va 13 thudc chen kénh canxi
rét hitu ich ¢6 thoi gian ban phan huy 12 30-50 gi& va thé hién hoat tinh lién tyc trong
mot thoi gian dai. Amlodipin ngén chin sy xAm nhép cla canxi vao co tron mach
méu dé gay gifin mach dong mach ngoai vi, din dén giam huyét ap, va co hiéu qua
trong chiig dau thit nguc do co mach. Amlodipin 13 hgp chit ddng phén quang hoc
bat d6i xtmg (chiral) c¢6 tAm ddng phén chiral, va ddng phan quang hoc (S) cia
amlodipin 14 thubc chen kénh canxi manh c6 hoat tinh cao hon hdn hop ddng phan
(dang triét quang) (Arrowsmith va cong su, ] Medomer Chem., 29, 1696 (1986)), va
dong phan quang hoc (R) ¢6 hoat tinh thip hon 1000 14n so v&i ddng phan quang hoc
(S) va c6 co ché kinin lién quan dén nito oxit c6 thé lién quan dén tac dung phu
(Hintze va cong su, J. Cardiovasc. Pharmacol, 39 (2): 208-14 (2002)). Do d6, viéc
tach va stt dung (S)-amlodipin, ddng phan quang hoc tinh khiét, 1am ting tinh chon
loc lién két thu thé, thé hién hiéu qua t6t hon so véi amlodipin triét quang, va lam
giam lidu khoang mot nira, 1am giam tuong téc gita cac thudc va 1am giam nguy xut

hién co tac dung phu.
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Tuy nhién, cAn luu y ring, khi xét vé mirc d6 4n dinh, (S)-amlodipin khong én
dinh bing dang triét quang cia no, su phén huy (S)-amlodipin trong thuc nghiém
nhanh hon so véi dang triét quang, va thanh phan ciia cic hop chit lién quan ciing
tang 1én do sy gia ting cac san phim phan hity. Nguyén nhan 13 do céc dang ddng
phéan quang hoc dugc tach ra khong én dinh vé mait nhiét dong hoc (Hadzidedic va
cdng su, J. Pharm. Dev Technol., 19 (8): 930.941 (2014).

(S)-amlodipin d& dang bi thity phan boi cht kiém héa dugc st dung dé 1am
ting kha ning hoa tan va do hoa tan ctia telmisartan, din dén sy suy giam d6 én dinh

cua amlodipin.

Ché pham dugc két hop theo sang ché c6 wu didm 13 cai thién ca dic tinh hat
4m cla cla telmisartan va d6 6n dinh cua (S)-amlodipin. Cu thé 13, sang ché dé xuit
phuong phap cai thién dic tinh hiit Am & 16p thi nhét cta ché phdm dugc két hop vén
bao gdm xenluloza vi tinh thé 1am t4 dugc va canxi silicat 1am chit hép thu. Pdng
thoi, phuong phép duge dic trung béi viéc bd sung xenluloza vi tinh thé va canxi
cacbonat ¢ 16p thir nhat khéng anh huéng dén tinh én dinh cia (S)-amlodipin c6 trong
16p thtr hai.

Trong vi du thi nghiém cu thé, mirc d6 hut 4m da dwoc kiém tra dusi didu kién
tang toc (46 Am 75%, nhiét do 40°C) va két qua 13, sau 1 ngay, vién nén Micardis ¢6
sin trén thi truong da bi chay rita dén mirc khong nhin rd vién, trong khi vién nén c6
chtra xenluloza vi tinh thé thay d6i rét it, dAn dén su cai thién dang ké vé& dic tinh hat

am (Vi du thi nghiém 1).

T6t nhit 13, trong ché phdm duogc két hop theo sang ché, ty 18 trong luong cia
telmisartan hoidc mudi duogc dung ctia né so voi xenluloza vi tinh thé béng 10:25-

10:35.

T6t nhét 13, ché phdm duge két hop theo sang ché c¢6 thé bao gdm xenluloza
vi tinh thé véi lwong 50-60% theo trong lugng so véi trong lugng tdng s6 ciia 16p thir
nhat.
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Trong vi du thi nghiém cu thé, pham vi ham luong thich hop cta xenluloza vi
tinh thé c6 trong ché phdm duoc xac dinh, két qua 1a khi ty I¢ trong luong cua
telmisartan so véi xenluloza vi tinh thé ndm trong khoang 10:25-10:30, thi do b roi
cta vién nén nho, va do cing t8i da cta vién nén cao; cu thé 1, khi lugng xenluloza
vi tinh thé ¢6 trong ché phdm cang cao, thi do cung ti da ciia vién nén cang tang, va

do) bdi roi cua vién nén cang giam.

T6t nhét 13, trong ché phdm dugc két hop theo sang ché, ty 16 trong luong cia
telmisartan hodc mudi dugc dung clia né so véi canxi silicat ndm trong khodng 10:1-

10:6.

Tét hon nita 13, trong ché phidm duogc két hop theo sang ché, ty 18 trong luong
clia telmisartan hodic mudi dugc dung ctia né so véi xenluloza vi tinh thé nim trong
khoang 10:25-10:30, va ty 1¢ trong lugng clia telmisartan hodc mudi dugc dung cda

n6 so véi canxi silicat nim trong khoang 10:1-10:5.

Cu thé hon 13, trong ché phém duoc két hop theo séng ché, ty 1€ trong luong
clia telmisartan hozc mubi dugc dung ctia né so vé6i canxi silicat ndm trong khoang
10:2-10:3.

Trong vi du thi nghiém cu thé, viéc cai thién dic tinh hat 4m va su anh huéng
dén d6 on dinh cua 16p (S)-amlodipin tury thudc vao lwong canxi silicat trong ché
phim d3 duoc kiém tra. Két qué 13, viéc bd sung canxi silicat vao 16p telmisartan c6
hiéu qué cai thién déc tinh hit 4m, nhung khi luong canxi silicat dugc bd sung tang
1én, thi ham lugng hop chit lién quan dén (S)-amlodipin cling tang 1én. Do d6, ham
luong phu hop cua canxi silicat trong ché phim giup céi thién dic tinh hat 4m cia
16p telmisartan va khong lam giam déng ké d6 on dinh ctia 16p (S)-amlodipin, cu thé
1a ty 18 trong lugng cla telmisartan hozic mudi dwoc dung ctia né so véi canxi silicat

t6t hon 14 trong khoang 10:1-10:5, t5t nhat 1a 10:2-10:3.

Ché pham dugc két hop theo sang ché con bao gdm it nhit mot chét bd sung
duoc dung. Chit bd sung bét ky da dugc biét dén trong clng linh vire ky thuét c6 thé

dugc st dung mién 14 ching khong twong tic v6i telmisartan hoic mudi dugc dung
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cua no va (S)-amlodipin hodc mudi duge dung ctia n6 va khéng anh hudéng dén hidu

qua cda dugc pham.

Chét bd sung dugc dung cé thé 1 it nhat mot loai duogc chon tir nhém gém,
nhung khong gi6i han, chit pha lodng, chét két dinh, cht phan ré, chit bdi tron, chit
boc (bao, pht).

Khi duge st dung & day, thuat ngit “chit pha lodng” ding dé chi chét tro bét
ky duoc sir dung 1am chit don dé tao thanh khdi, tinh chét luu thong mong mudn, va
ddc tinh nén trong ché phdm dang cong thure lidu rén. Vi du vé chét pha lodng c6 thé
bao gdm, nhung khong giéi han, lactoza hydrat, lactoza khan, dudng tring, tinh bot

ngo, canxi dibazo phosphat, v.v...

Khi duge st dung & day, thuat ngit “ta duoc” ding dé chi chit duoc bd sung
dé tao do cung va hinh dang thich hop véi ché phém duoc hoic tao thanh thé tich va
trong lwong nhat dinh cho ché phim dwoc d& c6 kich thude d& xu 1y khi luong thanh
phén chinh quéa nhé. Céc vi du v& chét pha lodng c6 thé bao gdm, nhung khong gi6i
han, din xuét dudng, mannitol, sorbitol, v.v...; tinh b6t nhu tinh bdt ngd, tinh bot
khoai tay, v.v...; cdc din xuét xenluloza nhu hydroxypropylxenluloza dugc thé thip,

metylxenluloza, v.v...; cic ta dugc vO co nhu canxi cacbonat, v.v...

Theo sang che, cdc thudt nglt “chat pha lodng” va “ta dugc” c6 thé duge st

dung thay thé cho nhau.

Khi dugc st dung & ddy, thut ngit “chit két dinh” dung d& chi chét c6 thé
truyén dan hoi va két dinh dé lam tang do chic cua ché phém thu duoe, cu thé 1a do
chéc ctia vién nén thu duge. Céc vi du vé chét két dinh c6 thé bao gdm, nhung khong
gi6i han, cacboxymetylxeluloza-natri (CMC-Na), dung dich tinh bot,
polyvinylpyrolidon (PVP), gum arab, hydroxypropylxenluloza (HPCP), v.v...

Khi dugc str dung & ddy, thut ngit “chit phan ra” ding dé chi chét duoc sir
dung dé tang tdc su phan ra cta ché phém rin dé hoat chét thé hién hiéu qua trong
ché phim dugc giai phéng trong thoi gian ngén. Vi du vé cac chit phan ra c6 thé bao

gdm, nhung khong gidi han, cacboxymetylxenluloza-canxi (CMC-Ca), t4 dugc siéu

-10-



32471

rd, tinh bt natri glycolat, natri croscarmeloza, hydropropylxenluloza dugc thé thap,

V.V...

Khi duoc sit dung & day, thuat ngir “chit bdi tron” ding dé chi chit cai thién
dic tinh dong chay. Vi du vé chét boi tron c6 thé bao gdm, nhung khong gidi han,

silic dioxit dinh, magie stearat, axit stearic, b0t tan (talc), natri stearyl fumarat, v.v...

Ché pham dugc két hop theo sang ché c6 thé 1a ché phim rin ding qua duong

miéng, tot nhat 14 vién nén hai 16p.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché d& xudt phuong phép san xuét ché phdm
duoc két hop bao gdm telmisartan va (S)-amlodipin. Ché pham duoc két hop theo
sang ché ¢6 thé dugc san xuit bing phuong phép bit ky di duoc biét dén boi ngudi
¢0 trinh d¢ trung binh trong cung linh vuc k¥ thudt nhu phuong phap hat wét, phuong
phap nén truc tiép, phwong phéap hat kho, v.v...

Cu thé 13, phuong phap san xuét ché phim dugc két hop theo sang ché bing
hat w6t bao gdm cac budce chuin bi dung dich chét két dinh; chuin bi hdn hop bang
cach tron thanh phan chinh véi chit pha lodng (hodc ta dugc); phéi tron dung dich

chat két dinh voi hdn hop; va nén hdn hop thu dugc bing cach sy, rdy, va bdi tron.

Hon nita, phuong phép san xudt ché phidm duoc két hop theo séang ché bang
cach nén truc tiép bao gdm cac budc chuin bi hdn hop bing cach tron thanh phan
chinh vé6i té duge; va bd sung chét phan ra va chit bdi tron vao hdn hop, tiép d6 boi

tron va nén.

Ché phim duoc két hop theo sang ché c6 thé dugc san xuét nhu sau: dé san
xuét 16p telmisartan, dung dich duge chudn bi biang cach hoa tan thanh phén kiém
nhu natri cacbonat kho trong dung méi thich hop dugce phun Ién ta duge tro va tiép
d6 dugc sdy kho dé tao ra thanh phin dang hat telmisartan v6 dinh hinh, thanh phin
dang hat ctia 16p bao gdm (S)-amlodipin dugc tao ra, va tiép d6 hai thanh phan hat

dugc nén dé san xuit ché phim duoc két hop theo sang ché.

Hon nita, theo mdt khia canh khac, ché phém duoc két hop theo sang ché ¢o

thé dugc st dung hiéu qua trong phong hodc didu tri bénh tim mach duoc chon tu
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nhom bao gém: cao huyét ap, dau thit nguc, co thét dong mach, rbi loan nhip tim,
nhdi mau ndo, suy tim sung huyét, nhdi mau co tim, va cu thé 14 c6 thé dugc st dung

@& phong hoic diéu tri bénh cao huyét ap.

Ngoai ra, sang ché d& xuit dugc phim bao gdm ché phim dugc két hop. Dugc

phim ctia sang ché c¢6 hidu qua tot trong phong va diéu tri bénh tim mach.

Hon nita, séng ché dé xuit phuong phap diéu tri bénh tim mach bao gdm viéc
str dung lidu c6 hidu qué tri lidu cia ché phim duoc két hop bao gdm 16p thir nhit
chtra telmisartan hodic mudi duge dung cta né, xenluloza vi tinh thé, va canxi silicat

va 16p thit hai chira (S)-amlodipin hozic mudi duge dung cia né.

Phuong phép diéu tri c4c bénh vé tim mach béng cach str dung ché pham duoc
két hop theo sang ché bao gbm viée sir dung mét lidu c6 hiéu qua tri liéu ché phim
duoc két hop theo sang ché. Thuét ngit “liéu ¢6 hidu qua tri liéu” theo sang ché mo
ta mot lugng ché phim duoc két hop theo sang ché c6 hiéu qué trong phong hodc
diéu tri bénh tim mach. Ché pham dugc két hop theo sang ché c6 thé dugc ap dung
cho phuong phap didu tri bang cach két hop thém véi mot hay nhiéu tac nhan tri liéu.

Ngoai ra, sang ché dé xuit sir dung ché phim dugc két hop bao gbém 16p thét
nhét c6 chtra telmisartan hoic mubi dugc dung ctia n6, xenluloza vi tinh thé, va canxi
silicat va 16p tht hai ¢6 chira (S)-amlodipin hogc mudi duoc dung cta né dé bao ché
thudc didu tri bénh tim mach. Cac phu gia duge dung trén day c6 thé dwgc tron véi

ché pham két hop ctia sang ché dé bao ché thubc.

Céc van d& néu trén lién quan dén ché pham két hop, thanh phén, phuong phap
diéu tri va cach st dung ctia sang ché c6 thé duoc 4p dung gidng nhau trir khi chung

trdi nguoc nhau.

Ché phdm duoc két hop bao gdm telmisartan va (S)-amlodipin theo sang ché
bao gdm xenluloza vi tinh thé va canxi silicat trong 16p telmisartan dé cai thién dic
tinh hit 4m cta 16p telmisartan, va ddng thoi dam bao do én dinh cta 16p (S)-

amlodipin.
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M6 ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1 @5 thi minh hoa céc thanh phdn ctia hop chit D lién quan dén (S)-
amlodipin dugc do trong céc vi du 1-5 sau khi duoc bao quan dudi didu kién ting toc

(40°C, d6 4m tuong d6i 75%, va mé) trong 2 tuln;

Fig.2 1a @6 thi minh hoa c4c thanh phan ciia cac hop chét riéng r& lién quan
dén (S)-amlodipin dugc do trong céc vi du 1-5 sau khi duge bao quan dudi didu kién

tdng tdc (40°C, do Am twong d6i 75%, va han kin) trong 4 tudn;

Fig.3 1a d6 thi minh hoa thanh phan ctia tdng sb cac hop chét lién quan dén
(S)-amlodipin duge do trong céc vi du 1-5 sau khi duge bao quan dudi didu kién ting

tc (40°C, 6 4m tuong dbi 75%, va mo) trong 4 tudn;

Fig.4 12 dd thi minh hoa céc thanh phan ctia hop chit D lién quan dén (S)-
amlodipin dugc do trong cac vi du 10-16 sau khi dugce bao quan dudi didu kién ting

tdc (40°C, d6 4m tuong dbi 75%, va mo) trong 2 tudn;

Fig.5 14 d6 thi minh hoa c4c thanh phan cua cac hop chét riéng r& lién quan
dén (S)-amlodipin dugc do trong céc vi du 10-16 sau khi duoc bao quan dudi didu

kién ting tdc (40°C, d 4m twong ddi 75%, va md) trong 4 tun;

Fig.6 1a @0 thi minh hoa c4c thanh phin téng s6 cac hop chét lién quan dén
(S)-amlodipin dugc do trong cac vi du 10-16 sau khi duge bao quan dudi diéu kién

tang tdc (40°C, d6 Am tuong dbi 75%, va mo) trong 4 tun;
M3 ta chi tiét sang ché

Sau d4y, sang ché s& duoc mé ta chi tiét hon thong qua céc vi du san xuét, vi
dy, va vi du thi nghiém dé hiéu 1o hon vé séng ché. Tuy nhién, cac vi vu va vi du thi
nghiém chi nhim muc dich minh hoa nguyén tic clia sang ché ma khong gidi han
pham vi ctia sang ché. Céac vi du va vi du thi nghiém dugc dwa ra nhim mé ta sang
ché dy du hon dé ngudi ¢6 trinh d6 trung binh trong cing linh vuc k§ thudt c6 thé

hiéu r6 va lam theo.
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Vi du thye hién siang ché

Céc vi du san xuit: San xuit hat telmisartan va hat S-amlodipin

Vi du san xuét 1: San xuét hdn hop hat telmisartan véi diic tinh hiit Am duoc

cai thién

Hdn hop hat telmisartan duge san xudt bang cach sit dung cac thanh phan dugce

trinh bay trén bang 1 sau dy bing phuong phap nhu sau:

[Bang 1]
Thanh phan Trong lwong (mg/vién)

Telmisartan 80,00

D-sorbitol 242,00

Natri cacbonat khan 30,00

Povidon 20,00

Canxi silicat 20,00

Natri stearyl fumarat 8,00

Trong luong téng sb 400,00

1) Chuén bj dung dich két dinh thir nhit

Telmisartan, natri cacbonat khan, povidon, va canxi silicat duoc cho vao nudce

va dugc hoa tan hoan toan bang cach 1am néng va khudy.
2) San xuét va siy kho hat

D-sorbitol dugc dua vao may tao hat téng s6i, va dung dich két dinh tht nhét

cua buéc 1) duge phun 1én dé tao hat, sau d6 hat dugc sdy.
3) Chuén bi dung dinh két dinh tht hai

Canxi silicat dugc cho vao nuéc va dugce khuay dé hoa tan hoan toan.
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4) San xuét va ray hat

Hat & buée 2) duge d vao 16p 16ng ting soi, rdi tiép d6 dung dich két dinh
thtr hai cta budc 3) duge phun 1én dé tao hat. Hat thu duogc duogc séy khd rdi duge

riy bang rdy comil®.
5) Trdn va tron lan cudi

Hat rdy dugc & bude 4) va D-sorbitol dugc dua vao may tron va duoc tron.
Tiép d6, natri stearyl fumarat dwoc rdy qua rdy kich thudc 16 30 mesh dugc thém vao
hén hop, va bude trén cudi cung dugc thuce hién dé tao ra hdn hop dang hat telmisartan

cudi cung.

Vi du san xuét 2: San xuét hdn hop dang hat (S)-amlodipin

Hon hop dang hat (S)-amlodipin duoc san xuét bing cach sir dung cac thanh
phan dugc trinh bay trén bang 2 sau d4y bang phuong phép sau:

Béang 2
Thanh phin Trong lwgng (mg/vién)

(S)-amlodipin besylat 3,69
((S)-amlodipin) (2,5)

Xenluloza vi tinh thé 126,55

Canxi dibazo phosphat khan 64,0

Tinh b0t natri glyconat 2,00

Thubc nhudm xanh lam b 2 0,26

Megie stearat 3,5

Luong tong sb 200,00

1) Nghién céc thanh phan chinh

Canxi dibazo phosphat khan dugc bd sung vao (S)-amlodipin besylat va duoc

nghién.
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2) Tron hat

Xenluloza vi tinh thé, tinh bt natri glycolat, va magie stearat dugc tron vai

bot nghién & bude 1).
3) Nén va ray hat

Hat duoc san xuét bing cach nén va nghién hat & bude 2) bang céach st dung

thiét bi nén duoc trang bi riy c6 kich thude 18 16 mesh va duoc riy béi riy comil®.
4) Nhuém mau bot nghién

Xenluloza vi tinh thé dugc bd sung thudc nhudm xanh lam sb 2, dugc tron, rdi

duge xay bang cach sir dung may xay mau.
5) Tron lan cuoi

Xenluloza vi tinh thé, tinh bot natri glyconat, va canxi dibazo phosphat khan
dugc bd sung vao bot rdy & bude 3) va bot nhudm mau & bude 4) rdi tiép d6 magie
stearat d4 rdy dugc bd sung vao hdn hop va duoc tron 1an cudi dé tao ra hdn hop dang

hat (S)-amlodipin cudi ciing.

Céc vi du san xudt 3-6: San xuit cac hdn hop dang hat telmisartan

Céc hdn hop dang hat telmisartan dwoc san xuét bang cach st dung cac thanh
phén dugc trinh bay trén bang 3 sau ddy, trong d6 phwong phap san xuét gidng nhu
& vi du san xuét 1, ngoai trr t4 dugc dugc thay thé béng D-mannitol, erythritol,

xenluloza vi tinh thé, va tinh bot dé tao ra hat ctia cac vi du san xuét 3-6:

[Bang 3]
Thanh phan (don vi: Vidusin | Vidusan | Vidusan | Vidusin
mg/vién) xuit 3 xuét 4 Xuét 5 xuit 6
Telmisartan 80,00 80,00 80,00 80,00
D-mannitol 262,00 - - -
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Erythritol - 262,00 - -
Xenluloza vi tinh thé - - 262,00 -
Tinh b{t - - - 262,00
Natri cacbonat khan 30,00 30,00 30,00 30,00
Povidon 20,00 20,00 20,00 20,00
Natri stearyl fumarat 8,00 8,00 8,00 8,00
Lwgng téng s0 400,00 400,00 400,00 400,00

Céc vi du san xudt 7-10: San xuit hdn hop dang hat telmisartan

Hon hop dang hat telmisartan dugc san xuit bang cach st dung céc thanh phén
dugc trinh bay trén bang 4 sau ddy, trong d6 phuwong phap san xuit gibng nhu & vi du
san xuét 1, ngoai trir phdn trim (%) trong luong cia xenluloza vi tinh thé duéi dang

t4 dugce dugc thay dbi thanh 30%, 40%, 50% va 60% dé tao ra hat cta cac vi du san

xuat 7-10:

[Bang 4]
Thanh phén (don vi: Vidusin | Vidusin | Vidusian | Vidusin

mg/vién) xuét 7 xuit 8 Xuit 9 xuét 10
Telmisartan 80,00 80,00 80,00 80,00
D-mannitol 142,00 102,00 62,00 22,00
Xenluloza vi tinh thé 120,00 160,00 200,00 240,00
Natri cacbonat khan 30,00 30,00 30,00 30,00
Povidon 20,00 20,00 20,00 20,00
Natri stearyl fumarat 8,00 8,00 8,00 8,00
Lwong tong sb 400,00 400,00 400,00 400,00

Céc vi du san xuit 11-17: San xuit hdn hop dang hat telmisartan
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Hon hop dang hat telmisartan dugc san xuit bing cach st dung céc thanh phan

dugc trinh bay trén bang 5 sau ddy, trong d6 phuong phap san xuét gidng nhu & vi du

san xuat 1, ngoai trir ty trong lwong ciia telmisartan so vé6i canxi silicat duoc thay ddi
thanh xenluloza vi tinh thé dudi dang t4 dugc dugc thay dbi thanh 10:0, 10:1, 10:2,
10:3, 10:4, 10:5, dé 10:6 dé tao ra hat cta cac vi du san xuit 7-10:

[Bang 5]

Thanh phin Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
(don vi: san san san san san san san
mg/vién) xuét 11 | xuét 12 | xuét 13 | xuit 14 | xudt 15 | xudt 16 | xuit 17

Telmisartan 80,00 | 80,00 | 80,00 | 80,00 | 80,00 | 80,00 | 80,00
D-mannitol 62,00 | 54,00 | 46,00 | 38,00 | 30,00 | 22,00 14,00
Xenluloza vi
. z 200,00 | 200,00 | 200,00 | 200,00 | 200,00 | 200,00 | 200,00

tinh thé
Natri cacbonat

30,00 | 30,00 | 30,00 | 30,00 | 30,00 | 30,00 | 30,00
khan
Povidon 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00
Canxi silicat 0,00 8,00 16,00 | 24,00 | 32,00 | 40,00 | 48,00
Natri stearyl

8,00 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00
fumarat
Lwong tong sb 400,00 | 400,00 | 400,00 | 400,00 | 400,00 | 400,00 | 400,00

Vi du: San xut vién hai I6p bao gdm telmisartan va (S)-amlodipin

Vidul:

Ma&i vién nén hai 16p c6 trong lwong tdng sb bang 600 mg duoc san xuit bing

cach nén hon hop dang hat telmisartan dugc san xuat & vi du san xuét 1 va hdn hop

dang hat (S)-amlodipin dugc san xuét & vi du san xuit 2 bang cach st dung thiét bi
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¢p vién hai 16p (Sejong Pharmatech, Model: GRC-25D). C4c vién nén hai 16p dugc

san xuit bao gdm 80 mg telmisartan va 2,5 mg (S)-amlodipin trong mbi 16p.
Céc vi du 2-5

Céc vién nén hai 16p duge san xuét trong céc vi du 2-5 nho phuong phap gidng
nhur & vi du 1 bing cach st dung hon hop dang hat telmisartan dwgc san xut trong
cac vi du san xuét 3-6 va hdn hop dang hat (S)-amlodipin dugc san xuét trong vi du
2.

Cac vi du 6-9

Céc vién nén hai 16p duoc san xuit trong cac vi du 6-9 nhd phuong phép gidng
nhu & vi du 1 bing cach str dung hdn hop dang hat telmisartan duoc san xut trong
céc vi du san xuit 7-10 va hdn hop dang hat (S)-amlodipin dugc san xudt trong vi du
2.

Cacvidu 10-16

Céc vién nén hai 16p dugc san xuét trong cac vi du 10-16 nhe phuong phap
giéng nhu & vi du 1 bing cach st dung hén hop dang hat telmisartan dugc san xuét
trong céc vi du san xuét 11-17 va hdn hop dang hat (S)-amlodipin dwgc san xuit trong
vi du 2.

Vi du thi nghiém: X4c dinh hiéu qua ctia vién nén hai 16p bao gdm telmisartan

va (S)-amlodipin d6i véi viée ci thién dic tinh hit 4m va d6 én dinh

Vi du thi nghiém 1: X4c dinh hiéu qua cia cac 16p telmisartan ddi vi viée cai

thién dic tinh hit Am

1) Phuong phép thi nghiém

Hiéu qué cta c4c vién nén hai 16p dugc san xuét trong cac vi dy 1-5 theo sang
ché dbi véi viée cai thién dic tinh hut 4m da dwoc dénh gi bing cach so sanh véi sur
chdy rita ctia ché phim telmisartan (Micardis Tab, Boehringer Ingelheim) 1am vi du

dbi ching. Nhan FDA thé hién ring vién nén Micardis bao gdm c4c thanh phan
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telmisartan, natri hydroxit, meglumin, sorbitol, povidon, va magie stearat. Trong thi
nghiém, mdi loai thudc khong dong géi dugce tiép xtc voi didu kién tdng tde (a6 Am
75%, nhiét do 40°C), va tiép d6 mirc do chay rira sau 1 ngdy duogc so sénh bang cach

quan séat hinh thic bén ngoai.
2) Két qua thi nghiém

Két qua 13, vién nén Micardis cia mau ddi ching da chay rita qua mtc nhu
dugc minh hoa trén bang 6, trong khi cac vién nén cua cac vi du 2-5 rét it thay doi

v61 su gidm nhe vé mic dd bong:
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[Bang 6]

Vién nén
Micardis

Vidul

Vidu?2

Vidu3

Vidu4

Vidus

Vi du thi nghiém 2: X4c dinh hiéu qua cta cac 16p (S)-amlodipin ddi véi viec

cai thién d6 dn dinh tiy thudc vao loai ta duoc

1) Phuong phéap thi nghiém

D¢€ so sadnh i€u cia cta (S)-amlodipin ddi véi su cai thién do on dinh, cac ché
phim dugc san xuat & cac vi du 1-5 duge béo quéan trong lo HDPE mé dudi diéu kién

ting toc (do Am 75%, nhiét do 40°C) trong 4 tuln, rdi tiép d6 céc thanh phan ctia san
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pham phan hay cua (S)-amlodipin sau khi bdo quan dugc do. Phurong phap do cu thé

nhu sau:
- Cot: C18 (3,9 mm x 150 mm, 4 pum)
- Thiét bi phét hién: Thiét bi do hép thu tia cuc tim (budc séng do: 237 nm)

- Pha di dong: Dung dich hdn hop clia axetonitril, metanol, va dém pH 3,0
(180: 250: 570)

- Téc 46 dong chay: 1,0 ml / phut
- Nhiét do cot: 30°C

- Nhiét d6 mau: 5°C

2) Két qua thi nghiém

Thanh phan ciia cac hop chét lién quan cua 16p (S)-amlodipin & cac vi du 1-5
ma trong d6 cac loai ta duge duge thay ddi dwgc trinh bay trén céc bang 7-9 sau day

va cac Fig.1-3:

[Bang 7]
Hop chit lién quan D . .
Giai doan s6m 1 tuan 2 tuan

(don vi: %)

Vi du san xuit 1 0,04 0,38 0,59
Vi du san xuit 2 0,04 0,33 0,51
Vi du san xuét 3 0,02 0,34 0,56

) Khong phét hién
Vi du san xuat 4 0,23 0,56
duoc
Vi du san xuit 5 0,05 0,41 0,66
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Cic hop chit lién

Giai doan . . . .

quan riéng biét khac ] 1 tuan 2 tuan 3 tuan 4 tuin
som

(dom vi: %)
Vi du san xuét 1 0,04 0,39 0,44 0,61 0,89
Vi du sén xuét 2 0,05 0,24 0,43 0,62 0,77
Vi du san xuit 3 0,03 0,31 0,49 0,66 0,75

Khong phat [Khong phat
Vi du sin xuit 4 A A 0,37 0,42 0,48

: hién duoc | hién duoc
Vi du san xuit 5 0,05 0,34 0,58 0,64 0,86
[Bang 9]
Hop chit lién quan | Giai doan \ S ; 5
, , 1 tuan 2 tuan 3 tuan 4 tuan
tong so (don vi: %) s6m
Vi du san xuit 1 0,05 0,51 0,88 1,29 1,46
Vi du san xuét 2 0,07 0,46 0,81 1,02 1,24
Vi du san xuit 3 0,06 0,41 0,88 1,10 1,38
] Khoéng phéat [Khong phat

Vi du san xuat 4 o . 0,56 0,63 0,77

hién dugce | hién dugc
Vi du sén xuit 5 0,12 0,45 0,94 1,22 1,38

(Hop chét lién quan tong s&: Tong ctia cac hop chét lién két khac ngoai hop

chét lién quan D)

Nhu dugc trinh bay trén Fig.7, két qua kiém tra d6 én dinh cua 16p (S)-

amlodipin tiry thudc vao loai ta dugc trong 16p telmisartan d4 cho thdy ring céc thanh

phan ctia hop chat lién quan D tuong ty nhau & tat ca cic vién nén cia céc vi du 1-5.

Tuy nhién, nhu thé hién trén bang 8 va bang 9, thanh phin cia céc hop chét lién quan
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riéng 1& khéc va tdng sb cac hop chit lién quan phét sinh duéi diéu kién ting tdc trong
4 tudn thap nhét & vi du 4, so vi cac vi du 1, 2, 3 va 5, va sy khac biét 1én dén khodng
2 14n. Do d6, khi xenluloza vi tinh thé dugc st dung lam ta dugc trong 16p telmisartan

duéi dang 16p thir nhét, thi 16p (S)-amlodipin duéi dang 16p thi hai s& én dinh nhét.

Vi du thi nghiém 3: T4c dung cta lwong xenluloza vi tinh thé ddi véi hinh thirc

1) Phuong phép thi nghiém

Goc nghi va thé tichn cu thé cla vién nén dugc san xuét véi lugng xenluloza
vi tinh th€ khac nhau trong céc vi du san xuat 7-10 d& dugc do. Hon nita, dd cimg va

d0 b roi cua vién nén cia céc vi du 6-9 duge do bang phuong phéap sau day:
[Do thé tich cu thé]
- Thiét bi dugc st dung: PT-TDI (Pharmatest Apparatebau, Duc)
- Phuong phép do: Do bang cach do timg hat 1.250 1an
[Do gbc nghi]
- Thiét bi dugc sir dung: PTG-S4 + PTG-NIR (Pharmatest Apparatebau, Dtrc)

- Phuong phap do: Po bang cach st dung thiét bi do dé do cac mAu dugc chudn
bi

[Do d6 cing]

- Thiét bi do d6 cimg: TBH-225 (Pharmatest Apparatebau, GmbH, Dc)
- Phuong phap do: Do ldp lai 10 14n va tinh trung binh

[Do d¢ béd roi]

- Thiét bi do d6 bé roi: SVM-102 (Pharmatest Apparatebau, GmbH, Dtrc)

- Phuong phép do: 20 vién, do sau khi quay 100 l4n
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2) Két qua thi nghiém

Két qua danh gi4 ngoai hinh cua tung hat va vién nén dugc trinh bay trén cac

bang 10 va 11 sau day:

[Bang 10]
Vidusin | Vidusin | Vidusan Vi du san
Danh myc xuét 7 xuit 8 xuit 9 xuit 10
Thé tich cu | Ca khéi 1,80 1,78 1,9 2,0
the (ml/g) | yng hat 1,4 1,5 1,6 1,6
Goc nghi 34 35 34 33
[Bang 11]
Vi du san Vi du san Vi du sdn Vidu san
Danh myc xuit 6 xuét 7 xuit 8 xuit 9
Do cing t6i da (Kp) 10 12 15 17
Do b6 roi (%) 0,27 0,20 0,15 0,07

Nhu thé hién trén bang 10, thé tich cu thé va goc nghi cta hat trong ty nhau &
cac vi du san xuét 7-10. Tuy nhién, d6 ctmg tdi da va do bo roi cia cac vién nén &
cac vi du 6-9 duge san xudt bang cach két hop hdn hop dang hat cla céc vi du san
xuét 7-10 véi (S)-amlodipin khéc nhau nhu dugc trinh bay trén bang 11. Cu thé 1a,
khi Irgng xenluloza vi tinh thé cao hon, thi do cing tdi da tang 1én, va dd bo roi giam
xudng, qua d6 ¢ thé khing dinh rang ty 16 trong lugng xenluloza vi tinh thé cang cao
thi cang céi thién dic tinh hit 4m va do dn dinh cta telmisartan va ché phém két hop

(S)-amlodipin.

Vi du thi nghiém 4: Anh huéng cia luong canxi silicat 1én dic tinh hit Am

1) Phuong phép thi nghiém
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Téac dung cta hat dugc san XuAt trong cac vi du san xuét 11-17 db6i véi viée cai
thién dic tinh hit Am d4 duoc tinh toan. Cu thé 13, mdi loai hat dwoc tiép xtc véi didu
kién ting tbe (do 4m 75%, nhiét do 40°C), va sau d6 mirc d6 hut 4m sau 1 ngay dugc

do theo phuong phép thi nghiém sau ddy bang phuong phép sdy kho.
[Po d6 4m (phuong phép sy kho)]
- Thiét bj dwoc st dung: HB43-S (METTLER TOLEDO, M¥)
- Phuong phép do: Say & 105°C trong 30 phit va do trong luong gidm
2) Két qué thi nghiém

Nhu duge trinh bay trén bang 12 sau day, két qua cho thdy riang lvong nuée
(khéi Iugng giam khi sdy) trong céc vi du san xuét 12-17 ¢6 chta canxi silicat nhd
hon so vé6i vi du 11 khong chira silicat canxi, qua d6 khing dinh rang viéc bd sung

canxi silicat c6 hi¢u qua cai thién dac tinh hit am:

[Bang 12]
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
Vi du san , . . . . .
Danh muc i san xuat|san xuat|sian xuit|{san xuat|{san xuat|san xuat
: xuat 11
12 13 14 15 16 17
MAt mat khi
i 11,4 9,8 9,1 8,9 8,5 8,7 8,4
say kho (%)

Vi dy thi nghiém 5: Xéc dinh hiéu qua ctia cai thién d¢ 6n dinh dbi véi 16p

(S)-amlodipin theo lugng canxi silicat
1) Phuong phép thuc nghiém

Dé so sénh hi¢u qua céi thién d6 én dinh cia (S)-amlodipin, c4c ché phim
dugc san xuét & céc vi du 10-16 dugc bao quan trong lo HDPE duéi didu kién ting
tbc (46 4m 75%, nhiét do 40°C) trong 4 tuln, va sau d6 cac thanh phén cua san phém

phén huy (S)-amlodipin sau khi bao quan dugc do. Phuwong phap do nhu sau:

-26-



32471

- Cot: C18 (3,9 mm x 150 mm, 4 pm)
- Thiét bi do: Thiét bi do hép thy tia cyc tim (budce séng do: 237 nm)

- Pha doan di dong: Dung dich hdn hop cua axetonitril, metanol, va dém pH
3,0 (180: 250: 570)

- Téc @6 dong chay: 1,0 ml/phut
- Nhiét do cot: 30°C

- Nhiét 36 mau: 5°C

2) Két qua thi nghiém

Thanh phan ciia cac hop chét lién quan cia 16p (S)-amlodipin & cac vi du 10-
16 ma trong d6 lugng canxi cacbonat thay dbi dugc trinh bay trén cac bang 13-15 sau

day va céc Fig.4-6:

[Bang 13]
Hop chit lién quan D A 5
(don vi: %) Giai doan som 1 tuan 2 tuin
Vi du san xuét 10 Khong phat hién duogc 0,21 0,55
Vi du san xuét 11 Khong phat hién duoc 0,18 0,57
Vi du sin xuét 12 Khong phat hién dugc 0,20 0,57
Vi du san xuét 13 0,01 0,21 0,54
Vi du san xuit 14 0,01 0,24 0,59
Vi du san xuit 15 Khong phat hién dugc 0,21 0,52
Vi du san xuét 16 0,02 0,24 0,60
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[Bang 14]
Cic hop chit lién
quan riéng biét Giai doan sém 1tudn | 2 tudn | 3 tudn | 4 tudn
khac (don vi: %)
Vidu sian xuét 10 Khong phat hién dugce 0,13 0,32 0,42 0,47
Vi du san xuit 11 | Khong phat hién duge | 0,10 0,29 0,40 0,44
Vi du sin xuét 12 0,01 0,14 0,33 0,43 0,46
Vi du san xuét 13 | Khong phat hién duoc | 0,12 0,31 0,47 0,48
Vi du san xuét 14 0,02 0,14 0,37 0,46 0,51
Vidu sian xuat 15 Khong phat hién duoc 0,17 0,37 0,50 0,54
Vi du sén xuét 16 0,03 0,24 0,42 | 0,57 | 062
[Bang 15]
Hop chit lién quan . . . .
téng s6 (don Vit %) Giai doan som 1 tuan | 2 tuan | 3 tuan | 4 tuan
Vidu san xuit 10 Khoéng phat hién duoc | 0,14 0,38 0,54 0,79
Vidu san xudt 11 | Khong phat hién duge | 0,17 | 034 | 057 | 0,72
Vi du san xuét 12 0,01 0,15 0,39 0,60 0,81
Vi du san xuat 13 0,01 0,16 0,36 0,57 0,83
Vi du sin xuét 14 0,03 0,17 0,42 0,63 0,87
Vi du sin xuét 15 0,01 0,20 0,45 0,61 0,89
Vi du san xuét 16 0,05 0,28 0,54 0,72 0,98

(Hop chét lién quan tong sb: Téng ciia cac hop chét lién quan khac ngoai hop

chét lién quan D)
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Nhu dugce trinh bay trén cic bang 13-15, két qua kiém tra d6 6n dinh cua 16p
(S)-amlodipin tiy thudc ty 1€ trong lugng ctia telmisartan so véi canxi silicat cho thiy
ring ham luogng ciia hop chét lién quan D ting twong tw nhau bt ké lugng canxi
silicat ndo. Khi ham luwong ctia cac hop chét lién quan riéng r& khac duoc so sénh,
ham lwong cac hop chét lién quan chua biét duoc phat hién cao nhit & vi du 16 ma
trong d6 lugng canxi silicat cao nhat. Hon nita, khi lvong canxi silicat cang cao, thi
ham lwong cac hop chat lién quan chua biét cang ting, va ham luong tong sb cac hop
chét lién quan ciing ting. Tém lai, két qua vi du thi nghiém 4 cho thiy ring viéc bd
sung canxi silicat c6 hiéu qua cai thién dic tinh hiit 4m, nhung khi lrong canxi silicat
cang tdng, thi ham lugng cic hop chit lién quan dwoc phat hién cling tang, va do do,

t6t nhit 1a st dung mdt lugng phu hop canxi silicat trong san xuét ché phim.
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché phAm dugc két hop bao gdm 16p thir nhit chira telmisartan hoic mudi

dugc dung cta nd, xenluloza vi tinh thé, canxi silicat, va mgt chat kiém hoéa va 16p

thtr hai chira (S)-amlodipin hodc mudi duge dung cta no,

trong d6 ty 1€ trong lugng cia telmisartan hodc mudi duge dung cuia né so voi

canxi silicat bang 10:1-10:5, va

chét kiém héa bao g@)m it nhAt mot chit dugc chon tir nhém gdm hydrat kim
loai, axit amin kiém, natri cacbonat, kali cacbonat, natri hydrocacbonat, natri

hydrophosphat, va hn hop ctia ching.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ty 18 trong lugng cia telmisartan hozc mudi

duoc dung ciia né so vdi xenluloza vi tinh thé bang 10:25-10:35.

3. Ché phim theo diém 1, trong d6 ty 18 trong lwgng ciia telmisartan hodc mudi
dugc dung ctia n6 so vadi xenluloza vi tinh thé bz"ing 10:25-10:30 va ty 1€ trong luong

cua telmisartan hodc mudi dugc dung ctia n6 so véi canxi silicat bang 10:1-10:5.

4. Ché phim theo diém 3, trong d6 xenluloza vi tinh thé chiém 50-60% trong

lwong so véi trong lugng tdng s6 ctia 16p thit nht.

5. Ché phim theo diém 3, trong d6 ty 1é trong lwgng cia telmisartan hodc mudi

duoc dung ciia né so vdi canxi silicat bang 10:2-10:3.

6. Ché phim theo diém 1, trong d6 mubi dugc dung cia (S)-amlodipin dugc
chon tir nhém bao gdm (S)-amlodipin besylat, (S)-amlodipin maleat, (S)-amlodipin

orotat, (S)-amlodipin camsylat, (S)-amlodipin adipat, hodc (S)-amlodipin mesylat.
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