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Linh vie k§ thuit dwoe dé cip

Sang ché d& cap dén duoc phim két hop mot 16p chira candesartan va
amlodipin, va cu thé hon Ia d8 cap dén dugc phim két hop mot 16p chira
candesartan va amlodipin cé ddc tinh duogc ly tdt, va khéc phuc dugc van d& kho
khan trong phat trién duge phidm két hop candesartan va amlodipin thanh mot 16p

duy nhét do céc dic tinh dic biét cua chung.
Tinh trang k§ thut ciia sang ché

Dbi v6i chung ting huyét ap, viéc ngin ngira céc bién ching tim mach nhu
dot quy, bénh dong mach vanh nhu nhdi mau co tim va suy tim bing cach duy tri
huyét 4p & mirc binh thudng quan trong hon viéc didu tri chung cao huyét ap. Vi

vdy, viéc kiém soat duoc huyét 4p 1a rat quan trong.

Viéc diéu tri dé ngan ngira va didu tri chimg ting huyét ap sir dung két hop
nhiéu loai thubc véi cac co ché tac dong khic nhau cho thdy hiéu qua t6t hon so véi
st dung mot loai thudc don 18. Ngoai ra, cach st dung két hop céc loai thudc 1am
giam liéu dung ctia mbi loai thude, tir d6 lam giam tac dung phu do diéu tri bang
thubc trong thoi gian dai. Do d6, cac loai thube két hop c6 kha ning tao ra hidu qua

cong hop trong ngan ngira suy tim ciing nhu kiém soat huyét 4p da duoc phat trién.

Pic biét, cac loai thube tc ché thu thé angiotensin II va thudc chen kénh
canxi duoc sir dung 1am sang va rdng rii trong phong va diéu tri chimg cao huyét
ap. C6 thé ké dén dugc phdm két hop gitta amlodipin besylat va canxi atorvastatin
(sing ché My sb 6 455 574), dugc phim két hop gitta amlodipin besylat va
valsartan (séng ché My s& 6 395 728), dugc phim két hop giita amlodipin besylat
va benazepril hydroclorua (sang ché My s6 6 162 802), dugc phim két hop gitta
amlodipin besylat va simvastatin (sang ché Han Quéc sé 742432), dugc phdm két

hop gifta amlodipin va telmisartan (sang ché Han Qudc sb 2007-7012726), va dugc
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phim két hop gitta amlodipin besylat va mubi canxi losartan (sang ché Han Quéc sb

2008-0052852).

Vi vdy, tac gia sang ché da nghién ctru d8 phat trién duoc phim két hop co
chira thudc e ché thu thé angiotensin II - candesartan va thudc chen kénh canxi -

amlodipin.

Hon nita, candesartan la mdt trong nhiing loai thubc tc ché thu thé
angiotensin II c¢6 hiéu qua tt trong didu tri cac bénh tim mach nhu ting huyét ap,
bénh tim, chitng co git, ddt quy va viém than. Tuy nhién, do candesartan c6 do hép
thy thip qua dudong ubng nén candesartan cilexetil 1a tién thudc dugce nghién ctu
phat trién. Trong éng da day rudt, candesartan cilexetil thily phin nhanh chéng va

hoan toan thanh candesartan du6i dang hoat chat sau khi cilexetil dugc giai phong.

Trong thuc té, candesartan cilexetil c6 dang bot mau tréng hodc xam tro va
khong tan trong nudc va metanol. Ngoai ra, 4§ én dinh ctia n6 bi giam nhanh chéng
dudi ap sudt nén va nhiét trong qué trinh san xuét vién nén. Do d6, rt nhidu nghién
cttu dd dugc thuc hién nhim cai thién d6 6n dinh va tinh sinh kha dung cua
candesartan cilexetil dwa trén nhimg su thay ddi vét Iy do qua trinh san xut vién

nén tao ra.

Cu thé nhu, sang ché Han Qubc sé 256633 dé xuét phuong phép diéu ché
candesartan cilexetil ¢6 do 6n dinh cao béng cach trdn n6 voi cac chit béo va diu
béo duge chon tir nhém bao gém hydrocacbon véi diém néng chiy thap, axit béo
cao phan tir, rugu cao phéan ti, este cua axit béo va nhom rugu da phén ti, ete cao
phan tir cia ruou da phan tir, va polyme hodc dong tring hop ctia alkylen oxit. Tuy
nhién, khi trdn 14n candesartan cilexetil voi cac chét béo va diu béo nay, rat kho dé
kiém so4t cAu hinh giai phéng clia candesartan cilexetil khong tan trong nuéc do cac
chit béo va diu béo. Do d6, lam gia ting sy sai léch trong diéu trj gifta cac ddi

tuong.

Pon sang ché My s§ 2012/516 539 d& xuit phuong phép st dung trietyl

xitrat 1am chit &n dinh dé cai thién d6 dn dinh cta candesartan cilexetil. Khi bd
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sung 1% khéi lwong trietyl xitrat va dé & 50°C trong 4 tuan, thi ham lugng tap chét

cia candesartan cilexetil & mirc rit thép, 13 0,48%.

Pon sang ché My s6 2012/035 283 ciing dé xuét phuong phép st dung trietyl
xitrat 1am chit &n dinh dé cai thién do én dinh cta candesartan cilexetil. Khi bd
sung 2,1% khéi luong trietyl xitrat va d& & 50°C trong 2 tudn, thi ham lugng tap

chét ctia candesartan cilexetil & murc rat thép, 1a 0,1%.

Ngoai ra, sang ché ctia Han Quéc sb 256 633 dé xuét phuong phép st dung
polyetylen glycol 6000 véi luong bd sung vao 13 0,46% khéi lwong va dé & 50°C
trong 4 tudn, thi ham lugng tap chét ctia candesartan cilexetil & muc 1a 0,9%, nhu

trinh bay trong Vi du 1.

Do d6, chit én dinh trietyl xitrat cho hifu qua tbt hon so véi polyetylen
glycol du dugc st dung véi lugng nhd hon so véi polyetylen glycol. Ngoai ra, da
ghi nhan dugc trudng hop polyetylen glycol giy ra qua mAn tte thoi hodc qua mén
mudn (Sapna Shah MD va cong su, “Su qua mén d6i voi polyetylen glycol”, Tap
chi Duoc hoc 14m sang). Hon nita, polyetylen glycol cling ¢6 thé gay ra su thay dbi
cac dic tinh dugc dong hoc do hién tugng thanh thai mau tang tdc va polyetylen
glycol cling khong phai 14 loai polyme phan hiy sinh hoc (U.S. Schuber va cong su,
polyetylen glycol trong phin phéi thude, Tap chi Angewandte chemie). Vi vay, cac
tac gia sing ché di nghién ctru phuong phép st dung trietyl xitrat lam chét 6n dinh

thay thé cho polyetylen glycol dé cai thién d¢ 6n dinh ciia candesartan cilexetil.

Tuy nhién, do trietyl xitrat c6 dang 16ng nén dé str dung chét nay 1am chit 6n
dinh cho candesartan thi can st dung thém chit don. Hon nita, vi candesartan khong
tan trong nudc nén lactoza la chit don c6 kha ning tan trong nuéc dugc st dung
phd bién. Sang ché My s6 2012/516,539 va 2012/305,283 ciing boc 10 trietyl xitrat

va lactoza duge bd sung cling nhau.

Tuy nhién, khong thé bd sung lactoza vio khi bao ché dugc phim két hop
candesartan va amlodipin trong mdt 16p, vi lactoza phan ing véi amlodipin va tao
ra san phAdm phan hiy ctia amlodipin, do d6, khong thé str dung lactoza trong truong

hop bao ché duoc phdm két hop mot 16p gdm candesartan va amlodipin. Tuy nhién,
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néu bao ché 16p kép dé tach riéng candesartan va amlodipin d€ gidi quy€t nhugc
diém trén thi thé tich cua vién nén s& tré nén 16n hon va can thuc hién nhi€u qué

trinh san xuat khac nhau.

Céc tac gia sang ché da nghién ctru va hoan thién duoc pham két hop mot
16p chita candesartan va amlodipin c6 céc dédc tinh dugc ly tdt vé hinh dang va do
cting. Hon nita, cic thanh phén hoat tinh khong bi phan hiy trong qua trinh san Xuét
va luu trir. Ngoai ra, duge phdm két hop mot 16p c6 ty 1¢ hoa tan t6t va quy trinh

san xuét don gian.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Dé khic phuc han ché néu trén, céc tic gia sang ché dé xuat dugc pham két
hop mot 16p chira (i) candesartan, candesartan cilexetil hodc muoi dugc dung cua
nod, (ii) amlodipin hoic mudi dugc dung cta nd, trietyl xitrat 1am chat on dinh va

manitol 1am chét don.

Cu thé, sang ché @& xuét duoc phim két hop mot 16p duoc dic trung boi,

dugc phim chua:
(i) candesartan, candesartan cilexetil, hodc mubi dugc dung cuda nd,
(i) amlodipin hodc mudi dugc dung ciia né,
(iii) chét én dinh trietyl xitrat, va
(iv) chit don manitol.
MO ta chi tiét sang ché

Tén héa hoc cta “candesartan” duwgc sit dung trong sang ché 1a axit 2-
ethoxy-1-[[2'-(4,5-dihydro-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-yl)biphenyl-4-ylJmetyl]-1H-

benzimidazol-7-cacboxylic.
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Khi dugc st dung & ddy, thudt ngit “candesartan cilexetil” 1a tién thube cta
candesartan, va tén hoa hoc ctia n6 1a (xyclohexyloxycacbonyloxy)etyl-2-ethoxy-1-

[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]metyl]benzimidazol-7-cacboxylat.

Thuét ngit “mubi duge dung” dugc st dung trong sang ché nhim noi dén
mudi duge tao thanh véi axit hitu co va axit vo co, hodc bazo bét ky ma khong gay
kich thich dang ké khi dwoc st dung cho ngudi va khdng lam anh huéng dén hoat
tinh sinh hoc va cac dic tinh vit Iy cda hop chat. Mudi dugc dung c6 thé 1a mudi
axit dugc tao bdi céc axit ¢6 chira anion dugc dung va tao ra mudi axit khong doc.
Axit ¢6 thé 1a axit v6 co nhu axit clohydric, axit sulfuric, axit nitric, axit
phosphoric, axit bromhydric, va axit iodhydric; cac axit cacboxylic hitu co nhu axit
tartaric, axit formic, axit xitric, axit axetic, axit triclo axetic, axit trifloaxetic, axit
sucxinic, axit gluconic, axit benzoic, axit lactic, axit fumaric, axit maleic, va axit
salixylic; va axit sunfonic nhu axit metan sulfonic, axit etan sulfonic, axit

benzensulfonic, va axit p-toluen sulfonic.

Ngoai ra, muoi dugc dung bao gdm muoi cia kim loai hodc mudi cia kim
loai kiém tho nhu liti, natri, kali, canxi, magie; mudi cia axit amin nhu lysin,
arginin, guanidin; va mudi hitu co nhu dixyclohexylamin, N-metyl-D-glucamin,

tris(hydroxymetyl)metylamin, dietanolamin, cholin va trimetylamin.

Thuat ngit “amlodipin” dugc sir dung trong sang ché 13 chét chen kénh canxi,
c6 tén hoa hoc 1a 3-etyl-5-metyl-2-(2-aminoethoxy-metyl)-4-(2-clorophenyl)-6-
metyl-1,4-dihydro-3,5-pyridin dicacboxylat.

Tét hon 13, amlodipin duoc st dung 13 dang mudi bd sung axit khong doc c6
chtra anion dugc dung, vi du nhu dang hydroclorua, hydrobromua, sulfat, phosphat,
axetat, maleat, fumarat, lactat, tartrat, xitrat, gluconat, besylat. Tt nhat 13,
amlodipin besylat dugc st dung, do nd tdt hon so véi dang hydroclorua, axetat,

mesylat v& d6 hoa tan, d6 6n dinh va tinh khoéng hut 4m.

Candesartan, candesartan cilexetil, hodc mudi dugc dung cta nd cé thé

chiém 0,1-30% khéi lwong trén téng khéi lvong ciia dugc phim két hop, va t6t hon
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14 0,5-20% khéi luong, va tot nhat 1a 1-10% khéi lugng trén tong khdi lugng cta
dugc phim két hop.

Ngoai ra, amlodipin hodc mubi dugc dung ciia né c6 thé chiém 0,1-30% khéi
lwong trén tdng khéi lugng ctia dwge phim két hop, va tét hon 1a 0,5-20% khoi
luong, va t6t nhat 1a 1-10% khdi lwong trén tong khdi lwong clia dugc phim két
hop.

Trietyl xitrat dugc st dung lam chit 6n dinh c6 thé chiém 0,1-20% khdi
luong trén téng khéi luong ciia dugc phim két hop, va tét hon 13 0,1-10% khbi
luong, va tét nhét 1a 0,1-5% khdi lwong trén tdng khdi luong cia dugc phim két
hop.

Manitol dwgc sit dung 1am chét don c6 thé chiém it nhét 30% khéi lugng trén
tdng khdi luong ctia dugc phim két hop, va tét hon 13 40-80% khéi luong, va tét
nhat 12 50-70% khéi luong trén tdng khéi lugng ciia duge pham két hop.

Ty 16 khéi luong giita trietyl xitrat va manitol 12 1 : 30-90, tot hon 1a 1 : 40-
80, va t6t nhit 1a 1 : 50-70.

Dugc phim két hop mot 16p theo séng ché chira:
(i) candesartan cilexetil chiém 0,1-30% khéi luong,
(ii) amlodipin besylat chiém 0,1-30% khéi lugng,
(iii) trietyl xitrat chiém 0,1-20% khdi lwgng, va
(iv) manitol chiém it nht 30% khéi luong.

Ngoai ra, dugc phim két hop theo séng ché c6 thé co chira thém chit két

dinh, ta dugc hoac chét 1am tron.

Chét két dinh 1a chit phu gia duoc sir dung dé duy tri hinh dang cho dugc
phém, va ¢6 thé 1a mdt hodc cac chit dugc chon tir nhém bao gém, nhung khong

gi6i han, cac chit dong tring hop ghép polyvinyl rugu-polyetylen glycol, polyvinyl
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pyrolidon vinyl axetat, etyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl
metyl xenluloza, cacboxymetyl xenluloza, metyl xenluloza, polyvinyl ruoqu,
polyvinyl pyrolidon, axit polyacrylic, gelatin, propylen glycol, natri alginat va hdn
hop cua chung.

Ngoadi ra, ta dugc 1a chét phu gia dwgc sir dung nhim ting d6 hoa tan hoic
tdng khéi luong, va t5t hon 1a mot hodc nhiéu chit duge chon tir nhém bao gém cac
loai dudng, lactoza, xenluloza va tinh bot. Tt nhét 12 dugc chon tir nhém bao gém,
nhung khong gidi han, lactoza monohydrat, xenluloza vi tinh thé, xenluloza-lactoza
vi tinh thé, metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, mubi cacboxymetyl xenluloza (vi du
nhu canxi cacboxymetyl xenluloza, natri cacboxymetyl xenluloza), xenluloza dugc
thé va khong dugc thé khéc, tinh bot ngd, tinh bdt hd hoa, lactoza, lactoza khan,
dudng gde rugu (vi du manitol, sorbitol), sucroza, xylitol, polyme va chit dong
tring hop cua acrylat, dextrat dextrin, dextroza, maltodextrin, pectin, gelatin, dung
mdi vd co (vi du canxi cacbonat, dicanxi phosphat dihydrat, tricanxi phosphat,
canxi sulfat, magie cacbonat, magie oxit, natri clorua) va céc td dugc khac hién c6

trén thi trudng.

Ngoai ra, chét 1am tron 12 chét phu gia dugc st dung dé tao thuan loi cho qua
trinh nén thanh cac hat, va c6 thé 13, nhung khong giéi han, mot hodc nhiéu chit
duoc chon tir nhém bao gdm magie stearat, natri stearyl fumarat va glyxeryl

behenat.

Ngoai ra, céc chét phu gia khac nhu chit bao quan, chit hoat dong bé mit,
chit chdng oxy héa, chit tao mau (vi du nhu bot mau oxit sit do), chét tao huong,
chit didu vi hodc bat ky chat phu gia nao dugce str dung trong cung linh vuc k§ thuat

thong thudng c6 thé duge dua vao dugc pham.

Duogc phim két hop theo sang ché c6 chira candesartan va amlodipin 1a
thanh phan hoat tinh c6 thé dugc st dung tt trong ngin ngira va didu tri cdc bénh
tim mach. Ngoai ra, duoc pham két hop theo sang ché c6 thé bao gdm thém ham

lugng c6 hiéu qua tri li€u cac loai thudc nhu thube loi tiéu, thudc chen thu thé beta,

-8
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thubc chen anpha, thudc chen anpha-beta, thube e ché hé than kinh giao cam,
thudc e ché enzym chuyén héa angiotensin, thudc chen kénh canxi, thudc chen thu
thé angiotensin, thudc d6i khang thu thé mineralocorticoid dé diéu tri hiéu qua hon

chimg ting huyét p hoic cic bénh tim mach lién quan.

Khi duoc phém theo sang ché 1a dang vién nén, dugc phém ¢6 thé duoc bao
ché bing cach tao hat w6t hodc tao hat khd hodc nén truc tiép. Tét hon 1a duoc
phém ¢6 thé duge bao ché béng cach tao hat kho hodc tao hat uét, va tdt nhét 1a

bing cach tao hat uét.

Dugc phdm két hop theo sang ché co thé duoc st dung dé diéu tri cdc bénh
tim mach nhu ting huyét 4p, bénh tim, ddt quy, chimg co giat va viém than. Phuong
phap st dung dugce phém khong bi gidi han, va dugce phém 6 thé duge st dung véi
cac phuong phép va liéu trinh thich hop tuy thudc vao tudi tac, gidi tinh va triéu

chiing cda tirng bénh nhan. Tt hon 13 duge pham dugc st dung bang duong udng.

Sang ché 1a @& xuit dwgc phim két hop mot 16p chtra (i) candesartan,
candesartan cilexetil hoic mubi duoc dung cia né, (ii) amlodipin hogc mudi dugc
dung ctia n6, (iii) trietyl xitrat 1am chat én dinh va (iv) manitol 1am chét don. Dugc
phdm két hop theo sang ché ¢6 kha ning 1am ting cudng do On dinh ctia cac thanh
phin hoat tinh trong qué trinh san xuét va luu trit, c6 ty 1& hoa tan t6t va qua trinh

san xuat don gian.

Sau déy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét thong qua céc vi dy. Tuy nhién, cac
vi du chi nham muc dich 1am rd sang ché va khéng nham giéi han pham vi bao ho

cla sang che.
Vi du thue hién sang che

Vidu 1: Dugc phém két hop candesarten va amlodipin

1) Chuén bi dung dich két dinh

Cho trietyl xitrat va hydroxypropyl xenluloza vao nudc va khudy déu dé

chiing tan hoan toan trong nudc, tao thanh dung dich két dinh.

-0
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2) Tron hon hop

Thanh phan hoat tinh candesartan cilexetil va amlodipin besylat, manitol va

xenluloza vi tinh thé dugc cho vao va tron 1dn v6i nhau thanh hdn hop.
3) Tao hat va khuéy trOn

Hdn hop 2) duge tao hat v6i dung dich két dinh 1) va cac hat duogc dinh c&

bang cach sir dung Comil.
4) Sy kho va nghién nho

Céc hat 3) dugc dua vao va sdy kho trong may sdy tao hat tAng s6i. Sau do,

chiing dugc nghién nhé bang Comil.
5) Tron thanh phim

Hon hop da nghién nho 4) va manitol dugc cho vao va tron v6i nhau thanh
hdn hop. Sau d6, magie stearat va natri stearyl fumarat dugc cho vao sau khi dugc

sang va nghién nho.
6) Tao vién nén

Hén hop thanh phim 5) dwgc nén thanh vién nén c6 khéi lugng tong 1a 130
mg bang may ép vién nén tu dong (XP1, Korsch, Dirc).

Bang 1
Chtrc néng Thanh phin Ham lugng (mg) | % (W/w)

Thanh phz:in hoat tinh Candesartan cilexetil 8,00 6,15
Thanh phan hoat tinh Amlodipin besylat 6,94 5,34
Ta duoc Manitol 84,16 64,74
T4 dugc Xenluloza vi tinh thé 15,00 11,54
Ta duoc Copovidon 6,00 4,62
Chét két dinh Hydroxypropyl xenluloza 6,00 4,62
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Chét 6n dinh Trietyl xitrat 1,30 1,00
Chét 1am tron Magie stearat 1,30 1,00
Chét 1am tron Natri stearyl fumarat 1,30 1,00

Téng khéi lugng 130,00 100

Vidusosanh 1

V6i thanh phin va ham luong dugc trinh bay trén Bang 2 dudi day, dugc
phim két hop ctia candesartan va amlodipin dugc bao ché theo cing phuong phép

nhu Vi du 1. Trong Vi du so sénh 1, sorbitol dugc sir dung lam td dugc thay cho

manitol.
Béang 2
Chirc ndng Thanh phén Ham Iugng (mg)

Thanh phén hoat tinh Candesartan cilexetil 8,00
Thanh phan hoat tinh Amlodipin besylat 6,94
Ta duoc Sorbitol 84,16
T4 dugc Xenluloza vi tinh thé 15,00

Ta duoc Copovidon 6,00

Chét két dinh Hydroxypropyl xenluloza 6,00
Chét 6n dinh Trietyl xitrat 1,30

Chét 1am tron Magie stearat 1,30

Chét 1am tron Natri stearyl fumarat 1,30
Téng khéi lugng 130,00

Vi du so sanh 2

V6i thanh phan va ham lugng dugc trinh bay trén bang 3 dudi ddy, dugc

phdm két hop cia candesartan va amlodipin dugc bao ché theo ciing phwong phap
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manitol.
Béang 3
Chtic ning Thanh phin Ham luong (mg)

Thanh phﬁn hoat tinh Candesartan cilexetil 8,00
Thanh phan hoat tinh Amlodipin besylat 6,94
T4 duoc Isomalt 84,16
T4 duoc Xenluloza vi tinh thé 15,00

Ta duoc Copovidon 6,00

Chét két dinh Hydroxypropyl xenluloza 6,00
Chét 6n dinh Trietyl xitrat 1,30

Chét 1am tron Magie stearat 1,30

Chét 1am tron Natri stearyl fumarat 1,30
Téng khdi luong 130,00

Vi du so sanh 3

V6i thanh phin va ham lugng dugc trinh bay trén bang 4 dudi ddy, dugc
phim két hop cia candesartan va amlodipin dugc bao ché theo cing phuong phap
nhu Vi du 1. Trong Vi du so sanh 3, duong tring dugc st dung lam t4 dugc thay

cho manitol.

Bang 4
Chuc nang Thanh phén Ham luong (mg)
Thanh phén hoat tinh Candesartan cilexetil 8,00
Thanh phan hoat tinh Amlodipin besylat 6,94
Ta dugc Pudng tring 84,16
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T4 dugc Xenluloza vi tinh thé 15,00
T4 dugc Copovidon 6,00
Chét két dinh Hydroxypropy! xenluloza 6,00
Chét 6n dinh Trietyl xitrat 1,30
Chét 13m tron Magie stearat 1,30
Chét 1am tron Natri stearyl fumarat 1,30
Tbng khéi lugng 130,00

Vi du thtr nghiém 1

Do cling, dd day cua vién nén, nong do candesartan va amlodipin, ty 18 hoa
tan va ham lugng tap chat trong vién nén dugc bao ché theo Vi du 1 va Vi du so

sanh 1-3 duge do. Két qua duoc trinh bay trén bang 7 dudi day.
Phuong phap kiém tra ham luong: Séc ky 1éng hidu ning cao (HPLC)
- May do: May quang phd hép thu tia tir ngoai (budc song: 237 nm)
- Cot séc ky: C18 (4,6 mm x 250 mm, 10 pm)

- Pha di d6ng: hdn hop axetonitril, metanol va amoni axetat 0,1 mol/lit (300 :

420 : 280) duge didu chinh dén pH 7,1 bing axit axetic tinh thé
- Téc d6 dong: 1,0 ml/phaut.
- Nhiét d6 cot: 35°C
- Nhiét d6 mau: 10°C

Thir nghiém d¢ hoa tan duoc viét trong Dugc dién Han Qudc, ban hiéu dinh
lAn the 11, Thi nghiém phd bién, céc thir nghiém dd hoa tan, Phuong phéap 2
(phuong phap canh khudy) duoc thuc hién cho vién nén dugc bao ché theo Vi du 1
va Vi du so sanh 1-3.

Phuong phép kiém tra d hoa tan
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- Thiét bi kiém tra 6 hoa tan: Hanson SR8 (Hanson Research, My)
- Dung dich hoa tan: 900 ml dung dich Polysorbat 20 1%

- Nhiét d6 dung dich hoa tan: 37+0,5°C

- Téc d6 khudy: 75 vong/phut

- Thoi gian khudy: 45 phit

Phan tich do hoa tan: Séc ky 1ong hi¢u ning cao (HPLC)

- May do: Méy quang phd hip thu tia tir ngoai (budc séng: 237 nm)
- Cot sc ky: C18 (4,6 mm x 250 mm, 10 um)

- Pha di dong:

A: hdn hop axetonitril, metanol va amoni axetat 0,1 mol/lit (300 : 420 : 280)
dugc didu chinh dén pH 7,1 bing axit axetic tinh thé

B: axetonitril

Gradien nong do:

Béang 5
Thoi gian (phut) Pha di dong A Pha di dong B
0,0 100 0
9,0 100 0
9,1 10 90
13,0 10 90
13,1 100 0
24,0 100 0

- Téc @6 dong: 1,0 ml/phuit.

-14-



35849

- Nhiét 46 cot: 40°C

- Nhiét 6 mAu: 20°C

Phén tich tap chit: Sic ky 16ng hiéu ning cao (HPLC)

- M4y do: May quang phd hip thu tia tir ngoai (budc séng: 254 nm)
- Cot sic ky: C18 (4,6 mm x 250 mm, 10 pm)

- Pha di dong:

A: axetonitril va dung dich dém phosphat pH 3,0 (ty 1€ 340 : 360)
B: axetonitril va dung dich dém phosphat pH 3,0 (ty 1€ 900 : 100)

Gradien nong do:

Béng 6
Thoi gian (phut) Pha di dong A Pha di dong B
0,0 100 0
15 100 0
25 80 20
90 0 100
130 0 100
135 100 0
150 100 0

- Téc @6 dong: 0,8 ml/pht.
- Nhiét d6 cot: 30°C

- Nhiét 6 mau: 10°C
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Béang 7
. A s , Vidu Vidu Vi du
Tiéu chi phan tich Vidul so sanh 1 so sanh 2 so sanh 3
Hinh dang bén ngoai bing Ahmlxl Bé mit xu xi DungAhml; BungAhlnI‘Al
dang yéu cau dang yéu cau | dang yéu cau
Do cung (kp) 8,56 8,14 8,20 8,05
D6 day (mm) 3,23 3,13 3,10 3,13
Néng do | Candesartan 99,32 98,56 100,52 100,05
(%) Amlodipin 99,96 98,80 101,20 101,00
Téc d6 hoa Candesartan | 88,1-89,3 46,2-50,7 2,9-3,3 15,2-16,9
tan (%) |\ Amlodipin | 94,6-96,0 | 94,8-101,5 | 34,8-36,0 | 44,1-47,2
Tap chit tong s (%) 0,19 0,19 0,67 0,18

Theo trinh bay trén bang 7, cac thir nghiém dé xac nhan hi¢u qua ctia dudong
va dudng gbc rugu 1am chét don, khi vién nén duge bao ché c6 do ctng x4p xi 8 kp
va thir nghiém d6 hoa tan cua cac vién nén néu trén dugc thuc hién, va két qua la
manitol duge st dung trong Vi du 1 cho thiy két qua hoa tan tdt nhét. Vi du so sanh
1 stt dung sorbitol cho ty 1¢ hoa tan candesartan thip, va Vi du so sanh 2 sir dung
isomalt va Vi du so sanh 3 st dung dudng tréng thé hién ty 1& hoa tan ca

candesartan va amlodipin thip.

Ngoai ra, vién nén cua Vi du so sanh 1 c6 bé mat xu xi, hinh dang khong

thich hop va vién nén cia Vi du so sanh 2 c¢6 ham lugng tap chét cao nht.

Vi du thit nghiém 2

Vién nén dugc bao ché theo Vi du 1 va Vi du so sanh 1-3 duoc dit trong
didu kién khic nghiét (dugc déng goi trong lo Duma®, dé & 60+2°C) trong mot
tudn. Sau do6, do cung, do df?ly cua vién nén, néng do6 candesartan va amlodipin, ty 1€
hoa tan va ham luong tap chit trong vién nén dugc do. Cac két qua do dugc trinh

bay trén bang 8 dudi day.
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Bang 8
A f LA er , Vidu Vidu Vi du
Tiéu chi phan tich Vidul so séanh 1 so sanh 2 so sanh 3
Hinh dang bén ngoai bung Ahmlgl Phong l1én bung Ahml;l DungAhlnI‘Al
dang y€u cau dang yéu cau | dang yéu cau
Do cing (kp) 11,0 5,6 9,1 7,8
Do diy (mm) 3,25 3,64 3,13 3,17
N(‘”)ng do Candesartan 100,02 98,24 99,63 100,35
(%) Amlodipin 99,53 99,67 101,01 101,17
Tap chét tong s6 (%) 0,42 0,29 0,89 0,40

Theo két qua duoc trinh bay trén bang 8, cic Kkét qua kiém tra dé x4c nhan
hiéu qua 1am ddy cua dudong va dudng gbc rugu cho thay Vi du so sénh 1 st dung
sorbitol cho ham luong tap chét thip nhat. Tuy nhién, vién nén ctia Vi dy so sénh 1
cling thé hién cac dic tinh khéng thich hop do d9 cting gidm va hinh dang cia n6 bi
phong 1én. Vi du so sanh 2 st dung isomalt tao ra tap chit ngay tir ddu va do d6 c6

ham luong tap chit cao nhét.

Vi du 1 st dung manitol va Vi du so sanh 3 st dung duong tring cho két qua

tuong tu nhau.

Vi du thtt nghiém 3

Vién nén dugc bao ché theo Vi du 1 va Vi du so sanh 1-3 dugc dit trong
diéu kién ting téc (duge déng géi trong lo Duma®, dé & 40+2°C, RH 75+5%) trong
mot tudn. Sau d6, do cung, do déy cua vién nén, néng d6 candesartan va amlodipin,
ty 1¢ hoa tan va ham luong tap chét trong vién nén duge do. Céac két qua do dugc

trinh bay trén bang 9 duéi day.

Béang 9

Vidu Vidu Vidu

Tiéu chi phan tich Vidul so sanh 1 so sanh 2 so sanh 3
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Hinh dang bén ngoai dilﬁgn;%éllllhclzgu Eﬁf izl d];a?nﬁgn;%é}lllhcl:gu d?nﬁgn?é}:lh(l:gu
Do cung (kp) 8,8 7,2 8.4 8.4
Db diy (mm) 3,28 3,2 3,12 3,12
Nong do | Candesartan | 100,44 100,64 100,48 101,47
(%) Amlodipin 99,20 101,63 100,63 102,51
Tap chit tong s (%) 0,21 0,23 0,67 0,20

Theo két qua duoc trinh bay trén bang 9, céac két qua kiém tra dé xdc nhan

hiéu qua lam day ctia dudong va dudong gbc ruou cho thdy Vi du 1, Vi duy so sénh 2

va Vi du so sanh 3 ¢6 cac két qua twong tw véi cac thir nghiém ban dau. Tuy nhién,

Vi du so sanh 1 st dung isomalt cho thdy d6 cing cuia vién nén gidm va vién nén

chuyén sang mau x4m tring, didu nay tao ra ngoai quan khong thich hop.

Vi du thtr nghiém 4

Vién nén duge bao ché theo Vi du 1 va Vi du so sanh 1-3 dugc dit trong didu

kién tdng tde (dé hd & 40+2°C, RH 75+£5%) trong mot tudn. Sau d6, d6 cung, do déy

cia vién nén, nong do candesartan va amlodipin, ty 1¢ hoa tan va ham luong tap

chit trong vién nén duge do. Cac két qua do duoc trinh bay trén bang 10 dudi ddy.

Bang 10
. n A s , Vidu so Viduso Vidu so
Tiéu chi phén tich Vidul sanh 1 sanh 2 <anh 3
Hinh dang bén ngoai | DUngRn | by b ign | Plnghinh | Ding hinh
dang yéu cau dang yéu cau |dang y€u ciu
A Khong do
Do cing (kp) 10,2 duoc 7,8 8,6
D6 diy (mm) 3,25 3,7 3,13 3,15
Nong do | Candesartan 101,63 98,88 99,98 99,85
(%) Amlodipin 101,65 97,98 100,92 101,86
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Tap chét tdng s6 (%) 0,22 0,22 0,68 0,19

Theo két qua duoc trinh bay trén bang 10, cac két qua kiém tra dé x4c nhan
hiéu qua lam dy ctia dudong va dudng gbc rugu cho thiy Vi du 1, Vi du so sanh 2
va Vi du so sénh 3 ¢6 cac két qua twong tu v6i cac thir nghiém ban dau. Tuy nhién,
Vi du so sanh 1 st dung isomalt 1am gidm manh d¢ cling cua vién nén xudng
ngudng khong thé do duoc, va phdng 16m, didu nay tao ra ngoai quan khong thich

hop.

Tém lai, cac thir nghiém trén xac dinh manitol 1a chét c6 céac dic tinh duoc ly
tdt v& tht ca cac khia canh nhu hinh dang, do cing, do déy, ty 1¢ hoa tan va do 6n
dinh dudi tht ca céc didu kién. Mt khac, vién nén sir dung sorbitol ¢6 hinh dang bé
mit vién nén xu xi va ty 1€ hoa tan candesartan trong vién nén thip. Ngoai ra, céc
vién nén nay bi phdng 16n duéi didu kién khic nghiét va ting tbc mé. Do do,
sorbitol khong dugc sir dung d& bao ché vién nén. Hon nira, ddi vé6i vién nén st
dung isomalt, ty 1¢ hoa tan cla candesartan va amlodipin gidm manh, va ham lugng
tap chét téng sb ting dang ké dudi tAt ca cac diu kién. Do d6, isomalt ciing khong
thich hop dé sir dung trong san xuét vién nén. Di véi trudng hop vién nén st dung
dudng tring 1am chit don, vi ty 1€ hoa tan rat thip nén dudng tring ciing khong

duoc sir dung trong san xuat vién nén.
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YEU CAUBAO HQ
1. Dugc phém két hop mot 16p dugc dic trung béi, duge phim chira:
(i) candesartan cilexetil chiém 0,1-30% khbi luong,
(ii) amlodipin besylat chiém 0,1-30% khdi lugng,
(iii) trietyl xitrat chiém 0,1-20% khdi lugng, va
(iv) manitol chiém it nhét 30% khdi lugng;
trong do, tdng phan trim khéi luong khong vuot qua 100% khéi luong.

2. Duoc phém theo diém 1, dugc dic trung béi, dugc phérn chira manitol

chiém tir 50-70% khéi luong.
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