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(57) Sang ché dé cap dén thudc vién nén va phuong phap bao ché thudc vién nén
nay, trong do cac hat atorvastatin dugc diéu chinh dé co su phan bd kich thuée
hat theo gid tri x4c dinh trudc hoac cao hon, do d6 cai thién dang ké cac dic diém
dong vién trong qué trinh dap vién v6i fimasartan, dan dén sy dong déu vé ham
luong tt, dé vién nén c6 thé dugc san xuat hang loat mot cach dé dang va c6 hiéu
qua kinh té cao.

Bao ché 1ép thir nhat bao gém cac hat chira fimasartan, L~ Sl
muoi dwoc dung cua né, hydrat cia né hoic solvat cua nd,
va phu gia dwge dung

¥

Bao ché 16p thir hai bao gom cac hat chira atorvastatin, L S2
mubiduge dung cua né, hydrat ciia né hodc solvat cia no,
va phu gia dwge dung

¥
Bio ché vién nén hai 16p bang cach déng vién gbm 1p thir nhat /\./
va lép thir hai

S3

Fig.1
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Linh vie k§ thuit dwge dé cip
Séang ché dé cap dén thudc vién nén va phuong phép bao ché thude vién nén nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Déi v6i bénh cao huyét ap, diéu quan trong 13 phai phong ngira cic bénh mach vanh
va céc bién chimg tim mach nhu d6t quy de doa tinh mang, suy tim, nhdi méau co tim...
bing cach duy tri huyét 4p & murc binh thuong chir khong phai diéu tri chinh huyét 4p. Do

do, can tép trung nhiéu hon vao viéc kieém soat huyét 4p dudi muirc 4p suat khong doi.

Nhin chung, bénh nhan cao huyét ap thuong kém theo céc bénh ly tim mach khéc
trong d6 c¢6 bénh mau nhidm m&, nén ty 18 ké don phéi hop hai thude trd 1én chiém ty 16
cao. Ngoai ra, nhitng bénh nhan nay phai dung thudc trong thodi gian dai. Vi vay, viéc lya
chon thudc didu tri cAn duge chi ¥ hon. Do d6, cin phai giam cac tic dung phu tiém 4n do
stt dung thudc trong thoi gian dai bing cach sir dung ddng thoi cac thude ¢ co ché khac

nhau va giam luong thubc st dung thay vi chi chon mét loai thudc.

Fimasartan c6 Cong thirc 1 dudi ddy dwoc biét dén 1a chit ddi khéng thu thé
angiotensin II dugc phét trién dé diu tri bénh cao huyét ap va cac d4u hiéu y té khac (sang
ché Han Qubc c6 sb6 ding ky 10-1058284). Fimasartan 13 2-n-butyl-5-
dimetylaminothiocarbonylmetyl-6-metyl-3-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-
yllmetyl]pyrimidin-4(3H)-on, 13 phan tir h6a hoc dugc mo té 1a phi peptit. Cong thirc thuc
nghiém 1a C27H30N70S va trong luong phan tir 1a 501,65. Fimasartan c¢6 ban trén thi

truedng & Han Qudc véi duge phim phé duyét 1a fimasartan kali trihydrat.

[Cong thirc 1]
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Trong khi d6, atorvastatin c6 cong thic 2 dudi day 1a chét e ché HMG-CoA
reductaza c6 chon loc va canh tranh. La mudi dién hinh cta atorvastatin, mudi canxi
atorvastatin (mudi canxi ctia axit c6 tén hoa hoc: axit [R-(R*,R*)]-2-(4-flophenyl)-B,3-
dihydroxy-5-(1-metyletyl)-3-phenyl-4-[(phenylamin)carbonyl]-1H-pyrol-1-heptanoic (2:
1)) duoc biét dén 14 chit 1am giam lipit vén lam giam ndng do colesterol lipoprotein mét
d6 thép, va rét hitu ich trong diéu tri bénh mau nhiém m&. Ngoai ra, canxi atorvastatin
duge biét dén 1a c6 tac dung giam ty 1€ tir vong do céc bénh lién quan dén tim mach, cling

nhu 46t quy.

[COng thirc 2]

DPé diéu tri hiéu qua hon céc bénh tim mach trong d6 ¢6 bénh cao huyét ap,... c6

thé xem xét vién nén chira fimasartan va atorvastatin c6 co ché tic dung khac nhau nhu da
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trinh bay & trén. Tuy nhién, qué trinh dong vién c6 thé thit bai do hién tuong dinh

atorvastatin xday ra.

Do d6, cAn phai phét trién vién nén chtra fimasartan va atorvastatin, c6 thé didu tri
hidu qua hon céc bénh tim mach bao gom bénh cao huyét ap, v.v..., bang cach khac phuc

su ¢b xay ra trong qua trinh dong vién atorvastatin.
Tai liéu k¥ thuét c6 lién quan
Tai liéu k¥ thuét phi sang ché

Tai liéu 1: Nghién ciru kha ning twong thich ctia canxi atorvastatin va telmisartan
véi cac ta duoc duge chon va cdng thire ciia vién nén hai 16p st dung thiét ké hop behnkein,

Bajracharya va cong sy, Am. J. PharmTech Res. Nam 2015; 5 (3) ISSN: 2249-3387.
Ban chit ky thuit cia sing ché

Sang ché dé xut thudc vién nén c6 kha ning cai thién dang ké céc dic tinh déng
vién trong quad trinh tao vién v6i fimasartan bing cach diéu chinh su phan b kich thuéc hat
cla c4c hat atorvastatin dén mot gia tri nhét dinh, va phuong phép bao ché thudc vién nén

nay.

Cu thé, sang ché dé xuit vién nén bao gdm: phan hat fimasartan chtra fimasartan,
mudi dugc dung ctia né, hydrat ciia n6 hodc solvat ctia no, va phu gia dugc dung; va phén
hat atorvastatin ¢4 chira atorvastatin, mubi duoc dung cta no, hydrat hodc solvat clia nd,
va chét phu gia dugc dung, trong dé phén hat fimasartan va phén hat atorvastatin c6 mat

trong khi tach biét véi nhau.

Hon nita, sang ché con dé xut vién nén bao gdm: 16p thir nhit bao gbém céc hat
chira fimasartan, mudi dugc dung ctia n6, hydrat ctia né hodc solvat cua no, va phu gia
dugc dung; va 16p thtr hai bao gém c4c hat chira atorvastatin, mubi dugc dung cia né,
hydrat hodc solvat ciia no, va chét phu gia dugc dung, trong d6 cac hat ctia 16p thir hai thé

hién sy phan bd kich thudc hat véi Dso tir 80 pm trd 1én.

Hon nita, sang ché dé xuét phuong phép bao ché thude vién nén, bao gdbm céac budc:

(S1) bao ché 16p thu nhét bao gdm c4c hat chira fimasartan, mubi dugc dung ctia nd, hydrat
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hoic solvat ctia n6, va phu gia duoc dung; (S2) bao ché 16p thtr hai bao gdm céc hat chira
atorvastatin, mudi dugc dung ctia né, hydrat hodc solvat ctia nd, va phu gia duge dung; va

(S3) bao ché thubc vién nén hai 16p bing cach déng vién 16p thir nhét cing 16p thir hai.
Hon nita, sang ché con dé xuit dugce phém c6 chira vién nén.

Hon nita, sing che @€ xuat thudc vién nén ding cho phong hodc di€u tri cic bénh
tim mach, chira luong thudc vién nén c6 hiéu qua diéu tri, cho dong vat c6 vi bao gom ca

con nguoi.

D& giai quyét cac van d@ trén, theo sang ché, vién nén chira thanh phén hoat tinh
fimasartan va thanh phan hoat tinh atorvastatin d& dugc phat trién bing cach khic phuc 15i
déng vién clia atorvastatin trong qua trinh tao vién véi fimasartan véi viée ap dung k¥ thuédt
kidm soat kich thuéc hat d6i véi hat atorvastatin, va khi do 1éch trong luong cia
atorvastatin nim trong mot pham vi thich hop, vién nén cé thé dugc bao ché phit hop véi
trong lugng muc ti€u, va do do két qua khing dinh ring vién nén thé hién su ddng nhét vé

ham lugng t6t.
M0 ta vin tit cic hinh vé

Fig.1 13 hinh minh hoa luu d minh hoa phuong phap bao ché thudc vién nén theo

sang ché;
Fig.2 12 hinh minh hoa bé miit ctia vién nén theo Vi du so sanh 1;
Fig.3 13 hinh minh hoa bé miit ctia vién nén theo Vi du 1;
Fig.4 13 hinh minh hoa bé mit ctia vién nén theo Vi du 2;
Fig.5 12 hinh minh hoa bé mit ctia vién nén theo Vi du 3.
Mo ta chi tiét sang ché
Sau day, sang ché ndy s& dugc md ta chi tiét hon.

Vién nén
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Séang ché dé xuét vién nén bao gdm: phan hat fimasartan c6 chira fimasartan, mubi
dugc dung ctia nd, hydrat cia né hodc solvat ctia nd, va phu gia duoc dung; va phﬁn hat
atorvastatin cé chira atorvastatin, mudi dugc dung ctia n6, hydrat hodc solvat cuia né, va
chét phu gia dugc dung, trong d6 phn hat fimasartan va phan hat atorvastatin c6 mit trong

khi tach biét v4i nhau.

Sang ché @& xuat vién nén bao gdm: 16p thir nhit bao gdm c4c hat chira fimasartan,
mudi duoc dung ctia n6, hydrat ctia n6 hodc solvat clia n6, va phu gia dugc dung; va l6p
thir hai bao gém cac hat chura atorvastatin, mudi dugce dung ctia né, hydrat hodc solvat cua
né, va chét phu gia duge dung, trong d6 cac hat ctia 16p thir hai thé hién su phan b6 kich

thuéc hat v6i Dso tir 80 pm tré 1én.

Trong trudng hop thude hdn hop duge bao ché vé6i fimasartan, thi rit khé tao cong
thirc c6 chira atorvastatin. Vi atorvastatin c6 d6 6n dinh thép, mot lugng 16n canxi cacbonat
két tia nghién thanh bot duge thém vao lam chét &n dinh. Atorvastatin gay ra 16i déng vién
trong qua trinh tao vién nén fimasartan va atorvastatin thanh vién nén hai 16p, din dén viéc
duc khong thanh céng do thiéu mot sd cong thirc. Trong trudng hop bao ché trén quy mo
san xuét, sy ¢b dong vién ciing duoc cho 1a ¢6 thé khién may bi ding, do d6 gy kho khin
cho qua trinh san Xuét. Ngoai ra, ngay ca khi ma nhén dang duoc in chim trén bé mit cua
vién nén, viéc in chim nhu vay c6 thé bi sé6t do 16i déng vién, va 14 vin @& 16n. Hon nita,
khi xay ra hién tugng dinh trén bé mit dap trong qud trinh san xuét thyc té, cAn phai dimg
san xuét va loai bo vat liéu bam trén bé mit dap. Néu su cb ndy x4y ra nhiéu trong qua
trinh san xuét, n6 c6 thé phat trién thanh nhiéu vin dé khac nhau nhu gidm hiéu qua san
xut va giam chit lwong do su gia ting cac vién bi 18i (giam nang suét). Trong mdt sd
trudng hop, chét 1am tron nhu bét tan (talc) duge sir dung 8 giai quyét cac 18i déng vién
nay, nhung néu thém chét 1am tron nhiéu hon, ban than kha ning tao khudn ctia cong thirc
c6 thé giam, din dén d6 ctimg hodc do chiu mai mon kém hon. Nhu vy, phuong phép nay

khong truc tiép giai quyét dugc van deé.

Ngoai ra, ¢6 thé ngin ngira 18i dong vién bing cach danh bong bé mit cta khudn
dap duoc sir dung trong qué trinh déng vién. Tuy nhién, vi tac dung ctia viéc danh bong
khong l4u dai, nén 16i dép vién c6 thé xay do mai mon, va do d6 phuong phép nay c6 thé

khong truc tiép gidi quyét dwoc vn de.

5/39



44247

Do d6, d& giai quyét van 2 trén, theo sang ché nay, su phan b kich thuéc hat ctia
céc hat atorvastatin c6 trong 16p thit hai c6 thé duoc didu chinh dén mot gia tri nhét dinh,
do d6 tao dic tinh d& déng vién trong qua trinh déng vién dé bao ché loai thudc két hop
v6i fimasartan. Ngodi ra, c6 thé duy tri tt sw ddng nhat vé ham luong cta timg thanh phan
¢6 trong m&i vién thudc, va do d6, d& dang dat duge hiéu qua kinh té khi tién hanh san

xuét hang loat.

Theo sang ché, thuat nglt  “fimasartan,” la  2-n-butyl-5-
dimetylaminothiocarbonylmetyl-6-metyl-3-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-
yljmetyl]pyrimidin-4(3H)-on, ¢6 cong thitc 1 dudi ddy, dé cap dén chét d6i khang thu thé

angiotensin II dugc phat trién dé diéu tri bénh cao huyét ap va cac d4u hiéu y té khac.

[Cong thuc 1]

Theo sang ché, thuat ngfr “atorvastatin” la chét lam giam lipit ¢é 1am giam ndng do
cua colesterol lipoprotein ty trong thép c6 cong thire 2 dudi day, 1a chét trc ché HMG-CoA

reductaza c6 chon loc va canh tranh, von hitu ich trong diéu tri bénh mau nhiem md.
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[Cong thuc 2]

HO4

Theo séng ché, thuat ngit “duoc dung” dugc ding dé chi thuat ngit c6 thé chép nhén
duge v& mit sinh 1y va khong giy ra phan Gng di tng theo quy uéc nhu 1i loan tiéu héa
va chéng mit, hodc cac phan ing tuong tu khéc, khi duoc sit dung cho ngudi, va thuat ngit

“mubi” c6 nghia 1a mudi cdng axit duoc tao thanh bédi axit tw do dugc dung.

Trong céc vi du cta sdng ché, mudi duoc dung cia fimasartan cé thé duoc chon tir
nhém bao gém mudi ion v6 co, mudi cia axit v6 co, mudi cua axit hitu co, mudi cua axit
sulfonic, mubi cua axit amin va mudi amin. Cu thé, mubi duvoc dung ctia fimasartan c6 thé
13 mudi ion vo co duge bao ché tir canxi, kali, natri, magié ho#c tuong tu; mubi cta axit
vo co duogc bao ché tir axit clohydric, axit nitric, axit phosphoric, axit bromic, axit iotic,
axit pecloric, axit sunfuric hodc tuong tu; mudi ctia axit hitu co duge bao ché tir axit axetic,
axit trifloaxetic, axit Xitric, axit maleic, axit sucxinic, axit oxalic, axit benzoic, axit tartaric,
axit fumaric, axit propionic, axit xitric, axit lactic, axit glycolic, axit gluconic, axit
galacturonic, axit glutamic, axit glutaric, axit glucuronic, axit aspartic, axit ascorbric, axit
cacbonic, axit vanilic, axit mandelic, axit mucic, axit pamoic, axit panthothenic, axit
sucxinic hodc tuong tu; mudi ctia axit sulfonic dugc bao ché tir axit metansulfonic, axit
etansulfonic, axit etandisulfonic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit
camphorsulfonic, axit naphtalendisulfonic, axit naphtalensulfonic hodc tuong tu; mubi cta
axit amin dugc bao ché tir glyxin, arginin, lysin hodc tuong tu; mudi amin dugc bao ché
tir trimetylamin, meglumin, trietylamin, amoniac, pyridin, picolin, cholin hodc tuong tu;

hoic twong ty, nhung céc loai mudi duoc sir dung theo sang ché khong bi gi6i han béi cac
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loai dugc liét ké trén day. Cu thé, mudi duge dung clia fimasartan c6 the 1a kali fimasartan,
mudi cua axit fimasartan toluensulfonic hodc mudi amoniac fimasartan, cu thé hon 1a mubi

kali fimasartan.

Theo phuong 4n thuc hién cta sang ché, mudi duge dung ctia atorvastatin c6 thé 1a
mudi ion v6 co duge bao ché tir canxi, stronti, natri, kali, magié, amoni, v.v...; mudi cta
axit vo co dugc bao ché tir axit clohydric, axit nitric, axit phosphoric, axit bromic, axit
jotic, axit pecloric, axit sunfuric hodc tuong tu; v.v.., nhung céac loai mudi duoc st dung
theo sang ché khéng bi gi6i han boi cac loai dugc liét ké trén day. Cu thé, mudi duoc dung

cua atorvastatin co thé 1a mudi canxi atorvastatin.

Theo séang ché, thuat ngit “hydrat” ding @& chi t6 hop ctia thanh phan hoat tinh va
nuée bing luc lién két phan tir khong cong hoa tri, chira mét lwong nude theo ty lugng
hoic khong theo ty luong. Cu th8, hydrat c6 thé chira nuéc véi ty 16 khoang 0,25 dén
khoang 10 mol so v6i 1 mol thanh phﬁn hoat tinh, cu thé hon 13 khoang 0,5, khoang 1,
khoang 1,5, khoang 2, khoang 3, khoang 5 mol, v.v...

Theo phuong an thuc hién ctia sang ché, fimasartan hydrat c6 thé 1 loai bat ky dugc
chon tir nhém bao gdm fimasartan kali trihydrat, fimasartan hydroclorua trihydrat,
fimasartan canxi trihydrat, fimasartan sulfat trihydrat, fimasartan adipat trihydrat,
fimasartan camsylat trihydrat va fimasartan besylat trihydrat, cu thé 1 fimasartan trihydrat

¢6 thé 1a fimasartan kali trihydrat, nhung khong giéi han.

Trong céc vi du cla sang ché, hydrat cta fimasartan hodc mubi duoce dung ctia né
¢6 thé 1a monohydrat hodc trihydrat, cu thé 1a4 monohydrat hodc trihydrat cua kali

fimasartan, va cu thé hon 1a trihydrat ctia kali fimasartan.

Theo phuong 4n thyc hién cta sang ché, hydrat cta atorvastatin hodc mudi duge
dung ctia n6 c6 thé 1a trihydrat, cu thé 12 trihydrat ctia canxi atorvastatin, nhung khong giéi

han.

Trong séng ché, thuat ngit “solvat” dung d2 chi td hop cta c4c thanh phén hoat tinh
va dung moi bang luc lién phéan tir khong cdng héa tri, c6 chira mot lwong dung mo6i phan
vi hogic khéng phén vi. Tét nhat 13, dung méi c6 thé d& bay hoi, khong ddc va c6 thé duoc

stt dung cho con ngudi véi mot luong rAt nho. Vi dy, c6 thé 1a metanol, etanol, 1-propanol,

8
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2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 1-axetat, axeton, axit axetic, anisol, tetrahydrofuran,
metyl axetat, etyl axetat, propyl axetat, isopropyl axetat, isobutyl axetat, n-butyl axetat,
dimetyl sulfoxit, pentan, heptan, v.v..., nhung solvat theo séng ché khong bi giéi han boi
cac loai trén. Cu thé, hydrat c6 thé chira nude voi ty 16 khoang 0,25 dén khoang 10 mol so
véi 1 mol thanh phn hoat tinh, cu thé hon 14 khoang 0,5, khoang 1, khoang 1,5, khoang
2, khoang 3, khoang 5 mol, v.v...

Theo sang ché, thuat ngit “khoang” ding dé chi do 1éch 10% so véi gia tri duoc chi
dinh (vi du: 1 mol%, 2 mol%, 3 mol%, v.v...) hodc do 1éch 10% so véi ca gi6i han dudi va

trén cia mot pham vi sb. Vi du: “khoang 1 mol” 1a pham vi tir 0,9 dén 1,1 mol.

Theo sang ché, thuat ngit “hat” dung dé chi hat so cép nhé hon hodc hat rin dugc
hinh thanh tir hat so cép. Thuét ngit “hat chira fimasartan, mubi duoc dung ciia né, hydrat
hoic solvat cia no, va phu gia dugc dung” dung dé chi hat so cép duoc tao thanh véi hon
hop ctia fimasartan, mudi dugc dung ciia n6, hydrat ctia né hodc solvat hoa cia nd, va phu
gia dugc dung, hodc hat rén duogc hinh thanh tir hat so cAp. Thuat ngit “hat chta
atorvastatin, mudi duoc dung ctia n6, hydrat hodc solvat cia né, va phu gia dugc dung”
ding dé chi hat so cép duoc tao thanh voi hdn hop atorvastatin, mudi duge dung ctia nd,
hydrat ctia n6 hodc solvat ciia n6, va phu gia dugc dung, hodc mdt hat rin dugc hinh thanh

tir hat so cap.

Trong phén md ta, “kich thudc hat” co6 thé duoc bidu thi bang phan bd kich thude
hat nhu D(X) =Y (¢ day, X va 'Y la cac sb duong). DX) =Y ¢6 thé c6 nghia 13, khi su
phén bé kich thude hat cua thudc thu duge bing cach do duong kinh hat cia thudc trong
cong thirc dugc bidu thi bang dudng cong tich liy, thi cac kich thuéc hat duge tich liy
theo th{r tu ting din va dat dén X% (% dugce tinh dya trén sb lugng, thé tich hoic trong
luong), tai thoi diém ma kich thuéc hat 12 Y. Vi dy, D(10) c6 thé dé cap dén dudng kinh
clia hat, tai diém ma kich thuéc hat dat dén 10%, khi céc kich thudc hat cta thudc duoc
tich Iity theo thr tu tang din. D(50) c6 thé @& cap dén dudng kinh cua hat, tai diém ma
kich thudc hat dat t6i 50%, khi cac kich thudc hat cua thube dugc tich lity theo thit ty ting
dn. D(90) c6 thé d& cap dén duong kinh ctia hat, tai diém ma kich thude hat dat t6i 90%,
khi cac kich thude hat ctia thubc duge tich Iity theo thir tu ting dan.
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Trong phan md ta, D(X) c6 thé dugc biéu thi theo cach khac 12 D(0.X), va D(X) va
D(0.X) c6 thé duoc sit dung thay thé cho nhau. Vi du, D(50) ciing c6 thé dugc biéu thi
bang D(0,5), va D(10) va D(90) cling c6 thé duoc biéu thi tuong tmg bang D(0,1) va
D(0,9).

Viéc phan b kich thudc hat D(X) thé hién phan trim tdng s6 hat tich lity dua trén
sd luong, thé tich hoic trong lugng c6 thé phu thudc vao phuong phap duoc sir dung dé
do phén b6 kich thudc hat. Cac phuong phap do ludong sy phin bd kich thudc hat va céc
loai ty 1€ phéﬁ trdm lién quan dén ching dugc hiéu rd boi ngudi ¢ trinh d§ trung binh
trong cung linh vyc k¥ thuat. Vi du, khi do sy phén b kich thudce hat bang phuong phap
nhidu xa laze dién hinh, gi4 tri cta X trong D(X) ¢6 thé dai dién cho phén trim dugc tinh
bang trung binh thé tich. Ngudi ¢6 trinh d6 trung binh trong cung linh vuc k§ thuat hiéu
rd ring két qua do su phan b6 kich thudc hat theo mot phuong phap cu thé c6 thé tuong
quan v6i két qua thu dugc tir cdc k§ thut khac dva trén kinh nghiém ctia cac thi nghiém
thong thuong. Vi du, phuong phap nhidu xa laze c6 thé cung cip kich thuéc hat trung binh
theo thé tich tvong tng véi thé tich cua hat, twong tng v6i kich thude hat trung binh theo
trong luong khi mat d§ khong d6i.

Theo phuong 4n thuc hién cla sang ché, cac hat cta 16p thir hai c6 thé c6 phan b
kich thuéc hat v6i Dso 12 80 pm tré 1én, nhung khong gi6i han, va cu thé 1a 80 dén 260
um, 90 dén 240 pm, hodc 100 dén 235 pm. Khi céc hat cua 16p thi hai ¢é Dso trong pham
vi trén, c6 thé d& dang tao vién trong qua trinh dong vién véi fimasartan thanh vién nén
hai 16p. Ngoai ra, cé thé duy tri t&t sy dong nhét v& ham luong clia timg thanh phén c6
trong mdi vién thubc, va do @6 dat hiéu qua vé mit kinh té khi tién hanh san xuét hang

loat.

Theo phwong an thuc hién cta sang ché, cac hat ctia 16p thir hai ¢6 thé c6 Dio tir 14
dén 70 pm, nhung khong giéi han, va cu thé 1a cac hat ctia 16p thi hai c6 thé 1a 14 dén 50
um. Khi c4c hat ctia 16p tht hai ¢6 Dio trong pham vi trén, ddc tinh d& déng vién c6 thé
dat dugc trong qué trinh déng vién vdi fimasartan thanh vién hai 16p. Ngoai ra, c¢6 thé duy
tri t6t sw ddng nhét vé ham lugng cta timg thanh phdn c6 trong mdi vién thudc, va do d6

lam cho viéc san xuét hang loat dat hiéu qua vé mit kinh té.
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Theo phuong &n thuc hién cua sing ché, céac hat cua 16p thir hai c6 thé c6 Do 12
290 dén 600 pm, nhung khong gidi han, va cu thé 1a cac hat ctia 16p thir hai ¢6 thé c6 Dyo
14 300 dén 550 pm, hodic 300 dén 500 um. Khi céc hat cia 16p thir hai c6 Dy trong pham
vi trén, dic tinh d& déng vién c6 thé dat dugc trong qua trinh dong vién v6i fimasartan
thanh vién hai 16p. Ngoai ra, c6 thé duy tri t8t sy ddng nhét vé ham lugng ctia timg thanh
phin c6 trong m&i vién thudc, va do d6, dat dugc higu qua kinh t& khi tién hanh san xuét

hang loat chung.

Theo phuong &n thyc hién cta sing ché, vién nén c6 thé & dang vién nén hai 16p
bao gdm 16p thir nhit chira cac hat fimasartan va 16p thir hai chita cdc hat atorvastatin,

nhung khong gidi han.

Theo sang ché, thuat ngit “vién nén” c6 thé dé cap dén loai thubc bao gém dang bao
ché duoc phém duoc nén véi tit ca cac hinh dang va kich ¢, va thuat ngit “vién nén hai
16p” c6 thé d cap dén loai thudc két hop trong d6 hai hodc nhidu thanh phén khéc nhau
duoge két hop véi nhau theo céch chiing khdng bi tron 14n v6i nhau, ma mdi loai hién dién
doc 1ap trong cac ngén riéng biét. Theo sang ché, 16p thir nhit ctia vién nén hai 16p c6 thé
chira cac hat fimasartan va 16p thir hai ¢6 thé chira cac hat atorvastatin, trong d6 cac hat
fimasartan va cac hat atorvastatin hién dién ddc 1ap & 16p thu nhét va tht hai khong duoc
tron 14n v&i nhau, ma hién dién doc 14p trong cdc ngén riéng biét, nho d6 diéu tri hiéu qua

hon céc bénh tim mach trong d6 c6 bénh cao huyét ap.

Theo sang ché, thuat ngit “hat fimasartan” c6 thé dung dé chi hat chtra fimasartan,
mudi duge dung ctia né, hydrat hodc solvat cia nd, va phu gia duoc dung. Theo séng ché,
thuat ngit “hat atorvastatin ¢ thé dé cap dén hat chira atorvastatin, mubi dugc dung cia

n6, hydrat hodc solvat clia n6, va phu gia duoc dung.

Theo sang ché, thuat ngit “thw nhét va thit hai” chi duoc st dung dé phan biét cac
16p, mang, budce khac nhau véi nhau, ma khong nham chi ra trinh tu hodc mirc 9 quan
trong ctia ching, va céc tinh ning cua 16p, mang, budc, v.v... khong bi gidi han bdi cac
thuat ngft da néi nhur thir nhat, thit hai, v.v... Do d6, céc thuat ngit d& n6i nhu thi nhét, thir
hai, v.v..., cO thé khong dugc st dung nhu nhau trong toan bd phén mo ta sang ché, va chi
da néu céc 16p, mang, budc, v.v... d6 c6 thé dugc phan biét v6i nhau bang céc thuit ngit

nhu thit nhét, thi hai, v.v...
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Theo phuong 4n thyrc hién clia sang ché, fimasartan, mudi dugce dung ctia né, hydrat
hoic solvat cuia né cé thé chiém ham luong 0,5 dén 240,0 mg trén mot don vi lidu luong,
cu thé hon 13 chiém ham luong 10 dén 180 mg hodc 20 dén 120 mg, nhung khong gi6i

han.

Theo phuong 4n thyc hién cua sang ché, atorvastatin, mubi duoc dung clia né, va
hydrat hodc solvat cuia né ¢ thé chiém ham luong 1,0 dén 100,0 mg trén mot don vi lidu

luong, cu thé 13 chiém ham luong 10 dén 80 mg, nhung khong gi6i han.

Theo phuong an thuc hién cta sang ché, cac chit phu gia ctia 16p th nhét va 16p
thi hai 6 thé 1a chét bt ky dugc chon tir nhém bao gém t4 dugc, chat 1am hoa tan, chét

phén rd, chét két dinh, chét 1am tron va hdn hop ctia chung, nhung khong gi6i han.

Theo séng ché, thuat ngit “ta duge™ c6 thé @ cap dén chat bit ky khong phai 1a tac
nhan diéu tri, duoc st dung lam chit mang hosic mdi trudng dé cung cép tac nhan diéu tri
hodc dugc thém vao duge phém. Do d6, ta dugc co thé cai thién cac dic tinh gia cong va
bao quan hodc c6 thé cho phép va thuc dAy su hinh thanh ché pham v6i mot lugng don vi
lidu lugng. Vi dy, t& duogc co6 thé duoc chon it nhit mét loai tir nhém bao gém canxi
cacbonat két tua, lactoza hodc hydrat cia nd, xenluloza vi tinh thé, manitol va silic dioxit
dang keo, va cu thé hon 1a canxi cacbonat két tia, xenluloza vi tinh thé va lactoza, nhung

khéng gi6i han.

Theo séng ché, thuat ngit “chét 1am hoa tan” ding dé chi chit duoc thém vao voi
muc dich 1am ting kha ning hoa tan clia mot loai thuéc kém hoa tan dé d& dang hoa tan
trong dung moi (chu yéu 1a nuéc). Vi duy, chét 1am hoa tan c6 thé 14 cac dung dich déng
trrong bao gém dung dich mubi sinh 1y, glucoza va cac chét bb trg khac nhu D-sorbitol,
D-manoza, D-manitol va natri clorua; rugu nhu etanol; polyol nhu propylen glycol va
polyetylen glycol; va chét hoat dong bé mit khong ion nhu polysorbat 80 va HCO-50;
v.v..., nhung khdng gidi han.

Theo sang ché, thuit ngit “chAt phan ra” dé cap dén chit duoc thém vao véi myc
dich thac déy su phén rd cta vién nén, vién nang, hat, v.v..., trong dich tiéu héa. Vi du,
chét phan 14 c6 thé duoc chon tir nhém bao gdm crospovidon (polyvinylpyrolidon lién két

chéo), natri croscarmeloza (natri cacboxymetylxenluloza lién két chéo), natri tinh bt
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glycolat, tinh bdt ngo, tinh bot bién tinh, hydroxypropyl xenluloza duoc thé thip va
xenluloza vi tinh thé, nhung khong gi6i han.

Theo sang ché, thuat ngit “chit két dinh” dung d& chi chit dugc thém vao dé tao
dang thudc khi san xuit vién nén hodic thube vién. Vi du, chit két dinh c6 thé duoc chon
tir nhém bao gém polyvinylpyrolidon (povidon), chit dong tring hop ctia vinylpyrolidon
va céc dan xuét vinyl khac (copovidon), hydroxypropyl metylxenluloza, metylxenluloza,

hydroxypropyl xenluloza va tinh bot d& duoc tién gelatin ha, nhung khong gidi han.

Theo séng ché, thuat ngit “chét 1am tron” d& cap dén chit phu gia dugc st dung aé
tao d6 luu dong cho cac hat va 1am cho cic vién nén dé dang thoat ra khoi khudn khi san
xuét vién nén. Vi du, chit 1am tron c6 thé 12 bén tan (talc), magie stearat, natri stearyl

fumarat, hoic silic dioxit dang keo, nhung khong gi6i han.

Theo phuong an thyc hién clia sang ché, cac hat cia 16p thir hai c6 thé bao gbm hdn
hop hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé, va hdn hop nay c6 thé chiém ham lugng 40
dén 50% trong luong dua trén téng trong lwong cua cac hat cta 16p thir hai, nhung khong
gidi han. Cu thé, hdn hop cua lactoza hydrat va xenluloza vi tinh thé c6 thé anh huong dén
dic tinh dong vién ciia hat atorvastatin trong qua trinh déng vién khi bao ché loai thube
két hop c6 chira atorvastatin va fimasartan lam thanh phén hoat tinh. Bing cach chira hdn
hop hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé véi luong 40 dén 50% trong luong dya trén
téng trong lugng cua cac hat ctia 16p thit hai, c6 thé gay anh hudng dén su phan bd kich
thudc hat cta cac hat atorvastatin cua 16p thir hai, va ngén ngua su cb dong vién cu thé
nhu dinh trong qua trinh déng vién véi fimasartan, do d6 tao diéu kién cho viéc déng vién.
Ngoai ra, c6 thé duy tri t5t sy ddng nhét vé ham lugng cta timg thanh phin c6 trong mdi

vién thudc, va do d6, dat dugc hiéu qua kinh té khi tién hanh san xuit hang loat ching.

Theo phuong an thuc hién cta sang ché, cac hat cua 16p thir hai c6 thé chira thém
canxi cacbonat két tua, nhung khoéng gigi han. Cu thé, khi bao ché thudc két hop
atorvastatin va fimasartan, mot lwong 16n canxi cacbonat két tha c6 thé duge thém vao dé

dn dinh atorvastatin trong qué trinh déng vién.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, hdn hop cua hydrat lactoza va xenluloza

vi tinh thé c6 thé thé hién su phan bb kich thuéc hat véi Dso 1 75 um tré 1én, nhung khong

gi¢i han, va cu thé 13 75 dén 200 pm, 85 dén 180 pm, hogc 95 dén 170 pm. Bang cach sir
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dung hén hop ctia hydrat lactoza va xenluloza vi tinh th c6 su phan bd kich thuée hat
trong pham vi trén, kich thuéc hat ctia cac hat cia 16p thir hai c6 thé dugc ting 1én, do d6
dic tinh d& déng vién c6 thé dat dwoc trong qu trinh déng vién khi bao ché thudc hdn hop
v6i fimasartan. Ngoai ra, ¢6 thé duy tri tt su ddng nhét vé ham leong cua timg thanh phén
cé trong mdi vién thube, va do d6, dat dugc hidu quéa kinh t& khi tién hanh san xuit hang

loat chung.

Theo phuong an thyc hién cta sang ché, hdn hop ctia hydrat lactoza va xenluloza
vi tinh thé ¢6 thé thé hién su phan bé kich thuéc hat véi Dio tir 15 dén 50 pm, nhung khong
gidi han, va cu thé 1a 20 dén 40 pm, hoic 23 dén 35 pm. Bing cach str dung hdn hop clia
hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé c¢6 su phan bb kich thudc hat trong pham vi trén,
kich thudc hat ctia cac hat cta 16p thi hai ¢6 thé dugc ting 1én, do d6 dic tinh dé dong
vién c6 thé dat dugc trong qua trinh dong vién khi bao ché thudc hdn hop véi fimasartan.
Ngoai ra, ¢6 thé duy tri t8t sw ddng nhit vé& ham lugng cua timg thanh phén c6 trong mdi

vién thubc, va do d6, dat duge hiéu qua kinh té khi tién hanh san xuat hang loat ching.

Theo phuong an thyuc hién cta sang ché, hdn hop ctia hydrat lactoza va xenluloza
vi tinh th c6 thé thé hién su phan bd kich thudc hat véi D90 1a 150 dén 400 pm, nhung
khéng gidi han, va cu thé 12 180 dén 350 pm, hogc 200 dén 300 pm. Bang cach sit dung
hén hop ciia hydrat lactoza va xenluloza vi tinh th c6 su phan b kich thudc hat trong
pham vi trén, kich thudc hat cua cac hat cua 16p thir hai c6 thé dugc ting 1én, do d6 dic
tinh d& déng vién c6 thé dat dugce trong qué trinh déng vién khi bao ché thudc hdn hop véi
fimasartan. Ngoai ra, c6 thé duy tri tt su ddng nhét v& ham luong cua timg thanh phén c6
trong mai vién thube, va do d6, dat dugc hiéu qua kinh té khi tién hanh san xuét hang loat

chung.

Theo phuong an thuc hién cla séng ché, cac hat cua 10p thir hai c6 thé bao gbm
1dén 10 phén tinh theo trong lugng cua atorvastatin, mubi dugc dung ctia n6, hydrat hodc
solvat ctia n6, 50 dén 99,9 phan theo trong luong cia té duoc, 0,1 dén 2 phéan theo trong
lugng chét 1am hoa tan, 0,5 dén 15 phén trong lugng chét phan r3, 0,1 dén 10 phan trong
lugng chit két dinh, va 0,1 dén 5 phén trong lugng chét 1am tron, nhung khong gidi han.

Theo sang ché, don vi “phin trong lugng” c6 th @& cap dén ty 1€ trong lugng giita

cc thanh phan twong tng trir khi ¢6 quy dinh khéc. Vi du, c4c hat cua 16p thir hai bao gém
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1 dn 10 phﬁn trong lugng atorvastatin, mubi duoc dung cua nd, hydrat hodc solvat cla
no,

50 dén 99,9 phﬁn trong luong ta dugc, 0,'1 dén 2 phén trong lugng chét 1am hoa tan, 0,5
dén 15 phan trong lugng chit phan r4, 0,1 dén 10 phén trong luong chét két dinh, va 0,1
dén 5 phan trong lugng chét 1am tron c6 thé c6 nghia 1a cac hat cta 16p thi hai duge hinh
thanh bing céach tron atorvastatin, mudi duge dung ctia no, hydrat hodc hoa tan clia n6; ta
duoc vira du; chét 1am hoa tan; chat phén r3; chit két dinh; va chét 1am tron véi ty 1€ trong
lugng 1~10: 50~99,9: 0,1~2: 0,5~15: 0,1~10: 0,1~5. Cu thé, c4c hat ctia 16p thit hai c6 thé
¢6 nghia 13 phan hat atorvastatin dugc hinh thanh bang cach tron atorvastatin, mudi duoc
dung ctia nd, hydrat hodc solvat ctia nd; ta duoc vira du; chét 1am hoa tan; chét phéan rf;
chét két dinh; va chét lam tron v&i ty 18 trong lugng 3~7: 70~85: 0,1~0,5: 1~10: 0,5~2:
0,1~0,5.

Theo mot khia canh khéc, cac hat ctia 16p thir hai ¢6 thé c6 nghia 1a c4c hat cta l6p
tht hai dugc hinh thanh bang cach tron 1 dén 20% trong luong cuia atorvastatin, mubi duge
dung ctia nd, hydrat hodc solvat cua n6, 50 dén 98,2% trong luong cua ta dugc, 0,1 dén
5% trong lugng cua chét 1am hoa tan, 0,5 dén 15% trong luong cla chét phén g, 0,1 dén
10% trong luong cta chét két dinh, va 0,1 dén 5% trong luong cla chét 1am tron. Cu thé,
céc hat ctia 16p tht hai c6 thé c6 nghia 14 céc hat cta 16p thir hai dugc hinh thanh béng
cach tron 5 dén 15% trong luong cua atorvastatin, mudi duge dung ctia no, hydrat hodc
solvat ctia nd, 70 dén 85% trong luong cua ta dugc, 0,1 dén 1 % trong lugng cia chét lam
hoa tan, 1 dén 10% trong lugng cta chét phan ré, 0,5 dén 5% trong lugng cta chét két

dinh, va 0,1 dén 3% trong luong cta chit 1am tron.

Theo phuong 4n thuc hién cta sang ché, ta dugc c6 thé 1a loai bét ky dugc chon tir
nhém bao gém canxi cacbonat két tia, hydrat lactoza, xenluloza vi tinh thé, hodc hon hop

ctia ching, nhung khong gi6i han.

Theo phuong 4n thuc hién clia sang ché, hdn hop t duge c6 thé bao gbm 30 dén
50 phan trong lwong canxi cacbonat két tiia, 20 dén 40 phin trong luong hydrat lactoza,
va 15 dén 35 phan trong lugng xenluloza vi tinh thé, nhung khéng gidi han. Cu thé, hdn
hop ¢6 thé c6 nghia 1a hdn hop t4 duge duge tao thanh béng cach tron canxi cacbonat két

tua, hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé theo ty 1é trong lugng 30~50: 20~40: 15~35.
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Theo phuong 4n thuc hién ctia séng ché, vién nén c6 thé duoc dung dé diéu tri cac
bénh tim mach. Theo sang ché, thut ngit “bénh tim mach” c6 thé dé cap dén bénh bat ky
xay ra ¢ tim va/hodc hé théng mach méu (tht ca cac mach méu nhu dong mach, mao mach

va tinh mach).

Theo phuong 4n thyc hién ctia sing ché, bénh tim mach c6 thé 1a bénh batky dugc
chon tir bénh cao huyét ap, tiéu duong, béo phi, mau nhiém m&, bénh mach vanh, dau thét
nguc 4n dinh man tinh, dau thét nguc co thit mach, dot quy, nhdi mau co tim, thiéu mau
cuc bd tam thoi, suy tim sung huyét, khang insulin, r6i loan dung nap glucoza, tién tiéu
duodng, dai thdo dudng typ 2, bénh than do déi thdo duong, r6i loan lipit mau, suy giam

nhén thirc, sa sut tri tug, hdn hop ctia ching, nhung khéng giéi han.

Theo phuong an thyc hién cta sang ché, vién nén c6 thé & dang vién nén dugce boc
thém bao gdm cé 16p boc bén ngoai, nhung khong giéi han. Cu thé, Opadry (Colorcon;
415 Moyer Blvd., P.O. Box 4, West Point, PA 19486-0024, U.S.A.) c6 thé duogc sir dung
lam 16p boc.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, vién bao gém thém 16p boc bén ngoai c¢b
thé bao gém thém chit danh bong bén ngoai, nhung khong gidi han. Theo sang ché, thuat
ngit “chit danh béng” c6 thé dé cap dén chat danh béng bé mit cta ché phdm dé cai thién
cac dic tinh ciia ché phim. Vi dy, chit danh bong c6 thé 13 sép ong hodc sap carnauba,

nhung khong gidi han.

Theo phuong 4n thyc hién clia sang ché, c4c hat ctia 16p thir nhat va 16p thi hai c6

thé 12 hat kho hogic hat uét, cu thé 1a hat uét.
Phuong phap bao ché thudc vién nén

Sang ché dé xuat phuong phap bao ché thudc vién nén, bao gdm céc bude: (S1) bao
ché 16p thir nhit bao gbm céc hat chira fimasartan, mudi dugc dung ctia né, hydrat ctia né
hodc solvat ctia nd, va phu gia dugc dung; (S2) bao ché 16p thr hai bao gém cac hat chira
atorvastatin, mudi dugc dung ctia n6, hydrat hodc solvat cia nd, va phu gia dugc dung; va
(S3) bao ché thudc vién nén hai 16p bing cach dong vién bao gdm 16p thi nhit va 16p thit
hai.
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Theo phuong an thuc hién cta sang ché, budc déng vién bao gbm 16p thir nhét va
thtt hai c6 thé duoc thuc hién bang cach tac dung ap suit dong vién tr 5 dén 15 KN, nhung
khong gidi han.

Duogc pham c6 chira vién nén

Sang ché dé xuat dugc pham c6 chira vién nén. Dugc phim theo séng ché cho thiy

c6 tac dung dang ké trong phong va diéu tri cac bénh tim mach.

~, ¢

Dugc phim theo sang ché c6 thé ding dé ung. Theo sang ché, thuat ngit “stt dung
d8 ubng” c6 nghia 1a chét duogc bao ché d& cho phép hoat chét dugc tiéu hoa duge dua vao
duong tiéu héa dé hép thu. Mot vi du khong gi6i han vé cong thirc d& ubng c6 thé bao gdbm
vién nén, vién det tron, vién ngam, hén dich hoa tan trong nudc, hdn dich dau, bot da ché
bién, hat, nhil twong, vién nang ctig, vién nang mém, xi-rd, thudc tién hodc tuong tu. pé
tao dugc phim theo sang ché @& dung qua dudng miéng, c6 thé st dung cac chét sau: chat
két dinh nhu lactoza, sacaroza, sorbitol, manitol, tinh bot, amylopectin, xenluloza, gelatin
hodc twong tir; t4 duge nhu dicanxi phosphat, v.v..; chét phan rd nhu tinh bdt ngd, tinh bot
khoai lang hodc tuong tu; chit 1am tron nhu magie stearat, canxi stearat, natri stearyl
fumarat, sap polyetylen glycol hodc tuong tu; vv..., trong d6 chét tao ngot, chét diéu vi,
Xi-r6, v.v... cling c¢6 thé dugc sit dung. Hon nita, trong truong hop vién nang, chit mang

16ng nhu dau béo, v.v... c6 the dugc su dung ngoai cac vat liéu néu trén.

Theo sang ché, thuat ngit “phong” d8 cap dén su tri hodn su xudt hién ciia bénh tat,
roi loan, hoic tinh trang bénh. Néu su xuit hién ctia bénh tat, 161 loan, hoic tinh trang bénh
dugce tri hodn trong mot khoang thoi gian du kién, viéc phong ngira c6 thé duoc coi 1a dat

muc tiéu.

Theo séng ché, thuat ngit “diéu tri” dé cip dén phuong phép lam gidm mot phan
hodc hoan toan, cai thién, gidm bét, tc che, hodc tri hodn su xuét hién ctia bénh, roi loan
va/hodc tinh trang nhat dinh, lam gidm muc do nghiém trong ciia nd, hodc giam sy xuat

hién cta it nhat mot triéu chimg hodc dac diém cuia no.

Theo sang ché, thuat ngit “lugng c6 hiéu qua didu tri” c6 thé 1a mot lugng vién
thubc theo sang ché, c6 hiéu qua trong viéc phong hodc diéu tri cic bénh tim mach, trong

do6 lugng do co thé bao gdm tat ca cac luong cuia vién thudc, giup ngdn ngura sy xuat hién
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hodc tai phét ctia cic bénh tim mach, l1am giam b6t mot triéu ching, ngén chin két qua
bénh ly truc tiép hodc gidn tiép, ngin nglra di cin, giam tdc @0 tién trién, 1am gidm hodc
giam nhe tam thoi tinh trang hodc cai thién tién luong. No6i cach khéc, luong ¢ hiéu qua
diéu tri c6 thé duoc hiéu 14 bao gdm tat c c4c lidu lugng ma triéu chimg cuia cac bénh tim

mach chuyén bién thuén lgi hodc dugc chita khoi hoan toan thdng qua vién nén.

Theo phuong 4n thuc hién cua sang ché, cac bénh tim mach bao g(“)m bénh cao
huyét ap, hodc tit ca cac bénh cao huyét ap, cac bién chimg, va c4c bénh twong tu cia
nhitng ngudi mic phai hoi chimg chuyén héa, phat trién bénh tiéu duong, béo phi, ting
lipit m4u, bénh mach vanh, v.v..., theo cach phtrc tap va cling ¢ thé bao gém dau thit
nguc &n dinh man tinh, dau thit nguc co thit mach, dot quy, nhdi méu co tim, con thiéu
méu cuc bd thodng qua, suy tim sung huyét, khang insulin, r6i loan dung nap glucoza, dai
thao dudng tuyp 2, bénh thin do ddi thio dudng, r6i loan lipit mau, suy giam nhén thic,

sa sut tri tué va tuong tu.

Phuong phap phong hodc diéu tri theo sang ché khong chi bao gdm viéc dbi pho
v6i ban than bénh trude khi biéu hién c4c triéu ching ctia n6, ma con uc ché hoic loai bo
cac triéu chung d6 bang cich st dung vién nén. Trong viéc quén ly bénh, lidu phong hodc
diéu tri ctia mot thanh phén hoat tinh nhét dinh c6 thé khac nhau tiry thudc vao tinh chét
va mtrc d6 nghiém trong ctia bénh hodc tinh trang va cach str dung thanh phén hoat tinh.
Lidu va tin suét sit dung lidu c6 thé khac nhau tuy thudc vao tudi tac, can ning, va dép
{ng cua timg bénh nhan. Ngudi ¢6 trinh d9 trung binh trong clng linh vue k¥ thuat c6 thé
d& dang lua chon lidu lugng va cach sir dung phu hop, ¢6 xem xét céc yéu té trén. Ngoai
ra, phuong phéap diéu tri theo sang ché con c6 thé bao gbém viéc st dung mot luong thanh
ph?m hoat tinh bd sung c6 hiéu qua diéu tri, hitu ich trong viéc diéu tri bénh, cling véi vién
nén, trong d6 thanh phf?\n hoat tinh bd sung c6 thé dat duoc hiéu tmg tdng hop hodc hiéu

qua cong gdp cung véi duge phim.

Theo sang ché, thuat ngit “dong vét c6 vi” ding dé chi timg dong vt thudc 16p
dong vat c6 va v& m3t phan loai sinh hoc. Cu thé, dong vat c6 va bao gém con nguoi bao

gbm dong vat c6 vi nhu ngudi, khi, bd, ngua, chd, meo, tho, chudt, v.v...

Vién nén theo sang ché trong san xuét thudc ¢6 the duge bao ché bang cach tron

phu gia dugc dung néu trén, v.v..., vi du, bing cach chira cac chét phu gia nhu chét én dinh
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duoc dung, chét két dinh, chét phén r4, chit 1am tron, chét pha loédng, chit boc, chét diéu
chinh pH, chét 1am hoa tan, chat hoat dong bé miit, v.v..., trong pham vi khéng lam giam

tac dung cta sang che.

Theo phuong an thuc hién cta sang ché, c4c bénh tim mach bao gém bénh cao
huyét ap, hodc tAt ca cac bénh cao huyét ap, cac bién ching, va cac bénh tuong tu cia
nhitg ngudi mic phai hoi chimg chuyén hoa, phat trién bénh tiéu dudng, béo phi, ting
lipit méu, bénh mach vanh, v.v..., theo cch phtc tap, va cling bao gbm dau thit ngyuc 6n
dinh man tinh, dau thét nguc co thit mach, d6t quy, nhdi mau co tim, con thiéu méu cuc
bo thoang qua, suy tim sung huyét, khang insulin, r6i loan dung nap glucoza, dai thdo
duong tuyp 2, bénh than do dai thdo duong, 161 loan lipit mau, suy giam nhén thirc, sa sit

tri tué va tuong tu.

Theo phuong 4n thyc hién cuia sang ché, cac bénh tim mach bao gém bénh cao
huyét ap, hodc tht ca cac bénh cao huyét 4p, cic bién ching, va cac bénh tuong tw cla
nhitng ngudi mic phai hdi ching chuyén hoéa, phat trién bénh tiéu dudng, béo phi, ting
lipit mau, bénh mach vanh, v.v..., theo cach phuc tap, va cling bao gdm dau thét nguc bn
dinh man tinh, dau thit nguc co thit mach, dot quy, nhdi mau co tim, con thiéu méau cuc
b thodng qua, suy tim sung huyét, khéng insulin, r6i loan dung nap glucoza, dai thdo
dudng tuyp 2, bénh than do dai thao duong, 161 loan lipit mau, suy giam nhén thirc, sa sut

tri tué va tuong tu.

Céc nguyén liéu dugc d8 cap trong vién nén, thanh phén, phuong phép diéu tri va

str dung theo sang ché duoc ap dung gibéng nhau, néu khong méu thuin véi nhau.

Séang ché dé xuit thubc vién nén va phuong phép bao ché thudc vién nén nay, c6
kha ning cai thién dang ké cac dic tinh ctia vién nén trong qua trinh tao vién véi fimasartan
bang cach diéu chinh sy phén bd kich thudc hat cua céc hat atorvastatin dén mot gia tri
nhét dinh, do d6 cho phép qua trinh san xuét hang loat dat dugc hiu qua kinh té c6 @
ddng déu thanh phén cao.

Vi du thue hién sing ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiét hon thong qua céc vi du thyc hién phuong

4n mAu. Tuy nhién, pham vi cua sang che khong bi gidi han bdi cac phuong an thuc hién
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cling nhu c4c vi dy duge mé ta. Cac vi du duge cung chp dé mo ta ddy ¢t hon sang ché dé
cho phép ngudi c6 trinh d6 trung binh trong cung linh vuc k¥ thuét co thé hiéu 15 sang

ché.

Fimasartan canxi trihydrat dugc st dung trong cac vi du bao ché sau day dugc mua
tir cong ty TNHH Boryung Pharmaceutical, atorvastatin canxi trihydrat dugc mua tir Dr.
Reddy’s, canxi cacbonat két tia duge mua tir Bihoku, hydrat lactoza dugc mua tir DFE
Pharma, xenluloza vi tinh thé duge mua tir Asahi kasei, polysorbat 80 duoc mua tir Croda,
natri croscarmeloza dugc mua tir DPE Pharma, hydroxypropyl xenluloza dugc mua tir
Nippon soda, magie stearat dugc mua tir FACI, Opadry dugc mua tir Colorcon va cac chét

phan tmg khac duoc mua tlr Sigma-aldrich.
Vi du bao ché 1: Bao ché phﬁn hat fimasartan

Phén hat c6 chtra fimasartan kali trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu dugc bao ché theo
phuong phap sau sao cho céc thanh phan va ham lugng trén mdt don vi bao ché (350 mg)

tuan theo dit liéu dugc mo ta trén bang 1 dudi day.

Fimasartan kali trihydrat, xenluloza vi tinh thé va natri croscarmeloza dugc tron véi
nhau trong khoang 10 phut, sau d6 hdn hop thu duge duoc dua vao may tron tbc do cao
va tiép tuc tron trong khoang ba phit, theo do tao ra hoén hop ¢6 chira fimasartan 1a thanh

phén hitu hiéu.

Ngoai ra, hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 41,7 ml nude tinh khiét, theo
d6 tao ra dung dich két dinh.

Dung dich chét két dinh d3 chudn bi dugc dua vao hdn hop tdc d6 cao, sau d6 dugc
tao hat w6t voi h&n hop c6 chira fimasartan la thanh phﬁn hittu hiéu, duoc diéu chinh kich
thudc trong riy 20 mesh, va sau d6 dugc lam kho. Sau khi lam kho, natri croscarmeloza
duoc thém vao va duge tron trong méy tron hinh noén kép trong khoang ndm phut, sau d6
magie stearat dugc thém vao va tiép tuc duoc tron trong khoang ndm phut, theo d6 bao

ché phén hat fimasartan.
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Béang 1

Hat chira fimasartan lam thanh phén hitu hi¢u
mg/trén vién nén |
Fimasartan kali trihydrat 66
Xenluloza vi tinh thé 72,75
Natri croscarmeloza 7,5
Hydroxypropyl xenluloza 1,5
Magie stearat 2,25

Vi du bao ché 2-1. Bao ché phan hat atorvastatin 1

Phén hat atorvastatin duoc bao ché sao cho ham luong trén mot don vi bao ché (350

mg) tuan theo dit liéu duge mo ta trén bang 2 dudi day.

Atorvastatin canxi trihydrat (Dso: 3 pm), canxi cacbonat két taa (Dso: dudi 45 um),
lactoza hydrat (Dso: 40 um), xenluloza vi tinh thé (Dso: 50 um) va polysorbat 80 duoc tron
véi nhau trong khoang 10 phut, sau d6 hdn hop thu dugc duge dua vao mdy tron tdc d6
cao va tiép tuc tron trong may tron tbc d6 cao trong khoang ba phut, theo d6 chu4n bi hén
hop c6 chita atorvastatin canxi trihydrat la thanh phén hiru hidu. Pong thoi, trong trudng
hop phén b kich thudc hat cia hdn hop hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé, Dio 12
12,33 um, Dso 12 53,56 pm va Do 12 128,86 pm.

Ngoai ra, hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 60 ml nudc tinh khiét, theo
6 tao ra dung dich két dinh.

Dung dich chét két dinh d3 chuén bi dugc dua vao hdn hop tdc d6 cao, sau d6 dugc
tao hat udt véi hdn hop c6 chira atorvastatin canxi trihydrat 12 thanh phén hitu hiéu, dugc
didu chinh kich thudc trong riy 18 mesh, va sau d6 duoc lam kho, theo d6 tao ra hat cé
chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu. Ddng thoi, trong trudng hop phan
b6 kich thudc hat ctia hat c6 chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu, D1o

12 13,37 pm, Dso 12 71,66 pm va Do 12 288,58 pm.

Sau khi 13m khd, natri croscarmeloza dugc thém vao va dugc tron trong may tron
hinh nén kép trong khoang ndm phit, sau d6 magie stearat dugc thém vao va dugc trén
thém trong khoang ndm phut, theo d6 bao ché phén hat atorvastatin.
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Béang 2
Hat chira atorvastatin lam thanh phén hitu hiéu

mg/trén vién nén
Atorvastatin canxi trihydrat 21,7
Canxi cacbonat két tia 66
Lactoza 200 (PHARMATOSE® 200M) 54,5
Xenluloza vi tinh thé (CEOLUS® PH101) 40
Polysorbat 80 0,8
Natri croscarmeloza 12
Hydroxypropyl xenluloza 4
Magie stearat 1

Vi du bao ché 2-2. Bao ché phﬁn hat atorvastatin 2

Phén hat atorvastatin d& dugc bao ché sao cho ham lugng trén mgt don vi bao ché

(350 mg) tuan theo dit liéu dugc md ta trén bang 3 dudi day.

Atorvastatin canxi trihydrat (Dso: 3 pm), canxi cacbonat két ta (Dso: dudi 45 pm),
lactoza hydrat (Dso: 150 pm), xenluloza vi tinh thé (Dso: 50 um) va polysorbat 80 dugc
trdn v6i nhau trong khoang 10 phut, sau d6 hdn hop thu duoc duge dua vao may tron tdc
d6 cao va tiép tuc tron trong khoang ba phut, theo d6 chuén bi hdn hgp c6 chira atorvastatin
canxi trihydrat 1a thanh phan hitu hiéu. Pong thoi, trong trudng hop phan b6 kich thuée
hat ctia hdn hop lactoza hydrat va xenluloza vi tinh thé, anh hudng dén qué trinh déng vién
cua hat atorvastatin, Dio 14 28,00 pm, Dso 12 97,70 pm va Dgo 14 229,38 pm.

Ngoai ra, hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 60 ml nudc tinh khiét, theo
d6 tao ra dung dich két dinh.

Dung dich chit két dinh da chudn bi dugc dua vao hdn hop tdc do cao, sau d6 dugc
tao hat wét voi hdn hop c6 chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phan hitu hiéu, dugc
didu chinh kich thuéc trong riy 18 mesh, va sau d6 dugc lam kho, theo d6 tao ra hat c6
chtra atorvastatin canxi trihydrat 14 thanh phén hitu hiéu. Pdng thoi, trong trudng hop phin
b6 kich thudc hat cua hat c6 chira atorvastatin canxi trihydrat 14 thanh phén hitu hiéu, D1o

a 15,79 pm, Dso 1a 111,06 pm va Dog 14 423,35 pm.
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Sau khi 1am khé, natri croscarmeloza duge thém vao va duoc tron trong may tron
hinh nén kép trong khoang nam phut, sau d6 magie stearat dugc thém vao va dugc trdn

thém trong khoang nidm phut, theo d6 bao ché phan hat atorvastatin.

Bang 3
Hat chira atorvastatin 1am thanh phén hitu hiéu

mg/trén vién nén
Atorvastatin canxi trihydrat 21,7
Canxi cacbonat két tia 66
Lactoza 100 (PHARMATOSE® 100M) 54,5
Xenluloza vi tinh thé (CEOLUS® PH101) 40
Polysorbat 80 0,8
Natri croscarmeloza 12
Hydroxypropyl xenluloza 4
Magie stearat 1

Vi du bao ché 2-3. Bao ché phan hat atorvastatin 3

Phén hat atorvastatin dugc bao ché sao cho ham lugng trén mdt don vi bao ché (350

mg) tuan theo dit liéu dugc mo ta trén bang 4 dudi day.

Atorvastatin canxi trihydrat (Dso: 3 pm), canxi cacbonat két taa (Dso: dudi 45 pm),
lactoza hydrat (Dso: 150 pm), xenluloza vi tinh thé (Dso: 90 um) va polysorbat 80 duoc
tron voi nhau trong khoang 10 phut, sau d6 hdn hop thu dugc duge dua vao mdy tron tbe
d6 cao va tiép tuc tron trong khoang ba phut, theo do chuén bi hdn hgp ¢6 chira atorvastatin
canxi trihydrat 14 thanh phén hitu hiéu. Dong thoi, trong trudng hop phén bd kich thuée
hat ciia hdn hop lactoza hydrat va xenluloza vi tinh thé, anh hudng dén qua trinh dong vién
clia hat atorvastatin, Do 12 25,88 pm, Dso 1a 1 15,11 um va Doo 12 234,22 um.

Ngoai ra, hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 60 ml nudc tinh khiét, theo
6 tao ra dung dich két dinh.

Dung dich chit két dinh da chudn bi dugc dua vao hdn hop tdc db cao, sau d6 duge
tao hat w6t véi hdn hop c6 chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu, dugc

didu chinh kich thuéc trong riy 18 mesh, va sau d6 dugc lam kho, theo d6 tao ra hat cé
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chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu. Ddng thoi, trong trudng hop phan
b kich thudc hat cia hat cé chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh ph?m hitu hi€u, D10

12 24,59 pum, Dso 12 160,02 pm va Dgo 12 494,80 pm.

Sau khi 1am khd, natri croscarmeloza dugc thém vao va dugc tron trong may tron
hinh nén kép trong khodng ndm phit, sau d6 magie stearat duoc thém vao va dugc trén

thém trong khoang ndm phut, theo d6 bao ché phén hat atorvastatin.

Béang 4
Hat chura atorvastatin lam thanh phén hiru hiéu

mg/trén vién nén
Atorvastatin canxi trihydrat 21,7
Canxi cacbonat két tia 66
Lactoza 100 (PHARMATOSE® 100M) 54,5
Xenluloza vi tinh thé (CEOLUS® PH102) 40
Polysorbat 80 0,8
Natri croscarmeloza 12
Hydroxypropyl xenluloza 4
Magie stearat 1

Vi du bao ché 2-4. Bao ché phan hat atorvastatin 4

Phan hat atorvastatin dugc bao ché sao cho ham luong trén mot don vi bao ché (350

mg) tudn theo dit liéu dugc mo ta trén bang 5 duoi day.

Atorvastatin canxi trihydrat (Dso: 3 pm), canxi cacbonat két ttia (Dso: dudi 45 pm),
lactoza hydrat (Dso: 150 pm), xenluloza vi tinh thé (Dso: 170 pm) va polysorbat 80 dugc
tron voi nhau trong khoang 10 phut, sau d6 hdn hop thu dugc duge dua vao mdy tron tbc
d6 cao va tiép tuc tron trong khoang ba phut, theo d6 chudn bi mo6t hdn hop c6 chira
atorvastatin canxi trihydrat 13 thanh phén hitu hiéu. Déng thoi, trong trudng hop phan b
kich thude hat cua hdn hop hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé, anh hudng dén qua
trinh déng vién cia hat atorvastatin, Dio 12 52,99 pm, Dso 1a 115,11 pm va Do 1a 282,48

pm.
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Ngoai ra, hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 60 ml nudc tinh khiét, theo
d6 tao ra dung dich két dinh.

Dung dich chét két dinh d3 chudn bi dugc dua vao hdn hop tdc dd cao, sau d6 duogc
tao hat w6t v&i hdn hop c6 chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu, dugc
didu chinh kich thuéc trong rdy 18 mesh, va sau d6 dugc lam khd, theo d6 tao ra hat cé
chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hiru hiéu. Pdng thoi, trong trudng hop phan
b6 kich thudc hat ctia hat ¢ chira atorvastatin canxi trihydrat 12 thanh phén hitu hiéu, Dio

13 47,40 pm, Dso 12 230,84 um va Doo 12 460,13 pm.

Sau khi 1am khd, natri croscarmeloza dugc thém vao va dugc tron trong may trén
hinh nén kép trong khoang nim phut, sau d6 magie stearat dugc thém vao va dugc tron

thém trong khoang nidm phut, theo d6 bao ché phin hat atorvastatin.

Bang 5
Hat chira atorvastatin 1am thanh phén hitu hi€u

mg/trén vién nén
Atorvastatin canxi trihydrat 21,7
Canxi cacbonat két tia 66
Lactoza 100 (PHARMATOSE® 100M) 54,5
Xenluloza vi tinh thé (CEOLUS® PH200) 40
Polysorbat 80 0,8
Natri croscarmeloza 12
Hydroxypropyl xenluloza 4
Magie stearat 1

Vi du bao ché 2-5. Bao ché phan hat atorvastatin 5

Phén hat atorvastatin dugc bao ché sao cho ham luong trén mdt don vi bao ché (350

mg) tun theo dit liéu dugc mo ta trén bang 2.

Atorvastatin canxi trihydrat (Dso: 3 pm), canxi cacbonat két ttia (Dso: dudi 45 pum),
lactoza hydrat (Dso: 40 pm), xenluloza vi tinh thé (Dso: 50 pm) va polysorbat 80 dugc tron
v6i nhau trong khoang 10 phut, sau d6 hdn hop thu dugc duge dwa vao mdy tron tbc do

cao va tiép tuc tron trong khoang ba phut, theo d6 chudn bi mét hdn hop c6 chua
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atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hiru hiéu. Podng thoi, trong trudng hop phan bd
kich thuéc hat ciia hdn hgp hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé, D1o 12 12,33 um, Dso
12 53,56 um va Dgo 14 128,86 um.

Ngoai ra, hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 70 ml nude tinh khiét, theo
d6 tao ra dung dich két dinh.

Dung dich chét két dinh d3 chuin bi dugc dua vao hén hop tdc do cao, sau d6 dugc
tao hat w6t voi hdn hop c6 chita atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phﬁn hitu hiéu, dugc
didu chinh kich thudc trong rdy 18 mesh, va sau d6 dugc lam kho, theo do tao ra hat co
chita atorvastatin canxi trihydrat 12 thanh phan hitu hiéu. Pong thoi, trong trudong hop phan
b4 kich thude hat ctia hat chira atorvastatin canxi trihydrat 13 thanh phan hiru higu, Dio 12

24,35 um, Dso 14 177,98 pm va Deo 12 507,06 pm.

Sau khi lam khd, natri croscarmeloza dugc thém vao va duge tron trong may tron
hinh nén kép trong khoang ndm phut, sau d6 magie stearat dugc thém vao va dugc tron

thém trong khoang ndm phut, theo d6 bao ché phén hat atorvastatin.
Vi du bao ché 2-6. Bao ché phin hat atorvastatin 6

Phén hat atorvastatin d3 dugc bao ché sao cho ham luong trén mdt don vi bao ché

(350 mg) c6 thé tuan theo dit liéu duoc md ta trén bang 2.

Atorvastatin canxi trihydrat (Dso: 3 pm), canxi cacbonat két ta (Dso: dudi 45 um),
lactoza hydrat (Dso: 40 um), xenluloza vi tinh thé (Dso: 50 um) va polysorbat 80 dugc tron
véi nhau trong khoang 10 phut, sau do hdn hop thu dugc duge dua vao mdy tron tbc do
cao va tiép tuc tron trong khoang ba phut, theo do chudn bi mét hdén hop c6 chua
atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hiru hiéu. Pdng thoi, trong trudng hop phan b
kich thuéc hat ciia hdn hop hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé, Dio 12 12,33 um, Dso
14 53,56 pm va Doo 12 128,86 um.

Ngoai ra, hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 60 ml nude tinh khiét, theo
6 tao ra dung dich két dinh.

Dung dich chét két dinh da chudn bi dugc dua vao hdn hop tdc d6 cao, sau d6 dugc

tao hat udt véi hdn hop c6 chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu, duoc
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didu chinh kich thuéc trong ray 14 mesh, va sau d6 duoc lam kho, theo do tao ra hat c6
chira atorvastatin canxi trihydrat 13 thanh phan hitu hiéu. Ddng thoi, trong trudng hgp phan
b kich thuée hat ctia hat c6 chira atorvastatin canxi trihydrat la thanh phﬁn hitu hi€u, Dio

14 14,19 pm, Dso 12 118,77 um va Doo 12 303,93 pm.

Sau khi lam khd, natri croscarmeloza dugc thém vao va dugc tron trong may tron
hinh nén kép trong khoang nim phut, sau d6 magie stearat dugc thém vao va duoc tron

thém trong khoéng nim phut, theo d6 bao ché phén hat atorvastatin.
Vi du 1. Vién nén hai 16p chita fimasartan va atorvastatin

Hat chira fimasartan kali trihydrat la thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché 1va
hat chita atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phﬁn hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-2, tuong
{mg duoc dua vao khudn dép, va dugc déng thanh vién dudi ap sudt dong vién tir 5 dén 15

KN, d& bao ché thudc vién nén hai 16p.

Vién hai 16p dugc bao ché bang cach st dung may dap vién nhiéu 16p (may ép vién

hai 16p Piccola) sao cho d§ cing cua vién hai 16p dat 5~20 kp.

Sau d6, vién nén c6 boc ngoai dugc bao ché bﬁng cach sir dung 10,5 mg Opadry
(Colorcon; 415 Moyer Blvd., PO Box 4, West Point, PA 19486-0024, My), va bé mit cia
vién c6 boc ngoai dugc danh béng béng cach st dung 0,5 mg sap carnauba, d8 bao ché

thudc vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin.
Vi du 2. Vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin

Hat chira fimasartan kali trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché 1 va
hat chtra atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-3, twong
tmg dwoc dua vao khudn dap, va dugc déng thanh vién dudi ap suét déng vién tir 5 dén 15

KN, dé bao ché thudc vién nén hai 16p.

Vién hai 16p duoc bao ché bang cach sir dung may dép vién nhiéu 16p (may dap
vién hai 16p Piccola) sao cho d6 cimg cta vién hai 16p dat 5~20 kp.

Sau d6, vién nén c6 boc ngoai dugc bao ché bing cach st dung 10,5 mg Opadry

(Colorcon; 415 Moyer Blvd., PO Box 4, West Point, PA 19486-0024, M¥), va bé mit ctia
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vién ¢6 boc ngoai dugc danh bong bang cach str dung 0,5 mg sdp carnauba, dé bao ché

thudc vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin.
Vi du 3. Vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin

Hat chira fimasartan kali trihydrat 14 thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché 1 va
hat chira atorvastatin canxi trihydrat 14 thanh phﬁn hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-4, tuong
tmg dugc dua vao khudn dép, va duge dong thanh vién dudi ap suit déng vién tir 5 dén 15

KN, d8 bao ché thudc vién nén hai 16p.

Vién hai 16p dugc bao ché bing cach sir dung may dép vién nhiéu 16p (may dap
vién hai 16p Piccola) sao cho d6 cimg cuia vién hai 16p dat 5~20 kp.

Sau d6, vién nén c6 boc ngoai duoc bao ché bing cich sit dung 10,5 mg Opadry
(Colorcon; 415 Moyer Blvd., PO Box 4, West Point, PA 19486-0024, M¥), va bé mit cta
vién c6 boc ngoai dwgc danh béng bing cach st dung 0,5 mg sap carnauba, dé bao ché

thudc vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin.
Vi du 4. Vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin

Hat chira fimasartan kali trihydrat 1a thanh phén hitu hidu theo Vi du bao ché 1va
hat chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-5, tuong
{mg dugc dua vao khudn dép, va duge dong thanh vién dudi ap sult déng vién tir 5 dén 15

KN, dé bao ché thudc vién nén hai 16p.

Vién nén hai 16p dugc bao ché bang céch st dung méay dép vién nhiéu 16p (may dap

vién kép Piccola) sao cho d9 ctng ctia vién hai 16p dat 5-20 kp.

Sau d6, vién nén c6 boc ngoai dugc bao ché bang cach sir dung 10,5 mg Opadry
(Colorcon; 415 Moyer Blvd., PO Box 4, West Point, PA 19486-0024, My¥), va bé mit cta
vién ¢c6 boc ngoai dugc danh bong bang cach st dung 0,5 mg sap carnauba, @& bao ché

thubc vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin.
Vi du 5. Vién nén hai 16p c6 chira fimasartan va atorvastatin

Hat chira fimasartan kali trihydrat 1a thanh phﬁn hittu hiéu theo Vi du bao ché 1va
hat chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-6, tuong
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tg dugc dua vao khuoén dép, va dugc dong thanh vién dudi 4p suét dong vién tir 5 dén 15

KN, d& bao ché thudc vién nén hai 16p.

Vién nén hai 16p duoc bao ché bing cach st dung may dap vién nhiéu 16p (may ép

vién hai 16p Piccola) sao cho d6 ctmg ctia vién hai 16p c6 thé dat 5~20 kp.

Sau d6, vién nén c6 boc ngoai duogc bao ché bang cach sir dung 10,5 mg Opadry
(Colorcon; 415 Moyer Blvd., PO Box 4, West Point, PA 19486-0024, M), va bé mit cta
vién c6 boc ngoai dugc danh bong bang cach st dung 0,5 mg sép carnauba, d& bao ché

thudc vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin.
Vi du so sanh 1. Vién nén hai 16p c¢6 chira fimasartan va atorvastatin

Hat chira fimasartan kali trihydrat 1a thanh phén hiru hiéu theo Vi du bao ché 1va
hat chtra atorvastatin canxi trihydrat la thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-1, tuong
{ing dugc dua vao khuén dap, va dugc dong thanh vién duéi 4p suat déng vién tir 5 dén 15

KN, dé bao ché thubc vién nén hai 16p.

Vién hai 16p duogc bao ché bing cach s dung may dép vién nhiéu 16p (may dap
vién hai 16p Piccola) sao cho d6 cimg ctia vién hai 16p dat 5~20 kp.

Sau d6, vién nén c6 boc ngoai dugc bao ché bang cach st dung 10,5 mg Opadry
(Colorcon; 415 Moyer Blvd., PO Box 4, West Point, PA 19486-0024, M¥), va bé miit ctia
vién c6 boc ngoai duge ddnh bong béng cach st dung 0,5 mg sip carnauba, d8 bao ché

thubc vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin.
Phuong phép kiém tra
Phuong phép 1. Phuong phap do kich thudce hat

Kich thudc hat cta hat thu dugc c6 chia atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh ph?m
hitu hiéu va hdn hop ctia hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé anh hudng dén qua trinh
déng vién ctia hat atorvastatin dugc do bang phuong phap kho sir dung may phéan tich kich

thuée hat HELOS (méay phan tich kich thudc hat laze) cta cong ty Sumpatec.

Phuong phép 2. Phuong phap dénh gid su hién dién cua 16i déng dong vién
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DAu vét trén bé mit ctia vién nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin theo Vi du

1 &n 3 va Vi du so sanh 1 dwoc quan sat bang mét thudng.
Phuong phap 3. Phuong phép dénh gi4 tinh ddng nhét ctia thanh phan

Céc hat chira atorvastatin canxi trihydrat la thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché

2-1 dén Vi du bao ché 2-4 (trong lugng muc tiéu: 200 mg) dugc dong thanh vién va bao

30/39

quan & 60°C trong 1 tudn, va do d6 trong lugng cua vién nén duge do theo thoi gian dé

tinh toan do léch trong lugng.

Sau ddy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon théng qua céac vi du thi nghiém. Tuy
nhién, pham vi clia sang ché khong bi gi¢i han béi vi du thi nghiém duoc mé ta. Cic vidu
thi nghiém cua sang ché dugc cung cép dé mo ta day dt hon sang ché dé nguoi c6 trinh

d6 trung binh trong cing linh vuc k¥ thuét c6 thé hiéu rd sang ché.
Vi du thi nghiém
Vi du thi nghiém 1. Panh gi4 su hién dién cia 16i déng vién

CAn danh gia xem liéu vién nén hai 16p c6 chira fimasartan va atorvastatin theo Vi

du 1 dn 3 va Vi du so sanh 1 c6 bi 16i déng vién hay khong theo phuong phap 2 & trén.

Cu thé, d& tham khao Fig.2, thuc té da xac nhan rr?tng hinh in trén bé mit ctia vién
nén hai 16p chira fimasartan va atorvastatin theo Vi du so sanh 1 bi nut timg phén dén mirc

khong thé nhan biét 6 dugc b& mit bing mét thuong.

Tuy nhién, tham khao Fig.3-5, viéc in chim trén bé mit cua vién nén hai 16p chira
fimasartan va atorvastatin theo Vi du 1 d@n 3 duoc duy tri rd rang, du d8 nhan biét b%mg

mit thuong, do d6 x4c nhén rang cic déc tinh cta vién nén la tot.

Theo d6, khi cac hat chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu hi€u dugc
déng thanh dang vién (trong lugng muc tiéu: 200 mg), trong truong hop clia Vi du so sdnh
1, vién nén hai 16p c6 thé dugc bao ché bing cach déng vién cac hat c6 chira atorvastatin
canxi trihydrat 14 thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-1, trong @6 c4c hat thé hién su
phan bd kich thude hat véi Dso 1a 71,66 pm. Tuy nhién, trong céc Vi du 1 dén 3, vién nén

hai 16p c6 thé dugc bao ché bang cach déng vién céc hat c6 chira atorvastatin canxi
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trihydrat 1a thinh phn hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-2 dén Vi du bao ché 2-4, trong d6
céc thé hién su phan b kich thudc véi Dso tir 80,00 um trd 1én. Khi sy phan bd kich thuéc
hat ctia cac hat b%mg hodc nho hon m{t murc nhét dinh, ngudi thuc té x4c nhan ré'lng su
phan bd kich thudc hat nhu vay gay ra hién tugng hu 16i d6ng vién nhu bi dinh trong qua
trinh déng vién, va nguodi ta cling khéng dinh ring dic tinh cta vién nén (in chim, v.v...)

khong dép ing céc tiéu chudn dugc phdm.

N6i céch khac, hdn hop clia lactoza hydrat va xenluloza vi tinh thé dnh huéng dén
qua trinh déng vién trong qua trinh déng vién c6 thé chiém ham luong tir 40 dén 50% trong
lugng dua trén téng sb hat atorvastatin c6 trong 16p thir hai, va do d6 két qua da dugc xac
nhén ring sy phan bd kich thudc hat (Dso) ciia cac hat c6 chira atorvastatin canxi trihydrat
I3 thanh phan hitu hiéu c6 thé dat dén mot mitc d6 nhét dinh hodc cao hon bing cach diéu
chinh su phan b6 kich thudc hat (Dso) clia hdn hop lactoza hydrat va xenluloza vi tinh thé,
do d6 18i déng vién c6 thé khong xay ra khi thuc hién qua trinh déng vién trong qua trinh

déng vién fimasartan va atorvastatin thanh vién nén hai 16p.

Ngoai ra, ngay ca trong truong hop st dung hdn hop hydrat lactoza va xenluloza vi
tinh th8 trong cling didu kién, néu luong dung dich chét két dinh ting 1én trong qué trinh
tao hat w6t theo Vi du bao ché 2-5, hoic kich thuée hat duge diéu chinh ting 1én theo Vi
du bao ché 2-6, két qua d xac nhén rang su phan b6 kich thude hat thu dugc (Dso) clia hat
c6 thé ting nhiéu hon su phan bd kich thudc hat (Dso) ctia hat chira atorvastatin canxi
trihydrat 1a thanh phﬁn hiru hiéu theo Vi du bao ché 2-1, vakét quala 16i d6ng vién cu thé
nhu dinh khong xay ra khi qué trinh déng vién dugc thyc hién trong qua trinh dong vién

v6i fimasartan.
Vi du thi nghiém 2. D4nh gi4 d ddng nht thanh phin

Sau khi d6ng vién cac hat c6 chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phén hitu
hiéu theo Vi du bao ché 2-1 dén Vi du bao ché 2-6 theo phuong phap 3 (trong luong muc
tiéu: 200 mg), do 1éch trong luong ctia vién thudc duoc tinh toan, va két qua dugc thé hién

trén bang 6 dudi day.
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Tham khao bang 6 trén day, cac hat c6 chira atorvastatin canxi trihydrat 14 thanh
phr:?m hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-1 bi 16i déng vién nhu dinh trong qué trinh déng vién,
va do d6 két qua x4c nhén ring, ngay ca khi diéu kién thiét bi dugc thiét 14p theo trong
lwong muc tidu (200 mg), trong luong vién khong dat trong lugng muc ti€u va vién bi danh
gia 1a khong phu hop v& d6 ddng déu vé ham luong do sai 1&ch trong luong 16n (gia tri
quyét dinh: 15,4, hé s6 quyét dinh: 2,4, gia tri tham chiéu: 98,5). Tuy nhién, két qua xéic
nhan rdng, d6i voi cac hat chita atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh phan hiru hiéu theo Vi
du bao ché 2-2 (gia tri quyét dinh: 1,9, hé sb quyét dinh: 2,4, gia tri tham chiéu: 99,5), cac
hat chira atorvastatin canxi trihydrat 1 thanh phén hitu hiéu theo Vi du bao ché 2-3 (gia tri
quyét dinh: 1,2, hé sb quyét dinh: 2,4, gia tri tham chiéu: 99,8), va c4c hat chira atorvastatin
canxi trihydrat 1a thanh phﬁn httu hiéu theo Vi du bao ché 2-4 (gia tri quyét dinh: 3,5, hé
s6 quyét dinh: 2,4, gié tri tham chiéu: 99,6), hién tuong 16i d6ng vién khong xay ra trong
qué trinh déng vién, tinh chét vién nén tét, gia tri quyét dinh cho d6 1éch trong luong dugce
tinh bing hoic nhé hon gia tri tham chiéu (gié tri tham chiéu: 15), va do d6 vién nén duogc

danh gia 1a phit hop khi dénh gi4 tinh ddng nhét v& thanh phan.

Ngoai ra, két qua d4 xéc nhan rang, d6i v&i cac hat chira atorvastatin canxi trihydrat
Ia thanh phan hiru hiéu theo Vi du bao ché 2-5 (gi4 tri quyét dinh: 2,2, h¢ s6 quyét dinh:
2,4, gia tri tham chiéu: 99,9), cac hat chira atorvastatin canxi trihydrat 1a thanh ph?tn hitu
hiéu theo Vi du bao ché 2-6 (gid tri quyét dinh: 2,0, hé sb quyét dinh: 2,4, gid tri tham
chiéu: 99,6), hién twong 15i déng vién khong xay ra trong qua trinh déng vién, dic tinh
vién nén tdt, gia tri quyét dinh cho @6 1&ch trong lugng dugc tinh béng ho#c nho hon gia
tri tham chiéu (gié tri tham chiéu: 15), va do d6 vién nén dugc danh gid 14 phu hop khi
dénh gi4 tinh ddng nhat v& thanh ph an.

Cu thé, khi bao ché hat c6 chira atorvastatin canxi trihydrat lam thanh phan hitu
hiéu, cin bd sung mot lugng 16n canxi cacbonat két ta 1am chét dn dinh, vbn 1 dang bot
min, do d6 gdy ra hién tugng 16i déng vién nhu bi dinh trong qua trinh déng vién cia hat
atorvastatin.. Tuy nhién, thuc té nghién ctru d4 xac nhan rang kich thuéc hat (Dso) cua hén
hop hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé c6 thé dugc didu chinh trong cling diéu kién, dé
phén bd kich thuéc hat (Dso) cta cac hat chira atorvastatin canxi trihydrat 13 thanh phin
hitu hiéu c6 thé dat dén mot gid tri nhét dinh hodc cao hon, do d6 cai thién dang ké cac dic

tinh ctia vién nén voi tinh déng nhat cao vé thanh phan.
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Mic du sang ché da dugc mé ta chi tiét trén ddy, nhung ngudi c6 trinh d6 trung binh
trong cung linh vyuc k¥ thuit hiéu rd ring phén md ta chi duoc thuc hién nhdm muc dich
minh hoa dé 1am rd sang ché ma khong gii han pham vi cua sang ché. Pham vi ctia sdng

ché chi dwoc x4c dinh boi phin yéu ciu bao ho kém theo.
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YEU CAUBAO HQ
1. Thudc vién nén bao gdm:

16p thur nhét bao gE‘)m cac hat chira fimasartan, mudi duoc dung ciia n, hydrat ctia

no hodc solvat ctia nd, va phu gia dugc dung; va

16p thit hai bao gém cac hat chira atorvastatin, mudi dugce dung cta no, hydrat cua

né hoic solvat ciia no, va phu gia dugc dung,

trong d6 céac hat cua 16p thir hai thé hién su phan bd kich thudce hat véi Dso tir 80
um dén 260 pum.

2. Thuéc vién nén theo diém 1, trong d6 c4c hat cua 16p thi hai thé hién su phan b

kich thude hat véi Dio tir 14 dén 70 pum.

3. Thudc vién nén theo diém 1, trong d6 c4c hat ctia 16p thi hai thé hién sy phan bd

kich thuéc hat véi Doo tir 290 dén 600 pm.
4. Thubc vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén 1a vién nén hai 16p.

5. Thubc vién nén theo diém 1, trong d6 fimasartan, mu6i dugce dung cta né, hydrat

hodc solvat ciia nd chiém ham luong tir 0,5 dén 240,0 mg trén mot don vi lidu luong.

6. Thudc vién nén theo diém 1, trong d6 atorvastatin, mubi dugc dung cutia n6, hydrat

cuia no hodc solvat ctia no chiém ham luong tir 1,0 dén 100,0 mg trén mot don vi lidu luong.

7. Thubc vién nén theo didm 1, trong d6 cac chit phu gia cua 16p thu nhét va thir
hai 14 loai bat ky dugc chon tir nhém bao gém t4 duoc, chit lam hoa tan, chét phén r3, chét

két dinh, chit 1am tron va hdn hop ctia ching.

8. Thudc vién nén theo diém 1, trong d6 cac hat ctia 16p thir hai bao gdm hdn hop
cuia hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé, va trong d6 hon hop nay chiém ham luong tir

40 dén 50% trong luong so véi tong trong luong céc hat ctia 16p thit hai.

9. Thubc vién nén theo diém 8, trong d6 cac hat ctia 16p thir hai con bao gbm canxi

cacbonat két taa.
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10. Thudc vién nén theo diém 8, trong d6 hdn hop cua hydrat lactoza va xenluloza

vi tinh thé thé hién sy phan bé kich thuée hat v6i Dso 12 75 pm dén 200 pm.

11. Thubc vién nén theo diém 1, trong d6 c4c hat ctia 16p thit hai bao gbm tir 1 dén
10 phén trong lugng atorvastatin, mubi duoc dung ctia n6, hydrat hodc solvat héa cuia nd,
tir 50 dén 99,9 phﬁn trong lugng ta duoc, 0,1 dén2 phﬁn trong luong chit 1am hoa tan, 0,5
dén 15 phén trong luong chit phan 13, 0,1 dén 10 phin trong lugng chét két dinh, va 0,1

dén 5 phan trong lugng chét 1am tron.

12. Thudc vién nén theo diém 11, trong d6 ta dugc 12 chét bt ky dugc chon tir nhém
bao gdm canxi cacbonat két tha, hydrat lactoza, xenluloza vi tinh thé, hodc hdn hop cia

chung.

13. Thubc vién nén theo didm 12, trong &6 hdn hop bao gém 30 dén 50 phén trong
lugng 1a canxi cacbonat két tha, 20 dén 40 phén trong lugng hydrat lactoza, va tir 15 dén

35 phén trong lugng xenluloza vi tinh thé.
14. Thudc vién nén theo diém 1, trong d6 vién nén con bao gbm 16p boc ngoai.

15. Thudc vién nén theo diém 1, trong d6 céc hat cua 16p thir nhét va 16p thit hai 1a
dang hat uét.

16. Thudc vién nén theo diém 1, trong d6 trong d6 cac chét phu gia ctia 16p tht hai

bao gbm hdn hop ctia hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé.
17. Thubc vién nén bao gbm:

16p thir nhét bao g@)m cac hat chira fimasartan, mubi duoc dung ctia né, hydrat cta

n6 hoic solvat ctia nd, va chat phu gia dugc dung; va

16p thir hai bao gdm cac hat chura atorvastatin, mubi dugc dung clia n6, hydrat cua

n6 hoic solvat ctia nd, va phu gia duoc dung,

trong d6 céc hat cta 16p thir hai thé hién su phan bd kich thudc hat vai Dso tir
80 pm dén 260 pm,
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trong d6 cac chat phu gia cia 16p thu hai bao gbdm hdn hop ctia hydrat lactoza va

xenluloza vi tinh thé,

hdn hop ctia hydrat lactoza va xenluloza vi tinh thé thé hién su phan bd kich thuée

hat v&i Dso 12 75 pm dén 200 pm.

18. Thuédc vién nén theo diém 17, trong d6 hdn hop ctia hydrat lactoza va xenluloza
vi tinh thé chiém ham luong tir 40 dén 50% trong lugng so v6i tdng trong luong cic hat

ctia 16p thit hai.
19. Phuong phép bao ché thube vién nén, phuong phap bao gbm cac budc:

(S1) bao ché 16p thir nhét bao gbm cac hat chira fimasartan, mudi dugc dung cia

né, hydrat ctia n6 hodc solvat ctia né, va phu gia duge dung;

(S2) bao ché 16p thit hai bao gdm céc hat chira atorvastatin, mudi dugc dung ctia no,

hydrat ctia né hodc solvat cia né, va phu gia dugc dung; va

(S3) bao ché thubc vién nén hai 16p bing cach déng vién gém 16p thit nhét va 16p
thir hai

trong d6 cac hat cta 16p thir hai thé hién su phan b kich thuéc hat véi Dso tir 80
um dén 260 pm..

20. Phuong phap theo didm 19, trong d6 qué trinh déng vién ctia 16p thir nhat va 16p
thtr hai dugc thuc hién béng cach tac dung ép suit dong vién tir 5 dén 15 KN.
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Bao ché 16p thir nhit bao gdm céc hat chira fimasartan, /\/ S1
mudi duoc dung cia né, hydrat ctia né hoic solvat ciia nd,
va phu gia dugc dung

A 4

Béo ché 16p thir hai bao gdm céc hat chira atorvastatin, /\/ S2
mudi duoc dung ctia nd, hydrat clia né hoic solvat ctia nd,
va phu gia dugc dung

\ 4

Bao ché vién nén hai 16p bing cach déng vién gbm 16p thir nhét /\/ 53
va 16p thir hai
Fig.1

Fig.2
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