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Linh vire ki thuit dugc dé cip

Sang ché @& cap dén hop chit lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh c6
d6 tinh khiét it nhét 13 99,5% va duoc phim chira ching.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Lercanidipin (metyl 1,1,N-trimetyl-N-(3,3-diphenylpropyl)-2-
aminoetyl 1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3-nitrophenyl)pyridin-3,5-dicarboxylat)
14 mot chét déi khang dihydropyridin canxi ua dau cé tac dung kéo dai va tinh
chon loc mach cao. Tac dung sinh hoc cua lercanidipin bét ngué)n tir kha néng

d6i khang canh tranh véi tidu don vi dihydropyridin cta kénh canxi dang L.

Lercanidipin ¢6 tac dung nhu 1a mét chit chdng ting huyét éap.
Lercanidipin lam giam huyét 4p bang cach phong bé kénh canxi cua co tron
dong mach, do d6 lam gidm strc can mach mau ngoai vi. Lercanidipin khéng
gdy ra sy co thit tim 4m tinh ma chi d6i lic tao ra nhip tim nhanh phéan xa nhe
thuong trong khoang thoi gian ngin. Lercanidipin d& dugc chdp nhan trong
viée didu tri chimg cao huyét ap va dugc dua ra thi trudng tir nam 1996 & mot
vai nuée chau Au dudi nhan hiéu Zanidip™.

Dang mubi hydroclorua cua lercanidipin 13 sin c6 trén thi truong do
Recordati S.p.A san xuét (Milan, Italia). Cac phuong phap dé diéu ché
lercanidipin hydroclorua ciing nhu cac phuong phép dé phan giai lercanidipin
thanh dang céc chit ddng phan d6i anh riéng r& dugc mé ta trong don yéu cau
cap patent My s6 US 4705797, US 5767136, US 4968832, US 5912351, US
5696139, US 2003/0069285 va US 2003/0082255.

Céng bb don yéu cau cp patent My s6 US 4705797 d3 md ta quy trinh
diéu ché lercanidipin, budc cudi cling clia quy trinh 13 qua trinh déng vong

gifra 1,1,N-trimetyl-N-(3,3-diphenylpropyl)2-aminoetyl a-axetyl-3-
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nitroxinnamat va metyl 3-aminocrotonat. Lercanidipin dugc phén 1ap dudi
dang hydroclorua ctia né béi qua trinh két tinh tir nuéc chira HCI va NaCl.
Tuy nhién quy trinh ndy rdt tén kém, ton thoi gian va chi thu dugc
lercanidipin hydroclorua véi hiéu suét twong dbi nho. San phim 1a mdt hdn
hop thd bao gdm chui yéu dang lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh ngoai ra
con c6 tir 1% dén 2% lercanidipin hydroclorua dang tinh thé. San phim c6 ty
1€ hydrat hoa nam trong khoang tur 0,3:1 dén 0,5:1, va chira lercanidipin

hydroclorua (bao gdbm ca dang két tinh) v6i lwong nho hon 95%.

Mot san phim nhu vy 13 rat khéng tinh khiét dé str dung trong duogc
phdm va can phai tinh ché rit ky, vi du nhu bang qua trinh sic ky & cc pha
khac nhau, trude khi phu hgp véi muc dich st dung trén. Tuy nhién, qué trinh
tinh ché bang cac phuong phap nay rét tén kém va tén thoi gian ddi voi muc

dich thuong mai.

Mot s6, nha sang ché va dong nghiép cta ho hién nay mai chi phét hién
ra réng dang v6 dinh hinh va dac biét 1a dang bazo tu do cuia lercanidipin v6
dinh hinh rdt pht hop dé st dung trong cac vién nang giai phong cai bién
chira cdc chét sap. Theo do, dé hd trg cho viéc phat trién cac duoc phém chira
lercanidipin, van cin dén trong linh vuc nay lercanidipin hydroclorua v6 dinh
hinh thich h@ dé bao ché cac dugc phdm. Ngoai ra, trong linh vuc nay van
can dén cac phuong phap san xuét lercanidipin hydroclorua vé dinh loai ding
trong bao ché ma co hiéu qua hon so véi cac phuong phap didu ché
lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh truéc diy, va s€ tao ra lercanidipin
hydroclorua v6 dinh hinh thét sy tinh khiét, d& xir Iy va dé két hop vao dugc
phdm va cac dang ding qua dudng miéng dong thoi cé kha ning san Xuét trén
quy mo céng nghiép. Hon nita, dugc uu tién la lercanidipin hydroclorua vo
dinh hinh thu dugc ¢ nhimg tinh chét tuong tu hoac t6t hon, nhu do tan va
sinh kha dung so v&i lercanidipin hydroclorua dugc diéu ché theo cac phuong

phap trude do.
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Pé tao diéu kién thuan loi cho viéc phat trién cac dugc phdm méi va
cac dang lidu rén, cac tac gia sang ché d phat hién ra mot phuong phap cai
tién dé didu ché lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh nhanh, don gian, phu
hop véi viéc san xuét & quy mo thuong mai va tao ra mot san pham thuc sy
tinh khiét. Lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh tinh khiét theo séng ché c6
thé duoc diéu ché bang cac phuong phap cua sang ché rét thich hop trong viée
két hop vao cac dugce phém va cac dang liéu rén, dic biét 1a dang lidu giai
phong cai bién ¢ cbt sép nhu 13 mot tic nhan lam thay dbi qué trinh giai
phong. |

Céc tac gia sang ché ciing di phat hién ra rang lercanidipin vo dinh
hinh theo sang ché c6 thé dugc két hop mét cach thuén lgi vao céc duge phém
giai phong tire thi lam cai thién dic tinh dugc dong hoc tao ra su ha huyét ap
nhanh choéng khi dugc dung cho bénh nhén. Lercanidipin hydroclorua v dinh
hinh thé hién tac dung lam ha huyét ap sau khi st dung trong khoang thoi
gian ngén hon dang ké so vdi khoang thoi gian can dé thu dugc tac dung sau

khi str dung dang lercanidipin hydroclorua dang két tinh.
Ban chit ky thuit cia sang ché

Muc dich cua sang ché 13 dé xuét hop chét lercanidipin hydroclorua vo
dinh hinh thuc su tinh khiét dung dé diéu tri bénh ting huyét ap. Lercanidipin
v dinh hinh dugc didu ché nhu duge mé ta & day thuc su tinh khiét va c6 kha
ndng hoa tan trong nudc cao hon va co tac dung chbng tang huyét 4p nhanh

hon khi dung cho bénh nhén so vdi lercanidipin hydroclorua két tinh.

Lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh va duogc phim chtra hop chét
nay c6 profin hoa tan va profin dong hoc khéac cai thién so véi lercanidipin
hydroclorua két tinh. Phuong phéap diéu ché lercanidipin hydroclorua vo dinh
hinh bao gérﬁ hoa tan lercanidipin hydroclorua két tinh trong dung méi hitu
co & nhiét do thir nhit ndm trong khoang tir 30°C dén 50°C dé tao ra dung

dich thr nhit, bd sung dung dich thi nhit ndy vao nuéc & nhiét do ndm trong
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khoang tir 1°C dén 20°C dé tao két tua, duy tri két tia ndy & nhiét do nim
trong khoang tir 1°C dén 20°C trong khoang thdi gian tir 4 dén khoang 24 gio,
va thu hdi lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh.

Phuong phap khac diéu ché lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh bao
gdm céc budc hoa tan lercanidipin hydroclorua tinh thé trong dung méi hiru

co, 1am bay hoi nhanh dung méi do, va thu hdi lercanidipin hydroclorua vé
dinh hinh.

Theo mot phuong 4n khéc, sang ché dé& xuét cac duoc phim c6 tic
dung nhanh va cac dang lidu rin, cu thé 1a dugc phim giai phong tire thi chira
lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh thuc sy tinh khiét.

M@ ta viin it cac hinh vé

Fig.1. 1a so dd thé hién su so sanh phé nhiéu xa bdt tia X cua
lercanidipin hydroclorua két tinh (dang I va dang II) va lercanidipin
hydroclorua v6 dinh hinh.

Fig.2. la so db thé hién ndng do cta S-lercanidipin in vivo trong huyét
twrong sau khi sir dung & ché liéu Smg/kg lercanidipin hydroclorua vé dinh
hinh (-0-) va 5mg/kg lercanidipin hydroclorua két tinh (-o-).

Fig.3. 12 so dd thé hién ndng d6 ciia R-lercanidipin in vivo trong huyét
tuong sau khi sir dung & ché lidu Smg/kg lercanidipin hydroclorua vé dinh

hinh (-0-) va 5mg/kg lercanidipin hydroclorua két tinh (-o-).
M5 ta chi tiét sang ché
Nhu dugce st dung & day, cac thuat ngir sau dugc dinh nghia nhu sau:

Thuat ngit “lercanidipin hydroclorua” dwgc dung dé chi mubi
hydroclorua ctia metyl 1,1,N-trimetyl-N-(3,3-diphenylpropyl)-2-aminoetyl
1,4-dihydro-2,6-dimetyl-4-(3-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarboxylat. Mubi
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lercanidipin ¢6 thé c6 mit dudi dang mot hodc ca hai chat dong phan dbi anh
cua no.

Thuat ngir “v6 dinh hinh” dugce ding d& chi cac hop chit rin khong ¢
céu trac mang tinh thé. Cac hop chét v6 dinh hinh thudng tao ra cac so db cia
phép do nhiét lwong bing tia quét vi phan (DSC) véi khoang chuyén hoéa thu
nhiét rong, dugc xéac dinh 13 khoang chuyén héa thuy tinh. Nguoc lai, cac hop
chét tinh thé thuong thé hién cac dinh toa nhiét rd rang.

Nhu duge sir dung & day, thuat ngir “thuc sy tinh khiét” dugc dung dé
chi mot thanh phin ma it nhit 95% tinh khiét, t5t hon 14 it nhit 97% tinh
khiét, t6t hon nira 13 it nhit 99% tinh khiét va tham chi t6t hon nita it nhit
khoang 99,5% tinh khiét tinh theo ty 18 khdi lwong/khéi lugng so véi tap cht,

ké ca cac dung méi duge thuc hién trong qué trinh diéu ché cac thanh phan.

Thuat ngtr “bénh nhén” dugc dung dé chi dong vét c6 vu (vi du, nguoi)
méc hodc ¢o nguy co phat trién mot tinh trang bénh cu thé can diéu tri nhu
ting huyét 4p nguyén phat, ting huyét 4p thir phat, ting huyét &p tim thu
riéng biét, bénh tim mach vanh (vi dy, chung dau thét nguc 6n dinh man tinh,
nhdi méu co tim), suy tim xung huyét. Sang ché dic biét thich hop cho nhimg
bénh nhan c6 con ting huyét 4p hodc chimg co thit hodc céc tinh trang bénh
khac ma su gidn mach nhanh dugc chi dinh. Huyét ap co thé do bing may do
huyét &p bing tay, cac thiét bj dién tir hodc tr dong hodc theo ddi huyét ap luu
dong.

Thuat ngit “duoc dung” cé nghia la cac thanh phin c6 kha ning st
dung in vivo. Céc thanh phan dugc dung dugce uu tién bao gdém céac thanh
phin dugc sir dung & déng vit, cu thé 1a con nguoi, béi mot co quan quan ly
ctia Hoa Ky, chinh phu ciia mdt nude hodc duge liét ké trong Duoc dién Hoa

Ky hodc duge dién da dugce cong nhén rong rdi nao do.

Thuat nglt “lugng hiru hiéu dé diéu tri” duoc dung dé chi luvong hoat

chit du dé 1am ha huyét 4p ca bénh nhén bj ting huyét ap. Tét hon 13, lugng
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hiru hiéu dé diéu tri cia hoat chit 1am ha huyét 4p dén cac gia tri huyét p tam
thu va tdm truong 1an luot 1a dudi 140 va 90mmHg. Luong hitu hidu dé diéu
tri ctia mot hoat chét co thé cé hodc khong lam giam huyét p cia mot ngudi
khong bi téng huyét ap hozc khong lam giam huyét 4p & moi dbi tuong méc
bénh ting huyét ap. Hiéu qua diéu tri trong diéu tri cac bénh khac nhur suy tim
hay chimg xo vira dong mach ciing dic biét dugc bao gdm, nhu trong don yéu
cau cép patent My sé US 5696139 hay US 5767136. Tét hon 1a, lugng hitu
hiéu d& diéu trj cua hoat chat dAn dén 1am ha huyét ap trong khoang thoi gian
vi dy nhu tir 2 d&n 6 gio. T6t hon 13, khi mong mudn ha huyét 4p nhanh,
lwong hitu hiéu dé diéu tri ctia hoat chét s& 1am giam huyét ap tdm thu trong
khoang tir 20 dén 30mmHg va huyét 4p tdm truong trong khoang tir 10 dén
20mmHg trong khoang thdi gian tir 30 dén 60 phut sau khi sir dung hoat chét.

Nhu duoc sir dung & day, thuat ngit “ting huyét a4p” dugc dung dé chi
huyét 4p dong mach cao mét cach bét thudng so véi cac l1an doc huyét ap
trude d6 va gid tri cao bat thuong ndy dugc duy tri trong mot khoang thoi
gian cu thé. Thong thudng, khoang thoi gian nay nim trong khoang tir 3 dén 6
thang. Murc téng nay c6 thé dugc quan sat & huyét ap tdm thu, huyét ap tim
trrong hodc ca hai. Thong thudng, ting huyét ap dwoc dinh nghia 1a huyét ap
bang hodc 16n hon 140/90mmHg. Cé thé do huyét 4p bang phuong phéap bat
ky dé biét trong linh vuc ky thuat nay. Cac phuong phap nhu vay bao gbm,
nhung khong chi gigi han & choc dong mach truc tiép, do dao dong, phuong
phap siéu am Doppler, va st dung may do huyét ap. Theo mét phuong an

dugc vu tién, huyét 4p duge do bdi may do huyét ap.

Thuét ngit “tdm thu” dugc 4p dung cho huyét ap duoc ding dé chi ap
luc gay ra khi tim co. Thuat ngir “tdm truong” dugc 4p dung cho huyét ap
duwoc dung dé chi 4p luc gy ra bdi su gidn cla cic khoang tim. Thong

thuong, huyét ap dugc biéu thi béng hai s riéng biét dugc ngan cach bdi mot
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truong. Huyét ap thudng duogc biéu thi bing milimét thuy ngan.

Huyét 4p & ngudi trudng thanh binh thudng va ngudi bi ting huyét ap

duoc phan loai nhu sau:

Huyét 4p tdm thu Huyét 4p tdm truong
Mtrc d6
(mmHg) (mmHg)
Binh thudng <120 <80
Tién ting huyét ap 120-139 80-89
Tiang huyét ap do 1 140-159 90-99
Tang huyét ap do 2 >160 >100

Ngudn: Béo céo lan thir bay cia héi dong quéc gia vé phong chong, phat

hién, d4nh gia va diéu tri ting huyét ap (JAMA, 289 (19) 2560-72 (2003))

Huéng dan méi ddy cia WHO da quy dinh & cac bénh nhan tré va bénh
nhan dai thao duong, gi tri huyét ap tam truong thdp hon 85mmHg va huyét
ap tam thu thap hon 130mmHg.

Thuét ngir “téc dung chdng ting huyét ap” duge ding dé chi kha ning

lam ha huyét 4p ciia bénh nhén bj ting huyét ap ctia mot hoat chit.

Thuét ngit “su gia tang tién dinh” duoc dung dé chi sy giam tbi thiéu
ctia huyét ap can thiét ¢& mét bénh nhan ha huyét 4p xudng dudi hozic bing

muc dinh trudce, thuong 1a dudi 140/90.

Thuét ngit “giai phong tirc thi” c6 nghia la su gidi phéng cua hoat chét,
vi du lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh, tir mét duoc phém theo sang ché,
tao ra su giai phong in vivo trong mét khoang thoi gian ngén du dé thu dugc
lugng trong huyét twong ¢ hiéu qua dé diéu tri trong mét khoang thoi gian
ngén tuong tu. Tt hon 13, sy gidi phong cua lercanidipin tao ra ndng 4o t6i da

ctia lercanidipin (Cmgy) it nhat 13 10ng/ml va thoi gian dat duge ndng d6 toi da
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trong huyét twong (Tmex) ndm trong khoang tir 45 dén 75 phut dbi véi lidu 20
hodc 40mg lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh khi dugc st dung cho nguoi
bénh.

Thuét ngir “didu tri” va “viée diéu tri” duge dung dé chi viéc lam giam
hodc ha ching tang huyét ap, vi du nhu giam huyét 4p tdm thu hoic huyét ap
tdm trwong cla bénh nhén xudng it nhdt 13 SmmHg, tét hon la it nhit 1a

10mmHg, va t&t hon nita it nhét 13 15mmHg.
Quy trinh diéu ché lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh

Sang ché dé xuit lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh thuc su tinh
khiét, cu thé 1a lercanidipin hydroclorua v dinh hinh ¢ do tinh khiét it nhat
1a khoang 95%, t6t hon nira it nhit 14 97%, tham chi t&t hon nita it nhét 13
99% va cling t6t hon nita it nhat 13 99,5%. D6 tinh khiét cua lercanidipin
hydroclorua vé dinh hinh theo sang ché c6 thé dugc danh gia bang bat ky
phuong phép nao di biét trong linh vuc nay, khong ngoai trir phuong phap
phan tich sic ky léng hiéu ning cao (high performance liquid
chromatography-HPLC). Tét hon 13, lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh
chira it hon 0,5% lercanidipin hydroclorua két tinh va t&t hon nita la khong c6
hay gin nhu khéng cé lercanidipin hydroclorua két tinh. Lercanidipin
hydroclorua vé dinh hinh dugc micron héa mong mudn, thich hop 1a dén kich

thudce hat D (90%) < 15um.

Sang ché d& xuit cic phuong phéap diéu ché lercanidipin hydroclorua
v6 dinh hinh. Cac phuong phap dua ra & day tao ra lercanidipin hydroclorua
v6 dinh hinh & trang thai thyc su tinh khiét hon, c6 kha nang hoa tan va mot
s6 tinh chét duoc dong hoc cai thién so véi cac dang da biét khac cla
lercanidipin hydroclorua va so vdi céc dang da biét trudc day cuia lercanidipin
hydroclorua v6 dinh hinh. Lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh theo sang
ché ¢6 thé dugc két hop mét cach d& dang vao duge phdm va céc dang lidu

ran.
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Theo mdt phuong én, lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh dugc diéu
ché bing cach két tia tir lercanidipin hydroclorua két tinh d dugc tinh ché.
Tét hon 13, phan tng két tia dugc tién hanh bang cach dau tién hoa tan
lercanidipin hydroclorua két tinh vao mdt dung méi hiru co & nhiét d thir
nhét ndm trong khoéng tir 30°C dén 50°C dé tao thanh dung dich thir nhat va
sau d6 cho dung dich thur nhét nay vao nudc ¢ nhiét do thu hai nim trong
khoang tir 1°C dén 20°C dé hinh thanh két tia. Két tia s& dugc duy tri &
khoéng nhiét d6 thir hai nay trong khoang thoi gian tir 4 dén 24 gio, tiép theo
14 thu héi lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh.

Céc dung mdi hitu co duge ru tién bao gdm, nhung khéng chi giéi han
& cac dung moi phan cuc hodc khong phan cuc va cac hdn hop cia ching.
Céc dung mdi c6 thé tron 18n véi nude phi hop 13 cac ruou, tét hon 1a céc
(C;-Cg)-alkanol nhu metanol va etanol; cac keton, t5t hon 1 di-(Cy-Cg)-alkyl
keton nhu axeton; cac dung méi clo hoa nhu di clometan; va cac amit nhu
dimetylformamit. Cac dung mdi dic biét duoc wu tién bao gdm metanol va

diclometan. Hon hgp metanol va etanol ciing duoc wu tién.

Theo mot phuong an khéac, lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh dugc
didu ché bing cach bay hoi. Tét hon 13, dung dich chira lercanidipin
hydroclorua két tinh dugc diéu ché bang cach hoa tan mubdi hydroclorua vao
cac dung méi hitu co. Céc dung mdi hitu co duge wu tién bao gdm, nhung
khong chi gidi han & cac dung mdi phéan cuc hodc cac dung méi khong phéan
cuc nhu 1a ruou, tdt hon 1a ruou alkyl thip, cac dung méi clo héa nhu
diclometan va hon hop cia chiing. Mdt dung méi dic biét duoc uu tién 1a
metanol. Sau.dd, dung méi dugc loai bo khédi dung dich nhd qua trinh bay hoi
sit dung mot ) k¥ thuat da biét trong linh vuc k¥ thuit nay. Vi dy, nhung
khong lam gidi han, 1a qua trinh bay hoi trong chan khoéng. Tét hon 13, qué
trinh bay hoi dugc tién hanh dién ra trong moi trudng chan khéng & nhiét do

ndm trong khoang tir 20°C dén 40°C va tét nhat 1 & nhiét do 30°C.

-10 -
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Dugc pham l

Lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh dwoc diéu ché bing cac phuong
phap dugc boe 16 & day cod thé bao ché thanh dugc phém. Theo mét phuong
4n, sang ché d& xudt dugc phim chira mot lugng hiru hidu dé diéu tri
lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh thuc su tinh khiét va it nhit mét thanh
phin dugc chon tir nhém bao gdm chit pha lodng hodc chat mang duoc dung,
huong liéu, chét 1am ngot, chét bao quan, chit nhudm, chét lién két, chét tao
hén dich, chét phén tan, chét tao mau, chét gy ra, chét tao mang, chét lam
tron, chét déo, diu khong doc va chit dinh. Theo mét phuong 4n dugc wu
tién, dwoc phdm hodc dang liéu chia tr 0,1 dén 400mg lercanidipin
hydroclorua v6 dinh hinh néu st dung cho tat ca cac muc dich trén. Tt hon
13, duoc phdm hodc dang lidu chira tir 1 dén 200mg lercanidipin hydroclorua

v6 dinh hinh, vin tbt hon 13 chtra tir 5 dén 40mg.

Céc clt;ét pha lodng hodc chit mang duoc dung pht hop bao gdm,
nhung khong chi giéi han 6, etanol, nudc, glyxerol, propylen glycol, gel 16
hoi, allantoin, lactoza, xenluloza vi tinh thé, manitol, natri phosphat, canxi
phosphat, dudng, fructoza, glucoza, sorbitol, glyxerin, diu vitamin A va E,
dau khoang, PPG2 myristyl propionat, magie cacbonat, kali phosphat, dau
thuc vat, m& dong vat va solketal.

Céc chat gay ra thich hop bao gém, nhung khéng chi gi6i han &, tinh
bt nhu tinh bdt ngd, natri tinh bdt glycolat, natri crosscarmeloza, metyl
xenluloza, aga, bentonit, gdbm xanthan, natri tinh b6t glycolat, crosspovidon
va chét tuong tu.

Céc chit 1am tron bao gém, nhung khong chi giéi han &, natri oleat,
natri stearat, natri stearyl fumarat, magie stearat, axit stearic, natri benzoat,

natri axetat, natri clorua va mét so chat tuong tu.

Chit tao mang thich hop 13, nhung khong chi gi6i han o,

hydroxypropyl metyl xenluloza (hypromeloza), etyl xenluloza, sen-lac,
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sucroza, dan xudt cuia axit acrylic (nhu copolyme cla axit metacrylic,
copolyme cuiia ammonio metacrylat), hodc hon hgp cua hai hay nhiéu céc chat

nay va mot sé chét tuong tu.

Céc chét tao hdn dich va gy phan tan thich hgp bao gdm, nhung khéng
chi gii han &, gobm tong hop va tu nhién nhu gém thuc vit, tragacan, gém
acaxia, alginat, dextran, natri cacboxymetyl xenluloza, metyl xenluloza,
polyvinyl-pyrolidon, bentonit, rugu isostearyl dugc etoxy hoda, cac este
polyoxyetylen sorbitol va sorbitan, xenluloza vi tinh thé, nhém metahydroxit,

aga-aga va gelatin.

Céc chit chdng dinh va chit giy truot gdm c6, nhung khong chi gidi

han &, bdt talc, canxi silicat, magie silicat, silic dioxit keo.

Céc chét déo thich hop bao gdm, nhung khong chi giéi han &, cac
polyetylen glycol c6 khdi luong phan tir khac nhau (vi du, tir 200 dén
8000Da), trietyl xitrat va propylen glycol.

Céc chét tao mau thich hop bao goém, nhung khéng chi gi6i han 6, sit

(II) oxit, titan dioxit, cac chat nhuém mau ty nhién hodc téng hop.

Céc dau khéng doc thich hop bao gém, nhung khéng chi gidi han & dau

hat bong, dau vung, dau dira va dau lac.

Céc chét lién két thich hop bao gdm, nhung khéong chi giéi han &, riéng
r& hodc két h(_yp, sucroza, gelatin, glucoza, tinh bt, cac nguyén liéu xenluloza
nhu, nhung khéng chi giéi han &, metylxenluloza va natri
cacboxymetylxenluloza; axit alginic va mubi cla axit alginic; magie nhém
silicat, polyetylen glycol, gbébm guar; axit polysaccarit; bentonit;
polyvinylpyrolidon  (povidon); = polymetacrylat  (nhu Eudragit™);
hydroxypropyl —metylxenluloza (HPMC); hydroxylpropyl xenluloza

lTM

(Klucel™); etyl xenluloza (Ethocel ); tinh bdt duge gelatin hoa so bd (nhu

National™ 1511 va Starch 1500).
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Mot sb cac chat phu gia khac duoc ldy 1am vi du bao gdém, nhung
khong chi gféi han &, sorbitol, bdt talc, axit stearic, dicanxi phosphat va

polydextroza.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé tiy y bao gdm 1ép bao phim. Lép bao
phim co thé bao gém chét tao phim, chit déo, chét chéng dinh va chét tao
mau. Tuy nhién, chit bao bt ky da biét trong linh vuc k¥ thuat ndy c6 thé

duogc st dung.

T6t hon 13, dugc phdm theo sang ché co thé chira lercanidipin
hydroclorua vé6 dinh hinh véi lugng ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,2mg
mdi mg tdng dugc phim, t6t hon 1a tir 0,005mg dén 0,15mg mdi mg téng
duoc phim, va tét nhét 1a tir 0,01mg dén 0,1mg mbi mg tdng duge phdm. Tt
hon 13, duoc phdm theo sang ché thudng cé khéi lugng ndm trong khoang tir
50 dén 400mg va chira luong lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh nim
trong khoang tir 5 dén 40mg, nhung luong hoat chit t6i da 80mg duoc du
tinh.

Trong mét phuong an duge wu tién, duge phdm nay 14 duge phdm giai
phéng tirc thi chtra lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh theo séang ché két
hop véi cac thanh phan tan hodc khong tan nhu 14 cac chit mang, cac chit gy
rd, cac chat dinh va cac chét 1am tron. Tbt hon 13, khi st dung cho bénh nhén,
céc duge phdm giai phong tirc thi theo sang ché s& 1am ting nhanh ndng do
lercanidipin trong huyét tuong. Tt hon 13, viéc sir dung dugc phdm giai
phéng tirc thi tao ra ndng do t6i da trong huyét tuong clia lercanidipin it nhét

la 10ng/ml (Cpax) trong thoi gian nim trong khoang tir 45 dén 75 phit (Tmay).

Theo mét phuwong an dugc wu tién, duoc phdm giai phéng tire thi chira
chit mang, chét gy r4, chit lam tron va chét dinh. Thanh phén chit mang c6
thé gdbm maot hodc nhiéu trong s6 cac chat mang hoa tan hosc khong hoa tan
trong nudc da dugc d& cap trén ddy. Cac chit mang hoa tan trong nuéc duge

vu tién bao gdm, vi du dudng nhu sucroza, lactoza, fructoza hay manitol. Céc
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chit mang khong hoa tan trong nude duge vu tién bao gém, vi du xenluloza
vi tinh thé. Chét gay i c6 thé 1a mot trong sb céc chét gdy rd da dugc dé cap
trén ddy va t6t hon 1 natri tinh bot glycolat. Chét dinh c6 thé 1a chat dinh bét
ky trong sb cac chét dinh néu trén va tét hon 1a polyvinylpyrolidon (povidon).
Chét 1am tron c6 thé 13 chit 1am tron bt ky trong sd cc chét 1am tron néu

trén, va tot hon 1a magie stearat.

Dugc phim giai phong tirc thi c¢6 thé duoc bao ché bang céch tao hdn
hop cta hoat chét va cdc thanh phén hoa tan hodc khong hoa tan 1én cac cdt
tro. C6 thé tajo hén hop nay bing phuong phép tao hat uét, sat hat, siy phun
hodc bing cic phuong phap khic di biét trong linh vuc k§ thuat nay. Thém
vao d6, co thé sit dung hdn hop nay dé bao ché hdn dich, nap vao nang, nén
thanh vién nén hay dong vao tui.

Dugc phdm giai phéng tirc thi tlly ¥ bao gdm chét bao phim dé cai thién
do bén, dic tinh cam quan, va/hodc bao quan duogc phém. Tt hon 14, chét bao
phim khéng lam anh hudng dén d6 hoa tan va/hodc cac dic tinh dugc dong
hoc cua dugc phém giai phong ture thi. Vi du vé cac chét bao phim duoc du
tinh trong sang ché bao gdm, nhung khong chi giéi han & céc chét bao phim
bao gém hydroxypropyl metyl xenluloza va polymetacrylat. Tuy nhién, chét
bao bt ky da biét trong linh vuc k§ thuat nay c6 thé dugc st dung.

Cac dugc phim giai phéng tire thi cling c6 thé tiy ¥ chira cac ta duoc
khac dé cai thién déc tinh cam quan, céc déc tinh bao quan va xr ly va/hoac
cac dic tinh hoa tan cua hoat chit. Cac ta dugc khic duge du tinh trong sang
ché bao gdm, nhung khéng chi giéi han &, chit mang, chit pha lodng, chét
gdy r4, chét 1am tron, chét géy trugt va/hosdc chat chbng dinh.

Theo mdt phuong an khac, lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh theo
sang ché cé ‘thé dugc két hop vao dugc phdm giai phong cai bién chira
lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh va chit sap. Dugc phdm chia

lercanidipin gidi phong cai bién sé tao ra sy giai phong lercanidipin cai bién
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trong mdt khoang thoi gian kéo dai din dén lam ting ndng do trung binh cia
lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh trong huyét twong sau mét khoang thoi
gian dung lidu, so véi cac dang vién nén giai phong tirc thi chira lercanidipin
hydroclorua trén thi trudong. Cu thé 13, khi str dung cho bénh nhan, dugc phdm
theo sang ché s& tao ra ndng do trung binh cia lercanidipin trong huyét tuong

16n hon 0,5ng/ml trong it nhit 24 gid sau khi ding.

Thuat hgfr “chét sap” dé cép dén mét loai cht déo ran c6 diém nong
chay thip. “Chét sap” c6 thé dugc dung dé chi mot loai hop chét hodc hdn
hop ctia cac hop chat khac nhau tuy thudc vao bdi canh yéu cau. Cac chét sap
c6 thé 1a cac hop chét wa dau hogic wa nude. Cac chét sap duoc vu tién 1a este
axyl cua ruou da chic béo, vi du cac este polyetylen glycol, polypropylen
glycol va glyxerit ctia axit béo va hdn hop ciia ching. Céc chét sap dugc wu

tién hon la cac glyxerit dugc polyglycol hoa.

Thuat ngit “rin” nhu dugc sir dung & day duoc ding dé chi chét & thé
rén hodc thé ban rén & nhiét do trong phong. Do vay, nhu dugce st dung & day

mdt chat “ran” c6 thé tré thanh dang 16ng & nhiét dj co thé ching han.

Céc glyxerit cta axit béo thich hop dé str dung trong cac ché phdm giai
phéng cai bién bao gdm ca cac glyxerit cta axit béo mach trung binh va mach
dai. Theo mot khia canh, dugc phém theo sang ché c6 thé chira mét hoic
nhiéu glyxerit cua axit béo mach dai (Ci, dén Cy,) (bao gdbm monoeste, dieste
va/hodc trieste ciia glyxerol). Vi du vé cac glyxerit clia axit béo mach dai
trong pham vi cia sang ché 1a Compritol 888 ATO™ va Precirol ATO 5™

(san c6 trén thi trudng do Gattefossé Corporation, Paramus, NJ sén Xuét).

Cac glyxerit cta axit béo dugc uu tié€n khac thich hgp dé sir dung & day
bao gdbm mét hodc nhidu glyxerit clia axit béo mach trung binh (Cg dén Cyy)
nhu mdt hay nhiéu triglyxerit cia axit béo ¢o tir 8 dén 11 nguyén tir cacbon.

Mot vi du vé triglyxerit clia axit béo mach trung binh trong pham vi cua séng
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ché 1a Migly‘olTM 812 (c6 san trén thi trudng do Condea Chemie GmbH,

Cranford, NJ san xuét).

Cac este polyetylen glycol va cac este polypropylen thich hop dé st
dung trong cac dugc phdm giai phéng cai bién bao gdm cac mono- hoic di-
este cuia cac polyetylen glycol va polypropylen glycol. Cac axit béo thich hop
va duge wu tién d& bao gdm trong céc este polyetylen glycol va céc este
polypropylen glycol 1a céac axit béo co tir 12 dén 22 nguyén tir C nhu dé ndi &
trén. Cac mach polyetylen glycol va cdc mach polypropylen thich hop d sir
dung trong cac este polyetylen glycol va cac este polypropylen glycol tuong

g dugc mé ta trong duge dién Hoa Ky ching han.

Céc glyxerit ciia axit béo duoc uu tién dé sir dung trong dugc phim giai
phong cai bién theo sang ché cé diém néng chay nim trong khoang tir 40°C

dén 80°C va gia tri HLB ndm trong khoang tir 1 dén 14.

“Cac glyxerit dugc polyglycol hod” c6 nghia 13 mot hdn hop cia
mono-, di- va triglyxerit va mono- va di-este polyetylen glycol (PEG). Céc
glyxerit dugc polyglycol hoa 1a cac chit sap dic biét duge wu tién dé sir dung
trong sang ché. Glyxerit dugc polyglycol hoé la sin c¢6 trén thi truong dudi

nhan hiéu Gelucire™ (Gattefossé Corporation, Paramus, NJ).

Theo mdt phuong an khac, lercanidipin hydroclorua vo dinh hinh theo
sang ché co thé két hop dugc vao cac dugc phim giai phéng cai bién chira
lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh va cét giai phéng cai bién chira polyme
ua nudc. Duge phdm chira lercanidipin giai phong cai bién s& tao ra sy giai
phong lercanidipin cai bién trong mdt khoang thoi gian kéo dai do d6 lam
ting ndéng do6 trung binh cia lercanidipin trong huyét trong trong mét khoang
thoi gian dung lidu so voi cic dang vién nén giai phéng tic thi chira
lercanidipin trén thi truong. Pdc biét, khi dung cho bénh nhan, duogc phém
theo sang ché s& tao ra ndng do trung binh cta lercanidipin trong huyét tuong

16n hon 0,5ng/ml trong vong it nhat 24 gid sau khi st dung.
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Theo mét phuong 4n khéc, duoc phdm giai phéng cai bién chira mét 16i
tro, lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh va mot polyme ua nudc. Thuét ngit
“polyme wa nude” duge dung dé chi chat polyme ran c6 diém néng chay thip.
Polyme ua nudc ¢ thé 1a mét polyme don hozic hdn hop gbm hai hogc nhiéu
polyme, tuy thudc vao cac ddc tinh gidi phdng cai bién mong mudn. Céc
polyme ua nuéc duoc liy lam vi du c6 thé dugc tim thay trong s6 cac chat
lién két dung trong vién nén, cac chit tao hdn dich, cac chét lam tang d6 nhét
va céc chét tao phim dung trong vién nén. Cac polyme ua nuéc dugc uu tién
la din xuét natri xenluloza, vi du hydroxypropyl metyl xenluloza, etyl
xenluloza, metyl xenluloza, natri cacboxymetyl xenluloza va hdn hop ctia
ching. Cac polyme uwa nuéc dugc uu tién hon la cac dan xuét cua

hydroxypropyl metyl xenluloza.

Duoc phim giai phong cai bién c6 thé tiy y chira chét bao phim dé cai
thién d6 bén, dac tinh cam quan va’/hodc bdo quan dugc phém. Tt hon 13,
chit bao phim khéng lam anh huéng dén d6 hoa tan va/hoic cac dic tinh
duge dong hoc cia duge phim giai phéng cai bién. Cac vi du vé& chit bao
phim dugc dy tinh trong sang ché bao gbém, nhung khéng chi gidi han 6, cac
chit ma bao gbébm hydroxypropylmetyl xenluloza va polymetacrylat. Tuy
nhién, chét bao bit ky da biét trong linh vuc ndy cé thé duoc sir dung.
Dang lidu don vi

Duogc phdm c6 thé dugc bao ché thanh cac dang liéu don vi, nhu vién
nén, vién tron, vién nang, vién nén thuén dai, vién thude to, bot, cdm, dung
dich ding ngoai dudng tiéu héa v6 khuan, hdn dich ding ngoai dudong tiéu
héa vo khuén, nhil twong dung ngoai duong tiéu héa vo khuén, cdn ngot, con
thudc, céc dang xit sol khi hodc dang long dinh lidu, dang nho giot, 6ng tiém,
céc thiét bi tiém tu dong hay dang thudc dan. Céc dang lidu don vi c6 thé
dugc dung qua dudong miéng, ding ngoai duong tiéu hoéa, ding trong miii,

dudi ludi hay duong truc trang, hodc dung bing cach x6ng hit hodic bom,
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miéng dén qua da, va cac ché phdm déng khé. Noi chung, viéc phan phédi bat
ky céac hoat éhét ma dan dén sy c6 mit toan than cia chung c6 thé dugc st
dung. Tét hon 14, dang liéu don vi 1 dang lidu dung qua dudng miéng, tbt
nhét 13 dang liéu rin dung dudng miéng, do d6 cac dang lidu dugc wu tién 13
vién nén, vién tron, vién nén thudn dai va vién nang. Cac ché phim dung
ngoai duong ti€u hoa dugc uu tién.

Dang liéu don vi rén c6 thé duogc bao ché béng cach tron déu hoat chét
theo sang ché v&i chat mang dugc dung va cic chit bd sung mong mudn khac
bét ky nhu dugc md ta & trén. Hon hop thudng dugc trén cho dén khi tao
thanh mot hon hop déng nhit giira hoat chét theo sang ché va chit mang va
céc chét bd sung mong mubn khac bit ky, c6 nghia 1 cho dén khi hoat chét
dwoc phan tan déu trong toan bd dugc phdm. Trong trudng hop nay, dugc

phém c6 thé dugce bao ché dudi dang hat kho hoac hat uét.

Vién nén hodc vién tron ¢ thé dugc bao hodc mat khac két hop vai
thanh phén khéc dé tao ra dang liéu don vi c6 tac dung cham vé/hoic kéo dai,
nhu 13 céc dang liéu don vi giai phéng kéo dai va giai phong theo thoi gian.
Vi du, vién nén hodc vién tron cé thé chira mot thanh phan liéu bén trong va
thanh phan liéu bén ngoai, thanh phan liéu bén ngoai 14 & dang 16p bao hodc
16p boc bén ngoai thanh phan liéu bén trong. Hai thanh phan nay cé thé duoc
ngan cach bdi mot 16p bao tan trong rudt dé chéng lai qua trinh phén ra trong
da day va cho phép phén bén trong c6 thé dén ta trang mét cach nguyén ven
hodc kéo dai qua trinh giai phong.

Céc polyme d& phan huy sinh hoc duoc dung dé diéu khién sy giai
phéng ctia cac hoat chit bao gdbm, nhung khong chi giéi han &, axit polylactic,
polyepsilon caprolacton, axit polyhydroxy butyric, polyorthoeste, polyaxetal,
polydihydro-pyran, polyxyanoacrylat, cdc copolyme khéi ludng tinh hodc lién
két ngang cua hydrogel.
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Déi v6i dang lidu long, hoat chét hay mubi chép nhén duge vé& mit sinh
ly cta chung dugc pha thanh dang dung dich, hdn dich hodc nhil trong, tuy y
v6i cée chit thuong duge st dung nhu céc chat 1am hoa tan, chét nhii hoa
hodc cac chét bd trg khac. Cac dung méi dung cho céc hdn hgp cé hoat tinh
va cac mudi chdp nhén dugc vé mit sinh ly tuong tmg, c6 thé bao gbém céc
dung dich nuéc mubi sinh ly hodc ruou, vi du etanol, propan-diol, hay
glixerol. Hon nita, cac dung dich dudng nhu dung dich glucoza hay manitol
c¢6 thé duge st dung. M6t hdn hop cia cac dung méi khac nhau duge dé cap

cd thé con dugce sir dung trong sang che.

Dang liéu hép thu qua da cling duoc du tinh trong séng ché. Dang st
dung qua da c6 thé 1a mot hé khuyéch tan qua da (miéng dan qua da) sir dung
mot kho chira chét 1ong hay mét hé ¢t dinh c¢é chira thubc. Cac dang liéu
ding qua da khac bao gdm, nhung khong chi gi6i han &: gel dung khu trg,
thudc xttc, thubc md, cac hé va thiét bj dua thude qua niém mac va hé phén
phdi dién chuyén ion (khuéch tan bang dién). Dang lidu ding qua da c6 thé
dugc st dung giai phong theo thoi gian va giai phong kéo dai cac hoat chit

theo séang ché.

Duoc phim va cac dang lidu don vi theo sang ché ding ngoai dudong
tiéu hod, va cu thé 1a biang cach tiém, thudng chia cac chét mang duoc dung
d3 duoc md ta & trén. Chit mang dang léng dugc uu tién la dau thuc vat.
Tiém cé thé 13 tiém tinh mach, tiém vao tay séng, tiém bép, tiém vao da co,
tiém vao khi quén hofic tiém duéi da.

Hoat chét ciing c6 thé dugc sir dung & dang hé phan phéi liposom, nhu
tai 1 16p nhd, tai 1 16p 16n, va tui nhiéu 16p. Liposom c6 thé dugc tao thanh tir
nhiéu loai phospholipit khdc nhau, nhu cholesterol, stearylamin hay la

phosphatidylcholin.

C6 thé két hop lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh véi cac polyme

hoa tan dugc véi vai trd 13 chat mang thube hudng dich. Cac polyme nhu vay
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bao gbm, nhung khong chi gidi han &, polyvinyl-pyrrolidon, copolyme pyran,
polyhydroxypropylmetacryl-amitphenol, ~polyhydroxyetylaspartamit-phenol,

va polyetylenoxideopolylysin dugc thé bang gbc cac palmitoyl.
Str dung

Dugc phim hoic dang liéu don vi theo sang ché c6 thé duge dung bing
cac duong khac nhau nhu trong tinh mach, trong khi quén, duéi da, qua
duong miéng, qua ni€ém mac, ngoai dudng ti€u hoa, trong khoang miéng, dudi
ludi, nhd mét, qua phdi, qua niém mac, qua da va trong co. Dang liéu don vi
ciing ¢6 thé duogc st dung & dang dung trong miii bing cach dung khu tra cac
t0i ding trong miii thich hop, hogic ding qua da, sir dung miéng dan qua da da
biét d6i voi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuét nay. Ding

qua duong miéng duogc uu tién.

Dugc phém hodc dang lidu don vi theo sang ché ¢ thé dugc str dung
cho dong vat, t6t hon 1a loai nguoi 1a thich hop, can diéu tri chong ting huyét
ap. Dugc phém hodc dang liu don vi theo sang ché c6 thé duoc dung theo
liéu va phac do sir dung dugc xac dinh bang cach kiém tra thuong xuyén theo
hudng din & trén dé thu duoc hoat tinh chdng ting huyét ap tdi wu va giam
huyét 4p ddng thoi lam giam tdi thidu doc tinh hoic cac tac dung phu dbi véi
timg bénh nhan. Tuy nhién, mdt su thay dbi nhé nhu vay trong phac do diéu
trj 1a thuong xuyén theo huéng din & day.

Liéu ciia mét duge phdm chira lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh
theo sang ché c6 thé khac nhau theo nhiéu yéu té nhu 14 tinh trang bénh ban
dAu, tinh trang cua ddi tuong, cin ning, gidi tinh, tudi va cach ding thudc.
Déi véi dubﬁg ding qua dudong miéng, duge phim c6 thé dugc dé xuat dudi

dang liéu don vi ran c6 khia hoac khong co khia.

Duoc phém hodc dang lidu don vi c6 thé dugc sir dung & dang lidu don
dung hang ngay hodc tdng lifu hang ngay ¢ thé dugc sir dung & dang liéu

chia. Ngoai ra, viéc dong sir dung hodc sur dung lién tiép céc hoat chat khac co
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thé 1a mong muén. Dang v6 dinh hinh cta chiing theo sang ché c6 thé két hop
v6i bat ky thube diéu tri da biét bit ky, t6t hon 1a dé diéu tri tang huyét ap. Vi
du, duoc phim giai phong tirc thi theo sang ché c6 thé duoc két hop vdi mot
thudc e ché men chuyén angiotensin (ACE), nhu enalapril, dugc mé ta trong
don yéu céu cip patent My s US 2003/00180355, hozc vdi lisinopril dugc
mb ta trong don yéu ciu cip patent My sb US 2004/0147566. Lercanidipin
cling c6 thé dugc két hop voi mot thube phong bé thu thé angiotensin II
(ARB), nhu dugc md ta trong don yéu cdu cdp patent My s US
2004/0198789 ching han. Ciing dugc dy tinh trong séng ché d6 12 bd sung
thude loi tiéu hodc thubc phong bé thu thé vao ché phim chira lercanidipin.
Céc thudc loi tidu duoc 14y 1am vi du bao gém: thuéc loi tiéu thiazit, thude loi
tidu giir kali, thudc oi tiéu quai, nhu hydroclorothiazit, spironolacton va axit

etacrynic, trong ung.

Péi v(ﬁ diéu tri phdi hop, cac hop chit ban diu c6 thé duge cung cip
dudi dang cac lidu riéng r& cho dén khi dat dugc mot lidu dung két hop va
mot ché d6 dung thude t6i wu. Do d6, bénh nhan co thé phai xac dinh dé tim
ra liéu pht hop dbi vdi tinh trang ting huyét 4p cua riéng mdi nguoi. Sau khi
d3 tim ra liéu phi hop ctia mi hop chét dé dat duoc su ha huyét ap ma khéng
¢6 cac tac dung phu khéng mong mudn, bénh nhan c6 thé duoc chuyén qua
mdt dang lidu chtra cac liéu phil hop ctia mdi hoat chat hodc co thé tiép tuc
v6i dang lidu kép.

Liéu luong va ché d6 ding thudc chinh xac str dung diéu tri phdi hop
theo sang ché dugc lua chon theo nhiéu yéu t6 bao gém loai, loai, d6 tudi, can
nang, gidi tinh va tinh trang bénh ctia bénh nhan; mirc d¢ ndng va cén bénh
hoc cua bénh tang huyét ap dugc didu tri; duong ding thudc; chitc ning gan
va than clia bénh nhan; tiéu st chita bénh cta bénh nhén; va su dap tmg véi
thudc cua béﬁh nhan. Su chinh xac ti uu trong viéc dat dugc néng d6 cuia cac

hop chét trong khoang thu dugc hiéu qua diéu tri ma khong gy doc doi héi
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mdot ché d6 dya trén céc thong sb dong hoc cua d6 kha dung cua thubc d6i véi
cac vi tri dich. Diéu nay lién quan dén viéc xem xét qué trinh hip thu, phan
bd, chuyén héa, thai trir ctia thude, va su dap tng cda bénh nhén véi ché do
dung thudc. Tuy nhién, su thay dbi nhé trong diéu trj 1a thudng theo hudng
dan dua ra & day.

Né6i chung, dang lidu ding ngoai duong tiéu hoa chtra khong dudi
0,1%, tot hon 1a tir 0,5% dén 30% trong luong lercanidipin vo dinh hinh dua
trén tdng khéi lugng dang liéu. Dang liéu ding qua da chia tir 0,01% dén

100% khéi lwong hoat chit dua trén 100% tong khéi luong liéu.

Theo mot phuong 4n duge wu tién cta sang ché, duge pham duge ding
hing ngay cho bénh nhan. Trong mdt phuong an dugc uu tién hon, duge
pham hay daﬁg lidu dugce dung hang ngay vai luong lercanidipin hydroclorua
vo dinh hinh nam trong khoang tir 0,1 dén 400mg, t6t hon nita 1a tir 1 dén

200mg va tham chi tét hon nita 1a tir 5 d¢én 40mg.

Tét hon 13, dya vao viée sir dung lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh
thuc su tinh khiét theo sang ché, huyét 4p ctia bénh nhan duoc ha nhanh
chong bing mot sb gia dinh trude. Tét hon 13, mirc giam huyét 4p tim thu s&
nam trong khoang tir 20 dén 30mmHg, va tét nhét 1a 25mmHg sau khi ding
20mg lercanidipin hydroclorua v dinh hinh. Tt hon 13, mirc suy giam huyét
4p tAm truvong s& nam trong khoang t¥ 10 dén 20mmHg va t6t nhat 1a
15mmHg sau khi dung 20mg lercanidipin v dinh hinh.

Theo cac khia canh khac, viéc dung lercanidipin hydroclorua vo dinh
hinh thyuc su tinh khiét s& 1am ha huyét ap nhanh chéng & bénh nhan sau khi
st dung. Tét hon 13, viéc dung lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh thuc su
tinh khiét theo sang ché véi luong hitu hidu dé diéu tri s& lam ting nhanh
ndéng d6 cia lercanidipin trong huyét twong, sao cho ndng do toi da cla
lercanidipin trong huyét trong (Cuax) nam trong khoang tir 10 dén 20ng/ml
trong mot khoang thoi gian tur 45 dén 75 phut (Tma) sau khi diing hoat chét.
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Ciing t6t hon nita 13, viéc dung lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh theo
sang ché véi luong hitu hiéu dé didu tri s& tao ra Cpay it nhét 1a 10ng/ml va

Tiax 18 khodng 1 gio.
Vi du thue hién sang ché

Céc vi du sau diy dung d€ minh hoa cho céc khia canh khac nhau cua

sang ché va khong duge du dinh 1a 1am gi6i han sang ché theo cach bét ky.

Vi du 1: Pidu ché lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh bing phuong phap

két tua.

Hoa tan lercanidipin hydroclorua két tinh (500g; Recordati, S.p.A.,
Milan, Italy) trong 1 lit metanol va dun néng & nhiét d6 nim trong khoang tir
35°C dén 40°C. Lam lanh binh phéan {mg hinh tru diéu khién bang nhiét do,
chira nuée va duge trang bi mét thanh khudy co hoc, mang loc Gooch va phéu
nho giot dén nhiét d6 nim trong khoang tir 0°C dén 5°C. Dung dich
lercanidipin hydroclorua két tinh/metanol 4m dugc bd sung nho giot vao binh
phan ung qua phéu trong khoang thoi gian khong nho hon 6 gid trong khi van
duy tri nhiét d6 cua binh phan tng & 5°C. Hén dich thu duoc dugc khudy
trong khoang 16 gid & nhiét d6 ndm trong khoang tir 2°C dén 5°C. Hén dich
thu duoc duge loc trong méi truong chan khéng qua mang loc Gooch. Phan
chét ran thu duge duoc 1am khé trong khong khi & nhiét d6 phong trong 48
gio sau d6 sdy trong chan khéng & 70°C trong vong 30 gio dé thu dugc
lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh (hiéu suét 72,8%), thir nghiém HPLC:
99,6%.

Lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh thyuc sy tinh khiét thu dugc duge
micron héa bang quy trinh nghién siéu min khi nén sir dung MICRONETTE
M300 (Nuova Guseo, Villanova sull’Arda — PC-Italy). Cac thong sb cta qué
trinh micron hoéa 1a nhu sau: 4p lyc phun 5Kg/cmq; 4p luc micron hoéa
9Kg/cmq; ap luc xody 2,5Kg/cmq. Cong suat clia qua trinh micron héa la

16Kg/gio. Kich thude cia hat duge kiém tra bang cach tan xa bing anh séng
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laze st dung thiét bj laze GALAI CIS 1 (Galai, Haifa, Israel). Qué trinh
micron hoéa dugce thuc hién dé dat kich thude hat trung binh D (50%) nam

trong khoang tir 2pm d¢én 8pum va D (90%) < 15um.

Lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh thu dugc dugc phén tich diém
néng chay sir dung phuong phap mao din hé. Diém néng chay thu duge dugc

thé hién trong bang 1.

Vi du 2: Pidu ché lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh bing phuong phap
bay hoi.

Hoa tan lercanidipin hydroclorua két tinh (40g; Recordati, S.p.A.,
Milan, Italy) trong 2,8 lit metanol hoic diclometan & nhiét d nim trong
khoéng tir 35°C dén 40°C. Dung mdi dugc loai bé bing cach sdy qua dém
trong chan khong (1mmHg) st dung may bay hoi quay & 30°C. Chét rin thu
duoc duogc 1am khé tiép trong chan khong (ImmHg) & 50°C dé thu dugc
lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh.

Béng 1. So sanh giita lercanidipin két tinh va v dinh hinh

. Piém néng
Mau D0 hoa tan (mg/L)
chay (°C)*
Lercanidipin HCI v6 dinh hinh
119-123 1,5
(Vidu 1)
Lercanidipin HCI v6 dinh hinh
119-123 1,5
(Vidu2)
Lercanidipin két tinh (Dang I) 186-188 0,65

Lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh thu dugc dugce phén tich diém
ndng chay str dung phuong phap mao dan hé. Diém noéng chay thu dugc dugc

thé hién trong bang 1.
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Dé hoa tan trong nudce cua lercanidipin hydroclorua vo dinh hinh dugc
so sanh voi d§ hoa tan trong nudc cua lercanidipin hydroclorua két tinh. o
hoa tan cia cac mau tuong tmg duge danh gia bing thir nghiém tao hon dich
20-30mg mau trong 10ml nudc va khudy & nhiét 6 27°C-28°C trong vong 24
gid. Sau d6 mau dugc loc qua mang loc PVDF (0,2um) va dung dich duoc
pha lodng véi axetonitril va duoc phén tich bang phuong phap séc ky long

hiéu ning cao. Két qua duoc thé hién trong bang 1, trén day.

Vi du 3: Céc dac tinh duge dong hoc cia lercanidipin HCI v6 dinh hinh so véi

lercanidipin HCI két tinh.

Sinh kha dung ctia lercanidipin hydroclorua vo dinh hinh dugc so sanh
v6i lercanidipin hydroclorua két tinh sin cé trén thi trudng (Zanidip™,
Recordati, Milan, Italy) trén ché. Bén con ché béc gié duc dugc cho sir dung
5mg/kg lercanidipin hydroclorua v6 dinh hinh micron hoa dugc diéu ché nhu
duoc mé ta trong vi du 1 hodc Smg/kg lercanidipin hydroclorua két tinh
(Zanidip™) theo mét thir ty nglu nhién. Lercanidipin hydroclorua vé6 dinh
hinh hozc két tinh duogc bao ché dudi dang cac vién nén giai phéng tirc thi
nhu duge mét ta dudi ddy trong bang 2 va 3. C6 mdt tudn dé thai trir thude

sau moi giai doan.

Béang 2. Vién nén bao phim Lercanidipin hydroclorua 10mg

Thanh phan Khéi lwong
mg/vién nén
Hoat chét
Lercanidipin hydroclorua 10,0
tuong duong véi lercanidipin 9,4
Ta duoc
Loi
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La;:toza monohydrat 30,0
Xenluloza vi tinh thé 39,0
Natri tinh bot glycolat (loai A) 15,5
Povidon K 30 4,5
Magie stearat 1,0
Vo

Opadry OY-SR-6479 3,0

Tu’bmg ung voi:

Hypromeloza (1,913)
Bét talc (0,150)
Titan dioxit (0,600)
Macrogol 6000 (0,300)
Sét (III) oxit (0,037)

Téng khdi luong 103,0

Bang 3. Vién nén bao phim lercanidipin hydroclorua 20mg

Thanh phan Khéi luong
mg/vién nén
Hoat chat
Lercanidipin hydroclorua 20,0
tuong duong vai lercanidipin 18,8
T4 dugc
Lai
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Lactoza monohydrat 60,0
Xenluloza vi tinh thé 78,0
Natri tinh bdt glycolat (loai A) 31,0
Povidon K 30 9,0
Magie stearat 2,0
Vo
Opadry 02F25077 6,0
Tuong ung véi:
Hypromeloza (3,825)
Bot talc (0,300)
Titan dioxit (1,200)
Macrogol 6000 (0,600)
Sét (IIT) oxit (0,075)
Téng khdi lugng 206,0

=27 -

Céac miu mau dugc léy theo céac thoi diém nhét dinh va néng do cua
lercanidipin hydroclorua trong huyét twong dugc dénh gia dua vao phuong
phap phan tich chon loc 1ap thé da dugc cong nhan LCMS/MS. Lercanidipin
duoc chiét tir huyét tuong ctia ché bing phuong phap chiét 1ong-16ng véi hdn
hop cta n-hexan va dietyl ete sau d6 lam bay hoi dung dich trong mo6i truong
khi nito. Phén cin khd thu duoc duoc xir 1y bing hdn hop metanol va nudc.
Hai chit dong phan d6i anh ciia lercanidipin dwgc phan tich trén cot
Chirobiotic V (Vancomyxin) (kich thudc hat Sum, kich thudc ct 150x
4,6mm (ASTEC, Whippany, New Jersey) va dugc phat hién bing thiét bi do
phd khéi (MS/MS) sir dung k¥ thuét phun dién. Phuong phap phén tich dugc
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coéng nhan trong khoang ndng d6 trong huyét twong tir 0,2ng/ml dén 20ng/ml
d6i v6i ca hai loai dong phan d6i anh. Phuong phap nay di thé hién 1a dic
hiéu véi @6 chinh xac 15%.

Luong trung binh cta S va R-lercanidipin trong huyét twong ddi véi ca
hai dang (két tinh va v6 dinh hinh) duoc thé hién & Fig.2 va Fig.3. Céc sb liéu
duge dong hoc dugc tom tit & bang 4 va bang 5 dudi day.

Bang 4

S liéu duge dong hoc so sanh ddi v6i dang vo dinh hinh S-lercanidipin

~ hydroclorua va lercanidipin hydroclorua két tinh

Méu AUClast Cmax Tmax
(ng*h/ml) (ng/ml) (gi0)
Vo6 dinh hinh | 91,72 + 58,59 31,09 & 22,06 1,0
Két tinh 117,71 + 87,20 39,19 + 34,42 2,0
Bang 5

Sé liéu duoc dong hoc so sanh di v6i dang vo dinh hinh R-lercanidipin

hydroclorua va lercanidipin hydroclorua két tinh

Mau AUC Crnax Tmax
(ng*h/ml) (ng/ml) (g10)
V6 dinh hinh | 63,92 £ 41,80 22,76 + 15,80 1,0
Két tinh 82,40 + 67,61 28,57 + 26,39 2,0
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YEU CAUBAO HQ
1. Hop chét lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh ¢6 d tinh khiét it nhét la
99,5% duoc xac dinh bang phuong phép phén tich séc ky long hiéu ning cao
(HPLC) va chira it hon 0,5% lercanidipin hydroclorua tinh thé.

2. Hop chét lercanidipin hydroclorua vé dinh hinh theo diém 1, trong d6 hop

chét nay duoc micron héa dén c& hat D (90%) < 15um.
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Fig. 1.
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Fig. 2.
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