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Linh vue k§ thuat dwge dé cap

Sang ché d& cap dén ché pham két hop chira metformin dugc su dung dé diéu tri
bénh dai thdo duong khong phu thude insulin, v.v., va chét wrc ché reductaza HMG-CoA
dugc sir dung dé didu tri chimg rdi loan chuyén héa m& mau, va phuong phap bao ché

ché phdm nay.
Tinh trang ky thuit ctia sing ché

Dai thao dudong 1a bénh man tinh dédc trung bdi mire duong huyét cao va co thé
dwoc chia thanh hai loai: déi thao duong typ L, lam cho tuyén tuy ngling tiét ra insulin,
va dai thao duong typ II, gy ra sy tang tinh khang insulin va dong thoi lam gidm chirc

ning cla céc te bao beta tuyén tuy.

Cu thé, dai thao duong typ 11, do sy khang insulin cling nhu mirc duong huyét cao,
la bénh c6 nguy co bién chiing cao, lién quan rat chit ch& véi cac bénh tim mach, duge
ddc trung boi tinh trang stc khoe ching han nhu céc tinh trang béo phi, cao huyét ap,
rdi loan chuyén h6a m& mau, dong mau qua mic, v.v. Theo d6, nhu da biét dé diéu tri
bénh nay, can co su kiém soat thich hgp cac bénh lién quan dén chuyén hoa bén canh

viéc chil dong kiém soat lugng dudng trong mau.

Céac bénh tim mach la rat phé bién va la cac bénh nguy hiém ddi v6i cac bénh nhan
dai thao duong. Trong thuc té, cac ton thuong mach mau 1én chdng han nhu bénh dong
mach vanh, bénh mach mau ndo, va bénh dong mach ngoai bién chiém khoang 75%
nguyén nhan gdy t&r vong 6 cac b¢nh nhan dai thdo duong. Thong thuong, cac bénh nhan
dai thao dudong co6 nguy co méc bénh tim mach cao hon khoang tir 2 dén 4 1an so voi
ngudi binh thuong. Vi bénh tim mach xdy ra ¢ do tudi twong dbi tré va anh huong dén
mach mau trén toan co thé, ty 1é tir vong do bénh nay da dugc biét dén la rat cao. Hon
nita, cdc bao cdo nghién ciru da cho thdy rang bénh nhéan dai thao dudng co tién st bénh
tim mach c6 thé co ty 1& mic bénh tim mach hodc nguy co tir vong giéng nhu bénh nhan
khong bi dai thao duong nhung ¢ tién str bénh tim mach, Chuong trinh dao tao qude

gia vé cholesterol (National Cholesterol Education Program - NCEP) va Uy ban diéu tri
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tang Cholesterol & nguoi truong thanh (Adult Treatment Panel III - ATP III) & My da
d4nh gia ban than bénh dai thao dudng cd nguy co méc bénh tim mach (Cardiovascular
disease - CVD) tuong duong, va da khuyén céo rang cdc bénh nhan dai thdo duong can
tuan thu chit ché cac nguyén tic ngin ngira & mic giéng nhu truong hop bénh nhén ¢6

tién st mac b&nh tim mach.

Céc vi du vé cac phuong phép didu tri dé lam giam nguy co v& bénh tim mach
trong cac bénh nhan dai thao dudng.co thé bao gdm diéu chinh huyét 4p, diéu chinh mrc
duong huyét, va diéu chinh mc md mau, va trong s6 cac phuong phép nay, viée didu
chinh m& méu da duoc biét dén 1a c6 hidu qua nhét. Theo céc phac do didu tri trong va
ngoai nude, chimg rdi loan chuyén héa m& méu & cac bénh nhan dai thao duong can
duoc tich cuc diéu tri, va viéc st dung chit (rc ché reductaza HMG-CoA, thube géc
statin, duoc khuyén cdo nhu la li€u phap diéu tri ban dau. Theo do, metformin, tic 1a,
didu tri khong phu thudc insulin ddi v6i bénh déi thao duong nho tic dung ha dudng
huyét, va chét uc ché reductaza HMG-CoA, ttc 13, didu tri ching rdi loan chuyén hoa
m& mau, duoc ké don nhu 1a cac phuong phap hiéu qua nhit dé didu tri ching réi loan
chuyén hoa m& mau trong cac bénh nhan déi thio duong. Tuy nhién, khi cac bénh nhan
d4i thao duong str dung ddng thoi ca chét e ché reductaza HMG-CoA va tac nhan lam
giam duong huyét qua duong miéng da dugc kiém tra vé su dap ung thude cia ho trong
thoi gian hai nam, cdc bénh nhan su dung it nhit 80% céc thudc nay cho thiy ty 1€ dép
img thudc 13 52% dbi voi chét tre ché reductaza HMG-CoA va ty 1¢ dép tmg thuoc la
63% dbi voi tac nhan lam giam duong huyét khi ding qua duong miéng, do do da xac
nhan ring thube dung dé diéu tri chimg rdi loan chuyén h6a m& mau cho thdy x4c suat
dap ung thudc twong dbi thap (p<0,001). Do do, cAn c6 sy cai thién vé su dap ng diéu
tr ddi voi cac thude nay.

V& vén dé nay, sang ché dé xudt ché phdm két hop chira metformin, tdc nhan lam
giam duong huyét dung qua dudng miéng, va chét e ché reductaza HMG-CoA 1a céc

dugc chat dé cai thién tinh dap Gng thude nhu duge md ta ¢ trén.

Metformin la tdc nhan lam giam duong huyét hiéu qua dung qua duong miéng
duoc str dung rong rai dé phong ngira va didu tri sy xudt hién va tdng ning cic bién
ching cua bénh dai thao duong (vi dy, bénh tim mach, v.v.). Tuy nhién, metformin c6
do tan cao trong nudc va do do viéc bao ché metformin & dang cdng thirc c6 kha nang

kiém soat su giai phong thude ¢ hiéu qua kéo dai 1a didu can thi€t, va di€u nay c6 thé
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gdy ra van dé vé phat trién ché phim két hop chira metformin va cac dugc chét khéc c6
céac ddc tinh khac. D6 13, do kha ning tan trong nudc cao cua metformin, khi metformin
duoc tao cong thirc thanh dang vién nén thong thuong, dang co6 thé duogc giai phong
nhanh gdy ra sy ha duong huyét qua murc va cling c6 thé gy ra bénh dudng ruot. Péng
thoi, metformin thong thuong dugc chi dinh st dung nhidu, 1én dén tir 500 mg dén 850
mg, hai hodc ba lan mdi ngay do vién nén giai phong nhanh (61 da mdi ngay 1a 2.550
mg), va do do su thay ddi nhanh mtc dudong huyét do sy giai phéng nhanh cua n6 6

thé gay cac phan tng bat loi va khéng lai metformin.

V& van dé bao ché cac ché pham metformin giai phéng kéo dai, patent Han Qudc
s6 10-0774774 boc 106 phuong phap kiém soat sy giai phong metformin sir dung dan xut
este axit béo, 1a chit mang khdng tan trong nudc dé kéo dai thoi gian giai phong thude,
va cong bb don qudc té s6 WO 09/117130 boc 16 phuong phap kiém sodt sy giai phong
cac thude tan trong nude chira metformin st dung tdi da 40% séap. Tuy nhién, khi thiét
1ap su giai phong kéo dai cho cac thude c6 do tan cao trong nude, néu thue dugce thdm
tdm vao chit nén polyme st dung tac nhan khong tan trong nudc hodc duoc bao véi
mang polyme, ¢6 thé xay ra su giai phong nhanh thudc & giai doan ban dau do toc do
hydrat hoa chdm cta polymer dugc st dung trong do, va sau do sy thay d6i nhanh ndng
do thude trong méau c6 thé gy ra cac phan ting bét loi va khang lai metformin do su thay
d6i nhanh muc duong huyét. Dong thoi, co thé ¢6 nhugc diém 1a doi hoi mot lugng rat

16n polyme dé tao ra hiéu qua giai phong kéo dai.

Dé khic phuc céc vAn dé nay, cac cong bd don qubc t& s6 WO 98/055107, WO
99/047125, WO 99/047128, WO 02/036100, va WO 03/028704, va cac patent Han Qudc
56 10-0772980, 10-0791844, va 10-1043816 bdc 16 cac ché pham metformin giai phong
kéo dai sir dung cdc polyme c¢o thé trvong né nhd hat nude. Trong céc ché phim
metformin giai phong kéo dai st dung polyme ¢o thé truong né nhd hiit nuwdce nay, mo
hinh giai phong thude én dinh c6 thé duge thiét 1ap nho cho phép su hydrat hoa tirc thi
polyme hat nude trong dung dich nudce. Tuy nhién, polyme co thé truong nd nhu thé
dugc chon lam chét mang dé kéo dai thoi gian giai phong metformin c6 thé s& giy ra
vén dé nghiém trong khi phat trién cac ché pham két hop, & chd cac tdc nhan nay co do
nhét cao va trong lugng phén tir cao ton tai trén bé mat ngoai ctia hat va lam can tr& qué
trinh giai phong thude dang can dugc giai phong tire thi. Do do, can ¢6 su cai tién cong

nghé dé khac phuc van dé nay.
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Pdng thoi, chit e ché reductaza HMG-CoA 0 hiéu qua rat tot trong viée lam
giam muc cholesterol ¢o ti trong phin twr thap (LDL-cholesterol), ¢6 thé lam giam muec
triglycerit va lam tang marc cholesterol co ti trong phan tir cao (H1M ~cholesterol) trong
khi thé hién do én dinh va khang thubc véi it tac dung bat 1gi, va do d6 duge st dung
rong rai dé diéu tri chimg rdi loan chuyén hoa m& mau. Chét tc ché reductaza HMG-
CoA ¢6 thdi gian ban thai dai, tir 20 dén 30 gio nhung d6 kha dung sinh hoc khong cao.
Vi ¢6 thé duge hip thu qua toan bd duong tidu hoa, dé 1a loi thé khi cdc duge chat co

thé duoc giai phong nhanh chong tir cong thirc nhét dinh,

Nhu da duoc bao céo, chat e ché reductaza HMG-CoA ¢6 thé dugc phan huy
va/hodc oxy hoa nhanh khi tiép xuc véi cac diéu kién vat ly va/hodc hoa hoc khong
thuén loi. Do do, mot s luong [on cac nghién ciu tap trung vao cai thién do on dinh da
duoc thue hién tir lau. Vi du. cong bd don patent Vuong qudc Anh s6 2262229 boc 19
cong thire duoe phdm mudi natri cta axit 3,5-dihydroxy-6-heptenoii duge thé & vi tri 7,
la chit re ché HMG-CoA reductaza, va mé ta phuong phap bao ché yéu cau ndi truong
kiém (vi du, carbonat, bicarbonat) c6 kha nang tao do pH it nhét 12 8 cho dung dich nuée

hodc mdi truong phan tdn duge pham.

Ngoai ra, theo bdo cdo da cé trong bai bao “Xac dinh rosuvastatin trong sy c6 miit
clia san pham phan huy cua né bang phuong phap sac ky 1ong chi thi do on dinh” trén
tap chi cua Hig¢p hoi cac nha hod hoc phan tich, tap 88, 36 4, nam 2005 (Determination
of Rosuvastatin in the Preserce of Its [ yradation Products by a Stability-Indicating
LC Method (Journal of AOAC International Vol. 88, No. 4, 2005)), mudi canxi
rosuvastatin ¢6 thé bi phan huy dé dang trong diéu kién axit ¢6 pl14 hoac thdp hon, va
nho su oxy hoéa, anh sang, hodc nhiét do cao, va dbi voi cong thirc, san phé\m hat ¢6 dién
tich tiép xuc voi mdi trudng 1on thi it dn dinh hon so v&i vién nén khong dugc bao, va
vién nén bao phim 6n dinh hon so v6i vién nén khong duge bao. Hon nita, trong bai bdo
“Nghién ctru vé d6 6n dinh cua thude statin 1am giam cholesterol trong cdc mau nude
st dung sac ky long cao ap va séc. ki 1ong-khdi phd™ trén tap chi Hoa mai trudong 5O
thang & nam 2010, trang 185 (Stability study of cholesterol lowering statin drug in
aqueous samples using HPLC va LC-MS (Environ C‘hem Lett (2010) 8; 185)), da boc 1o
d6 on dinh theo pH ctia simvastatin, lovastatin, va pravastatin, va anh sang hosc dung

moi.
V& vén dé nay, cong bd don qubc té s6 WO 00/35425 boc 10 nd luc 6n dinh hoa
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hon hop statin str dung tidc nhan dém c6 kha ning tao pH tir 7 dén 11, va patent Han
Qudc s6 10-0388713 boc 10 phosphat ba 1an, patent Han Qubc s& 10-0698333 boc 16
phuong phap 6n dinh hoa rosuvastatin sir dung ché pham duore, trong d6 anion ddi khang
la mudi vo co thay thé ctia phosphat. Dong thoi, cac patent Hoa ky s6 5686104 va
6126971 boc 16 1a atorvastatin dugc dn dinh hoa nho su bd sung kim loai kiém thé duoc

dung.

Trong khia canh nay, v6i su san xudt ché pham két hop chira metformin va chat
tre ché reductaza HMG-CoA., can thiét kiém soat thich hop su giai phong mdi duge chat
trong co thé séng trong khi donp thoi dam bio rang khong co cac tic dung bat loi (vi du,
giam d6 6n dinh, v.v.) c6 thé xdy ra gitra hai thanh phan do sy két hop ctia hai hop chat
khac nhau. Cu thé, cong thuc két hop can duge thiét ké theo cach sao cho md hinh giai
phong kéo dai én dinh cta dugc chat ¢ thé duge cung cép cho metformin, dong thoi
tao do 6n dinh phan hily va oxy hoa duge cdp cho chat we ché reductaza HMG-CoA
trong khi van dam bao su giai phong tire thoi ctia duge chat.

Tuy nhién, nhu duoc mo ta & trén, tic nhan giai phong kéo dai ddi vdi metformin
c6 thé han ché su giai phong tire thoi chét te ché reductaza HMG-CoA, do d6 gay khé
khan cho viée thiét ké cong thire ¢o thé dong thoi dap g toc do giai phong mong mudn
cho ca hai thanh phan. T4c nhan 6n dinh hoa chat (re ché reductaza HMG-CoA c6 thé
c6 tac dung tiéu cyuc 1én tde do giai phong, v.v., ctia metformin. D6 13, tic nhan giai
phéng kéo dai hodc tac nhan 6n dinh, v.v., duge chira trong ché pham két hop, ¢6 thé co
nguy co cao gdy anh hudng tiéu cuc lén do 6n dinh chung ctia cac duge chét va céc toe
do giai phong ching, va do dé khong dé thiét ké cong thire két hop ¢6 kha ning dam

bdo d) On dinh va toc do giai phong to1 vu.

Vi ly do kiém soét su giai phong kéo dai ctia metformin, nhiéu nghién ctru da
duge thue hién trén cac loai cong thue 6 thé ngan sy giai phong thude nhanh bang cach
thiét lap cong thic kiéu chét nén chira mot luong nhét dinh cac tac nhan kéo dai thoi
gian giai phong thude c¢o thé truong nd véi trong luong phan tir cao va do nhét cao.

Thong thuong, cac tac nhan ¢ thé truong nd dung dé kéo dai thoi gian giai phong
la céc polyme hut nude ¢é cu triic mang ba chiéu, trong dé cac polyme nay duoc lién
két day dac vé mat hoa hoc hodc vat ly, va do do chiing tré nén phinh to va tao ra dang

gel hydrat hoa trong khoang thoi gian ngin khi chung tiép xtc véi dung dich nuée, nhe
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d6 ngan sy giai phong thude tire thi. Tuy nhién, khi phat trién cong thirc két hop dé dong
thdi ¢6 cd hai tdc dung giai phong kéo dai loai duy tri trong da day st dung cac tdc nhén
¢6 thé truong nd va giai phong tie thi dé thube duoc giai phong nhanh tai thoi diém giai
phong ban dau, ¢ van dé 12 su giai phong thudc tire thi bi tri hodn do dd nhét cao cua

cac tac nhan truong nd cho tac dung giai phong kéo dai.

Dé giai quyét cac véan dé nay, don qudc té s6 PCT/EP2003/004472 boc 10 vién nén
nhiéu 16p trong do trong d6 mdi loai thude duge chira trong mot 16p khac nhau va 16p
khong chira thude duge bd tri & gitra; va don patent Han Québc s6 10-2012-0120519 ciing
boc 10 vién nén nhiéu 16p, trong d6-mdi loai thude dugc chira trong mot 16p khac nhau

va 16p trung gian khong chtra thude duge bd tri & giita.

Céc cong nghé duoge mo ta ¢ trén di nd lue giam thiéu cac phan Gng vat ly va hoa
hoc gitra cac thude str dung h¢ vién nén nhiéu 16p, nho d6 cho phép cai thién do 4n dinh
va giai phong hiéu qua mdi loai thude. Tuy nhién, vién nén nhiéu 16p c6 nhuge diém la
quy trinh san xuét cac vién nén nhiéu 16p véi it nhét ba 16p c6 chi phi déng ké cho céac
thanh phan trong qué trinh bao ché, lam ting thoi gian 1am viée, va cling nhu 1am ting
khoi luong cua vién nén do c¢6 thém 16p trung gian, do d6 kho ap dung cong nghé nay

cho cong thirc metformin li€u cao giai phong kéo dai.

Pdng thoi, cong bd don quic té s6 WO 03/026637 boc 16 ché pham két hop duge
san xudt bang cach bao polyme khong tan trong nudc trén cong thirc kiém soét toc do
giai phong nhu la 16p trung gian trong khi cong thuc gidi phong tire thi dugc bao 1én 16p
ngoai. va patent Han Qudc sé 10-0705210 boc 16 phuong phap bao ché két hop trong
do polyme tan trong nudc duge bao trén cong thire giai phdng kéo dai nhu [a 16p trung
gian trong khi cong thtrc giai phong tuc thi dugc bao trén 16p ngoai. Cac cong nghé nay
boc 10 viee bao 16p trung gian dat giita hai thude khac nhau va nhd d6 thuc ddy giam
thiéu cac phan tng vat Iy va hoa hoc, cai thién do on dinh va giam khéi luong cua vién

nén.

Tuy nhién, vi thudc can giai phong tirc thi nén dugc bao ngoai cong thirc giai phong
kéo dai, dang tinh thé cua cac duoc chat co thé bi thay doi trong qué trinh hoa tan hoac
phén tan thude giai phong tire thi, va ciing ¢6 van dé lién quan dén khia canh tai chinh
la kho dam bao sy ddng nhét vé ham luong trong sudt qué trinh bao khi san xuét & quy

mo 1on. Dong thoi, mong mudn c6 thé ap dung cac cong nghé de cac thanh phan, la cac
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dugc chat, duoc chira ¢ dang vét trong cong thure theo céc patent duge dé cap ¢ trén.
Tuy nhién, cé sy han ché trong ap dung cac cong ngh¢ nay cho cac thudc co6 lidu twong
doi cao, va do d6 khong thé ap dung cac cong nghé nay cho cong thirc mudi canxi

atorvastatin ¢6 liéu don vi 1a tir 10 dén 80 mg.

Trong hoan canh nay, cic tac gia sang ché da rat nd lyc dé phat trién cong thire ¢6
kha nang dam bao do én dinh va téc do giai phong toi wu, va két qua 1a da phat hién
dugc ché pham két hop gdbm c6 ché phdm giai phong kéo dai thir nhit gdm c6 cac hat
chira metformin hodc mudi duoc dung cia né va polyme truong nd va mang polyme
khong tan trong nude bao quanh hat, va ché pham giai phong e thi thi hai chira chét
e ché reductaza HMG-CoA, ché phém két hop vai do on dinh duoc cai thién hiéu qua
¢6 thé duge cung ¢dp bang cach ngan cac phan ung héa hoc va vat 1y gitta cac duge chat
trong khi van dam bao dong su giai phong 6n dinh mdi duge chit co chira trong d6, nhd

d6 hoan tat sang ché.
Ban chét k§ thudt cia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xudt ché phé“im két hop voi do 6n dinh duogc cai thién
hiéu qua bang cach ngan cac phan tng hoa hoc va vét 1y gitra cac duge chét trong khi
van dam bao su giai phong 6n dinh ctia mdi duoc chét trong d6, va phuong phap bao

ché cong thuc nay.

Muc dich cta sang ché la dé xudt ché pham dugc chita metformin, dung dé diéu
tri bénh dai thdo duong khong phu thude insulin, v.v., va thube gbe statin, duoe str dung
dé diéu tri ching roi loan chuyén héa md mau, v.v. Cu thé, sang ché dé cap dén ché
pham v&i hé hai pha c6 kha nang kiém soat sw giai phong dot ngdt ban dau déi véi thudc
giai phong kéo dai trong khi giai phong nhanh thude giai phong tie thi & giai doan ban
ddu ma khong chiu anh hudng boi tac nhan ¢6 thé truong nd véi dé nhot cao va cai thién
d6 6n dinh thude, thong qua su bao ché hat duoc bao véi polyme khong tan trong nuéc,

hat chira metformin hodc mudi dugce dung ctia nd va polyme c6 thé truong no.
Hiéu qua dat dugc cua sang ché

Hé kiém soét su giai phong thudc theo séng ché tao su thudn tién va tuan thu dung
thude duoc cai thién nho ngan nglra su giai phong dot ngdt ban dau thong qua su didu
khién giai phong kép bang cach str dung dong thoi polyme co thé trrong né va polyme

khong tan trong nudc, voi chi mot lugng nho polyme. Hon nita, hé kiem soét giai phong
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thude theo sang ché ¢o thé kiém sodt sy tri hoan tac dung giai phong tirc thi bang cach
str dung mang polyme khong tan trong nude boc ngoai céac hat giai phong kéo dai. HE
kiém soat giai phong thude theo sang ché do do6 tao ra hé hai pha vira ¢6 tac dung giai
phéng kéo dai va vira ¢ tac dung giai phong tire thi.

MO ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién két qua cia cic thir nghiém giai phong thude d6i v6i cac ché pham
két hop duge bao ché theo cac vi du 1 va 2 cia sang ché va vién nén Glucophage XR®

500 mg.

Fig.2 thé hién két qua cta cac thir nghiém sy giai phong thude dbi véi cac ché
phim két hop duogc bao ché theo cac vi du 1 va 2 cia séng ché va vién nén Lipitor 10

meg.

Fig.3 thé hién két qua cua cac thir nghiém sy giai phong thude dbi véi cac ché
pham két hop duoc bao ché theo céc vi du 3 va 4 cua sang ché va vién nén Crestor 10
mg.

M0 té chi tiét sang ché

Céc phuong an wu tién cua sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon dudi day dya trén
cac hinh v& kém theo. Tuy nhién, sang ché ¢ thé duoc thuc hién & cac dang khac nhau
va khong gidi han cac phuong an duoc thiét 14p & do. Pung hon 13, cac phuong 4n nay
duoc thue hién sao cho phdn md ta nay s& la chi tiét va ddy du, va chuyén tai day da

pham vi cta sang ché téi ngudi ¢é trinh do trung binh trong linh vuc tuong tng.

Dé giai quyét cac van dé néu trén, sang ché dé xuat ché pham két hgp bao gom ché
pham giai phong kéo dai thir nhat gom cac hat chtra metformin hodc muoi duge dung
ctia nd va polyme cé thé trvong n¢ va mang polyme khong tan trong nudc bao ngoai

hat, va ché pham giai phong tire thi thir hai chira chét e ché reductaza HMG-CoA.

Nhu duge sir dung & déy, thuat ng “ché pham giai phong kéo dai thi nhat” 1a chi
ché pham chira metformin hodc mudi duge dung cia no6 c6 kha ning gidi phong
metformin trong thoi gian dai bang cach ngan chin su giai phong nhanh ctia né. Véi tac
dung giai phong kéo dai, metformin hodc mudi duoc dung ctia né duge tao ra & dang
hat cting v&i polyme co thé truong nd, va mdi hat duge bao véi mang polyme khéong tan

trong nudec.
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Nhu dugc st dung ¢ day, thuat ngit “metformin” la chi hop chit ¢o tén héa hoc 13
N,N-dimetylimidodicarbonimidic diamit (Cong thirc 1 duédi day), dugce sir dung lam tac
nhén chita bénh dé phong ngira hodc diéu tri bénh déi thio dudng khong phu thude

insulin.

Cong thuce 1

NH  NH
HaC\N/U\H)—LNHQ
SH,

Metformin da duoc str dung nho sy phan tach tir cdc ngudn c6 trong tu nhién, bang
cach san xudt thong qua sy bién ddi hoa hoc sau khi thu tir cac nguén tu nhién, hodac mot
cach d& dang nhd su tong hop hoa hoc theo phuwong phap da biét dbéi véi ngudi co trinh
do trung binh trong linh vuc k¥ thuat twong tmg. Ngoai ra, metformin c6 san trén thi

truong ¢o6 thé duge mua dé su dung.

Tot nhat la, metformin hodc mudi duge dung ctiia nd c6 the dugc chira trong ché

pham két hop theo sang ché véi lugng tir 250 mg dén 1.000 mg.

Nhu duoc str dung & ddy, thuat ngit “polyme cé thé truvong nd” 1a polyme dugc
dung sé& truong né trong dung dich nudce, nho d6 cho phép kiém soét su giai phong thude.
Theo sang ché, polyme c6 thé truong né tao ra cic hat cung véi metformin hodc mubi
duoc dung cua nd va biéu hién dic tinh giai phong kéo dai ciia metformin. Polyme ¢6
thé truong nd ¢ thé duge st dung theo sang ché co thé bao gdm it nhat 1a mot chat duoc
chon tor nhom gdm c6 hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, polyetylen oxit, carrageenan, gdbm tu nhi€n, gdm guar, gom
tragacanth, gom keo & rap (acacia gum), gdm dau carob, gdbm xanthan, polyvinyl alcohol,
va polyvinylpyrolidon, va tot nhét la, hydroxypropyl metylxenluloza hodc polyetylen
oxit, nhung sang ché khong bi gigi han & cac chat nay mién 1a d6 1a polyme c6 thé truong
nd duoc dung c6 kha nang kiém soat giai phong thude theo muc dich ctia sang ché. Tét

hon 14, polyme c6 thé truong nd ¢6 dd nhdt 1a 100 centipoise (cp) hodc cao hon.

T4t hon 13, polyme ¢6 thé truong nd ¢6 thé duoc chia trong ché pham két hop véi
luong tir 10% trong luong dén 40% trong lwong dua trén tdng trong lugng ciia ché phim

giai phong kéo dai thir nhat. Khi polyme c6 thé truong nd chiém it hon 10% trong luong,
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s& kho dé kiém soat hidu qua sy giai phong thude, trong khi d6, khi polyme c6 thé truong
no 1a nhidu hon 40% trong lwong, kich thude cta vién nén trd nén qué 16n dé ding, va

do do khong thich hop.

Céc hat theo sang ché chtra metformin hodc mudi duge dung ctia né va polyme ¢
thé trvong né duge tao ra bing cach bao ngoai bé mat bén ngoai bang polyme khong

tan trong nudc.

Nhu duogc st dung ¢ day, thuat nglr “polyme khong tan trong nudc” la dé chi
polyme duoc dung c6 kha nang kiém soat su giai phong thude, khong tan trong nudc
hoac kho tan trong nude. Dong thai, myc dich cia polyme khong tan trong nuéc theo
sang ché khong chi bao gdm ngén su giai phong metformin hodc mudi duoc dung cia
no, ma con ngan chét te ché reductaza HMG-CoA chira trong ché pham giai phong tirc
thi thir hai khong bi tiép xuc véi polyme co thé truong né. Tuc 14, ché pham két hop
theo sang ché dugce tao ra sao cho polyme c6 thé truong nd cé thé dugc ngin khong bi
tiép xtc vat Iy va phan ung hoa hoc véi chét e ché reductaza HMG-CoA nho phii mang

polyme khong tan trong nudc.

Sang ché dé cap dén ché pham két hop chira chét e ché reductaza HMG-CoA bén
canh metformin, va polyme c6 thé truong nd duoc st dung dé tao tic dung giai phong
kéo dai cho metformin hodc mudi deoc dung ctia né ngan can sy giai phong chét e ché
reductaza HMG-CoA, va ciing lam tang luong tap chat cia chit trc ché reductaza HMG-
CoA, nho d6 1am giam dang ké do 6n dinh ctia ché pham. Theo d6, kidu cong thirc chira
polyme c6 thé truong nd cho tic dung giai phong kéo dai metformin nhung khong anh
hudng dén chét tc ché reductaza HMG-CoA, cin dugce xem xét. Voi muc dich nay, theo
sang ché, bé mat ngoai cua hat, chira metformin hoac mubi duoc dung ctia n6 va polyme
¢6 thé truong no, duge bao v6i polyme khong tan trong nude, nhd d6 ngan chan sy tiép

xuc gitra polyme c6 thé truong né va chit e ché reductaza HMG-CoA.

Theo phuong an vi du ctia sang ché, khi khong c6 polyme khong tan trong nudec,
polyme ¢6 thé truong nd thé hién tac dong 1én chét e ché reductaza HMG-CoA, nh&
d6 lam giam tde do giai phong cua chat tre ché reductaza HMG-CoA va lam tang su tao
ra tap chit. Mat khéc, trong truong hop ché phdm két hop theo sang ché sir dung mang
polyme khong tan trong nude, ché phim giai phong kéo dai thir nhit va ché phdm giai

phong tirc thi thir hai 1an luot thé hién mo hinh giai phong twong tu v6i mo hinh gidi
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phong & cong thirc don, va khong lam tang su tao ra tap chét. Vi ché pham giai phong
kéo dai thur nhat theo sang ché khong gy nén van dé do nhét cao boi polyme ¢o thé
truong no trong khi kiém soat hiéu qua sy giai phong kéo dai metformin, do d6 céc két
qua nay dua ra gia thuyét 12 tdc nhén tao gidi phong kéo dai cho metformin khong anh

hudng dén su giai phong tic thi ctia ché pham giai phéng tirc thi thi hai.

Polyme khong tan trong nudc co thé duogc str dung theo sang ché ¢6 thé bao gdom
{t nhat mot chét duoc chon tir nhom gdm c6 copolyme metacrylic axit, etylxenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza phtalat, hydroxypropyl metylxenluloza axetat sucxinat,
xenluloza axetat phtalat, cac axit b€o, cac este axit béo, cac ruou axit béo, va sap, va tt
nhét 1a, copolyme axit metacrylic hoac etylxenluloza, nhung polyme khong tan trong
nuéce khong bi gidi han ¢ do mién la do 1a polyme khong tan trong nude duge dung c6

kha nang giai phong duoc kiém soat theo muc dich cua séng ché.

Tét nhat 14, polyme khong tan trong nudc theo sang ché ¢o thé duoc chira voi
luong tir 1% trong lugng dén 20% trong luong dya trén tong trong lugng cua ché pham
giai phong kéo dai thu nhét. Khi ham luong polyme vugt qua 20% trong luong, no s€
Jam tdng d6 day mang va lam cham sy hydrat hda cla polyme coO thé truong nd, va do

do6 khong thich hop dé kiém soat su giai phong ban dAu cua thude.

Nhu duoc st dung & day, thudt ngir “ché phim giai phong tire thi thir hai” 1a chi
ché pham chra chét e ché reductaza HMG-CoA c6 thé phan rd hoan toan trong nudc

cht & nhiét do 37°C trong thoi gian 5 phut.

Nhu duoc st dung & day, thudt ngir “HMG-CoA”, 1a viét tit cua “3-hydroxy-3-
metylglutaryl-coenzym A”, 1a tién chat cua qua trinh sinh tdng hop cac sterol bao gbm
cholesterols. Nhu duoc st dung ¢ day, thuat ngir “chét tre ché reductaza HMG-CoA” 1a
no6i dén cac hop chét tao hidu qua lam giam tdng muc cholesterol trong co thé song va
.DL-cholesterol bing céach trc ché hoat tinh ctia reductaza HMG-CoA, chét tham gia
vao cac giai doan khoi dAu ctia sy chuyén héa HMG-CoA thanh mevalonat trong qua
trinh sinh téng hop cholesterol. Vi du, chét e ché reductaza HMG-CoA ¢6 thé 1a it nhét
mot chét duoc chon tur rosuvastatin, atorvastatin, pitavastatin, lovastatin, simvastatin,
pravasiatin, va fluvastatin, hodc mudi duge dung, nhung khong bi gidi han & do. Ngoai
ra, ché pham theo sang ché ¢6 thé ¢on bao gdbm tac nhan kiém hoa dugc dung. Chét trc

ché reductaza HMG-CoA theo sang ché t6t nhat 1a atorvastatin hodc rosuvastatin. Tét
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nhét 13, chét e ché reductaza HMG-CoA ¢6 thé duoc chira trong ché pham két hop theo
sang ché voi luong tir S mg dén 160 mg. Ngoai ra, trong truong hop rosuvastatin, chét
nay c6 thé duoc chua trong ché pham két hop theo sang ché véi luong tir 5 mg dén 40

mg.

Ché pham giai phong tuc thi thir hai ¢6 thé con chira ta duoc rd va/hodc hoa tan
duoc dung dé duoc phan rd hoan toan trong nudc cit & nhiét dd 37°C trong thoi gian
phit. Ta dugce ra va/hodc hoa tan co thé dugc st dung theo sang ché ¢6 thé bao gbm it
nhit mot chat duoc chon tir nhom gdm c6 natri croscarmelloza, tinh bdt natri glycolat,
crospovidon, natri carboxymetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza duoc thé fit,
polysorbat, poloxamer, va natri lauryl sulfat, va t5t nhét 1a natri croscarmelloza hoic
crospovidon co thé dugc st dung, nhung ta duoc ra va/hoac hoa tan khong bi gidi han
& d6 mién 1a chung 1a cac chit phu gia duoc dung c6 kha nang kiém soat sw phan ra theo

muc dich cua sang ché.

Cong thirc duge pham két hop theo sang ché co thé duy tri sy 6n dinh ma khong
co su thay ddi nao vé dic tinh ngay ca khi hai thude 12 metformin hodc mudi dugc dung

cta n6 va chit Ge ché reductaza HMG-CoA duoc san xudt va luu trit & quy trinh két hop.

Nhu duoc st dung ¢ déy, thuat ngit “mudi duoc dung” 1a dé chi loai cong thirc hoa
hoc khong anh hudng dén hoat tinh sinh hoc va dic tinh ly hoc cia metformin hogc chét
trc ché reductaza HMG-CoA duoc st dung. Mudi duge dung ¢6 thé bao gdm mubi bd
sung axit co thé & dang mubdi bd sung axit khong doc chura cac anion dugc dung, vi du,
céc axit vO co chang han nhu axit clohydric, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric,
axit hydrobromic va axit hydriodic; cac axit carbonic hiru co chang han nhur axit tartaric,
axit formic, axit citric, axit axetic, axit tricloaxetic, axit trifloaxetic, axit gluconic, axit
benzoic, axit lactic, axit fumaric, aXEt maleic, va axit salicylic; cdc axit sulfonic nhu axit
metansulfonic, axit etansulfonic, axit benzensulfonic, va axit p-toluensulfonic; v.v. Vi
du, mudi duoc dung c¢6 thé bao gdm cac mudi kim loai hodc cac mudi kim loai kiém thd
duoc tao ra boi liti, natri, kali, canxi, magie, v.v.; C4c mudi axit amin nhu lysin, arginin,
guanidin, v.v.; cidc mubi hitu co nhu dixyclohexylamin, N-metyl-D-glucamin,

tris(hydroxymetyl)metylamin, dietanolamin, cholin, va trietylamin; v.v.

Pong thoi, cong thire duge pham két hop theo sang ché c6 thé con bao gdm 161

mang trén bé mat ngoai. Lép mang co the, vi du, 1a 16p mang chan, 16p mang chong am.
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hodc 16p mang glucoza, v.v. Tt hon 13, 16p mang bén ngoai duge tao ra tir vat lidu tan
duoc  trong nude, c¢6 thé bao gdm  hydroxypropyl metylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, xenluloza axetat phtalat, etylxenluloza,
metylxenluloza, polymetacrylat, copolymer ghép polyvinyl alcohol-polyetylen glycol
(Kollicoat®; BASF, Germany), polyvinyl alcohol (Opadry®; Colorcon, USA), hodc két

hop cua chung, nhung khéng bi gigi han ¢ do.

Ngoai ra, cong thire duoc pham két hop theo sang ché c¢6 thé dugc tao cong thirc
bang cach st dung thém céc chit phu gia thuong duoc st dung trong linh vuc duge
pham trong pham vi khong lam anh hudng dén hiéu qua ctia sdng ché, vi du nhu chét
pha lodng, chit gén dinh, chét boi tron, chdt didu chinh pH, tac nhan chdng sti bot, t4

dugc hoa tan, va chat chong oxy hoa, v.v.

Cong thic dugc pham két hop theo sang ché co thé duge bao ché ¢ nhidu dang
cong thire khac nhau, vi duy, céc loai vién nén nhu vién nén khong bao, vién nén bao
phim, vién nén don 16p, vién nén hai 16p, vién nén nhiéu 16p hodc vién nén c6 15i; bot;
hat; vién nang; v.v. Tét nhét 13, cong thure duogc phém két hop theo sang ché duoc bao
ché & dang vién nén hai 16p gdm c6 ché phdm giai phong kéo dai thir nhat va ché pham

giai phong tire thi tha hai.

Cong thie duge phdm két hop bao ché duoc theo sang ché ¢6 thé cho dic tich giai
phong thich hop phu hop cho mdi loai duge chat bang cach giai phong kéo dai
metformin va giai phong nhanh chit e ché reductaza HMG-CoA trong khi diing & co
thé séng‘ Béng thoi, tinh thuan tién khi st dung dugc cai thién béng cach lam giam
luong tac nhan giai phong kéo dai cén thiét dé metformin giai phong kéo dai, trong khi
thudc can 2iai phong tire thi duoc hoa tan nhanh va do bn dinh cua chét tre ché reductaza
HMG-CoA dugc cai thién nhd chta tdc nhan 6n dinh héa. Theo dé, cong thirc duoc
pham két hop theo sang ché c6 thé duoc st dung hiéu qua dé phong va diéu tri ching
rdi loan chuyén hoa m& méu, chirg xo vita dong mach, bénh dai thao duong, va cac
bién chimg cua bénh dai thdo duong.

Theo phuong 4n vi dy khac, sang ché dé xuit phuong phap bao ché ché pham két
hop bao g6m bao ché ché phim giai phong kéo dai thu nhét, bang cach tao cac hat chura
metformin hodc mudi duge dung ctia nd, va polyme co thé truong nd, sau d6 tao mang

polyme khong tan trong nude bao ngoai hat;
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bao ché ché phdm giai phong tic thi thir hai chira chét e ché reductaza HMG-

CoA; va

tao cong thue ché phadm giai phong kéo dai thir nhit va ché phdm giai phéng tirc

thi thtr hai thanh ché pham co6 cong thirc don vi.

Ngoai ra, phuong phéap theo sang ché ¢6 thé con bao gdm tao 16p mang trén bé mit
ngoai ctia ché pham két hop.

Nhu duge st dung ¢ ddy, cac thuat ngir “ché pham giai phong kéo dai thir nhét”,
“metformin”, “polyme cé thé trrong n&”, “polyme khong tan trong nuéc”, “ché phim
giai phong tirc thi thir hai”, “HMG-CoA”, “mubi duoc dung”, va “I6p mang” 1a gidng

nhu dugc mo ta ¢ trén.
Vi du thwe hién sang cheé

Sau day, sang ché s& dugc mo ta chi tiet hon dua vao cac vi du sau day. Tuy nhién,
cac vi du nay chi nham muc dich minh hoa, va sang ché khong dugc bi gidi han & céac

vi du nay.
Vidu l
1) Bao ché hat metformin hydroclorua giai phong kéo dai

Hat metformin hydroclorua giai phéng kéo dai dugce bao ché theo thanh phan va
luong duoc thé hién trong Bang 1. Cu thé, metformin hydroclorua va keo silic dioxit
duge ray qua ray kich thude 20-mesh va duge trdon véi polyetylen oxit (Polyox®
WSR301). Sau do, hon hop thu duge duoc phun dung dich gin dinh trong d6 hdn hop
dung moi chua rugu isopropyl, axeton, va nudc cat duoc tron véi ty 1€ 6:3:1 dugce hoa
tan & ndng do 10% trong luong/thé tich v4i bd sung copolyme axit metacrylic (Eudragit®
RS PO), sau d6 dugc séy kho trong thiét bi tao hat téng s61 dé tao hat, va hat thu duoc
duoc rdy qua rdy kich thuéc 20-mesh. San phim hat thu duogc duge xi Iy v6i magie

stearat va dugc phdi tron dé tao ra hat metformin hydroclorua giai phéng kéo dai.

Bang 1
Thanh phan metformin hydroclorua 500 mg
. Chéatboitron " Keo silic dioxit 5 mg

Tac nhan khong tan
] trong nude

Copolyme axit metacrylic (Eudragit® RS PO) 50 mg
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Tac nhan truong nd polyetylen oxit (Polyox® WSR301) 150 mg
Chét béi tron ! Magie stearat Smg
Tong trong lugng 710 mg

2) Bao ché hat atorvastatin giai phong tire thi

Hat atorvastatin giai phong tirc thi theo thanh phin va luong duge thé hién trong
bang 2. Cu thé, mudi canxi atorvastatin, canxi carbonat két tta, xenluloza vi tinh thé,
lactoza hydrat, va natri croscarmelloza duge tron 1an, dugc x@ Iy véi hydroxypropyl
xenluloza dugc hoa tan trong 20% etanol dé thu duoc hat, va hat thu dugc duoc séy kho
trong thiét bi sdy ting soi va sau d6 dugc riy qua ray kich thudc 20-meshe. San phim
tao hat thu dugc dugce xt ly véi natri croscarmelloza va magie stearat, va dugc phéi tron

dé tao cac hat atorvastatin giai phong ttc thi.

Bang 2
Thanh phan Mubi Canxi Atorvastatin 10,85 mg
Chét pha lodng canxi carbonat két tinh 20 mg
Chét pha lodng xenluloza vi tinh thé 58 mg
Chét pha loang lactoza hydrat 42,8 mg
Chat hoat dong bé mit Polysorbat 80 0,6 mg
Chét gan dinh hydroxypropylxenluloza 3 mg
Ta dugc ra natri croscarmelloza 14 mg
Chét boi tron magie stearat 0,75 mg
Tong trong luong 150 mg

3) Tao vién nén hai 16p

Cac hat metformin hydroclorua va atorvastatin dugc tao ra ¢ budce 1 va 2 néu trén
duoc nén thanh cac vién nén hai 16p lan lugt v6i lugng 710 mg va 150 mg, nho d6 tao
ra cac vién nén mau trang co trong luong don vi 12 860 mg cho mdi vién nén.

4) Bao ché dung dich bao va bao vién

Chao bao vién (Hi-coater, Freund) dugc db day cac vién nén duoc tao ra & budce 3
& trén va nhiét do khi théi duoc duy tri & khoang tir 30°C dén 40°C. 10g tac nhan phii
Opadry® 03B64650 (62,5% hydroxypropyl metylxenluloza 2910, 30,79% titan oxit,
6,25% polyetylen glycol 400, 0,27% oxit sit mau vang, 0,18% oxit sat mau do, va 0,01%

hd nhom indigo carmin) dugc hoa tan trong 90 g nuéce dé tao ra dung dich bao, dung
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dich nay dugc phun 1én cac vién nén kho su dung voi phun hoat dong & ap suét khi
quyén, va duoc sdy kho bang cach cung cip thém dong khi vao trong thoi gian khoang
10 phut, nho d6 tao ra 885 mg vién nén don vi theo sang ché, trong d6 luong 16p bao

trén moi vién nén la 25 mg.
Vidu?2

Cac hat metformin hydroclorua giai phong kéo dai dugce bao ché theo thanh phan
va lugng duoc thé hién trong bang 3, Cuy thé, metformin hydroclorua va keo silic dioxit
duogc rdy qua ray kich thude 20-mesh va duge trdn véi hypromelloza (Metolose® 90SH-
100,000 cp). Sau d6, hdn hop thu duge duge phun dung dich gén dinh trong d6 hdn hop
dung moi chtra rugu isopropyl, axeton, va nuge tinh khiét vi ty 1& 6:3:1 duge hoa tan
& nong do 10% trong lugng/thé tich c6 bd sung copolyme axit metacrylic (Eudragit® RS
PO), sau do séy kho trong thiét bi tao hat kiéu téng s6i dé tao hat, va hdn hop thu dugc
dugc ray qua rdy kich thudc 20-mesh. San phém tao hat thu dugc duogc tron véi magie
stearat dé bao ché cac hat metformin hydroclorua giai phong kéo dai cudi cing. Quy
trinh bao ché hat atorvastatin giai phong tirc thoi, dong thanh vién nén hai 16p va bao

vién duogc thuc hién theo cach giéng nhu & vi du 1.

Bang 3

Dugc chét 1 metformin hydroclorua 500 mg
~ Chat bdi tron [ keo silic dioxit 5mg

Téc nhan khong tan . . ®

{rong nuoc copolyme axit metacrylic (Eudragit® RS PO) 50 mg
w Tac nhan truong né hypromeloza (Metolose® 90SH-100,000cp) 150 mg
| Chat boi tron magie stearat 5 mg
i Téng trong luong 710 mg

Vidu3

Céc hat rosuvastatin giai phong tire thoi duoc bao ché theo thanh phan va luong
duoc thé hién trong bang 4. Cu thé, canxi hydro phosphat khan duge sir dung lam chat
on dinh, va dac biét, mubi canxi rosuvastatin, xenluloza vi tinh thé, lactoza hydrat,
crospovidon, va magie stearat dugc phdi tron véi canxi hydro phosphat khan dé tao cac
hat rosuvastatin giai phong tirc thoi. Quy trinh bao ché cac hat metformin giai phong

kéo dai, dong thanh vién nén hai 16p va bao vién dugc thuc hién theo cach giong nhu &
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vidu 1.
Bang 4
Duoc chét Mudi rosuvastatin canxi 10,4 mg
Chét pha loang canxi hydro phosphate khan 20,9 mg
Chét pha lodng xenluloza vi tinh thé 30,3 mg
Chét pha loang lactoza hydrat 78,4 mg
Té dugc rd crospovidon 8,0 mg
Chét boi tron magie stearat 2,0 mg
Tong trong lugng 150 mg
Vidu 4

Céac hat rosuvastatin giai phong tuc thoi dugc bao ché theo cach twong ty nhu ¢ vi
du 3, va céac quy trinh bao ché cac hat metformin gidi phong kéo dai, dong thanh vién

nén hai 16p va bao vién duoc thue hién theo cach giong nhu ¢ vi du 2.
Vi du so sanh 1

CAc hat atorvastatin giai phong tie thoi duge bao ché theo cach tuong ty nhu & vi
du 1 va sau d6 dugc dap vién thanh cdc vién nén don. Luong chét bao trén mdi vién nén

la 5 mg, va tir d6 thu dugce cdc vién nén don vi 155 mg.
Vi du so sanh 2

Céc hat rosuvastatin giai phong tre thoi dugc bao che theo cach twong tu nhu ¢ vi
du 3 va sau d6 duge dap vién thanh cac vién nén don. Luong chat bao trén mdi vién nén

la 5 mg, va tir d6 thu dugc céc vién nén don vi 155 mg.
Céac vi du sosanh 3 va 4

Céc hat metformin hydroclorua giai phong kéo dai dugc bao ché theo thanh phan
va lugng dugce thé hién trong bang 5. Cu thé, metformin hydroclorua va keo silic dioxit
duoc ray qua ray kich thude 20 mesh, duoc tron voi xenluloza vi tinh thé, va dugc xir
Iy voi polyvinylpyrolidon (K-30) da hoa tan trong nudce cAt dé tao hat. Hon hop thu duge
duoc sy trong may sdy kiéu tang sbi va riy qua ray kich thudc 20-mesh. San pham hat
thu duoc dugc tron voi polyetylen oxit (Polyox® WSR301) va magie stearat, va duoc

phdi tron dé bao ché cac hat metformin hydroclorua giai phong kéo dai cubi cling.

Bang 5
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Dugc chét metformin hydroclorua 500 mg
Chét bdi tron Keo silic dioxit 5 mg
Ta dugc | Xenluloza vi tinh thé 50 mg
Chét gan dinh j polyvinylpyrolidon (K-30) 10 mg
Tac nhén truong nd polyetylen oxit (Polyox® WSR301) 200 mg )
Chét boi tron magie stearat 5 mg
. Téng trong lwong 770 mg

Céc quy trinh bao ché cac hat atorvastatin giai phong trc thoi, dong thanh vién nén
hai 16p va bao vién dugc thuc hién theo cach gidng nhu ¢ vi du 1, va lugng céc vién nén

cudi cung thu duogc 1a 945 mg (Vi du so sanh 3).

Céc quy trinh bao ché cac hat rosuvastatin giai phong tirc thoi, dong thanh vién
nén hai 16p va bao vién duoc thue hién theo cach gidng nhu & vi du 3, va luong cac vién

nén cudi cung thu duoc 1a 945 mg (Vi du so sanh 4).
Cacvidusosanh Sva6

Céc hat metformin hydroclorua giai phong kéo dai duge bao ché theo thanh phan
va luong duoc thé hién trong bang 6. Cu thé, metformin hydroclorua va keo silic dioxit
duoc ray qua ray kich thudc 20 mesh, duge tron véi xenluloza vi tinh thé, va duogc xu
ly v6i polyvinylpyrolidon (K-30) da hoa tan trong nude cit dé tao hat. Hon hop thu dugc
duoc sdy kho trong may sy kiéu ting soi va duge riy qua rdy kich thuéc 20 mesh. San
pham hat thu duge dugce tron véi hypromelloza (Metolose® 90SH-100,000 cp) va magie

stearat, va duoc phdi tron dé bao ché cac hat metformin hydroclorua giai phong kéo dai

cudi cing.
Bang 6
ﬁ—})Muto’i‘dl‘ét { metformin hydroclorua | 500 mg
Chét b61 t£0;1 T keo siliciiri;;it‘mrﬂ 5 mg
Téa dugce Tmﬁ xenluloza vi tinh thé 50 mg
. Chét gén dinh % polyvinylpyrolidon (K-30) 10 mg
Tac nhan truong nd | ‘i;}:promelloza (Metolose® 90SH-100,000¢p) 200 mg
 Chétbeiwon | magiestearat Smg |
| Tong trong lwong 770 mg

Céc quy trinh bao ché cac hat atorvastatin giai phong tirc thoi, dong thanh vién nén
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hai 16p va bao vién dugc thuc hién theo céch giong nhu & vi du 1, va luong vién nén

cudi cung thu dugc 1a 945 mg (Vi du so sénh 5).

Céc quy trinh bao ché cac hat rosuvastatin giai phong tire thoi, dong thanh vién
nén hai 16p va bao vién dugce thue hién theo cach giéng nhu & vi du 3, va lugng céc vién

nén cudi cung thu duge 1a 945 mg (Vi du so sanh 6).
Céc vi du tir 5 dén 8

Céc hat metformin hydroclorua giai phong kéo dai duge bao ché theo thanh phan
va lugng duogc thé hién trong bang 7. Cu thé, cac hat metformin hydroclorua giai phong
kéo dai duoc bao ché theo cach twong tu nhu ¢ vi du 1, trr viée chiing dugc bao ché st
dung cac thanh phan Eudragit® S100, Ethocel® Std 14, rugu xetylic, va Kollicoat® SR
30D, tuong rng (xem Bang 7), thay cho copolyme axit metacrylic (Eudragit® RS PO).
Luong mdi vién nén thu dugc sau khi dong thanh cdc vién nén hai 16p va bao vién la

885 mg.

Bang 7

R ’ {

| V1du5 LVldu6, Vidu7 | Vidu8

Metformin hydroclorua - 500 mg | 500 mg [ 500 mg | 500 mg

|
B | g |

Keo silic dioxit 5 mg 5mg Smg S5mg

Polyetylen oxit (Polyox® WSR301) 150 mg | 150 mg | 150 mg | 150 mg

Copolyme axit metacrylic (Eudragit®
SlOO)

Etylxenluloza (Ethocel® Std 14)

-
-

50 mg - -

|
|
Sap (rLrO'u Xetyhc) [ - 50 mg -

Polyvmyl axetat (Kolllcoat® SR 3OD)

o ]
- 50 mg

5 mg } Smg | 5mg 5 mg

Magle stearat

l

|
]
f
1

i

| Tongcong - 710 mg ’710mg 710 mg | 710 mg

Vi du thue nghi¢ém 1: Tht nghiém giai phong metformin

Pé xac nhan ché phdm két hop theo sang ché c6 thé thé hién téc do giai phong
twong duong voi thude dbi chimg 13 vién nén Glucophage XR® 500 mg hay khong, thir

nghiém giai phong dugc thuc hién d6i voi cac ché phém két hop dugce bao ché & trén.

Cu the, cac hon hop gidi phong kéo dai duge bao ché ¢ cac vi du 1 va 2 va céc vi

-20-



25204

du so sanh 3 va S, va vién nén Glucophage XR® 500 mg c6 trén thi trudng, dugce st
dung dé ddi chiéu, duge thir nghiém & nhiét d6 37°C trong 900 mL moi trudng hoa tan
1a dém phosphat (pH 6,8) ¢ tde d6 quay SO vong/phut theo phuong phap hoa tan (Method
I1) dugc mo ta trong Duoc dién Hoa Ky (United States Pharmacopeia — USP). Cac mau
duoe thu gom theo lich trinh va dugc phén tich bang phuong phép sic ky 16ng hiéu nang
cao (High-performance liquid chromatography — HPLC) dé tinh toan tdc do giai phong.

Céc két qua duoc thé hién trong bang 8 va Fig.1.
Diéu kién duge st dung cho HPLC nhu sau.
Cot: Waters XBridge (C18, 150 mm x 4,6 mm, 5 wm)
Dau do: déu do quang phd (218 nm)

Pha dong: dung dich duge didu ché bang cach hoa tan 17 g NH4H,PO4 trong 1 L

nude va diéu chinh do pH bang 3,0 véi axit phosphoric
Tbe do chay: 1,0 mL/phut
Nhiét do cot: 40°C

Thoi gian phan tich: 4 phat

Bang 8
- W - Tbe do giai phong Metformin Hydroclorua (%)
| Tho fi,an T , Vién nén
gl?;gmo)ng C Vidul Vidu?2 \glagﬁ :SSO \glagﬁ Zo Glucophage XR®
500 mg
30 | 17316 | 186201 | 162+0,1 | 17,6£0,5 15,8432
60 25313 | 264+1,1 | 257402 | 26,540,5 24.9+3,1
90 324420 | 341512 33605 | 34.8£07 31,6+3.2
120 ’ 30,0424 | 40,7415 | 40,103 | 41,1£0,9 37.143.4
180 i 488434 | 50820 | SLE0T | 52,0412 47,1428
240 58439 | 60720 | 609410 | 612+15 55.243.0
360 721546 T46£19 | 754410 | 76,1+1.8 67.343.1
o480 804439 824514 856507 | 863+16 76.8+2.4
600 | 87.2:2.1 | 89.4+0,7 | 90,7£0,1 = 92,1+14 83.942.3
720 92,0513 | 942501 | 946501 | 96,7+06 88,942 3
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Céc thtr nghiém giai phéng dugc thuc hién d6i v6i metformin hydroclorua trén cac
ché phém két hop dugc bao ché theo cac vi du 1 va 2 va cdc vi du so sanh 3 va 5, va cac
két qua dugc so sanh véi thudc ddi chung 1a vién nén Glucophage XR® 500 mg. Céc két
qué thé hién rang cic ché phim két hop da bidu hién cac tbe do giai phong twong tu voi
vién nén Glucophage XR® 500 mg. T cac két qua nay, c6 thé x4c nhan 14 su gidi phong
thude da duoc kiém soat hidu qua st dung polyme c6 thé truong né va polyme khong
tan trong nudc. Viéc kiém soat su gidi phong thudc c¢6 y nghia cao khi khéi lugng vién
nén cua vién nén Glucophage XR® 500 mg 14 1.000 mg hodc cao hon trong khi khbi

lurgng vién nén cua cac ché phdm két hop theo sang ché 12 900 mg hodc thip hon.

Dong thoi, cac vién nén giai phong kéo dai dugce bao ché & cac vidu s,6,7,va
theo cac loai polyme khong tan trong nude, va san phdm thuong mai & vién nén
Glucophage XR® 500 mg, dugc st dung lam thube dbi ching, duoc phan tich dudi cac
didu kién gidng nhau nhu duge mo ta & trén, va cac két qua duge thé hién trong Bang 9
dui day. K&t qua phan tich cho thdy, céc vién nén giai phong kéo dai dugc bao ché ¢
cac vidu 5, 6, 7, va 8 da thé hién co qué trinh giai phong thude tuong tw véi thubc ddi
chimg 13 vién nén Glucophage XR® 500 mg. Tir két qua nay, c6 thé xéc nhdn la sy giai
phong thude da duge kiém soat hidu qué st dung polyme co thé trwong né va polyme

khong tan trong nudc.

Bang 9
[ Thoi gian | Toc do giai phong ctia Metformin Hydroclorua (%)
1 gi,éi | | Vién nén
. phéng 1 vidys Vidu6 Vidu7 Vidy8 | Glucophage
~ (phat) | XR® 500 mg
30 212429 23.843,1 | 244428 | 23,9:29 15,8+3,2
A | T
60 28,042,1 | 30,6£2.8 | 33,4426 | 33,2418 24,9+3,1
90 36,051,5 | 41,742,1 | 43,8425 | 42,4+18 31,6432
120 | 42712 | 50,019 | 52.9+2.1 | 49810 37,1%3,4
180 S3.8+11 | 63218 | 66.9+2.0 | 61,011 47,1228
240 651209 739519 | 764421 | 69,5409 55,2+3,0
360 789:09  854+15 | 89.0¢18 | 819+08 | 673431
480 872+0,6 | 914403 | 922+12 | 87,8+0.8 76,8+2.4
i |
600 923+0,5 92,6409 | 99.4£08 | 92,740, 83,942,3
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( . - 1
B 720 L

94,4+0.4

- 97,10,8

99,5+0.8

93,6+0,2

880423

Vi du thuc nghiém 2: Thir nghiém giai phong atorvastatin

Pé xac nhan céc ché pham két hop theo sang ché 6 thé duy tri ndng do khong do6i

trong mau thong qua tac dung giai phong tire thoi cua thubc giai phong nhanh hay khong,

vién nén Lipitor® 10 mg, tirc la thude doi ching cua mudi atorvastatin canxi, cac ché

pham dugc bao ché ¢ cac vi du so sanh 1, 3, va 5, va cac vi du 1 va 2 dugc tht nghiém

& nhiét do 37°C trong 900 mL mdi truong hoa tan la nude cAt & the @6 quay S0vong/phut

theo phuong phap hoa tan (Method II) dugc mo ta trong USP. Cac miu dugc thu gom

theo lich trinh va duoc phan tich qua HPLC dé tinh toan tdc do giai phong. Két qua duge

thé hién trong bang 10 va Fig.2.

Piéu kién duge st dung cho HPLC nhu sau.

Cot: Phenomenex Luna (C18, 250 mm x 4,6 mm, 5 pm)

Péu do: dau do quang phd (244 nm)

Pha dong: hdn hgp amoni xitrat 0,05 mol/L (pH 4.0):ACN:THF = 2:2:1

Tbc d6 chay: 1,5 mL/phut

Nhiét do cot: 40°C

Thoi gian phan tich: 4 phut

Bang 10
| Tée do giai phong cia Atorvastatin (%)
Thoi gian | Vi
| o141 nhone | én nén
| etal pl}ong [ ) - Viduso | Viduso | Viduso V1 ®
Cphay | Vidul o VEdu2 G k3 | osanhs | PROTT 1O
| | me
‘lr 5 61,2425 | 64,5+3,0 | 65,1453 | 41,3£21,7 42,5+10,9 69,5+2,5
; 10 78,8+3,1 1 79,1+2,0 | 86,9+3,3 | 54,1x14,0 | 62,7+7,7 84,4+1,5
| 15 88,7428 | 86,8+2,3 | 93,6+1,3 | 53,6£12,9 | 72,245,4 89,1+1,6
30 94,6+1,8 | 93,8+2,1 | 97,5+0,6 | 78,6£9,0 | 81,6+4,2 94,6+1,6
Thoi gian | 3 phut 3phat | 3 phat 10 | 10 phat | 9 phit 40 3 phut 10
‘ ra 20 giay | 10 gidy gidy 50 gidy gidy gidy |

Trong thi nghiém trén, ché pham theo vi du so sanh 1 (cac vién nén atorvastatin

don) thé hién toc do giai phong tuong tu véi thude ddi chimg la vién nén Lipitor® 10
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mg, dugc bao ché va téc do giai phong thudc dugce danh gia. Trong khi céc ché phdm
két hop dugc bao ché str dung cdc hat atorvastatin, dugc bao ché theo cach twong tw nhu
& Vi du so sanh 1, theo c4c phuong phap ¢ vi du so sanh 3 va vi du so sanh 5, c6 su sy
cham tré trong phan ra 16p gidi phong tie thoi cua cac hat atorvastatin do polyme c6 thé

truvong no, do d6 lam giam tbc do giai phong.

Dong thoi, trong cac vi du 1 va 2, trong do cac vién metformin giai phong keo dai
duoc bao ché bang cach bao polyme khong tan trong nude bén ngoai polyme co thé
truong nd va metformin hydroclorua, thoi gian phan rd cua atorvastatin duge gitr 6 mirc
bang hodc twong tu v6i thoi gian phan ra cua cac vién nén atorvastatin don. Ttc 1a, co
thé x4c nhan ring, bang cach ngan su tiép xtic vat ly gifta hai loai hat theo sang ché, cac
hat atorvastatin hydroclorua giai phong tirc thoi dugc phén rd va gidi phong theo cach
twong tu voi cac vién nén don, va diu nay cho thdy c6 thé 4p dung twong tu mdt cach
hidu qua cho ché pham két hop doi hoi co hé hai pha gdm ¢6 ché pham giai phong kéo
dai va ché pham giai phong nhanh dé giai phéng thude tirc thoi.

Déng thoi, thi nghiém tuong tu duge thye hién dbi voi cac ché phém duoc bao ché
theo cac vi du tir 5 dén 8. Céc ché pham theo céc vi du tir 5 dén 8 duoc bao ché bing
cdc bao polyme khong tan trong nudc khac bén ngoai polyme c6 thé truong né va
metformin hydroclorua, thay cho copolyme axit metacrylic (Eudragit® RS PO), trong
dé cac hat atorvastatin dugc bao ché theo cach twong tu nhu & vi du so sanh 1 dugc dap
vién thanh cac vién nén hai 16p. Cac két qua cta thir nghiém giai phong thude duge the

hién trong bang 11 dudi day.

Bang 11

_ ' ‘ Tbe do giai phong Atorvastatin (%)
Thoi gian giail | |

‘ r , | A ’ . e ®
phong (i) vidys = Vidu6 | Vidyg7? | Vidgs | cnnenLipior
5 62,135 | 617427 | 61,9431 | 634+2.8 69,542,5
| %
| 10 | 794429 | 78425 | 79,5+27 | 79,8+1,9 84,4+1,5
| 15 | 89,119 | 90,129 | 904+3,1 | 914x14 89,1+1,6
300 950830 | 948421 | 934+18 | 939+11 94,6+1,6

Thoi gian ra |+ PREL30 | 4phttS0 -4 phat40 1 4phat 1015 Jpy 10 iy

| gidy gidy gidy gidy

Tbc do giai phong atorvastatin dugc thé hién tuong tu véi cong thitc & vi du so

-24-



25204

sanh 1, ma khong bi anh hudng bdi polyme cé thé truong nd véi do nhot cao. Dong thoi,
khi polyme khéng tan trong nudc khong phai copolyme axit metacrylic (Eudragit® RS
PO) duoc st dung, hi¢u qua ngdn chén sy tiép xuc vt ly gitra hai loai hat dugc thé hién
la giéng nhau.
Vi du thue nghiém 3: Thir nghiém giai phong rosuvastatin

Pé x4c nhan tdc do giai phong dbi véi ché phdm mubi canxi rosuvastatin, vién nén
Crestor® 10 mg, tic la thubc ddi chung ctia mudi canxi rosuvastatin, va cac ché pham
duoc bao ché ¢ cac vi du so sanh 2, 4, va 6 va cac vi du 3 va 4 dugc thu nghiém & nhiét
do 37°C trong 900 mL dung dich dém xitrat (pH 6,6) ¢ tbe do quay 50 vong/phut theo
phuong phap hoa tan (Method II) dugc mo ta trong USP. Cac mau dugc thu gom theo
lich trinh va duoc phan tich qua HPLC dé tinh toan céc tée do gidi phong. Céc két qua
duoc thé hién trong bang 12 va Fig.3.

Diéu kién duge st dung cho HPLC nhu sau.

Cot: Capcell Pak (C18, 75 mm x 4,6 mm, 3 pm)

Dau do: dau do quang phd (242 nm)

Pha dong:nuéce tinh khiét: ACN:axit phosphoric = 600:400:1
Tée do chay: 1,0 mL/phit

Nhiét do ¢ot: nhiét do phong

Thoi gian phan tich: 5 phut

Bang 12

| Thoi | Tbe do giai phong Rosuvastatin (%)
‘gian giai | vid Vid Vid Vien né
" bhén : v i du so i duso iduso ién nén
% I()phug Vidy3 | Vidud | 4nh2 | sanh4 | sanh6 | Crestor® 10 mg
\ 5 78.3+5,1 | 78,1£3,7 | 76,8+4,8 | 584+7,1 | 63,4+8,1 75,370
!L 10 1 92,443,8 | 91,9£2,3 | 91,4+2,7 | 84,1£6,1 | 86,1+3,7 91,6+3.,4

15952422 94.7+0.9 = 944=1,1 | 87.4+3,1  88,4+3.4 94,2+1,8
30 96,117 95,1+0.8 95,1+0,8 | 89,1+2,7 | 89,4+3,2 95,6+1,7
| Than | 2 phlft | 2 ph'lAl'[ 40 1 2 ph}ft 50 |9 ph‘li.t 30| 8 ph'lAlt 50 2 phiit 50 gidy
 gianrd | 40 gidy | gidy gidy gidy gidy

Trong thi nghiém trén, ché pham theo vi du so sanh 2 (céc vién nén atorvastatin
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don) thé hién téc do giai phong tuong tu véi thude dbi chimg 14 vién nén Crestor® 10
mg, dugc bao ché va tde do giai phong thude duge danh gia. O ché pham theo cac vi du
so sanh 4 va 6 chiu anh hudng béi polyme c6 thé truong ng, dan dén sy cham tré trong
phan ra 16p hat giai phong tire thoi, do d6 lam giam tde do giai phong thube. Két qua
nay cling giéng nhu két qua cua thir nghiém giai phong atorvastatin duge danh gia trude
do, va c6 thé xdc nhéan rang cac hat giai phong nhanh duge giai phong tire thoi nho tic
dung cua 16p bao bang polyme khong tan trong nudc khi bao ché cac ché pham két hop
gifra cac hat giai phong kéo dai va céac hat gidi phong tire thoi.
Vi du thuc nghiém 4: Thtr nghiém d6 6n dinh — tuong tac gitta mubi canxi atorvastatin
va cac ta duoc

Pé lua chon ta duoc phu hop nhét cho sy én dinh céc mudi canxi atorvastatin, thir
nghiém 6n dinh hoa hoc dugc thuc hién gitta cac mudi canxi atorvastatin va céc tac duge.
Cu thé, 1 g mudi canxi atorvastatin va 3 g mdi ta duge duoc phéi tron 1an luot & nhiét
do phong va dugc dong goi vao cac lo thuy tinh nho ¢ dang bot. Cac lo thuy tinh nay
duoc bao quan trong thoi gian 4 tudn ¢ céc didu kién cang thang (60°C, d6 4m tuwong
d6i 80%), ham lwong 4m (%) duge xac dinh thong qua HPLC, va céac két qua dugc thé

hién trong bang 13 dudi day.
Céc diéu kién duoc st dung cho HPLC nhu sau:
Cot: Gemini (C18, 250 mm x 4,6 mm, 5 pm)
Dau do: Dau do quang phd (244 nm)
Pha dong: hdn hop amoni citrat 0,05M (pH4,0):ACN:THF = 53:27:20

Téc do chay: 1,5 mL/phut

Bang 13

Mau (i;:rll ((iizaun Sau 4 tudn

Mudi canxi atorvastatin 0,02 0,13

Mubi canxi atorvastatin / Eudragit® RS PO 0,06 0,22

Mudi canxi atorvastatin / Eudragit® S100 0,06 0,27

Mubi canxi atorvastatin / Kollicoat® SR 30D 0,06 0,29

Mudi canxi atorvastatin / ruou xetylic 0,05 0,22

Mubi canxi atorvastatin / Ethocel® Std 14 0,05 0,23

-26-



25204

Mudi canxi atorvastatin / Polyox® WSR301 0,10 0,53
Mudi canxi atorvastatin / Metolose® 90SH-100,000cp 0,08 0,37
Mubi canxi atorvastatin / metformin hydroclorua 0,07 0,31

Nhu duge thé hién trong bang 13, cic mudi canxi atorvastatin da cho thiy céac gia
tri téng luong tap chit khac nhau phu thudc vao cic ta dugc dugce phdi trén cing.
Céc gi4 tri tbng luong tap chét cta céc thanh phin cu thanh khic cua ché pham két
hop, nhu metformin hydroclorua, va cac polyme cé thé trwong nd, nhu polyetylen oxit
(Polyox® WSR301) va hypromeloza (Metolose® 90SH-100,000cp), dd cho thdy cac
gid tri tap chét tdng cdng cao so v6i cac polyme khong tan trong nuéce. Theo d6, ¢6 thé
xé4c nhan ring khi cac thanh phan c4u thanh nay dugc tiép xic tryc tiép voi mudi canxi
atorvastatin, s& c6 sy giam déng k& do én dinh cta cdc ché pham két hop chira céac

thanh phan do.

Trong sb cac polyme khdng tan trong nuéc, viée ting lugng tap chit trong
copolyme axit metacrylic (Eudragit® RS PO), sap (rugu xetyl), va etylxenluloza
(Ethocel® Std 14) duoc thé hién thip hon so vé6i khi sir dung cdc polyme khong tan
trong nudc khéc véi polyme c6 thé truong nd va metformin hydroclorua khi bao ché
cac ché phdm két hop, do d6 cho phép bao quan cac ché phim thuan loi hon khi duoc
bao ché st dung cac phwong phép da c6 dé bao ché cac loai ché phim metformin giai

phéng kéo dai da biét trong linh vuc twong tng, v& khia canh d6 én dinh.

Tir phdn mo ta & tén, ngudi c6 trinh d6 trung binh trong linh vyc tuong Gng s&
nhan théy la sdng ché ¢o6 thé duoc thuc hién véi nhiéu dang cu thé khac ma khong tach
khoi pham vi hodc ban chit cia sang ché. Cac phuong an dugc md td duge xem xét 1a
chi nhdm muc dich minh hoa va khong 1am gidi han sang ché. Pham vi clia sdng ché,
do @6, chi dugc xac dinh béng cach diém yéu ciu bao ho kém theo ma khong phai la
phin mé ta & trén. TAt ca céc thay dbi ctia cac phuong 4n thyc hién néu trong céc diém

yéu cau bao ho déu thudc pham vi cla sang ché.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché pham két hop bao gbm:
ché pham giai phong kéo dai thir nhét, bao gdm cac hat chira metformin hodc mudi
dugce dung cua nd va polyme ¢o thé truong nd, va mang polyme khong tan trong nudc

dé bao ngoai hat; va
ché phdm giai phong tirc thi tht hai chira chat tre ché reductaza HMG-CoA.

2. Ché pham két hop theo diém 1, trong d6 polyme ¢ thé truong nd 1a it nhat mot chat
duoc chon tr nhom gdm co hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, polyetylen oxit, carrageenan, gdbm ty nhién, gém guar, gdm
tragacanth, goém acacia, gdom dau carob, gém xanthan, polyvinyl alcohol, va

polyvinylpyrolidon.

3. Ché phidm két hop theo diém 1, trong d6 polyme c6 thé truong néd c6 do nhét 1a 100

centipoise (cp) hodc cao hon.

4. Ché pham két hop theo diém 1, trong d6 polyme khong tan trong nudc la it nhat mot
chit duoc chon tir nhom gdm ¢ copolime axit metacrylic, etylxenluloza, xenluloza
axetat sucxinat, xenluloza axetat phtalat, cac axit béo, cac este axit béo, cac rugu axit
béo, va sap.

5. Ché pham két hop theo diém 4, trong d6 axit béo va este axit béo 1a it nhit mot chat
duoc chon tir nhém gdm c6 glyxeryl palmitostearat, glyxeryl stearat, glyxeryl behenat,

xetyl palmitat, glyxeryl monooleat, axit stearic, va hdn hop cua ching;

ruou axit béo la it nhéit mot chat duge chon tir nhém gém ¢O ruou xetostearylic,
rugu xetylic, rugu stearylic, va hdn hop cta chung; va

sap 1a it nhat mot chét duoc chon tir nhom gdm co sép carnauba, sdp ong, sap vi
tinh thé, va hon hop cta chung.
6. Ché pham két hop theo diém 1, trong d6 metformin hodc mudi duoc dung ctia né co
luong tr 250 mg dén 1.000 mg.
7. Ché phim két hop theo diém 1, trong d6 polyme khong tan trong nude ¢ luong tir
1% trong luong dén 20% trong luong tinh theo tong trong luong cla ché pham giai

phong kéo dai thir nht.
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8. Ché pham két hop theo diém 1, trong d6 polyme c6 thé trirong nd c6 luong tir 1%
trong luong dén 40% trong luong tinh theo téng trong lugng cia ché pham giai phéong
kéo dai thi nht.

9. Ché phim két hop theo diém 1, trong d6 chét trc ché reductaza HMG-CoA 1a it nhit

mot chat dugc chon tir nhom gom cé rosuvastatin, atorvastatin, pitavastatin, lovastatin,

simvastatin, pravastatin, va fluvastatin.

10. Ché phim két hop theo diém 1, trong d6 chit e ché reductaza HMG-CoA c6
luong tir 5Smg dén 160mg.

11. Ché phdm két hop theo diém 1, trong d6 ché phim giai phong tirc thi thi hai duge
phan rd hoan toan trong nude cit & nhiét 6 37°C trong thoi gian 5 phut.
12. Ché phdm két hop theo diém 1, trong d6 ché phdm duge tao cdng thirc sao cho sy
tiép xtc vat 1y hodc phan tng héa hoc giita polyme c6 thé trvong nd trong ché phim
giai phong kéo dai thi nhét va chét e ché reductaza HMG-CoA dugc ngin chin béi
mang polyme khong tan trong nudec.
13. Ché phdm két hop theo diém 1, trong d6 ché phim két hop 13 vién nén khong bao,
vién nén bao phim, vién nén hai 16p, vién nén nhiéu 16p hodc vién nén co 16i.
14. Ché phdm két hop theo diém 1, trong d6 ché phim giai phong kéo dai thir nhat va
ché phadm giai phong tirc thi thit hai duge tao ra & dang vién nén hai 16p.
15. Phuong phap bao ché ché phdm két hop theo diém 1, bao gbm bude:

bao ché ché phdm giai phong kéo dai thir nhit bang cach bao ché cic hat chira
metformin hogc mudi duge dung cia nd, va polyme c6 thé truong nd, sau d6 tao mang
polyme khong tan trong nudc bén ngoai cac hat;

bao ché ché phdm giai phéng tic thi thtt hai chta chat wc ché reductaza
HMG-CoA; va

tao cong thirc ché phdm giai phong kéo dai thir nhét va ché phdm giai phong tirc
thi thir hai thanh ché phdm c6 cong thtrc don vi.
16. Phuong phap theo diém 15, trong d6 phwong phap nay con bao gbm bude tao 16p

mang trén bé mit ngoai ctia ché phim két hop.
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Fig.1

Do thi thé hién sy hoa tan Metformin

pH 6.8, khudy nhe & téc d6 50 vong/phut, 900 ml, 37°C

110
900 f § v _ . _ .
80
70
60
50

" ¢== Vién nén Glucophage XR 500 mg

ﬁdﬁé‘%ﬁ* Vl’ d];l 2

Téc do giai phéng Metformin (%)

O{}H _— - —_— - . — ) —r e ! ' s
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720

Thoi gian (phit)

-30-



25204

Fig.2
Nuée cat, khudy nhe & téc do 50 vong/phut, 900 ml, 37°C
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Fig.3
D4 thi thé hién sy hoa tan Rosuvastatin
pH 6.6, khudy nhe & téc d6 50 vong/phut, 900 ml, 37°C
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