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TOM TAT

Muc tiéu: Diéu ché vién nen phong thich kéo dai chira hogt chét it tan trong n~dc la nifedipine c6 d¢ gidi
phéng hoat chat dat USP XXX hodc t~ong d~ong vién doi chiéu Adalat LA 30 mg.

Phuwong phap: Sir dung cic polyme cho vién nén phéng thich kéo dai nh~HPMC, Eudragit RS PO 100, két
hop voi ph~ong phip bao ché xdt hat ~6t phii hop diéu ché vién nén phong thich kéo dai co cdu triic matrix va
danh gid dg gidi phong hoat chit theo tiéu chuin USP XXX so sanh voi vién doi chiéi.

Keét qua: Vién nén phéng thich kéo dai chita nifedipine v6i thanh phiin td dvoc la HPMC hodc hon hop
polymer HPMC va Eudragit cho djng hoc phdng thich hoat chdt bdc 0 va dg gidi phong hoat chit dat tiéu chudn
USP XXX hodc tvong d~ong vdi vién doi chiéu Adalat LA 30 mg.

Két lugn: Cic két qua tiv thuc nghiém cho thdy c6 thé'diéu chévién nén phong thich kéo dai chira nifedipine,
mot dang bao ché'moi dung diéu tri cao huyét dp kha hiéu qua hién nay.

Tix khéa: nifedipine, vién nén phong thich keo dai.

ABSTRACT
FORMULATION OF NIFEDIPINE SUSTAINED-RELEASE TABLETS

Lam Hue Quan, Nguyen Thien Hai
*Y Hoc TP. Ho Chi Minh * Vol. 14 - Supplement of No 1 - 2010: 41 - 46
Objectives: The aim of the present study was to prepare sustained-release tablets of poorly-soluble drug,

nifedipine in which the drug release complied with the specification of USP XXX or reference drug, Adalat LA
30mg.

Methods: Wet granulation method was used to formulate and develop the sustained-release tablet
formulations with HPMC and eudragit RS PO 100. Drug release was tested according to USP XXX.

Results: Drug released from the formulation using HPMC fitted to reference drug, Adalat LA 30 while
using the mixture of HPMC and eudragit RS PO 100 complied with the specification of USP XXX. Both of them
were the best fitted to zero-order kinetics

Conclusions: The present results provided evidence that nifedipine sustained-release tablets can be prepared
and be used for effective treatment of hypertension.

Key words: nifedipine, sustained-release.

DAT VAN DE nifedipine phu thudc vao cong thitc. Nghién

Nifedipine, thudc tc ché calci, duge tmg ~ Clu bao ch& dang phéng thich kéo dai (PTKD)
dung kha rong rai va hiéu qua trong viéc diéu cho thay c6 mc?t s6 uu di€ém nhu t6c d phong
tri bénh cao huyét 4p hién nay. Tuy nhién 46  thich thudc hang dinh, giam liéu dung, cai
tan trong nuéc cua nifedipine rat thdp, do d6  thién sinh kha dung. O Viét Nam hién nay,
anh huéng dén sinh kha dung ctia ché pham.  budc dau dd c6 nhing nghién cou vé dang

Nhiéu nghién ctru cho thay t8c do hap thu cia  thude PTKD v6i céc hoat chat khéc nhau tuy
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nhién dang bao ché PTKD cua nifedipine liéu
30 mg van chua dugc nghién ctru. Gép phan
nghién ctru dang bao ché mdi, dic biét 1la doi
v6i duoc chat kho tan trong nudc, xuat phat tie
nhu cau cdp thiét vé dang bao ché€ mdi nang
cao hiéu qua tri liéu, ching t6i thuc hién dé tai:
Nghién cttu bao ché vién nén phong thich kéo
dai chtta nifedipine 30 mg.

MU C TIEU-DPOI TUONG - PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

Muc tiéu

biéu ché vién nén phoéng thich kéo dai
chira hoat chét it tan trong nuwéc la nifedipine
c6 do giai phong hoat chat dat USP XXX hoac
twong dwong vién doi chiéu Adalat LA 30 mg.
Daéi twong
Nguyeén vt li¢u.

Vién d6i chiéu — Adalat LA 30 mg (Bayer
Health Care — German), nifedipine (tiéu chuan
USP 29 - India), Eudragit RS PO 100 (Rohm
Pharma - German), HPMC 100000 (Dow
Chemical Co - USA), natri lauryl sulfat (Merck
Co. - German), Avicel PH 101, PH 102 (tiéu
chudn USP 29 - Taiwan) va cac hdéa chat can
thiét khac.

Trang thiét bi.

May tron cht Z (Erweka Type LK5 -
Germany), May dap vién (Sunita Impex TMD-
GSTD - India) may do do hoa tan (Pharmatest
PTW S3C - German), may quang pho UV-Vis
(SHIMADZU UV 1061 - Japan) va cac thiét bi
can thiét khac.

Phuwong phap nghién cttu

Ddnh gid dj giai phéng Wiat chdt (GPHC)
ctia ché'phdm doi chiéu — Adalat LA 30 mg

Thir nghiém d¢ GPHC(6).

Thir nghiém d6 GPHC dugc thyc hién theo
chuyén luan vién nen nifedipin PTKD liéu 30
mg (USP XXX — Test 4). Vién thtr trong 900 ml

moi truong pH 1,2 chira 0,5% natrilauryl sulfat;
dung canh khuay, téc do 100 vong/phut. Mau

thu dugc dem dinh leong bang quang phd UV
0 budc séng 237 nm

Tiéu chudn vé d6 GPHC duogc trinh bay
trong bang 1.
Bang 1. Tiéu chudn danh gid toc dj phong thich
nifedipine theo USP XXX — Test 4
(%) hoat ch at phéng thich

Th&i gian (gi &)

1 12 - 35
4 44 - 40
12 >80

Nghién citu cong thitc va phuwong phdp bd(l]
ché vién nén PTKD nifedipine 30 mg.

Cong thic tong quat cho vién nén
nifedipine PTKD 30 mg dwoc trinh bay trong
bang 2.

Bdng 2. Cong thirc vién PTKD nifedipine 30 mg

Thanh ph an C6ng th trc (mg/vién)
Nifedipine 30
PEG 6000 90
Avicel PH 101 90
Polyme PTKD(*) Khao sat
Avicel PH 102 Khao sat
Lactose DC Khao sat
Aerosil Vira du
Magie stearate Vua di
Nuwéc cét Vira du

©: Polyme PTKD: HPMC va eudragit RS PO 100
Qui trinh diéu ché’vien PTKD nifedipin 30 mg

Nifedipin dugc tron véi PEG va avicel PH
101, xay min, thém nuéc vira du, tron déu, xat
hat, séy, stta hat duoc cdm duoc chat. Cém
duoc chat duoc tron voi polymer PTKD khao
sat, thém ta duoc tron bong aerosil va magie
stearat, dap vién va danh gia d0 GPHC theo
USP XXX.

Vi nifedipine dé hu béi 4nh sang, nén cac
thuc nghiém tién hanh trong diéu kién che
sang.

San pham sau ciing duoc bao phim chéng
sang
Xir 1y thong ké.

Cac miu thuc hién it nhat ba 1an, két qué
trinh bay duéi dang trung binh



KETQUA VA BANLUAN

Dénh gia d6 giai phong hat chit (GPHC)
cta ché pham d6i chiéu — Adalat LA 30
mg.

Két qua thir nghiém d6 GPHC cua vién d6i
chiéu theo USP XXX dugc trinh bay trong
Bang 3 va Hinh 1.

Bang 3. D6 GPHC cua adalat LA 30 mg theo USP
XXX.

Thoi gi‘an % nifedipin phéng RSD USP
(gi®) thich (n=6) XXX
0 0,00 0,00
1 7,08 0,54 12-35
2 9,51 0,72
4 18,61 0,28 44 - 67
6 28,61 1,33
8 41,86 0,54
10 52,72 2,50
12 63,90 2,12 >80
16 82,14 2,00
20 96,90 2,09
24 102,35 2,64

Trong tht nghiém nay, ngoai thoi diém qui
dinh trong USP XXX (1, 4 va 12 gio), cac thoi
diém khéc de gc khao sat thém nham danh gia
dong hoc phéng thich theo thoi gian.

Két qua tir Bang 3. cho thay do GPHC cua
vién adalat LA 30 déu khong dat ¢ ca 3 thoi
diém 1h, 4h va 12h theo qui dinh USP XXX.
Sau 12 gio chi ¢6 khoang 64% hoat chat phong

thich. Khao sat thém dén 24h, 100 % hoat chat
phong thich hét. B6 thi GPHC theo thoi gian
tién hanh dén 24 gid gan nhe 1a deong thang.
biéu nay phu hop voéi thiét ké cta vién adalat
LA 30 phéng thich kéo dai theo co ché tao ap
suat thdm thau véi dong hoc phong thich bac
0. Vién adalat LA 30 c6 hai 16p (mau vang va
mau nau) sau khi ra 16p bao phim, 16 phéng
thich thudc ludn luén nam & 16p mau vang va
khi két thtc thoi gian thir nghiém vién chi con
lai mot 16p mau nau. Tk két qua nay, vién
nghién ctru thiét k& phai c6 dong hoc phong
thich hodc la teong deong adalat LA 30 hodc
la dat tiéu chudn qui dinh ctia USP XXX.
Nghién cttu cong thitc vién nén PTKD
nifedipine 30 mg,.

Diéu ché vién nén PTKD nifedipine 30 mg

v0i polyme HPMC (100000)

HPMC (100000) la ta deogc tao khung
matrix dung phd bién nhat hién nay cho vién
PTKD véi co ché treong nd trong nedc tao
thanh 16p gel, degc chdt PTKD theo co ché
khuéch tan qua 16p gel nay. Cac cong thic voi
HPMC diéu ché vién PTKD nifedipine 30 mg
deoc trinh bay trong Bang 4 trong d6 CT1-CT4
la 4 cong thitc co ban. Két qua vé do GPHC
cta cac cong deoc trinh bay trong Bang 5.

Bang 4. Thanh phian cdc cong thirc nghién cieu véi HPMC 100000

Kh i wong cho m 6t vién (mg)

Thanh ph an
CT1 CT2 CT3 CT4 CT5 CT6 CT7
Cém dwoc chét 210 210 210 210 210 210 210
HPMC 100.000 60 40 20 10 70 64 50
Avicel pH 102 24 44 64 74 14 20 34
Aerosil 3 3 3 3 3 3 3
Magnesi stearat 3 3 3 3 3 3 3
Khdi lwgng vién 300 300 300 300 300 300 300

Dap vién 16 600 vién, chay tron 9 mm, do
cung: 50 — 70 N.

Két qua tir Bang 5 cho thdy CT 1 ¢6 do
GPHC gan v6i adalat nhét trong khi CT 4 ¢6
dd GPHC gan dat tiéu chuan USP XXX & gio
thit 1 va gio thit 4. Cac vién nghién cttu theo 4
cong thirc co ban, phong thich nifedipin theo

co ché& khuéch tan dn mon. Qua thuc nghiém
quan sat ltc dau vién treong phong 1én va sau
mot thoi gian thi vién bat dau mon dan. Sau 12
gio thir nghiém, ddi véi CT 1 vién con khoang
1/2 va CT 2 vién con moét it, CT 3 va CT 4 vién
mon hét vao khoang 8 gio. Nhe vay cd hai
hedéng nghién cttu hodc d6 GPHC teong



duong ché pham d6i chiéu adalat LA 30 hodc

dat tiéu chuan USP XXX.

Bdng 5. D6 GPHC cua cic cong thirc nghién ciru véi HPMC theo USP XXX

Thei gian Trung binh (%) hoat ch &t phéng thich (n = 3) Adalat
(gi0) CT1 CT2 CT3 CT 4 CT5 CT6 CT7 USPXXX  (n=6)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1 7,69 7,82 9,22 11,02 6,79 6,34 6,71 12-35 7,08
2 9,56 13,79 15,48 18,34 10,43 9,23 10,57 9,51
4 17,13 27,25 33,83 43,44 18,25 1743 1959 44 - 67 18,61
6 26,10 42,02 64,20 68,43 27,00 27,07 29,44 28,61
8 35,51 56,25 92,70 100,41 37,67 37,76 43,54 41,86
10 43,22 72,69 104,74 100,55 46,61 45,27 52,65 52,72
12 52,13 88,13 104,76 53,94 54,42 62,17 >80 63,90
D¢ GPHC twong dwong adalat. V6i CT 1 can 4 2012 2224 23,57 1861 4467
dieu chinh i 1¢ gitta HPMC va avicel sao cho  §  go16  aa0s  anae  a1es
dat CT c¢6 d6 GPHC gan voi adalat nhat va 10 5251 54,18 54,33 52,72
cong thiee CT 5, CT 6 va CT 7 dugc khao sat. 12 63,02 66,99 65,72 63,90 >80
Lo i . A 16 8451 86,87 85,88 82,14
Két qua tir Bang 5 cling cho thdy CT 7 c6 d¢ 20 9810 99,58 99,36 96,90
GPHC tuong dwong adalat 30 mg, nén dwoc 24 101,80 100,77 101,52 10235
chon khao sat nang cip c& 16 5000 vién (L6
DTALI), tién hanh bao phim che sang véi thanh 120
phéan cong thiec dich bao HPMC (3,5%), PEG 100 }
6000 (1%), oxid sit nau (0,1%), oxid sit do o 80}
(0,5%), titan dioixid (0,4%), talc (2,5%) c6n 50° & o | ——Lo PTAL
(92%). Két qua GPHC cua vién nang cap chua S a0} Al
bao phim va bao phim dugc trinh bay trong 20 }
Bang 6 va Hinh 1. oM

Véi két qua GPHC tir Bang 6, dung
phuong phap phan tich phuong sai mét yéu to
cho thay gia tri GPHC gitta hai loai vién nhan
va vién bao phim khac nhau khong c6 y nghia
(P > 0,05) chttng t6 mang bao va qui trinh bao
khong anh hudng dén kha nang GPHC cua
vién nén PTKD nifedipine 30 mg. Két qua tuw
Hinh 1 cho thdy, vién nghién cttu sau khi bao
phim c¢6 d6 GPHC tuong duong vién ddi chiéu
adalat, c6 dong hoc dong hoc phong thich bac
0.

Bang 6. D§ GPHC cua vién ning cip chiea bao phim,
bao phim (DTA1) va adalat theo USP XXX

Trung binh (%) hoat ch &t
Thei  phoéng thich 16 ndng ¢ ap 5000
gian vién (n = 6)

@o) cCT7 Vién  Baophim  Adalat usP
nhan (n=6) XXX
0 0,00 0,00 0,00 0,00
1 7,21 7,69 7,34 7,08 12-35

2 11,23 12,29 13,69 9,51

0 2 4 6 81012141618202224
Thoi gian (gio)
Hinh 1. D6 thi GPHC theo thoi gian ciia vién PTKD
nifedipine 30 mg (L6 DTA1) va vién adalat LA 30

D¢ GPHC dat USP XXX.

V6i CT 4 c6 d6 GPHC thdp hon va gan dat
tiéu chudn USP XXX ¢ gio thit 1 va gio thit 4.
Vién mon dan va tan hét sau gan 8 gio voi 100%
duoc chat phong thich. Nghién ctu cai tién CT 4
bang cach thay ddi ty 16 HPMC va thay thé mot
phan HPMC c6 d6 nhét cao bang cac ta duoc c6
d6 nhét thap va kha ning truong nd nhanh,
tham nhanh nham gitip hoat chat phéng thich ra
nhanh hon, vién bén hon. Cong thtic cai tién CT
8,9, 10 dwoc trinh bay trong Bang 7.

Diéu ché vién nén PTKD nifedipine 30mg vdi
polyme HPMC phoi hop eudrgit RS PO 100.



Bdng 7. Thanh phin cac cong thirc cai tién tir CT 4
bang phdi hop HPMC v6i eudragit RS PO 100.

Kh i lwong cho m &t vién (mg)

Thanh ph an
CT4 CT8 CT9 CT 10

Cém duoc chét 210 210 210 210
HPMC 100.000 10 30 30 30

Eudragit RS PO 100 0 25 15 20
Na CMC 0 27 27 27
Avicel pH 102 74 67 77 72
Lactose DC 0 43 43 43

Aerosil 3 4 4 4

Magnesi stearat 3 4 4 4
Khéi lwong vién 300 410 410 410

Dap vién 16 600 vién, chay tron 11 mm, do
ctng: 50-70 N.

Eudragit RS PO 100 la polyme lam ta dwoc
PTKD do c6 tinh trwong nd va tao su tham.
Chung c6 cau tric cing chac. Dién tich tiép
xuc cua thudc voi moi treong hoa tan bi giam
khi tang Iwong eudragit nay (1,2,5). Trong cac
cong thirc khao sat trén, viéc tang duong kinh
vién nham tang dién tich tiép xtic gitp cho kha
nang GPHC nhanh hon, bén canh d6 Na CMC
giup cho vién bén hon trong moi truong thi
do hoa tan , nho tinh dinh va trwong no.
Lactose thém vao nhdm cai thién do nén. Mot
sO nghién cttu cho thdy viéc phdi hop HPMC
voi eudragit cho vién nén PTKD felodipine 5
mg dat dong hoc phdng thich bac 0 (3,4). Két
qua GPHC cuia cdc cong thite dwoc trinh bay
trong Bang 8.

Bang 8. B6 GPHC cua cdc cong thirc nghién ciru
vofi hdn hop HPMC va eudragit theo USP XXX

Thoigian  TB (%) hoat ch &t phéng thich (n = 3) usP
(9i®) CT8 CT9 CT 10 XXX

0 0,00 0,00 0,00
1 14,76 19,38 15,26 12-35
2 24,53 32,29 25,42
4 49,47 61,19 49,15 44 — 67
6 73,69 82,15 73,90
8 99,79 102,27 99,34
10 105,79 102,98 104,28
12 - - >80

Két qua tir Bang 8 cho thady vién ¢ ca 3 CT
8,9, 10 déu bi mon hét vao khoang 8 gio. Ca 3
CT 8, 9, 10 déu c6 d0 GPHC dat tiéu chuan
USP XXX. Tuy nhién CT 9 c6 d6 GPHC ¢ gio
th 4 gan vdi can trén cua tiéu chuan va CT 10

c6 d6 GPHC gan nhu tuong duong vdi CT 8
nhung lai hoi cao hon ¢ gio tht 1, vi vay CT 10
duoc chon dé ti€p tuc khao sat nang cap cd 16
4000 vién (L6 DTU). Tién hanh bao phim che
sang voi thanh phan cong thie dich bao nhw
da dé cap ¢ trén. Két qua GPHC cua vién nang
cap chwa bao phim va bao phim duoc trinh
bay trong Bang 9 va Hinh 2.

Bang 9. B§ GPHC cuia vién ning cip chwa bao phim,
bao phim (DTU) theo USP XXX

Thoi Trung binh (%) hoat ch 4t phéng
gian thich 16 nang ¢ 4p vién (n = 6) ;JOSOF()
(0io) CT10  Viénnhan  Bao phim
0 0,00 0,00 0,00
1 15,26 14,77 14,64 12-35
2 25,42 25,74 26,44
4 49,15 50,43 51,99 44 — 67
6 73,90 75,62 76,80
8 99,34 100,09 99,22
10 104,28 101,12 101,19
12 - - - >80
120
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Thoi gian (gid)
Hinh 2. D6 thi GPHC theo thoi gian ctia vién ning
cdp chwa bao him, bao phim (DTU) theo USP XXX
Véi két qua GPHC tir Bang 9, dung
phuong phap phéan tich phwong sai mot yéu to
cho thay gid tri GPHC gitia hai loai vién nhan
va vién bao phim khac nhau khong c6 y nghia
(P > 0,05) chitng té6 mang bao va qui trinh bao
khong anh huong dén kha nang GPHC cua
vién nén PTKD nifedipine 30 mg. Két qua tir
Hinh 2 cho thdy, vién nghién cttu sau khi bao
phim c6 d6 GPHC dat tiéu chuan USP XXX, c6
dong hoc dong hoc phong thich bac 0.

KET LUAN

Vién nén PTKD chtta nifedipine 30 mg
dwgc bao ché thanh cong véi cac td duoc
phéng thich kéo dai HPMC 100000 hodc hon
hop HPMC véi Eudragit RS PO 100. Vi
HPMC, ché pham nghién cttu cho thdy c6 do



GPHC tuwong duong voéi vién doi chiéu adalat
LA 30 trong 24 gid trong khi st dung hon hop
eudragit RS PO 100 va HPMC cho thdy vién
nén PTKD chtta nifedipine 30 mg c¢6 d6 GPHC
dat yéu cau chuyén luan USP XXX. Két qua
nay cho thdy cd thé bao ché vién nén PTKD
chtra nifedipine 30 mg, mot dang bao ché mdi,
dung dé€ phong va diéu tri hiéu qua cac bénh
cao huyét ap.
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