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RESEARCH ON EXTENDED-RELEASE FELODIPIN AND 
GLIPIZID PREPARATION BY OSMOTIC PUMP MECHANISM

                                 
Summary

Extended-release systems by osmotic pump mechanism is a new 
field in Vietnam. Felodipine and Glipizid are in clinical use; however, 
thei poor solubility in water and short half-life lead to low efficiency 
treatment. Push-pull osmotic pump is the optimal choice for the 
preparation of extended-release form of these drugs in order to increase 
the bioavailability, treatment efficacy and technological development 
of domestic pharmaceutical production. The Felodipine SR 5 mg and 
Glipizid SR 5 mg which could sustain the drug release from push-pull 
osmotic pump have been prepared. The batch of 10,000 coating tablets 
has been fully evaluated the stages of preparation. The specifications 
of the products have been developed, and the invitro bioavailability has 
also been evaluated. The study results have shown that the products are 
equivalent in quality to the trademark references on the market.

Keywords: osmotic pump, Felodipine, extended-release, Glipizid, vitro 
bioavailability.

Ñaët vaán ñeà
Felodipin laø moät thuoác öùc cheá 

choïn loïc keânh calci treân maïch maùu, 
ñöôïc söû duïng ñieàu trò beänh cao huyeát 
aùp; Glipizid laø moät sulfonylurea theá 
heä thöù hai coù taùc duïng choáng ñaùi 
thaùo ñöôøng. Caû hai döôïc chaát naøy 
ñeàu coù nhu caàu söû duïng lôùn trong 
thöïc teá ñieàu trò beänh, coù thôøi gian 
baùn thaûi ngaén [4], raát caàn thieát ñöôïc 
baøo cheá döôùi daïng thuoác giaûi phoùng 
keùo daøi. Hai döôïc chaát naøy coøn coù 
caùc ñaëc ñieåm nhö raát khoù tan trong 
nöôùc, lieàu söû duïng nhoû, caàn kieåm 
soaùt toác ñoä giaûi phoùng döôïc chaát ôû 
möùc ñoä chính xaùc cao, vì theá raát thích 
hôïp neáu ñöôïc phaùt trieån döôùi daïng 
vieân giaûi phoùng coù kieåm soaùt baèng 
cô cheá bôm thaåm thaáu [7]. Trong soá 
caùc thuoác taùc duïng keùo daøi, thuoác 

NGHIEÂN CÖÙU BAØO CHEÁ VIEÂN FELODIPIN VAØ GLIPIZID GIAÛI PHOÙNG KEÙO DAØI 
THEO CÔ CHEÁ BÔM THAÅM THAÁU SÖÛ DUÏNG KYÕ THUAÄT KHOAN LASER
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Coâng ngheä baøo cheá vieân giaûi phoùng keùo daøi theo cô cheá bôm thaåm thaáu laø coâng ngheä môùi ôû 
trong nöôùc. Felodipin vaø Glipizid laø hai döôïc chaát ñöôïc söû duïng nhieàu trong laâm saøng, tuy 
nhieân do khoù tan trong nöôùc vaø thôøi gian baùn thaûi ngaén neân hieäu quaû ñieàu trò khoâng cao. Daïng 
bôm thaåm thaáu keùo - ñaåy laø löïa choïn toái öu ñeå baøo cheá caùc döôïc chaát naøy döôùi daïng giaûi 
phoùng keùo daøi nhaèm taêng sinh khaû duïng (SKD), taêng hieäu quaû ñieàu trò vaø phaùt trieån coâng ngheä 
saûn xuaát döôïc phaåm trong nöôùc. Ñeà taøi ñaõ trieån khai baøo cheá ñöôïc vieân Felodipin SR 5 mg 
vaø Glipizid SR 5 mg giaûi phoùng coù kieåm soaùt ñeå keùo daøi taùc duïng 24 giôø. Quy trình ñöôïc thöïc 
hieän ôû quy moâ 10.000 vieân/loâ ñaõ ñöôïc ñaùnh giaù ñaày ñuû caùc giai ñoaïn baøo cheá. Ñaõ xaây döïng 
tieâu chuaån vaø ñaùnh giaù töông ñöông hoøa tan invitro vôùi caùc vieân ñoái chieáu. Keát quaû nghieân cöùu 
cho thaáy, caùc vieân baøo cheá coù chaát löôïng töông ñöông vôùi caùc cheá phaåm coù uy tín cuûa nöôùc 
ngoaøi ñang löu haønh treân thò tröôøng.

Töø khoùa: bôm thaåm thaáu, Felodipin, giaûi phoùng keùo daøi, Glipizid, SKD invitro.
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kieåm soaùt giaûi phoùng baèng cô cheá bôm thaåm thaáu 
laø moät daïng coù raát nhieàu öu ñieåm do toác ñoä giaûi 
phoùng theo ñoäng hoïc baäc khoâng vaø oån ñònh. Chính 
vì theá, daïng thuoác naøy hay ñöôïc söû duïng trong thöïc 
teá nghieân cöùu vaø phaùt trieån, ñaëc bieät vôùi caùc thuoác 
caàn kieåm soaùt giaûi phoùng döôïc chaát ôû möùc chuaån 
xaùc cao [5, 6]. Trong nöôùc, vieân giaûi phoùng keùo daøi 
theo cô cheá bôm thaåm thaáu hieän chæ ñöôïc nghieân 
cöùu treân caùc moâ hình phoøng thí nghieäm, chöa taïo 
ñöôïc böôùc tieán roõ neùt trong thöïc teá. Vieäc nghieân cöùu 
phaùt trieån coâng ngheä baøo cheá daïng thuoác naøy laø heát 
söùc quan troïng, giuùp thuùc ñaåy söï phaùt trieån vaø taêng 
cöôøng chaát löôïng thuoác saûn xuaát trong nöôùc. Nhaèm 
öùng duïng caùc tieán boä khoa hoïc vaø coâng ngheä trong 
vieäc phaùt trieån caùc thuoác, phaùt huy ñöôïc öu ñieåm 
cuûa daïng vieân kieåm soaùt giaûi phoùng theo cô cheá 
bôm thaåm thaáu, hai döôïc chaát moâ hình laø Felodipin, 
Glipizid ñöôïc löïa choïn vaø ñaët vaán ñeà nghieân cöùu vôùi 
caùc muïc tieâu chính: 1. Baøo cheá ñöôïc vieân Felodipin 
vaø Glipizid giaûi phoùng keùo daøi baèng cô cheá bôm 
thaåm thaáu ôû quy moâ 10.000 vieân; 2. Xaây döïng ñöôïc 
tieâu chuaån chaát löôïng, ñaùnh giaù ñöôïc töông ñöông 
hoøa tan invitro vôùi caùc cheá phaåm ñoái chieáu.

Ñoái töôïng vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Nguyeân lieäu: Felodipin (tieâu chuaån USP 30); 

Glipizid (tieâu chuaån USP 30), polyethylen oxyd- 
PEO (POLYOX 200.000; 5.000.000; 7.000.000), 
cellulose acetat (Opadry CA), lactose monohydrate, 
avicel, natri clorid, aerosil, magnesi stearat, aceton, 
polyvinyl pyrolidon (PVP K30), methanol, ethanol, 
saét (III) oxyd (chaát maøu). Caùc taù döôïc vaø dung moâi 
ñaït tieâu chuaån BP/USP. Vieân ñoái chieáu Glupin CR 
(VellPharm Vieät Nam - soá loâ: 10003; haïn duøng: 
5.2014); Fellutam CR (VellPharm Vieät Nam - soá loâ: 
12008; haïn duøng: 1.2015).

Thieát bò nghieân cöùu: nghieân cöùu söû duïng moät soá 
thieát bò chính: maùy daäp vieân 2 lôùp ZP21; maùy xay 
IKA; maùy troän laäp phöông; maùy bao phim KBC-05; 
maùy khoan laser EPILOG Helix (Myõ); heä thoáng saéc 
kyù loûng hieäu naêng cao VKN/HLII/06.28; maùy ño ñoä 
cöùng Pharmatest PTB (Ñöùc); maùy thöû hoøa tan töï 
ñoäng Vankel Varian VK 7010; maùy khuaáy töø IKA RH 
Basic 1 (Ñöùc); maùy ño pH InoLab PH 730; caân caùc 
loaïi vaø moät soá duïng cuï thieát bò khaùc.

Phöông phaùp nghieân cöùu 
Phöông phaùp baøo cheá: vieân thaåm thaáu keùo - ñaåy 

ñöôïc baøo cheá vôùi caáu truùc: daäp vieân nhaân 2 lôùp, bao 
maøng baùn thaám, khoan loã khoan laser treân beà maët 

vieân chöùa döôïc chaát, bao maøng bao film giaûi phoùng 
ngay chöùa 10% döôïc chaát. 

Vieân nhaân ñöôïc baøo cheá baèng phöông phaùp daäp 
thaúng. Xay nguyeân lieäu qua raây 125. Raây taù döôïc 
ñoän, taù döôïc taïo aùp suaát thaåm thaáu, polyme... qua 
raây 500; taù döôïc trôn vaø choáng dính ñeå bao qua raây 
125. Troän boät keùp: baèng maùy troän laäp phöông, troän 
rieâng 2 lôùp: lôùp 1 chöùa döôïc chaát; lôùp 2 chöùa taù döôïc. 
Daäp vieân baèng maùy daäp vieân quay troøn ZP21. Lôùp 
döôïc chaát ñöôïc ñong tröôùc, chænh baùnh neùn phuï ñeå 
thu ñöôïc vieân vöøa ñuû coù keát caáu ñeå khoâng vôõ khi laáy 
ra khoûi coái baèng caàn ñaåy vieân. Ñieàu chænh khoái löôïng 
cuûa vieân theo yeâu caàu. Lôùp ñaåy ñöôïc ñong laàn hai, 
ñieàu chænh toång khoái löôïng vieân ñeán thích hôïp, ñieàu 
chænh löïc daäp laàn hai ñeán khi thu ñöôïc vieân coù löïc 
gaây vôõ vieân khoaûng 8 kP.

Bao vieân: chuaån bò dòch bao: phaân taùn vaø hoøa tan 
laàn löôït caùc thaønh phaàn vaøo dung moâi, khuaáy töø ít 
nhaát 2 giôø tröôùc khi bao. Thoâng soá bao: toác ñoä noài 
bao: 6 voøng/phuùt, löu löôïng khí laøm khoâ: 70% coâng 
suaát thieát bò, van löu löôïng gioù ra ñaët ôû möùc 100%; 
toác ñoä phun dòch: 3 ml/kg/phuùt ñoái vôùi bao maøng 
baùn thaám vaø 2,5 ml/kg/phuùt ñoái vôùi maøng bao film 
giaûi phoùng ngay; nhieät ñoä khí vaøo: 50oC.

Khoan baèng tia laser: mieäng giaûi phoùng ñöôïc 
khoan ôû lôùp döôïc chaát baèng maùy khoan laser 
EPILOG Helix. Ñöôøng kính khay 9,4 mm. Kieåm soaùt 
toác ñoä chieáu tia vaø naêng löôïng chuøm tia. 

Phöông phaùp ñaùnh giaù: 
- Ñaùnh giaù ñoä cöùng, haøm löôïng döôïc chaát cuûa 

vieân nhaân: yeâu caàu ñoä cöùng cuûa vieân naèm trong 
khoaûng 8-9 kP. Haøm löôïng döôïc chaát ñöôïc ñaùnh 
giaù baèng phöông phaùp HPLC: tieán haønh theo Döôïc 
ñieån Vieät Nam IV, phuï luïc 5.3 [1].

- Ñaùnh giaù vieân thaåm thaáu: ñoä daøy maøng bao 
ñöôïc tính caên cöù vaøo khoái löôïng vieân taêng leân sau 
khi bao, theo coâng thöùc sau: 

	

Trong ñoù: m1 laø khoái löôïng vieân tröôùc khi bao; m2 
laø khoái löôïng vieân sau khi bao.

Kieåm tra ñöôøng kính mieäng giaûi phoùng baèng kính 
hieån vi vôùi nguoàn saùng ngoaøi. Ño kích thöôùc mieäng 
giaûi phoùng cuûa 10 vieân, laáy giaù trò trung bình. Ñaùnh 
giaù haøm löôïng vieân thaåm thaáu töông töï nhö phöông 
phaùp ôû phaàn ñònh löôïng vieân nhaân. Thöû nghieäm hoøa 

-
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tan baèng maùy thöû hoøa tan töï ñoäng Vankel - Varian 
VK 7010. Thöû nghieäm hoøa tan vieân thaåm thaáu trong 
dung dòch HCl 0,1 N; ñeäm phosphat pH 4,5 vaø pH 
7,4 (hoaëc 6,8). Caùc ñieàu kieän khaùc giöõ nguyeân ñeå 
ñaùnh giaù töông ñöông hoøa tan invitro so vôùi vieân ñoái 
chieáu. So saùnh 2 ñöôøng cong giaûi phoùng invitro theo 
quy ñònh cuûa Cô quan quaûn lyù thuoác vaø thöïc phaåm 
Myõ (FDA) vaø Cô quan ñaùnh giaù caùc saûn phaåm y hoïc 
chaâu AÂu (The Europaen Agency for the Evaluation 
of Medicinal Products - EMEA) theo coâng thöùc sau:

Trong ñoù: n laø soá ñieåm laáy maãu; Ri, Ti: % giaûi 
phoùng döôïc chaát taïi thôøi ñieåm i cuûa maãu ñoái chieáu 
vaø maãu thöû. 

Giaù trò f2 caøng gaàn 100 thì 2 ñoà thò caøng gioáng 
nhau. f2 = 100 khi 2 ñoà thò gioáng nhau hoaøn toaøn, f2 
= 50 thì söï sai khaùc trung bình taïi moãi ñieåm laø 10%, 
f2 naèm trong khoaûng 50-100 thì 2 ñoà thò ñöôïc coi laø 
gioáng nhau.

Keát quaû vaø baøn luaän
Baøo cheá vieân Felodipin giaûi phoùng keùo daøi ôû 

quy moâ 10.000 vieân
Coâng thöùc baøo cheá vieân Felodipin giaûi phoùng keùo 

daøi (Felodipin SR) vaø Glipizid giaûi phoùng keùo daøi 
(Glipizid SR) ñöôïc xaây döïng caên cöù vaøo tieâu chuaån 
hoaø tan cuûa vieân ñoái chieáu [2, 3] vaø naâng caáp töø 
1.000 vieân/loâ leân 10.000 vieân/loâ nhö sau:

 Coâng thöùc dòch bao maøng baùn thaám: -	

Opadry® CA (CA:PEG 3350=9:1)  248 g

Nöôùc caát                                         120 g 

Aceton                                            5.300 ml

 Ñöôøng kính loã khoan laser:-	  0,8 mm

 Coâng thöùc bao film giaûi phoùng ngay:-	

Khaûo saùt quaù trình baøo cheá vieân nhaân: döôïc chaát 
ñöôïc xay baèng thieát bò xay IKA moâ phoûng thieát bò 
xay dao. Sau khi xay, phaân boá kích thöôùc nguyeân 
lieäu nhö sau (baûng 1).

Quaù trình xay, raây nguyeân lieäu ñeå ñaûm baûo ñoä 
ñoàng ñeàu KTTP, giuùp giaûi phoùng döôïc chaát ñoàng 
ñeàu hôn. Hôn nöõa, KTTP ñoàng ñeàu giuùp cho quaù 
trình troän deã ñaûm baûo ñoä ñoàng nhaát vaø ñoàng ñeàu 
haøm löôïng. Maëc duø naâng quy moâ leân 10.000 vieân/loâ, 
nhöng löôïng boät ôû moãi lôùp cuõng khoâng ñuû ñeå duøng 
maùy troän ôû quy moâ coâng nghieäp. Vì vaäy, vaãn duøng 
maùy troän laäp phöông ôû quy moâ phoøng thí nghieäm 
vôùi toác ñoä 350 voøng/phuùt. Keát quaû ñaùnh giaù ñoä ñoàng 
ñeàu haøm löôïng cuûa khoái boät theo thôøi gian nhö baûng 
2 vaø 3. 

-0,5

Felodipin SR Glipizid SR

- Lôùp döôïc chaát:  

Felodipin 45 g 45 g

PEO 200.000       900 g 900 g
Natri clorid         150 g  150 g
Avicel PH 101      250 g -
Lactose 450 g 700 g
Aerosil - 5 g
Magnesi stearat     9 g 15 g
- Lôùp ñaåy:
PEO 5.000.000     500 g 500 g
Natri clorid         150 g  150 g
Avicel PH 101      150 g 300 g
Lactose 300 g 250 g
Oxyd saét ñoû       5,5 g 2 g
Magnesi stearat     5,5 g 10 g
Aerosil - 5 g

HPMC 6 cps 71,4 g
Felodipin/Glipizid 5 g
PEG 4000 7,1 g
Titan dioxyd 7,1 g
Talc 14,3 g
(Oxyd saét vôùi vieân Glipizid 0,14 g)
Ethanol 96% vöøa ñuû 1.400 ml

Nguyeân lieäu

Phaân boá KTTP (%)
KLRBK
(g/cm3)>250 µm 250-125 µm 125-90 µm 90-75 µm <75 µm

Felodipin 0 0    5,56 52,47   45,97 1,12

Glipizid 0 0 42,1   14,4 43,5   0,683

Baûng 1: kích thöôùc tieåu phaân (KTTP) vaø khoái löôïng rieâng 
bieåu kieán (KLRBK) cuûa Felodipin vaø Glipizid sau khi nghieàn

Thôøi gian troän (phuùt) 10 15 20

Haøm löôïng Felodipin (%) 2,48± 0,19 2,50± 0,11 2,52±0,05

RSD (% ) 7,67 4,4 1,98

Baûng 2: keát quaû ñaùnh giaù ñoä ñoàng ñeàu haøm löôïng döôïc chaát 
khi troän boät khoâ Felodipin (soá ñieåm laáy maãu: n = 10)
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Thôøi gian nhaøo troän thích hôïp ñöôïc löïa choïn laø 
20 phuùt vôùi toác ñoä nhaøo troän xaùc ñònh treân ñaàu maùy 
KALWEKA laø 350 voøng/phuùt (RSD nhoû nhaát).                                                                                                

Daäp vieân: laáy 10 vieân ngaãu nhieân ñeå ñaùnh giaù 
caùc ñaëc tính cuûa vieân nhö: ñoàng ñeàu khoái löôïng, 
ñoàng ñeàu veà ñoä cöùng vieân vaø ñoàng ñeàu haøm löôïng 
vieân. Keát quaû trình baøy trong baûng 4, 5.

Nhaän xeùt: vôùi caùc thoâng soá löïa choïn, vieân ñaït ñoä 
ñoàng ñeàu khoái löôïng, haøm löôïng vaø ñoä cöùng.

Ñaùnh giaù vieân sau khi bao maøng baùn thaám: sau 
khi bao, vieân ñöôïc laáy maãu ngaãu nhieân ñeå ñaùnh giaù 
caùc ñaëc tính veà ñoä daøy maøng bao. Ñoä daøy vieân sau 
khi bao laø 321,1 mg ± 6,79 ñoái vôùi Felodipin SR vaø 
324,22 mg ± 3,74 ñoái vôùi Glipizid SR. Toång khoái 
löôïng vieân taêng leân sau khi bao laø 7,61% ñoái vôùi vieân 
Felodipin SR vaø 7,11% ñoái vôùi vieân Glipizid SR. Nhö 
vaäy, löôïng chaát bao phim hö hao khoaûng 10,5% vôùi 
vieân Felodipin SR vaø 8% ñoái vôùi vieân Glipizid SR so 
vôùi lyù thuyeát. Keát quaû ñaùnh giaù khoái löôïng vieân cho 
thaáy vieân ñaït ñoä ñoàng ñeàu khoái löôïng sau bao maøng 
baùn thaám. 

Ñaùnh giaù quaù trình khoan laser: khoan vieân theo 
caùc thoâng soá ñaõ thieát laäp: möùc coâng suaát: 25% coâng 
suaát maùy; tieâu cöï: chænh tieâu cöï theo thöôùc cuûa maùy, 

caên cöù vaøo ñoä daøy thöïc teá cuûa vieân. Sau khi khoan, 
vieân ñöôïc laáy maãu ngaãu nhieân 10 vieân moãi maãu ñeå 
xaùc ñònh ñöôøng kính mieäng giaûi phoùng döôïc chaát. 
Keát quaû trung bình 0,81± 0,018 mm. Keát quaû cho 
thaáy, phöông phaùp khoan laser vôùi caùc thoâng soá ñaõ 
choïn thích hôïp ñeå taïo mieäng giaûi phoùng döôïc chaát 
cho vieân thaåm thaáu.

Ñaùnh giaù quaù trình bao lôùp baûo veä chöùa döôïc chaát: 
sau khi bao, laáy ngaãu nhieân 10 vieân ñònh löôïng haøm 
löôïng döôïc chaát trong maøng bao baèng caùch cho 
vieân bao vaøo coác, theâm chính xaùc 25 ml nöôùc tinh 
khieát. Laéc sieâu aâm vaø loïc baèng maøng loïc 0,22 μm, 
ñònh löôïng haøm löôïng döôïc chaát baèng phöông phaùp 
HPLC. Haøm löôïng Felodipin trong lôùp voû bao film laø 
0,453 mg ± 0,18; Glipizid laø 0,477 mg ± 0,067. So 
vôùi haøm löôïng lyù thuyeát thì löôïng hö hao naøy cuõng 
phuø hôïp vôùi tyû leä hö hao cuûa maøng bao phim noùi 
chung. Tyû leä hö hao naøy seõ ñöôïc tính boå sung khi 
xaây döïng quy trình baøo cheá ôû quy moâ lôùn hôn. Haøm 
löôïng döôïc chaát trong lôùp bao baûo veä coù ñoä ñoàng 
nhaát cao trong caùc vieân. Ñoä leäch chuaån töông ñoái 
cuûa caùc giaù trò haøm löôïng döôïc chaát trong maøng bao 
baûo veä vaøo khoaûng 4%. 

Keát luaän: qua ñaùnh giaù, quy trình baøo cheá vieân 
Felodipin SR vaø Glipizid SR ôû quy moâ 10.000 vieân/
loâ oån ñònh vôùi caùc thoâng soá ñaõ löïa choïn vaø coù tính 
khaû thi cao khi trieån khai ôû quy moâ coâng nghieäp.

Xaây döïng tieâu chuaån cho caùc cheá phaåm
Tieâu chuaån vieân Felodipin SR vaø Glipizid SR 

ñöôïc xaây döïng vôùi caùc chæ tieâu veà hình thöùc, ñònh 
tính (baèng phöông phaùp HPLC), ñoä ñoàng ñeàu haøm 
löôïng (baèng phöông phaùp HPLC, theo Döôïc ñieån 
Vieät Nam IV), ñònh löôïng baèng phöông phaùp HPLC. 
Xaùc ñònh khaû naêng giaûi phoùng döôïc chaát töø vieân baèng 
phöông phaùp HPLC. Phöông phaùp HPLC söû duïng 
trong xaây döïng tieâu chuaån vieân ñöôïc thaåm ñònh ñaày 
ñuû theo quy ñònh. Keát quaû thaåm ñònh phöông phaùp 
ñònh löôïng döôïc chaát trong vieân vaø khaû naêng giaûi 
phoùng döôïc chaát ñaït yeâu caàu tính ñaëc hieäu, ñoä thích 
hôïp heä thoáng, ñoä ñuùng, ñoä chính xaùc, ñoä tuyeán tính, 
khoaûng xaùc ñònh. 

Caùc keát quaû thaåm ñònh cheá phaåm trong pheùp ñònh 
löôïng haøm löôïng Felodipin vaø Glipizid trong vieân vaø 
pheùp thöû hoøa tan vieân Felodipin SR vaø Glipizid SR 
ñeàu ñaït yeâu caàu, veà tính ñaëc hieäu (thôøi gian löu vaø 
phoå UV phaûi gioáng pic Felodipin cuûa maãu chuaån; 
saéc kyù ñoà maãu placebo khoâng ñöôïc coù pic truøng thôøi 
gian löu vôùi pic Felodipin, neáu coù, ñaùp öùng pic phaûi ≤ 
1,0% so vôùi ñaùp öùng pic Felodipin cuûa maãu chuaån); 
ñoä thích hôïp cuûa heä thoáng; ñoä ñuùng (tyû leä thu hoài); 
ñoä chính xaùc; ñoä tuyeán tính; khoaûng xaùc ñònh. 

Thôøi gian troän (phuùt ) 10 15 20 25

Haøm löôïng Glipizid (%) 2,48± 0,21 2,50± 0,08 2,50± 0,06 2,48±0,1

RSD (% ) 8,47 3,2 2,4 4,03

Baûng 3: keát quaû ñaùnh giaù ñoä ñoàng ñeàu haøm löôïng döôïc chaát 
khi troän boät khoâ Glipizid (soá ñieåm laáy maãu: n = 10)   

Ñaëc tính vieân
Khoái löôïng vieân 

(mg)
Haøm löôïng 

döôïc chaát (%)
Löïc gaây 

vôõ vieân (kP)
Trung bình   298,4   102,33       8,17

SD 6,703233 2,077953 0,211082

RSD 2,246392 2,030639 2,583621

Baûng 4: ñaùnh giaù ñaëc tính cuûa maãu vieân Felodipin SR

Ñaëc tính vieân 
Khoái löôïng vieân 

(mg)
Haøm löôïng 

döôïc chaát (%)
Löïc gaây 

vôõ vieân (kP)
Trung bình 302,7 99,8 8,2

SD       1,18             1,105592         0,150923

RSD       0,39     1,11   1,85

Baûng 5: ñaùnh giaù ñaëc tính cuûa maãu vieân Glipizid SR
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Ñoà thò hoøa tan cuûa caùc vieân ñöôïc theå hieän ôû hình 
1 vaø 2.

Vieân baøo cheá coù ñoà thò giaûi phoùng döôïc chaát 
töông töï vieân ñoái chieáu, coù f2(Felutam-FPO)= 75,56; 
f2(Glupin-GPO)= 66,02.

Tieâu chuaån caùc vieân ñöôïc toùm taét nhö sau: hình 
thöùc: vieân bao phim maøu traéng (vôùi vieân Felodipin 
SR) hoaëc maøu hoàng phaán (vôùi vieân Glipizid SR), 
beà maët vieân coù moät loã nhoû, sau khi loaïi boû lôùp bao 
ngoaøi, cheá phaåm laø vieân 2 lôùp coù maøu ñoû saãm vaø 
maøu traéng. Ñònh tính: cheá phaåm phaûi theå hieän pheùp 
thöû ñònh tính cuûa Felodipin hoaëc Glipizid. Ñoä ñoàng 
ñeàu haøm löôïng: 85,0-115,0% cuûa haøm löôïng trung 
bình hoaït chaát trong vieân. Khaû naêng giaûi phoùng hoaït 
chaát: löôïng döôïc chaát ñöôïc giaûi phoùng ôû töøng thôøi 
ñieåm so vôùi löôïng ghi treân nhaõn phaûi ñaït nhö sau:

Vieân Felodipin SR:

Vieân Glipizid SR:

Cheá phaåm phaûi chöùa töø 90,0-110,0% Felodipin 
hoaëc Glipizid so vôùi löôïng ghi treân nhaõn.

Ñaùnh giaù töông ñöông hoøa tan invitro 
Vieân Felodipin SR vaø vieân Felutam CR: 
Trong moâi tröôøng pH 1,2 (hình 3).

Trong moâi tröôøng pH 1,2, thuoác thöû töông ñöông 
invitro so vôùi thuoác ñoái chöùng, vôùi heä soá F2 = 92,9.

Trong moâi tröôøng ñeäm acetat pH 4,5 (hình 4).

Trong moâi tröôøng pH 4,5, thuoác thöû töông ñöông 
invitro so vôùi thuoác ñoái chöùng, vôùi heä soá F2 = 64,9.

Trong moâi tröôøng ñeäm phosphat pH 6,8 (hình 5).

Trong moâi tröôøng pH 6,8, thuoác thöû töông ñöông 
invitro (baèng pheùp thöû ñoä hoøa tan) so vôùi thuoác ñoái 
chöùng, vôùi heä soá F2 = 82,9.
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Hình 1: ñoà thò Felodipin giaûi phoùng töø ñoái chieáu (Felutam) 
vaø vieân Felodipin SR (FPO) 
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Hình 2: ñoà thò Glipizid giaûi phoùng töø ñoái chieáu (Glupin), 
vieân Glipizid SR (GPO) vaø vieân khoâng coù döôïc chaát 

ôû voû bao (GP 2.2)

Thôøi gian (giôø) Giôùi haïn
2 giôø Töø 10 ñeán 30%
6 giôø Töø 40 ñeán 70%

10 giôø Khoâng döôùi 75%

Thôøi gian (giôø) Giôùi haïn

4 giôø Khoâng quaù 30%

8 giôø Töø 35 ñeán 75%

16 giôø Khoâng döôùi 80%
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(thuoác thöû) vaø Felutam (thuoác ñoái chöùng) ôû pH 1,2
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Hình 4: ñöôøng bieåu dieãn ñoä hoaø tan cuûa thuoác thöû 
vaø thuoác ñoái chöùng (moâi tröôøng pH 4,5)

 

Hình 5: ñöôøng bieåu dieãn ñoä hoaø tan cuûa thuoác thöû 
vaø thuoác ñoái chöùng (moâi tröôøng pH 6,8)
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Vieân Glipizid SR vaø vieân Glupin CR:
Trong moâi tröôøng pH 1,2 (hình 6).

	
	

Trong moâi tröôøng pH 1,2, thuoác thöû töông ñöông 
invitro so vôùi thuoác ñoái chöùng, vôùi heä soá F2 = 73,26.

Trong moâi tröôøng ñeäm acetat pH 4,5 (hình 7).

Trong moâi tröôøng pH 4,5, thuoác thöû töông ñöông 
invitro so vôùi thuoác ñoái chöùng, vôùi heä soá F2 = 88,47.

Trong moâi tröôøng ñeäm phosphat pH 6,8 (hình 8).

	

Trong moâi tröôøng pH 6,8, thuoác thöû töông ñöông 
invitro so vôùi thuoác ñoái chöùng, vôùi heä soá F2 = 92,5.

Vieân giaûi phoùng keùo daøi Felodipin SR 5 mg vaø 
Glipizid SR 5 mg töông ñöông ñoä hoøa tan invitro ôû 
3 moâi tröôøng pH 1,2; 4,5 vaø 6,8 vôùi F2 ôû caû ba moâi 
tröôøng lôùn hôn 50 so vôùi thuoác ñoái chöùng Felutam 
CR vaø Glupin CR.

Keát luaän
Ñeà taøi ñaõ nghieân cöùu baøo cheá thaønh coâng vieân 

thaåm thaáu keùo - ñaåy cho döôïc chaát Felodipin vaø 
Glipizid, laø daïng bôm thaåm thaáu tieân tieán treân theá 
giôùi, nhieàu öu ñieåm so vôùi daïng bôm thaåm thaáu quy 
öôùc, duy trì giaûi phoùng döôïc chaát theo ñoäng hoïc baäc 
khoâng. Keát quaû ñaùnh giaù vieân baøo cheá veà tieâu chuaån 
cuõng nhö SKD invitro (coâng cuï kieåm soaùt chaát löôïng 
caùc daïng thuoác raén ñeå uoáng) töông ñöông vôùi vieân 
ñang löu haønh treân thò tröôøng (Felutam vaø Glupin - 
coù cuøng caáu taïo vaø cô cheá giaûi phoùng döôïc chaát). 
Vôùi caùc keát quaû nghieân cöùu ñaõ ñaït ñöôïc cuûa ñeà taøi, 
coù theå trieån khai saûn xuaát vieân Felodipin vaø Glipizid 
giaûi phoùng coù kieåm soaùt (giaûi phoùng keùo daøi) ôû quy 
moâ lôùn hôn ñeå khaúng ñònh tính khaû thi cuûa quy trình. 
Moâ hình nghieân cöùu coøn coù theå aùp duïng ñöôïc trong 
baøo cheá vaø ñaùnh giaù vieân giaûi phoùng coù kieåm soaùt 
theo cô cheá bôm thaåm thaáu vôùi caùc döôïc chaát khoù 
tan khaùc, nhaèm laøm phong phuù theâm veà maët khoa 
hoïc cuõng nhö coâng ngheä trong lónh vöïc nghieân cöùu 
vaø saûn xuaát thuoác trong nöôùc ?
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Hình 6: ñöôøng bieåu dieãn ñoä hoaø tan cuûa thuoác thöû (vieân Glipizid SR) 
vaø thuoác ñoái chöùng (vieân Glupin CR) ôû moâi tröôøng pH 1,2
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Hình 7: ñöôøng bieåu dieãn ñoä hoaø tan cuûa thuoác thöû 
vaø thuoác ñoái chöùng (moâi tröôøng pH 4,5)
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Hình 8: ñöôøng bieåu dieãn ñoä hoaø tan cuûa thuoác thöû 
vaø thuoác ñoái chöùng (moâi tröôøng pH 6,8)




