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Nghién ctu nay st dung quy hoach héa thuc nghiém dé thiét ké céng thiic bao ché vién nén
felodipine giai phéng kéo dai (GPKD). Dua trén két qua thuyc nghiém va phan tich cia phan mém
Modde 8.0, danh gia dugc quy luat dnh hudng cla cac bién dau vao gém HPMC E4M va HPMC
E15LV lén cac bién ddu ra 1a % giai phéng dudc chat (GPDC) tai cac thai diém sau 2, 6 va 10 h.
Pa lua chon dudc cong thiic t6i uu dé bao ché vién nén felodipine GPKD hé c6t than nuéc dat tiéu
chuan vé giai phéng in vitro theo yéu cau dé ra. Pong hoc GPDC tui vién tdi uu giéng véi vién dai

chiéu va theo mé hinh déng hoc Korsmeyer - Peppas.

Tu khda: felodipine, hé cét than nudc, hé phan tan ran, HPMC E15LV, HPMC E4M.

Chi s6 phén loai: 3.4

USING EXPERIMENTAL PLANNING METHOD TO
PREDARE SUSTAINED-RELEASE
FELODIPINE TABLETS WITH HY DROPHILIC MATRIX

Summary

This study used the experimental planning method
to design the formula of sustained-release felodipine
tablets. The process was optimized by taking the
influences of the chosen excipients, including HPMC
E4M, HPMC E15LV, on the drug release of the formulated
tablets as the independent variables. Three dependent
variables were the dissolubility percentage of felodipine
release at the sampling times of 2 hs, 6 hs, 10 hs (Y,, Y,
Y,, respectively). The release profile of felodipine from
the optimized formula almost met the predicted release
profile and was similar to that of the reference tablets.
The kinetics of drug release from the optimized tablets
and reference tablets also complied with the Korsmeyer
- Peppas model.

Keywords: felodipine, HPMC E15LV, HPMC E4M,
hydrophilic matrix, solid dispersion.
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Felodipine 1a mot thudc ha huyét ap
thudéc nhém chen kénh calci, la mdttrong
nhiing thuéc dudc uu tién lya chon su
dung rét ph8 bién trong va ngoai nudc.
M&c du hap thu gan nhu hoan toan qua
dudng tiéu hod va thdi gian ban thai dai
(11-25 h), nhung felodipine c6 dd tan
trong nudc rat thap, va bi chuyén héa
qua gan lan dau nhanh nén cac dang
vién quy udc thudng cé sinh kha dung
khéng cao (15-20%). Do dd, felodipine
dudc bao ché dang thuéc GPKD nham
duy tri 6n dinh néng do diéu tri trong
mau, gidm tac dung phu.

Trén thé gidi, dang bao ché GPKD
cla felodipine dugc nhiéu nha khoa hoc
quan tam nghién ctu [2-5]. Tuy nhién,
& Viét Nam dang bao ché GPKD cla
felodipine van chua dugc nghién clu
rong rai va con nhiéu han ché. Trong
cong trinh nay, ching t6i si dung quy
hoach thuc nghiém dé thiét k& cong
thic va tim ra cong thic toi uu trong bao
ché& vién nén felodipine 5 mg GPKD.



Péi tugng va phuong phap nghién ciu

Nguyén liéu: Felodipine (Trung Qudc), HPMC
E4M (Dow, My), HPMC E15LV (Dow, My), magnesi
stearat (Trung Quéc), Aerosil (Trung Qudc), lactose
monohydrat (Trung Quéc) va cac héa chat khac déu
dat tiéu chudn dugc dung.

Thiét bi nghién cuu: may thi do hoa tan
(ERWEKA DT600 - buc), may do quang UV-VIS
(HITACHI U-1900 - Nhat Ban), may siéu am dong
nhat (WiseClean - Han Quéc), may do pH (EUTECH
Instrument - Thuy Dién), may sac ky 16ng hiéu nang
cao (Shimadzu CLASS-VP 5.03 - Nhat Ban), may
dap vién tdm sai Korsch (Buc), may do dé cung
Pharmatest PTB 511B (Dtic) va cac thiét bi, dung
cu khac dat tieu chuan.

Phuong phap nghién cuu

Phuong phdp bao ché vién nén:vién nén felodipine
dugc bao ché theo phuong phap dap thang: ray
lactose monohydrat va HPMC qua ray 250, ray
magnesi stearat va Aerosil qua ray 180. Can cac
thanh phan theo cong thiic bao ché. Tron bot kép
gbm HPTR chua felodipine, lactose monohydrat,
HPMC. Sau do, tron hédn hop bdt kép véi ta dudc
tron magnesi stearat va Aerosil. Dap vién hinh tru 16i
vGi khoi lugng trung binh vién 215 mg, dudng kinh
vién 9 mm, lyc dap 2,5 tdn. Quy mo thuc nghiém
100 vién/mé.

Phuong phap bao mang bdo vé: mang bao sl
dung polymer la HPMC E6 va HPMC E15, chat hoa
déo PEG 4000. Bao mbi mé 1000 vién nén felodipine
va vién placebo viia dd 1,5 kg. Tién hanh bao trén
may bao phim KBC-BP-05 véi théng s6 clia may
bao dugc thiét lap: nhiét do khi vao 50-55°C, nhiét
dé khi ra 40-45°C, van téc quay cla néi bao 6-8
vong/phut, van téc phun dich 30 ml/phut, ap suét
voi phun 1 bar.

Phuong phdp th do hoa tan: st dung may thir do
hoa tan ERWEKA DT600 (Buc), kiu gid tinh, canh
khudy: méi trudng hoa tan Ia 500 ml dung dich natri
lauryl sulfat (NaLS) 1% trong dém phosphat pH 6,5,
nhiét do 37+0,5°C, t6c dd khudy 50 vong/phut. 12
ml dich hoa tan dugc |4y ra tai cac thdi diém nghién
cuu, ly tm véi toc do 4000 vong/phut trong 10 phdt,
dinh lugng dich trong sau ly tdm theo phudng phap
thém chuén do quang: do do hap thu cla dung dich
chuén va dung dich thi & buéc séng 363,2 nm [8].
Yéu cau GPDC: sau 2 h: 10-30%, sau 6 h: 42-68%,
sau 10 h: 2 75%. SU dung vién déi chi€u Plendil® 5
mg GPKD (Astrazeneca, Thuy Dién).

Pénh gig su tuong quan gida hai dé thi giai phéng:
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hé s¢ f,dudc tinh theo cong thtc:
) __ -0.5
f,=50x Iog{[1 +—X Y ZHR; - Tt)z)] X 100}

trong do: i la s6 thi ty diém 1dy mau, n 1a s6 diém |14y
mau thi, R, T, % felodipine giai phong tai thdi diém
t clla mau ddi chi€u va mau thd. Hai dé thi dugc coi
la giong nhau khi f, c6 gia tri trong khoang 50-100, f,
cang gan 100 thi hai do thi cang giéng nhau [1].

banh gia déng hoc GPDC tu vién: st dung phan
mém MathCAD 14, phan tich di liéu hoa tan theo
mo hinh déng hoc Wagner, bac 0, Weibull, Higuchi,
Hixson - Crowell, Korsmeyer - Peppas, Hopfengerg,
Hill, Weibull, Makoid - Banakar... Can cu vao gia tri
AICvaR? , .. d€xac dinh md hinh gidi phong phu
hgp nhat cho vién, mé hinh nao co6 gia tri AIC nho
nhat va R? . . 16n nhat thi m6 hinh d6é phan anh
dung nhat dong hoc giai phéng cua vién.

Phuong phdp quy hoach thuc nghiém: st dung
phan mém MODDE 8.0, thiét k& thi nghiém theo mo
hinh CCC.

Két qua va thao luan

Nghién cuu thiét ké céng thuc vién nén
felodipine GPKD

Qua tham kh&ao mot sé tai liéu [2-7] va khao sat
thuc nghiém, chiing t6i lua chon céac ta dudc sau dé
nghién ctiu bao ché vién nén felodipine 5 mg GPKD
hé c6t than nudc:

- HPMC: t& dudc kiém soat giai phong felodipine
theo co ché truong nd trong nudc tao thanh hang
rao gel, lam cham t6¢c do6 GPDC. Méi trudng hoa tan
khuéch tan qua I6p gel thadm vao trong c6t hoa tan
dugc chat va c6t. Qua trinh khuéch tan cla dugc
chat ti dung dich bao hoa bén trong c6t ra moi
truéng hoa tan.

- Lactose monohydat: t4 dugc don, hoa tan an
mon.

- Aerosil va magnesi stearat: ta dugc tron nham
cai thién doé tran chay cua khoi hat, gidm ma sat,
chdng dinh chay c6i, lam bé mat vién bong dep, gop
phan kiém soat GPDC.

Thiét ké thi nghiém

* Lya chon bién déc lap: qua tham khao tai liéu
va nghién cutu sang loc, chung toi lya chon 2 t4 dugc
¢6 anh hudng nhiéu nhat dén sy GPDC tu vién lam
bién dau vao (bién doc lap), dugc ky hiéu va dua ra
cac muc 6 bang 1.
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Béng 1: ky hiéu va cdac mic cla bién déc ldp

i e a Ky  Mdic dusi Mic géc  Mdc trén
Blendoclap  higw (1) (0) (+1)
Khéi lugng HPMC X, 53,2 57,2 61,2
E4M
Khéi lugng HPMC X, 15,2 20,2 25,2

E15LV

Ghi chu: cdc bién ddu vao nhu té dugc tron (magnesi stearat

2 mg, Aerosil 1 mg), hé phan tan ran felodipine (tuong ting 5

myg felodipine) la cd dinh, lactose thém vao vua di khéi lugng
vién (215 mg)

* Lya chon bién phu thudc: véi muc tiéu bao ché
dugc vién nén felodipine GPKD c6 mo hinh gidi
phong giébng nhu vién déi chi€éu, ching toi chon
bi€n phu thudc va cac muc & bang 2.

Béng 2: ky hiéu va cac muc cua bién phu thuée

Bién Ky hiéu Muc tiéu Gi6i han
% felodipine giai phong v 15.46% 10-309%
sau 2 h 2 R °
% felodipine giai phong v 49 64% 42-68%
sau 6 h 6 ’
% felodipine gidi phong v 89 80% > 75%
sau 10 h 10 ’ B

* Thiét k& thi nghiém theo mé hinh CCC trong
phan mém Modde 8.0 véi 11 thi nghiém, trong dé
c6 3 thi nghiém & tam. Tién hanh bao ché va thi
doé hoa tan cla 11 cdng thiic theo phuong phéap
da trinh bay & muc "Phuong phap nghién cutu" thu
dugc két qua trinh bay & bang 3.

Bang 3: cac mau vién va % felodipine gidi phdng

o A
Bién doc lap % GPDC tu vién

R thuc nghiém

Céng

thuc HPMC HPMC % GP %GP %GP

E4M (X,) E15LV(X,) 2h(Y,) 6h(Y,) 10h(Y,)

N1 53,2 15,2 22,1 61,11 102,5
N2 61,2 15,2 12,63 46,04 81,57
N3 53,2 25,2 17,2 53,69 100,07
N4 61,2 252 7,53 29,98 67,16
N5 51,544 20,2 19,84 61,85 102,33
N6 62,856 20,2 10,67 41,62 75,01
N7 57,2 13,13 16,8 51,09 97,59
N8 57,2 27,27 11,24 44,02 79,49
N9 57,2 20,2 13,23 49,39 88,02
N10 57,2 20,2 12,57 46,12 85,12
N11 57,2 20,2 14,55 49,55 88,86

Phan tich két qua thuc nghiém
S dung phan mém Modde 8.0 dé phan tich di
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liéu vé su anh hudng clia bién déc lap 1én bién phu
thuodc, két qua dugc mo ta theo phuong trinh hoi
quy bac 2 c6 dang:

Y = A+ AKX+ ASX, + A X2+ AL X2+
A12*X1*X2
trong do: Y, la phan tram dudgc chat giai phong sau
gio thiii (i=2, 6, 10); A, A, A, A, A, A lahé s§
clia phuang trinh héi quy. Phan mém cho két qua
phuong trinh hdi quy nhu bang 4.

Bang 4: két qua phudng trinh héi quy

Y,=13,45-4,01"X, - 2,23"X, R2=0,96; hé so lap lai = 0,94

Y, = 48,3537 - 8,42443"X, - 4,18525*X,  R?=0,93; hé s6 Iap lai = 0,95

Y,, = 87,3335 - 11,5606"X, - 5,30497*X, R?=0,97; hé s6 Iap lai = 0,97

Nhan xét: ta thdy R2 > 0,9 va hé so lap lai > 0,9,
do vay két qua thuc nghiém la cé y nghia thong ké
va c6 do lap lai tét, mo hinh tim dugc la phu hgp, mo
ta dung két quéa thuc nghiém. Phuaong trinh thé hién
sy &nh hudng cla cac bién doc lap dén GPDC tu
vién. Nhin vao phuaong trinh hoi quy ta thay, cac yéu
t6 dau ra Y, phu thudc céc yéu t6 dau vao X theo
ham s6 bac nhat. Cac hé s6 clia X, déu (-) cho thay
khi tang lugng HPMC E4M, HPMC E15LV thi déu
lam gidm giai phdng felodipine ti vién.

D@ liéu phan tich ti phan mém cho thay, khi tang
HPMC E15LV tu 13,13 Ién 27,27 mg, gili nguyén
HPMC E4M thi % GPDC tu vién giam: Y, giam tu
16,8 xuéng 11,24% (5,56%); Y, gidm tir 51,09 xuéng
44,02% (7,07%); Y,, gidm ti 97,59 xudng 79,49%
(18,1%). Khi ting HPMC E4M tir 51,544 1&n 62,856
mg, gili nguyén HPMC E15LV thi % GPDC tu vién
gidm: Y, gidm tir 19,84 xudng 10,67% (9,17%); Y,
giam tir 61,85 xudng 41,62% (20,23%); Y, giam tir
102,33 xudng 75,01% (27,32%). Ca 2 loai ta dugc
nay déu tham gia vao tao c6t kiém soat GPDC.
Trong d6, HPMC E15LV tao gel nhanh, gitp kiém
soat gidi phong felodipine trong céac gid dau, nhung
hang rao gel nay 16ng Iéo nén lam tang nhanh téc
ddé an mon coét - gitp diéu chinh téc do &n mon hang
rao gel dac biét phu hgp cho kiém soat GPDC it tan
hoac tan kém trong nuéc. HPMC E4M la ta dugc tao
gel nhanh khi gap méi trudng hoa tan, khong ché
GPDC ra khéi c6t. Hon niia, hang rao gel do HPMC
E4M tao ra tudng doi bén viing va duy tri mot thoi
gian dai trong moéi trudng hoa tan, gidp kiém soat
GPDC trong cac gid sau va kiém soat gidi phong
manh hén HPMC E15LV.

Su anh huédng cla 2 ta dugc 1én % GPDC tu vién
thé hién rd hon théng qua mot sé mat cat sau:
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Hinh 1: anh hudng cia HPMC E4M, HPMC E15LV dén GPDC felodipine

Lua chon céng thuc téi uu

Qua két qua x0 ly cha phan mém Modde 8.0,
vGi yéu cau cla bién dau ra c6 GPDC nhu vién doi
chiéu, chung t6i thu dugc cong thiic t6i uu cho cac
bi€n dau vao la: HPMC E4M = 58,26 mg; HPMC
E15LV = 16,95 mg.

Cong thic t6i uu cho vién nén phan mém du
doan nhu sau: hé phan tan ran: 50 mg; HPMC E4M:
58,26 mg; HPMC E15LV: 16,95 mg; ta dugc tron: 3
mg (Magnesi stearat:Aerosil = 2 mg:1 mg); lactose
monohydrat: viia di 215 mg.

Ti€n hanh bao ché vién theo cong thiic t6i uu &
quy mé 1000 vién x 3 mé, thii d6 GPDC tu vién. K&t
qua dudc trinh bay & bang 5.

Béng 5: % gidi phong felodipine tu vién bao ché theo céng thic
t6i uu va mau vién déi chiéu (n=12, X + SD)

2h 4h 6h 8h 10h 2, 1,
vBC 15,46 30,61 49,64 68,02 89,80 100
KQDD 1422 50,84 87,31
MB1 14526014 3082:039  4870:174  6838:208 87,05:214 9200 89,24
MB2  1489:022 3125:048  5100:151 6441:234 86141278 79,10 9472
ME3 15156016 3274:033  5003:+183  7089:227 9333:203 8037 7167
Yéucdu  10:30 4268 275

Ghi chu: KQDD: % GPDC tu vién nén t6i uu do phdan mém
Modde 8.0 du dodn; f2,_la so sanh gida vién cac mé vdi vién

déi chiéu (VDC); f2,, 1a so sanh gitia vién cdc mé vdi két qua su dodn
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Nhan xét: tii s6 liéu & bang 5 cho thay: Y, Y,,
Y,, déu dat tiéu chuén dé ra. Vdi gia tri clia 2, >70
chting t6 vién bao ché& dudc theo cong thic t6i uu
so v6i dy doan dugc coi la gidng nhau va 2, >75
chiing té vién bao ché theo cong thiic toi uu cho
giadi phéng giéng véi vién doi chiéu Plendil® 5 mg
GPKD (Astrazeneca, Thuy Dién). Nhu vay, két qua
du doan phu hgp véi thuc nghiém va vién bao ché
theo cong thic t8i uu dat yéu ciu vé kiém soat
GPDC.

Danh gia anh huéng cua mang bao dén kha
nang giai phong felodipine

Pé bao vé vién khdi bi hut &m trong khong khi,
chuing t6i ti€n hanh bao mang bao vé. Thuc nghiém
trén 3 mé, mdi mé chdia 1000 vién nén felodipine
va vién placebo vuia di 1,5 kg. Ti€n hanh trén may
bao phim KBC-BP-05 véi cac thong s6 clia may bao
dudc thiét 1ap nhu trinh bay 6 phan “Phuong phap
nghién ctu”. Sau khi bao, tién hanh th dé hoa tan
S0 sanh véi vién tran. K&t qua dudc trinh bay trong
bang 6.

Béng 6: luc gdy vé vién va % felodipine gidi phéng

% GPDC trung binh theo théi gian (n=6, X) '\'f?vf’;}'

2h  4h  6&h  8h  10h (N)
VDC 1546 30,61 49,64 6802 89,80 76,2521
Vientdn 1452 30,82 4870 6838 87,05 454+456
Vienbao 1404 2076 4895 6945 8662 66,8875
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Hinh 2: dé thi biéu dién % gidi phdng felodipine tu vién trén,
vién bao va vién déi chiéu

Nhan xét: sau khi bao mang khdi lugng vién
tang 1én xap xi 4%, két qua cho thdy do cuiing cla
vién dudc tang 1én rd rét nhung tdéc do giai phdng
felodipine theo thdi gian clia vién tran va vién bao la
khong khac nhau va tuong déi dong déu, gan giéng
nhu vién déi chiéu. Diéu do cho thady, anh hudng
clla mang bao t6i kha nang gidi phéng hoat chat 1a
khong déng ké. Vi vay, cong thiic mang bao va quy
trinh bao dudc chon dé nghién cuu tiép.

Danh gia déng hoc giai phong tu vién nén
felodipine GPKD bao ché theo céng thuc t6i uu

Panh gid dong hoc giai phong vién bao bang
phan mém MathCAD 14, két qua dudc trinh bay &
bang 7.

Béang 7: phuong trinh déng hoc GPDC cla vién déi chiéu

va vién thuc nghiém

Vién Tén md hinh Phuang trinh déng hoc R? AIC

he
Vién déi Bac0 C(t)=-5,15+9,36.t 0,995 8,554
chiéu Korsmeyer - Peppas C(t) = 6,374.t"1% 0999 2418
Vign thc Bac0 C(t)=-5,69 +9,24.t 0,998 4,893
nghiém Korsmeyer - Peppas C(t) = 6,319.t12 0998 3364

Nhan xét: ti két qua trén cho thay, vién doi chiéu
va vién thuc nghiém c6 mé hinh gidi phéng gan giéng
vGi md hinh bac 0 va mé hinh Korsmeyer - Peppas
(déu co6 R?,_ gan bang 1), tuy nhién hé sé AIC cla
ca 2 vién nho nhat déu thuéc md hinh Korsmeyer
- Peppas. Véi mé hinh Korsmeyer - Peppas, do hé
s6 mi xdp xi bang 1, nén dong hoc giai phong cula
vién cling gan giéng véi md hinh dong hoc bac 0.
Nhu vay, vién doéi chiéu va vién thuyc nghiém tuan
theo md hinh déng hoc Korsmeyer - Peppas vi co
AIC nho nhat.

Phuong trinh dong hoc: vién déi chiéu C(t) =
6,374.1"'%%; vién thuyc nghiém C(t) = 6,319.t""*2. Bay
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la md hinh pht hgp véi thudc GPKD, dudc chat giai
phong khoi dang thuéc dam bao néng do diéu tri
trong thdi gian dung thudc, phdn anh sy phu hgp
dac tinh cla dang cét truang nd, hoa tan chia dugc
chat it tan trong nudc.

100 ] 100

1

% Dissolved

Yi
200

t() )
(a) M6 hinh béc 0 (b) M6 hinh béc 0
cla vién déi chiéu cla vién thuc nghiém
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0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 § 10
£ 7

t() t()
(c) M6 hinh Korsmeyer-Peppas (d) M6 hinh Korsmeyer-Peppas
clia vién doi chiéu cla vién thuc nghiém
Hinh 3: dé thj % GPDC tu vién déi chiéu va vién thuc nghiém
Két luan

Pa sl dung quy hoach héa thyc nghiém dé thiét
k& cong thiic bao ché vién nén felodipine GPKD.
Dua trén két qua thuc nghiém va phan tich cla
phan mém Modde 8.0, danh gia dugc quy luat anh
hudng cla cac bién dau vao gém HPMC E4M va
HPMC E15LV |én cac bién dau ra 1a% GPDC tai
céac thdi diém. Cong thic t6i uu dé bao ché vién nén
felodipine GPKD hé c6t than nudc dugc lya chon
va cho vién dat tiéu chuén vé giai phéng in vitro
theo yéu cau dé ra. Dong hoc GPDC tu vién téi uu
giong vai vién déi chi€u va theo mo hinh déng hoc
Korsmeyer - Peppas.

L&i cam on

Nhém tac gid xin cdm on su hé trg kinh phi cla
dé tai cdp nha nuéc ma sé6 KC10.15/11-15, thudc
Chuong trinh nghién cuu ung dung va phat trién céng
nghé tién tién phuc vu bao vé va cham séc stic khée
céng déng (KC10/11-15).
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