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1 

MỞ ĐẦU 

Hệ thống phân phối thuốc qua đường uống (ODDS) thuận tiện và phổ biến nhất 

cho tác dụng toàn thân. Thật vậy, đối với hệ thống phóng thích có kiểm soát, thuốc dùng 

qua đường uống được chú ý nhiều và thành công vì mang lại sự linh hoạt hơn trong thiết 

kế dạng bào chế so với các đường dùng khác. Phát triển thành công dạng bào chế phân 

phối thuốc phóng thích có kiểm soát qua đường uống đòi hỏi sự hiểu biết về ba khía cạnh 

như sinh lý đường tiêu hóa (GI), đặc tính hóa lý thuốc và đặc điểm dạng bào chế 1. Tuy 

nhiên, quá trình phát triển dạng bào chế này bị cản trở bởi một số khó khăn về sinh lý, 

chẳng hạn như không có khả năng kiểm soát và định vị DDS trong các vùng mong muốn 

của đường tiêu hóa (GIT), thời gian làm rỗng dạ dày (GET) tương đối ngắn ở người, 

thường kéo dài trung bình 2-3 giờ qua vùng hấp thu chính (dạ dày hoặc phần trên của 

ruột), có thể dẫn đến phóng thích thuốc không hoàn toàn từ ODDS dẫn đến giảm hiệu quả 

của liều điều trị thuốc 2. Do đó, kiểm soát vị trí của DDS trong một vùng cụ thể của đường 

tiêu hóa mang lại nhiều ưu điểm, đặc biệt đối với các loại thuốc có cửa sổ hấp thụ trong 

đường tiêu hóa.3,5 

Dạng bào chế mới có kiểm soát qua đường uống được lưu giữ trong dạ dày thời 

gian dài và có thể dự đoán được là cách tiếp cận khả thi để đạt khả năng phân phối 

thuốc kéo dài và kiểm soát thời gian lưu lại trong dạ dày (GRT), cung cấp một lựa 

chọn  quan trọng trong hiệu quả điều trị 2. Qua những cách tiếp cận bào chế khác nhau 

bao gồm: hệ thống nổi, hệ thống trương phồng, hệ thống tỷ trọng cao, hệ thống kết 

dính sinh học, hệ thống thay đổi hình dạng, hệ thống dung dịch tạo gel hoặc huyền 

phù,… trong đó dạng bào chế nổi được sử dụng phổ biến nhất.1,8 

Các nhóm hoạt chất thích hợp cho dạng bào chế lưu giữ trong dạ dày là các phân 

tử có khả năng hấp thu ở đại tràng kém, cửa sổ hấp thu hẹp ở đường tiêu hóa 2,13,14,22, 

hấp thu chủ yếu từ dạ dày và phần trên của đường tiêu hóa, thuốc tác dụng tại chỗ ở 

dạ dày (metronidazol, CLA (CLA) 7), thuốc điều trị viêm loét đại tràng và thuốc có 

thời gian bán hủy thấp (Levodopa, ciprofloxacin) 2,17,18. Khi đề cập đến CLA – đây là 

kháng sinh thuộc nhóm macrolid, được chỉ định trong điều trị viêm xoang, viêm họng, 

viêm phổi, viêm phế quản cấp và mạn tính cho người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên. 
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Đặc biệt, CLA dùng trong phác đồ điều trị nhiễm vi khuẩn Helicobacter pylori (H. 

pylori) 4, 10,11,12. Khi uống CLA được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa và sinh khả 

dụng của CLA ở dạng nguyên vẹn đạt khoảng 55%. Thời gian bán thải ngắn, do đó, 

người bệnh phải uống liều cao và dùng nhiều lần trong ngày, điều đó dẫn đến làm tăng 

nguy cơ gây độc tính và tác dụng phụ không mong muốn 10. Bên cạnh đó, thực trạng H. 

pylori đề kháng CLA trên thế giới ở kề ngưỡng  ≥15-20% ,  ở Châu Á là  27,46% đứng 

sau Bắc Mỹ là 30,80%, riêng tại Việt Nam, tỷ lệ lên đến 41,5% ở nhóm bệnh nhân viêm 

dạ dày. Do đó, việc phát triển một dạng bào chế mới góp phần giúp giảm số lần dùng 

thuốc và tăng hiệu quả điều trị là cách tiếp cận khả thi nhằm góp phần hạn chế tỷ lệ đề 

kháng kháng sinh CLA.6,41 

 Hiện nay, các sản phẩm trên thị trường với hoạt chất CLA có dạng bào chế viên 

nén phóng thích chậm và viên PTTT cũng như chưa có dạng bào chế nào đề cập đến 

viên vừa có đặc tính nổi trong dạ dày và vừa kiểm soát được sự phóng thích hoạt chất 

theo thời gian. Tuy nhiên, có nhiều công trình nghiên cứu đã công bố bào chế viên nổi 

trong dạ dày nói chung và viên nén CLA nổi trong dạ dày nhằm mục tiêu cải thiện sinh 

khả dụng (SKD) và kéo dài thời gian lưu giữ thuốc trong dạ dày 5,6,7,13. 

Do đó, luận án “Nghiên cứu bào chế hệ thống nổi và phóng thích kéo dài trong 

dạ dày chứa CLA” với mục tiêu tổng quát là xây dựng công thức, quy trình bào chế 

viên nén chứa CLA 500 mg có đặc tính nổi trong dạ dài để kéo dài thời gian lưu giữ 

trong dạ dày trên cơ thể sống và kiểm soát sự phóng thích hoạt chất trong 12 giờ. Luận 

án với các mục tiêu cụ thể: 

1. Xây dựng và thẩm định quy trình định lượng CLA nguyên liệu và thành phẩm. 

2. Xây dựng công thức và quy trình bào chế viên nén CLA 500 mg có đặc tính 

nổi để kéo dài thời gian lưu giữ trong dạ dày và kiểm soát sự phóng thích thuốc12 giờ.  

3. Nâng cấp cỡ lô và theo dõi độ ổn định thành phẩm. 

4. Xây dựng quy trình thử nghiệm in vivo trên Chó cỏ. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. CLA 

1.1.1. Hoạt chất CLA 

CLA là kháng sinh nhóm macrolid có nguồn gốc từ erythromycin, dùng trong 

điều trị viêm phổi do Mycoplasma pneumoniae và Legionella, bệnh bạch hầu và giai 

đoạn đầu của ho gà, cũng như nhiễm khuẩn cơ hội do Mycobacterium. CLA khi uống 

được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa và sinh khả dụng của CLA ở dạng nguyên vẹn 

đạt khoảng 55%. Thời gian bán thải của CLA tương đối ngắn là  3 - 4 giờ khi người 

bệnh uống 250 mg CLA và 5-7 giờ khi uống liều 500 mg. Do đó, để có được hiệu quả 

tốt nhất, người bệnh dùng thuốc ở liều cao và nhiều lần trong ngày 9,10. 

1.1.2. Cấu trúc hóa học  

 

Hình 1.1. Công thức cấu tạo CLA  

“Nguồn: National Library of Medicine 9” 

- Tên chung quốc tế: CLA; 

- Tên gọi khác: 6-O-Methylerythromycin; 

- Công thức phân tử: C38H69NO13;  

- Trọng lượng phân tử: 747,95 g/mol; 

- Tên gọi theo IUPAC: (3R,4S,5S,6R,7R,9R,11S,12R,13S,14S)-6-

{[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimethylamino)-3-hydroxy-6-methyloxan-2-yl]oxy}-14-ethyl-

12,13-dihydroxy-4-{[(2R,4S,5S,6S)-5-hydroxy-4-methoxy-4,6-dimethyloxan-2-

yl]oxy}-7-methoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-1-oxacyclotetradecane-2,10-dione. 
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1.1.3. Tính chất vật lý  

Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, vị đắng, thực tế không tan trong nước, 

tan trong aceton và chloroform, khó tan trong methanol, acetonitril, ethanol và ether . 

CLA ổn định ở pH 5 – 8, ở pH 2,7 thì thời gian bán thải là 1,3 ± 0,5 giờ. Độ tan của 

CLA giảm khi pH tăng và bão hòa từ pH 9 9. 

1.1.4. Tính chất dược lý  

CLA có tác dụng kìm khuẩn, diệt khuẩn ở liều cao hoặc đối với những chủng 

rất nhạy cảm. CLA ức chế sự tổng hợp protein ở vi khuẩn bằng cách gắn với tiểu đơn 

vị 50S ribosom. Chất chuyển hóa 14-hydroxy CLA có hoạt tính và có thể hiệp đồng in 

vitro với dược chất có hoạt tính, làm tăng đáng kể hoạt tính CLA trên lâm sàng 10. 

1.1.5. Dược động học  

1.1.5.1. Hấp thu 

CLA khi uống, được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa và chịu sự chuyển hóa 

đầu tiên ở mức độ cao làm cho sinh khả dụng của thuốc giảm xuống còn khoảng 50% 

và khả năng hấp thu gần như không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Nồng độ đỉnh của CLA 

và chất chuyển hóa chính 14 - hydroxy CLA khoảng 0,6-0,7 µg/ml sau khi uống một 

liều duy nhất 250 mg. Ở trạng thái cân bằng động, ở cùng mức liều trên cho nồng độ 

đỉnh khoảng 1 µg/ml 10. 

1.1.5.2. Phân bố 

CLA và chất chuyển hóa chính phân phối rộng rãi, nồng độ trong mô vượt nồng 

độ trong huyết thanh do một phần thuốc được hấp thu vào trong tế bào10. 

1.1.5.3. Chuyển hóa 

 Chất chuyển hóa có thời gian bán thải từ 4-9 giờ, CLA được hấp thu ở dạ dày - 

ruột tốt hơn erythromycin và có ái lực với CYP3A4 thấp hơn erythromycin, vì vậy, 

tương tác thuốc ít quan trọng hơn trên lâm sàng10. 

1.1.5.4. Thải trừ 

Thuốc chuyển hóa nhiều ở gan và thải ra phân qua đường mật, một phần đáng 

kể được thải qua nước tiểu. Liều 250 mg và 500 mg được thải qua nước tiểu dưới dạng 
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không bị chuyển hóa tương ứng khoảng 20% và 30%, ngoài ra, thời gian bán thải bị 

kéo dài ở người bệnh suy thận.  

Dược động học CLA không tuyến tính và phụ thuộc liều. Liều lớn có thể làm 

nồng độ đỉnh tăng, không theo tỷ lệ thuận do chuyển hóa thuốc bị bão hòa 10. 

1.1.5.5. Tác dụng không mong muốn 

• Thường gặp, ADR > 1/100. 

- Phản ứng dị ứng ở mức độ khác nhau từ mày đay đến phản vệ và hội chứng 

Stevens-Johnson; 

- Toàn thân: Phản ứng quá mẫn như ngứa, mày đay, ban da, kích thích. 

• Ít gặp, 1/1000 < ADR < 1/100. 

- Tiêu hóa: Các triệu chứng ứ mật, buồn nôn, nôn; 

- Gan: Chức năng gan bất thường, bilirubin huyết thanh tăng và thường kèm 

theo vàng da, sốt phát ban và tăng bạch cầu ái toan. 

- Thính giác: Ðiếc (nếu dùng liều cao), thần kinh giác quan có thể hồi phục. 

1.1.6. CLA trong phác đồ điều trị H. pylori 

CLA được dùng nhiều trong phác đồ điều trị kháng khuẩn H. pylori trong bệnh 

loét dạ dày - tá tràng đang tiến triển. 11,44,99 

1.1.6.1. Phác đồ điều trị H. pylori 

H. pylori còn có tên Campylobacter pylori - là một loại xoắn khuẩn gram âm, 

sống trong lớp nhày trên bề mặt niêm mạc dạ dày, hình cong hoặc hình chữ S, đường 

kính từ 0,3 - 1,0 μm, dài 1,5 - 5,0 μm với 4 - 6 chiên mao ở mỗi đầu, các lông mao 

cùng với hình thể của mình mà H. pylori có thể chuyển động trong môi trường có độ 

nhớt. H. pylori tăng trưởng ở nhiệt độ 30 - 40 °C, ổn định được ở môi trường pH 5 - 

8,5. Khoảng 60 – 90 % loét dạ dày tá tràng do H. pylori được Robin Warren và Barry 

Marshall phát hiện năm 1982 gây ra ung thư dạ dày. Tuy nhiên, hơn 80% người bị 

nhiễm vi khuẩn không có triệu chứng và đã được mặc nhiên công nhận rằng có thể 

đóng một vai trò quan trọng trong hệ sinh thái dạ dày tự nhiên. Hơn 50% dân số thế 

giới có vi khuẩn H. pylori ở đường tiêu hóa trên, nhiễm trùng phổ biến hơn ở các nước 
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đang phát triển và tỷ lệ đang giảm ở các nước phương Tây, H. pylori hình dạng xoắn 

ốc được cho là tiến hóa để thâm nhập vào lớp chất nhầy niêm mạc dạ dày. 

Theo báo cáo (2005) của tổ chức y tế thế giới (WHO) đã chính thức xếp H. 

pylori là nguyên nhân gây ung thư dạ dày, là một trong những nhiễm khuẩn mãn tính 

thường gặp nhất. Ước tính có khoảng hơn nửa dân số trên thế giới đã bị nhiễm, chủ 

yếu ở tuổi trên 20 và hầu hết trẻ em bị nhiễm ở độ tuổi từ 2 - 8. Các phác đồ điều trị 

đau dạ dày do vi khuẩn H. pylori được cập nhật hàng năm và năm 2022 theo các bác 

sĩ chuyên khoa tiêu hóa tại Việt Nam cũng đã áp dụng 14,15, phác đồ điều trị được trình 

bày trong Bảng 1.1. 

Bảng 1.1. Phác đồ điều trị đau dạ dày do vi khuẩn H. pylori 12,14,15 

Phác đồ điều trị Thuốc, liều lượng và thời gian 

Trị liệu theo kinh nghiệm  

Điều trị đồng thời Amoxicillin (1 g), CLA (500 mg) và tinidazole (500 mg) 

hoặc metronidazol (500 mg) , cộng với PPI (omeprazol 

40 mg/liều) đều được dùng 02 lần mỗi ngày x 14 ngày 

Điều trị theo trình tự 

(không khuyến cáo dùng  

điều trị đồng thời là tốt 

hơn) 

Amoxicillin (1 g) cộng với PPI 02 lần mỗi ngày x 7 

ngày, tiếp theo là CLA (500 mg) và tinidazole (500 mg) 

hoặc metronidazol (500 mg) cộng với PPI, tất cả 02 

lần/ngày x 7 ngày tiếp theo (tổng cộng 14 ngày) 

Liệu pháp lai Amoxicillin (1 g) cộng với PPI 02 lần mỗi ngày (tương 

đương 40 mg omeprazole mỗi liều) trong 7 ngày, tiếp 

theo là amoxicillin (1 g), CLA (500 mg) và 

metronidazol (500 mg) cộng với PPI 02 lần/ngày x 7 

ngày tiếp theo (tổng cộng 14 ngày) 

Phác đồ 4 thuốc có 

Bismuth 

Bismuth subsalicylate hoặc bismuth subcitrate 02 viên 

và tetracycline hydrochloride (500 mg) cả 02 lần mỗi 

ngày trong bữa ăn và trước khi đi ngủ cộng với 

metronidazol/tinidazol (500 mg) ba lần mỗi ngày trong 

bữa ăn và PPI hai lần mỗi ngày trong 14 ngày 
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Phác đồ 4 thuốc có 

bismuth mới 

(amoxicillin, 

tetracycline) 

Bismuth hai viên hai đến bốn lần mỗi ngày với bữa ăn 

và trước khi đi ngủ cộng với metronidazol/tinidazol 

(500 mg) ba lần mỗi ngày với bữa ăn và amoxicillin 1 

mg và PPI hai lần mỗi ngày trong 14 ngày 

Phác đồ 4 thuốc có 

bismuth đóng gói sẵn 

PYLERA trong 14 ngày, thêm một giá thầu PPI (tương 

đương 40 mg omeprazol mỗi liều) 

Trị liệu phù hợp (dựa trên thử nghiệm tính nhạy cảm đã biết) 

Liệu pháp ba thuốc khi 

nhiễm H. pylori được 

biết là nhạy cảm với 

CLA 

Amoxicillin (1 g) và CLA (500 mg) hoặc tinidazol (500 

mg) hoặc metronidazol (500 mg) cộng với PPI, tất cả 

được dùng hai lần mỗi ngày trong 14 ngày (tương đương 

40 mg omeprazol mỗi liều) 

Liệu pháp ba thuốc 

fluoroquinolone khi H. 

pylori được biết là nhạy 

cảm với fluoroquinolone 

Fluoroquinolone (ví dụ levofloxacin 500 mg một lần 

mỗi ngày), cộng với PPI và amoxicillin 1 g hai lần mỗi 

ngày trong 14 ngày 

Phác đồ cứu vãn theo 

kinh nghiệm 

Sự đề kháng đã biết hoặc chưa biết ở vùng kháng cao 

Phác đồ 4 thuốc có 

furazolidone với 

tetracycline 

Bismuth subsalicylate hoặc bismuth subcitrate hai viên 

và tetracycline hydrochloric (500 mg) cả hai lần bốn lần 

mỗi ngày trong bữa ăn và trước khi đi ngủ cộng với 

furazolidone 100 mg ba lần, với phương tiện và PPI hai 

lần mỗi ngày trong 14 ngày 

Phác đồ 4 thuốc có 

furazolidone với 

amoxicillin 

Bismuth subsalicylate hoặc bismuth subcitrate từ 2-4 lần 

mỗi ngày trong bữa ăn và trước khi đi ngủ cộng với 

furazolidone 100 mg và amoxicillin 1 g ba lần, trong bữa 

ăn cộng với PPI 2 lần/ngày trong 14 ngày 

Phác đồ 3 thuốc có 

Rifabutin 

Rifabutin (150 mg mỗi ngày), amoxicillin (1,5 g mỗi 8 

giờ) và pantoprazole 80 mg (hoặc PPI tương đương) mỗi 

8 giờ. trong 12 - 14 ngày (công thức Borody) 
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Phác đồ kép PPI-

amoxicillin liều cao 

PPI (ví dụ: rabeprazole 20 mg, esomeprazole 40 mg) 

cộng với amoxicillin (500–750 mg) tất cả bốn lần mỗi 

ngày cách nhau khoảng 6 giờ trong 14 ngày (có thể sử 

dụng cách nhau 8 giờ vào ban đêm) 

1.1.6.2. Cập nhật tình hình H. pylori đề kháng với CLA 

Trên thế giới, giai đoạn 2009-2014, theo tổng hợp của tác giả Ghotaslou R119 

nhận định tỷ lệ H. pylori đề kháng CLA chung là 19,74%, ở kề ngưỡng tối đa  ≥ 15-

20%, và theo Megraud F (2013), việc sử dụng các thuốc nhóm macrolid lâu dài trong 

điều trị cho bệnh nhân ngoại trú có liên quan đến tỷ lệ đề kháng CLA nguyên phát . 

Tại Việt Nam, tỷ lệ đề kháng của H. pylori với CLA ở nước ta còn thấp dưới 

20% (năm 2000 là 11,8% và năm 2001 là 18,9%), nhưng phần lớn các nghiên cứu kể 

từ năm 2002 đến nay trên cả nước đều cao hơn 20%. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ H. 

pylori đề kháng với CLA là 41,5% ở nhóm bệnh nhân viêm dạ dày; đề kháng chung 

dao động từ 25,8 - 44,7%, đề kháng nguyên phát dao động từ 0,2-33,0% và đề kháng 

thứ phát dao động từ 56,9 - 84,6%. Đây là điều đáng lo ngại vì hiện tượng H. pylori 

đề kháng CLA sẽ làm giảm rõ rệt hiệu quả của phác đồ có CLA. Do đó, việc phát triển 

một dạng bào chế có thể giúp giảm số lần dùng thuốc và tối ưu hóa nồng độ thuốc 

trong huyết tương trên cơ thể sống là một tiếp cận khả thi nhằm góp phần hạn chế tỷ 

lệ đề kháng kháng sinh CLA tương lai. 

1.2. Phương pháp định lượng CLA  

CLA có thể định lượng bằng nhiều phương pháp khác nhau như phương 

pháp sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC) 7,111,, quang phổ UV-Vis có hoặc không có 

thuốc thử 21,22 
, các phương pháp phân tích CLA được trình bày trong Bảng 1.2.  

Bảng 1.2. Các phương pháp phân tích CLA 

Tác giả Năm Phương pháp 

Nama M 21 2013 HPLC (MZ- C8 125×4.0 mm, đệm (40:6:54,v/v), 

pH 7,5) 

Sanjai S.Patel, S.Ray 22 2011 UV – Vis (bước sóng 260 nm, pH 1.2) 
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Timucin Urgurlu, Ugur 

Karacicek 24 

2014 UV – Vis (thuốc thử Folin Ciocalteu’s, bước sóng 

760 nm) 

Lagnajit M 25 2014 UV – Vis (50 µg/ml) bước sóng ở 760 nm 

Mahbubul Alam1 26 2017 RP-HPL; cột C18 (150 mm × 4.6 mm, 5 µm), đầu 

dò UV ở bước sóng 210 nm 

Ngoài ra, CLA trong huyết tương được định lượng bằng nhiều phương pháp: 

Theo tác giả Syed N Alvi và cộng sự (2016) 118, CLA được định lượng bằng 

phương pháp sắc ký lỏng ghép đầu dò khối phổ, dùng erythromycin là chất chuẩn nội 

(IS). Điều kiện phân tích được thực hiện ở nhiệt độ phòng, sử dụng cột đảo C18 (2,1 

× 100 mm; 3 µm), sau đó được ion hóa bằng các phương pháp thích hợp, quét ion 

dương (+) bằng ion hóa tia điện sử dụng chuyển tiếp tương ứng là 749 → 158,4 và 

719,3 → 158,2 cho CLA và IS. Định lượng và giới hạn phát hiện tương ứng là 5 ng/ml 

và 2 ng/ml. CLA trong huyết tương người ổn định ít nhất trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng 

và sau ba chu kỳ đóng đông - rã - đông. Phương pháp này đã sử dụng thành công để 

xác định nồng độ CLA trong huyết tương người. Điều kiện sắc ký  C18 (2,1 × 100 mm, 

3 μm) pha đảo được tiến hành bởi cột C18 (3,9 × 20 mm, 5 μm). Pha động, chứa 0,05% 

trimethylamine (pH=4,0, được điều chỉnh bằng axit phosphoric) và acetonitril (65:35, 

v:v), được lọc qua màng lọc 0,22 μm, được khử khí, tốc độ dòng chảy 0,25 ml/phút. 

Nguồn ion hóa phun điện được vận hành ở chế độ ion dương có điện áp với mao dẫn 

4,0 kV và điện áp 30 V. Nitơ được sử dụng làm khí phun sương và khí khử hòa tan với 

tốc độ dòng chảy lần lượt là 60 và 600 lít/giờ. Argon được sử dụng làm khí ở áp suất 

1,28 × 10-3 mbar. Năng lượng va chạm tối ưu cho CLA và erythromycin (chuẩn nội, 

IS) là 25 eV. Nguồn ion và nhiệt độ khử hòa tan lần lượt được duy trì ở 125 và 350 °C.70 

Hay theo tác giả Wael A. Dayyih (2019)119, CLA được định lượng trong huyết 

tương bằng phương pháp sắc ký lỏng khối phổ hiệu năng cao (HPLC/MS), phân tích 

có tính lặp lại và nhanh bằng cách sử dụng với độ phân giải và độ nhạy cao. Hệ thống 

pha động với rửa giải gradient bao gồm methanol và 0,1% axit formic và cột ACE 5 

C18 (50 x 2,1 mm, 5μm) được sử dụng với tốc độ dòng 1,0 ml/phút. Độ thu hồi 
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(97,75%) và (96,0%) tương ứng với CLA và metronidazol, với độ đúng và độ chính 

xác cao. Hệ số xác định của các đường cong chuẩn trong khoảng 0,9986 và 0,9998. 

1.3. Hệ thống phân phối thuốc nổi trong dạ dày 

Trong ba thập kỷ qua, có nhiều phương pháp khác nhau đã được nghiên cứu để 

tăng khả năng lưu giữ thuốc trong dạ dày bằng đường uống. 13,100  

Các khái niệm đầu tiên về hệ thống phân phối thuốc trong dạ dày đã được phát 

triển, mặc dù đã có nhiều nghiên cứu sâu rộng trong lĩnh vực này. Tuy nhiên, một 

trong những lý do chính của những thất bại là thiếu phương pháp đánh giá mô hình in 

vitro và in vivo theo nhận định của tác giả Felix Schneider và cộng sự  20. Các nghiên 

cứu lâm sàng trên con người vẫn là tiêu chuẩn vàng để đánh giá khả năng lưu thuốc 

tại dạ dày, nhưng chi phí cao liên quan đến các nghiên cứu in vivo cũng như do những 

sai sót khác nhau có thể ảnh hưởng đến việc giải thích dữ liệu trong nghiên cứu in vivo. 

110 Do đó, các phương pháp đánh giá in vitro hiệu quả là cần thiết để đánh giá sớm hoạt 

động của các hệ thống lưu tại dạ dày. Có một vài phương pháp có thể đánh giá hiệu 

quả kéo dài thời gian lưu giữ thuốc như: hệ thống nổi  (FDDS), hệ thống trương phồng 

56,58, hệ thống kết dính sinh học, hệ thống thay đổi hình dạng thuốc, hệ thống tỷ trọng 

cao và thiết bị làm rỗng dạ dày bị trì hoãn.  

- Dạng trầm tích hay chìm trong dạ dày: hệ thống thuốc có khối lượng riêng khá lớn 

vượt quá khối lượng riêng của dịch tiêu hóa (khoảng 1,004 g/cm3). Lõi của dạng thuốc 

này là những kim loại nặng hoặc vật liệu trơ như: bột sắt, bari sulfat, kẽm oxid, titan 

oxid…Chính lõi nặng này mà tỉ trọng của dạng thuốc tăng lên đến 1,5 - 2,4 g/cm3. Tỉ 

trọng càng gần 2,5 càng làm tăng thời gian lưu giữ ở dạ dày. Tuy nhiên, dạng thuốc 

này vẫn trong giai đoạn nghiên cứu và chưa có sản phẩm nào trên thị trường. 

- Dạng thuốc nổi: đây là một dạng thuốc hứa hẹn nhiều triển vọng đem lại hiệu quả trị 

liệu bằng tối đa hóa sự lưu giữ thuốc ở dạ dày, tăng sinh khả dụng của thuốc đặc biệt 

là những thuốc có cửa sổ hấp thu tại dạ dày và hỗng tràng 8. 

- Dạng bám dính: những chất kết dính sinh học (Axid acrylic, chitosan, cholestyramin, 

natri alginat, hydroxypropyl metyl xenlulôzơ, tragacanth, dextrin, polyethylen glycol, 
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các acid polylactic) được sự dụng giúp dạng thuốc bám dính vào bề mặt biểu mô dạ 

dày theo những cơ chế khác nhau: sự thấm ướt (polymer hút nước, trương nở tăng diện 

tích tiếp xúc với lớp biểu mô), sự khuếch tán (có sự đan xen của các phân tử muxin 

vào chuỗi polymer hoặc muxin len lỏi vào cấu trúc polymer xốp), sự hấp thu (lực tương 

tác mới xuất hiện là lực Vanders Waal và liên kết hydro), tương tác điện tử của các 

glycoprotein muxin và polymer. Tuy nhiên, khuynh hướng lớp biểu mô đẩy các chất 

kết dính sinh học làm hạn chế hiệu quả sự lưu giữ tại dạ dày của dạng thuốc. 

- Dạng trương phồng:  khi ở dạ dày, thuốc tăng kích thước lớn hơn lỗ môn vị, do đó 

không bị đẩy nhanh ra khỏi dạ dày. Chính vì thế thuốc phải có độ bền cao, chịu được 

nhu động ruột và sự co thắt của dạ dày. Mặt khác kích thước của dạng thuốc phải đủ 

nhỏ để có thể dùng được, không bị tắc nghẽn trên đường tiêu hóa và cuối cùng sau một 

khoảng thời gian phải có một kích thước nhỏ để được đào thải ra ngoài cơ thể. Những 

bất tiện khi dùng thường gặp phải là sự tắc nghẽn, dính chắc vào lớp màng nhầy, gây 

ra các bệnh lí tiêu hóa. Quá trình phóng thích được trình bày trong Hình 1.2. 

 

Hình 1.2. Quá trình phóng thích hoạt chất của dạng trương phồng 19 

- Hệ thống lõi gel xốp: kích thước ban đầu các lõi gel >100 µm. Khi tiếp xúc dịch tiêu 

hóa, nước khuếch tán, dạng thuốc trương phồng tới 100 lần hoặc hơn, đạt sự cân bằng 

trong khoảng 1 phút  giúp dạng thuốc chịu được tác động của nhu động của dạ dày. 

- Dạng thuốc từ tính: thuốc chứa nam châm nhỏ được bệnh nhân uống vào. Một nam 

châm bên ngoài đặt tại vị trí dạ dày giúp thuốc ở lại dạ dày một thời gian dài.  
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- Hệ thống hình dạng thay đổi: các hệ thống có hình dạng thay đổi là các dạng hình 

học không tan rã được tạo từ chất đàn hồi silastic hoặc ép đùn từ hỗn hợp polyetylen, 

giúp kéo dài GRT tùy thuộc vào kích thước, hình dạng thuốc. 

- Thiết bị làm rỗng dạ dày bị trì hoãn khác: Các phương pháp làm trì hoãn quá trình 

rỗng dạ dày khác được quan tâm như cho dùng giả dược là các polymer khó tiêu hoặc 

muối axid béo làm thay đổi mô hình vận động dạ dày sang trạng thái no, do đó làm 

giảm tốc độ làm rỗng dạ dày và cho phép kéo dài đáng kể quá trình phóng thích thuốc. 

1.3.1. Khái niệm dạng thuốc nổi 

Dạng thuốc nổi hay còn gọi là hệ thống trị liệu kiểm soát thủy động lực được 

mô tả đầu tiên bởi Davis (1968). Đây là dạng thuốc có tỉ trọng thấp hơn dịch vị nên có 

khả năng nổi trong dịch dạ dày ở một khoảng thời gian dài mà không bị tác động bởi 

quá trình làm rỗng dạ dày. Khi thuốc nổi trên bề mặt dịch dạ dày, dược chất sẽ phóng 

thích theo tỉ lệ kiểm soát, chính vì vậy, dạng thuốc nổi sẽ tăng thời gian lưu giữ tại dạ 

dày, tối thiểu hóa sự dao động nồng độ thuốc trong huyết tương. Tuy nhiên, dạng thuốc 

này cần một lượng dịch vị và một lực (F) tối thiểu để thuốc có thể nổi lên bề mặt của 

dịch dạ dày 17,19,20. 

1.3.2. Phân loại thuốc nổi 

1.3.2.1. Dạng thuốc nổi sủi bọt 

Hệ thống chất nền được bào chế với sự trợ giúp của các polymer có thể trương 

phồng như methylcellulose và chitosan và các hợp chất sủi bọt khác nhau, ví dụ: natri 

bicarbonat, acid tartaric và axid citric 96,110. Chúng được bào chế theo cách sao cho khi 

tiếp xúc với trong môi trường trong dạ dày có tính acid, CO2 được phóng thích và bị 

giữ lại trong các hydrocolloid trương phồng, giúp viên nổi trong dạ dày. Shweta và 

cộng sự đã phát triển một hệ thống định lượng thuốc nổi với một hoặc nhiều đơn vị 

phân liều bao gồm các lớp sủi bọt và các lớp màng có thể trương phồng được bao trên 

các viên thuốc phóng thích kéo dài.14,116
, hệ thống phân phối thuốc nổi với nhiều đơn 

vị được trình bày trong Hình 1.3. 
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Hình 1.3. Hệ thống phân phối thuốc nổi với nhiều đơn vị phân liều qua đường uống  

“Nguồn: Shweta Arora,Javed Ali, Alka Ahuja, at et (2005)20” 

Lớp trong cùng của chất sủi bọt chứa natri bicarbonat và axid tartaric được chia 

thành 2 lớp nhỏ bên trong để tránh 2 chất tiếp xúc trực tiếp với nhau. Những lớp nhỏ 

này được bao quanh bởi một màng polymer có thể trương phồng chứa polyvinyl acetat 

và shellac tinh khiết. Khi ngâm vào hệ đệm ở 37 °C, hệ thống thuốc lắng xuống và 

dung dịch thấm vào lớp sủi bọt qua lớp màng trương phồng bên ngoài. CO2 được tạo 

ra từ phản ứng trung hòa giữa 2 chất có tác dụng làm viên sủi bọt, tạo ra những viên 

thuốc trương phồng (như bóng bay) với tỷ trọng nhỏ hơn 1,0 g/cm.3 Hệ thống có khả 

năng nổi tốt không phụ thuộc vào pH, độ nhớt và dược chất (acid para-amino benzoic) 

kéo dài sự phóng thích thuốc. 14,59 

Dựa vào cơ chế sinh khí, dạng thuốc này được chia thành 2 loại: Hệ thống sinh 

khí CO2 và hệ thống nổi nhờ chân không hoặc chất lỏng dễ bay hơi. 

* Hệ thống sinh khí CO2 

Hệ thống sinh khí CO2 bao gồm:  

Viên nổi 1 lớp hay hệ thống cân bằng thủy động học và viên nổi 2 lớp hay dạng 

nhiều vi hạt đóng trong 1 đơn vị phân liều được mô phỏng theo Hình 1.4. 

Viên thuốc phóng thích kéo dài  

 

 

Lớp sủi bọt (lớp phụ bên trong/lớp phụ bên 

ngoài) 

Lớp màng có thể trương phồng 
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(a)                        (b)                     (c) 

Hình 1.4. Hệ thống sinh khí CO2  

(a) Viên nổi 1 lớp  (b) Viên nổi 2 lớp  

(c) Cấu trúc 1 vi hạt (A) và quá trình phóng thích hoạt chất (B) 

“Nguồn: Sanjay S, et al, (2012)22 và Zate S (2010)16 

• Dạng mảng bè hay thuốc với cấu trúc các hạt nhựa resin trao đổi ion19: 

- Thuốc với cấu trúc các hạt nhựa resin trao đổi ion: Hạt nhựa resin chứa dược 

chất và NaHCO3 được bao bọc bởi một lớp màng bán thấm. Acid thâm nhập vào hạt 

nhựa, có sự trao đổi giữa ion bicarbonat và ion chlorid tạo ra khí CO2, bị giữ lại trong 

lớp bao ngoài và kết quả là từ từ thuốc nổi lên. 

- Thuốc là các antacid: Nhôm hydroxyd, canxi carbonat sử dụng chất tạo gel 

(natri alginat) chứa muối carbonat hoặc bicarbonat. Khi tiếp xúc với dịch vị, khí CO2 

sinh ra cùng với lớp gel trương nở tạo thành lớp bong bóng nổi trên bề mặt dịch tiêu 

hóa như mảng bè. 

- Thuốc có cấu trúc buồng nổi: Là sự kết hợp giữa một buồng nổi và một bể 

chứa thuốc. Buồng nổi chứa chân không, không khí hoặc chất khí, lỏng, rắn trơ và có 

tỉ trọng đặc biệt. Còn bể chứa thuốc bao gồm nhân thuốc được bao bọc bởi một lớp 

màng có khả năng tạo lỗ xốp ở thành trên và dưới. Môi trường hòa tan khuếch tán qua 

2 thành này giúp thuốc hòa tan, hai thành bên kín giữ thuốc lại trong bể chứa. Hệ thống 

nổi trong dạ dày một thời gian dài nhờ vào buồng nổi. Sau khi phóng thích thuốc hoàn 

toàn thì lớp màng bị phân hủy, đào thải ra ngoài cơ thể. 

- Thuốc có cấu trúc buồng trương phồng: Cấu trúc có buồng chứa ether, 

cyclopentan dạng lỏng có thể hóa khí tại nhiệt độ cơ thể làm buồng chứa trương phồng 

lên và nổi trong dạ dày. Khi tiếp xúc dịch dạ dày, lớp gelatin bao ngoài tan rã phóng 
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thích bể chứa thuốc cùng buồng trương phồng. Buồng này trương phồng dần, giữ cho 

toàn bộ hệ thống thuốc nổi lên và dược chất được phóng thích từ từ vào môi trường. 

- Cấu trúc kết hợp áp suất thẩm thấu kiểm soát khả năng phóng thích hoạt chất: 

Nang chứa nhân thuốc và túi polymer rỗng có khả năng biến dạng chứa chất lỏng hóa 

khí tại nhiệt độ cơ thể. Khí hình thành giúp túi polymer trương phồng và thuốc sẽ nổi 

trong dạ dày. Nhân thuốc có 2 ngăn gồm bể chứa thuốc đi kèm túi biến dạng theo áp 

suất dùng để bay hơi chất lỏng, đẩy thuốc qua lỗ phân phối; ngăn thứ hai chứa muối, 

chất điện giải có khả năng tạo áp suất thẩm thấu bởi một màng bán thấm. Khi tiếp xúc 

dịch tiêu hóa, nang rã nhanh phóng thích nhân thuốc, nước khuếch tán qua màng bán 

thấm vào ngăn thẩm thấu hòa tan muối và các chất điện giải. Áp suất thẩm thấu hình 

thành tác động vào túi biến dạng, lực ép cơ học làm ngăn chứa thuốc co lại, phóng 

thích thuốc qua lỗ phân phối. Đầu xói mòn trên túi polymer trương phồng hoạt động 

theo thời gian định trước để phân hủy túi, đào thải ra khỏi cơ thể. Hệ thống sinh khí 

CO2 được trình bày trong Hình 1.5. 

    

(a)                         (b)                           (c) 

Hình 1.5. Hệ thống sinh khí CO2  

(a) Buồng nổi  (b) Buồng trương phồng (c) Kết hợp áp suất thẩm thấu 

“Nguồn: Pal P. et al, (2012)22 và Zate S (2010)16” 

1.3.2.2. Dạng thuốc nổi không sủi bọt 17 

Cơ chế chính của thuốc này là sự trương nở và bám dính vào lớp màng nhầy 

tiêu hóa. Các tá dược được sử dụng là polymer thân nước có khả năng tạo màng gel và 

trương nở cao như cellulos hoặc các polysaccharid, tá dược tạo khung matrix như 

polycarbonat, polyacrylat, polymethacrylat, polystyren… và cả polymer bám dính như 

carbopol, hydroxypropyl methylcellulose và chitosan. Cấu trúc dạng thuốc nổi không 

sủi bọt được trình bày trong Hình 1.6. 
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Hình 1.6. Dạng thuốc nổi không có sủi bọt khí 

“Nguồn: Vivek. Et al (2011)”17 

- Viên có cấu trúc hàng rào gel: Có thể 1 lớp hay 2 lớp nhưng chủ yếu viên nổi 

được do tá dược thân nước tiếp xúc dịch tiêu hóa, trương phồng, tạo lớp gel và khi đó 

cả viên thuốc có khối lượng riêng sẽ giảm xuống. 

- Hạt alginat: Nhỏ từ từ dung dịch natri alginat vào dung dịch calci clorid, các 

hạt calci alginat đường kính 2,5 mm có kết tủa lắng xuống đáy tạo thành hệ thống lỗ 

xốp và duy trì lực nổi trên 12 giờ. 

- Vi cầu rỗng: Những vi hạt hình cầu rỗng chứa thuốc trong lớp polymer ngoài 

được bào chế bằng phương pháp khuếch tán dung dịch – nhũ tương. Dung dịch ethanol, 

dicloromethan chứa thuốc và polymer acrylic nhỏ giọt vào dung dịch polyvinyl acrylic 

(PVA) đang khuấy và đun nóng ở 40 °C. Pha khí hình thành phân tán trong từng giọt 

polymer trong khoang vi cầu rỗng nhờ sự bốc hơi dicloromethan. Vi cầu rỗng có thể 

nổi trên bề mặt dịch tiêu hóa trên 12 giờ. Phương pháp khuếch tán dung môi và bay 

hơi để tạo vi cầu rỗng được trình bày trong Hình 1.7. 

 

Hình 1.7. Phương pháp khuếch tán dung môi và bay hơi để tạo vi cầu rỗng 

  “Nguồn: Vivek. Et al (2011)17 và Pal P. et al, (2012)22” 

1.3.3. Các yếu tố tác động thuốc nổi trong dạ dày 

Sinh lý quá trình tiêu hóa ở dạ dày 13  
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Về mặt chức năng, dạ dày chia làm 4 phần: tâm vị, đáy vị, thân vị và môn vị. 

Giữa dạ dày và tá tràng có cơ thắt môn vị, ở trạng thái nghỉ, dạ dày chứa khoảng 50 

ml dịch, khi thức ăn vào đến dạ dày, dạ dày giãn ra chứa một thể tích thức ăn lên đến 

1,5 lít. Ở phần giữa thân vị xuất hiện các sóng nhu động có tần số 3 - 4 lần/phút. Nhu 

động di chuyển về phía môn vị mạnh hơn để đẩy thức ăn qua cơ thắt môn vị, sự thoát 

thức ăn ra khỏi dạ dày chỉ xảy ra khi các hạt trong dưỡng trấp đã đủ nhỏ, đường kính 

1 - 2 mm. Khi dạ dày đã trống một thời gian dài (12 - 24 giờ sau lần ăn cuối cùng), 

ở thân vị xuất hiện các sóng co thắt lưu động khoảng 60 - 90 phút/lần, các sóng này 

sau đó sẽ lan truyền xuống ruột non và hoạt động này thường được chia làm 4 giai 

đoạn liên tiếp: 

- Giai đoạn 1 (giai đoạn căn bản): Kéo dài 30 – 60 phút với những cơn co thắt 

không thường xuyên; 

- Giai đoạn 2 (giai đoạn tiền đốt cháy): Kéo dài 20 – 40 phút với tiềm năng 

hoạt động và những cơn co thắt bất thường không liên tục theo sự phát triển của giai 

đoạn, tần số và cường độ cũng tăng dần; 

- Giai đoạn 3 (giai đoạn đốt cháy): Kéo dài 10 – 20 phút gồm những cơn co 

thắt nghiêm trọng và thường xuyên trong thời gian ngắn, do những cơn co thắt này 

mà những vật liệu không tiêu hóa được sẽ được đẩy từ dạ dày xuống ruột non; 

- Giai đoạn 4: Kéo dài 0 – 5 phút, xảy ra giữa giai đoạn 3 và 1 trong 2 chu kỳ 

liên tiếp. 

Các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình làm rỗng dạ dày 

Có một số yếu tố có thể ảnh hưởng đến quá trình làm rỗng dạ dày (do đó ảnh 

hưởng đến GRT) của dạng bào chế đường uống. Các yếu tố bao gồm tỷ trọng, kích 

thước và hình dạng của dạng bào chế, lượng thức ăn và thuốc dùng đồng thời như 

thuốc kháng cholinergic (atropin, propanthelin), thuốc phiện (codein) và thuốc kích 

thích vận động (metoclopramid, cisaprid) và các yếu tố sinh học như giới tính, tư thế, 

tuổi tác, chỉ số khối cơ thể và tình trạng bệnh (bệnh đái tháo đường, bệnh Crohn) 20. 

Để đi qua van môn vị vào ruột non, kích thước hạt phải nằm trong khoảng từ 

1,0 – 2,0 mm. Độ pH của dạ dày ở trạng thái đói 1,5- 2,0 và ở trạng thái no 2,0- 6,0. 
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Một lượng lớn nước được dùng với dạng bào chế đường uống làm tăng độ pH của dịch 

dạ dày lên 6,0 -9,0. Dạ dày không có thời gian để sản xuất đủ acid khi chất lỏng làm 

trống dạ dày; do đó thông thường các loại thuốc cơ bản hòa tan tốt hơn ở trạng thái no 

hơn là ở trạng thái đói. 

Tỉ trọng: Các dạng bào chế có tỷ trọng thấp hơn tỷ trọng của dịch dạ dày sẽ có 

hiện tượng nổi và do đó bị giữ lại trong dạ dày. Cần có tỷ trọng < 1,0 g/cm3 để thể hiện 

đặc tính nổi vì nó cách xa cơ thắt môn vị nên đơn vị liều lượng được giữ lại trong dạ 

dày một thời gian dài. Tuy nhiên, xu hướng nổi của dạng bào chế thường giảm theo 

thời gian, khi dạng bào chế được ngâm trong chất lỏng, là kết quả của quá trình phát 

triển của trạng thái cân bằng thủy động 13. 

Hình dạng và kích cỡ: Hình dạng và kích thước của các dạng bào chế rất quan 

trọng khi thiết kế các dạng bào chế rắn với một đơn vị phân liều. Thời gian lưu lại 

trung bình trong dạ dày của các dạng bào chế không nổi rất khác nhau và phụ thuộc 

nhiều vào kích thước của chúng, có thể là lớn, trung bình và nhỏ. Trong hầu hết các 

trường hợp, dạng bào chế càng lớn thì thời gian lưu lại trong dạ dày (GRT) càng lớn 

do kích thước lớn hơn của dạng bào chế sẽ không cho phép nó nhanh chóng đi qua 

hang vị môn vị vào ruột. Các dạng bào chế có đường kính lớn hơn 7,5 mm cho thấy 

thời gian lưu lại trong dạ dày tốt hơn so với các dạng bào chế có đường kính 9,9 mm. 

Viên thuốc hình vòng và hình tứ diện có thời gian lưu lại trong dạ dày tốt hơn so với 

thiết bị có hình dạng khác19. 

Dạng một hay nhiều đơn vị: Khả năng giải phóng hoạt chất được kiểm soát tốt 

hơn với dạng thuốc nhiều đơn vị, đồng thời sự tắc nghẽn, kích ứng của dạng đơn liều 

cũng được cải thiện. 

Tình trạng no đói: Khi đói lâu, nhu động ruột tăng mạnh kèm các sóng co thắt 

lưu động (MMC) xuất hiện khoảng 2-3 giờ/lần, đẩy thức ăn không tiêu hóa ra khỏi dạ 

dày. Nếu uống thuốc trùng vào thời điểm xảy ra MMC thì thuốc nhanh chóng bị đẩy 

xuống ruột non, tuy nhiên, ở trạng thái no, MMC giảm, thuốc nổi trong dạ dày lâu hơn. 

Thành phần thức ăn: Thuốc lưu lại dạ dày từ 4 - 10 giờ khi bữa ăn có nhiều 

protein và chất béo. 



19 

Khoảng cách giữa các bữa ăn: Ăn nhiều bữa trong ngày làm tăng thời gian thuốc 

ở lại dạ dày, thuốc có thể nổi hơn 400 phút. 

Giới tính: Nữ giới có tốc độ làm rỗng dạ dày chậm hơn nam giới. GRT của nữ 

là 3,4 ± 0,6 giờ trong khi nam giới cùng tuổi, chủng tộc là 4,6 ± 1,2 giờ. 

Tuổi: Càng lớn tuổi, quá trình đẩy thức ăn ra khỏi dạ dày diễn ra càng chậm. 

Ảnh hưởng của giới tính, tư thế và tuổi tác: Thông thường, nữ giới có tốc độ 

làm rỗng dạ dày chậm hơn nam giới. Đối với người cao tuổi, quá trình làm rỗng dạ 

dày bị chậm lại, căng thẳng làm tăng tốc độ làm rỗng dạ dày trong khi trầm cảm ngược 

lại, làm chậm tốc độ làm rỗng dạ dày2. Tư thế không có bất kỳ ảnh hưởng khác biệt 

đáng kể nào đến thời gian lưu lại trong dạ dày trung bình (GRT) đối với những người 

ở tư thế thẳng đứng, đi lại được và nằm ngửa.19 

Thuốc đi kèm: Khi dùng cùng lúc với thuốc kháng cholinergic (atropin, 

propanthelin), opiat (codein) làm tăng thời gian nổi của thuốc do làm chậm tốc độ làm 

rỗng dạ dày. Ngược lại, thuốc chống nôn (metoclopramid, cisaprid), erythromycin, 

octreotid đẩy nhanh thức ăn xuống ruột non.67 

Bệnh lý: Một số bệnh lý như đái tháo đường, hội chứng Crohn đều ảnh hưởng 

đến khả năng lưu lại thuốc ở dạ dày. 

1.3.3.1. Ưu điểm, tiềm năng và hạn chế của FDDS 17,19 

 Hệ thống phân phối thuốc phóng thích kiểm soát 

Hấp thụ thuốc từ  dạng bào chế CR đường uống thường bị hạn chế bởi GRT ngắn. 

Tuy nhiên, các dạng bào chế có thể tồn tại ở dạ dày trong vài giờ và do đó, kéo dài 

đáng kể GRT của nhiều loại thuốc là mục tiêu mong muốn. Tuy nhiên, các dạng bào 

chế đặc biệt này có kích thước tương đối lớn và không dễ dàng đi qua môn vị có độ 

rộng khoảng 0,9-1,9 cm.13 

Phân phối thuốc tại vị trí cụ thể 

Các hệ thống này đặc biệt thuận lợi cho các loại thuốc được hấp thu đặc biệt từ 

dạ dày hoặc phần gần của ruột non, ví dụ như riboflavin và furosemid. 

Furosemid được hấp thu chủ yếu từ dạ dày, sau đó là tá tràng. Các nhà khoa học 

báo cáo rằng một dạng bào chế nổi nguyên khối với thời gian lưu lại trong dạ dày kéo 
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dài đã được phát triển và có sự tăng sinh khả dụng. AUC thu được với viên nén nổi 

cao hơn xấp xỉ 1,8 lần so với viên nén furosemide dạng bào chế thông thường. 

Một viên nang nổi hai lớp được phát triển để phân phối tại chỗ như misoprostol, 

một chất tương tự tổng hợp của prostaglandin E1 được sử dụng như một chất bảo vệ 

loét dạ dày do sử dụng NSAlD bởi sự phân phối chậm misoprostol đến dạ dày, có thể 

đạt được mức điều trị mong muốn và giảm lãng phí thuốc.3 

Tăng cường khả năng hấp thụ 

Các loại thuốc có sinh khả dụng kém do hấp thụ tại chỗ cụ thể từ phần trên của 

đường tiêu hóa là những đối tượng tiềm năng để bào chế dưới dạng hệ thống phân phối 

thuốc nổi, do đó sẽ tối đa hóa khả năng hấp thụ của chúng. Ví dụ, có thể đạt được sự 

cải thiện đáng kể về sinh khả dụng của các dạng bào chế nổi là (42,9%) so với viên 

nén trên thị trường (33,4%) và sản phẩm có đặc tính kéo dài sự phóng thích thuốc trên 

thị trường như viên bao tan trong ruột (29,5%).3 

1.3.3.2. Những hạn chế của phân phối thuốc nổi 3 

Thuốc gây kích ứng niêm mạc, thuốc có nhiều vị trí hấp thụ trong đường tiêu hóa 

và thuốc không ổn định ở pH dạ dày thì đây không phải là đối tượng thích hợp để bào 

chế dưới dạng viên nổi. Cơ chế nổi như một cơ chế lưu giữ đòi hỏi phải có một lượng 

chất lỏng mà trên đó viên có thể nổi trên các chất chứa trong dạ dày. Để khắc phục hạn 

chế này, một polyme kết dính sinh học có thể được sử dụng giúp bám vào niêm mạc 

dạ dày, hoặc dạng bào chế có thể được dùng với một lượng nước đủ để giúp viên nổi 

lên trong giai đoạn đầu.  

1.3.3.3. Ưu điểm dược động học và tiềm năng trong tương lai 13 

Bao gồm hệ thống phóng thích kéo dài, các dạng bào chế nổi mang lại nhiều ưu 

điểm tiềm năng khác nhau rõ ràng từ một số công bố gần đây. Các loại thuốc có sinh 

khả dụng kém do khả năng hấp thụ của chúng bị hạn chế ở đường tiêu hóa trên có thể 

được phân phối một cách hiệu quả, do đó, tối đa hóa khả năng hấp thụ và cải thiện sinh 

khả dụng tuyệt đối.68 
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FDDS trở thành một ưu điểm bổ sung cho các loại thuốc được hấp thu chủ yếu ở 

đoạn trên của đường tiêu hóa, tức là dạ dày, tá tràng và hỗng tràng. Một số vấn đề quan 

trọng, chưa được giải quyết liên quan đến phát triển hợp lý FDDS bao gồm: 

1. Hiệu quả của lưu giữ thuốc hệ thống phân phối nổi ở trạng thái đói và no. 

2. Vai trò của độ nổi trong tăng cường GRT. 

3. Mối tương quan giữa GRT kéo dài và đặc điểm phóng thích. 

Cuối cùng, với hiểu biết ngày càng tăng về công dụng của polymer và vai trò của 

các yếu tố sinh học được đề cập ở trên, có ý kiến cho rằng công việc nghiên cứu trong 

tương lai về các hệ thống phân phối thuốc nổi nên nhằm mục đích khám phá các 

phương tiện để kiểm soát chính xác tốc độ đưa thuốc vào đường tiêu hóa để tối ưu hóa 

các đặc điểm dược động học và độc tính của thuốc. 

1.4. Cập nhật tình hình nghiên cứu thuốc nổi trong dạ dày 

1.4.1. Tình hình nghiên cứu thuốc nổi trên thế giới 

Hiện nay, trên thị trường có các sản phẩm được bào chế dựa trên nguyên lý 

dạng bào chế viên nổi được trình bày trong Bảng 1.3. 

Bảng 1.3. Các sản phẩm thuốc nổi trong dạ dày trên thị trường 20 

Sản phẩm Hoạt chất Dạng bào chế Nhà sản xuất 

Madopar  L- Dopa+ 

Benserazid 

Viên nén nổi 

 

Roche, Thụy Sĩ 

 

Valrelease  Diazepam Viên nang nổi Hoffmann-LaRoche 

Conviron  Sắt (II) sulfat Gel nổi Ranbany, India 

Cytotech  Misoprostol Viên nang nổi Pharmacia, USA 

Từ Bảng 1.3 cho thấy bào chế dạng thuốc nổi trong dạ dày đã được ứng dụng ở 

các nước, tuy nhiên CLA vẫn chưa được ứng dụng trong dạng bào chế viên nổi đến 

ngày nay, CLA đang được bào chế dạng viên là viên phóng thích chậm (Klacid 500 

mg MR) và viên phóng thích tức thời (PTTT) (Klacid Forte 500 mg), bên cạnh các 

thành phẩm đ CLA ở các dạng bào chế khác nhau trên thị trường được trình bày trong 

Bảng 1.4. 

 



22 

Bảng 1.4. Các thành phẩm CLA ở các dạng bào chế khác nhau trên thị trường 

Sản phẩm Dạng bào chế Nước sản xuất 

Claricin- 500 Viên nén bao phim Ấn Độ 

Fromiliduno MR tablet Viên nén bao phim PTKD KRKA D.D 

Novo Mesto 

CLA Stada Viên nén bao phim Stada 

Klacid 500mg MR Viên nén bao phim PTKD Abbott 

Klacid 500 mg Viên nén bao phim Abbott 

Klacid Forte 500 mg Viên nén bao phim  Abbott 

CLA thường được bào chế dạng viên nén PTTT và viên PTKD, do đó, cách tiếp 

cận bào chế viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày là một dạng bào chế mới. Khi đề cập 

dạng bào chế thuốc nổi trong dạ dày, có khá nhiều công trình nghiên cứu cũng đạt 

được những thành tựu đáng kể, phải kể đến là công trình công bố độc quyền của 4 

bằng độc quyền sáng chế tại 2 quốc gia là Mỹ và Nhật, đặc điểm của các bằng sáng 

chế được tóm tắt như sau: 

Bằng độc quyền sáng chế US 5.651.985,43 cấp ngày 29/07/1997 đề cập đến chế 

phẩm có thể kéo dài thời gian lưu giữ trong dạ dày. Cụ thể chế phẩm chứa hỗn hợp 

của polyvinyl-lactam và polyacrylat, có đặc điểm trương nở mạnh trong môi trường 

dạ dày và kéo dài thời gian lưu giữ trong dạ dày. Thời gian này còn được kéo dài thêm 

nhờ việc bổ sung hỗn hợp chất sinh khí, khí sinh ra làm giảm tỷ trọng của chế phẩm, 

do đó, chế phẩm nổi trong dạ dày.  

Bằng độc quyền sáng chế số WO/2001/010419 27 của Mỹ, ngày 15/02/2001 đề 

cập tới hệ thống phóng thích thuốc uống có tính năng kéo dài thời gian lưu giữ thuốc 

trong dạ dày bao gồm khung xốp trơ gồm ít nhất một hoạt chất, đường, chất sinh khí 

và tá dược dược khác được sử dụng.  

Bằng độc quyền sáng chế số WO/2000/015198 28 của Mỹ, ngày 23/03/2000 đề 

cập đến chế phẩm thuốc dạng viên nén hoặc viên nang kiểm soát được thời gian phóng 

thích hoạt chất với mục tiêu tăng hiệu quả điều trị. Cụ thể, chế phẩm bao gồm hoạt 

chất, chất sinh khí tạo CO2, chất trương nở, chất tạo nhớt và polymer tạo gel. Cơ chế 
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viên được tạo ra có cấu trúc khung matrix và làm viên tạo CO2 giúp viên nổi lên, do 

đó kéo dài thời gian lưu trong dạ dày. 

Từ các bằng sáng chế đề cập trên cho nhận định nguyên tắc để giúp viên nổi 

trong dạ dày, bằng cách sử dụng các thành phần tá dược như axid citric, NaHCO3 để 

sinh ra khí CO2, ngoài ra, dùng các nhóm chất polymer làm trương nở chất mang hoạt 

chất và kiểm soát sự phóng thích như mong muốn. Tuy nhiên, tất cả các công bố đều 

tập trung trên đối tượng nghiên cứu là nhóm tá dược tải vào với hoạt chất được ứng 

dụng như ciprofloxacin hay trên giả dược, CLA chưa được đề cập. Ngoài ra, các bằng 

sáng chế được thực hiện trên hàm lượng viên nhỏ dưới 80 mg. 

Tiếp theo bằng sáng chế trên một thành quả được công bố từ Nhật JP2015-

0020971 (2015). Cụ thể, mô tả của sáng chế về cơ chế nổi của thuốc bằng cách làm 

giảm trọng lực của chế phẩm chứa CLA 250 mg, giúp viên có tỷ trọng nhẹ hơn môi 

trường dịch dạ dày, do đó, duy trì được đặc tính nổi trong thời gian dài. Cơ chế làm 

nổi trong công bố này là khác so với các chế phẩm đã đề cập trong các tài liệu nêu trên 

là về việc thay đổi hình dạng viên, điểm khó trong sáng chế này là trình sản xuất với 

trang thiết bị hiện đại như cần một áp suất lớn khi điều chế viên nhằm tạo các lỗ rỗng 

trong viên để tăng việc giữ không khí bên trong. Điều này khó có thể kiểm soát bởi 

cần trang thiết bị hiện đại và tuân thủ nghiêm ngặt áp lực nén khi tạo viên. 

Tiếp theo các công trình được cấp bằng sáng chế trên, các nhà nghiên cứu trên 

thế giới tiếp tục nghiên cứu bào chế viên nổi trong dạ dày như sau: 

Prabhu P và cộng sự 29 đã bào chế hệ thống phân phối thuốc nổi có kiểm soát lưu 

giữ trong dạ dày có chứa glipizid ở dạng viên nén và đánh giá các thông số như khả 

năng phóng thích thuốc in vitro. Viên nén vẫn nổi hơn 8 giờ, công thức sử dụng lượng 

natri carbonat để làm viên độ nổi mà không làm viên nén tan rã. Viên phóng thích 

dược chất trong môi trường HCl 0,1N. Các chế phẩm của viên nén đã được nhận thấy 

là khắc phục được những nhược điểm liên quan đến thuốc trong quá trình hấp thụ.29 

Khan F và cộng sự đã bào chế viên nén nổi lưu giữ trong dạ dày với theophylin 

bằng cách sử dụng polymer ưa nước Methocel K4M để tạo gel và kiểm soát khả năng 

phóng thích. Natri bicarbonat và axid citric được kết hợp làm chất tạo khí CO2. Kết 
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quả ghi nhận nếu lượng tá dược sử dụng chất nổi tăng sẽ làm giảm tiềm thời nổi. Tăng 

tải theophylin làm tăng tiềm thời nổi và kết luận của công trình là Theophylin không 

phụ thuộc vào chất tạo khả năng nổi của viên.30 

Havaldar và cộng sự đã phát triển các viên nén nổi chứa atenolol để kéo dài thời 

gian lưu lại trong dạ dày bằng cách sử dụng polymer bán tổng hợp, HPMC K4M, 

HPMC K100M và polymer tự nhiên như xanthan gum nhằm làm chậm quá trình phóng 

thích. Natri bicarbonat được sử dụng làm chất tạo khí CO2 và dicanxi photphat được 

sử dụng làm chất tạo nền. Viên nén nổi có bao một lớp màng mỏng, đặc biệt atenolol 

được bào chế bằng phương pháp nén trực tiếp. Kết quả thu được cho thấy nồng độ 

natri bicarbonat sử dụng là 10%. Kết quả nồng độ natri bicarbonat dưới 10% có thể 

viên kéo dài tiềm thời nổi lên đến 1,5 giờ. Các nghiên cứu về độ trương phồng của tất 

cả các chế phẩm cho thấy các chế phẩm chứa xanthan gum có chỉ số trương phồng cao 

hơn khi sử dụng với HPMC K100M và HPMC K4M.56 

Theo Patel và cộng sự, cuộc điều tra mô tả quá trình phát triển hệ thống phân 

phối thuốc nổi trong dạ dày đối với cefuroxim axetil. Các thiết kế theo mô hình đầy 

đủ 32 được sử dụng tối ưu hóa tỷ lệ hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 

K4M/HPMC K100 LV (hỗn hợp polymer) và natri lauryl sulfat đối với quá trình phóng 

thích dược chất từ chất nền HPMC. Viên nén được bào chế bằng kỹ thuật nén trực tiếp. 

Các chế phẩm được đánh giá về độ nổi và khả năng phóng thích dược chất in vitro 

bằng cách sử dụng thiết bị hòa tan kiểu cánh khuấy theo USP 24 sử dụng HCl 0,1N 

làm môi trường hòa tan. Phân tích hồi quy được thực hiện cho các lô thử nghiệm, tất 

cả các chế phẩm có tiềm thời nổi dưới 2 phút và liên tục nổi trên môi trường hòa tan 

trong hơn 8 giờ. Hỗn hợp polymer ảnh hưởng đáng kể đến thời gian cần thiết để phóng 

thích 50% thuốc sau 12 giờ, hằng số tốc độ phóng thích và số mũ khuếch tán (P < 0,5). 

Ngoài ra, có mối quan hệ tuyến tính giữa lượng HPMC K100 LV và số mũ khuếch tán 

cũng như hằng số tốc độ phóng thích. Động học thuốc theo kiểu khuếch tán thụ động, 

chủ yếu phụ thuộc vào hai biến độc lập.32 

Bomma và cộng sự 34 đã phát triển các viên nén có bao một lớp màng mỏng nổi 

đặc biệt của norfloxacin để kéo dài thời gian lưu lại trong dạ dày, dẫn đến tăng sinh 



25 

khả dụng của thuốc. Viên nén được bào chế bằng kỹ thuật xát hạt ướt, sử dụng các 

polymer như HPMC K4M, HPMC K100M và xanthan gum. Viên nén được đánh giá 

về các đặc tính vật lý như độ cứng, độ dày, độ mài mòn, hàm lượng dược chất và đặc 

tính nổi. Hơn nữa, viên nén đã được nghiên cứu về đặc tính phóng thích dược chất in 

vitro trong 9 giờ. Viên nén phóng thích dược chất có kiểm soát và kéo dài, đồng thời 

nổi trên môi trường hòa tan. Khuếch tán Fickian đã được xác nhận là cơ chế phóng 

thích thuốc công thức, cho thấy rằng polymer đóng vai trò thiết yếu trong quá trình 

phóng thích thuốc. Chế phẩm tốt nhất (F4) đã được lựa chọn dựa trên các đặc điểm 

trên in vitro và được sử dụng kỹ thuật chụp X - quang trên cơ thể sống để ghi nhận 

hình ảnh thuốc trong dạ dày, sử dụng chất cản quan BaSO4.
34 

Bên cạnh đó, các công trình nghiên cứu viên nổi chứa CLA đã được công bố trên 

thế giới với hàm lượng, cấu trúc, tá dược, phương pháp điều chế và tổng hợp các 

nghiên cứu về CLA nổi trong dạ dày được trình bày trong Bảng 1.5. 

Bảng 1.5. Tổng hợp các nghiên cứu về CLA nổi trong dạ dày 

 

Các công trình công bố CLA 

Sanjay S. 

Patel, S. Ray 

And R. S. 

Thakur (2006) 

35 

Inderbir Singh 

và Vikrant 

Saini, (2016) 

36 

Timucin uurlu 

và erkan 

rayaman, 

(2014 ) 24 

N Prakash 

Kawade, 

Vaibhav và 

Changediya 

(2021)  37 

M Nama,1 C 

Sekhar 

Gonugunta,(2

008)38 

Hàm lượng CLA 250 mg – 500 mg 

Cấu trúc/ 

Thiết kế 

công thức 

mô tả 

Viên nén 

matrix nổi/Tối 

ưu hóa công 

thức D-

Optimal 

 

Thiết kế mạng 

Simplex 

Thiết kế mạng 

simplex - Phần 

mềm Minitab 

16Æ 

 

Hệ thống phân 

phối nổi 

(FDDS) 

Hệ thống 

phân phối cân 

bằng thủy 

động lực học 

của CLA 

Tá dược 

HPMC, 

natri 

bicarbonat 

HPMC và 

Ethyl 

Cellulose; 

natri 

HPMC K100, 

K4M, K15M 

Natri 

bicarbonat và 

Chitosan, 

HPMC K4M 

Natri 

bicarbonat ,p

olymer 
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bicarbonat và 

axit citric 

và Ethyl 

cellulose 

Tiềm thời 

nổi 
<30 giây  < 15 giây  < 3 phút 

Thời gian 

nổi 
> 10 giờ 12 giờ > 10 giờ  12 giờ 

Kết luận 

Cấu hình 

phóng thích in 

vitro và phóng 

thích tuân theo 

sự khuếch tán 

bất thường 

cũng như mô 

hình bậc 

không. 

Thiết kế mạng 

Simplex được 

báo cáo là một 

kỹ thuật tối ưu 

hóa hiệu quả 

cho tối ưu hóa 

các công thức 

dược phẩm so 

với mục tiêu. 

Sử dụng thiết 

kế mạng 

simplex (một 

lớp phụ của 

thiết kế hỗn 

hợp) với Phần 

mềm Minitab 

16Æ. Natri 

bicarbonat và 

axit citric khan 

được sử dụng 

làm chất tạo 

khí. 

 

Công thức 

được phát 

triển bằng 

cách sử dụng 

66,2% CLA, 

12% HPMC 

K4M 

polymer, 8% 

natri 

bicarbonat đã 

cho tiềm thời 

nổi dưới 3 

phút với, thời 

gian nổi là 12 

giờ 

In vivo Chưa đề cập X -  quang Chưa đề cập Chưa đề cập X -  quang 

 

Từ các công trình nghiên cứu trên cho thấy viên CLA được tạo bằng phương 

pháp xát hạt ướt và dập thẳng. Thêm vào đó, chế phẩm được đánh giá về tiềm thời nổi 

và thời gian nổi trên mô hình thử nghiệm là ly thủy tinh,  không có lực khuấy. Kết quả 

xác định tiềm thời nổi là từ 15 giây đến dưới 3 phút. Có 1 nghiên cứu thử in vivo trên 

Người cho kết quả là viên có khả năng nổi trong 220 phút 37. Các công trình đã công 

bố có giá trị trong định hướng nghiên cứu của luận án, mặc dù còn nhiều điểm cần tiếp 

tục tiếp cận như xây dựng mô hình thử nghiệm in vitro trên thiết bị được mô phỏng 

như trong dạ dày là máy đo độ hòa tan hay trên mô hình in vivo trên cơ thể sống. Đáng 
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giá thời gian lưu giữ thuốc và ghi nhận nồng độ thuốc được hấp thu trong huyết tương 

khi sử dụng viên nổi trong dạ dày và viên PTTT 49. 

Tại Việt Nam, một số nghiên cứu về dạng thuốc nổi trong dạ dày như: luận án 

tiến sĩ nghiên cứu bào chế và đánh giá tác dụng kháng ung thư của viên nén nổi chứa 

curcumin45 và nghiên cứu bào chế viên nổi trong dạ dày chứa metronidazol 250 mg 46, 

viên được bào chế bằng phương pháp xát hạt ướt, cơ chế viên nổi bằng cách dùng tá 

dược tạo khí CO2. Hay nghiên cứu thăm dò bào chế viên CLA 500 mg nổi trong dạ 

dày 93 với phương pháp dập thẳng. 

Tóm lại, từ những công trình đã công bố trong và ngoài nước cho thấy dạng bào 

chế thuốc nổi trong dạ dày còn tồn động các khoảng trống mà luận án cần tiếp cận để 

phát triển như xây dựng quy trình bào chế và tối ưu hóa công thức để viên đạt thời 

gian nổi và kiểm soát sự phóng thích thuốc trong 12 giờ đối với hoạt chất CLA 500 

mg bằng phương pháp tạo viên phù hợp, dễ uống. Bên cạnh đó, cần xây dựng mô hình 

đánh giá thời gian lưu giữ thuốc in vitro và in vivo 6,610 để xác định tiềm thời nổi và 

thời gian nổi. Trong nghiên cứu in vivo thời gian nổi của thuốc được ghi nhận bằng kỹ 

thuật phù hợp – phương pháp chụp X- quang có so sánh giữa thuốc có thành phần giúp 

viên nổi và viên có thành phần không có đặc tính nổi. Hơn nữa, nồng độ của thuốc 

trong huyết tương trên cơ thể sống được đánh giá trong 24 giờ, có so sánh giữa viên 

nổi và viên PTTT có chứa CLA 500 mg. 53 

Khi đề cập đến dạng thuốc nổi trong dạ dày, các công bố kết quả nghiên cứu 

trên tạp chí thế giới cũng đề cập đến các nhóm dược chất có đặc tính phù hợp để nghiên 

cứu dạng bào chế này được được trình bày trong Bảng 1.6.  

Bảng 1.6. Một số đặc tính của dược chất phù hợp bào chế dạng thuốc nổi 

Đặc tính Dược chất/Tác giả/Năm công bố 

Thời gian bán hủy thấp 

 

Amoxicillin (Rajinikanth et al,2007)39 

Metronidazol (Ishak et al.,2007)40 

CLA (Nama et al.,2008) 49 

Độ tan thấp trong môi trường pH Ofloxacin (Chavanpatil et al,.2006)41 

Carvedilol (M V Nila, et al,2010)54 
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Tóm lại, việc phát triển các hệ thống phóng thích có kiểm soát qua đường uống 

là một thách thức đối với các nhà khoa học về lập công thức vì vấn đề được đề cập là 

không có khả năng kiểm soát và định vị hệ thống trong vùng mục tiêu của đường tiêu 

hóa.16 . Tổng hợp ưu và nhược điểm của các nghiên cứu được trình bày trong Bảng 1.7. 

Bảng 1.7. Tổng hợp ưu điểm và nhược điểm các công trình công bố viên nổi 

Nội dung Ưu điểm Nhược điểm 

Ứng dụng (Hoạt 

chất) 

Có nhiều nghiên cứu trên 

nhiều nhóm hoạt chất khác 

nhau  

Hàm lượng viên nhỏ, 

không quá 250 mg. Hoạt 

chất CLA 500 mg chỉ được 

nghiên cứu trong vài năm 

lại đây  

Kỹ thuật bào chế Nhiều phương pháp được áp 

dụng làm tăng thời gian nổi  

Trang thiết bị hiện đại 

Khối lượng trung bình viên 

thường lớn 1.000 mg. 

Tá dược giúp viên 

nổi và kiểm soát sự 

phóng thích hoạt 

chất 

NaHCO3, axid citric, nhóm 

HPMC,… 

Tỷ lệ sử dụng là khác nhau 

và tỷ lệ lớn của tá dược 

giúp viên nổi từ 12% trở 

lên và các mô hình để tối 

ưu hóa tỷ lệ tá dược có sử 

dụng nhưng đa số bằng kỹ 

thuật thăm dò và mô hình 

toán học.  

Mô hình in vitro Đơn giản hoặc dùng ly thủy 

tinh, hoặc dùng máy đo độ hòa 

tan 

Chưa có mô hình chuẩn, 

chưa biện luận cho việc lựa 

chọn mô hình phù hợp 

Mô hình in vivo  Đánh giá trên nhiều đối tượng 

khác nhau như chuột, thỏ, 

Ghi nhận hình ảnh viên thuốc 

bằng Phương pháp chụp MRI,  

Chưa có mô hình chuẩn 

cũng như chưa thử nghiệm 

mô hình trên Chó cỏ 
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X-Quang 

Nồng độ thuốc trong 

huyết tương 

Rất ít Chưa có so sánh giữa viên 

nổi và viên PTTT 

 

Từ bản tóm tắt trên của các nghiên cứu viên nổi trong dạ dày cho thấy cần tối ưu 

hóa thành phần công thức và quy trình điều chế phù hợp. Bên cạnh  xây dựng mô hình 

đánh giá viên nổi trong dạ dày in vivo và in vitro phù hợp và nồng độ thuốc trong huyết 

tương để có cái nhìn cụ thể nồng độ thuốc giữa viên có đặc tính nổi trong dạ dày và 

viên PTTT. 

Các tá dược được sử dụng là các nhóm polymer  tan trong nước hoặc hợp chất 

thân dầu có tính chất kéo dài thời gian thuốc lưu trong dạ dày và kiểm soát sự phóng 

thích của thuốc trong khoảng thời gian. Các tá dược không chỉ bảo vệ hoạt chất trong 

suốt quá trình di chuyển trong cơ thể mà còn giúp duy trì tác dụng của thuốc trong 

khoảng thời gian mong muốn hoặc làm giảm tốc độ phóng thích thuốc bằng cách làm 

chậm sự tiếp xúc của các phân tử thuốc với môi trường nước xung quanh hệ thống 

phân phối thuốc.42,105 

Nhóm thân nước 

Cơ chế hoạt động của polymer thân nước là trương nở, tạo gel, làm tăng độ 

nhớt, giúp hạn chế tốc độ PTHC hoặc tạo các khung xốp tan dần theo thời gian.104  

 

Hydroxypropyl Methylcellulose 

Danh pháp 

• BP: Hypromellose 

• JP: Hydroxypropylmethylcellulose 

• PhEur: Hypromellosum 

• USP: Hypromellose 

Từ đồng nghĩa: Benecel MHPC; E464; hydroxypropyl methylcellulose; 

HPMC; Methocel; Methylcellulose propylene glycol ether; methyl 

hydroxypropylcellulose; Metolose; Tylopur. 
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Tên hóa chất,số đăng ký CAS: Cellulose hydroxypropyl methyl ether [9004-65-3] 

Công thức thực nghiệm và trọng lượng phân tử 

Dược điển Châu Âu 2006 mô tả hypromellose là một cellulose O-methylated 

và O-(2- hydroxypropylated) có sẵn ở một số loại khác nhau về độ nhớt và mức độ 

thay thế. Các loại có thể được phân biệt bằng cách thêm một số chỉ thị độ nhớt biểu 

kiến, tính bằng mPa, của dung dịch nước 2% w/w ở 20°C. Hypromellose được xác 

định trong USP 28 chỉ định loại thay thế bằng cách thêm một số có bốn chữ số vào 

danh pháp ví dụ: hypromellose 1828. Hai chữ số đầu tiên chỉ hàm lượng phần trăm 

gần đúng của nhóm methoxy (OCH3). Hai chữ số thứ hai chỉ hàm lượng phần trăm gần 

đúng của nhóm hydroxypropoxy (OCH2CH(OH)CH3), được tính trên cơ sở khô, chứa 

các nhóm methoxy và hydroxypropoxy. Trọng lượng phân tử xấp xỉ 10.000 – 500.000. 

Dược điển Nhật Bản 2001 bao gồm 3 chuyên khảo riêng biệt về hypromellose: 

hydroxypropylmethylcellulose 2208, 2906 và 2910. Công thức cấu tạo của 

Hypromellose được trình bày trong Hình 1.8. 

 

Hình 1.8. Công thức cấu tạo của Hypromellose 42 

Trong đó R là H, CH3 hoặc CH3CH(OH)CH2. 

Chức năng: Chất phủ; chất tạo màng; polymer kiểm soát tốc độ phóng thích 

dược chất; chất ổn định; chất tạo hỗn dịch; chất kết dính viên nén; chất tăng độ nhớt. 

Ứng dụng  

Hypromellose được sử dụng rộng rãi trong các chế phẩm thuốc uống, nhỏ mắt 

và bôi ngoài da. Trong các sản phẩm uống, hypromellose chủ yếu được sử dụng làm 

chất kết dính viên nén, bao phim và làm chất nền để sử dụng trong chế phẩm viên nén 

phóng thích kéo dài. Nồng độ từ 2% - 5% w/w có thể được sử dụng làm chất kết dính 

trong quy trình tạo hạt ướt hoặc khô. Các loại có độ nhớt cao có thể được sử dụng để 

làm chậm quá trình phóng thích thuốc từ chất nền ở nồng độ 10-80% w/w trong viên 

nén và viên nang. 
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Tùy thuộc vào cấp độ nhớt, nồng độ 2-20% w/w được sử dụng làm dung dịch 

tạo màng cho viên nén bao phim. Các loại có độ nhớt thấp hơn được sử dụng trong 

dung dịch phủ màng nước, trong khi các loại có độ nhớt cao hơn được sử dụng trong 

dung môi hữu cơ. So với methylcellulose, hypromellose tạo ra dung dịch nước có độ 

trong cao hơn, có ít sợi không phân tán hơn và do đó được ưu tiên trong các chế phẩm 

dùng cho nhãn khoa. Hypromellose ở nồng độ từ 0,45-1,0% w/w có thể được thêm 

vào làm chất làm đặc cho các tá dược dùng cho thuốc nhỏ mắt và dung dịch nước mắt 

nhân tạo. Hypromellose cũng được sử dụng làm chất nhũ hóa, chất tạo huyền phù và 

chất ổn định trong gel bôi và thuốc mỡ.. 

Mô tả: Hypromellose là một loại bột dạng sợi hoặc dạng hạt không mùi và 

không vị, màu trắng hoặc trắng kem, độ acid/kiềm pH = 5,5-8,0 đối với dung dịch 

nước 1% w/w, nhiệt độ tự bốc cháy: 360°C, tỷ trọng riêng (đống): 0,341 g/cm3, tỷ 

trọng riêng (hạt): 0,557 g/cm3. 

Độ ẩm: Hypromellose hút ẩm từ khí quyển; lượng nước hấp thụ phụ thuộc vào 

độ ẩm ban đầu, nhiệt độ và độ ẩm tương đối của không khí xung quanh. 

Độ hòa tan: Hòa tan trong nước lạnh, tạo thành dung dịch keo nhớt; thực tế 

không hòa tan trong chloroform, ethanol (95%) và ete, nhưng hòa tan trong hỗn hợp 

ethanol và dichloromethan, hỗn hợp methanol và dichloromethan, và hỗn hợp nước và 

rượu. Một số loại hypromellose hòa tan trong dung dịch nước acetone, hỗn hợp 

dicloromethan và propan-2-ol và các dung môi hữu cơ khác. 

Trọng lượng riêng:1,26  

Độ nhớt: Các dung dịch nước thường được bào chế nhiều nhất, mặc dù 

hypromellose cũng có thể được hòa tan trong các dung dịch cồn như ethanol và propan-

2-ol với điều kiện là hàm lượng cồn nhỏ hơn 50% w/w. Giá trị độ nhớt điển hình cho 

dung dịch nước 2% (w/v) của Methocel) được trình bày trong Bảng 1.8. 

Bảng 1.8. Giá trị độ nhớt điển hình cho dung dịch nước 2% (w/v) của Methocel) 

Sản phẩm Methocel Tên gọi theo USP 28 Độ nhớt danh định (mPa s) 

Methocel K15M  2208 15000 

Methocel K100M  2208 100000 
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Natri Bicarbonat  42 

Danh pháp 

• BP: Sodium bicarbonate 

• JP: Sodium bicarbonate 

• PhEur: Natri hydrogenocarbonas 

• USP: Sodium bicarbonate 

Từ đồng nghĩa: Baking Soda; E500; Effer-Soda; mononatri carbonat; Sal de 

Vichy; natri acid carbonat; natri hydro carbonat. 

Tên hóa chất và số đăng ký CAS: Muối mononatri acid carbonic [144-55-8] 

Công thức thực nghiệm và trọng lượng phân tử: NaHCO3 và 84.01 

Công thức cấu tạo: NaHCO3 

Ứng dụng trong chế phẩm hoặc công nghệ dược phẩm: Natri bicarbonat thường 

được sử dụng trong các chế phẩm dược phẩm như một nguồn carbon dioxid trong viên 

nén và thuốc cốm sủi bọt. Nó cũng được sử dụng rộng rãi để tạo ra hoặc duy trì độ pH 

kiềm trong chế phẩm. Ở dạng viên nén và thuốc cốm sủi bọt, natri bicarbonat thường 

được bào chế với axit citric 42,101 và/hoặc acid tartaric; hỗn hợp axit citric và acid 

tartaric thường được ưu tiên trong các chế phẩm vì chỉ sử dụng riêng axit citric sẽ tạo 

ra một hỗn hợp dính khó tạo hạt, trong khi nếu chỉ sử dụng riêng axit tartaric sẽ làm 

mất độ cứng của thuốc cốm. Khi viên nén hoặc thuốc cốm tiếp xúc với nước, phản ứng 

hóa học xảy ra, carbon dioxid được phóng thích và sản phẩm tan rã. Tạo hạt nóng chảy 

trong máy sấy tầng sôi đã được đề xuất như một phương pháp một bước để sản xuất 

thuốc cốm sủi bọt bao gồm axit citric khan và natri bicarbonat, để sau đó nén thành 

viên nén. Viên nén cũng có thể được bào chế chỉ với natri bicarbonat vì acid của dịch 

dạ dày đủ để gây sủi bọt và tan rã. Natri bicarbonat cũng được sử dụng trong các chế 

phẩm viên nén để đệm các phân tử thuốc là acid yếu, do đó làm tăng tốc độ hòa tan 

của viên thuốc và giảm kích ứng dạ dày. 

Natri bicarbonat được sử dụng ở các nồng độ khác nhau với các vai trò sử dụng 

khác nhau được trình bàng trong Bảng 1.9. 
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Bảng 1.9. Công dụng của natri bicarbonat. 

Công dụng Nồng độ (%) 

Dung dịch đệm trong viên nén 10-40 

Viên nén sủi bọt 25-50 

Tiêm/truyền đẳng trương 1,39 

Natri bicarbonat dạng bột tinh thể màu trắng, không mùi với vị mặn, hơi kiềm, 

có cấu trúc tinh thể là lăng trụ đơn hình. Các loại có kích thước hạt khác nhau, từ bột 

mịn đến hạt đồng nhất chảy tự do, đều có sẵn trên thị trường. 

Đặc tính điển hình: Độ acid/kiềm: pH = 8,3 đối với dung dịch nước 0,1 M mới 

bào chế ở 25 °C; độ kiềm tăng lên khi đứng yên, khuấy động, hoặc đun nóng. 

Tỷ trọng riêng (hạt): 1,369 g/cm3. 

Độ ẩm: Độ ẩm tương đối dưới 80%, độ ẩm nhỏ hơn 1% w/w. Độ ẩm tương đối 

trên 85%, natri bicarbonat nhanh chóng hấp thụ lượng nước dư thừa và có thể bắt đầu 

phân hủy khi mất khí carbon dioxid. 

An toàn: Natri bicarbonat được sử dụng trong một số chế phẩm dược phẩm bao 

gồm thuốc tiêm và thuốc nhỏ mắt, tai, thuốc bôi và thuốc uống. Natri bicarbonat được 

chuyển hóa thành cation natri, được loại bỏ khỏi cơ thể bằng cách bài tiết qua thận và 

anion bicarbonat, trở thành một phần của kho dự trữ bicarbonat của cơ thể. Khi được 

sử dụng dạng tá dược, natri bicarbonat thường được coi là một vật liệu về cơ bản không 

độc hại và không gây kích ứng. 

1.4.2. Phát triển công thức thuốc với sự trợ giúp của máy tính 

Phát triển thuốc với sự trợ giúp của vi tính (Computer – Aided Drug 

Development) là một ứng dụng đã đem lại nhiều thuận lợi trong việc nghiên cứu và 

phát triển thuốc 47. Trên thế giới các nước tiên tiến đã và đang ứng dụng công nghệ 

thông tin cho quá trình nghiên cứu như phần mềm INForm. Ở Vương Quốc Anh trong 

hỗ trợ thiết kế và tối ưu hóa công thức, quy trình sản xuất. Phần mềm được ứng dụng 

tại nhiều nhà máy lớn như AstraZenaca, Pfizer, Dow Chemical và Việt Nam cũng đã 

ứng dụng phần mềm INForm khá phổ biến. Tuy nhiên, khi áp dụng phần mềm trên có 

một số hạn chế nhất định như bản quyền, luận án tiếp cận phần mềm BCPharSolf 
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OPT48 để ứng dụng mạng neuron, thuật giải di truyền kết hợp với logic mờ trong tối 

ưu hóa công thức, phần mềm này của Việt Nam do đó sẽ là cách thuận lợi khi phát 

triển công thức khác tương lai.50 

Khi tối ưu hóa, các biến độc lập (x1, x2...) có thể được chọn để sao cho biến phụ 

thuộc (y1, y2...) được tối đa hoặc tối thiểu. Đối với thuốc, mỗi sản phẩm thường có 

nhiều tính chất (yj) nên phải có sự dung hòa để cho các giá trị y1, y2… đạt được tối ưu 

thay vì các biến (y) tối thiểu hoặc tối đa. 

Sự kết hợp hai công nghệ thông minh gồm mạng thần kinh (với mạng thần kinh 

như hộp đen hay gặp là mạng thần kinh đa lớp) với thuật toán di truyền, là công cụ rất 

hiệu quả để tối ưu hóa các thông số: 

- Mạng thần kinh có công dụng xác lập mối liên quan nhân quả; dự đoán tính 

chất sản phẩm giữa thành phần công thức và/ hoặc điều kiện sản xuất. 

- Thuật toán di truyền có khả năng tối ưu hóa các thông số dựa trên mô hình 

liên quan nhân quả nêu trên. 

 Ngoài sự kết hợp hai công nghệ nêu trên, logic mờ cũng được áp dụng tăng 

cường nên mạng thần kinh hiệu quả hơn trong việc thiết lập mô hình liên quan nhân 

quả đối với các dữ liệu phức tạp và thuật toán di truyền thuận tiện hơn trong sự tối ưu 

hóa nhờ các hàm mục tiêu trực quan. Nhờ đó, phương pháp tối ưu hóa bằng phần mềm 

vi tính có nhiều ưu điểm hơn các phương pháp tối ưu hóa truyền thống như: 

- Không giới hạn về số biến x1, x2,... xk: Đáp ứng yêu cầu nghiên cứu với nhiều 

biến về thành phần công thức và/ hoặc điều kiện sản xuất. 

- Có thể tối ưu đồng thời nhiều biến y1, y2,... yk: Phù hợp với thực tế kết quả cần 

đáp ứng nhiều mặt như chỉ tiêu kiểm nghiệm. 

- Không phụ thuộc mô hình toán học mà dựa vào khả năng luyện mạng với sự 

lựa chọn nhiều thông số phù hợp. 

- Phù hợp với loại dữ liệu phức tạp, phi tuyến, không dùng số, định tính hay 

thiếu trị số. 

- Áp dụng một cách dễ dàng nhờ các hàm tối ưu hóa trực quan: Tent, Up, Down, 

Flat hay Flat-Tent.50 



35 

1.4.3. Thiết kế công thức có cấu trúc khung matrix kiểm soát sự PTHC   

Đối với dạng thuốc nổi trong dạ dày, tá dược sinh ra khí tạo CO2 giúp viên có 

thể kéo dài được thời lưu giữ thuốc trong dạ dày, tuy nhiên, để viên PTHC theo mong 

muốn thì cấu trúc khung khi tạo viên để kiểm soát sự phóng thích là quan trọng và điển 

hình là tạo thuốc có cấu trúc kiểu khung xốp (matrix devices) 49 - được thiết kế nhiều 

do quy trình bào chế không phức tạp và ít gây sự phóng thích liều đột ngột nên dễ dàng 

kiểm soát. Hệ thống PTKD có cấu trúc khung xốp 52 được trình bày Hình 1.9. 

 

Hình 1.9. Hệ thống PTKD có cấu trúc khung xốp 

“Nguồn:Nikhotchi A. et al.(2012)52” 

Dạng thuốc có cấu trúc khung xốp thường được thiết kế bằng nhóm polymer 

không tan, dược chất dạng hòa tan hay tiểu phân rắn được phân tán đồng nhất trong 

khối polymer.51 Sự phóng thích dược chất phụ thuộc vào độ tan của dược chất và sự 

phóng thích dược chất ra ngoài qua các đường mao dẫn trong khung xốp. Khi thuốc 

vào cơ thể, bề mặt của thuốc bị hydrat hóa bởi dịch tiêu hóa tạo thành một lớp gel bao 

lấy viên thuốc, hoạt chất ở bề mặt viên sẽ được khuếch tán ra ngoài. Nước càng thấm 

vào sâu bên trong, làm tăng bề dày của lớp gel, dược chất tiếp tục được khuếch tán ra 

ngoài qua các ống mao quản tạo bởi lớp gel polymer. Khi hết hoạt chất, khung không 

chứa thuốc sẽ được đào thải theo phân ra ngoài. Ngoài ra, đối với một số dược chất 

không tan, khung matrix 114 sẽ được thiết kế sao cho khung sẽ bào mòn dần dưới tác 

dụng của dịch tiêu hóa để phóng thích hoạt chất.51,114 

Thuốc phóng thích theo cơ chế khuếch tán hay thẩm thấu thường sẽ đạt được 

sự phóng thích thuốc liên tục, ổn định, thuốc phóng thích giảm dần có thể cung cấp sự 

phóng thích duy trì và tuân theo động học bậc 1. Còn với thuốc phóng thích kiểu hai 
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đỉnh thường xảy ra vì sự hấp thu không đồng nhất ở các vị trí trên đường tiêu hóa. Vì 

thế sự phóng thích hoạt chất cần phải chậm hơn sự hấp thu để kiểm soát được lượng 

thuốc hấp thu. Để đạt được điều này cần thiết kế hệ thống cung cấp sự giải phóng hoạt 

chất nhanh chóng có tác động giai đoạn đầu và tiếp theo sau là sự phóng thích chậm ở 

các thời điểm sau. 49,53 

1.5. Phương pháp đánh giá thời gian nổi in vitro và in vivo  

1.5.1. Phương pháp đánh giá thời gian nổi in vitro  

Thời gian nổi của thuốc là thông số quan trọng quyết định thời gian lưu giữ 

thuốc tại dạ dày, thuốc có thời gian nổi in vitro được xác định bởi tiềm thời nổi (FLT) 

và tổng thời gian nổi (TFT).55 Thử nghiệm này được thực hiện bằng phương pháp 

đưa viên thuốc vào các cốc trong máy thử nghiệm độ hòa tan, thực hiện theo USP 

loại thiết bị II (cánh khuấy). Thiết bị hòa tan mô phỏng như dịch dạ dày với 900 ml 

HCl 0,1N; duy trì ở nhiệt độ 37 °C ± 0,5 °C, tốc độ cánh khuấy 50 vòng/phút, 

(Pornsak S. và cộng sự, 2022) 63. Các kết quả được đánh giá khả năng nổi bao gồm 

FLT và TFT (Patel và cộng sự 2006 32; Muhammad, 2022 62), FLT là thời gian cần 

thiết để viên thuốc nổi lên trên bề mặt và TFT là thời gian tính đến thời điểm mà  

viên vẫn nổi được xác định là nổi hoàn toàn.60,62 

Ngoài ra, thử nghiệm về thời gian nổi cũng có thể được thiết kế thực nghiệm 

với dụng cụ là ly thủy tinh chứa 200 ml dung dịch HCl 0,1N, kết quả được ghi nhận 

về tiềm thời nổi và thời gian nổi của viên.64 

1.5.2. Phương pháp đánh giá thời gian nổi in vivo  

Các nghiên cứu trên động vật cơ thể sống là bước đầu tiên ghi nhận hình ảnh 

khả năng lưu giữ thuốc tại dạ dày và thí nghiệm trên động vật có thể được sử dụng như 

một phương pháp tiếp cận sàng lọc tốt nhất hiện tại 61. Bên cạnh đó, đối tượng thử 

nghiệm có thể là trên Người 81,117, Chó Cỏ 73,77 và Thỏ 60,119. Ở Việt Nam thì Chó cỏ 

hay còn gọi là Chó ta được gọi chung là Chó Việt Nam - là các giống Chó cỏ đã được 

thuần chủng được nuôi khá phổ biến 73. Do đó, luận án sử dụng cơ thể sống là Chó cỏ 

trưởng thành, giống đực (Việt nam), khỏe mạnh, cân nặng 10-12 kg được nuôi dưỡng 

trong điều kiện chế độ ăn uống đầy đủ và có kiểm soát 77 phù hợp đường uống hơn so 
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với Thỏ hay Chuột khi uống thuốc thử nghiệm. Bên cạnh đó, Chó cỏ khá tương đồng 

về mặt giải phẫu học (kích thước đường tiêu hóa) với mô hình trên Người 74, dưới đây 

là bảng so sánh mô phỏng dạ dày và hình thể  Chó cỏ và Người được trình bày lần lượt 

ở Bảng 1.10 và Hình 1.10. 

Bảng 1.10. Mô hình và hình thể mô phỏng trên dạ dày Chó cỏ và Người  

“Nguồn: Luis P. (2018)74 và Marylyn N. et al.(2021) 76
 ” 

Ở trạng thái đói, pH dạ dày có tính acid tương đương như ở người. Ở Chó cỏ, 

pH lúc đói nằm trung bình khoảng 7.3 ± 0.09 và pH dạ dày ở Người 6 ± 0,14. 

   

            (a)                    (b) 

Hình 1.10. Mô phỏng dạ dày  

(a) trên Chó cỏ (b) trên Người “Nguồn: Marylyn N. et al.(2021) 76
 và Luis P. 

(2018)74” 

Tính chất Thời gian (phút) 

Trên Chó Trên người 

Thời gian hoạt động của pha 3 

Chu kỳ hoạt động của pha 3 

Ở trạng thái đói, thời gian làm rỗng dạ dày 

19 ± 2 

106 ± 8 

18,6 ± 4 

18,6 ± 4 

112 ± 11,4 

19 ± 2 

Kích thước dạ dày (rộng) 13 cm 15,2 cm 

Thể tích chứa của dạ dày  

(dạ dày rỗng: dạ dày lúc no) 

0,5 – 4 (lít)  0,8 – 4 (lít) 

Kích thước lỗ môn vị 16,3 mm 11 mm 
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Theo Bảng 1.10 hình thể dạ dày của Người và Chó khá tương đồng, ngoài ra 

phần lớn sinh lý dạ dày ở trạng thái đói giống nhau về nhu động, pH dạ dày. Do đó, 

kết quả từ thực nghiệm trên Chó cỏ sẽ giúp dự đoán trên Người chính xác.71,72 

Có nhiều phương pháp để theo dõi thời gian thuốc lưu giữ trong dạ dày bằng 

cách ghi nhận hình ảnh thuốc như bằng phương pháp như xạ hình (Scintigraphy) 66, 

chụp cộng hưởng từ (MRI) hay X- quang 65. X - quang là một loại bức xạ năng lượng 

cao, đây là phương pháp đáng tin cậy và cho kết quả về hình ảnh có độ phân giải khá 

rõ nét, là phương pháp chẩn đoán hình ảnh trong y khoa để tạo hình ảnh bộ phận bên 

trong cơ thể 69. Phương pháp được hoạt động dựa trên nguyên lý dùng chất có tính chất 

cản quang như bari sulfat 65,66, đây là một muối kim loại nặng không hòa tan trong 

nước và trong dung môi hữu cơ, rất ít tan trong acid và hydroxyd kiềm. Bari sulfat là 

một chất trơ về tác dụng dược lý, thuốc đóng vai trò một chất cản quan, nghĩa là hấp 

thu tia X mạnh hơn nhiều so với các mô xung quanh. Do đó, CLA phát triển FDDS 

với các rào cản của dạng bào chế, nhưng với cách tiếp cận để kéo dài thời gian lưu giữ 

thuốc được chứng mình bằng cách xác định hình ảnh viên với phương pháp X- quang 

được lựa chọn trong nghiên cứu.69,86. 

Sơ lược về phương pháp X- quang và chất cản quang 

Nguyên tắc: Cơ thể là vật chất nên hấp thu tia X, sau đó tia X được khuếch tán, 

bị thay đổi và giảm cường độ, cường độ của chùm tia ló thay đổi theo kích thước và 

bản chất của môi trường mà nó dọi qua. Những hình ảnh nhận được của vật chất khi 

được chiếu bằng tia X được thể hiện trên phim gọi là chụp X- quang. 65 

Sự hấp thu tia X của một nguyên tố tùy thuộc số thứ tự của nguyên tử và độc 

lập với trạng thái của nguyên tử (tự do hay kết hợp). Trong cơ thể, những mô mềm 

được tạo thành từ những phân tử hữu cơ có thành phần là nguyên tố “nhẹ” H, C, N, O 

sẽ không hấp thu tia X, được gọi là “trong suốt” đối với tia X, còn xương được tạo 

thành từ Ca và P là những nguyên tố “nặng” hơn nên hấp thu tia X (cản quang), được 

gọi là “đục” với tia X. 
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Để khảo sát một cơ quan mà tự nó không có khả năng hấp thu tia X hoặc hấp 

thu kém, người ta phải dùng đến chất có thành phần là nguyên tố “nặng” để cơ quan 

trở nên “đục” hơn với tihêa X là chất cản quang.  

Bình thường trong ổ bụng không có hình cản quang riêng biệt dễ lẫn lộn với 

nhau. Do đó, để có hình rõ của từng bô phận trên hệ tiêu hóa người ta thường dùng 

chất cản quang qua đường miệng hoặc đường hậu môn.  

 Phương pháp dùng chất cản quang dạ dày- tá tràng để đánh dấu vị trí thuốc lưu 

giữ tại dạ dày thì thuốc cản quang Iod hay Bari sulfat thường được sử dụng. Tuy nhiên, 

Bari sulfat được dùng phổ biến như đề cập trên. 

Bari sulfat 66 

  Dược lý và cơ chế tác dụng: Bari sulfat  là một muối kim loại nặng không hòa 

tan trong nước và trong dung môi hữu cơ, rất ít tan trong acid và hydroxyd kiềm. Bari 

sulfat là một chất trơ về tác dụng dược lý, thuốc đóng vai trò một chất cản quang, nghĩa 

là hấp thu tia X mạnh hơn nhiều so với các mô xung quanh. Cần có tính chất cản quang 

khác nhau này để làm hiện rõ sự tương phản giữa các mô trên phim chụp X– quang. 

- Chỉ định: Chụp X– quang thực quản, dạ dày, ruột. 

- Quá liều và xử trí: Khi chỉ định nhầm hoặc do quá trình chụp gây thủng, dẫn 

đến tình trạng nhiễm khuẩn (do vi khuẩn trong ống tiêu hóa), làm nghẽn mạch (trong 

trường hợp xuất huyết) cần phải mổ cấp cứu, làm sạch tại chỗ càng sớm càng tốt. 

Kỹ thuật chụp X- quang 

Các tư thế trong chụp X- quang 

Trong X- quang thường sử dụng ba hướng chụp sau:  

- Hướng bụng– lưng: Đặt nằm ngửa, tia X đi vuông góc với mặt đất, khi đó tia 

X đi qua cơ thể theo hướng bụng– lưng.  

- Hướng lưng– bụng: Tư thế đứng, tia X vuông góc mặt đất.  

- Hướng bên- bên: Đặt nằm nghiêng.  

Chụp có thuốc cản quang 

Đối với dạ dày và ruột: Ngoại trừ trường hợp khẩn cấp, trong chẩn đoán X - 

quang con vật cần phải nhịn ăn, uống 12 giờ trước khi chụp. Bari sulfat được pha trong 
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nước và tùy theo kích cỡ con vật mà ta sẽ cho uống trong khoảng từ 75 – 250 ml hoặc 

đưa lượng Bari sulfat vào trong thuốc nghiên cứu như một chỉ điểm.  

Tư thế: Để con vật nằm nghiêng tiếp xúc trực tiếp với cassette, vị trí cần chụp 

nằm ở trung tâm, giữ chặt 4 chân. Hướng bụng nghiêng, tia đi theo chiều dọc. Dạ dày: 

khoảng xương sườn thứ 12. Ruột: khoảng đốt sống hông thứ 3; 

Để con vật nằm ngửa trên cassette, vị trí cần chụp nằm ở trung tâm. Hướng 

bụng lưng, tia đi theo chiều dọc. Dạ dày ở khoảng đốt sống ngực 12; Ruột ở khoảng 

đốt sống hông thứ 2;  

Để con vật đứng song song với cassette, vị trí cần chụp nằm ở vị trí trung tâm. 

Hướng bụng nghiêng, tia đi theo chiều ngang; 

Để con vật nằm sấp trên cassette, vị trí cần chụp nằm ở vị trí trung tâm. Hướng 

lưng bụng, tia đi theo chiều dọc. 

1.5.3. Đánh giá nồng độ thuốc CLA trong huyết tương Chó cỏ  

Nồng độ CLA trong huyết tương 67,68 được đánh giá và so sánh giữa 2 dạng bào 

chế là viên nổi trong dạ dày và viên PTTT. Khi đề cập đến phương pháp định lượng 

CLA88 thì phương pháp LC/MS IT-TOF 70,87 được thực hiện, bởi phương pháp có độ 

đặc hiệu cao, đạt tuyến tính và độ đúng. Kết quả ghi nhận nồng độ tối đa trong huyết 

tương của thuốc (Cmax), thời gian để đạt được nồng độ tối đa trong huyết tương (Tmax) 

trên cơ thể sống là Chó cỏ. Kết quả sẽ đánh giá mối liên quan giữa nồng độ thuốc trong 

huyết tương của 2 dạng bào chế theo thời gian. 
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Công thức, quy trình bào chế viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày. 

- Hình ảnh viên thuốc và nồng độ thuốc trong huyết tương trên Chó cỏ trưởng 

thành, giống đực, khỏe mạnh, cân nặng 10-12 kg, 23 – 24 tháng tuổi, được nuôi dưỡng 

trong điều kiện chế độ ăn uống đầy đủ và có kiểm soát.  

- Phát triển công thức dược học, độ hòa tan, mô hình động học phóng thích104 

và nồng độ thuốc trong huyết tương. 

Quy mô thiết kế thử nghiệm 

o Quy mô phòng thí nghiệm: 1.000 viên/lô. 

o Quy mô nâng cấp cỡ lô: 30.000 viên/lô. 

Nơi nghiên cứu 

o Khoa Dược Đại Học Y Dược Tp. HCM – 41-43 Đinh Tiên Hoàng, phường Bến 

Nghé, Quận 1, Thành phố Hồ Chí Minh.  

o Công ty Cổ phần Dược phẩm Trường Thọ: Số 93, Linh Lang, Phường Cống Vị, 

Quận Ba Đình, Hà Nội. 

o Viện kiểm nghiệm thuốc TP. Hồ Chí Minh: 200 Cô Bắc, Phường Cô Giang, 

Quận 1, Tp.HCM, Việt Nam.  

o Trung tâm bệnh xá Đại học Y Dược Tp. Cần Thơ: Số 179, Đường Nguyễn Văn 

Cừ, Phường An Khánh, Quận Ninh Kiều, Thành phố Cần Thơ. 

2.2. Nguyên vật liệu, trang thiết bị nghiên cứu 

 Các nguyên liệu, hóa chất, dung môi dùng trong bào chế và kiểm nghiệm được 

trình bày trong Bảng 2.1.  

Bảng 2.1. Các nguyên liệu, hóa chất, dung môi dùng trong bào chế và kiểm nghiệm 

Nguyên liệu – Hóa chất – Dung môi Đặc tính/công suất Nguồn gốc 

Nguyên liệu, hóa chất dùng trong bào chế 

CLA USP 40 Jejiang - Trung Quốc 

HPMC K100M BP 2016 Dow Chemical - Mỹ 



42 

HPMC K15M BP 2016 Dow Chemical - Mỹ 

Opadry® II, yellow BP 2016 Colorcon - Mỹ 

NaHCO3 BP 2016 Solvay - Đức 

Magnesi stearat DĐVN V Sigma -Trung Quốc 

Nước RO DĐVN V Việt Nam 

Talc DĐVN V Ấn Độ 

PVP K30 DĐVN V Ấn Độ 

Avicel pH 101 DĐVN V Ấn Độ 

Nguyên liệu, hóa chất dùng trong kiểm nghiệm 

CLA chuẩn USP 40 Châu Âu 

Chuẩn tạp A            BP 16 Châu Âu 

Roxithromycin TCCS LGC - Châu Âu 

Acid phosphoric TCCS Trung Quốc 

Kali dihydrophosphat TCCS Trung Quốc 

Natri carbonat khan Tinh khiết Trung Quốc 

Acid hydrochlorid đậm đặc Tinh khiết Trung Quốc 

Acetonitril Dùng cho LC-MS Merck - Đức 

Methanol Dùng cho LC-MS Merck - Đức 

Acid formic Tinh khiết Bespoke - Đức 

Natri hydroxid Tinh khiết Trung Quốc 

n – hexan Tinh khiết Ấn Độ 

n – butanol Tinh khiết Ấn Độ 

Các thiết bị dùng trong bào chế và kiểm nghiệm qui mô phòng thí nghiệm 

Bể siêu âm Sonorex RK 510H Đức 

Cân kĩ thuật  600-1,200-30,000g Đức  

Cân kỹ thuật  500 – 1000 g Đức 

Cân phân tích Precisa XB220A Thụy Sĩ 

Cân vi phân tích  Đức 
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Cấp chính xác I d = 0,002 mg  5 g 

Cân xác định độ ẩm OHaus MB45 Đức 

Máy dập viên xoay tròn  ZPW12 (12 chày) Trung Quốc 

Máy sửa hạt TS 250  DP138 Việt Nam 

Máy trộn lập phương 10 kg/mẻ Đức 

Máy đo độ cứng Erweka OCE9 Đức 

Máy đo độ hòa tan 6 cốc DT1700 Đức 

Máy thử độ mài mòn Erweka 31969 Đức 

Máy bao phim  Công suất 40 kg Thái Lan 

Máy sắc ký lỏng hiệu năng cao Shimadzu SPD-

M20A 

Nhật 

Máy đo pH Mettler Toledo 

AG8603 

Thụy Sĩ 

Micropipet 10 µl - 1000 ml Đức 

Máy quang phổ UV-VIS Shimadzu UV1700 Nhật 

Máy ly tâm lạnh  220R Trung Quốc 

Máy lắc ống nghiệm  TalBoys Trung Quốc 

Tủ đông -20 °C Alaska Mỹ 

Tủ lạnh 2-8 °C  LG Hàn Quốc 

Cột sắc ký lỏng Gemini C18 (15 cm x 

4,6 mm, 5 µm) 

Phenomenex Mỹ 

Máy sắc ký lỏng hiệu năng cao QC002-LC2030 Mỹ 

Máy khối phổ phân giải cao HPLC-

IT-TOF 

 m/z 50~3200 Đức 

Tủ vi khí hậu ICH 110 Đức 

Các thiết bị dùng trong điều chế và kiểm nghiệm quy mô sản xuất 

Máy dập viên xoay tròn  ZP31D (31 chày) Đài Loan 

Máy trộn siêu tốc Thể tích 4 - 180 lít Việt Nam 
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Máy bao phim BG50 (50 kg) Thái Lan 

Máy đo pH  (0 -14) pH Rumani 

Quang phổ tử ngoại  T110+  Đức 

Máy đo độ hòa tan  DIS 600i Anh 

Cân kĩ thuật 1 số lẻ ES-8200D 20 kg Đức  

Cân kỹ thuật 2 số lẻ JB 410C 410 gam Đức 

Cân 3 số lẻ Model ES 320M ES 320M Đức 

Cân điện tử A,cell Din III 60 kg Trung Quốc 

Cân phân tích 4 số LS220A Đức 

Cân phân tích 5 số EP25SM Đức 

Cân xác định độ ẩm OHaus MB45 Đức 

Máy đo tỷ trọng PT-TD 200 Trung Quốc 

Máy đo độ cứng, độ dày, đường kính PTZ Auto Trung Quốc 

Máy đo độ mài mòn PTF E/ER Đức 

Máy rây – sửa hạt UCM 3HP 350 kg/giờ Trung Quốc 

Máy trộn cao tốc RMG 15 Lít Ấn Độ 

Máy sát hạt và sửa hạt Lab cone Mill 10 kg/giờ Ấn Độ 

Máy trộn cuối HSD-50 max 100 vòng/phút Trung Quốc 

Máy sấy tầng sôi Smart Lab 12 lít Đức 

Máy đồng hóa T18 Digital Ultra - Đức 

Máy bao phim tự động BLC90 130 KG Trung Quốc 

Thùng khuấy dịch SOL 50 90 lít Trung Quốc 

Máy ép vĩ bấm tự động EV-250 50 spm (nhịp/phút) Ấn Độ 

Máy X-Quang cao tần Multix Swing Đức 

Phần mềm sử dụng trong thiết kế công thức 

Design-Expert v7.0 (Trial) Thiết kế công thức  Mỹ 

BCPharSoft OPT Tối ưu hóa  Việt Nam 
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2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Xây dựng và thẩm định được quy trình định lượng CLA nguyên liệu và 

thành phẩm 

2.3.1.1. Quy trình định lượng CLA  

Tiến hành định lượng CLA bằng phương pháp HPLC theo DĐVN V 78,80. 

Xử lý mẫu 

- Pha động: Hỗn hợp methanol (TT) và dung dịch kali dihydrophosphat 0,067 

M (13:7), điều chỉnh đến pH 4,0 bằng acid phosphoric (TT), tỷ lệ dung môi nếu cần. 

- Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình, nghiền thành bột mịn. 

Cân chính xác một lượng tương ứng với 0,2 g CLA vào bình định mức 50 ml, thêm 

khoảng 35 ml methanol (TT), lắc trong 30 phút rồi thêm methanol (TT) vừa đủ, lắc 

đều, lọc. Lấy 3 ml dịch trên thêm pha động vđ 100 ml, trộn đều. 

- Dung dịch chuẩn: Cân chính xác lượng CLA chuẩn pha trong methanol (TT), 

lắc, siêu âm nếu cần để có dung dịch gốc có nồng độ CLA chuẩn chính xác khoảng 

625 µg/ml. Pha loãng 10 ml dung dịch này thành 50 ml bằng pha động, lắc đều.  

- Dung dịch phân giải: Pha hợp chất A chuẩn (6,11-di-O-methyl erythromycin 

A, C39H71NO13) của CLA trong methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ khoảng 

625 µg/ml. Lấy 10 ml dung dịch này và 10 ml dung dịch chuẩn vào bình định mức 50 

ml, thêm pha động đến vạch và lắc đều. 

Điều kiện sắc ký: 

- Cột: Geminise C18 (5µm x 4,6mm);  

- Nhiệt độ duy trì ở khoảng 50 °C; 

- Bước sóng phát hiện: 210 nm; 

- Tốc độ dòng: 1,0 ml/min; 

- Thể tích tiêm: 20 ml/phút. 

Tiến hành sắc ký và tính toán kết quả:  

- Kiểm tra khả năng thích hợp hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc ký với dung dịch 

phân giải và dung dịch chuẩn, xác định trên pic CLA, số đĩa lý thuyết của cột không 
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được nhỏ hơn 750; hệ số đối xứng không nhỏ hơn 0,9 và không lớn hơn 2,0; độ lệch 

chuẩn tương đối của diện tích pic CLA từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %. 

- Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung dịch thử.  

- Tính hàm lượng CLA - C38H69NO13 trong một viên dựa vào diện tích pic thu 

được từ sắc ký đồ của dung dịch chuẩn và dung dịch thử và hàm lượng C38H69NO13 

trong CLA chuẩn.  

X = (St/Sc) x (C% x mc/mt) x (nt/nc) x 100% 

Trong đó:  St, Sc: Lần lượt là diện tích pic của dung dịch thử và dung dịch 

chuẩn ; 

mt : Lượng CLA tương ứng trong mẫu thử (mg); 

mc: Lượng cân mẫu chuẩn (mg); 

C%: Hàm lượng CLA trong chất chuẩn nguyên trạng (%); 

nt : Độ pha loãng mẫu thử; 

nc : Độ pha loãng mẫu chuẩn. 

Quy định: Hàm lượng CLA phải trong khoảng 90% - 110% hàm lượng ghi trên nhãn. 

2.3.1.2. Thẩm định quy trình định lượng CLA của nguyên liệu 

Quy trình định lượng được thẩm định theo hướng dẫn của ICH 79,83,84,85 

Tính tương thích hệ thống 

 Tính tương thích hệ thống được xác định bằng cách tiêm lặp lại 6 lần dung dịch 

chuẩn CLA trong pha động, có nồng độ CLA khoảng 125 µg/ml vào hệ thống sắc ký 

và ghi nhận kết quả. 

Tính tương thích hệ thống được xác định bằng cách tiêm lặp lại 6 lần dung dịch 

hỗn hợp chuẩn CLA 125 µg/ml và CLA tạp A 125 µg/ml. 

Tính RSD (%) của thời gian lưu và diện tích pic. 

Tính đặc hiệu 

Để đảm bảo kết quả định lượng hàm lượng chất cần phân tích là chính xác, tránh 

sự nhiễu của các thành phần khác có trong mẫu. 

 Chuẩn bị mẫu: mẫu chuẩn, mẫu thử (chứa dược chất cần phân tích) và mẫu 

placebo (bao gồm thành phần như công thức cơ bản nhưng không chứa dược chất). 
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 Ghi lại sắc ký đồ, xác định thời gian lưu của hoạt chất cần phân tích. 

Yêu cầu: Sắc ký đồ mẫu placebo không xuất hiện pic có thời gian lưu tương 

ứng với thời gian lưu của chất chuẩn.  

 Sắc ký đồ của mẫu thử cho pic có thời gian lưu tương tự với pic CLA trong 

sắc ký đồ của dung dịch chuẩn CLA. Trên sắc ký đồ mẫu thử nếu xuất hiện các pic tạp 

thì pic của hoạt chất phải tách hoàn toàn khỏi các pic tạp và đáp ứng các yêu cầu chung 

của phương pháp HPLC được quy định trong Dược điển. 

Tính tuyến tính 

Xác định sự tương quan giữa nồng độ và diện tích đỉnh của các dung dịch. 

- Từ dung dịch gốc pha dãy dung dịch có nồng độ khoảng từ 2 - 200 µg/ml CLA. 

Tiến hành hệ thống sắc ký và ghi nhận kết quả. 

- Vẽ đường biểu diễn tương quan giữa nồng độ và diện tích pic. Mối tương quan 

tuyến tình được thiết lập bằng cách xác định phương trình ŷ = ax + b, xác định R2, 

đánh giá tính tương thích của phương trình và ý nghĩa của hệ số hồi quy. 

Yêu cầu: R2 ≥ 0,995. 

Độ chính xác 

- Độ lặp lại 

Tiến hành phân tích tối thiểu 6 mẫu thử ở nồng độ 100%. Xác định hàm lượng 

hoạt chất có trong các mẫu. 

Yêu cầu: Phương pháp đạt độ chính xác khi RSD ≤ 2%. 

- Độ chính xác trung gian 

Tiến hành phân tích 6 mẫu thử ở nồng độ 100% tương tự như độ lặp lại nhưng 

tiến hành ở thời điểm khác. Xác định hàm lượng hoạt chất có trong mẫu. 

Yêu cầu: Phương pháp đạt độ chính xác khi RSD ≤ 2%. 

Độ đúng 

Độ đúng thực hiện bằng cách thêm chuẩn vào mẫu placebo với 3 nồng độ nồng 

độ 80%, 100%, 120% so với nồng độ định lượng. Lấy chính xác 3 ml cho vào bình 

định mức 100 ml thêm pha động vừa đủ thể tích. Mỗi nồng độ thực hiện 3 lần.  

Định lượng CLA theo quy trình phân tích mục 2.3.1.1 và tính toán tỷ lệ phục hồi.  
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Tỷ lệ hồi phục =                                                 x100% 

 

Yêu cầu: Đạt độ đúng khi tỷ lệ phục hồi có giá trị khoảng 98 – 102%.  

2.3.1.3. Quy trình xác định tạp liên quan CLA nguyên liệu bằng phương pháp HPLC  

Tạp CLA trong nguyên liệu được kiểm soát và khảo sát sự tương thích của các 

tá dược trong công thức. 

Mô tả phương pháp thực hiện và kết  quả liên quan được trình bày trong  Phụ lục 1. 

2.3.1.4. Xây dựng quy trình thử độ hòa tan viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

 Hiện nay, chưa có Dược điển và chuyên luận đề cập đến khả năng phóng thích 

hoạt chất theo thời gian của dạng bào chế viên nổi trong dạ dày, chỉ có viên PTTT và 

viên PTKD. Do đó, luận án xây dựng chỉ tiêu giải phóng hoạt chất ở các thời điểm dựa 

trên tài liệu tham khảo USP 40 (test 4)80 và từ các công bố nghiên cứu viên CLA nổi 

trong dạ dày. 35,36,37,38,49,53,90,96 

Quy trình thử độ hòa tan của viên nổi trong dạ dày CLA 500 mg 

Điều kiện thử: 

- Thiết bị: Kiểu cánh khuấy; 

- Nhiệt độ: 37 °C ± 0,5 °C; 

- Tốc độ vòng khuấy: 50 vòng/phút ; 

- Thời gian lấy mẫu: 2 giờ, 4 giờ, 8 giờ và 12 giờ; 

- Môi trường thử: 900 ml dung dịch HCl 0,1 N.  

Xử lý mẫu 

- Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 28 mg CLA cho vào bình định mức 

50 ml, thêm khoảng 30 ml môi trường hòa tan lắc kỹ cho tan hoàn toàn, sau đó thêm 

môi trường hòa tan vừa đủ thể tích, lắc đều. Lọc qua giấy lọc millipore 0,45 µm. 

- Dung dịch thử: Thử trên 6 viên, mỗi viên cho vào 1 cốc thử. Sau các thời điểm 

hòa tan, lấy dung dịch hòa tan trong mỗi cốc thử ra và lọc qua giấy lọc 0,45 µm. 

Tiến hành sắc ký và tính toán kết quả như mục 2.3.1.1 

- Tiến hành sắc ký và tính toán kết quả GPHC 

Hàm lượng chuẩn tìm lại 

Hàm lượng chuẩn thêm 
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Mẫu thực hiện: Dung dịch chuẩn và dung dịch thử, xác định nồng độ (mg/ml) 

của CLA trong mẫu chuẩn ở từng thời điểm. 

X = (ru/rs) x Cs 

Trong đó:   

ru, rs: Lần lượt là diện tích pic của dung dịch thử và dung dịch chuẩn 

    Cs: Nồng độ của dung dịch chuẩn (mg/ml) 

Tính toán % hàm lượng CLA trên nhãn ở từng thời điểm 

 Q2 = (ru/rs) x (Cs/L) x V x 100 

 Q4 = [Q2 x (Vs/V)] + [(ru/rs) x (Cs/L) x (V-Vs) x 100] 

 Q12 = [Q2 x (Vs/V)] + [Q4 x Vs/(V-2Vs)] + [(ru/rs) x (Cs/L) x (V-2Vs) x 100] 

Trong đó, ru, rs: Lần lượt là diện tích pic của dung dịch thử, và dung dịch chuẩn 

   Cs: Nồng độ CLA trong dung dịch chuẩn; 

    V: Thể tích môi trường (900 ml); 

    L: hàm lượng trên nhãn (mg/1 viên). 

Yêu cầu: % độ hòa tan của CLA theo USP và viên CLA 500 mg nổi trong dạ 

dày được trình bày trong Bảng 2.2. 

Bảng 2.2. Độ hòa tan viên CLA theo USP 40 và viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày  

Thời gian (giờ) USP 40 CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

2 

4 

8 

12 

≤ 25 

20 – 40 

45 – 75 

≥ 80 

≤ 25 

20 – 40 

45 - 75 

≥ 80 

2.3.1.5. Thẩm định phương pháp định lượng CLA trong môi trường hòa tan  

Tiến hành thẩm định quy trình định lượng CLA trong thử độ hòa tan bằng 

phương pháp HPLC.84,85 được trình bày trong Phụ lục 2. 

2.3.1.6. Phương pháp kiểm nghiệm nguyên liệu, bán thành phẩm và thành phẩm 

Kiểm nghiệm nguyên liệu 

Tiến hành kiểm nghiệm nguyên liệu CLA theo Dược điển Việt Nam V 78 với 

các chỉ tiêu: Tính chất cảm quan, độ ẩm, định tính, định lượng, tạp chất liên quan: 

- Cảm quan: Bột kết tinh màu trắng, gần như trắng, vị đắng, không mùi. 

- Độ ẩm: Không quá 2%.  
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- Định tính: Quang phổ hồng ngoại IR - Phổ hồng ngoại của nguyên liệu phải 

phù hợp với phổ hồng ngoại của CLA chuẩn. 

- Định lượng: CLA phải chứa hàm lượng 90 - 110% tính trên chế phẩm khô. 

- Tạp liên quan: Xác định tạp liên quan CLA nguyên liệu. 

Kiểm nghiệm bán thành phẩm  

Đánh giá trước khi nén  

Trước khi nén, hỗn hợp bột công thức được đánh giá về tỷ trọng riêng (đống) 

và tỷ trọng riêng từng hạt và từ các giá trị này, chỉ số khả năng nén và tỷ lệ Hausner 

được tính toán. Trong khi các thuộc tính dòng chảy của bột chảy ra được đánh giá từ 

góc nghỉ.  

Tỷ trọng riêng và tỷ trọng riêng từng hạt 

Cả tỷ trọng riêng (LBD) và tỷ trọng riêng từng hạt (TBD) đều được xác định. 

Lượng hạt được cân chính xác được lấy trong ống đong 25ml và đo/ghi lại khối lượng 

bao bì, sau đó gõ 100 lần trên bề mặt gỗ cứng phẳng và ghi lại khối lượng sau gõ. LBD 

và TBD được tính theo công thức sau: 

LBD -Tỷ trọng riêng rời = 
Khối lượng của bột 

Khối lượng bao bì 

 

TBD - Tỷ trọng riêng từng hạt = 
Khối lượng của bột 

Khối lượng bao bì từng hạt 

 Chỉ số nén: 

Tỷ lệ phần trăm nén của hỗn hợp bột được xác định bằng chỉ số nén Carr’s. 

Phân loại bột cho các đặc tính chảy của chúng theo chỉ số Carr’s được tính theo công 

thức sau: 

% chỉ số Carr’s = 
TBD - LBD 

x 100  
TBD 

 

Khả năng nén và khả năng chảy của tá dược 

% Khả năng nén Khả năng chảy 
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5-15 Tuyệt vời 

12- 16 Tốt 

18-21 Trung bình - khá 

23-35 Kém 

33-38 Rất kém 

<40 Rất rất kém 

 

Góc nghỉ (Ɵ): 

Lực ma sát trong bột hoặc hạt rời có thể được đo bằng góc nghỉ. Đây là góc tối 

đa có thể giữa bề mặt của đống bột hoặc hạt và mặt phẳng nằm ngang. 

tan Ɵ = h/r 

Ɵ = tan-1 (h/r) 

Trong đó: Ɵ là góc nghỉ, h là chiều cao, và là bán kính. 

Các hạt được phép chảy qua phễu cố định vào giá đỡ ở độ cao xác định, góc 

nghỉ sau đó được tính toán bằng cách đo chiều cao và bán kính của đống hạt được hình 

thành. 

Tỷ số Hausner 

Tỷ trọng riêng hạt và tỷ trọng riêng đống được đo và tỷ số Hausner được tính 

theo công thức: 

Tỷ số Hausner = DoDf 

Trong đó: Do= Tỷ trọng riêng hạt và Df = Tỷ trọng riêng đống 

Thông số sau nén 

Hình dạng viên nén  

Viên nén trực tiếp được kiểm tra bằng cảm quan biết hình dạng của viên nén. 

Kích thước viên nén  

Độ dày và đường kính của viên nén được đo bằng thước cặp quay số đã hiệu 

chuẩn. Ba viên nén của mỗi công thức được chọn ngẫu nhiên và kích thước được xác 

định, được biểu thị bằng mm và độ lệch chuẩn  được tính toán. 

Thử nghiệm thay đổi trọng lượng 
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Trọng lượng trung bình của viên nén được xác định bằng cân kỹ thuật: 10 viên 

nén được chọn ngẫu nhiên từ mỗi lô và cân riêng lẻ, tính trọng lượng trung bình và so 

sánh trọng lượng của từng viên nén với trọng lượng trung bình. Từ đó, phần trăm chênh 

lệch trọng lượng đã được tính toán và sau đó được kiểm tra các thông số kỹ thuật, % 

độ lệch thay đổi trọng lượng dưới đây được cho phép 5%. 

Đo độ cứng  

Độ cứng cho biết khả năng chịu được các va đập cơ học khi xử lý viên nén. Độ 

cứng của viên nén được xác định bằng máy đo độ cứng, được biểu thị bằng KN/N. 

Mười viên nén được chọn ngẫu nhiên từ mỗi lô và được phân tích độ cứng. Giá trị 

trung bình và độ lệch chuẩn cũng được tính toán.  

Đo độ mài mòn 82 

Đây là hiện tượng bề mặt viên nén bị hư hỏng và/hoặc có dấu hiệu phân lớp 

hoặc vỡ khi chịu va đập hoặc mài mòn cơ học. Độ mài mòn của viên nén được xác 

định bằng máy đo độ mài mòn, được thể hiện bằng tỷ lệ phần trăm (%). Ban đầu, mười 

viên nén được cân (W1) và chuyển vào máy đo độ mài mòn. Máy đo độ mài mòn được 

vận hành ở tốc độ 25 vòng / phút trong 4 phút hoặc chạy tới l00 vòng quay. Các viên 

nén được cân lại (W2), % độ mài mòn sau đó được tính bằng công thức:  

Độ mài mòn của F = 
W1 – W2 

x 100% 
W1 

Viên nén nhỏ hơn 1% là chấp nhận được. 

Kiểm tra tính đồng đều hàm lượng: tiến hành theo mục 2.3.1.1 

 

Nghiên cứu thời gian nổi in vitro 21 

Khả năng nổi được mô tả bởi Rosa và cộng sự là các viên nén được đặt trong 

cốc thủy tinh chứa 200 mL HCl 0,1 N. Thời gian cần thiết để viên nén nổi lên mặt 

nước được xác định là tiềm thời nổi (FLT) và khoảng thời gian mà viên nén vẫn nổi 

được xác định là tổng thời gian nổi (TFT). 

Đo độ phồng của viên 58,59 
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Các viên nổi được cân riêng (Wo) và đặt riêng trong cốc thủy tinh chứa 200 mL 

HCl 0,1 N và ở nhiệt độ 37 °C ± 0,5 °C. Trong khoảng thời gian 1 giờ đều đặn cho đến 

12 giờ, các viên nổi được lấy ra khỏi cốc và chất lỏng bề mặt dư thừa được loại bỏ cẩn 

thận bằng khăn giấy. Sau đó, các viên nổi phồng lên được cân lại (Wt) và % chỉ số 

trương phồng (SI) được tính theo công thức sau: SI (%) = (Wt-W0/W0)x100 56,59 

Đánh giá dịch bao phim: 

Tính chất: Cảm quan. 

Màng bao phim: Lấy 1 ml dung dịch để lên trên một đĩa thủy tinh và để yên đến 

khô. Lớp màng màu trắng, dẻo được hình thành. 

Cắn sau khi bay hơi: Dùng một chén cân có nắp mài làm bì đựng chế phẩm, sấy 

bì trong 30 phút trong dụng cụ sấy ở nhiệt độ 110 °C, sau đó cân để xác định khối 

lượng bì (m1). 

Cân khoảng 1,0 g (± 10 %) (m) chế phẩm cho vào bì, dàn mỏng đem sấy trong 

dụng cụ sấy ở 110 °C trong 5 giờ, để nguội trong bình hút ẩm có silicagel tới nhiệt độ 

phòng, cân ngay, ta được m2 

% Cắn = 
m2 - m1

m
 x100% 

pH: Lấy 50 ml dịch bao lót sau khi pha tiến hành đo pH. 

Thử độ kín vỉ: 

- Cho 3 lít dung dịch xanh methylen (0,1%) vào bình hút chân không. 

- Cho số vỉ cần thử độ kín vào trong bình, dùng lưới nhôm đặt lên các vỉ sao 

cho vỉ ngập trong dung dịch xanh methylen (0,1%), đậy nắp bình lại. 

- Khóa van, bật công tắc motor điện. 

- Tiến hành hút chân không cho tới khi kim đồng hồ từ -35 cmHg -40 cmHg. 

- Tắt công tắc motor điện, để yên 4-5 phút, sau đó mở van từ từ cho không khí 

vào trong nồi đến khi kim đồng hồ trở về 0 cmHg. 

- Mở nắp bình, lấy lưới nhôm ra, lấy các vỉ đã thử, dùng khăn sạch lau khô. 

- Đối với vỉ Alu/alu: bóc vỉ ra, vỉ đạt độ kín khi không có viên nào bị dính 

hoặc thấm dung dịch màu xanh. 
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Kiểm nghiệm CLA trong chế phẩm  

Viên nổi trong dạ dày CLA 500 mg được đánh giá các chỉ tiêu TCCS xây dựng. 

2.3.2. Xây dựng công thức và quy trình bào chế viên nén CLA 500 mg có đặc tính 

nổi để kéo dài thời gian lưu giữ trong dạ dày và kiểm soát sự phóng thích thuốc 

12 giờ 

2.3.2.1. Tiền nghiên cứu 

Tiền nghiên cứu là bước đầu tiên trong quá trình phát triển hợp lý các dạng bào 

chế của một dược chất, các đặc tính vật lý và hóa học của dược chất riêng lẻ hoặc khi 

được kết hợp với các tá dược được khảo sát. Mục đích của bước thử nghiệm là cung 

cấp thông tin hữu ích cho người bào chế để phát triển dạng bào chế ổn định, hiệu quả 

và an toàn. Các nội dung cần khảo sát như sau: 

Điểm nóng chảy của CLA 

Điểm nóng chảy của CLA được xác định bằng phương pháp mao mạch mở. 

Nhận dạng thuốc 88 

Mẫu thu được được kiểm tra bằng phân tích phổ hấp thụ hồng ngoại và được so 

sánh với phổ IR chuẩn đối chứng của CLA. 

Nghiên cứu về khả năng tương thích 88  

Khả năng tương thích giữa CLA và polymer trong điều kiện thí nghiệm là điều 

kiện quan trọng trước khi bào chế. Tính không tương thích giữa thuốc và tá dược có 

thể làm thay đổi độ ổn định và sinh khả dụng của thuốc, do đó ảnh hưởng đến tính an 

toàn và/hoặc hiệu quả của thuốc. Nghiên cứu về khả năng tương thích giữa thuốc-tá 

dược là một quá trình quan trọng trong phát triển dạng bào chế rắn ổn định. Thử 

nghiệm khả năng tương thích giữa thuốc-tá dược ở giai đoạn đầu giúp lựa chọn tá dược 

làm tăng khả năng phát triển dạng bào chế ổn định. 

Phương pháp: Phổ IR của thuốc và hỗn hợp thuốc-tá dược được ghi nhận trên 

máy đo quang phổ IR trong khoảng 4000-500 cm-1 sử dụng đĩa kali bromid. 

2.3.2.2. Xây dựng công thức và quy trình bào chế viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

Thiết kế mô hình công thức và tối hóa hóa công thức  

Thiết kế và tối ưu hóa công thức 90,91 gồm 5 giai đoạn chính như sau:  
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(1) Thiết kế mô hình công thức  bằng phần mềm Design Expert v7.0 90: Mô hình 

thực nghiệm là mô hình D-Optimal 91  gồm 14 công thức với biến độc lập (tá dược) 

bao gồm: x1, x2 là lượng (mg) các polymer tạo khung matrix ; x3 là lượng (mg) tá dược 

nổi 13 và biến phụ thuộc (tính chất sản phẩm) bao gồm: y1, y2, y3, y4 lần lượt độ hòa 

tan ở thời điểm 2 giờ, 4 giờ, 12 giờ (%) và thời gian nổi (giờ);94,95 

(2) Bào chế 14 công thức theo mô hình trên; 

(3) Thực nghiệm đo độ hòa tan;57 

(4) Tối ưu hóa công thức bằng phần mềm BCPharSoft OPT 47,48. 

Khi luyện mạng, mô hình được thiết lập từ nhóm luyện sẽ được dùng để dự 

đoán các tính chất của những công thức trong nhóm thử. Hai giá trị R2 luyện và R2 thử. 

Thông thường giá trị R2 luyện và giá trị R2 thử càng cao thì khả năng dự đoán của mô 

hình càng tốt; 

(5) Kiểm chứng tính lặp lại của công thức tối ưu trên 3 lô liên tiếp. 

Đánh giá mô hình thiết kế 

Đánh giá mô hình (y1, y2, y3 và y4). Kết quả cho giá trị thống kê của R2 luyện 

và R2 thử của mô hình không được dưới 90% 47.  

Phân tích liên quan nhân quả 

Dựa vào dữ liệu thực nghiệm sẽ đánh giá mức độ và quy luật liên quan nhân 

quả giữa các giá trị Xi với giá trị Yi. Từ đó, cho xu hướng ảnh hưởng của các thành 

phần tá dược đến kết quả như thế nào. 

Tối ưu hóa công thức 

Dữ liệu thực nghiệm được dùng làm đầu vào cho phần mềm thông minh 

BCPharSoft OPT để tối ưu hóa các thông số của thành phần công thức.  

Đánh giá chéo 

Khi luyện mạng, mô hình được thiết lập từ nhóm luyện sẽ được dùng để dự 

đoán các tính chất của những công thức trong nhóm thử. Hai giá trị R2 luyện và R2 thử 

được tính bởi phần mềm BCPharSoft OPT – kỹ thuật luyện BackPropagation. 

Thông thường giá trị R2 luyện > 90% và R2 thử > 70% thì mô hình được chấp 

nhận. Giá trị R2 thử càng tiến tới 100 thì khả năng dự đoán của mô hình càng tốt.  
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Phân tích phương sai (Anova) 

Phương pháp phân tích phương sai Anova dùng để so sánh giá trị thực nghiệm 

trung bình của tính chất sản phẩm (độ phóng thích hoạt chất).  

Kết quả phân tích phương sai Anova, nếu Fα < F0,05 thì giá trị thực nghiệm 

trung bình của tính chất sản phẩm trong các trường hợp khác nhau không có ý nghĩa 

Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở (TCCS) viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

Tiêu chuẩn chất lượng thành phẩm 

Tính chất: Viên nén bao phim màu vàng, mặt lồi, viên hình bầu dục, viên có 

đường kính 18 mm. 

 Đính tính: Chế phẩm phải có phản ứng của CLA. 

 Độ đồng đều khối lượng: ± 5% so với KLTB viên 

 Thời gian nổi:≥ 4 giờ 

Độ hòa tan: Lượng CLA hòa tan  

- Sau 2 giờ phải không quá 25%; 

- Sau 4 giờ phải từ 20 – 40%; 

- Sau 8 giờ phải từ 45 – 75%; 

- Sau 12 giờ phải ít nhất 80%. 

Định lượng: Chế phẩm phải chứa từ 90,0% - 110,0% CLA (C38H69NO13) so 

với hàm lượng ghi trên nhãn. 

Quy trình bào chế viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

Viên nén nổi trong dạ dày chứa CLA 500 mg được thiết kế dưới dạng đơn liều 

với mục tiêu kiểm soát khả năng phóng thích hoạt chất trong 12 giờ và kéo dài thời 

gian lưu giữ trong dạ dày. Thành phần hoạt chất và vai trò của các tá dược sử dụng 

trong công thức được trình bày trong Bảng 2.3. 

Bảng 2.3. Thành phần công thức và vai trò các tá dược  

Thành phần  Đơn vị tính/viên Vai trò các thành phần 

CLA Gam Hoạt chất 

HPMC K100M Gam Tá dược kiểm soát sự phóng thích 

HPMC K15M Gam Tá dược kiểm soát sự phóng thích 
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NaHCO3 Gam Tá dược giúp viên tạo CO2 

PVP K30 Gam Tá dược dính 

Talc Gam Tá dược trơn, bóng 

Magnesi stearat Gam Tá dược trơn, bóng 

Avicel pH 101 Gam Tá dược độn, rã  

Opadry® II, yellow  ml Tá dược bao phim 

 Cồn 96%*  ml Dung môi bao phim 

 RO *        ml Dung môi bao phim 

*Các dung môi sẽ bị bay hơi trong quá trình bào chế 

Phương pháp bào chế: Dựa trên đặc tính lý hóa, sinh học của CLA và tá dược 

để chọn phương pháp bào chế phù hợp, CLA bào chế bằng phương pháp xát hạt 

ướt.89,94, 

Quy trình bào chế gồm 6 giai đoạn: Chuẩn bị, pha chế, dập viên, bao phim, 

đóng gói cấp 1 (ép vỉ) và đóng gói cấp 2. 

- Kiểm nghiệm: Kiểm nghiệm nguyên liệu, bán thành phẩm và thành phẩm. 

• Sơ đồ và mô tả quy trình bào chế 

Viên nén nổi trong dạ dày và PTKD chứa CLA 500 mg được thiết kế công thức 

dưới dạng đơn liều. Viên được tạo ra qua 2 công đoạn chính là tạo viên nén bằng 

phương pháp xát hạt ướt và bao phim viên nén. 75 

Sơ đồ quy trình điều chế viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày quy mô phòng 

thí nghiệm, được trình bày trong Sơ đồ 2.1.  
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   Sơ đồ 2.1.Quy trình bào chế viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

Mô tả quy trình bào chế phòng thí nghiệm 

*Giai đoạn 1: Tạo viên nén chứa CLA 500 mg 

- Kiểm tra phòng nghiên cứu và trang thiết bị dụng cụ; 
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- Xử lý nguyên liệu: Cân các thành phần có trong công thức, rây nguyên liệu 

qua rây 0,5 mm, ngoại trừ CLA qua rây 1,0 mm; 

- Pha tá dược dính: Lấy dung dịch ethanol 960 và hòa tan vào trong nước RO, 

cho tiếp PVP K30 vào dụng cụ thủy tinh khuấy cho đến khi tan hoàn toàn; 

- Trộn bột: Trộn CLA, HPMC với avicel pH 101 theo nguyên tắc đồng lượng 

bằng máy trộn bột hình lập phương (năng suất tối đa 10 kg) đến khi hỗn hợp bột đồng 

nhất, rây qua rây 2,0 mm (1);  

- Trộn ướt: Cho tá dược dính từ từ vào hỗn hợp bột trong (1), vận hành máy 

trộn ở tốc độ truyền động 25 vòng/phút đến khi khối bột đồng đều; 

- Xát hạt và sấy hạt: Hỗn hợp được xát hạt qua máy sát hạt TS250, cỡ lưới 1 

mm, chuyển hạt vào sấy (tủ sấy Memmert model UN110)  nhiệt độ cài đặt 45 °C trong 

thời gian 15 – 25 phút. Kiểm tra độ ẩm của hạt < 2%,  lấy hỗn hợp ra sửa hạt qua máy 

sát hạt TS250, lưới 1,0 mm, chuyển hạt chờ trộn ngoài (2); 

- Trộn hoàn tất: Các thành phần còn lại lần lượt NaHCO3, magnesi stearat, talc, 

cho vào (2) đến hỗn hợp đồng nhất; 

- Lấy mẫu lưu vào trong túi an toàn, để nơi khô ráo, tránh ẩm, kiểm tra bán 

thành phẩm; 

- Dập viên: Viên được tạo bằng máy dập viên xoay tròn (ZPW12), cối chày hình 

bầu dục, đường kính 18 mm; Khối lượng trung bình viên 850 mg ± 5%; 

- Kiểm soát trong quá trình dập viên: 

✓ Hình thức cảm quan: Bằng cảm quan, viên có hình bầu dục, cạnh và thành 

viên lành lặn, không sứt mẻ; 

✓ Độ mài mòn: Cân 10 viên bất kỳ (đã được làm sạch bụi trước đó) kiểm tra 

độ mài mòn. Cho máy vận hành trong 4 phút với tốc độ quay 25 vòng/phút. Sau đó 

viên được lấy ra, làm sạch bụi trên bề mặt, cân lại và tính độ mài mòn. Độ mài mòn 

mục tiêu < 1% khối lượng viên;  

✓ Độ cứng: viên đạt độ cứng. Đo độ cứng riêng biệt 20 viên, tính độ cứng trung 

bình và độ lệch chuẩn.  
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✓ Sai số khối lượng viên: Cân riêng biệt 20 đơn vị lấy ngẫu nhiên, tính khối 

lượng trung bình. Không được có quá 2 đơn vị có khối lượng nằm ngoài giới hạn chênh 

lệch số khối lượng trung bình là 5% và không có đơn vị nào có khối lượng gấp đôi 

giới hạn đó. 

✓ Người vận hành 5 phút kiểm tra KLTB viên một lần;  

✓ Viên thuốc được làm sạch đựng trong 2 lần túi PE có nhãn đúng quy định, 

cho vào thùng dậy kín chờ bao phim; 

✓ Kiểm nghiệm bán thành phẩm 

Quy trình bao phim viên nén CLA 500 mg 

Bao phim viên nén nhằm mục đích che dấu mùi vị của dược chất CLA71. 

Chuẩn bị dịch bao phim: 

Khối lượng viên sau khi bao dự kiến tăng là 3%, lượng hao hụt dự kiến 5% và 

hàm lượng chất rắn là 10%. Công thức và thành phần dịch bao bao gồm: Opadry® II 

Yellow là 10%; Cồn 96% chiếm 15% và RO là 75%. Opadry® II Yellow có thời gian 

xử lý ngắn và lớp bao đẹp, bột rắn mịn hòa tan trong nước và có chứa polymer, chất 

hóa dẻo và cho phép phân hủy ngay lập tức khi giải phóng hoạt chất. 

- Điều chế dịch bao phim: Phân tán lượng bột Opadry® II màu vàng, khuấy đều 

với dịch bao đã chuẩn bị trong 40 phút, tốc độ quay 200 vòng/phút cho hết lượng cồn 

vào hỗn hợp đang khuấy, khuấy đều trong 5 phút. Tiến hành bao phim, thực hiện được 

khuấy liên tục 1 giờ trong suốt quá trình bao giúp tránh hiện tượng lắng các tiểu phân 

(tổng thời gian khuấy dịch liên tục được ghi nhận trước và sau khi phun dịch bao). 

Quy trình bao phim 

Viên nén được sàng sạch, loại những viên không đạt (mềm, sứt cạnh, bong 

mặt...) rồi cho viên vào nồi bao. 

Vận hành máy bao phim theo các thông số kỹ thuật thực nghiệm như sau: 

- Máy bao phim tự động 6 cánh đảo; 

- Nhiệt độ viên khoảng: 35 – 45 °C 

- Đầu phun: LB 20; 

- Lỗ phun: 1,8 mm; 



61 

- Năng lực sản xuất: lô 3,000 viên, dùng máy tối đa 10 kg; 30,000 viên, dùng 

máy có công suất 35 kg/mẻ 

- Cài đặt nhiệt độ gió vào từ 60 - 70 °C; 

- Cài đặt cửa gió vào ở vị trí từ 3 - 4; 

- Cài đặt cửa gió ra ở vị trí từ 2 - 3; 

- Cài đặt tốc độ nồi bao từ 2 - 6 vòng/phút; 

- Cài đặt tần số bơm từ 25 - 35; 

- Áp suất súng phun từ 4-5 at; 

- Bề rộng dải phun: phủ hết bề rộng khối viên; 

- Khoảng cách từ súng phun đến bề mặt khối viên: 14-18 cm; 

- Sấy nóng viên trong thời gian khoảng 5 phút ở tốc độ nồi bao 1 vòng/ phút; 

- Quá trình bao lúc đầu tốc độ phun dịch và nồi bao ở tốc độ thấp sau đó tăng 

dần tốc độ phun dịch vào nồi bao; 

- Tổng thời gian phun dịch từ 1,0 - 4,0 giờ; 

- Khi đã phun hết lượng dịch cần bao, tháo súng phun rồi tiếp tục chạy máy sấy 

viên từ 5-7 phút cho khô viên; 

- Viên sau khi bao được đựng trong 2 lần túi PE có nhãn đúng quy định; 

- Túi viên được mở cho đến khi viên nguội hoàn toàn mới buộc miệng túi; 

- Viên thuốc được đựng trong 2 lần túi PE có nhãn đúng qui định, cho vào thùng 

dậy kín nắp chờ ép vỉ; 

- Lấy mẫu kiểm tra theo TCCS. 

2.3.3. Nâng cấp cỡ lô và theo dõi độ ổn định của thành phẩm 

Đánh giá tính lặp lại của công thức khi chuyển từ quy mô phòng thí nghiệm 

sang quy mô sản xuất, cần khảo sát lại các điều kiện về thông số của trang thiết bị 

trong thử nghiệm và điều chỉnh các thông số phù hợp nếu có. Trong nghiên cứu, các 

thiết bị dùng bào chế lô 30.000 viên có sự điều chỉnh và cơ chế hoạt động của các thiết 

bị là trong cùng điều kiện. Lô công thức tối ưu (được mã hóa là NC001) được dùng để 

khảo sát thông số quy trình và áp dụng cho 2 lô còn lại. Các thông số kiểm soát trong 
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quy trình bào chế được thực hiện theo quy định và cũng tương tự như khi điều chế lô 

ở phòng thí nghiệm.  

Số lô đánh giá: 3 lô, 30.000 viên/lô sản xuất. 

Theo dõi độ ổn định của thuốc  

Theo hướng dẫn của ICH nghiên cứu độ ổn định được thực hiện với 3 lô được 

bào chế ở quy mô sản xuất.84,97 

 Thiết kế  

- Tên sản phẩm: Viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày;  

- Dạng bào chế: Viên nén bao phim;  

- Số lô: 3 lô; Hàm lượng: 500 mg 

- Quy cách đóng gói: Sản phẩm được đóng trong vỉ alu/alu; Hộp 2 vỉ x10 viên 

nén bao phim;  

- Hồ sơ lô thử nghiệm trình bày trong Bảng 2.4. 

Bảng 2.4. Hồ sơ số lô, đóng gói và thời hạn bảo quản thuốc  

Lô số Kiểu đóng gói Điều kiện/thời hạn bảo quản 

001 NC Vỉ 10 viên  

Điều kiện thực (24 tháng); lão hóa cấp tốc (6 tháng) 

 

002 NC Vỉ 10 viên 

003 NC Vỉ 10 viên 

- Điều kiện bảo quản và khoảng thời gian lấy mẫu trình bày trong Bảng 2.5. 

Bảng 2.5. Điều kiện bảo quản và thời gian lấy mẫu 85,86 

Điều kiện bảo quản Khoảng thời gian lấy mẫu 

Bảo quản ở điều kiện dài hạn: 

Nhiệt độ 30 °C, độ ẩm tương đối 75% 

0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 tháng 

Lão hóa cấp tốc: 

Nhiệt độ 40 °C, độ ẩm tương đối 75% 

0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 tháng 
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- Thử nghiệm và tiêu chuẩn thử: Các mẫu được lấy ra khỏi nơi bảo quản ngay 

trong ngày thử như đã ghi trong thời gian biểu phân tích. Quy trình thử: Các chỉ tiêu 

như TCCS. 

2.3.4. Xây dựng quy trình thử nghiệm in vivo trên Chó cỏ  

2.3.4.1. Tóm tắt đạo đức trong nghiên cứu trên động vật sống trong thực nghiệm 

Những thí nghiệm trên động vật đem đến những lợi ích thiết thực, thậm chí 

không thể thiếu để bảo vệ sức khỏe của con người. Thử nghiệm trên động vật là bất kỳ 

thử nghiệm hoặc thử nghiệm khoa học nào được thực hiện trên động vật sống nhằm 

mục đích nghiên cứu sinh học cơ bản và bệnh tật, đánh giá hiệu quả của thuốc, vắc-

xin và các sản phẩm mới và kiểm tra sức khỏe con người và/hoặc an toàn môi trường 

của các sản phẩm tiêu dùng và công nghiệp như mỹ phẩm, chất tẩy rửa gia dụng, phụ 

gia thực phẩm, dược phẩm và hóa chất công nghiệp hoặc nông nghiệp. Tất cả các quy 

trình, ngay cả những quy trình được phân loại là "nhẹ", có khả năng gây ra đau khổ và 

đau đớn về thể chất cũng như tâm lý cho động vật, thường các thủ tục thử nghiệm này 

có thể gây ra rất nhiều đau khổ. Hầu hết các động vật bị giết khi kết thúc thí nghiệm, 

nhưng một số có thể được sử dụng lại trong các thí nghiệm tiếp theo. 

Do đó, luận án thực hiện trên sơ sở tôn trọng ở cấp độ cao nhất đối với động 

vật, từ nghiên cứu viên của Trung tâm thử nghiệm là người chịu trách nhiệm chính,  

phối hợp thực hiện và giám sát cùng Người nghiên cứu tại địa điểm nghiên cứu. Nhóm 

nghiên cứu chính của luận án chịu trách nhiệm chỉ đạo trực tiếp cho việc hoàn thành 

nghiên cứu, báo cáo quá trình thực hiện, kiểm tra và giám sát số liệu mỗi thời gian 

trước, trong và sau thực nghiệm. 

Ban điều hành Trung tâm nghiên cứu và đại diện nhóm nghiên cứu luôn giám sát chặt 

chẽ nghiên cứu, theo dõi tình trạng sức khỏe của động vật, khi cho động vật dùng thuốc, 

tiêm thuốc tiền mê theo đúng liều lượng. Có sự giám sát và theo dõi sức khỏe của Bác 

sĩ chuyên ngành Thú y của Trung tâm điều phối, luận án được đánh giá, chọn lựa và 

có những điểm lưu ý như: 

- Đánh giá rủi ro thực nghiệm: Các biến cố có thể xảy ra như động vật không đáp 

ứng về cân năng, sức khỏe khi dùng thuốc. 
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- Số lượng động vật thực nghiệm: Ưu tiên lựa chọn những phương pháp đáp ứng 

tốt nhất các yêu cầu sau: Sử dụng số lượng động vật tối thiểu  nhằm hạn chế 

đến mức thấp nhất việc gây ra vết thương, sự đau đớn và tổn hại về lâu dài cho 

động vật mà kết quả vẫn đảm bảo. 

- Hạn chế tối đa số lượng động vật chết là tối thiểu và sau thực nghiệm động vật 

Trong trường hợp động vật được giữ còn sống, nó phải được chăm sóc và cung 

cấp chỗ ở phù hợp với tình trạng sức khỏe, hay quyết định giữ động vật sống 

phải được đưa ra bởi bác sĩ thú y hoặc người có thẩm quyền và động vật thực 

nghiệm không được phép tiếp tục thực nghiệm các thí nghiệm tiếp theo khác 

(nếu có).  

- Kiểm soát qía trình gây mê: Quy trình gây ra tổn thương cho động vật phải được 

thực hiện dưới điều kiện gây mê. Trong thực nghiệm cần lưu ý việc gây mê có 

thực sự cần thiết cho quy trình thí nghiệm hay không? Việc gây mê có gây ra 

nhiều tổn thương cho động vật hơn quy trình thí nghiệm hay không? Không 

được sử dụng các loại thuốc trên động vật có tác dụng ngăn chặn hoặc hạn chế 

sự biểu hiện đau đớn do mức độ gây mê hay gây tê chưa đầy đủ.  

2.3.4.2. Xây dựng quy trình thử nghiệm thời gian nổi in vivo viên CLA 500 mg nổi 

trong dạ dày 

Mô hình và điều kiện thử nghiệm:  

- Đối tượng thử nghiệm: Chó cỏ, giống đực khỏe mạnh, trọng lượng 10-12 kg; 

22-24 tháng tuổi.73 

- Nhóm thử nghiệm: Nhóm thử (Viên nổi ) và Nhóm chứng (Viên nén có thành 

phần công thức của viên nổi nhưng không có NaHCO3). 

- Số lượng thử: 08 Chó cỏ/nhóm; 

Mô hình thử nghiệm thời gian nổi trong dạ dày in vivo được trình bày trong Bảng 2.6. 

Bảng 2.6. Mô hình thử nghiệm thời gian nổi in vivo 

Thông tin  thực nghiệm Nhóm chứng Nhóm thử* 

Chất cản quan Bari sulfat 

Công thức viên Không chứa NaHCO3 Có NaHCO3 
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Số lượng thử (con) 08 08 

Tình trạng ăn Nhịn ăn 12 giờ 

Dùng thuốc tiền mê Chó cỏ được dùng thuốc Combistress® (acepromazin 

maleat), liều 1ml/20 kg  

Tư thế chụp Nằm nghiêng trái 

Phương pháp chụp  X– quang 

Thời gian chụp 0,15,30,45,60,90,120,150,180,240,270,285,300,..phút 

 *8 Chó cỏ trong thử nghiệm tiến hành song song lấy mẫu máu để đánh giá 

nồng độ CLA trong huyết tương. 

 Cách uống thuốc: Thuốc được cho uống bằng cách đặt vào phần sau của lưỡi 

chó để thuốc không bị vỡ hoặc bị chó nhai trước khi nuốt. Sau đó, cho uống ngay với 

250 ml nước. 

Quy trình chụp X quang: 

•  Chuẩn bị phim; 

•  Bật công tắc máy và điều chỉnh đèn phát tia; 

• Đưa cassette vào phòng X quang, đặt Chó cỏ thử nghiệm nằm trên cassette, vị 

trí cần chụp nằm giữa nguồn phát tia X và cassette. Cố định con vật bằng cách cột cố 

định, tiến hành chụp và ghi nhận hình ảnh. 

2.3.4.3. Xây dựng quy trình đánh giá nồng độ CLA trong huyết tương  

- Thiết kế mô hình thử nghiệm (Xem Phụ lục 18);111, 

- Thuốc thử nghiệm: Viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày;  

- Thuốc đối chứng: Klacid Forte 500 mg;  

- Đối tượng thử nghiệm: Chó cỏ bao gồm nhóm thử 8 Chó cỏ* trong thử nghiệm 

thời gian nổi và nhóm đối chứng là 8 Chó cỏ; 

- Mô tả thực nghiệm: Chó cho nhịn ăn qua đêm, không tiếp xúc với thức ăn ít 

nhất 12 giờ, được uống 250 ml nước. Chó sau khi lấy máu ở các thời điểm được 

bổ sung  nước thường xuyên nhằm tránh hiện tượng suy tuần hoàn máu. 

- Lấy mẫu và bảo quản mẫu sinh học: Máu được lấy từ tĩnh mạch chân trước vào 

các thời điểm: 0; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10,0; 12,0; 18,0 và 
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24,0 giờ sau khi uống thuốc. Mỗi lần lấy máu khoảng 5 ml cho vào các ống đã 

có sẵn chất chống đông EDTA, đậy nắp và lắc bằng cách lật ngược ống 3 - 4 

lần ngay sau khi cho máu vào, ly tâm và tách lớp huyết tương, bảo quản huyết 

tương ở nhiệt độ - 20 °C ± 5 °C cho đến khi phân tích; Xử lý mẫu máu để tách 

huyết tương bằng cách ly tâm trong 10 phút với 4000 rpm, sau đó lấy dịch huyết 

tương ở lớp trên và bảo quản ở -20 °C cho đến khi phân tích. 

- Xử lý mẫu và xác định nồng độ CLA trong huyết tương Chó cỏ bằng phương 

pháp LCMS IT-TOF 87. Chiết và định lượng CLA trong huyết tương: Nồng độ 

CLA trong huyết tương Chó cỏ được xác định bằng phương pháp lập đường 

chuẩn. Các đường chuẩn được xây dựng mỗi ngày song song với việc định 

lượng mẫu huyết tương. Xác định các thông số Cmax theo thời gian được ghi 

nhận trực tiếp từ kết quả phân tích và AUC0-24 được tính toán bằng phương pháp 

ngoại suy quy tắc hình thang. 

 Quy trình định lượng CLA trong huyết tương Chó cỏ bằng phương pháp 

LCMS IT-TOF xem Phụ lục 14. 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Xây dựng và thẩm định quy trình định lượng CLA nguyên liệu và thành 

phẩm 

3.1.1. Kết quả phương pháp định lượng CLA 

Thành phần công thức cho 1 viên nén và viên placebo được trình bày trong Bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Thành phần công thức và viên placebo  

 

3.1.1.1. Tính phù hợp hệ thống 

 Tính phù hợp hệ thống được xác định bằng cách tiêm lặp lại 6 lần dung dịch 

chuẩn CLA trong pha động có nồng độ CLA khoảng 125 µg/ml. Kết quả phù hợp hệ 

thống của dung dịch chuẩn CLA được trình bày trong Bảng 3.2. 

Bảng 3.2. Kết quả phù hợp hệ thống (Dung dịch chuẩn CLA) (n = 6) 

Số lần tiêm Thời gian lưu 

(phút) 

Diện tích pic Hệ số đối xứng Số đĩa lý thuyết 

1 4,730 313136 1,318 3615 

2 4,729 311842 1,319 3605 

3 4,722 309417 1,315 3585 

4 4,728 310858 1,322 3624 

STT Thành phần Đạt tiêu chuẩn Công thức 1 viên 

(mg/viên) 

Placebo 

(mg/viên) 

1 CLA USP 40 500 0 

2 HPMC K100M BP 2016 65 65 

3 HPMC K15M BP 2016 40 40 

4 NaHCO3 BP 2016 62,05 62,05 

6 PVP K30 DĐVN V 15 15 

7 Talc BP 2016 30 30 

8 Magnesi stearat DĐVN V 27 27 

9 Avicel pH 101 vđ BP 2016 850 850 
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5 4,726 307245 1,345 3582 

6 4,717 313950 1,316 3590 

TB 4,725 311075 1,323 3600 

RSD (%) 0,11 0,80   

Tính phù hợp hệ thống được xác định bằng cách tiêm lặp lại 6 lần dung dịch 

hỗn hợp chuẩn CLA và CLA tạp A với nồng độ 125 µg/ml. Kết quả phù hợp hệ thống 

của dung dịch chuẩn CLA và CLA tạp A được trình bày trong Bảng 3.3. 

Bảng 3.3. Kết quả phù hợp hệ thống (Dung dịch chuẩn CLA và CLA tạp A) 

0 Thời gian lưu (phút) Diện tích pic Hệ số 

đối 

xứng 

Số đĩa 

lý 

thuyết 

Độ 

phân 

giải CLA Tạp A CLA Tạp A 

1 4,745 6,666 308632 523309 1,285 2637 4,582 

2 4,722 6,637 311181 521286 1,273 2583 4,551 

3 4,725 6,638 313396 522860 1,280 2570 4,541 

4 4,714 6,626 315205 525079 1,258 2551 4,530 

5 4,718 6,629 316453 521137 1,216 2565 4,533 

6 4,708 6,616 316594 521074 1,256 2501 4,503 

TB 4,722 6,635 313577 522458 1,262 2568 4,540 

RSD(%) 0,27 0,26 1,01 0,31    

Kết quả cho thấy hệ thống phù hợp trong phương pháp phân tích CLA  

- Diện tích pic: RSD ≤ 2%; 

- Thời gian lưu: RSD ≤ 2%; 

- Hệ số đối xứng: 0.8 ≤ AS ≤ 1.8; 

- Độ phân giải giữa pic CLA và CLA tạp A ≥ 2.0. 

Như vậy quy trình định lượng CLA có tính phù hợp của hệ thống. 

Sắc ký đồ Kết quả phương pháp định lượng CLA xem Phụ lục 1. 

3.1.1.2. Tính đặc hiệu 

Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn, dung dịch thử, dung dịch placebo. 
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Kết quả ghi nhận: 

- Thời gian lưu của pic CLA trong dung dịch chuẩn: 4,745 phút;   

- Thời gian lưu của pic CLA trong dung dịch thử: 4,681 phút; 

- Thời gian lưu của pic tạp: 6,635 phút. 

Mẫu placebo không có pic có thời gian lưu trùng với thời gian lưu của pic CLA 

trong dung dịch chuẩn và thử; 

Độ lệch thời gian lưu trung bình giữa chuẩn và thử: 0,65%. 

Sắc ký đồ Kết quả phương pháp định lượng CLA xem Phụ lục 14. 

3.1.1.3. Khoảng tuyến tính 

Từ dung dịch gốc pha dãy dung dịch có nồng độ trong khoảng 2 µg/ml - 200 

µg/ml CLA, kết quả được trình bày trong Bảng 3.4. 

Bảng 3.4. Khoảng tuyến tính 

 

Dung dịch 

 

Nồng độ CLA 

(µg/ml) 

Diện tích pic 

Lần 1 Lần 2 Trung bình 

1 2,51 12254 12883 12569 

2 12,56 30577 30579 30578 

3 62,79 153368 152145 152757 

4 94,18 232285 233337 232811 

5 125,57 311842 310858 311350 

6 156,96 389079 389099 389089 

7 188,36 463328 464035 463682 

Khảo sát sự tương quan giữa x (nồng độ) và y (diện tích pic) bằng phương pháp 

bình phương cực tiểu, kết quả cho thấy có sự tương quan giữa nồng độ và diện tích pic 

với phương trình hồi ŷ = 2453,4x và R2 = 1,0. 
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Hình 3.1. Sự tương quan giữa nồng độ CLA và diện tích pic 

3.1.1.4. Độ đúng  

Độ đúng được thực hiện bằng cách thêm chuẩn với nồng độ khoảng 80%, 100%, 

120% vào mẫu placebo, mỗi nồng độ thực hiện 6 lần. Kết quả thực hiện được trình bày 

trong Bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Kết quả độ đúng 

STT Tỷ lệ 

thêm 

vào 

(%) 

Khối 

lượng 

mẫu 

placebo 

(g) 

Lượng chuẩn 

CLA thêm vào 

(mg) 

Diện 

tích pic 

Lượng chuẩn 

CLA tìm lại 

(mg) 

Tỷ lệ 

phục 

hồi 

(%) 

% 

RSD 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 

 

 

80 

93,07 

92,89 

93,12 

92,78 

93,10 

93,12 

102,78 

102,83 

102,62 

102,98 

102,82 

102,84 

256805 

256892 

257425 

256638 

256988 

257642 

103,66 

103,70 

103,91 

103,60 

103,74 

104,00 

100,86 

100,84 

101,26 

100,60 

100,89 

101,03 

 

 

 

0,22 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 

 

 

100 

93,27 

93,89 

93,21 

92,67 

92,71 

93,32 

126,92 

126,53 

126,35 

126,21 

126,63 

126,32 

315028 

318130 

315717 

315493 

316795 

317706 

127,17 

128,42 

127,44 

127,35 

127,88 

128,25 

100,19 

101,49 

100,87 

100,91 

100,99 

101,53 

 

 

 

0,48 
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2 

3 

4 

5 

6 

 

 

120 

92,19 

93,31 

92,21 

92,98 

93,42 

151,62 

151,77 

151,98 

151,76 

151,32 

378591 

378940 

378755 

377730 

377750 

152,82 

152,96 

152,89 

152,48 

152,48 

100,79 

100,79 

100,60 

100,47 

100,77 

 

 

0,25 

Phương pháp đạt độ đúng yêu cầu quy định 98 - 102%. 

3.1.1.5. Độ chính xác 

Độ lặp lại 

Tiến hành định lượng 6 mẫu thử đã được chuẩn bị, kết quả ghi nhận trình bày trong 

Bảng 3.6 

Bảng 3.6. Độ lặp lại ngày 1 

Mẫu Ngày 1 

Khối lượng mẫu thử (g) Diện tích pic Hàm lượng (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

217,56 

216,61 

216,37 

217,26 

217,34 

217,57 

317672 

308162 

307922 

313794 

312931 

312620 

102,59 

99,95 

99,99 

101,48 

101,16 

100,95 

Trung bình 101,02 

RSD (%) 0,98 

Phương pháp đạt độ lặp lại RSD = 0,98%. 

Độ chính xác trung gian 

Tiến hành định lượng trên 6 mẫu thử, kết quả ghi nhận trong Bảng 3.7 

Bảng 3.7. Độ lặp lại ngày 2 

Mẫu Ngày 2 Ngày 1 

Khối lượng mẫu 

thử (g) 

Diện tích 

pic 

Hàm lượng 

(%) 

1 

2 

217,62 

218,09 

313728 

314034 

101,20 

101,08 

102,59 

99,95 



72 

3 

4 

5 

6 

217,41 

217,27 

217,26 

217,50 

312795 

313343 

316265 

313895 

100,99 

101,24 

102,18 

101,31 

99,99 

101,48 

101,16 

100,95 

Trung bình 101,33 

RSD (%) 0,43 

Phương pháp đạt độ chính xác RSD = 0,43%% (n = 6) 

Sắc ký đồ trong quy trình thử nghiệm được trình bày trong Phụ lục 1. 

3.1.2. Kết quả xác định giới hạn tạp liên quan của CLA nguyên liệu  

Theo DĐVN V xác định tạp liên quan đối với CLA nguyên liệu. Kết quả thực 

nghiệm được ghi nhận ở Phụ lục 2. 

3.1.2.1. Tính phù hợp hệ thống 

Tính phù hợp hệ thống được xác định bằng cách tiêm lặp lại 6 lần dung dịch 

đối chiếu CLA (2), kết quả trình bày trong Bảng 3.8. 

Bảng 3.8. Tính phù hợp hệ thống (Dung dịch đối chiếu 2) 

Số lần 

tiêm 

Thời gian lưu 

(phút) 

Diện tích pic Hệ số đối xứng Số đĩa lý thuyết 

1 13,578 50324 1,153 85046 

2 13,577 50523 1,136 81888 

3 13,440 50135 1,131 85674 

4 13,440 50406 1,138 84037 

5 13,389 49993 1,120 81668 

6 13,408 50102 1,153 85599 

TB 13,472 50247 1,139 83985 

RSD (%) 0,622 0,403   

Tính phù hợp hệ thống cũng được xác định bằng cách tiêm lặp lại 6 lần dung 

dịch hỗn hợp các tạp chuẩn CLA (dung dịch đối chiếu (4)), kết quả phương pháp là 

phù hợp. 
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3.1.2.2. Tính đặc hiệu 

Dung dịch mẫu trắng và dung dịch placebo không có pic có thời gian lưu trùng 

với thời gian lưu của các pic tạp và pic CLA trong dung dịch (4). 

Kết luận: Phương pháp có tính đặc hiệu. 

3.1.2.3. Giới hạn phát hiện (LOD) 

LOD của CLA thực hiện bằng cách pha loãng dần từ dung dịch đối chiếu (1)  

Kết quả xác định giới hạn phát hiện CLA là 1,499 (µg/ml). 

3.1.2.4. Độ lặp lại 

Chuẩn bị 6 dung dịch thử theo quy trình. Kết quả cho % tổng tạp đạt theo tiêu 

chuẩn nên quy trình định lượng CLA đạt tính phù hợp của hệ thống và tính đặc hiệu, 

mẫu placebo không có pic có thời gian lưu trùng với thời gian lưu của pic CLA trong 

dung dịch chuẩn và thử, độ lệch thời gian lưu trung bình giữa chuẩn và thử là 0,65%. 

Ngoài ra, phương pháp đạt độ đúng và độ chính xác ngày thứ 1 và ngày thứ 2 trong 

khoảng tuyến tính có nồng độ từ 2- 200 µg/ml. 

Tất cả sắc ký đồ, kết quả phương pháp được trình bày trong Phụ lục 1. 

3.1.3. Kết quả thẩm định quy trình định lượng CLA trong thử độ hòa tan 

Quy trình định lượng CLA được thẩm định về tính tương thích hệ thống, tính 

đặc hiệu, tính tuyến tính, độ đúng, độ chính xác (độ lặp lại và độ chính xác trung gian). 

Độ hòa tan được định lượng sau mỗi thời gian 2 giờ, 4 giờ, 8 giờ và 12 giờ, mẫu sẽ 

được rút ra và xử lý theo mục 2.3.2.1. Kết quả thẩm định quy trình định lượng CLA 

được tóm tắt ở Bảng 3.9.  

Bảng 3.9. Kết quả thẩm định quy trình định lượng CLA trong thử độ hòa tan 

STT Chỉ tiêu Yêu cầu Kết quả Kết 

luận 

1 Tính tương thích hệ 

thống 

Diện tích: RSD ≤ 2 % RSD = 0,43 % Đạt 

 

 

2 

 

 

Tính đặc hiệu 

Mẫu placebo không có 

pic trùng với thời gian 

lưu pic CLA 

Thời gian lưu 

CLA dung dịch 

chuẩn: 10,098 

phút 

 

 

Đạt 
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Thời gian lưu 

dung dịch thử: 

10,050 phút 

3 Tính tuyến tính R = 0,990 R = 0,9998 Đạt 

 

4 

 

Độ đúng 

98 % - 102 % 

RSD ≤ 2 % 

99,42 % 

RSD = 0,99 % 

 

Đạt 

5 Độ chính xác 

5.1 Độ lặp lại RSD ≤ 2 % (n = 6) RSD = 0,50 % Đạt 

5.2 Độ chính xác 

 trung gian 

RSD ≤ 2 % (n = 12) RSD = 1,14 % Đạt 

3.1.3.1. Tính tương thích hệ thống 

Tính tương thích hệ thống được xác định bằng cách đo lặp lại 6 lần dung dịch 

chuẩn có nồng độ CLA khoảng 0,56 mg/ml, độ pha loãng 50 lần. Kết quả tương thích 

hệ thống trong môi trường độ hòa tan được trình bày trong Bảng 3.10. 

Bảng 3.10. Kết quả tương thích hệ thống trong môi trường độ hòa tan 

STT Lượng chuẩn cân (mg) Độ pha loãng chuẩn Diện tích Thời gian 

lưu (phút) 

1  

 

29,04 

 

 

50 

220662 10,032 

2 221101 10,005 

3 221611 10,041 

4 223654 10,101 

5 223543 10,065 

6 226548 10,024 

Trung bình 222853 10,044 

RSD (%) 0,99  

Kết quả thu được cho thấy hệ thống phù hợp (RSD (0,99) ≤ 2%). 

3.1.3.2. Tính đặc hiệu 

Tiến hành tiêm dung dịch chuẩn, dung dịch thử và dung dịch placebo vào hệ 

thống sắc ký.  

Kết quả ghi nhận: 

- Dung dịch placebo không có pic trùng với thời gian lưu pic CLA; 
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- Thời gian lưu pic CLA trong dung dịch chuẩn: 10,098 phút; 

- Thời gian lưu pic CLA trong dung dịch thử: 10,050 phút. 

Phương pháp xác định có tính đặc hiệu. 

3.1.3.3. Tính tuyến tính 

Dung dịch chuẩn gốc: Cân chính xác khoảng 28 mg CLA chuẩn cho vào bình 

định mức 10 ml thêm dung dịch đệm HCl 0,1 N vừa đủ thể tích, lắc đều.  

Từ dung dịch gốc pha một dãy dung dịch có nồng độ khoảng từ 0,056– 0,784 

mg/ml CLA trong dung dịch HCl 0,1 N được trình bày trong Phụ lục 3. 

Khảo sát sự tương quan giữa x (nồng độ) và y (diện tích) bằng phương pháp 

bình phương cực tiểu, kết quả cho thấy có sự tương quan giữa nồng độ và diện tích với 

R2 = 0,9998. Đồ thị sự tương quan giữa nồng độ và diện tích được trình bày ở Hình 3.2. 

 

Hình 3.2. Đồ thị sự tương quan giữa nồng độ và diện tích 

3.1.3.4. Độ đúng 

Độ đúng được thực hiện bằng cách thêm chuẩn vào placebo, lượng chuẩn được 

thêm vào mẫu placebo ở 4 mức nồng độ 20%, 40%, 80% và 120% so với nồng độ định 

lượng, sau đó tiến hành xử lý mẫu và quy trình theo mục 2.3.1.1, kết quả độ đúng 

phương pháp được trình bày trong Bảng 3.11. 

Bảng 3.11. Độ đúng phương pháp (n=3) 

STT Tỷ lệ 

thêm 

vào 

(%) 

Khối 

lượng 

placebo 

(mg) 

Lượng CLA 

thêm vào  

(mg) 

Diện 

tích 

Lượng CLA 

tìm lại  

(mg) 

Tỷ lệ  

phục hồi 

(%) 

ŷ = 414989x - 2756.6

R² = 0.9998

0
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1 

2 

3 

 

20 

18,26 

18,43 

18,29 

5,644 

5,783 

5,727 

47275 

48469 

47667 

5,696 

5,840 

5,743 

100,91 

100,98 

100,28 

1 

2 

3 

 

40 

18,54 

18,61 

18,21 

11,384 

11,483 

11,392 

95326 

96766 

94384 

11,485 

11,659 

11,372 

100,89 

101,53 

99,83 

1 

2 

3 

 

80 

18,69 

18,61 

18,52 

23,254 

23,723 

23,354 

195503 

198083 

193406 

23,555 

23,866 

23,303 

101,30 

100,61 

99,78 

1 

2 

3 

 

120 

18,63 

18,43 

18,24 

36,174 

36,174 

35,897 

301160 

298951 

302153 

36,285 

36,019 

36,405 

100,31 

99,19 

101,42 

Trung bình 100,58 

RSD (%) 0,72 

Kết luận: Phương pháp đạt độ đúng (RSD = 0,72% ≤ 2% (Đạt: 98-102%)). 

3.1.3.5. Độ chính xác 

Độ lặp lại 

Cân một lượng bột viên tương đương 56 mg CLA cho vào bình định mức 100 

ml, thêm khoảng 50 ml dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, thêm dung dịch HCl 0,1 

N vừa đủ đến vạch, lắc đều. Chuẩn bị 6 mẫu thử và tiến hành sắc ký, kết quả độ lặp lại 

được trình bày trong Bảng 3.12. 

Bảng 3.12. Độ lặp lại (n = 6) 

Mẫu Khối lượng cân 

(mg) 

Diện tích mẫu thử Hàm lượng  

(%) 

1 

2 

3 

4 

5 

94,08 

94,25 

93,03 

92,84 

92,54 

213759 

215880 

212800 

211631 

212492 

90,48 

91,21 

91,09 

90,77 

91,44 
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6 93,46 212494 90,54 

Trung bình                                               90,92 

RSD (%)                                                 0,42 

Phương pháp đạt độ lặp lại RSD = 0,42 % ≤ 2 %.  

Độ chính xác trung gian 

Cân một lượng bột viên tương đương 56 mg CLA cho vào bình định mức 100 

ml, thêm khoảng 50 ml dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, thêm dung dịch HCl 0,1 

N vừa đủ đến vạch, lắc đều. Chuẩn bị 6 mẫu thử và tiến hành sắc ký, kết quả độ chính 

xác trung gian được trình bày trong Bảng 3.13. 

Bảng 3.13. Kết quả độ chính xác trung gian (n = 6) 

Mẫu Ngày thứ hai Ngày thứ 

nhất 

Khối 

lượng mẫu 

chuẩn 

(mg) 

Khối 

lượng mẫu 

thử (mg) 

Diện tích 

mẫu 

chuẩn 

Diện tích 

mẫu thử 

Hàm 

lượng 

(%) 

Hàm lượng 

(%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 

 

29,45 

94,15 

90,15 

91,19 

93,03 

90,55 

91,38 

 

 

243819 

 

222150 

213490 

217414 

219817 

213146 

217391 

90,82 

91,15 

91,77 

90,95 

90,60 

91,57 

90,48 

91,21 

91,09 

90,77 

91,44 

90,54 

Trung bình (%) 91,14 90,92 

RSD (%) 0,49 0,42 

Phương pháp đạt độ chính xác trung bình ngày thứ 1 và ngày thứ 2 (RSD ≤ 2%). 

Sắc ký đồ kết quả thẩm định phương pháp HPLC trong định lượng độ hòa tan 

CLA xem Phụ lục 2. 
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3.2. Xây dựng công thức và quy trình bào chế viên nén CLA 500 mg có đặc tính 

nổi để kéo dài thời gian lưu giữ trong dạ dày và kiểm soát sự phóng thích thuốc 

12 giờ 

3.2.1. Tiền nghiên cứu 

3.2.1.1. Khảo sát viên Klacid 500 mg MR  

Tính chất viên:  

- Tá dược: Microcrystallin, cellulose, talc, hydromellos, stearic acid, 

magnesium stearate, propylen glycol, vanillin, titanium và magnesi stearat 79;  

- Khối lượng viên: 1,000 mg; 

- Thời gian nổi: không đề cập; 

- Cảm quan: Viên nén bao phim, viên hình bầu dục, hàm lượng CLA 500 mg, 

lớp bao màu vàng với tá dược bao phim là HPMC, kích thước viên 18 mm,bề mặt viên 

nhẵn bóng. Các chi tiết về số lô, ngày sản xuất, hạn dùng, hàm lượng, độ cứng và khối 

lượng trung bình viên được trình bày trong Bảng 3.14. 

Bảng 3.14. Thông tin thuốc tham khảo (n = 6) 

Lô Hạn dùng Hàm lượng 

(mg) 

Độ cứng (N) KLTB (mg) 

VN-0713-04 06/2018 501,5 ± 1,2 14 ± 0,83 987,7 ± 2,1 

VN-21161-14 02/2018 502,1 ± 0,4 12 ± 0,16 991,2 ± 1,8 

Độ hòa tan viên Klacid 500 mg MR được thực nghiệm theo USP 40 (Test 4), 

kết quả độ hòa tan ở 4 thời điểm là 2 giờ, 4 giờ, 8 giờ và 12 giờ được trình bày trong 

Phụ lục 3. 

Xác định mô hình động học phóng thích thuốc – để xác định xu hướng thuốc 

được phóng thích theo thời gian phù hợp mô hình nào nhằm dự đoán được cơ chế 

thuốc 93. Kết quả đánh giá hệ số tương quan của viên Klacid 500 mg MR được trình 

bày trong Bảng 3.15. 

Bảng 3.15. Hệ số tương quan các mô hình động học phóng thích CLA (n = 6)  

Mô hình Bậc 0 Bậc 1 Higuchi Hixson Korsmeyer 

Hệ số tương quan 0,8425 0,9207 0,9932 0,9911 0,9091 
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Kết quả cho thấy chế phẩm Klacid 500 mg MR tuân theo mô hình phóng thích 

Higuchi - cơ chế chủ yếu là viên được khuếch tán và hòa tan một phần theo mô hình 

của Hixson. Các mô hình động học như bậc 0, bậc 1, Kormeyer không có sự tương 

quan tuyến tính. Do đó, thuốc nghiên cứu được định hướng xây dựng công thức với 

các thành phần để viên phóng thích theo mô hình như Klacid 500 mg MR.  

Nhận dạng công thức 

Định tính CLA bằng phương pháp quang phổ hồng ngoại nhằm đánh giá nguyên 

liệu và thành phẩm so với phổ chuẩn CLA, kết quả được trình bày ở Hình 3.3. 

     

                                  (a)                                                         (b) 

 

 

(c) 

Hình 3.3. Phổ IR CLA nguyên liệu (A), thành phẩm (B),  

và tá dược (C) 

Xác định điểm nóng chảy 

Điểm nóng chảy của CLA được tìm thấy nằm trong khoảng 217- 220 °C như 

trong tiêu chuẩn nhà sản xuất, do đó cho thấy độ tinh khiết của mẫu thuốc. 
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Thành phần công thức cơ bản CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

Thành phần công thức cơ bản dựa trên các tiền nghiên cứu 94 và các công trình 

công bố 95,96,97 của các tác giả được trình bày trong Bảng 3.16. 

Bảng 3.16. Thành phần công thức cơ bản A 

STT Thành phần Đơn vị  

(mg/viên) 

Tỷ lệ  

(%) 

Lô 1.000 viên 

(g) 

1 CLA 500 58,82 500 

2 HPMC K100M 65 7,65 65 

3 HPMC K15M 40 4,70 40 

4 NaHCO3 62,05 7,30 62,05 

6 PVP K30 15 1,76 15 

7 Talc 30 3,52 30 

8 Magnesi stearat 27 3,17 27 

9 Avicel pH 101 71 8,35 71 

Tổng viên nén                                 850 100 % 850 

10 Opadry® II, yellow 26,8 3 % 26,8 

11  Cồn 96%* (ml) 40,2  40,2 l 

12  RO (ml) *        200,8  200,8 l 

Tổng viên nén bao phim                                                                                 876,8 

*Dung môi bay hơi trong quá trình bào chế 

3.2.1.2. Kiểm nghiệm nguyên liệu CLA 

Các tiêu chuẩn theo USP 40, kết quả kiểm nghiệm nguyên liệu và COA nguồn 

gốc nguyên liệu CLA và các thành phần tá dược, thông số kỹ thuật, tính tương thích 

được trình bày trong Phụ lục 4. 

Thông số kỹ thuật nguyên liệu 

Các thông số kỹ thuật như tỉ trọng, tỉ số Hausner, chỉ số Carr’s index để đánh 

giá sự phù hợp với phương pháp điều chế.  

Kết quả đánh giá các thông số các nguyên liệu và tá dược phù hợp cho điều chế 

bằng phương pháp xát  hạt ướt. 
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Tính tương thích 

Các nghiên cứu về tính tương thích của hoạt chất CLA với các tá dược được 

kiểm soát. Ghi nhận phổ IR của hoạt chất CLA và hỗn hợp CLA với các tá dược. Tất 

cả các pic đặc trưng của CLA đều có mặt trong phổ, do đó cho thấy có tính tương thích 

giữa thuốc và các tá dược. Kết quả cho thấy không có sự thay đổi đáng và đạt tính toàn 

vẹn hóa học của thuốc. 

Kết quả đánh giá các mối liên quan ảnh hưởng đến tính chất sản phẩm 

Độ cứng có ảnh hưởng đến lực nén của khối bột sẽ ảnh hưởng đến khả năng 

phóng thích hoạt chất ở mỗi thời điểm.  

Kết quả khảo sát độ cứng viên ở 4 khoảng: 80-100 N, 100-120 N,120-140 N và 

140-160 N tương ứng với ghi nhận tiềm thời nổi, độ hòa tan ở 4 thời điểm: 2 giờ, 4 

giờ, 8 giờ và 12 giờ, kết quả được trình bày trong Bảng 3.17. 

Bảng 3.17. Kết quả khảo sát độ cứng – tiềm thời nổi - độ hòa tan viên (n=6) 

Độ cứng (N) Tiềm thời nổi (s) 
Độ hòa tan 

2 giờ 4 giờ 8 giờ 12 giờ 

100-120 
52 ± 2 36,88 ± 

0,71 

65,25 ± 

0,17 

79,01 

± 1,25 

89,06 ± 

0,32 

120-140 
71 ± 1 22,12 ± 

1,13 

61,27 ± 

0,12 

68,56 

± 2,32 

85,15 ± 

0,12 

140-160 
136 ± 1 18,56 ± 

0,70 

64,05 ± 

0,5 

72,31 

± 1,80 

83,90 ± 

0,18 

 Kết quả khảo sát ảnh hưởng giữa độ cứng, tiềm thời nổi cho thấy độ cứng ảnh 

hưởng đến tiềm thời nổi và khả năng phóng thích CLA. Độ cứng càng lớn thì tiềm thời 

nổi càng lâu – do đó, độ cứng và tiềm thời nổi tỷ lệ nghịch với nhau. Khi xét đến tiềm 

thời nổi và độ hòa tan thì ở thời điểm 2 giờ và 12 giờ thì tiềm thời nổi càng lớn thì % 

hoạt chất phóng thích càng thấp, bên cạnh đó, độ cứng 120-140 N thì thời điểm 4 giờ 

và 8 giờ như không có sự khác biệt về mặt thống kê (p =0,08 > 0,05).  Ngoài ra, độ 

cứng viên 140-160 N có độ hòa tan ở 12 giờ tiệm cận giới hạn dưới theo TCCS dự 
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kiến và lực nén khá lớn sẽ khó trong quy trình điều chế. Do đó, nghiên cứu chọn lực 

nén trong khoảng 100 -120 N làm nền tảng cho các nghiên cứu tiếp theo. 

Ảnh hưởng độ cứng của viên và chỉ số trương phồng 

Chỉ số trương phồng là yếu tố giúp khả năng nổi của viên và ảnh hưởng đến độ 

hòa tan 59. Viên trương phồng hơn so ban đầu do viên được bao bởi một lớp màng 

mỏng đặc biệt như polymer – các polymer tạo ra lớp gel xung quanh phần lõi của viên 

nén khi viên được tiếp xúc với môi trường dạ dày. Lớp gel ảnh hưởng quá trình phóng 

thích của thuốc, chỉ số % trương phồng mô tả lượng nước chứa trong hydrogel ở trạng 

thái cân bằng 108 và là chức năng của cấu trúc matrix - tính ưa nước và ion hóa của các 

nhóm chức 114. Kết quả đánh giá chỉ số trương phồng trong 12 giờ, kết quả được trình 

bày trong Bảng 3.18. 

Bảng 3.18. Chỉ số trương phồng của viên (n = 6) 

Độ cứng 

(N) 

Chỉ số trương phồng (%) 

1 giờ 2 giờ 4 giờ 6 giờ 8 giờ 12 giờ 

100-120 53,17± 

0,8 

70,15±  

0,2 

83,26 ± 

1,1 

90,55± 

0,7 

75,85± 

1,1 

61,33± 

0,9 

120-140 53,50± 

1,2 

68,27±  

0,4 

80,47±  

0,4 

82,67± 

1,3 

78,91± 

0,4 

62,87± 

0,6 

140-160 53,42± 

0,4 

65,18±  

1,1 

80,85±  

0,7 

75,12± 

0,2 

70,62± 

0,2 

59,17± 

0,5 

 Kết quả bảng 3.18. cho thấy có sự liên quan giữa độ cứng và chỉ số % trương 

phồng theo thời gian, sự khác nhau có ý nghĩa về mặt thống kê với giá trị p>0,05. Tại 

thời điểm đầu, độ cứng có ảnh hưởng nhưng không nhiều tới chỉ số trương phồng, tuy 

nhiên, bắt đầu từ thời điểm 2 giờ viên có độ cứng lớn thì khả năng trương phồng ít hơn, 

đạt giá trị cực đại ở 6 giờ và bắt đầu từ 8 giờ thì chỉ số trương phồng giảm dần. Như 

vậy, độ cứng viên càng lớn càng hạn chế khả năng sự khuếch tán tạo khả năng nổi để 

làm tăng tiềm thời nổi của viên. Mặt khác, độ cứng lớn viên xảy ra sự xói mòn nhiều 

nên chỉ số trương phồng viên giảm 114. 
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Từ kết quả Bảng 3.17 và Bảng 3.18 cho thấy chỉ số % trương phồng tăng theo 

thời gian vì polymer hấp thụ nước do tính ưa nước và đến một thời điểm sẽ giảm xuống. 

Lớp ngoài cùng của polymer bị hydrat hóa, trương phồng và một hàng rào gel được 

hình thành ở bề mặt bên ngoài, lớp bên ngoài bắt đầu hòa tan và/hoặc phân tán. Quá 

trình hydrat hóa, trương phồng và phóng thích được lặp lại trên các bề mặt tiếp xúc 

mới, do đó duy trì tính toàn vẹn của dạng bào chế. Do đó, độ cứng của viên nén phù 

hợp cho phát triển công thức tiếp theo là 100-120 N. 

Ảnh hưởng của lớp bao phim  

Kết quả khảo sát ảnh hưởng của lớp bao phim đến tính chất của viên trước và 

sau khi bao được trình bày trong Bảng 3.19 và Bảng 3.20. 

Bảng 3.19. Kiểm nghiệm viên thành phẩm sau khi bao (n = 6) 

Chỉ tiêu A1 A2 A3 

Hình thức Viên màu vàng nhạt, hình bầu dục, cạnh và thành viên lành lặn, 

đường kính 18 mm 

Đồng đều khối 

lượng 

Đạt 

 

Đạt 

 

Đạt 

 

Độ cứng (N) 111 ± 2,5 113 ± 3,1 113 ± 2,6 

Độ mài mòn (%) 0,2 % 0,15% 0,14% 

Định tính Đúng Đúng Đúng 

Định lượng (%) Đạt 

101,02 % ± 1,51% 

Đạt 

101,33 % ± 0,72% 

Đạt 

102,15 % ± 1,14% 

Viên sau khi bao đạt yêu cầu các chỉ tiêu cho thành phẩm 

Bảng 3.20. Kết quả ảnh hưởng của lớp bao đến tính chất viên (n = 6) 

Thời gian Viên nén trước khi bao Viên sau khi bao 

% GPHC % GPHC 

A1 A 2 A3 A1 A 2 A3 

Độ hoà tan (%) 

2 giờ 18,74 ± 

1,54 

20,12 ± 

2,26 

21,56 ± 

1,52 

17,25 ± 

0,12 

18,87 ± 

0,43 

16,21 ± 

0,77 
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4 giờ 36,12 ± 

2,64 

37,25 ± 

1,44 

35,16 ± 

1,02 

31,87 ± 

1,04 

29,09 ± 

0,25 

32,07 ± 

1,06 

8 giờ 52,24 ± 

0,35 

51,86 ± 

1,18 

50,78 ± 

0,29 

51,32 ± 

0,75 

50,12 ± 

0,54 

49,53 ± 

1,76 

12 giờ 74,26 ± 

3,74 

74,09 ± 

1,30 

75,52 ± 

1,05 

68,92 ± 

1,13 

65,14 ± 

1,28 

75,44 ± 

0,45 

Thời gian nổi 

(giờ) 

8,00 ± 

0,85 

8,00 ± 

1,21 

9,15 ± 

0,32 

8,00 ± 

1,35 

8,00 ± 

0,37 

9,00 

± 0,52 

Kết quả thống kê phân tích Anova cho thấy lớp bao không ảnh đến tính chất 

của viên trước và sau khi bao lần lượt với giá trị F (0,003; 0,013 và 0,0003). 

3.2.1.3. Đánh giá các thông số trọng yếu và các ảnh hưởng đến chất lượng viên 

Kết quả đánh giá các thông số trọng yếu của viên quy mô phòng thí nghiệm  

Kết quả khảo sát thời gian trộn khô, trộn ướt và trộn hoàn tất được tổng hợp 

trình bày trong Bảng 3.21. 

Bảng 3.21. Thời gian trộn bột (n = 6) 

Mẫu Hàm lượng hoạt chất trong mẫu bột (%) 

Trộn khô (phút) Trộn ướt (phút) Trộn hoàn tất (phút) 

 5 10 15 2 3 4 10 15 20 

1 61,43 61,03 61,82 61,09 60,03 60,68 61,79 61,43 62,24 

2 62,54 62,21 62,88 61,16 60,26 61,58 60,15 61,17 60,34 

3 62,04 61,56 62,47 61,38 60,86 61,82 61,12 62,19 62,67 

4 61,75 61,62 62,15 60,58 60,22 62,86 61,32 61,89 61,89 

5 65,41 62,37 62,22 60,23 59,65 59,21 61,54 61,25 62,46 

6 61,89 62,53 62,32 60,81 60,28 60,52 62,34 62,65 62,78 

TB 62,51 61,87 62,31 60,88 60,22 61,11 61,38 61,76 62,06 

RSD % 2,35 0,93 0,57 0,69 0,66 2,06 0,89 0,54 1,16 

Kết quả giai đoạn trộn bột khô trên máy trộn lập phương với tốc độ trộn 15 – 

20 vòng/phút trong thời gian 10 phút và 15 phút có độ phân tán hàm lượng của các 

mẫu bột có RSD% < 2%. Tuy nhiên, trong quá trình sản xuất thì thời gian và năng 
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lượng cần tối ưu hóa, vì vậy thời gian trộn bột ban đầu lựa chọn là 10 phút. Bên cạnh 

đó, thời gian trộn ướt 3 phút, thời gian trộn hoàn tất 15 phút. Do đó, tổng thời gian cho 

quy trình ở quy mô thí nghiệm là 33 phút.  

Bảng tóm tắt kết quả các giai đoạn trong yếu trong quy trình điều chế ở quy mô 

PTN được trình bày trong Phụ lục 5. 

3.2.1.4. Xác định mô hình động học viên nổi trong dạ dày và PTKD CLA 500 mg 

Động học phóng thích của viên được xác định dựa vào dữ liệu GPHC của 3 lô 

A1-1; A1-2; A1-3 được trình bày trong Bảng 3.22 và kết quả xác định mô hình động 

học phóng thích được trình bày trong Bảng 3.23. 

Bảng 3.22. Độ hòa tan 3 lô ở quy mô PTN (n=6) 

Thời gian 

(giờ) 

Độ hòa tan (%) 

A1-1 A1-2 A1-3 Trung bình 

1 9,71 ± 0,15 11,03 ± 0,42 8,74 ± 0,37 9,83 ± 0,31 

2 19,90 ± 0,83 20,05 ± 0,53 17,61 ± 1,12 19,20 ± 0,83 

4 38.55 ± 1,01 34,81 ± 0,24 36,44 ± 0,53 36,60 ± 0,59 

6 50,16 ± 0,22 48,32 ± 0,15 49,24 ± 0,20 49,24 ± 0,19 

8 65,47 ± 0,31 63,48 ± 0,62 61,99 ± 0,15 63,65 ± 0,36 

12 81,45 ± 0,18 82,16 ± 1,04 82,24 ± 0,21 81,95 ± 0,48 

Kết quả hệ số tương quan các mô hình được trình bày trong Bảng 3.23. 

Bảng 3.23. Hệ số tương quan các mô hình 

Mô hình  

phóng thích 

R2 K Biểu thức 

Bậc 0 0,9795 6,5104 C0 – C = 6,5104.t 

Bậc 1 0,9920 0,1407 logC = -0,0611.t + 2,0379 

Higuchi 0,9972 29,456 C0 – C = 29,456.t – 21,346 

Hixson-Crowell 0,9991 0,1653 3C0 – 3C = 0,1653.t – 0,0142  

Trong đó: Co: Phần trăm hoạt chất ban đầu có trong viên, C: Phần trăm hoạt 

chất còn lại trong viên. 
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Hệ số tương quan cho thấy mức độ phù hợp với từng mô hình 51,92. Viên thành 

phẩm có động học phóng thích phù hợp với mô hình Higuchi (R2 = 0,9972) cho thấy 

sự giải phóng hoạt chất phụ thuộc vào căn bậc hai thời gian và cơ chế tuân theo định 

luật khuếch tán Fick. Sự phù hợp với mô hình Hixson-Crowell (R2 = 0,9991) thể hiện 

sự thay đổi diện tích bề mặt và đường kính viên trong quá trình giải phóng hoạt chất. 

Bên cạnh đó, khi xét đến thành phần công thức của viên chứa 2 tá dược kiểm soát sự 

phóng thích là HPMC K100M và HPMC K15M nên sự giải phóng hoạt chất của viên 

được dự đoán bởi cơ chế phóng thích khuếch tán, trương nở và ăn mòn. Do đó với 

CLA 500 mg nổi trong dạ dày dự kiến cơ chế phóng thích của viên sẽ tuân theo mô 

hình động học Hixson-Crowell và Higuchi.86,88,94 

Mô hình đánh giá khả năng nổi in vitro viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

Kết quả ghi nhận tiềm thời nổi và tổng thời gian nổi mô hình in vitro được trình 

bày trong Bảng 3.24. 

Bảng 3.24. Tiềm thời nổi và thời gian nổi của công thức cơ bản A1 

Mã 

Mô hình 1: Máy độ hòa tan Mô hình 2: Ly thủy tinh 

Tiềm thời nổi 

(giây) 

Thời gian nổi 

(giờ) 

Tiềm thời nổi 

(giây) 

Thời gian nổi 

(giờ) 

A1-1 71 ± 17 9,0 ± 0,3 71 ± 5 12,0 ± 0,2 

A1-2 85 ± 6 8,7 ± 0,1 73 ± 7 11,5 ± 0,1 

A1-3 78 ± 10 9,2 ± 0,3 70 ± 4 12,0 ± 0,2 

p 0,545 0,26 0,545 0,26 
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Hình 3.4. Nghiên cứu khả năng nổi in vitro của viên nén CLA (A1-1) 

Từ kết quả so sánh mô hình thử nghiệm khả năng nổi của viên CLA 500 mg kết 

quả khác nhau có ý nghĩa về mặt thống kê về tiềm thời nổi (p=0,545>0.05) và tổng 

thời gian nổi (p=0,26>0,05), kết quả tổng thời gian nổi lần lượt là trung bình 9 giờ ± 

0,3 giờ và 12 giờ ±0,2 giờ lần lượt của 2 mô hình. Do đó, luận án đề xuất khi thử 

nghiệm khả năng nổi sẽ thực hiện theo mô hình như trong thiết bị thử nghiệm độ hòa 

tan cho kết quả gần với điều kiện sinh lý dạ dày trên in vitro hơn. 30 

Khi đề cập đến tiềm thời nổi thì có liên quan đến tổng thời gian nổi. Bởi  tiềm 

thời nổi càng nhanh là do lượng tỷ lệ tá dược trong viên và khi viên tạo CO2 giúp viên 

nổi lên dẫn đến có thể giúp viên giảm được tỷ trọng nhanh hơn và viên nhanh chóng 

nổi lên trên bề mặt dạ dày. Đây là cách tiếp cận mới giúp viên có tổng thời gian lưu 

giữ thuốc tại dạ dày lâu hơn. 

3.2.2. Thiết kế và tối ưu hóa công thức viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

Mô hình thiết kế thực nghiệm công thức dựa trên kết quả các tiền nghiên cứu 

cũng như các công trình đã công bố được trình bày trong Bảng 3.25. 

Bảng 3.25. Thành phần công thức viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày  

Thành phần Cho 1 viên (mg) Tỷ lệ (%) Vai trò 

CLA 500 58,8 Hoạt chất 
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HPMC K100M X1 7,6 - 14,7 Tá dược kiểm soát 

sự PTHC 

HPMC K15M X2 4,7 - 16.5 Tá dược kiểm soát 

sự PTHC 

NaHCO3 X3 6 - 12 Tá dược nổi 

PVP K30 15 1,7 Tá dược dính 

Talc 30 3,4 Tá dược trơn bóng 

Magnesi stearat 27 3,1 Tá dược trơn bóng 

Avicel pH 101 vđ 850 100% Tà dược độn 

3.2.2.1. Thiết kế mô hình và tối ưu hóa công thức  

Thiết kế mô hình thực nghiệm 

- Mô hình thực nghiệm với 3 biến độc lập X1, X2, X3  tương ứng HPMC K100M, 

HPMC K15M, NaHCO3, mỗi biến 3 mức X1: 65 – 95 – 125 (mg); 

 X2: 40 – 80 - 120 (mg); X3: 51 – 76 – 102 (mg). Mô hình gồm 14 công thức 

được trình bày trong Bảng 3.26. 

Bảng 3.26. Mô hình thực nghiệm (n=14) và kết quả thực nghiệm (n=6) 

Công thức X1 X2 X3 Y1 Y2 Y3 Y4 

N1 65 120 51 22,51 32,57 76,89 7,30 

N2 65 120 102 24,78 36,79 81,89 12,00 

N3 125 120 76 13,37 28,98 53,67 11,30 

N4 95 120 102 20,56 47,89 83,76 8,00 

N5 125 40 102 23,65 40,79 64,23 11,00 

N6 95 40 51 46,46 76,43 99,54 8,40 

N7 65 40 76 19,30 37,15 61,33 10,30 

N8 95 120 51 17,62 31,89 64,94 7,35 

N9 125 80 102 13,65 45,56 70,35 10,20 

N10 65 80 51 66,63 91,64 107,74 7,50 

N11 125 120 76 12,80 30,08 55,7 8,30 
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N12 125 80 51 24,78 42,17 75,89 9,20 

N13 95 80 76 22,70 37,97 69,8 8,30 

N14 125 40 51 18,87 33,89 60,07 9,00 

Ghi Chú:  Y1: % GPHC thời điểm sau 2 giờ; Y2: % GPHC thời điểm sau 4 giờ; 

Y3: % GPHC thời điểm  sau 12 giờ; và Y4: Thời gian nổi (giờ). 

Kết quả thực nghiệm Bảng 3.26 làm dữ liệu cho phần mềm BCPharSolf OTP 48 

để tối ưu hóa công thức và phân tích xu hướng, mức độ, mối liên quan nhân quả giữa 

các thành phần trong công công thức được trình bày trong Phụ lục 6. 

Tối ưu hóa công thức 

Dữ liệu thực nghiệm trong Bảng 3.26 được dùng làm đầu vào cho phần mềm 

BCPharSoft OPT để tối ưu hóa các thông số của thành phần công thức. 

Biến độc lập và điều kiện: 

 65 ≤ x1 ≤ 125: Lượng HPMC K100M (mg); 

 40 ≤ x2 ≤ 120: Lượng HPMC K15M (mg); 

 51 ≤ x3 ≤ 102: Lượng NaHCO3 (mg). 

Biến phụ thuộc và điều kiện: 

 y1: Phần trăm GPHC sau 2 giờ (y1 ≤ 25%); 

 y2: Phần trăm GPHC sau 4 giờ (20% ≤ y2 ≤ 40%); 

 y3: Phần trăm GPHC sau 12 giờ (y3 ≥ 80%); 

 y4: Thời gian nổi (y4 ≥ 8 giờ). 

Kết quả tối ưu hóa công thức 

Kết quả tối ưu hóa bởi phần mềm BCPharSoft OPT bao gồm các thông số tối 

ưu của các thành phần nguyên liệu và giá trị dự đoán của các tính chất sản phẩm được 

tóm tắt như trong Bảng 3.27. 

Bảng 3.27. Công thức tối ưu 

Thành phần công thức Tính chất sản phẩm 

Xi Giá trị tìm được (mg) Yi Giá trị dự đoán 

X1 109,6 Y1 19,26 

X2 62,1 Y2 39,56 
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X3 73,5 Y3 82,43 

  Y4 8,18 

Thực nghiệm kiểm chứng 

Kết quả tối ưu dự đoán bởi phần mềm BCPharSoft được thẩm định tính lặp lại 

của quy trình bào chế ở 3 lô (3.000 viên/lô được mã hóa OC-1, OC-2,  OC-3), thành 

phần công thức được trình bày trong Bảng 3.28. Kết quả tính lặp lại 3 lô của công thức 

tối ưu được trình bày trong Phụ lục 8. Kết quả thử độ hòa tan, thời gian nổi, hàm lượng 

của 3 lô đạt yêu cầu và khác nhau không có ý nghĩa về mặt thống kê.  

3.3. Nâng cấp cỡ lô và theo dõi độ ổn định 

Nghiên cứu nâng cỡ lô được thực hiện trên 3 lô ở quy mô 30.000 viên/lô từ 

công thức tối ưu. Trong đó, lô OC- 1 được dùng để khảo sát các thông số của quy trình 

được trình bày trong Bảng 3.28. 

Bảng 3.28. Thành phần công thức tối ưu và nâng cấp cỡ lô 30.000 viên 

STT Thành phần Công thức/ 

viên (mg) 

Công thức/  

3.000 viên (g) 

Công thức/  

30.000 viên (Kg) 

Thành phần công thức lô tối ưu (OC)  

1 CLA 500 15 15 

2 HPMC K100M 109,6 3,29 3,29 

3 HPMC K15M 62,1 1,86 1,86 

4 NaHCO3 73,5 2,21 2,21 

5 PVP K30 15 1,53 1,53 

6 Talc 30 1,20 1,20 

7 Magnesi stearat 27 0,81 0,81 

8 Avicel pH 101 32,8 0,98 0,98 

Khối lượng viên  850 mg 850 mg 850 mg 

Thành phần dịch bao phim (khối lượng thực tế bù hao hụt 10%) 

9 Opadry® II, 

yellow 

26,8 ml 80,3 ml 803 ml 
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10  Cồn 96%*  40,2 ml 1,21 lít 1,21 lít 

11  RO (ml) *        200,8 ml 6,03 lít 6,03 lít 

Khối lượng viên nén 

bao phim 

875,5 mg 875,5 mg 875,5 mg 

* Thành phần bay hơi trong quá trình sản xuất 

Kết quả kiểm soát các thông số trọng yếu của quy trình được trình bày trong 

Phụ lục 7 và hình ảnh viên thành phẩm trình bày Hình 3.5. 

 

Hình 3.5. Thành phẩm viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

3.3.1. Quy trình sản xuất viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày  

Sơ đồ quy trình sản xuất được trình bày trong Phụ lục 8. 

Mô tả quy trình sản xuất lô 30.000 viên. 

- Cân rây nguyên liệu: Sàng nguyên liệu qua rây thích hợp với cỡ rây 0,5 mm, ngoại 

trừ CLA qua rây 1,0 mm, các thành phần cân theo công thức lô 30.000 viên trình 

bày trong Bảng 3.28 vào các thùng nhựa sạch có lót bao PE sạch. Khối lượng của 

nguyên liệu được kiểm tra 2 lần trước khi sản xuất; 

- Pha tá dược dính: Lấy dung dịch ethanol 960 và hòa tan vào trong nước RO, 

cho tiếp PVP K30 vào dụng cụ thủy tinh khuấy cho đến khi tan hoàn toàn; 

- Trộn khô: Kiểm tra vệ sinh máy trước khi trộn, trộn CLA, HPMC với avicel pH 

101 vào máy trộn trong thời gian 15 phút đến khi hỗn hợp bột đồng nhất, hết 

thời gian trộn khô tiếp tục cho tá dược dính vào khối bột để tạo khối ẩm. 

- Trộn ướt: Trong khi máy đang vận hành, thêm tá dược dính từ từ 5 phút. Đóng nắp, 

tiếp tục cho máy chạy thêm 2 phút (thời gian từ khi bắt đầu thêm tá dược dính đến tắt 

máy là 7 phút). Thu được khối ẩm đồng nhất, cho ra thùng nhựa sạch có lót 2 lần bao 

PE sạch, chuẩn bị qua phòng xát hạt ướt.  
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- Xát hạt ướt: Trước khi vận hành máy, kiểm tra vệ sinh máy xát hạt ướt. Kiểm tra tình 

trạng lưới và lắp lưới với cỡ rây 1 mm, đúng theo quy trình vận hành máy. Cho từ từ 

khối bột vào máy, cốm xát thu được cho vào máy sấy tầng sôi. 

- Sửa hạt: Lấy hỗn hợp ra sửa hạt qua máy sát hạt TS250, lưới 1,0 mm, chuyển 

hạt chờ trộn ngoài (2); 

- Trộn hoàn tất: Tiến hành trộn đồng lượng bên ngoài các thành phần còn lại lần 

lượt NaHCO3, magnesi stearat, talc và 1 phần cốn đã sửa hạt được hỗn hợp (1). 

Cho lượng cốm sửa hạt còn lại vào thùng trộn, cho hỗn hợp (1) vào đóng nắp 

tùng trộn, cho máy chạy 15 phút, tốc độ máy 20 vòng/phút. Tắt máy, lấy cốm 

cho vào thùng có lót túi PE sạch, lấy mẫu kiểm tra chất lượng cốm bán thành 

phẩm, dán nhãn cốm bán thành phẩm và chờ dạp viên. Các kết quả đều đạt yêu 

cầu và chuyển sang tiến hành dập viên. 

- Dập viên: Kiểm trat trang thiết bị, chày cối, lắp ráp máy theo quy trình, tiến 

hành cho cốm (kiểm tra chất lượng cốm đạt về các chỉ tiêu: Độ trơn chảy có tốc 

độ chảy của cốm không nhỏ hơn 5,0g/s; tỷ trọng biểu kiến trong khoảng 0,7-

0,78; khối lượng trung bình viên nén dự kiến 850 mg; Hàm lượng CLA phải 

90,0 -110,0% so với hàm lượng ghi trên nhãn) vào phễu. Cho máy chạy, điều 

chỉnh trọng lượng viên. Trong quá trình dập viên sẽ kiểm tra thường xuyên mỗi 

15 phút/lần về các chỉ tiêu tính chất viên phải đạt theo TCCS, độ đồng đều khối 

lượng viên trung bình ± 5,0%. 

- Bao phim:  

- Chuẩn bị dịch bao phim: Khối lượng viên sau khi bao dự kiến tăng là 3%, 

lượng hao hụt dự kiến 5% và hàm lượng chất rắn là 10%. Công thức và thành phần 

dịch bao bao gồm: Opadry® II, yellow là 10%; Cồn 96% chiếm 15% và RO là 75%. 

Opadry® II, yellow có thời gian xử lý ngắn và lớp bao đẹp, bột rắn mịn hòa tan trong 

nước và có chứa polymer, chất hóa dẻo và cho phép phân hủy ngay lập tức khi giải 

phóng hoạt chất. Điều chế dịch bao phim: Phân tán lượng bột Opadry® II ,yellow, 

khuấy đều với dịch bao đã chuẩn bị trong 40 phút, tốc độ quay 200 vòng/phút cho hết 

lượng cồn vào hỗn hợp đang khuấy, khuấy đều trong 5 phút. Tiến hành bao phim, thực 
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hiện được khuấy liên tục 1 giờ trong suốt quá trình bao giúp tránh hiện tượng lắng các 

tiểu phân. Lưu ý: Khi cho viên vào nồi, sấy viên nóng khoảng 35 0C mới bắt đầu phun 

dịch bao, viên sau khi bao xong cũng sấy ở 35 0C trong vòng 30 phút bằng cách để cho 

nồi bao tiếp tục quay cấp nhiệt và khí. Viên sau khi bao được đựng trong 2 lần túi PE 

có nhãn đúng quy định; Túi viên được mở cho đến khi viên nguội hoàn toàn mới buộc 

miệng túi; Viên thuốc được đựng trong 2 lần túi PE có nhãn đúng quy định, cho vào 

thùng đậy kín nắp chờ ép vỉ; 

- Lấy mẫu kiểm tra theo TCCS. 

- Ép vỉ: kiểm tra nhiệt độ, tốc độ máy ép vỉ, kiểm tra độ kín của vỉ 15 phút/lần. 

- Đóng gói thành phẩm: Thuốc đã ép vỉ đóng vào hộp trung gian. 

- Quy cách: Ép vỉ Alu/PVC, vỉ 10 viên, hộp 2 vỉ. 

3.3.1.1. Kiểm soát các thông số quan trọng yếu 

Kết quả kiểm soát các thông số trọng yếu của quy trình ảnh hưởng đến chất 

lượng của sản phẩm được trình bày trong Phụ lục 7. 

 Từ kết quả đánh giá 3 lô ở quy mô sản xuất cho thấy có 1 sự khác biệt và 

điều chỉnh về thời gian bởi các thông số trên mỗi máy là khác nhau. Tuy nhiên, 

kết quả giữa 3 lô là phù hợp không có sự thay đổi. 

Ngoài ra đánh giá nguy cơ trong quy trình bào chế với các thông số trọng yếu 

cần được kiểm soát để đánh giá về nguy cơ, xác suất có thể xảy ra, mức độ ảnh hưởng 

được trình bày Phụ lục 9. 

3.3.1.2. Các chỉ tiêu đánh giá và thẩm định quy trình lô sản xuất 

Các chỉ tiêu và yêu cầu đánh giá trong thẩm định quy trình sản xuất, kết quả 

kiểm soát thành phẩm được trình bày trong Phụ lục 10. 

Kết quả thực nghiệm cho thấy 3 lô sản xuất ở quy mô 30.000 viên đạt các chỉ 

tiêu về cảm quan, định tính, định lượng, độ hòa tan ở 4 thời điểm và tổng thời gian nổi 

của viên.  

Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở và theo dõi độ ổn định thuốc 

Từ kết quả thực nghiệm công thức ở quy mô phòng thí nghiệm và quy mô sản 

xuất 30.000 viên/lô, tham khảo Klacid 500 mg MR và chuyên luận về tiêu chuẩn trong 
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thử độ hòa tan viên nén chứa CLA và PTKD theo USP 40 và chuyên luận về tiêu chuẩn 

tạp chất liên quan. TCCS được xây dựng với các chỉ tiêu chất lượng và phương pháp 

thử được trình bày theo Phụ lục 11. 

3.3.2. Kết quả theo dõi độ ổn định của thuốc 

Tiến hành đánh giá độ ổn định các lô nghiên cứu, thông tin các lô thuốc được 

đánh giá xem Phụ lục 12. 

3.3.2.1. Độ ổn định vật lý 

Nghiên cứu độ ổn định vật lý của viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày đã chứng 

tỏ không bị biến đổi sau 24 tháng bảo quản ở nhiệt độ 30 oC ± 2 oC/75% ± 5% RH và 

sau 6 tháng trong điều kiện lão hóa cấp tốc ở nhiệt độ 40 oC ± 2 oC/ 75% ± 5% RH. 

Cảm quan: Tính chất viên không có biến đổi đáng kể. 

3.3.2.2. Độ ổn định hóa học 

Độ ổn định ở điều kiện dài hạn 

Bảo quản sau 24 tháng ở nhiệt độ 30 oC ± 2 oC/ 75% ± 5% không có ảnh hưởng 

đáng kể lên tính ổn định hóa học của thành phẩm thuốc: hàm lượng và độ hòa tan ở 

các thời điểm chỉ có sự thay đổi nhỏ trong khoảng cho phép. 

Độ ổn định ở điều kiện lão hóa cấp tốc 

Bảo quản ở điều kiện lão hóa cấp tốc trong 6 tháng không ảnh hưởng đến độ ổn định 

hóa học. Hàm lượng và độ hòa tan ở các thời điểm không thay đổi đáng kể so với giá trị ban 

đầu của các lô. 

Kết quả số liệu trong đánh giá độ ổn định và sự thay đổi hàm lượng của 3 lô 

nghiên cứu xem Phụ lục 12. 

Kết quả số liệu về độ ổn định của viên nén bao phim CLA 500 mg nổi trong dạ 

dày có tuổi thọ 24 tháng trong bao bì đóng gói. Mọi biến đổi đổi liên quan xảy ra trong 

sản phẩm cuối cùng đã được theo dõi, các phép thử kiểm tra độ ổn định là theo tiêu 

chuẩn cụ thể của dạng bào chế. Hướng dẫn bảo quản: bảo quản nơi khô, nhiệt độ không 

quá 30 °C, tránh ánh sáng trực tiếp" 



95 

3.4. Xây dựng quy trình thử nghiệm in vivo trên Chó cỏ 

3.4.1. Kết quả đặc tính nổi in vivo của viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày 

Kết quả ghi nhận thời gian lưu giữ thuốc trong dạ dày của nhóm chứng trước 

và sau khi sử dụng viên không có đặc tính nổi ở 8 Chó cỏ từ 15 phút đến 30 phút, trong 

đó, 6 con thuốc chỉ tồn lưu trong dạ dày là 15 phút và 2 con số 5 và số 6 là 30 phút 

như trong trình bày kết quả Phụ lục 13. 

Bên cạnh đó, khi ghi nhận thời gian nổi của nhóm thử là viên CLA 500 mg nổi 

trong dạ dày thì khả năng thuốc lưu giữ trong dạ dày trong khoảng 195 - 270 phút 

(234,38 ± 32,99 phút). Do đó, viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày sẽ có khả năng lưu 

giữ tại dạ dày dài hơn trong khoảng 3,5 - 4,5 giờ trong khi chỉ 15 – 30 phút đối với 

viên PTTT, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001, kết quả được trình bày 

trong Phụ lục 13. 

*  Kết quả ghi nhận hình ảnh X-Quang về thời gian nổi trong dạ dày theo thời gian của nhóm 

chứng và nhóm thử được trình bày trên và hình ảnh đặc trưng của nhóm thử của Chó có số 1 

trước và sau khi uống thuốc được trình bày trong Hình 3.6. 

Thời điểm Nhóm thử  Nhóm chứng 

Dạ dày 

Rỗng 

  

15 phút 
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30 phút 

  

60 phút 

 
 

90 phút 

 

Kết thúc 

120 phút 

 

Kết thúc 

150 phút 

 

Kết thúc 
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180 phút 

 

Kết thúc 

195 phút 

 

Kết thúc 

210 phút 

 

 

 

 

Kết thúc 

Hình 3.6. Nhóm Chó cỏ thử nghiệm số 1 trước và sau khi uống thuốc nhóm thử và 

nhóm chứng  

* Kết quả ghi nhận thời gian lưu giữ thuốc tại dạ dày và hình ảnh viên (n=8) từ 

kết quả X – quang: thời gian tồn lưu thuốc ở dạ dày của nhóm thử nghiệm trong khoảng 

195 phút đến 270 phút, với thời gian trung bình là 234,38 ± 32,99 phút. Nếu có chất 

tạo cơ chế nổi trong dạ dày thì có khả năng lưu giữ tại dạ dày từ 3,5 - 4,5 giờ. Với 

nhóm chứng, thời gian tồn lưu thuốc ở dạ dày chỉ trong khoảng 15 – 30 phút, trung 

bình là 18,75 ± 6,94 phút. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

3.4.2. Kết quả đánh giá nồng độ CLA trong huyết tương 

3.4.2.1. Định lượng CLA trong huyết tương Chó cỏ bằng phương pháp LCMS IT-TOF 
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Tiến hành xử lý và phân tích, ghi lại tín hiệu đáp ứng. Từ tỉ số diện tích đỉnh 

CLA/roxithromycin của mẫu thử, dựa vào phương trình hồi quy tuyến tính, tính nồng 

độ CLA trong mẫu thử. 

Kết quả tính tương thích hệ thống được trình bày trong Bảng 3.29. 

Bảng 3.29. Tính tương thích hệ thống 

Mẫu AS IS Tỷ lệ AS/IS 

tR Diện tích tR Area tR Diện tích 

1 3.37 16226002 3,87 616841 0,87 26,30 

2 3.38 16670812 3,88 600662 0,87 27,75 

3 3.37 16002933 3,89 647651 0,87 24,71 

4 3.38 17473268 3,88 647300 0,87 26,99 

5 3.36 16644349 3,85 639263 0,87 26,04 

6 3.36 16319313 3,87 636610 0,87 25,63 

Trung Bình 3.37 16556113 3,87 631388 0,87 26,24 

RSD (%) 0.27 3.12 0,36 2.97 0,29 4,04 

AS: CLA 

IS: Roxithromycin 

Tính tuyến tính  

 

y=4,3645x 

±0,3240 

R² = 0,9993 

 

Hình 3.7. Đồ thị sự tương quan của nồng độ CLA và tỉ số diện tích đỉnh 

(CLA/roxithromycin) đo được của mẫu chuẩn 

3.4.2.2. Kết quả định lượng nồng độ thuốc trong huyết tương 

y = 4,3645x + 0,3240
R² = 0,9993
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Nồng độ thuốc trong huyết tương được định lượng trực tiếp và dựa trên đường 

chuẩn để tính toán, kết quả được trình bày Bảng 3.30. 

Bảng 3.30. Nồng độ thuốc trong huyết tương nhóm chứng (n=8) và nhóm thử (n=8) 

 

Thời gian 

(giờ) 

Nồng độ (ng/ml)  

p Nhóm thử  

(viên nén bao phim 

 CLA 500 mg nổi ) 

Nhóm chứng  

(Klacid Forte 500 mg) 

0 - - - 

0.25 100,00 ± 18,97 99,25 ± 17,77 > 0,05 

0.5 150,50 ± 22,99 200,13 ± 30,65 < 0,001 

1.0 200,50 ± 31,95 394,13 ± 57,60 < 0,001 

1.5 250,50 ± 28,16 657,13 ± 63,00 < 0,001 

2.0 351,13 ± 32,04 937,63 ± 65,82 < 0,001 

2.5 615,00 ± 65,35 1169,88 ± 109,42 < 0,001 

3.0 776,00 ± 63,46 1982,63 ± 266,48 < 0,001 

4.0 964,75 ± 73,61 813,25 ± 76,14 < 0,001 

6.0 1964,00 ± 104,25 642,88 ± 75,33 < 0,001 

8.0 1203,00 ± 191,68 567,00 ± 80,60 < 0,001 

12.0 870,75 ± 79,29 450,75 ± 71,60 < 0,001 

18.0 702,25 ± 64,08 346,00 ± 60,91 < 0,001 

24.0 217,13 ± 12,64 248,00 ± 44,24 > 0,05 

Kết quả giá trị AUC 0-24, Cmax đối với nhóm thử nghiệm là 19.562,27; 1.964,00 

±104,25 (±5,3%) và nhóm chứng là 12.434,2; 1.982,63 ± 266,48 (±13,44%), tỉ lệ 

AUC 0-24 là 157,33%, chi tiết xem Phụ lục 15 và đồ thị biểu diễn nồng độ thuốc trong 

huyết tương theo thời gian. Bên cạnh đó, khi so sánh về nồng độ thuốc trong huyết 

tương ở 2 nhóm thì cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở tất cả các thời điểm 

với p < 0,001, trừ 2 thời điểm là 0,25 giờ và 24 giờ p > 0,05 là khác biệt không có ý 

nghĩa. Do đó, phát triển công thức có đặc tính nổi trong dạ dày sẽ giúp viên có khả 

năng kiểm soát được tốc độ giải phóng hoạt chất chậm hơn so với viên phóng thích 

tức thời và duy trì được nồng độ hoạt chất cao hơn 40% so với Cmax cho đến 18 giờ 

sau khi uống thuốc. Đây là một lợi điểm đặc biệt để giảm được số lần dùng thuốc 

trong ngày, ngoài ra, việc kiểm soát sự phóng thích chậm của thuốc cũng là một 

điểm mạnh có thể làm tăng sinh khả dụng khi sử dụng trong phác đồ điều trị diệt trừ 

vi khuẩn H. pylori với nhóm ức chế bơn proton như omeprazol. 
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN 

CLA là một kháng sinh được sử dụng trong điều trị viêm xoang, viêm phổi và 

trong điều trị nhiễm vi khuẩn H. pylori, CLA có đặc tính phù hợp ứng dụng bào chế 

dạng thuốc mới – thuốc nổi trong dạ dày 23,37. Sự phát triển các dạng bào chế có thể 

kéo dài thời gian lưu giữ thuốc tại dạ dày được các nhà khoa học quan tâm trong hơn 

nửa thế kỷ qua 3 bởi có nhiều lợi ích về điều trị và sinh dược học ở các khía cạnh khác 

nhau17,22,  bao gồm cải thiện hoạt động thuốc cục bộ trong dạ dày, giảm biến động 

nồng độ thuốc trong huyết tương và cải thiện sự tuân thủ của bệnh nhân do tần suất 

dùng thuốc giảm hoặc cải thiện sinh khả dụng đối với một số loại thuốc có cửa sổ hấp 

thu trên ruột non 2. Nghiên cứu này có ý nghĩa đặc biệt trên bệnh nhân nhiễm vi khuẩn 

H. pylori 23 vì CLA là cần thiết trong phác đồ điều trị H. pylori và dạng bào chế mới 

sẽ tối ưu hóa hiệu quả điều trị hơn so với dạng PTTT.  Ngoài ra, tốc độ phóng thích 

thuốc theo thời gian của CLA cũng được xem xét và xây dựng công thức để kéo dài 

thời gian lưu giữ thuốc trong dạ dày bằng cách kết hợp các polymer thân nước như 

HPMC K100M, HPMC K15M bên cạnh  NaHCO3 giúp viên sinh CO2 để viên nổi 

lên37. Kết quả thực nghiệm đạt được các mục tiêu của luận án xây dựng công thức và 

quy trình điều chế viên có cấu trúc nổi trong dạ dày chứa CLA 500 mg đạt tiêu chuẩn 

cơ sở, kết quả được ghi nhận và thảo luận như sau: 

4.1. Xây dựng và thẩm định quy trình định lượng CLA nguyên liệu và thành 

phẩm 

 Khi đề cập đến CLA nguyên liệu, quy trình định lượng CLA được mô tả trong 

DĐVN V 79. Độ hòa tan của CLA có các phép thử khác nhau được hướng dẫn theo 

USP 40 80 – đối với viên PTKD và PTTT. Tuy nhiên, với viên CLA 500 mg nổi trong 

dạ dày chưa có trong chuyên luận hay Dược điển.  

 CLA có thể định lượng bằng nhiều phương pháp như HPLC 68 hay UV-Vis 88, 

có hoặc không sử dụng thuốc thử Folin - Ciocalteu. Cực đại hấp thu của CLA thuốc 

thử Folin – Ciocalteu  ở bước 760,5 nm, phương pháp tuân theo định luật Beer trong 

khoảng tuyến tính 20- 120 µg/ml. Kết quả tỷ lệ phục hồi và có giả dược cho thấy 

phương pháp này không bị ảnh hưởng bởi sự có mặt của các tá dược. Tuy nhiên, với 
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phương pháp dùng thuốc thử Folin– Ciocalteu do là chất chỉ thị khá nhạy với ánh 

sáng, do đó, phương pháp này có độ đặc hiệu không cao và khi xét đến tạp CLA thì 

phương pháp này có giới hạn phát hiện lớn nên là một thách thức93. Vì vậy, luận án 

chọn phương pháp định lượng CLA bằng HPLC với cột pha đảo C18 (5 cm x 4,6mm), 

nhiệt độ duy trì ở khoảng 50 °C, bước sóng phát hiện ở 210 nm và tốc độ dòng 1,0 

ml/phút. Kết quả của phương pháp là chính xác, đặc hiệu, độ đúng, và độ lập lại trong 

khoảng tuyến tính 2 – 200 µg/ml. Khi đề cập tính chính xác của 2 phương pháp thì 

kết quả lần lượt có RSD là 0,43% và RSD là 1,63%. Hay khi so sánh với với công 

trình công bố của tác giả Mahbubul Alam và cộng sự 26 – các tác giả đã áp dụng kỹ 

thuật RP- HPLC cột pha đảo C18 (150 mm x 4,6mm), tốc độ dòng 0,6 ml/phút, kết 

quả tuyến tính khoảng nồng độ 320- 480 µg/ml (R2= 0,9993). Ngoài ra, hầu như tất 

cả các loại hợp chất hữu cơ có thể được phân tách bằng HPLC theo tài liệu  của Dennis 

J.R, Hamilton R.J 112 và sự phân tách tốt hơn (độ phân giải cao hơn). Một điểm của 

luận án là thời gian phân tích ngắn hơn với trung bình là 4,3 ± 1,2 phút thay vì là 6,7 

± 0,8 phút theo các công trình đã công bố 111. Do đó, nghiên cứu thực hiện với điều 

kiện phù hợp: rút ngắn được thời gian phân tích, tiết kiệm dung môi sử dụng như kali 

dihydrophosphat, acid phosphoric, kali hydroxyd, acetonitril và methanol. Kết quả cho 

thấy hệ thống phù hợp trong phương pháp phân tích CLA: đạt độ đặc hiệu, độ đúng trong 

khoảng tuyến tính - kết quả cho thấy có sự tương quan giữa nồng độ và diện tích pic với 

phương trình hồi quy y = 2453,4x và R2 = 1,0. Thời gian lưu CLA 4,722 phút, Tạp A 6,635 

có RSD lần lượt là 0,27% và 0,26% 

Khi đề cập đến tạp chất liên quan đến nguyên liệu CLA, theo DĐVN V có hướng 

dẫn xác định tạp liên quan đối với nguyên liệu CLA. Do đó, luận án đã xác định lượng 

tạp CLA trong nguyên liệu, kết quả đạt được tính phù hợp hệ thống, độ chính xác và 

các thành phần tá dược trong công thức không ảnh hưởng đến CLA nguyên chất. Tuy 

nhiên, chưa có chuyên luận hướng dẫn cần xác định tạp CLA trong thành phẩm, do đó, 

luận án nhằm đảm bảo nguồn nguyên liệu đạt tiêu chuẩn nên kiểm soát tạp nguyên 

liệu. Và đối với thành phẩm CLA thì tạp CLA trong chỉ kiểm soát nội bộ trong quy 

trình sản xuất và trước khi xuất thành phẩm. Kết quả cho thấy phương pháp thử đạt tính 

phù hợp hệ thống, tính đặc hiệu, giời hạn phát hiện của CLA (1.499 µg/ml) và đạt độ đúng, 
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độ chính xác ngày thứ 1 và ngày thứ 2 trong khoảng tuyến tính có nồng độ từ 2- 200 µg/ml. 

Phương pháp đã được thẩm định. 

Khi đề cập đến phương pháp định lượng CLA trong thử nghiệm độ hòa tan cho 

viên nổi trong dạ dày thì chưa có hướng dẫn cụ thể, do đó, luận án xây dựng và thẩm 

định phương pháp định lượng CLA trong điều kiện thử độ hòa tan theo USP kiểu thiết 

bị II (cánh khuấy), nhiệt độ duy trì ở 37± 0,5 °C, tốc độ khuấy 50 vòng/phút, thời gian 

lấy mẫu ở 4 thời điểm 2 giờ, 4 giờ, 8 giờ và 12 giờ trong môi trường thử nghiệm 900 

ml HCl 0,1 N 23,61. Kết quả của phương pháp đạt tính tương thích hệ thống có RSD 

(0,43 %), tính đặc hiệu có thời gian lưu CLA chuẩn/thử (10,098 phút/10,050 phút), độ 

đúng (99,42 %) và độ chính xác trong ngày/liên ngày (0,50%/1,14 %),  khoảng tuyến 

tính có phương trình hồi quy y = 414988,73x – 2756.6 (R2 = 0,9998). Khi so với công 

trình được công bố của tác giả Nitija PK và cộng sự V (2021) 37 thì quy trình thử 

nghiệm độ hòa tan là giống nhau, chỉ khác biệt so với luận án về quy trình định lượng 

bằng quang phổ UV-Vis thay vì HPLC, điều này cho thấy cách tiếp cận của luận án có 

độ tin cậy và độ chính xác cao. Bên cạnh đó, khi nói về độ hòa tan là nói đến nồng độ 

hoạt chất được phóng thích theo thời gian – là một trong những cách tiếp cận giúp viên 

có thể kiểm soát được  nồng độ thuốc trong huyết tương, khi đề cập dạng bào chế viên 

nổi trong dạ dày có nhiều công trình nghiên cứu đánh giá thời gian phóng thích ở nhiều 

thời điểm khác nhau, một số nghiên cứu xét ở 3 thời điểm là 2 giờ, 4 giờ và 8 giờ, vài 

công trình xét ở 4 thời điểm là 1 giờ, 2 giờ, 4 giờ, 8 giờ, 12 giờ 20,23,29,31,49…Trong 

nghiên cứu này, TCCS về độ hòa tan viên nổi trong dạ dày dựa trên tài liệu tham khảo 

USP 40 và các công trình đã công bố do đó, phần trăm thuốc phóng thích thuốc là 2 

giờ (≤ 25%), 4 giờ (20 – 40%), 8 giờ (45 – 75%)  và 12 giờ (≥ 80%). Một khía cạnh 

khác của luận án là đã xây dựng quy trình và thẩm định CLA trong thử độ hòa tan cho 

viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày là mới. Khi xét đến thuốc tham khảo của luận án, 

Klacid 500 mg MR của nhà cung cấp Abbot – Anh được đánh giá về độ hòa tan bên 

cạnh động học phóng thích của thuốc. Tuy nhiên, dạng bào chế là khác nhau giữa viên 

nổi trong dạ dày và viên PTKD, do đó, Klacid 500 mg MR được áp dụng là thuốc tham 

khảo, không phải thuốc đối chiếu. 
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Tóm lại, phương pháp định lượng CLA 500 mg đã được xây dựng và thẩm định 

quy trình là phù hợp về độ đặc hiệu, độ chính xác, độ đúng trong khoảng tuyến tính 

trong nguyên liệu và thành phẩm với Phương pháp HPLC và điều kiện sắc ký, dung 

môi phù hợp. 

4.2. Xây dựng công thức và quy trình bào chế viên nén CLA 500 mg có đặc tính 

nổi để kéo dài thời gian lưu giữ trong dạ dày và kiểm soát sự phóng thích thuốc 

12 giờ 

Xây dựng công thức và quy trình bào chế gồm 04 bước cơ bản bao gồm (1) giai 

đoạn tiền nghiên cứu - đây là bước quan trọng được khảo sát; (2) Xây dựng công thức 

và tối ưu hóa thành phần; (3) thẩm định quy trình sản xuất và (4) cuối cùng là hệ thống 

bao bì đóng gói và độ ổn định thành phẩm.….Thành phẩm của viên đạt TCCS – TCCS 

được xây dựng cho viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày.  

Khi đề cập đến giai đoạn tiền nghiên cứu thì vai trò của các thành phần công thức 

cho 1 viên nén bao phim CLA 500 mg nổi trong dạ dày được khảo sát với vai trò từng 

thành phần trong công thức phù hợp như: (1) Povidon K30 được sử dụng chủ yếu trong 

dạng bào chế rắn, trong viên nén được sử dụng như tá dược dính trong quá trình tạo 

hạt ướt. Povidon cũng có thể được thêm vào trong quá trình trộn bột ở dạng khô hoặc 

sau khi tạo hạt bằng các dung môi nước, alcol hoặc các dung môi thân nước khác. Bên 

cạnh đó, povidon đã được chứng minh làm cải thiện khả năng hòa tan của các dược 

chất kém tan từ dạng bào chế rắn và cũng có thể sử dụng như là tác nhân bao 42; (2) 

Magnesi stearate được sử dụng rộng rãi trong mỹ phẩm, thực phẩm và dược phẩm, chủ 

yếu làm tá dược trơn trong sản xuất viên nén và viên nang ở nồng độ 0,25% - 5% w/w; 

Opadry® II, yellow (thành phần: polyvinyl alcohol, talc, natri lauryl sulfat, titan dioxid, 

glyceryl monocarpylocaprat) cũng được sử dụng trong công thức làm tá dược bao bảo 

vệ chống ẩm với môi trường và tạo tính thẩm mỹ cho viên; (3) NaHCO3 thường được 

sử dụng trong các chế phẩm dược phẩm như một nguồn carbon dioxit trong viên nén 

và thuốc cốm sủi bọt.24,33,34 NaHCO3 cũng được sử dụng rộng rãi để tạo hoặc duy trì 

độ pH kiềm trong chế phẩm. Ở dạng viên nén và thuốc cốm sủi bọt, NaHCO3 thường 

được phối hợp với acid citric và/hoặc acid tartatic 110; hỗn hợp acid citric và acid 
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tartaric thường được ưu tiên trong các chế phẩm vì chỉ sử dụng riêng acid citric sẽ tạo 

ra một hỗn hợp dính khó tạo hạt 115, trong khi nếu chỉ sử dụng riêng acid tartatic sẽ 

làm mất độ cứng của thuốc cốm. Khi viên nén hoặc thuốc cốm tiếp xúc với nước, phản 

ứng hóa học xảy ra, carbon dioxit được phóng thích và sản phẩm tan rã. Tạo hạt nóng 

chảy trong máy sấy tầng sôi đã được đề xuất như một phương pháp để sản xuất thuốc 

cốm sủi bọt bao gồm acid citric khan và NaHCO3, để sau đó nén thành viên nén. Viên 

nén cũng có thể được bào chế chỉ với NaHCO3 vì acid của dịch dạ dày đủ để sinh khí 

CO2 và tan rã. NaHCO3 cũng được sử dụng trong các chế phẩm viên nén để đệm các 

phân tử thuốc là acid yếu, do đó làm tăng tốc độ hòa tan của thuốc và giảm tính kích 

ứng dạ dày. Ngoài ra, NaHCO3 cũng được sử dụng trong các dung dịch làm dung dịch 

đệm cho erythromycin, lidocain, dung dịch gây tê cục bộ. Trong một số chế phẩm 

dùng ngoài ruột, ví dụ: niacin, NaHCO3 được sử dụng để tạo ra muối natri của thành 

phần hoạt tính có khả năng hòa tan cao hơn. Gần đây, NaHCO3 đã được sử dụng như 

một chất tạo khí trong các hệ thống bè alginate 64, 114. Chế phẩm viên nén chứa NaHCO3 

đã được chứng minh làm tăng hấp thu paracetamol và cải thiện độ ổn định của 

levothyroxin.114 Về mặt điều trị, NaHCO3 có thể được sử dụng làm thuốc kháng axit 

và là nguồn cung cấp anion bicacbonat trong điều trị nhiễm toan chuyển hóa. NaHCO3 

cũng có thể được sử dụng như một thành phần của muối bù nước đường uống và là 

nguồn cung cấp bicacbonat trong dịch lọc máu. NaHCO3 được sử dụng trong các sản 

phẩm thực phẩm dưới dạng chất kiềm hoặc chất tạo men, ví dụ: baking soda.115 

Khi xét đến các tá dược trong nghiên cứu thì một khía cạnh của luận án đã đề cập 

phần tổng quan về các công trình nghiên cứu, hay từ  kết quả tiền nghiên cứu và các 

công bố trên các tạp chí thế giới của các tác giả như: Shishu và cộng sự đã phát triển 

một hệ thống phân phối thuốc nổi (FDDS) của 5-fluorouracil sử dụng các chất tạo khí, 

như NaHCO3, axid citric và hydroclorid, HPMC và carbopol 934P. Kết quả in vitro 

cho thấy chế phẩm được tối ưu hóa duy trì khả năng phóng thích dược chất trong 24 

giờ và duy trì trạng thái nổi trong 16 giờ. Kết quả thu được cho thấy tỷ lệ khối u đã 

giảm 75% khi sử dụng FDDS của 5-FU trong khi chỉ giảm 25% khi sử dụng dạng viên 

nén thông thường của 5-FU.33  
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Hay tác giả Havaldar VD và cộng sự đã phát triển viên nén nổi chứa atenolol để 

kéo dài thời gian lưu giữ trong dạ dày bằng cách sử dụng polymer bán tổng hợp, HPMC 

K4M, HPMC K100M và polymer tự nhiên, gum xanthan làm chậm quá trình phóng 

thích. NaHCO3 được sử dụng làm chất tạo khí và dicanxi photphat được sử dụng làm 

chất tạo nền. Viên nén nổi được bao phim và atenolol được bào chế bằng phương pháp 

dập thẳng. Kết quả thu được cho thấy nồng độ NaHCO310% là tối ưu để viên nổi. Kết 

quả thấy rằng nồng độ NaHCO3 dưới 10% dẫn đến phản ứng chậm, kéo dài tiềm thời 

nổi lên đến 1,5 giờ. Các nghiên cứu về độ trương phồng của tất cả các chế phẩm cho 

thấy các chế phẩm chứa xanthan gum có chỉ số trương phồng cao hơn HPMC K100M 

và HPMC K4M.31,102  

Hay theo tác giả Jaimini M và cộng sự đã bào chế một hệ thống phân phối thuốc 

lưu giữ trong dạ dày của famotidin. Viên nén nổi của famotidin được bào chế sử dụng 

2 loại HPMC K100M và HPMC K15M khác nhau bằng kỹ thuật tạo khí giúp viên sủi 

bọt; các loại methocel này được đánh giá về đặc tính tạo gel, NaHCO3 được kết hợp 

như một chất tạo khí. Viên nén nổi được đánh giá độ đồng nhất về trọng lượng, độ 

cứng, độ mài mòn, hàm lượng dược chất, nghiên cứu khả năng nổi và độ hòa in vitro. 

Tất cả các lô đã bào chế cho thấy khả năng nổi trong in vitro tốt, viên nén phồng lên 

theo hướng tâm và hướng trục trong các nghiên cứu về độ nổi in vitro, kết quả thấy 

rằng viên nén nổi từ 6-10 giờ. Việc giảm nồng độ axid citric làm tăng tiềm thời nổi tuy 

nhiên viên nén nổi trong thời gian dài hơn, hỗn hợp NaHCO3 (130 mg) và axid citric 

(10 mg) đã được tìm thấy giúp đạt được khả năng nổi in vitro. Viên nén chứa HPMC 

K100M nổi trong thời gian lâu hơn so với chế phẩm chứa HPMC K15M, thuốc phóng 

thích tuân theo định luật Fickian đã được xác nhận.34 

Ngoài ra, theo Patel và cộng sự, kết quả cho thấy quá trình phát triển hệ thống 

phân phối thuốc trong dạ dày chứa cefuroxim axetil với các thiết kế giai thừa đầy đủ 

32 được sử dụng để đánh giá tỷ lệ sử dụng (HPMC) K4M/HPMC K100 LV  và natri 

lauryl sulphate (SLS) đối với quá trình phóng thích dược chất từ chất nền HPMC. Viên 

nén được bào chế bằng kỹ thuật dập thẳng. Các chế phẩm được đánh giá cho nghiên 

cứu về độ nổi và khả năng phóng thích dược chất in vitro bằng cách sử dụng thiết bị 
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hòa tan kiểu cánh khuấy (USP 24) với HCl 0,1N làm môi trường hòa tan. Phân tích 

hồi quy được thực hiện cho các lô thiết kế giai thừa để đánh giá kết quả và tất cả các 

chế phẩm có tiềm thời nổi dưới 2 phút và liên tục nổi trên môi trường hòa tan trong 

suốt 8 giờ. Kết quả cũng thấy rằng hỗn hợp polymer và SLS ảnh hưởng đáng kể đến 

thời gian cần thiết để phóng thích 50% thuốc, phần trăm phóng thích thuốc sau 12 giờ, 

hằng số tốc độ phóng thích và số mũ khuếch tán có (p < 0,05). Ngoài ra, có sự tương 

quan tuyến tính giữa lượng HPMC K100 LV và số mũ khuếch tán cũng như hằng số 

tốc độ phóng thích.32 

Tóm lại, từ những kết quả mà các công trình đã công bố cho thấy các thành phần  

trong công thức viên nén nổi chứa CLA 500 mg của công thức tiền nghiên cứu với các 

thành phần như HPMC K100M, HPMC K15M, NaHCO3 là đủ cơ sở cho các bước tiếp 

theo để xây dựng công thức tối ưu với các chỉ tiêu như tiềm thời nổi của viên được lựa 

chọn không quá 2 phút 32  hay hàm mục tiêu để tối ưu hóa được thời gian lưu trong dạ 

dày in vitro của thuốc là không ít hơn 180 phút. Điểm mới của luận án là xây dựng 

thời gian lưu dài hơn với tiềm thời nổi bằng nhau nhưng trong điều kiện thử nghiệm 

của luận án là mô hình thử độ hòa tan thay vì mô hình thường được các tác giả công 

bố sử dụng là thử khả năng nổi trong ly thủy tinh.  

Khi đề cập đến quy trình điều chế viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày với dạng 

bào chế là viên nén bao phim. Quy trình tạo viên bằng cốm CLA sau đó dập viên bằng 

phương pháp xát hạt ướt với các thành phần như: Tá dược độn, tá dược độn, rã (Avicel 

pH 101); tá dược kiểm soát sự phóng thích hoạt chất (HPMC K15M, HPMC K100M); 

tá dược nổi (NaHCO3); tá dược dính (povidon K30); tá dược trơn, bóng (magnesi 

stearat, talc); tá dược bao phim (Opadry® II, yellow) và nước tinh khiết, cồn 96%. 

Thêm vào đó, trong tiền nghiên cứu đánh giá khả năng tương thích của CLA với tá 

dược được thực hiện và thu được phổ IR của CLA và hỗn hợp CLA với tá dược, kết 

quả cho thấy tất cả các pic đặc trưng của CLA đều có mặt trong phổ, do đó có sự tương 

thích giữa dược chất và tá dược, điều đó cho thấy không có thay đổi đáng kể trong tính 

toàn vẹn hóa học của thuốc.  
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CLA có thể tạo viên ngoài phương pháp xát hạt ướt còn có dập trực tiếp, thật 

vậy, trong giai đoạn tiền nghiên cứu luận án cũng đã  khảo sát quy trình tạo viên bằng 

dập thẳng,..Kết quả cho thấy CLA có thể thực hiện được ở cả 2 phương pháp. Quy 

trình tạo viên bằng phương pháp dập thẳng cũng cho kết quả viên ổn định, kết quả đã 

được ghi nhận trong công bố giải pháp hữu ích cho quy trình điều chế viên CLA nổi 

trong dạ dày bởi Cục sở hữu trí tuệ. Tuy nhiên, khi xét đến khía cạnh trong sản xuất, 

thì quy trình điều chế bằng phương pháp xát hạt ướt có nhiều ưu điểm hơn như tỷ lệ 

tạo viên ít bị hao hụt hơn, thành phẩm viên cũng khá ổn định và dễ kiểm soát. Ngoài 

ra, phương pháp dập trực tiếp thì trang thiết bị đơn giản nhưng tỷ lệ hao hụt cao và khả 

năng kiểm soát phóng thích hoạt chất theo thời gian khó kiểm soát 94, kết quả này được 

kết luận từ công bố của nghiên cứu sinh đã công bố trên Tạp chí Y Học Tp. Hồ Chí 

Minh. Viên CLA được tạo bằng phương pháp xát hạt ướt được lựa chọn bởi ưu điểm 

của phương pháp dễ đảm bảo độ bền cơ học cho viên, tăng khả năng trơn chảy và khả 

năng chịu nén của khối bột, dễ phân phối được dược chất đều trong viên giúp viên đạt 

độ đồng đều khối lượng, đồng đều hàm lượng và tăng khả năng thấm ướt của khối bột. 

  Tiếp đến khi xét đến TCCS cho viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày – đây 

là một tiêu chuẩn lần đầu tiên tại Việt Nam và trên thế giới. Luận án có đề cập đến sản 

phẩm thương mại đang lưu hành trên thị trường Klacid Forte 500 mg (PTTT) và Klacid 

500 mg MR (PTKD), tuy nhiên đây là 2 sản phẩm có đặc tính hoặc kiểm soát sự PTHC 

bằng cách bào chế dạng viên PTKD hoặc sản phẩm được đề nghị sử dụng chuyên biệt 

trong điều trị H. pylori ở dạng bào chế PTTT. Do đó, luận án chỉ chọn 2 dạng bào chế 

này như tài liệu tham khảo để nghiên cứu về độ hòa tan và so sánh sự khác biệt về 

nồng độ thuốc hấp thu theo thời gian, AUC0-24 giữa viên có đặc tính nổi và viên PTTT. 

Kết quả tham khảo viên Klacid 500 mg MR với các thông tin như: viên nén bao phim, 

lớp bao có màu vàng, các tá dược sử dụng là microcrystallin, cellulose, talc, 

hydromellos, stearic acid, magnesi stearat, propylen glycol, vanillin, titanium. Viên có 

khối lượng tịnh là 1.000 mg, kích thước đường kính viên 18 mm, bề mặt nhẵn bóng, 

viên có cấu trúc khung matrix nhằm kiểm soát phần trăm phóng thích theo thời gian, 

độ hòa tan viên Klacid 500 mg MR đạt theo tiêu chuẩn UPS 40 đã công bố. Ngoài ra, 
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số liệu độ hòa tan được sử dụng để dự đoán xu hướng phóng thích của thuốc bằng cách 

sử dụng mô hình toán học, kết quả là viên Klacid 500 mg MR có độ hòa tan tuân theo 

mô hình động học Higuchi – đây là mô hình được mô tả là sự phóng thích thuốc theo 

cơ chế chủ yếu là khuếch tán và hòa tan là một phần động học Hixson-Crowell. Luận 

án cũng khảo sát, so sánh về cơ chế phóng thích thuốc của Klacid 500 mg MR so với 

công trình nghiên cứu của Ghufran Ullah (2022) là khác nhau, công trình của Ghufran 

Ullah chỉ tuân theo mô hình động học Hixson-Crowell. Và trong luận án, viên nén 

CLA 500 mg nổi trong dạ dày với công thức tiền nghiên cứu cho kết quả khảo sát mô 

hình động học có hệ số tương quan phù hợp với mô hình Higuchi (R2 = 0,9972), mô 

hình này mô tả về sự giải phóng hoạt chất phụ thuộc vào căn bậc hai thời gian và cơ 

chế tuân theo định luật khuếch tán Fick, bên cạnh sự phù hợp với mô hình Hixson-

Crowell (R2 = 0,9991) -  thể hiện có sự thay đổi diện tích bề mặt trong quá trình giải 

phóng hoạt chất. Do đó, công thức viên nổi trong dạ dày CLA 500 mg có thể dự đoán 

được cơ chế phóng thích của thuốc như viên Klacid 500 mg MR, trong đó, có sự thay 

đổi diện tích bề mặt của viên và đây được cho là phù hợp với dạng bào chế thuốc nổi 

trong dạ dày nói chung hay viên CLA 500 mg nói riêng.105,108 

Khi đề cập đến khả năng chịu nén khi tạo viên hay các chỉ tiêu về bán thành 

phẩm trước khi nén thì hỗn hợp bột đã được xác định tính chất trơn chảy. Các kết quả 

của đánh giá trước khi nén như các hạt của các công thức khác nhau được đánh giá về 

tỷ trọng riêng khối bột đống và tỷ trọng riêng hạt lần lượt từ 0,3571 - 0,5000 g/ml và 

0,4545 - 0,6250 g/ml. Các giá trị thu được nằm trong phạm vi chấp nhận và không có 

khác biệt lớn giữa tỷ trọng riêng đống và tỷ trọng riêng hạt. Kết quả này giúp tính toán 

phần trăm nén của bột, tỷ lệ phần trăm khả năng nén của bột được xác định bằng chỉ 

số nén Carr’s. Chỉ số Carr’s nằm trong khoảng từ 15,37 - 21,43 % ở tất cả các công 

thức đều có khả năng nén tốt, bên cạnh đó, tất cả các công thức cho thấy góc nghỉ dưới 

30° (24° 30' - 29° 65’) và tỷ số Hausner là 1,18 đến 1,27 chứng minh khả năng chảy 

tốt của các hạt.  

Một cách tiếp cận khác của luận án là đánh giá phần trăm chỉ số trương phồng 

theo độ cứng của viên, đây cũng là một yếu tố quan trọng đảm bảo độ nổi và độ hòa 
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tan của chế phẩm. Các viên nén CLA bao gồm các lớp màng mỏng, polymer tạo ra 

một lớp gel xung quanh lõi viên nén khi chúng tiếp xúc với môi trường đệm 58,59,114. 

Lớp gel này chi phối quá trình phóng thích dược chất, tỷ lệ trương phồng mô tả lượng 

nước chứa trong hydrogel ở trạng thái cân bằng và là một chức năng của cấu trúc 

matrix, tính ưa nước và ion hóa của các nhóm chức. Nghiên cứu về độ trương phồng 

được thực hiện trong12 giờ, cách tiếp cận này giống với các tác giả đã công bố 115,117 

trước đó và tại Việt Nam thì đây là cách tiếp cận đầu tiên. Kết quả của nghiên cứu 

được công bố  cho thấy có sự liên quan giữa độ cứng và chỉ số % trương phồng theo 

thời gian, sự khác nhau có ý nghĩa về mặt thống kê với giá trị p>0,05. Nghiên cứu 

được cho là có giá trị khi ứng dụng để điều chỉnh phần trăm phóng thích của viên có 

dạng PTTT và cả viên PTKD. Thật vậy, kết quả cho thấy chỉ số trương phồng bị ảnh 

hưởng bởi độ nhớt của polymer - ảnh hưởng đến tính toàn vẹn của chất nền cũng như 

khả năng nổi. Độ trương phồng tăng theo thời gian vì polymer hấp thụ nước do tính 

ưa nước, lớp ngoài cùng của polymer bị hydrat hóa, trương phồng và một hàng rào gel 

được hình thành ở bề mặt bên ngoài, viên bắt đầu hòa tan và/hoặc phân tán, quá trình 

hydrat hóa, trương phồng và phóng thích được lặp lại trên các bề mặt tiếp xúc mới, do 

đó duy trì tính toàn vẹn của dạng bào chế. Trong nghiên cứu này, chỉ số trương phồng 

cao hơn được tìm thấy đối với công thức có nồng độ polymer cao. Do đó, độ nhớt của 

polymer có ảnh hưởng lớn đến quá trình trương phồng, tính toàn vẹn của chất nền cũng 

như khả năng nổi. Do đó, từ các kết quả trên có thể kết luận rằng tồn tại mối quan hệ 

tuyến tính giữa quá trình trương phồng và thời gian, viên nén phồng lên hướng tâm 

vào hướng trục trong thử nghiệm độ hòa tan. 

Khi đề cập đến các Phương pháp để kéo dài thời gian lưu giữ thuốc trong dạ 

dày nói chung có nhiều cách tiếp cận khác nhau, nhưng với viên nén CLA 500 mg nổi 

trong dạ dày thì  công trình công bố của các tác giả có quy trình tạo viên có cơ chế nổi 

bằng cách tạo CO2 -  khi thuốc tiếp xúc với dung dịch HCI 0,1 N ở nhiệt độ 37± 0,5 °C, 

các viên nén sủi bọt nổi lên trong môi trường dạ dày và duy trì trạng thái nổi trong ít 

nhất 8 giờ mà không bị rã, viên nguyên vẹn. Thực nghiệm quan sát thấy rằng khí CO2 

sinh ra được giữ lại trong viên nén và được bảo vệ trong lớp gel được hình thành do 
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quá trình hydrat hóa các polymer, do đó, làm giảm tỷ trọng của viên nén xuống dưới 

1 và viên sẽ nổi lên. Về quy trình đánh giá thời gian nổi in vitro nói chung và viên 

CLA 500 mg nổi trong dạ dày nói riêng chưa có hướng dẫn cụ thể, trong luận án đã 

thiết kế có so sánh 2 mô hình thử nghiệm khả năng nổi của viên CLA 500 mg là (1) 

viên được cho vào cốc trong máy độ hòa tan (có thiết bị cánh khuấy 50 vòng/phút, 900 

ml HCl 0,1N) và mô hình (2) viên cho vào ly thủy tinh chứa 200 ml HCl 0,1N. Kết 

quả nghiên cứu đánh giá khả năng nổi in vitro cho thấy tiềm thời nổi là không khác 

nhau có ý nghĩa ở các thời điểm đầu, nhưng tổng thời gian nổi là khác nhau lần lượt 

trung bình 9± 0,3 giờ và 12 ± 0,2 giờ, kết quả cho thấy khác nhau  có ý nghĩa về mặt 

thống kê. Do đó, luận án đề xuất khi thử nghiệm khả năng nổi in vitro nên thực hiện 

theo mô hình như trong thử nghiệm độ hòa tan cho kết quả khả thi hơn. Ngoài ra, khi 

so với các công trình được công bố trên thế giới, nghiên cứu của Sanjay S Patel thử 

theo mô hình viên cho vào ly thủy tinh với 250 ml HCl 0,1N, kết quả tổng thời gian 

nổi trung bình 8 giờ, điều này cho thấy công thức viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày  

của nghiên cứu có thời gian nổi trung bình dài hơn so với các công trình đã công bố35. 

Tuy nhiên, có một khía cạnh khác khi so sánh khả năng nổi giữa mô hình in vitro và 

in vivo thì kết quả lại có sự khác biệt đáng kể, kết quả sẽ được đề cập trong các phần 

tiếp theo. 

Ngoài ra, khi đề cập đến hàm lượng hoạt chất CLA 500 mg - đây là hàm lượng 

phổ biến và có hiệu quả đặc biệt trong phác đồ điều trị H.pylori nhưng khi áp ứng 

trong nghiên cứu công thức viên nổi trong dạ dày sẽ có nhược điểm: khi tải viên có 

hàm lượng lớn thường sẽ cần lượng tá dược đủ để kiểm soát khả năng phóng thích 

của thuốc và khả năng nổi của viên. Các thành phẩm trên thị trường và cả trong các 

công trình thường có khối lượng tịnh viên 1.000 mg (Klacid 500 mg MR, Klacid 

Forte 500 mg, Klacid Forte 500 mg). Do đó, luận án đã thành công khi xây dựng 

công thức CLA 500 mg viên nổi trong dạ dày với thành phần các tá dược vừa đủ cho 

viên nén là 850 mg và ±3% sau khi bao phim -  kết quả của nghiên cứu sẽ giúp người 

bệnh dễ uống hơn (ví dụ như ứng dụng CLA trong điều trị diệt khuẩn H. pylori trong 

dạ dày, bệnh nhân dùng liều 500 mg/lần x 2 lần uống trong ngày, đây cũng là 1 trong 
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những nguyên nhân bệnh nhân không tuân thủ việc điều trị. Công thức được phát 

triển nhằm tối ưu hóa lượng tá dược mà vẫn đạt được thời gian lưu giữ thuốc trong 

dạ dày và  kiểm soát được sự phóng thích hoạt chất trong suốt 12 giờ bằng cách dùng 

phần mềm Design -Expert và BCPharsolf OTP, kết quả thành phẩm công thức tối ưu 

đạt TCCS xây dựng. Một điểm khác được bàn luận là hàm lượng CLA 500 mg - 

chiếm 58,8% trên khối lượng viên nhân 850 mg. Với khối lượng 850 mg cho viên có 

hàm lượng lớn 500 mg là  một thách thức vì trong các nghiên cứu công bố về thuốc 

nổi trong dạ dày thường nghiên cứu trước đây với hàm lượng nhỏ không quá 80 mg, 

hay đối với CLA thường 250 mg và một ít công trình gần đây CLA 500 mg. 

Một khía cạnh khác của luận án cần bàn luận là tỷ lệ thành phần tá dược trong 

công thức nhằm kéo dài thời gian lưu thuốc trong dạ dày không ít hơn 8 giờ mà vừa 

kiểm soát được sự phóng thích hoạt chất trong suốt 12 giờ. Kết quả của nghiên cứu 

cho công thức tối ưu với thành phần HPMC K100M, HPMC K15M và NaHCO3 ở các 

tỷ lệ lần lượt là 12,9%; 7,3% và 8,6%. Kết quả thực nghiệm của 3 lô tối ưu có tính lập 

lại và khác nhau không có ý nghĩa về mặt thống kê. Cụ thể, tổng thời gian nổi trung 

bình 9 ± 0,3 giờ và phần trăm phóng thích thuốc trong 12 giờ lần lượt là 17,45% ± 

2,15% (sau 2 giờ phải ≤ 25%), 32,95% ± 2,07%  (sau 4 giờ phải trong khoảng 20-

40%), 67,32% ± 0,97% (sau 8 giờ phải trong khoảng 45-75%) và 86,28% ± 2,91% 

(sau 12 giờ ≥80%). Cơ chế làm thuốc nổi trong dạ dày bằng các kỹ thuật khác nhau, 

trong đó, giảm tỷ trọng viên sau khi viên tiếp xúc với môi trường thường được ứng 

dụng, tuy nhiên, với cơ chế này thì các công trình nghiên cứu lại thường áp dụng với 

các nhóm hoạt chất có hàm lượng thấp không quá 250 mg. Theo 4 tài liệu sáng chế 

đã công bố đều đề cập tới chế phẩm thuốc có khả năng nổi trong dạ dày và kéo dài 

thời gian phóng thích hoạt chất dùng CO2 là một chất sinh khí làm chế phẩm nổi lên 

phía trên trong dạ dày. Tuy nhiên, tất cả các chế phẩm này trong bản mô tả trong 

danh sách các hoạt chất được liệt kê không có CLA. Do đó, nghiên cứu đã thành 

công khi ứng dụng nhóm tá dược này để giúp viên kiểm soát được thời gian lưu giữ 

thuốc trong dạ trong thử nghiệm in vitro.  
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Một điểm cần bàn luận của luận án là như theo công bố đơn sáng chế số 

JP2015-0020971 đề cập đến thành phẩm phẩm chứa CLA có thể nổi trong dạ dày và 

kéo dài thời gian phóng thích hoạt chất trong dạ dày. Tuy nhiên, cơ chế làm nổi trong 

dạ dày không sử dụng chất tạo bọt hay bất kỳ chất phụ gia nào khác, mà chỉ sử dụng 

tinh thể CLA và một chất mang dược dụng nhằm dịch chuyển tinh thể CLA loại 0 

hoặc loại I thành tinh thể loại IV là CLA monohydrat . Cơ chế làm giảm trọng lực 

của thuốc nhẹ hơn do đó duy trì được việc chế phẩm nổi trong thời gian dài bằng 

cách chú trọng tới áp suất khi tạo hình chế phẩm để cải thiện các lỗ rỗng trong chế 

phẩm để tăng việc giữ khí bên trong. Do đó, với kỹ thuật này rất khó trong quá trình 

sản xuất trong thực tế vì cần tạo 1 lực nén tạo hình nhằm tạo các lỗ rỗng trong chế 

phẩm để có thể giữ khí bên trong. Do đó, luận án đã thành công khi ứng dụng quy 

trình điều chế là phương pháp xát hạt ướt, trong đó, sử dụng chất tạo cơ chế nổi cho 

viên là NaHCO3. Thêm một khía cạnh của nghiên cứu được đề cập bên cạnh tá dược 

tạo cơ chế nổi cho viên, thì kiểm soát sự PTHC lại là 1 vần đề, đo đó, thành phần 

công thức để kiểm soát sự phóng thích được quan tâm, đầu tiên tham khảo viên 

Klacid 500 mg MR (Abbott) về độ hòa tan ở các thời điểm, từ đó, dự đoán về mô 

hình phóng thích của viên CLA, theo kết quả thì Klacid 500 mg MR theo mô hình 

động học Higuchi và Hixon. Do đó, xây dựng thành phần công thức để đạt mô hình 

phóng thích hoạt chất tương tự Klacid 500 mg MR, khung xốp thân nước được lựa 

chọn nhằm phóng thích thuốc theo cơ chế tương tự với thuốc tham khảo bên cạnh 

khung xốp thân nước với ưu điểm nổi bật như tá dược sử dụng giá thành hợp lý. Từ 

đó, luận án đã xây dựng thành phần công thức để kiểm soát được sự phóng thích 

trong suốt 12 giờ. Kết quả của nghiên cứu là trong thành phần nên có chứa ít nhất 

hai polymer là HPMC K15M, HPMC K100M, và luận án cũng đưa ra luận điểm bởi 

tiền nghiên cứu trước đây cho kết quả có thể sử dụng nhóm khác như HPMC K4M. 

HPMC là một ete cellulose không ion được sản xuất từ cellulose tự nhiên, là tá dược 

ảnh hưởng đến khả năng giải phóng và hấp thu dược chất trong cơ thể. Theo luận 

điểm từ kết quả nghiên cứu, tổng tỉ lệ HPMC sử dụng có thể chiếm từ 5% đến 25% 

trên khối lượng viên. Ngoài ra, tá dược NaHCO3 được đưa vào công thức làm tá dược 
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tạo viên sinh ra khí CO2 duy nhất với lượng nằm trong khoảng 5% đến 10% trên khối 

lượng viên, và khi được sử dụng chung với tá dược khác ví dụ như axit citric thì trong 

khoảng 3% đến 6% trên khối lượng viên theo tiền nghiên cứu của tác giả. Đây được 

coi là tỷ lệ thích hợp bởi khi NaHCO3 được sử dụng làm tá dược tạo CO2  duy nhất 

vì nếu hàm lượng thấp hơn 5% thì chế phẩm sẽ không đạt được tiềm thời  nổi, hàm 

lượng cao hơn 10% sẽ ảnh hưởng đến hàm lượng hoạt chất được phóng thích trong 

dạ dày. Trong thiết kế công thức thuốc nổi trong dạ dày 89,103, hoạt chất được phân 

tán đồng nhất trong polymer có khả năng trương nở,  phối hợp thêm tá dược tạo CO2  

cho viên như NaHCO3  sẽ tạo khả năng nổi cho viên trong môi trường dạ dày. Khi tá 

dược tiếp xúc với acid dịch vị sẽ sinh ra khí CO2,
 khí CO2 tạo ra bị giữ lại trong khung 

gel trương nở làm giảm tỉ trọng của thuốc xuống nhỏ hơn tỉ trọng của dịch dạ dày 

làm chế phẩm thuốc nổi lên trên không bị dịch dạ dày tác động. Và luận án cũng cho 

thấy có sự phóng thích hoạt chất CLA tuân theo động học Higuchi và Hixon, kết quả 

cho thấy, quá trình khuếch tán giữ vai trò chủ đạo trong sự phóng thích hoạt chất và 

với viên nén dạng khung xốp, cơ chế phóng thích hoạt chất thường dựa trên quá trình 

khuếch tán hoặc quá trình bào mòn 114 hoặc sự phối hợp cả hai quá trình. Đối với hoạt 

chất tan tốt trong nước, quá trình khuếch tán chiếm ưu thế nhưng đối với hoạt chất 

kém tan, quá trình bào mòn là chủ yếu114,116. CLA tan kém hoặc không tan trong nước 

nên cơ chế phóng thích chủ đạo sẽ là khuếch tán. Cuối cùng, luận án cũng góp phần 

khẳng định kết quả với giá trị của đề tài chính là tác giả đã đăng ký được “bằng độc 

quyền giải pháp hữu ích” theo quyết định số 45332/QĐ-SHTT, ngày 29/04/2020 của 

Cục Sở Hữu Trí Tuệ.  

Trong quy trình điều chế, việc chọn lựa tá dược khác như talc, magnesi stearat 

bởi các tính chất nổi bật như độ trơn chảy tốt, dạng bột định hình, mịn, tỷ trọng nhẹ và 

diện tích bề mặt tiếp xúc khá lớn 172 m2/g. Ngoài ra, các tính chất như an toàn, trơ 

được dùng phổ biến trong công nghệ sản xuất dược phẩm, mỹ phẩm và cả thực phẩm 

với vai trò là tá dược trơn, bóng, thậm chí nhằm mục đích hút ẩm,…và tỷ lệ sử dụng 

nhỏ so với khối lượng viên (< 10%). Viên được tạo ra bằng cách phối hợp CLA, avicel 

pH 101 (có kích thước tiểu phân 50 µm, tỷ trọng 0,26 – 0,3 g/ml), đây là cellulose vi 
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tinh thể tồn tại dạng tinh thể màu trắng, không mùi, không vị, có chứa nhiều lỗ xốp và 

có tính hút ẩm. Avicel được sử dụng rộng rãi trong dược phẩm và thực phẩm, tương 

đối không độc hại và không gây nguy hiểm cho người sử dụng do cellulose vi tinh thể 

không được hấp thu khi uống. Sau đó, phối hợp và trộn đều, tạo hạt với các tá dược 

dính PVP K30, xát hạt, sửa hạt và trộn hoàn tất với các thành phần như HPMC và các 

thành phần còn lại vào. Bên cạnh đó, để đạt được sự phân tán đồng nhất giữa CLA và 

tá dược trong thành phẩm, do đó, trong quy trình có đánh giá thời gian tốt nhất để hỗn 

hợp đồng nhất ở các giai đoạn bào chế. Ngoài ra, độ ẩm cũng là yếu tố được quan tâm 

phải không vượt quá 1% ở mức giới hạn an toàn. Như vậy, với quy trình điều chế dùng 

các kỹ thuật thường quy như trộn, sấy, rây,..với 1 hàm lượng lớn được đưa vào thì đây 

là một thành công, vì với quy trình này dễ dàng nâng cấp lên quy mô sản xuất. Hơn 

nữa, CLA có thể ở dạng nguyên liệu khác nhau như bột hay tinh thể, thì việc chọn một 

phương pháp bào chế phù hợp là cần thiết và trong trường hợp, nếu CLA dạng tinh 

thể, theo các tiền nghiên cứu của luận án thì đưa ra đề xuất bào chế bằng phương pháp 

xát hạt ướt, vì nếu sử dụng phương pháp dập trực tiếp thì viên rất khó kiểm soát ở thời 

gian đầu và nguyên liệu bị hao hụt cao.  

Về bao phim với mục đích hạn chế tính đắng của CLA bên cạnh vì trong thành 

phần công thức chứa một lượng khá lớn các polymer, mà các polymer rất dễ hút ẩm ở 

môi trường khí hậu nhiệt đới như Việt Nam. Do đó, việc lựa chọn tá dược phù hợp để 

bao phim cho CLA nhằm mục đích bao bảo vệ và che đắng cho viên nhân cũng là một 

việc khá quan trọng, cũng như làm sao lớp bao không ảnh hưởng đến tính chất của 

viên. Luận án đã chọn Opadry® II, yellow, màu vàng với đặc tính cung cấp thời gian 

xử lý ngắn và lớp màng vượt trội, tá dược là một hỗn hợp đã hoàn chỉnh bao gồm 

HPMC 2910, triacetin, titanium dioxide và iron oxide. Opadry® II, yellow tan trong 

nước, có chứa polymer, chất hóa dẻo và bột màu cho phép phân hủy ngay lập tức để 

giải phóng nhanh chóng. Kết quả đánh giá sự ảnh hưởng của lớp bao trước và sau khi 

bao khác nhau không có ý nghĩa về mặt thống kê. Trên cơ sở kết quả nghiên cứu, tỷ lệ 

Opadry® II yellow để bao phim chống ẩm và khối lượng viên tăng sau khi bao là 3% 

so với khối lượng viên nhân. 
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Tóm lại, đề tài đã thành công khi xây dựng công thức và tối ưu hóa công thức 

với thành phần cho 1 đơn vị nhỏ nhất viên nén bao phim như sau: 

STT Thành phần Công thức cho 

1 viên 

(mg) 

Vai trò Tiêu  chuẩn 

1 CLA 500 Hoạt chất PB 2016/TC 

NSX 

2 HPMC K100M 109,6 Tá dược kiểm soát sự 

phóng thích 

PB 2016 

3 HPMC K15M 62,1 Tá dược kiểm soát sự 

phóng thích 

PB 2016 

4 NaHCO3 73,5 Tá dược giúp viên nổi DĐVN V 

5 PVP K30 15 Tá dược dính DĐVN V 

6 Talc 30 Tá dược trơn, bóng DĐVN V 

7 Magnesi stearat 27 Tá dược trơn, bóng DĐVN V 

8 Avicel pH 101 32,8 Tá dược độn, rã DĐVN V 

9 Opadry® II, yellow 26,8 ml Tá dược bao 

Phim 

PB 2016/TC 

NSX 

10  Cồn 96%*  40,2 ml Dung môi bao phim DĐVN V 

11  RO *        200,8 ml Dung môi bao phim, 

xát hạt 

DĐVN V 

Khối lượng viên nén bao 

phim (mg) 

876,8   

Dạng bào chế: viên nén bao phim 

Về quy trình thử độ hòa tan thì độ phóng thích được xây dựng trên ít nhất 3 thời 

điểm, mỗi thời điểm là một khoảng giới hạn phần trăm hoạt chất phóng thích so với 

hàm lượng ghi trên nhãn. Ở các thời điểm đầu thường là 1 giờ, 2 giờ, 4 giờ và thời 

điểm cuối thường là 8 giờ,  12 giờ hoặc 24 giờ tùy đặc tính của hoạt chất và phần trăm 

hoạt chất phóng thích thường ở mức tối thiểu là 75% hoặc 80% nhằm đảm bảo hàm 

lượng hoạt chất đủ để có hiệu quả trong trị liệu. Hay trong khuyến cáo của FDA (2018) 

cũng đưa ra hướng dẫn là chưa có quy định cụ thể nào cho các thời điểm, chỉ đưa ra 

luận điểm nên lấy ở 1 hay 2 giờ đầu và sau đó cứ mỗi 2 giờ là có thể lấy và điểm cuối 

nên là có ít nhất 80% hàm lượng viên được phóng thích. Tuy nhiên, với viên nổi trong 

dạ dày thì chưa có chuyên luận riêng, chỉ có chuyên luận cho PTKD. Do đó, cụ thể với 

viên nổi trong dạ dày và PTKD sẽ tham khảo thời gian phóng thích của viên CLA 500 

mg MR và thời điểm lấy mẫu sẽ là 2 giờ, 4 giờ, 8 giờ và 12 giờ, tương ứng với khoảng 
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phóng thích lần lượt là không quá 25%, từ 20 – 40%; 45 – 75% và không ít hơn 80% 

so với hàm lượng ghi trên nhãn. 

Tóm lại, đóng góp cho thành công của nghiên cứu là cho đến hiện nay, đối 

với viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày thì Việt Nam vẫn chưa sản xuất và thành 

công của luận án là viên có thể kiểm soát được sự phóng thích hoạt chất trong 12 giờ 

không ít hơn 80% hoạt chất được phóng thích và kiểm soát được thời gian nổi trong 

dạ dày. Mặt khác, Klacid Forte 500 mg được giới thiệu là sản phẩm dùng trong điều 

trị chuyên biệt diệt trừ H.pylori, được mô tả ở dạng bào chế viên nén bao phim. Theo 

tài liệu công bố cho viên Klacid Forte 500 mg có chứng minh trong khoảng thời gian 

30 phút viên sẽ phóng thích hoạt chất từ 80% trở lên nhằm giúp viên tăng được nồng 

độ trị liệu tại nơi hấp thu. Tuy nhiên, đối với viên PTTT thì thời gian lưu giữ thuốc 

tại dạ dày chỉ ở một thời gian ngắn là 30 phút . Cụ thể, luận án đã thiết kế mô hình 

thử nghiệm in vivo trên Chó cỏ sau khi dùng viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày và 

viên không có đặc tính nổi trong dạ dày (công thức viên giống như viên nổi trong dạ 

dày, chỉ khác về thành phần NaHCO3 không được cho vào công thức). Kết quả cho 

thấy viên không có đặc tính nổi có thời gian lưu giữ trong dạ dày rất ngắn, cao nhất 

là 30 phút.  

Điểm tiếp theo của nghiên cứu là việc xây dựng TCCS viên nén nổi trong dạ dày 

chứa CLA 500 mg, đây là TCCS đề xuất bởi hiện tại chưa có viên nổi trong dạ dày, 

các chỉ tiêu cho viên nổi trong dạ dày bao gồm: hình thức cảm quan, độ đồng đều hàm 

lượng, định tính, thời gian nổi, độ hòa tan và định lượng. Về thời gian nổi là không ít 

hơn 4 giờ, khi đề cập đến khả năng nổi trong tiêu chuẩn cơ sở là 4 giờ , không phải là 

8 giờ như trong thử nghiệm in vitro. Khi đề cập đến điểm này, luận án cho rằng đây là 

một phát hiện mới về sự không tương đồng về thời gian nổi của viên giữa kết quả 

nghiên cứu in vivo (4 giờ 30 phút) và in vitro ≥(8 giờ), có thể kết luận rằng đây là một 

tiêu chuẩn mới được xây dựng cho viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày tại Việt Nam 

và trên thế giới cho đến thời điểm này. Luận án cũng bàn luận về sự không tương đồng 

này, kết quả của luận án cho rằng có những yếu tố đã ảnh hưởng đến thời gian tồn lưu 

của thuốc trong dạ dày như: Nhu động đường tiêu hóa và thời gian vận chuyển vì rào 
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cản lớn nhất đối với các hệ thống lưu tại dạ dày là sóng nhu động 39 . Đây là những 

sóng co thắt mạnh lan truyền qua phần xa của dạ dày để đảm bảo rằng ngay cả những 

vật thể lớn, khó tiêu vẫn còn trong dạ dày sẽ bị cuốn đi sau khi tiêu hóa. Tuy nhiên, 

những chuyển động nhu động mạnh mẽ của thành dạ dày được giới hạn trong giai đoạn 

III của phức hợp vận động di chuyển liên tiêu hóa, một chu kỳ sẽ lặp lại sau mỗi 90-

120 phút khi đói 29. Vì các cơn co thắt này có thể làm trống những vật thể rất lớn, thời 

gian vận chuyển dạ dày sau khi uống thuốc lúc đói thường không không quá 1-2 giờ. 

Do đó, mô hình đánh giá thời gian nổi in vitro mặc dù đã sử dụng tốc độ quay của cánh 

khuấy được mô phỏng như sóng nhu động nhưng kết quả cho thấy vẫn có sự khác biệt 

có ý nghĩa. Hay các yếu tố có thể ảnh hưởng đến quá trình làm rỗng dạ dày như độ pH 

của dạ dày ở trạng thái đói là 1,5 - 2,0 và ở trạng thái no là 2,0 - 6,0. Dạ dày không có 

thời gian để sản xuất đủ axid khi chất lỏng làm trống dạ dày; do đó thông thường các 

loại thuốc cơ bản hòa tan tốt hơn ở trạng thái no hơn là ở trạng thái đói. Ở trạng thái 

đói (tức là sau thời gian đói ít nhất 8 giờ), dạ dày được coi là "trống rỗng". Trên thực 

tế, dạ dày lúc đó thường chứa khoảng 10–50 ml hàm lượng axid (pH 1–2). Việc sử 

dụng một dạng bào chế cùng với 240 mL nước dẫn đến tăng thể tích, nhưng cũng làm 

tăng pH ban đầu lên đến các giá trị lên đến pH 4,6. Sau đó, pH giảm nhanh chóng và 

chất lỏng được làm trống khỏi dạ dày tương đối nhanh trong vòng khoảng 30 phút. 

Ngoài ra, tốc độ làm rỗng dạ dày chủ yếu phụ thuộc vào độ nhớt, thể tích và hàm lượng 

calo của bữa ăn. Tuy nhiên, gia tăng nồng độ acid và giá trị calo sẽ làm chậm thời gian 

làm rỗng dạ dày. Thể tích nghỉ ngơi của dạ dày là 25 đến 50 ml. Thể tích chất lỏng đưa 

vào ảnh hưởng đến thời gian làm rỗng dạ dày, khi thể tích lớn, thời gian làm rỗng 

nhanh hơn. Chất lỏng được uống ở nhiệt độ cơ thể sẽ rời khỏi dạ dày nhanh hơn chất 

lỏng lạnh hơn hoặc ấm hơn. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng quá trình làm rỗng dạ dày 

của một dạng bào chế ở trạng thái no cũng có thể bị ảnh hưởng bởi kích thước của nó. 

Những viên nén kích thước nhỏ rời khỏi dạ dày trong giai đoạn tiêu hóa trong khi 

những viên nén kích thước lớn được làm trống trong các đợt vệ sinh. 

Khi đề cập đến  chế độ ăn uống như ăn một bữa ăn giàu calo cũng làm tăng lượng 

chất trong dạ dày và tăng giá trị pH, nhưng, trong trường hợp này, động học của thể 
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tích tiếp theo và thay đổi pH rõ ràng khác với điều kiện trạng thái đói. So với việc uống 

một ly nước, có thể mất đến vài giờ cho đến khi thể tích và độ pH trở lại các giá trị 

quan sát được trước bữa ăn. Động học chủ yếu phụ thuộc vào giá trị calo và thành phần 

của bữa ăn. Nó đã được chứng minh trong các nghiên cứu khác nhau rằng tốc độ làm 

rỗng các thành phần giàu calo được mở rộng đáng kể và thường là 2-4 kcal / phút. Do 

đó,  lượng thức ăn ăn vào, bản chất của thức ăn, hàm lượng calo và tần suất ăn có ảnh 

hưởng rất lớn đến thời gian giữ lại các dạng bào chế trong dạ dày. Hay như có thể sẽ 

bị anh hưởng của giới tính, tư thế và tuổi tác: thông thường, nữ giới có tốc độ làm rỗng 

dạ dày chậm hơn nam giới. Đối với người cao tuổi, quá trình làm rỗng dạ dày bị chậm 

lại. Căng thẳng làm tăng tốc độ làm rỗng dạ dày trong khi trầm cảm ngược lại, làm 

chậm tốc độ làm rỗng dạ dày. Tư thế không có bất kỳ ảnh hưởng khác biệt đáng kể 

nào đến thời gian lưu lại trong dạ dày trung bình (GRT) đối với những người ở tư thế 

thẳng đứng, đi lại được và nằm ngửa.19 

Tóm lại, đối với chỉ tiêu về thời gian nổi của viên, luận án xét thấy không chỉ dựa 

vào thử nghiệm in vitro mà cần phải phối hợp với kết quả đánh giá in vivo trên cơ thể 

sống để xây dựng tiêu chuẩn, bởi đã có sự khác biệt trong sinh lý cơ thể và trong mô 

phỏng. Điều này cũng cho thấy rằng, kết quả của nghiên cứu có giá trị về mặt thực tiễn 

và xây dựng được mô hình đánh giá tối ưu nhất trong điều kiện hiện tại. 

4.3. Nâng cấp cỡ lô và theo dõi độ ổn định thành  phẩm 

Quy trình phát triển công thức từ quy mô phòng thí nghiệm lên quy mô sản xuất 

cần được thẩm định và lập hồ sơ tài liệu những thay đổi dự nếu có. Cần có đủ dữ liệu 

làm bằng chứng cho thấy quy trình sửa đổi vẫn đảm bảo sản phẩm đạt chất lượng như 

mong muốn và theo đúng tiêu chuẩn đã được đề xuất. Các thay đổi nhỏ trong các quy 

trình thao tác chuẩn, môi trường, trang thiết bị nhà sản xuất sẽ tự quản lý. Những dạng 

thay đổi khác có ảnh hưởng rõ rệt tới chất lượng thành phẩm cần có sự điều chỉnh 

trước khi thay đổi. Những thay đổi này bao gồm quy trình (ví dụ thời gian trộn, nhiệt 

độ sấy,…), thay đổi về trang thiết bị liên quan đến thiết kế và thông số hoạt động khác 

nhau. Khi nâng cấp cỡ lô ở quy mô 30.000 viên, nghiên cứu đã sử dụng các trang thiết 

bị phù hợp như máy trộn cao tốc để trộn khô và và trộn ướt hỗn hợp bột CLA; máy 
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trộn lập phương để trộn khô và trộn hoàn tất cốm CLA; máy sấy tầng sôi để sấy cốm 

CLA giúp rút ngắn thời gian nghiên cứu đồng thời giúp hỗn hợp đạt độ đồng nhất cao. 

Ở giai đoạn sấy khô quy mô 30.000 viên/lô, để đảm bảo an toàn trong sản xuất cần có 

giai đoạn thổi gió mát khoảng 15 phút để làm bay hơi cồn, sau đó tiến hành sấy để đạt 

độ ẩm quy định. Thời gian sấy là 45 phút. Nếu so với dùng tủ sấy- thời gian tốn ít nhất 

8 giờ thì quy mô sản xuất rút ngắn được thời gian sấy rất nhiều. Tóm lại, quy trình sản 

xuất các giai đoạn trộn khô tổng cộng 37 phút, sấy cốm 45 phút, thời gian chuẩn bị 

dịch bao phim 50 phút. 

Những lô được dùng trong giai đoạn tối ưu hóa thì cỡ lô thử nghiệm tối thiểu 

phải bằng 10% lô ở quy mô sản xuất công nghiệp như trong luận án quy trình thử 

nghiệm từ 3.000 viên/lô lên thành 30.000 viên/lô cho 3 lô liên tiếp. Một lô dược chất 

hoặc thành phẩm thuốc được sản xuất ở quy mô sản xuất bằng cách sử dụng các trang 

thiết bị sản xuất tại cơ sở sản xuất. 

  Các biến số được kiểm soát và các chỉ tiêu đặc trưng trong sản xuất những dạng 

bào chế thông thường đối với dạng viên nén bao phim như: Kích thước tiểu phân dược 

chất, tỉ trọng thô của dược chất / tá dược; khối lượng và nồng độ tá dược dính; tốc độ 

trộn và thời gian trộn; độ ẩm của hạt; thời gian trộn tá dược trơn; lực dập viên và tốc 

độ phun của dịch bao. Ngoài ra, các chỉ tiêu đặc trưng cũng được đánh giá như: Tính 

chất trơn chảy của khối bột, độ mài mòn, độ cứng của viên; độ đồng đều hàm lượng; 

hàm lượng ẩm; định lượng; độ hòa tan và hình thức cảm quan của viên. Như trong kết 

quả thực hiện nâng cấp cỡ lô ở quy mô 30.000 viên, luận án sử dụng các máy móc 

chuyên dụng như máy trộn cao tốc để trộn khô và và trộn ướt hỗn hợp và đánh giá sự 

thay đổi các thông số trong quy trình. Bằng cách tiến hành khảo sát thời gian trộn bột 

cho kết quả ở phút thứ 10 độ phân tán của CLA trong khối bột đạt yêu cầu < 2%. Ở 

giai đoạn dập viên việc kiểm soát quy trình được thực hiện định kỳ 10 phút 1 lần trong 

suốt quá trình dập lượng trung bình của viên được kiểm soát, ngoài ra, được kiểm tra 

độ đồng đều khối lượng ở đầu, giữa và cuối lô đạt yêu cầu cho thấy khối lượng viên 

trung bình 850 mg/viên được kiểm soát tốt. Vì là hoạt chất CLA có tính chất rất đắng, 

cùng với viên dễ bị oxy hóa trong quá trình bảo quản do đó, quy trình bao phim để 
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mục đích bao bảo vệ và tạo giá trị thẩm mỹ cho viên được đề xuất và áp dụng cho thấy 

chế phẩm bao đạt yêu cầu về hình thức cảm quan, thời gian nổi và độ hòa tan thay đổi 

không đáng kể so với viên nhân cho thấy sự phù hợp của quy trình.  

Như vậy, quy trình sản xuất quy mô 30.000 viên/lô thì trong quá trình phát triển 

từ quy mô phòng thí nghiệm lên quy mô sản xuất, nghiên cứu có áp dụng kết hợp thực 

nghiệm và đánh giá các thông số và quy trình sản xuất. Quy trình đã sử dụng các máy 

móc có công suất cao sẽ ứng dụng thực tế trong quy trình sản xuất mà vẫn đạt các yêu 

cầu kiểm tra bán thành phẩm và thành phẩm cho viên nổi và PTKD.  

Khi đề cập đến độ ổn định của viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày khi nâng cấp 

từ quy mô phòng thí nghiệm lên quy mô sản xuất, 3 lô được đánh giá và thành phẩm 

viên được đóng trong hộp 2 vỉ x 10 viên, có nhãn mác đúng quy chế theo điều kiện 

bảo quản, thử nghiệm được đánh giá trong 2 điều kiện là 30 ± 2oC/75%RH ± 5% trong 

24 tháng và ở điều kiện lão hóa cấp tốc là 40 ± 2oC/75%RH ± 5%. Kết quả cho thấy ở 

điều kiện thực không nhận thấy có sự biến đổi đáng kể nào so với độ ổn định so với 

các chỉ tiêu được xây dựng trong TCCS. Bên cạnh đó, bảo quản ở điều kiện lão hóa 

cấp tốc kết quả không ảnh hưởng đáng kể đến các đặc tính của viên. Căn cứ vào dữ 

liệu về kết quả nghiên cứu đã xác định tuổi thọ của thuốc là 24 tháng, hướng dẫn bảo 

quản được ghi nhận là để nơi khô, thoáng, tránh ánh sáng mặt trời trực tiếp, nhiệt độ 

dưới 30 OC. Kết quả này cũng cho thấy công thức viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ 

dày phù hợp lưu hành trên thị trường có vùng khí hậu nhiệt đới mà không ảnh hưởng 

đến tính chất của thành phẩm, viên vẫn đạt TCCS sau thời gian lưu hành. 

4.4. Xây dựng quy trình thử nghiệm in vivo trên Chó cỏ  

 Hai vấn đề trong nghiên cứu về thời gian nổi của thuốc trên mô hình in vivo 

được đề cập đến, đầu tiên là việc chọn lựa đối tượng thử nghiệm là Chó cỏ, thay vì là 

Thỏ và Chuột. Bởi có 2 lý do để chọn Chó cỏ: mô hình dạ dày giữa Chó cỏ và Người 

khá giống nhau, đặc biệt đối với lỗ môn vị Của Người và Chó cỏ có kích thước khoảng 

đường kính 16 ± 1 mm, trong khi đó, với thuốc nghiên cứu có đường kính viên 18 mm, 

điều này hợp lý vì đường kính viên sẽ là yếu tố ảnh hưởng đến thời gian thuốc lưu giữ 

trong dạ dày. Ngoài ra, các viên thử nghiệm trên Thỏ và Chuột là với viên có hàm 
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lượng thấp nhỏ hơn 250 mg và khối lượng viên thấp hơn 500 mg. Lý do thứ 2 là sinh 

lý mô phỏng giữa dạ dày Chó cỏ và Người gần giống nhất cả về kích thước dạ dày, 

lượng dịch tiêu hóa trong dạ dày. Do đó, luận án đã tiếp cận  phương pháp đánh giá 

thời gian nổi trên cơ thể sống là Chó cỏ có thể gọi chúng Chó Việt Nam (Chó ta) thuần 

chủng. Chó cỏ được lựa chọn là Chó đực, trưởng thành, cân nặng 10 – 12 kg, Chó cỏ 

được tiêm ngừa và nuôi dưỡng theo chế độ đầy đủ dinh dưỡng, 22-24 tháng tuổi. Luận 

án cũng đề cập đến đạo đức trong thử nghiệm trên động vật, thật vậy việc dùng cơ thể 

sống trong một số trường hợp là không cần thiết cho một nghiên cứu, tuy nhiên, đây 

là dạng thuốc mới và đánh giá chỉ tiêu về thời gian nổi trong dạ dày mà kết quả lại bị 

ảnh hưởng nhiều đến sinh lý, cơ chế làm rỗng dạ dày,…song song đó, mô hình đánh 

giá thử nghiệm thời gian nổi in vitro – in vivo chưa được thống nhất. Do đó, luận án 

tiến hành thực nghiệm trên Chó cỏ như một bước cần thiết của nghiên cứu và vì quá 

trình chuẩn bị thực hiện sớm vào năm 2017 – chưa có hướng dẫn về lập Hội đồng y 

đức. Tuy nhiên, luận án có nguyên tắc đánh giá nội bộ về việc chăm sóc sức khỏe, điều 

kiện thử nghiệm và xử lý vật thử nghiệm sau đó hợp với quy chuẩn đạo đức đối với 

một cơ thể sống như Chó Việt Nam nói chung. 

Một khía cạnh khác được đề cập là thiết kế mô hình thử nghiệm in vivo để so 

ánh viên có và không có đặc tính nổi. Luận án đã xây dựng mô hình thử nghiệm thời 

gian nổi của thuốc trên Chó cỏ với 2 công thức khác nhau về thành phần NaHCO3, ghi 

nhận hình ảnh thuốc bằng phương pháp chụp X- quang có dùng chất cản quan với 10% 

Bari sulfat được đưa vào công thức. Kết quả ghi nhận thời gian lưu giữ thuốc tại dạ 

dày và hình ảnh viên (n=8) từ kết quả X – quang: nhóm thử nghiệm trong khoảng 195 

phút đến 270 phút, với thời gian trung bình là 234,38 ± 32,99 phút. Với nhóm chứng 

– nhóm sử dụng viên không có tá dược giúp viên nổi có thời gian tồn lưu thuốc ở dạ 

dày chỉ trong khoảng 15 – 30 phút, trung bình là 18,75 ± 6,94 phút. Sự khác biệt này 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Kết quả của thử nghiệm cho thấy để thuốc có thể 

kéo dài được thời gian lưu giữ trong dạ dày có nhiều cách tiếp cận khác nhau nhưng 

cách tiếp cận để tạo hệ thống nổi của viên là hiệu quả trong công thức viên nén CLA 

500 mg nổi trong dạ dày. 
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Một điểm khác của luận án được đề cập là đánh giá nồng độ thuốc trong huyết 

tương Chó cỏ bằng phương pháp phù hợp. Với kỹ thuật dùng HPLC với đầu dò UV-

Vis gặp một số khó khăn về giới hạn phát hiện, do đó kỹ thuật HPLC với đầu dò LCMS 

IT-TOF 112 được sử dụng. Bởi hệ thống khối phổ có độ phân giải cao cho phép xác 

định chính xác khối lượng phân tử của các tiểu phân tử sai số dưới 3 ppm trong khoảng 

khối lượng phân tử rộng m/z 50 – 3200. Kỹ thuật này có rất nhiều ưu điểm như độ 

nhạy và tính đặc hiệu cao nhưng cũng có một số hạn chế là độ lặp lại của phương pháp 

phụ thuộc vào điều kiện ion hóa, chế độ ghi phổ. Thêm vào đó huyết tương Chó cỏ là 

nền mẫu phức tạp, quy trình chiết, hiệu suất chiết dễ bị ảnh hưởng nếu nồng độ chất 

phân tích thấp. Do đó, để khắc phục nhược điểm này, chuẩn nội luôn được sử dụng 

trong phân tích mẫu là khối phổ LCMS IT-TOF. Roxithromycin được lựa chọn làm 

chất chuẩn nội bởi roxithromycin có cấu trúc tương tự với CLA chất cần xác định 

nhưng đáp ứng được không quá tương tự để hai pic của hai chất không bị trùng lặp lên 

nhau) và nằm trong khoảng thời gian lưu không quá lâu hoặc quá sớm so với thời gian 

lưu của CLA.   

Nghiên cứu thực hiện điều kiện khối phổ và sắc ký cho thời gian lưu của CLA 

(AS), và chuẩn nội (IS) lần lượt khoảng 3,37 và 3,87 phút. Phương pháp xử lý mẫu 

đơn giản, ít tốn thời gian, ít làm mất mẫu quan trọng đối với phân tích dịch sinh học. 

Nhiều phương pháp xử lý mẫu khác nhau đã được thực hiện khảo sát trong các tiền 

nghiên cứu là phương pháp chiết lỏng – lỏng, phương pháp tủa protein. Hay tham khảo 

phương pháp dựa vào kết quả thăm dò tỉ lệ plasma:dung môi nhằm mục đích loại bỏ 

hoàn toàn protein và đảm bảo sự pha loãng nồng độ CLA của đề tài “Định lượng CLA 

trong chế phẩm viên và trong huyết tương bằng phương pháp HPLC” (2005) của 

Nguyễn Thị Ngọc Minh đã nhận thấy quy trình định lượng CLA sau khi chiết tách từ 

plasma bằng MeOH là quy trình tối ưu nhất. Tuy nhiên, kết quả thực nghiệm của luận 

án cho thấy quy trình xử lý mẫu bằng MeOH, chiết 2 lần với dung môi n-hexan-n-

butanol (98:2) cho hiệu suất chiết hoạt chất cao nhất, cường độ tín hiệu hoạt chất cao 

và ổn định, hình dạng pic khá cân đối và ổn định, thời gian xử lý một mẫu nhanh và 
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đơn giản hơn. Phương pháp phân tích thực hiện các chỉ tiêu: tính phù hợp hệ thống, 

tính đặc hiệu, đường chuẩn và khoảng tuyến tính.  

Kết quả ghi nhận diện tích dưới đường cong AUC0-24 , Cmax đối với nhóm thử 

viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày là 19.562,27; 1.964,00 ±104,25 (±5,3%) và 

nhóm chứng Klacid Forte 500 mg là 12.434,20; 1.982,63 ± 266,48 (±13,44%). Tỉ lệ 

AUC 0-24 giữa 2 nhóm là 157,33%. Ngoài ra, từ kết quả trên cho thấy viên nổi trong 

dạ dày giúp duy trì nồng độ hoạt chất cao hơn 40% so với Cmax cho đến 18 giờ sau 

khi uống. Kết quả thực nghiệm này có giá trị lớn trong hiệu quả điều trị của CLA 

như giảm được số lần dùng thuốc trong ngày, tối ưu hóa hiệu quả sử dụng đối với 

các bệnh lý dùng CLA nói chung. Bên cạnh đó, khi đề cập đến phác đồ điều trị 

H.pylori, bởi tỷ lệ đề kháng CLA cao, ngay cả các nước Châu Âu nhứ Pháp đã xác 

định để điều trị tốt hơn thì cần có nhiều thay đổi, cải tiến trong điều trị nhiễm H. pylori như 

dùng liệu pháp điều trị 4 thuốc có chứa bismuth thay thế cho phác đồ điều trị tuần tự và phác 

đồ điều trị ba thuốc cổ điển với vị trí phác đồ lựa chọn đầu tay. Do đó, thành công của luận 

án sẽ góp phần giảm tình trạng đề kháng kháng sinh đang có xu hướng gia tăng, có thể góp 

phần thay đổi cả chiến lược điều trị được cải tiến và thay đổi trong quản lý các bệnh lý loét, 

biến chứng của bệnh lý ác tính, cũng như trong dự phòng ung thư dạ dày. Vai trò của điều trị 

tiệt trừ vi khuẩn một cách thường quy sẽ được khẳng định trong tương lai. Mặt khác, tỷ lệ 

nhiễm H. pylori lớn trong cộng đồng, mức độ dung nạp và chi phí của phác đồ điều trị sẽ được 

giảm gánh nặng bởi chi phí sử dụng thuốc được đề cập như trên cũng như công thức viên nén 

CLA 500 mg nổi trong dạ dày được đưa vào ứng dụng thực tiễn.   
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KẾT LUẬN 

Hệ thống phân phối thuốc nổi lưu giữ trong dạ dày dựa trên cơ chế sủi bọt – sinh 

khí CO2 là một phương pháp đầy hứa hẹn, để giữ thuốc lại trong dạ dày trong một thời 

gian dài hơn bên cạnh có sự kiểm soát sự phóng thích thuốc theo thời gian. 

Điểm mới của luận án: 

- Lần đầu tiên xây dựng và tối ưu hóa công thức viên nén CLA 500 mg nổi trong 

dạ dày đạt TCCS với thời gian nổi in vitro không ít hơn 4 giờ và kiểm soát sự 

phóng thích thuốc ở 4 thời điểm 2 giờ, 4 giờ, 8 giờ và 12 giờ lần lượt là ≤ 25%; 

20% – 40%; 45%-75% và ≥ 80%. 

-  Đã xây dựng mô hình thử nghiệm thời gian nổi in vitro và in vivo trên Chó cỏ 

và ghi nhận hình ảnh viên tồn lưu trong dạ dày bằng kỹ thuật X- quang. Đã 

đánh giá nồng độ CLA trong huyết tương và AUC 0-24  của viên CLA 500 mg 

nổi trong dạ dày và Klacid Forte 500 mg. 

-  Lần đầu tiên công bố giải pháp hữu ích cho quy trình bào chế viên CLA 

nổi trong dạ dày tại Việt Nam. 

- Tóm lại, luận án với mục tiêu bào chế hệ thống nổi trong dạ dày và phóng 

thích kéo dài với CLA đã hoàn thành các mục tiêu: 

1. Đã xây dựng và thẩm định quy trình định lượng CLA nguyên liệu và thành 

phầm. 

2. Đã xây dựng công thức và quy trình bào chế viên nén CLA 500 mg có đặc tính 

nổi để kéo dài thời gian lưu giữ trong dạ dày và kiểm soát sự phóng thích thuốc 

trong 12 giờ đạt TCCS. 

3. Đã nâng cấp cỡ lô quy mô sản xuất 30.000 viên và thành phẩm có tính ổn định 

ở điều kiện dài hạn và lão hóa cấp tốc, tuổi thọ đề xuất 24 tháng ở nhiệt độ không quá 

30 oC và tránh ánh sáng trực tiếp. 

4. Đã xây dựng mô hình thử thời gian nổi in vitro và in vivo trên cơ thể sống Chó 

cỏ, ghi nhận hình ảnh thuốc bằng phương pháp chụp X- quang. Kết quả tổng thời gian 

nổi in vitro là 9,0 ± 0,3 giờ và in vivo 3,9 giờ ± 0,5 giờ. AUC0-24 lần lượt là 19.562,27 

và 12.434, của viên nổi trong dạ dày và PTTT, bên cạnh đó, viên nổi trong dạ dày giúp 

duy trì nồng độ hoạt chất cao hơn 40% so với Cmax cho đến 18 giờ sau khi uống.  
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KIẾN NGHỊ 

 

 

Để hoàn thiện đề tài, nội dung được đề nghị: 

Đánh giá lâm sàng sinh khả dụng khi sử dụng viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày trong 

phác đồ điều trị H.pylori.  
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1. Quy trình xác định tạp liên quan CLA nguyên liệu bằng phương pháp 

HPLC và  Sắc ký đồ của phương pháp. 

Phụ lục 2. Quy trình và thẩm định phương pháp định lượng CLA trong môi trường 

hòa tan và Sắc ký đồ của phương pháp. 

Phụ lục 3. Kết quả khảo sát độ hòa tan của Klacid 500 mg MR. 

Phụ lục 4. COA nguyên liệu CLA, HPMC, Magnesi stearat, talc, NaHCO3 và kết quả 

khảo sát tính chất lý hóa của các thành phần nguyên liệu. 

Phụ lục 5. Bảng tóm tắt kết quả các giai đoạn trong yếu trong quy trình điều chế ở 

quy mô phòng thí nghiệm. 

Phụ lục 6. Biểu đồ mối liên quan nhân quả của tá dược đến tính chất sản phẩm. 

Phụ lục 7. Bảng tóm tắt kết quả các giai đoạn trong yếu trong quy trình điều chế ở 

quy mô sản xuất. 

Phụ lục 8. Sơ đồ quy trình sản xuất viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày. 

Phụ lục 9. Đánh giá nguy cơ, xác suất có thể xảy ra, mức độ ảnh hưởng đến tính chất 

viên trong quy trình sản xuất. 

Phụ lục 10. Các chỉ tiêu, giới hạn và yêu cầu giai đoạn sản xuất. 

Phụ lục 11.  Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày. 

Phụ lục 12. Kết quả độ ổn định thành phẩm viên nén CLA 500 mg nổi trong dạ dày. 

Phụ lục 13. Kết quả đánh giá thời gian nổi in vivo của viên CLA 500 mg nổi trong 

dạ dày 

Phụ lục 14. Quy trình định lượng CLA trong huyết tương Chó cỏ bằng phương pháp 

LCMS IT-TOF. 

Phụ lục 15. Bảng kết quả AUC0-24 và đồ thị biễu diễn nồng độ thuốc trong huyết 

tương in vivo sau khi uống viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày hoặc viên Klacid Forte 

500 mg.  

Phụ lục 16. Bằng độc quyền giải pháp hữu ích 

 

 



 

Phụ lục 1. Quy trình xác định tạp liên quan CLA nguyên liệu bằng phương pháp 

HPLC và  Sắc ký đồ của phương pháp. 

Xử lý mẫu 

- Hàm lượng nhãn: 500 mg;  

- Khối lượng trung bình viên sau khi bao phim: 862,25 mg; 

- Pha động A: Dung dịch có chứa kali dihydrophosphat 0.476%, điều chỉnh pH 

đến 4,4 bằng dung dịch acid phosphoric loãng hoặc bằng dung dịch kali hydroxyd 

4,5%. Lọc qua giấy lọc millipore 0,45 µm; 

- Pha động B: Acetonitril; 

- Dung dịch thử: Hòa tan 75,0 mg CLA trong 25 ml acetonitril, pha loãng thành 

50,0 ml với nước; 

- Dung dịch đối chiếu (1): Hòa tan khoảng 75,0 mg CLA chuẩn trong 25 ml 

acetonitril, pha loãng thành 50,0 ml với nước; 

- Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối chiếu (1) thành 

100,0 ml với hỗn hợp đồng thể tích của acetonitril và nước; 

- Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2) thành 10,0 

ml với hỗn hợp đồng thể tích của acetonitril và nước; 

- Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan khoảng 15,0 mg hỗn hợp các tạp chuẩn của 

CLA trong 5.0 ml acetonitril, pha loãng thành 10,0 ml với nước; 

- Dung dịch mẫu trắng: Pha loãng 25,0 ml acetonitril thành 50,0 ml với nước. 

 Điều kiện sắc ký: 

- Cột thép không gỉ (5 cm × 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là octadecylsilyl silica 

gel (3,0 µm). Duy trì nhiệt độ cột ở 40 °C. 

- Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm. 

- Thể tích tiêm: 10 µl. 

- Tốc độ dòng: 1.1 ml/phút với chương trình dung môi trình bày như  sau: 

Chương trình gradient dung môi 

Thời gian (min) Pha động A (% tt/tt) Pha động B (% tt/tt) 

0 – 32 75 → 40 25 → 60 



 

32 – 34 40 60 

34 – 36 40 → 75 60 → 25 

36 – 42 75 25 

Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thử, 

dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4). 

Tính phù hợp hệ thống: 

 Tính phù hợp hệ thống được xác định bằng cách tiêm 6 lần dung dịch đối chiếu 

(2); độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic và thời gian lưu ≤ 2%; hệ số đối xứng 

của pic CLA 0,8 ≤ AS ≤ 1,8. 

Yêu cầu: 

- Hệ số hiệu chỉnh: Để tính toán hàm lượng các tạp chất, nhân diện tích pic của 

các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng.  

- Từng tạp chất có diện tích pic không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính 

của dung dịch đối chiếu (3) (1,0%) và không được có quá 4 pic tạp chất lớn hơn 0,8 

lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (3) (0,4%). 

- Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 7 lần diện tích pic chính 

của dung dịch đối chiếu (3) (3,5%). 

- Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0.2 lần diện tích pic chính của dung dịch 

đối chiếu (3) (0,1%). Bỏ qua các pic rửa giải ra trước tạp chất I và pic rửa giải ra sau 

tạp chất. 

Tính đặc hiệu 

 Phương pháp có tính đặc hiệu khi dung dịch mẫu trắng và dung dịch placebo 

không có pic có thời gian lưu trùng với thời gian lưu của các pic tạp và pic CLA trong 

dung dịch (4). 

Giới hạn phát hiện (LOD) 

 LOD của CLA thực hiện bằng cách pha loãng dần từ dung dịch đối chiếu (1), 

dãy dung dịch chuẩn bị được trình bày: 

Giới hạn phát hiện 

Dung dịch đối chiếu (1) Dãy dung dịch Nồng độ (µg/ml) 



 

Lượng cân (mg) Độ pha loãng (ml) 

 

 

74,96 

 

 

50 

Dung dịch 1 14,992 

Dung dịch 2 7,496 

Dung dịch 3 3,748 

Dung dịch 4 1,499 

Dung dịch 5 0,750 

 

 

 

1.1. Sắc ký đồ tạp liên quan 

 



 

 

 



 

 



 



 



 



 



 

 

1.2. Xác định tạp chất liên quan CLA nguyên liệu 

Bảng Kết quả phù hợp hệ thống (Dung dịch hỗn hợp các tạp chuẩn CLA) 

Tạp Thời gian lưu (phút) Trung 

bình 

RSD 

(%) 1 2 3 4 5 6 

A 6.948 6.926 6.958 6.959 6.948 6.901 6.940 0.324 

L 10.445 10.395 10.222 10.450 10.406 10.396 10.386 0.806 

B 10.946 10.891 10.941 10.937 10.898 10.903 10.919 0.225 

C 12.154 12.085 12.134 12.140 12.100 12.122 12.123 0.213 

D 12.746 12.666 12.725 12.733 12.694 12.730 12.716 0.235 

CLA 13.130 13.046 13.108 13.115 13.073 13.112 13.097 0.240 

E 15.190 15.827 15.895 15.872 15.825 15.907 15.753 1.763 

F 16.352 16.268 16.339 16.316 16.262 16.347 16.314 0.245 

P 16.640 16.545 16.634 16.591 16.551 16.644 16.601 0.272 

G 20.544 20.506 20.562 20.527 20.475 20.552 20.528 0,158 

H 22.257 22.200 22.309 22.321 22.283 22.376 22.291 0.269 

Từ kết quả phân tích xác định tạp chất liên quan đến CLA cho nhận định: 

 Thời gian lưu tương đối so với CLA của tạp chất I khoảng 0,38; của tạp chất 

A khoảng 0,42; của tạp chất J khoảng 0,63; của tạp chất L khoảng 0,74; của tạp chất 

B khoảng 0,79; của tạp chất M khoảng 0,81; của tạp chất C khoảng 0,89; của tạp chất 

D khoảng 0,96; của tạp chất N khoảng 1,15; của tạp chất E khoảng 1.27; của tạp chất 

F khoảng 1,33; của tạp chất P khoảng 1,35; của tạp chất O khoảng 1.41; của tạp chất 

K khoảng 1,59; của tạp chất G khoảng 1,72 và của tạp chất H khoảng 1,82. 



 

Kết quả xác định được tính hệ thống phù hợp trong phân tích tạp CLA trong 

nguyên liệu có RSD ≤ 2%. 

Kết quả hệ số hiệu chỉnh:  

 Để tính toán hàm lượng các tạp chất, nhân diện tích pic của các tạp chất sau 

với hệ số hiệu chỉnh tương ứng. Tạp chất G có hệ số hiệu chỉnh bằng 0.27; tạp chất 

H có hệ số hiệu chỉnh bằng 0,15. Dùng dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic của 

tạp chất G và H. 

 Từng tạp chất có diện tích pic không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính 

của dung dịch đối chiếu (3) (1.0%) và không được có quá 4 pic tạp chất lớn hơn 0.8 

lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (3) (0..4%). 

 Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 7 lần diện tích pic chính 

của dung dịch đối chiếu (3) (3.5%). 

 Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích pic chính của dung dịch 

đối chiếu (3) (0,1%). Bỏ qua các pic rửa giải ra trước tạp chất I và các pic rửa giải ra 

sau tạp chất H. 

Ghi chú các tạp chất xác định:  

- Tạp chất A: CLA F; 

- Tạp chất B: 6-O-methyl-15-norerythromycin A; 

- Tạp chất C: 6-O-methylerythromycin A (E)-9-oxim;  

- Tạp chất D: 3’’-N-demethyl-6-O-methylerythromycin A; 

- Tạp chất E: 6,11-di-O-methylerythromycin A; 

- Tạp chất F: 6,12-di-O-methylerythromycin A; 

- Tạp chất G: (6-O-methylerythromycin A (E)-9-(O-methyloxim);  

- Tạp chất H: 3’’-N-demethyl-3’-N-formyl-6-O-methylerythromycin A; 

- Tạp chất I: 3-O-decladinosyl-6-O-methylerythromycin A; 

- Tạp chất J: Erythromycin A (E)-9-oxim; 

- Tạp chất K: (1S,2R,5R,6S,7S,8R,9R,11Z)-2-ethyl-6-hydroxy-9-methoxy-

1,5,7,9,11,13-hexamethyl-8-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-β-D-xylo-hexopy-



 

ranosyl]-oxy]-3,15-dioxabicyclo[10.2.1]pentadeca-11,13-dien-4-on (3-O-

decladinosyl-8,9:10,11-dianhydro-6-O-methylerythromycin A-9,12-hemiketal; 

- Tạp chất L: 6-O-methylerythromycin A (Z)-9-oxim;  

- Tạp chất M: 3’’-N-demethyl-6-O-methylerythromycin A (E)-9-oxim;  

- Tạp chất N: (10E)-10,11-didehydro-11-deoxy-6-O-methylerythromycin A;  

- Tạp chất O: 6-O-methylerythromycin A (Z)-9-(O-methyloxim); 

- Tạp chất P: 4’,6-di-O-methylerythromycin A. 

1.2. Giới hạn phát hiện CLA và độ lặp lại 

Giới hạn phát hiện 

Dung dịch đối chiếu (1) Dãy dung 

dịch 

Nồng 

độ 

(µg/ml) 

Diện tích pic LOD 

(µg/ml) Lượng cân 

(mg) 

Độ pha loãng 

(ml) 

 

 

    74.96 

 

 

50 

Dung dịch 1 14,992 9569  

 

1,499 

Dung dịch 2 7,496 5120 

Dung dịch 3 3,748 2254 

Dung dịch 4 1,499 1107 

Dung dịch 5 0,750 Không phát 

hiện 

 

Độ lặp lại 

Mẫu Đối 

chiếu 

 Tạp 

A B D E F G Tổng tạp 

(%) 

Mẫu 

1 

5120 Diện 

tích 

4406 1569 2308 1618 2568 1839  

% tạp 0,008 0,003 0,005 0,003 0,005 0,001 0,025 

Mẫu 

2 

Diện 

tích 

3637 724 2219 1808 3309 2568  



 

% tạp 0,007 - 0,004 0,004 0,006 0,001 0,022 

Mẫu 

3 

Diện 

tích 

3866 867 1957 1695 1985 295  

% tạp 0,008 - 0,004 0,003 0,004 - 0,019 

Mẫu 

4 

Diện 

tích 

3572 650 2134 2178 3188 1502  

% tạp 0,007 - 0,004 0,004 0,006 0,0008 0,022 

Mẫu 

5 

Diện 

tích 

624 671 1986 1637 3275 2141  

% tạp - - 0,004 0,003 0,006 0,001 0,015 

Mẫu 

6 

Diện 

tích 

3353 672 2245 1826 3230 2758  

% tạp 0,006 - 0,004 0,004 0,006 0,001 0,021 

Kết quả thẩm định định tính, định lượng CLA bằng phương pháp HPLC 

\  



 



 



 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 2. Quy trình và thẩm định quy trình định lượng CLA bằng phương pháp 

HPLC trong độ hòa tan và kết quả các sắc ký đồ liên quan 

2.1. Quy trình và thẩm định quy trìh định lượng CLA bằng Phương pháp HPLC trong 

độ hòa tan 

Tính tương thích hệ thống 

Tính tương thích hệ thống được xác định bằng cách đo lặp lại 6 lần dung dịch 

chuẩn có nồng độ CLA khoảng 0,56 mg/ml, lượng cân và độ pha loãng được thực 

hiện với độ pha loãng 50 lần. 

Tính đặc hiệu 

Để đảm bảo kết quả định lượng hàm lượng chất cần phân tích là chính xác, 

tránh sự nhiễu của các thành phần khác có trong mẫu. Tiến hành sắc ký các loại mẫu 

sau theo quy trình phân tích. 

Cách tiến hành:  

Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 28 mg CLA cho vào bình định mức 

50 ml, thêm khoảng 30 ml dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, thêm dung dịch HCl 

0,1 N vừa đủ đến vạch, lắc đều.  

Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng KLTB viên 862 mg cho 

vào bình định mức 100 ml, thêm khoảng 50 ml dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, 

thêm dung dịch HCl 0,1 N vừa đủ đến vạch, lắc đều.  

Dung dịch placebo: Cân một lượng placebo tương ứng với KLTB viên 862 mg 

(placebo là các thành phần trong viên trừ hoạt chất CLA) cho vào bình định mức 100 

ml, thêm khoảng 50 ml dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ, thêm dung dịch HCl 0,1 N vừa 

đủ đến vạch, lắc đều.  

Tiến hành tiêm dung dịch chuẩn, dung dịch thử và dung dịch placebo vào hệ 

thống sắc ký, ghi nhận thời gian lưu pic CLA các mẫu. 

Tính tuyến tính 

Xác định sự tương quan giữa nồng độ và diện tích đỉnh của các dung dịch. 

Dung dịch chuẩn gốc: Cân chính xác khoảng 28 mg CLA chuẩn cho vào bình 

định mức 10 ml thêm dung dịch đệm HCl 0,1 N vừa đủ thể tích, lắc đều.  



 

Từ dung dịch gốc pha một dãy dung dịch có nồng độ khoảng từ 0,056 – 0,790 

mg/ml CLA trong dung dịch HCl 0,1 N. 

Vẽ đường biểu diễn tương quan giữa nồng độ và diện tích pic. Mối tương quan 

tuyến tình được thiết lập bằng cách xác định phương trình ŷ = ax + b, xác định R2, 

đánh giá tính tương thích của phương trình.  

Yêu cầu: R2 ≥ 0,995. 

Độ chính xác 

• Độ lặp lại 

Tiến hành phân tích tối thiểu 6 mẫu thử theo mục 2.3.1.1 ở nồng độ 100%, xác 

định hàm lượng hoạt chất có trong các mẫu. 

- Cân một lượng bột viên tương đương KLTB viên cho vào bình định mức 100 

ml, thêm khoảng 50 ml dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, thêm dung dịch HCl 0,1 

N vừa đủ đến vạch, lắc đều. Chuẩn bị 6 mẫu thử. 

Yêu cầu: Phương pháp đạt độ chính xác khi RSD  2%. 

• Độ chính xác trung gian 

 Tiến hành phân tích 6 mẫu thử ở nồng độ 100% tương tự như độ lặp lại nhưng 

tiến hành ở thời điểm khác nhau. Xác định hàm lượng hoạt chất có trong mẫu ngày 

thứ 1 và ngày thứ 2 (thực hiện theo sổ tay đăng ký thuốc). 

 Cân một lượng bột viên tương đương 56 mg CLA cho vào bình định mức 100 

ml, thêm khoảng 50 ml dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, thêm dung dịch HCl 0,1 

N vừa đủ đến vạch, lắc đều. Chuẩn bị 6 mẫu thử 

Yêu cầu: Phương pháp đạt độ chính xác khi RSD  2%. 

Độ đúng 

Độ đúng được thực hiện bằng cách thêm chuẩn vào placebo. Lượng chuẩn 

được thêm vào mẫu placebo ở 4 mức nồng độ khoảng 20%, 40%, 80%, 120% so với 

nồng độ định lượng, sau đó tiến hành xử lý theo mục 2.3.1.1. Mỗi mức nồng độ tiến 

hành 3 lần. 

Xử lý mẫu: 



 

- Nồng độ 20 %: Cân một lượng chuẩn khoảng 5,6 mg CLA cho vào bình định 

mức 100 ml có chứa sẵn placebo, thêm dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, thêm 

dung dịch HCl 0,1 N vừa đủ đến vạch, lắc đều. 

- Nồng độ 40 %: Cân một lượng chuẩn khoảng 11,2 mg CLA cho vào bình 

định mức 100 ml có chứa sẵn placebo, thêm dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, 

thêm dung dịch HCl 0,1 N vừa đủ đến vạch, lắc đều.  

- Nồng độ 80 %: Cân một lượng chuẩn khoảng 22,4 mg CLA cho vào bình 

định mức 100 ml có chứa sẵn placebo, thêm dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, 

thêm dung dịch HCl 0,1 N vừa đủ đến vạch, lắc đều. 

- Nồng độ 120 %: Cân một lượng chuẩn khoảng 33,6 mg CLA cho vào bình 

định mức 100 ml có chứa sẵn placebo, thêm dung dịch HCl 0,1 N, lắc kỹ cho tan, 

thêm dung dịch HCl 0,1 N vừa đủ đến vạch, lắc đều. 

Tính tỷ lệ phục hồi: 

Tỷ lệ hồi 

phục 
= 

Hàm lượng chuẩn tìm lại được 
x 100 % 

Hàm lượng chuẩn thêm vào 

Yêu cầu: Phương pháp đạt độ đúng khi tỷ lệ phục hồi trong khoảng 98 – 102. 

 

2.2. Sắc ký đồ liên quan 



 

 



 

 



 



 



 



 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 3. Kết quả khảo sát viên Klacid 500 mg MR 

 

 

 

 

 

STT  Hàm lượng (mg)   Độ cứng (N)   Khối lượng (mg)  

1            501,80          14,05              988,10  

2            500,90          14,37              987,50  

3            501,60          13,89              988,90  

4            501,40          14,24              989,30  

5            502,40          14,31              988,80  

6            500,80          13,78              987,80  

7           13,95              986,30  

8           14,43              986,90  

9           13,65              989,70  

10           13,96              986,20  

11           14,12              987,70  

12           13,81              986,40  

13           14,29              987,90  

14           14,43              988,90  

15           13,55              986,80  

16           13,61              986,70  

17           14,01              986,80  

18           14,06              987,60  

19           14,32              986,90  

20           13,88             989,40 

TB 501,48         14,04              987,73 



 

 

 

Thời gian 

(giờ) STT viên % GPHC TB  USP 40 

2 

1 19,1 

19,2 

Không quá 25% 

 

2 20,1 

3 19,6 

4 19,3 

5 18,8 

6 18,3 

4 

1 33,1 

32,8 20 - 40% 

2 32,3 

3 33,1 

4 33,6 

5 31,9 

6 32,8 

8 

1 67,7 

68,3 45-75% 

2 69,4 

3 68,1 

4 67,5 

5 68,9 

6 68,2 

12 

1 89,7 

90,1 

 

 

2 89,9 

3 90,3 

4 90,5 

5 90,2 

6 90,0 

 

≥ 80% 



 

Phụ lục 4. COA nguyên liệu và kết quả đánh giá đặc tính của tá dược 

4.1. Kết quả kiểm nghiệm nguyên liệu  

 

 



 

 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

Kết quả kiểm tra nguyên liệu CLA 

Chỉ tiêu Yêu cầu Kết quả 

Cảm quan Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, không 

mùi, vị đắng 

Đạt 

Độ ẩm Không quá 2% Đạt (1,08% ± 0,3 %) 

 

Định tính 

Phổ đồ của mẫu chuẩn và mẫu thử phải chồng khít 

nhau hoặc chênh lệch độ hấp thu của mẫu thử 

không quá 2% độ hấp thu của mẫu chuẩn tại bước 

sóng hấp thu. 

Phổ hồng ngoại của chế phẩm phải phù hợp với 

phổ hồng ngoại của CLA chuẩn (PL) 

 

Đúng 

Định lượng Hàm lượng CLA (C38H69NO13) phải đạt từ 98,0-

102,0% tính theo chế phẩm khan 

Đạt (98,87%) 

Tạp chất 

liên quan 

Mẫu tinh khiết Đạt 

 

 Kết quả kiểm tra các đặc tính nguyên liệu và tá dược(n = 6) 

Thành phần Tỉ trọng biểu kiến 

trước khi gõ (g/cm3) 

Tỉ trọng biểu kiến 

sau gõ (g/cm3) 

Chỉ số 

Carr’s (%) 

Tỉ số 

Hausner 

CLA 0,344 0,445 22,70 1,29 

HPMC 

K100M 

0,452 0,551 17,91 1,22 

HPMC 

K15M 

0,326 0,439 25,70 1,34 

NaHCO3 0,876 1,117 22,04 1,15 

Avcel pH 

101 

0,336 0,481 30,10 1,43 

 

 



 

Phụ lục 5. Bảng tóm tắt kết quả các giai đoạn trọng yếu của quy trình điều chế ở 

quy mô phòng thí nghiệm 

 

Giai đoạn 

Các thông số trọng yếu 

Thông số A1-1 A1-2 A1-3 

Cỡ rây 0,5mm, 1mm và 2mm x x x 

Trộn khô Thiết bị: Máy trộn lập phương 

Thời gian trộn: 5,10,15 phút (P) 

Cánh trộn: 15-20 vòng/phút 

Cánh cắt: 2,000 vòng/phút 

10 10 10 

Trộn ướt Thiết bị: Trộn cối 

Thời gian trộn: 2,3,4 phút (P) 

3 3 3 

Xát hạt Thiết bị: Máy xát hạt TS25 

Cỡ rây: 2,0 mm 

x x x 

Sấy hạt Thiết bị: Tủ sấy 

Nhiệt độ cài đặt gió vào: 55 °C 

Nhiệt độ hiển thị gió vào: < 60 °C 

Nhiệt độ gió ra: 50 °C 

Tốc độ quạt hút: 20 - 30 PA 

Thời gian sấy: 15 - 25 phút (P) 

 

x 

x 

x 

x 

25 

 

x 

x 

x 

x 

25 

 

x 

x 

x 

x 

25 

Sửa hạt Thiết bị: Máy xát hạt TS25 

Lưới rây: 1,0 mm 

x x x 

Trộn hoàn 

tất 

Thiết bị: Máy trộn hình lập phương 

Thời gian trộn: 10,15,20 phút 

Tốc độ trộn: 15-20 vòng/phút 

15 15 15 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 6. Biểu đồ mối liên quan nhân quả của tá dược đến tính chất sản phẩm và 

 kết quả tối ưu hóa công thức 

          6.1. Kết quả luyện mạng mô hình công thức 

Luyện mạng  

- Thuật toán: BackPropagationLearning; Nhóm thử: 3,6 

Giá trị luyện mạng 

Biến phụ thuộc R2 Luyện R2 Thử 

Y1 90,32% 90,44% 

Y2 90,34% 82,59% 

Y3 96,11% 75,67% 

Y4 92,42% 88,74% 

Nhận xét: Dựa vào giá trị R2 luyện cho thấy mô hình có tính tương thích tốt về 

% GPHC và thời gian nổi. 

• Xu hướng 

Mối liên quan nhân quả 

 y1 y2 y3 y4  

x1 + + + + 90,32% 

x2 + + + + 90,34% 

x3 + + + + 96,11% 

• Quy luật 

Dựa vào dữ liệu thực nghiệm trong Bảng 3.30, kết quả cho thấy mức độ và 

quy luật liên quan nhân quả giữa các giá trị Xi với giá trị Yi. HPMC K100M và HPMC 

K15M và NaHCO3 ảnh hưởng đến khả năng phóng thích hoạt chất tại các thời điểm 

2, 4, 12 giờ và tổng thời gian nổi của viên. 

- Tại cả 3 thời điểm 2 giờ, 4 giờ, 12 giờ khi lượng HPMC K15M, HPMC 

K100M ở mức thấp và NaHCO3 ở mức cao thì phần trăm GPHC thấp (1,00). Còn 

lượng polymer HPMC K15M và NaHCO3 đều ở mức thấp kết hợp lượng tá dược 

HPMC K100M trung bình thì hoạt chất phóng thích tốt hơn (1,00).  



 

- Thời gian nổi đạt được khi lượng HPMC K100M dùng ở mức trung bình kết 

hợp lượng cao, thấp luân phiên của mỗi loại polymer HPMC K15M và NaHCO3. 

- Kết hợp 2 polymer với lượng nhiều mà lượng NaHCO3 dùng ít sẽ làm tăng 

thời gian nổi. 

- Biểu đồ mối liên quan nhân quả của tá dược đến tính chất sản phẩm 

 

  

  



 

  

  

 

 

 

 

 

 

 



 

6.2. Kết quả thẩm định tính lặp lại công thức tối ưu 

Lô Ngày sản 

xuất 

Độ hòa tan (%) 

n = 6  

Thời gian 

nổi (giờ) n = 

6 

Hàm lượng 

(mg) n = 6 

 

OC - 1 

 

05. 08. 2016 

2 giờ: 18,74 ± 1,35 

4 giờ: 36,12 ± 2,03 

8 giờ: 63,56 ± 3,12 

12 giờ: 89,26 ± 

1,35 

 

9,25 ± 0,45 

 

495,75 ± 

3,85 

 

 

OC -2 

 

12.08.2016 

2 giờ: 20,12 ± 0,92 

4 giờ: 37,12 ± 0,71 

8 giờ: 65,12 ± 2,37 

12 giờ: 94,09 ± 

1,02 

 

9,05 ± 0,27 

 

489,48 ± 

4,92 

 

 

OC - 3 

 

19.08.2016 

2 giờ: 21,56 ± 0,75 

4 giờ: 38,27 ± 0,62 

8 giờ: 66,24 ± 1,85 

12 giờ: 99,76 ± 

0,15 

 

9,40 ± 0,51 

 

492,62 ± 

2,11 

 

 

  



 

Độ cứng và độ đồng đều khối lượng của 3 lô tối ưu hóa 

 

STT 
Độ cứng Khối lượng 

Lô 1 Lô 2 Lô 3 Lô 1 Lô 2 Lô 3 

     1      113,0       115,0       112,0     865,34     852,78     856,60  

     2       112,0       116,0       114,0     862,48     856,38     857,50  

     3       113,0       115,0       115,0     858,38     854,88     861,08  

     4       115,0       111,0       109,0     860,35     860,38     858,35  

    5       114,0       117,0       113,0     859,79     859,58     857,48  

     6       114,0       108,0       113,0     861,02     860,08     858,23  

     7       109,0       115,0       116,0     859,80     859,78     857,08  

     8       112,0       112,0       115,0     863,23     860,88     857,80  

     9       113,0       118,0       117,0     857,94     858,80     857,80  

   10       107,0       114,0       125,0     860,37     861,45     858,38  

   11       111,0       113,0       110,0     857,89     861,35     854,59  

   12       110,0       116,0       109,0     860,00     860,08     858,32  

   13       109,0       115,0       115,0     863,91     853,56     860,81  

   14       111,0       117,0       113,0     859,78     860,80     857,65  

   15       112,0       113,0       113,0     861,24     853,80     858,40  

   16       111,0       108,0       116,0     850,89     850,78     856,50  

   17       108,0       112,0       111,0     858,34     860,03     860,05  

   18       113,0       114,0       112,0     858,80     857,80     861,22  

   19       112,0       110,0       116,0     857,48     860,20     858,80  

   20       113,0       112,0       114,0     858,40     858,45     859,35  

 TB       111,7       113,6       113,9       859,8      858,1       858,3  

RSD% 1,89 1,4 1,25 1,32 0,91 1,24 

Thời gian nổi của 3 lô tối ưu hóa (n = 6) 

STT Thời gian nổi (giờ) 

Lô 1 Lô 2 Lô 3 

1 9.35 8.45 8.55 

2 9.21 9.02 8.50 

3 9.27 8.55 8.43 

4 9.42 9.23 8.59 

5 9.35 9.21 9.03 

6 9.44 9.08 8.57 

TB 9.34 9.32 8.53 

 

 



 

Phụ lục 7. Bảng tóm tắt Kết quả các giai đoạn trọng yếu trong quy trình  

điều chế ở quy mô sản xuất  

Giai 

đoạn 

Các thông số trọng yếu 

Thông số Lô OC-

1(1) 

Lô OC-

1(2) 

Lô OC-

1(3) 

Cỡ rây 0,5 mm; 1,0 mm;    

 

Trộn 

Khô 

Thiết bị: Máy trộn siêu tốc 

HLSG-200 (T.SX.001), công 

suất 40 L/ mẻ 

   

Thời gian trộn: 15 phút    

Cánh trộn: 15-20 vòng/ phút    

Cánh cắt: 2.000 vòng/ phút    

Trộn 

ướt 

Thiết bị: Máy trộn siêu tốc 

HLSG-200 (T.SX.001), công 

suất 40 L/ mẻ 

   

Trộn với dịch PVP K30:    

Thời gian trộn: 3- 5 phút  5 phút  5 phút  5 phút 

Cánh trộn: 100 vòng/ phút    

Cánh cắt: 2.800 vòng/ phút    

Mở nắp, vét bột, trộn tiếp:    

Thời gian trộn: 1 – 2 phút  2 phút  2 phút  2 phút 

Cánh trộn: 100 vòng/ phút    

Cánh cắt: 2.800 vòng/ phút    

 

 

 

 

Xát hạt 

Thiết bị: Máy xát hạt siêu tốc 

JFZ-50B với công suất: 40 kg/ 

giờ 

   

Tốc độ: 300 – 4.500 vòng/ 

phút 

   

Cỡ rây: 1,0 - 2,0 mm  1,0 mm  1 mm  1 mm 

 

 

 

 

Sấy 

cốm 

Thiết bị: Máy sấy tầng sôi FL-

120 (T.SX.003), công suất 50 

kg/ mẻ 

   

Nhiệt độ cài đặt gió vào: 55°C    

Nhiệt độ hiển thị gió vào: < 

60°C 

 < 60°C  < 60°C  < 60°C 

Nhiệt độ bồn sấy: < 50°C  < 50°C  < 50°C  < 50°C 



 

Nhiệt độ gió ra: < 50°C  < 50°C  < 50°C  < 50°C 

Tốc độ quạt hút: 20 – 30 PA    

Thời gian sấy: 30 – 45 phút  45 phút  45 phút  45 phút 

 

Sửa hạt 

Thiết bị: Máy xát hạt siêu tốc 

JFZ-50B (T.SX.002), công 

suất: 50 kg/ giờ 

   

Lưới rây: 1,0 mm    

Tốc độ sửa hạt: 1.300 – 1.600 

vòng/ phút 

   

 

Trộn 

hoàn tất 

Thiết bị: Máy trộn đa phương 

HD-600, công suất 40 kg/ mẻ 

   

Thời gian trộn: 15 - 25 phút    

Tốc độ trộn: 2020 vòng/ phút    

 

 

Dập 

viên 

Thiết bị: Máy dập viên xoay 

tròn 16 chày, công suất 

20.320 viên/ giờ 

   

Khuôn dập viên: Dẹt 02 Dẹt 02 Dẹt 02 

Tốc độ dập: 20 – 30 vòng/ 

phút 

30 vòng/ 

phút 

30 vòng/ 

phút 

30 vòng/ 

phút 

Độ nén máy: < 50 kN    

 

 

 

 

 

Bao 

phim 

Thiết bị: Máy bao phim BG-

80E, công suất 50 kg/ mẻ 

   

Vị trí súng phun: 20 – 25 cm 25 cm 25 cm 25 cm 

Khoảng cách 2 súng phun: 15 

– 20 cm 

20 cm 20 cm 20 cm 

Nhiệt độ gió vào: 65 – 75°C 65°C 65°C 65°C 

Sấy viên:    

Tốc độ nồi bao: 1 – 2 vòng/ 

phút 

2 vòng/ 

phút 

2 vòng/ 

phút 

2 vòng/ 

phút 

Thời gian sấy: 5 – 10 phút 10 phút 10 phút 10 phút 

Phun dịch: (cho đến hết dịch 

bao) 

   

Tốc độ nồi bao: 4 – 12 vòng/ 

phút 

4 – 6 vòng/ 

phút 

4 – 6 vòng/ 

phút 

4 – 6 vòng/ 

phút 

Nhiệt độ viên bao: 35 – 40°C 40°C 40°C 40°C 

Áp suất phun: 0,04 Mpa    



 

Tốc độ bơm nhu động: 7 – 10 

vòng/ phút 

8 vòng/ 

phút 

8 vòng/ 

phút 

8 vòng/ 

phút 

Lưu lượng phun dịch: 30 – 40 

ml/ phút 

   

Để viên nguội trong: 5 – 10 

phút 

 5 phút  5 phút  5 phút 

 

 

 

Ép vỉ 

Thiết bị: Máy ép vỉ EVN-35A 

(T.SX.030), tốc độ 50 nhịp/ 

phút 

   

Khuôn ép vỉ: 40 x 90 

mm 

40 x 90 

mm 

40 x 90 

mm 

Tốc độ: 20 – 50 nhịp/ phút 30 30 30 

Nhiệt độ trạm dán: 170 – 

190 °C 

180°C 180°C 180°C 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 8. Sơ đồ quy trình sản xuất viên CLA 500 mg nổi trong dạ dày  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cân, rây nguyên liệu 

Trộn khô 

 Máy trộn siêu tốc, thời gian: 15 phút 

Trộn ướt 

 Máy trộn siêu tốc, thời gian: 07 phút 

 

Tá dược dính: 

PVP K30, nước tinh 

khiết 

Xát hạt ướt 

 Máy xát hạt ướt, tốc độ cánh xát 

200 vòng/phút, rây 1mm 

Sấy cốm 

 Máy sấy tầng sôi, nhiệt độ sấy: 

500C, thời gian sấy: 60 phút 

Kiểm tra độ ẩm 

cốm Sửa hạt 

 Máy xát hạt khô, tốc độ cánh 

xát: 20 vòng/phút, rây 1,0 mm 

Tá dược trơn bóng:  

Talc, magnesi stearat 

Trộn hoàn tất 

 Máy trộn lập phương, tốc độ 

máy: 20 vòng/phút, 15 phút 

Dập viên 

Bao phim 

Ép vỉ 

Đóng gói 

Kiểm tra bán thành 

phẩm 

Kiểm tra bán thành 

phẩm 

Kiểm tra bán thành 

phẩm 

Dịch bao phim:Opadry 

II, pink, Nước tinh 

khiết, ethanol 96% 

Alu/PVC 

CLA, HPMC K100M, 

HPMC K15M, Avicel 

pH101 



 

Phụ lục 8. Kết quả thẩm định thành phẩm 3 lô sản xuất 

Kết quả định lượng CLA trong thử độ hòa tan bằng phương pháp HPLC (n = 8) 

Chuẩn Diện tích 

1 

2 

202426 

204215 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Mẫu Viên 
Diện tích Hàm lượng (%) Trung bình (%) 

Lô 1 Lô 2 Lô 3 Lô 1 Lô 2 Lô 3 Lô 1 Lô 2 Lô 3 

2 giờ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
 

38407 

36040 

32808 

36671 

31043 

39671 

35533 

42024 
 

45797 

35730 

47175 

37088 

40095 

35614 

38892 

31812 
 

42034 

37495 

39939 

48183 

44090 

40405 

39407 

44052 
 

19,80 

18,58 

16,73 

19,21 

15,83 

20,23 

18,12 

21,43 
 

23,61 

18,42 

24,32 

19,12 

20,67 

18,36 

20,05 

16,40 
 

21,67 

19,33 

20,59 

24,84 

22,73 

20,83 

19,81 

22,71 
 

18,74 

 

20,12 

 

21,56 

 

4 giờ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
 

74500  

73427  

62590  

73017  

59100  

75613  

71280  

74461  
 

76530 

69464 

76803 

73505 

74754 

70362 

72743 

67532 
 

75339 

70831 

77857 

75183 

74402 

74129 

75534 

75534 

38,17 

37,62 

32,07 

37,41 

30,28 

38,74 

36,52 

38,15 
 

39,21 

35,59 

39,35 

37,66 

38,30 

36,05 

37,27 

34,60 
 

38,60 

36,29 

38,02 

39,89 

38,52 

38,12 

37,98 

38,70 
 

 

36,12 

 

 

37,25 

 

 

 

38,27 

 

 

8 giờ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
 

128540 

120671 

118901 

120672 

130212 

128902 

119761 

123547 
 

130561 

128905 

120450 

124780 

119081 

130872 

120090 

116451 
 

127540 

123554 

119092 

124404 

130891 

127892 

118943 

   128893 

68,89 

70,05 

69,67 

70,16 

70,78 

71,04 

69,78 

70,25 
 

71,06 

70,01 

70,25 

70,56 

70,01 

 71,14 

69,86 

68,78 
 

68,56 

68,92 

69,98 

70,45 

71,01 

68,78 

69,76 

69,95 
 

 

70,03 

 

 

70,67 

 

 

 

69,65 

 

 

12 giờ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
 

193494 

187821 

176950 

189368 

167358 

194092 

178394 

185490 
 

194131 

166556 

196856 

183616 

192138 

181733 

184800 

161368 
 

193854 

181066 

194437 

201569 

195525 

198382 

190220 

195894 
 

93,80 

91,05 

85,78 

91,80 

81,13 

94,09 

86,48 

89,92 
 

100,04 

85,83 

101,4 

94,58 

98,97 

93,61 

95,19 

83,12 
 

99,75 

93,17 

100,05 

103,72 

100,61 

102,08 

97,88 

100,8 
 

 

89,26 

 

 

94,09 

 

99,76 



 

phụ lục 9. bảng tóm tắt đánh giá nguy cơ, xác suất, mức độ, khả năng phát hiện có 

thể xảy ra trong quy trình sản xuất 

Giai đoạn 

trọng yếu 

Nguy cơ dự 

kiến 

Xác 

suất 

xảy ra 

Mức độ 

ảnh 

hưởng 

Khả năng 

phát hiện 

Biện pháp 

phát hiện 

Sấy cốm Độ ẩm cốm 

không đạt 

Rất ít Vừa Dễ Đo bằng 

máy sấy ẩm 

Trộn hoàn 

tất 

Độ phân tán 

hàm lượng 

không đạt 

Rất ít Lớn Khó HPLC 

Độ trơn chảy 

không đạt 

Rất ít Vừa Dễ Đo độ trơn 

chảy 

Dập viên Cảm quan 

không đạt 

Rất ít Vừa Dễ Quan sát 

bằng mắt 

Độ mài mòn 

không đạt 

Rất ít Vừa Dễ Máy thử độ 

mài mòn 

Độ cứng không 

đạt 

Rất ít Vừa Dễ Máy đo độ 

cứng 

Khối lượng 

trung bình viên 

không đạt 

Thường 

xuyên 

Lớn Dễ Cân điện tử 

Độ đồng đều 

khối lượng 

không đạt 

Rất ít Lớn Dễ Cân điện tử 

Hàm lượng 

không đạt 

Rất ít Lớn Khó HPLC 

Độ hòa tan 

không đạt 

Thỉnh 

thoảng 

Lớn Khó Máy đo độ 

hòa tan 



 

Dịch bao 

phim 

Tính chất 

không đạt 

Rất ít Vừa Dễ Quan sát 

bằng mắt 

Quá đặc Rất ít Vừa Dễ Cắn sau khi 

bay hơi 

Bao phim Cảm quan 

không đạt 

Rất ít Ít Dễ Quan sát 

bằng mắt 

Độ ẩm không 

đạt 

Rất ít Vừa Dễ Đo bằng 

máy sấy ẩm 

Độ đồng đều 

hàm lượng 

không đạt 

Rất ít Lớn Khó HPLC 

Độ hòa tan 

không đạt 

Thỉnh 

thoảng 

Lớn Khó Máy đo độ 

hòa tan 

Hàm lượng 

không đạt 

Rất ít Lớn Khó HPLC 

Ép vỉ Cảm quan 

không đạt 

Rất ít Vừa Dễ Quan sát 

bằng mắt 

Vỉ không kín Thỉnh 

thoảng 

Vừa Dễ Kiểm tra độ 

kín vỉ 

 



 

Phụ lục 10. Các chỉ tiêu, giới hạn và yêu cầu giai đoạn sản xuất 

GIAI ĐOẠN CHỈ TIÊU GIỚI HẠN – YÊU CẦU 

 

Trộn ban đầu 

Tính chất Cốm màu trắng, đồng nhất 

Độ phân tán hàm lượng: 

                                   CLA 

RSD ≤ 5,0% 

Sấy cốm Độ ẩm < 1% 

Trộn hoàn tất Tính chất Cốm màu trắng, đồng nhất 

Kích thước hạt Cốm qua rây 250 µm: ≥ 70% 

Cốm qua rây 90 µm: ≤ 30% 

Độ trơn chảy của cốm Góc nghỉ: 25 – 450(*) 

Tỷ trọng cốm Khả năng trơn chảy Cl: < 25(*) 

Khả năng chịu nén HR: < 1,34(**) 

Độ phân tán hàm lượng:  

CLA  RSD ≤ 5,0% 

 

 

 

 

 

Dập viên 

Tính chất Viên nén thuôn dài, màu trắng, 

mặt trơn 

Độ cứng 100 – 120 N 

Độ mài mòn Không quá 1% 

Độ đồng đều khối lượng  KLTB mg ± 5% 

Độ hòa tan 2 giờ, 4 giờ, 8 giờ và 12 giờ 

Định lượng: So với hàm lượng 

ghi trên nhãn 

 

CLA 90,0% - 110% 

Dịch bao 

phim 

Tính chất Dịch lỏng, đồng nhất, màu vàng 

Màng bao phim Màu vàng, dẻo 

 

 

 

Tính chất Viên nén thuôn dài, bao phim 

màu vàng 

Độ tăng khối lượng viên sau bao 3%   



 

Viên sau khi 

Bao phim 

Độ ẩm viên ≤ 1,0% 

Độ hòa tan 2 giờ, 4 giờ, 8 giờ và 12 giờ 

So với hàm lượng ghi trên nhãn 

Định lượng: CLA 

90% - 110,0% 

Ép vỉ Tính chất Vĩ alu/PVC 

Độ kín vỉ 100% vỉ phải kín 

(*) 

Mức độ trơn chảy Góc nghỉ 

Chảy rất tốt 25 – 300 

Chảy tốt 30 – 380 

Chảy được 38 – 450 

Kết dính 45 – 550 

Rất kết dính > 550 

  

(**) Đánh giá khả năng trơn chảy và chịu nén 

Mức độ trơn chảy Cl HR 

Rất tốt < 10 1,00 – 1,11 

Tốt 11 – 15 1,12 – 1,18 

Khá 16 – 20 1,19 – 1,25 

Chảy được 21 – 25 1,26 – 1,34 

Kém 26 – 31 1,35 – 1,45 

Rất kém 32 – 37 1,46 – 1,59 

 



 

 Kết quả thẩm định 3 lô quy mô sản xuất 

Viên nhân Kết Quả 

Chỉ Tiêu - Yêu Cầu OC -1 OC -2 OC -3 

Độ đồng đều khối lượng (n = 20) 

KLTB ± 5% 

865,90 ± 1,36 

Đạt 

855,12 ± 0,72 

Đạt 

867,50 ± 1,12 

Đạt 

Định lượng: So với hàm lượng 

ghi trên nhãn, mỗi viên chứa CLA 

500mg: 90,0% - 110,0% (475 - 

525 mg/viên) 

 

495,51 ± 0,45 

Đạt 

 

 

493,51 ± 1,03 

Đạt 

 

508,12 ± 1,32 

Đạt 

KẾT LUẬN ĐẠT ĐẠT ĐẠT 

Bao Phim 

Dịch Bao Phim 

Tính chất: Dịch lỏng, đồng nhất 

màu vàng 

Đạt Đạt Đạt 

Màng bao phim: Màng vàng, dẻo Đạt Đạt Đạt 

KẾT LUẬN ĐẠT ĐẠT ĐẠT 

Viên nén bao phim 

Chỉ Tiêu - Yêu Cầu Kết Quả 

Lô OC - 1 Lô OC - 2 Lô OC - 3 

Tính chất: Viên nén thuôn dài 

 bao phim màu vàng 

Đạt Đạt Đạt 

Độ ẩm viên: < 2,0%  1,08 ± 0,56 

Đạt 

1,15 ± 0,32 

Đạt 

0,85 ± 0,11 

Đạt 

Định tính: Chế phẩm phải đáp 

ứng định tính CLA 

Đúng Đúng Đúng 

Độ tăng khối lượng trung bình 

viên sau khi bao (%)  

2,53 ± 0,17 

Đạt 

1,83 ± 0,53 

Đạt 

2,05 ± 0,25 

Đạt 

Độ cứng viên:  100 – 120 N 117 ± 2 109 ± 5 112 ± 3 



 

 (n = 6) Đạt Đạt Đạt 

Độ mài mòn: < 1,0%, (n = 10) Đạt 

0,13% 

Đạt 

0,13% 

Đạt 

0,12% 

Độ hòa tan (%) 

                              

Đạt Đạt Đạt 

Sau 2 giờ (≤ 25%) 19,35 ± 2,50 15,14 ± 1,81 17,85 ± 2,13 

Sau 4 giờ (20 - 40%) 35,15 ± 1,23 32,53 ± 3,12 31,18 ± 1,85 

Sau 8 giờ (45 - 75%) 67,05 ± 0,53 68,01 ± 1,14 66,89 ± 1,24 

Sau 12 giờ (≥ 80%) 85,17 ± 3,21 84,39 ± 2,51 89,28 ± 3,01 

 

Thời gian nổi  ≥ 8 giờ 

Đạt Đạt Đạt 

9,20 ± 0,35 10,15 ± 0,24 10,10 ± 1,35 

Đóng vỉ (Alu/alu) Lô OC - 1 Lô OC - 2 Lô OC - 3 

Vỉ cắt đúng vỉ, ngày sản xuất tạm 

thời đầy đủ 

Đạt Đạt Đạt 

Độ kín vỉ: 100% phải kín vỉ Đạt Đạt Đạt 

KẾT LUẬN ĐẠT ĐẠT ĐẠT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 11. TIÊU CHUẨN CƠ SỞ 

I. TIÊU CHUẨN KỸ THUẬT 

1.1. Công thức 

Trong một viên nén bao phim chứa:  

- CLA 500,0 mg 

- Tá dược vừa đủ 1 viên 

Thành phần tá dược bao gồm: Hydroxy propyl methylcellulose (HPMC K 100M, 

HPMC K15M), natri hydrocarbonate, PVP K30, talc, magnesi stearate, avicel pH 

101. 

1.2. Nguyên liệu 

Tên nguyên liệu Tiêu chuẩn 

CLA USP 40 

HPMC 15 cps BP 2016 

HPMC K100 BP 2016 

NaHCO3 DĐVN V 

Talc  DĐVN V 

Magnesi stearat  DĐVN V 

PVP K30  DĐVN V 

Avicel pH 101 DĐVN V 

Opadry II yellow PB 2016 

1.3. Tiêu chuẩn chất lượng thành phẩm 

1.3.1. Tính chất: Viên nén bao phim màu vàng, mặt lồi, cạnh và thành viên lành lặn 

hình bầu dục. 

1.3.2. Đính tính: Chế phẩm phải có phản ứng của CLA. 

1.3.3. Độ đồng đều khối lượng: ± 5% so với KLTB viên 

1.3.4. Thời gian nổi :  4 giờ 

1.3.5. Độ hòa tan: Lượng CLA hòa tan 

 - Sau 2 giờ phải nhỏ hơn 25% ; 

 - Sau 4 giờ phải từ 20 - 40%; 



 

 - Sau 8 giờ phải từ 45 – 75%; 

 - Sau 12 giờ phải lớn hơn 80%. 

Định lượng: Chế phẩm phải chứa từ  90,0% - 110,0% CLA (C38H69NO13) so 

với hàm lượng ghi trên nhãn. 

II. PHƯƠNG PHÁP THỬ 

2.1. Tính chất:  

Quan sát bằng cảm quan, chế phẩm phải đạt yêu cầu quy định. 

2.2. Định tính 

Trong phần định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có 

thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic CLA trên sắc ký đồ của dung dịch 

CLA chuẩn.  

2.3. Độ đồng đều khối lượng  

Cân riêng biệt 20 đơn vị lấy ngẫu nhiên, tính khối lượng trung bình. Không 

được có quá 2 đơn vị có khối lượng nằm ngoài giới hạn chênh lệch số không lượng 

trung bình 5% và không có đơn vị nào có khối lượng gấp đôi giới hạn đó. 

2.4. Thời gian nổi:  

Điều kiện thử và thiết bị thử như trong thử độ hòa tan với 900 ml HCl 0,1N, 

nhiệt độ duy trì 37 ±0,5 °C, cánh khuấy tốc độ 50 vòng/phút. Thuốc sau khi cho vào 

môi trường hòa tan, tất cả các viên thuốc sau khi tiếp xúc với môi trường thử không 

nhiều hơn 5 phút thuốc sẽ nổi lên trên bề mặt và ghi nhận thời gian nổi của thuốc 

trong môi trường thử, thời gian được ghi nhận trong  điều kiện viên thuốc vẫn còn 

hình dạng của viên nén.  

2.5. Độ hòa tan 

2.5.1. Điều kiện thử: 

-  Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01N; 

-  Thiết bị: Kiểu cánh khuấy; 

-  Nhiệt độ: 37 oC   0,5 oC; 

-  Tốc độ quay: 50 vòng/phút; 

-  Thời gian:  2 giờ, 4 giờ, 8 giờ và 12 giờ. 



 

Chuẩn bị 

-  Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 28 mg CLA cho vào bình định mức 

50 ml, thêm khoảng 30 ml môi trường hòa tan lắc kỹ cho tan hoàn toàn, sau đó thêm 

môi trường hòa tan vừa đủ thể tích, lắc đều. Lọc qua giấy lọc millipore 0,45 µm. 

-  Dung dịch thử: Sau các thời điểm hòa tan, lấy dung dịch trong các cốc hòa 

tan, lọc qua giấy lọc millipore 0,45 µm. 

2.5.2. Tiến hành: 

 Bằng phương pháp sắc ký lỏng 

-  Pha động: Hỗn hợp methanol  và dung dịch kali dihydrophosphat 0,067 M 

(65 : 35), điều chỉnh đến pH 4,0 bằng. 

-  Điều kiện sắc ký: 

+ Cột thép không gỉ (15 cm  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C (5 m); 

+  Nhiệt độ duy trì ở khoảng 50 °C; 

+ Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm; 

+  Tốc độ dòng: 1,0 ml/phút; 

+ Thể tích tiêm: 5 l. 

Tiến hành sắc ký và tính toán kết quả GPHC. 

Mẫu thực hiện: Dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Xác định nồng độ (mg/ml) 

của CLA trong mẫu chuẩn ở từng thời điểm. 

X = (ru/rs) x Cs 

Trong đó: ru, rs: Lần lượt là diện tích pic của dung dịch thử và dung dịch chuẩn 

       Cs: Nồng độ của dung dịch chuẩn (mg/ml) 

Tính toán % hàm lượng CLA trên nhãn ở từng thời điểm 

 Q2 = (ru/rs) x (Cs/L) x V x 100 

 Q4 = [Q2 x (Vs/V)] + [(ru/rs) x (Cs/L) x (V-Vs) x 100] 

 Q12 = [Q2 x (Vs/V)] + [Q4 x Vs/(V-2Vs)] + [(ru/rs) x (Cs/L) x (V-2Vs) x 100] 

Trong đó, ru, rs : Lần lượt là diện tích pic của dung dịch thử, và dung dịch chuẩn; 

     Cs : Nồng độ CLA trong dung dịch chuẩn; 

      V : Thể tích môi trường (900 ml); 

file:///C:/Program%20Files/Mobictech/DDVN/html/hoaduoc1/hoaduoc1.163.htm


 

       L : hàm lượng trên nhãn (mg/1 viên). 

2.6. Định lượng CLA trong thành phẩm 

Tiến hành định lượng CLA bằng phương pháp HPLC theo USP 40. 

2.6.1. Xử lý mẫu 

- Pha động: Hỗn hợp của methanol (TT) và dung dịch kali dihydrophosphat 

0,067 M (65:35), điều chỉnh đến pH 4,0 bằng acid phosphoric (TT). Điều chỉnh tỷ lệ 

dung môi nếu cần. 

- Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình, nghiền thành bột 

mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 0,2 g CLA vào bình định mức 

50 ml, thêm khoảng 35 ml methanol (TT), lắc trong 30 phút rồi thêm methanol (TT) 

vừa đủ, để lắng. Lấy 3 ml dịch ở trên thêm pha động vừa đủ 100 ml, trộn đều. 

- Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng CLA chuẩn pha trong methanol 

(TT), lắc, siêu âm nếu cần để có dung dịch gốc có nồng độ CLA chuẩn chính xác 

khoảng 625 µg/ml. Pha loãng 10 ml dung dịch này thành 50 ml bằng pha động, trộn 

đều.  

- Dung dịch phân giải: Pha hợp chất A chuẩn (6,11-di-O-methyl erythromycin 

A, C39H71NO13) của CLA trong methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ khoảng 

625 µg/ml. Lấy 10 ml dung dịch này và 10 ml dung dịch chuẩn vào bình định mức 

50 ml, thêm pha động đến vạch và trộn đều. 

2.6.2. Điều kiện sắc ký: 

- Cột: Geminise C18 (15 cm x 4.6 mm, 5 µm); 

- Nhiệt độ duy trì ở khoảng 50 °C; 

- Bước sóng phát hiện: 210 nm; 

- Tốc độ dòng: 1.0 ml/min; 

- Thể tích tiêm: 20µl. 

2.6.3. Tiến hành sắc ký và tính toán kết quả:  

- Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc ký với dung 

dịch phân giải, thời gian lưu tương đối của CLA khoảng 0.75 và của tạp chất A là 1.0. 

Độ phân giải giữa pic của CLA và  tạp chất A phải không nhỏ hơn 2.0. Tiến hành sắc 



 

ký với dung dịch chuẩn, xác định trên pic CLA, số đĩa lý thuyết của cột không được 

nhỏ hơn 750; hệ số đối xứng không nhỏ hơn 0.9 và không lớn hơn 2.0; độ lệch chuẩn 

tương đối của diện tích pic CLA từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2.0 %. 

- Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung dịch thử.  

- Tính hàm lượng CLA, C38H69NO13, trong một viên dựa vào diện tích pic thu 

được từ sắc ký đồ của dung dịch chuẩn và dung dịch thử và hàm lượng C38H69NO13  

trong CLA  chuẩn.  

X = (St/Sc) x (C% x mc/mt) x (nt/nc) x 100% 

Trong đó: St, Sc: Lần lượt là diện tích pic của dung dịch thử (mAU*phút) và 

dung  dịch chuẩn (mAU*phút); 

mt   : Lượng CLA tương ứng trong mẫu thử (mg); 

mc  : Lượng cân mẫu chuẩn (mg); 

C% : Hàm lượng CLA trong chất chuẩn nguyên trạng (%); 

nt    : Độ pha loãng mẫu thử; 

nc   : Độ pha loãng mẫu chuẩn. 

Quy định: Hàm lượng CLA phải nằm trong khoảng 90% - 110% hàm lượng 

ghi trên nhãn. 

2.7. Đóng gói – bảo quản 

Đóng gói : Hộp 2 vỉ, vỉ x10 viên 

Bảo quản dưới 30 oC, ở nơi thoáng mát. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 12. Kết quả theo dõi độ ổn định thành phẩm viên nén CLA 500 mg 

 nổi trong dạ dày 

Bảo quản Thời gian biểu 

Thời 

điểm 

Điều kiện Lô số OC-1 Lô số OC-2 Lô số OC-3 

Bắt đầu Lão hóa cấp tốc 19/01/2017 19/01/2017 19/01/2017 

Dài hạn 19/01/2017 19/01/2017 19/01/2017 

1 tháng Lão hóa cấp tốc 19/02/2017 19/02/2017 19/02/2017 

2 tháng Lão hóa cấp tốc 19/03/2017 19/03/2017 19/03/2017 

3 tháng Lão hóa cấp tốc 19/04/2017 19/04/2017 19/04/2017 

Dài hạn 19/04/2017 19/04/2017 19/04/2017 

4 tháng Lão hóa cấp tốc 19/05/2017 19/05/2017 19/05/2017 

5 tháng Lão hóa cấp tốc 19/06/2017 19/06/2017 19/06/2017 

6 tháng  Lão hóa cấp tốc 19/07/2017 19/07/2017 19/07/2017 

Dài hạn 19/07/2017 19/07/2017 19/07/2017 

9 tháng Dài hạn 19/10/2017 19/10/2017 19/10/2017 

12 tháng Dài hạn 19/01/2018 19/01/2018 19/01/2018 

18 tháng Dài hạn 19/07/2018 19/07/2018 19/07/2018 

24 tháng Dài hạn 19/01/2019 19/01/2019 19/01/2019 

Ghi chú: 

Lão hóa cấp tốc :  Nhiệt độ 40 oC ± 2 oC/ 75% ± 5% 

Điều kiện dài hạn :  Nhiệt độ 30 oC ± 2 oC/ 75% ± 5% 

Quy cách đóng gói : Hộp 2 vỉ x 10 viên 

 

Kết quả độ ổn định ở điều kiện dài hạn: Nhiệt độ 30 °C, độ ẩm tương đối 75%. 

 

Chỉ tiêu thử 

Tháng 

0 3 6 9 12 18 24 

Tính 

chất 

Viên nén bao phim màu vàng, 2 mặt lồi 

(Đạt) 

 

 
 5% 

/KLTB 

Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 



 

 

 

Đồng 

đều 

khối 

lượng 

001 OC 862,12 

1,51 

860,02 

2,14 

859,51 

0,78 

858,26 

2,67 

860,35 

1,26 

858,35 

2,08 

862,12 

1,51 

002 OC 857,41 

2,35 

856,35 

1,64 

860,05 

2,03 

859,25 

2,07 

857,31 

0,78 

857,63 

2,32 

860,54 

2,09 

003 OC 860,75 

0,57 

863,04 

1,25 

860,35 

1,89 

858,46 

1,36 

860,35 

1,80 

859,45 

2,72 

862,35 

1,36 

 

 

 

 

Độ 

hòa 

tan 

Sau 2 giờ ≤ 25 %; Sau 4 giờ 20 – 40 %; Sau 8 giờ 45 – 75 %;  

Sau 12 giờ ≥ 80 % 

001 OC Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Sau 2 giờ 19,63 

0,78 

18,08 

0,39 

16,55 

0,36 

16,01 

1,09 

14,48 

0,90 

14,09 

1,30 

13,78 

0,58 

Sau 4 giờ 39,25 

1,35 

38,53 

1,03 

37,46 

0,73 

34,79 

0,89 

32,46 

0,56 

32,06 

0,63 

30,38 

0,89 

Sau 8 giờ 68,45 

2,06 

65,25 

1,87 

62,65 

1,50 

58,88 

1,47 

56,80 

1,70 

54,58 

0,77 

50,02 

1,25 

Sau 12 giờ 89,14 

1,78 

86,66 

2,07 

85,79 

1,65 

83,51 

1,08 

83,06 

2,14 

82,25 

2,74 

81,67 

2,56 

002 OC Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Sau 2 giờ 18,50 

0,35 

17,05 

0,78 

15,89 

1,23 

14,74 

1,78 

14,10 

1,56 

13,90 

0,87 

13,05 

0,77 

Sau 4 giờ 37,78 

1,89 

36,65 

1,40 

35,05 

2,35 

34,82 

2,45 

34,43 

1,88 

33,46 

1,57 

32,56 

1,89 

Sau 8 giờ 68,23 

1,85 

65,05 

2,08 

62,38 

3,11 

61,26 

1,35 

59,89 

1,95 

58,49 

1,77 

55,20 

1,05 

Sau 12 giờ 89,67 

2,88 

89,17 

2,54 

85,36 

1,98 

84,06 

1,77 

83,58 

2,04 

83,01 

2,80 

82,14 

3,12 

003 OC Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Sau 2 giờ 19,75 

0,80 

18,35 

2,11 

17,08 

1,34 

16,45 

2,00 

16,33 

1,02 

15,35 

1,14 

14,70 

0,45 

Sau 4 giờ 38,08 

3,02 

37,56 

2,89 

40,80 

2,56 

38,57 

3,23 

38,89 

2,55 

37,21 

2,46 

37,65 

2,06 

Sau 8 giờ 69,45 

2,45 

68,14 

2,20 

68,02 

2,50 

63,15 

1,80 

60,28 

1,56 

60,01 

1,25 

59,35 

1,65 

Sau 12 giờ 89,32 

2,56 

87,88 

2,03 

87,57 

1,78 

86,91 

0,88 

86,59 

1,67 

85,35 

2,14 

84,21 

3,25 

 

 

Thời gian nổi của viên ít nhất 4 giờ 

 



 

 

 

 

Thời 

gian 

nổi 

(giờ) 

 

    001 OC 
10,05 

0,75 

9,68 

0,80 

9,45 

0,50 

8,56 

1,23 

9,35 

1,06 

9,45 

0,80 

8,45 

0,91 

Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

 

002 OC 
9,05 

0,25 

9,20 

0,50 

8,56 

0,32 

9,04 

1,02 

8,47 

1,12 

9,24 

0,78 

9,00 

1,03 

Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

 

003 OC 
9,45 

1,20 

9,50 

0,90 

8,55 

0,82 

8,42 

0,70 

9,06 

0,66 

9,13 

0,54 

8,55 

0,82 

Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

 

Định 

tính 

Chế phẩm 

phải có 

phép thử 

định tính 

của CLA 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

 

Định 

lượng 

(%) 

Hàm lượng CLA phải từ 90,0% đến 110,0% so với hàm lượng ghi trên nhãn 

001 OC 101,8 

1,06 

100,2 

0,82 

98,9 

1,34 

97,4 

0,98 

95,6 

0,78 

93,4 

1,07 

92,8 

0,78 

002 OC 99,8 

0,98 

99,5 

1,23 

97,3 

1,08 

97,1 

0,94 

96,9 

1,24 

94,3 

0,78 

93,4 

1,12 

003 OC 101,7 

0,73 

101,1 

1,09 

99,8 

0,67 

96,4 

0,92 

95,3 

1,45 

94,6 

1,02 

94,1 

0,70 

 

  



 

Kết quả độ ổn định ở điều kiện dài hạn: Nhiệt độ 40 °C, độ ẩm tương đối 75% 

 

Chỉ tiêu thử 

Tháng 

0 3 6 9 12 18 24 

Tính 

chất 

Viên nén bao phim màu vàng, 2 mặt lồi 

(Đạt) 

 

 

 

 

Đồng 

đều 

khối 

lượng 

 5% 

/KLTB 

Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

001 OC 859,35 

1,24 

862,15 

2,04 

862,13 

0,90 

860,15 

1,80 

859,26 

1,34 

862,12 

1,80 

861,05 

1,35 

002 OC 856,35 

1,35 

860,21 

1,20 

859,12 

1,84 

858,41 

1,49 

859,35 

1,02 

860,25 

1,59 

861,02 

1,59 

003 OC 861,20 

0,80 

861,13 

1,05 

862,13 

1,24 

860,31 

1,25 

859,24 

1,57 

860,33 

2,01 

861,13 

0,79 

 

 

 

 

Độ 

hòa 

tan 

Sau 2 giờ ≤ 25 %; Sau 4 giờ 20 – 40 %; Sau 8 giờ 45 – 75 %;  

Sau 12 giờ ≥ 80 % 

001 OC Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Sau 2 giờ 20,24 

0,47 

19,83 

0,48 

19,20 

1,72 

18,43 

0,80 

17,83 

0,68 

17,19 

0,35 

16,48 

0,89 

Sau 4 giờ 38,34 

1,36 

38,05 

1,09 

36,46 

1,37 

34,79 

1,37 

33,64 

1,45 

33,46 

0,62 

31,74 

1,10 

Sau 8 giờ 66,23 

1,25 

64,85 

1,22 

64,00 

1,34 

62,88 

0,75 

61,80 

2,08 

58,58 

1,24 

55,48 

1,37 

Sau 12 giờ 88,39 

1,06 

88,35 

1,24 

86,45 

1,23 

83,44 

1,25 

83,00 

1,89 

81,48 

1,58 

80,65 

1,40 

002 OC Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Sau 2 giờ 19,52 

0,49 

19,09 

0,57 

18,35 

0,20 

18,01 

0,57 

16,59 

1,25 

15,35 

0,48 

14,72 

1,08 

Sau 4 giờ 36,51 

1,08 

35,89 

1,80 

35,00 

1,28 

34,82 

2,45 

34,43 

1,82 

34,05 

1,23 

33,23 

  0,89 

Sau 8 giờ 67,20 

1,85 

65,05 

2,26 

61,30 

2,01 

61,26 

1,02 

59,89 

1,25 

58,49 

1,25 

57,20 

0,89 

Sau 12 giờ 90,35 

1,56 

88,49 

1,68 

85,80 

1,48 

83,49 

1,23 

80,80 

1,58 

79,92 

1,57 

78,72 

1,89 

003 OC Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Sau 2 giờ 19,75 

0,67 

19,60 

1,89 

18,37 

0,70 

16,54 

1,59 

15,38 

0,69 

15,02 

0,68 

14,67 

0,24 

Sau 4 giờ 43,90 

2,58 

40,62 

1,50 

39,89 

2,03 

38,40 

1,45 

37,25 

2,00 

35,60 

0,90 

34,49 

1,58 

Sau 8 giờ 69,23 

1,58 

68,14 

0,58 

68,02 

1,03 

63,15 

0,90 

60,24 

1,45 

59,24 

1,89 

54,50 

1,56 



 

Sau 12 giờ 90,30 

1,37 

88,92 

0,90 

87,63 

1,28 

86,55 

1,03 

86,00 

1,28 

85,24 

1,45 

84,06 

1,80 

 

 

 

 

 

Thời 

gian 

nổi 

(giờ) 

Thời gian nổi của viên ít nhất 4 giờ 

 

 

    001 OC 
9,14 

1,05 

9,53 

0,68 

9,03 

0,72 

9,55 

0,85 

9,20 

1,03 

10,02 

0,54 

9,07 

0,76 

Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

 

002 OC 
8,57 

1,36 

8,90 

0,85 

9,23 

0,50 

8,78 

0,92 

8,90 

0,75 

8,95 

1,12 

8,78 

0,54 

Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

 

003 OC 
9,45 

1,20 

9,50 

0,90 

8,55 

0,82 

8,42 

0,70 

9,06 

0,66 

9,13 

0,54 

8,55 

0,82 

Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

 

Định 

tính 

Chế phẩm 

phải có 

phép thử 

định tính 

của CLA 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

Đúng 

 

 

Định 

lượng 

(%) 

Hàm lượng CLA phải từ 90,0% đến 110,0% so với hàm lượng ghi trên nhãn 

001 OC 99,62 

1,25 

97,30 

0,46 

96,47 

0,56 

95,3 

0,78 

95,00 

0,63 

94,7 

0,71 

94,1 

0,89 

002 OC 99,7 

     0,89 

99,2 

1,02 

98,67 

0,98 

97,46 

1,25 

96,7 

1,03 

95,2 

0,17 

94,4 

1,38 

003 OC 102,0 

0,577 

101,3 

0,45 

99,4 

0,38 

97,3 

1,25 

96,8 

1,04 

95,2 

0,78 

94,90 

1,02 

 

Sự thay đổi hàm lượng CLA theo thời gian được biểu thị trong sơ đồ sau:  



 

 

Đồ thị Thời gian để hàm lượng CLA còn lại 90% 

Kết quả nghiên cứu độ ổn định ở điều kiện dài hạn  

Sự thay đổi hàm lượng CLA theo thời gian được biểu thị trong sơ đồ sau:  

 

Đồ thị Thời gian để hàm lượng CLA còn lại 90% 

y = -0.4006x + 101.55 y = -0.2809x + 100.05 y = -0.3547x + 101.46
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Độ ổn định 3 lô ở nhiệt độ 30 °C, độ ẩm tương đối 75%

001 OC 002 OC 003 OC

Linear (001 OC) Linear (002 OC) Linear (003 OC)

y = -0.7415x + 101.84 y = -0.6359x + 101.22 y = -0.6917x + 102.05
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Biểu đồ hàm lượng 3 công thức theo thời gian 

 

 

 

  

Bắt đầu Tháng 1 Tháng 2 Tháng 3 Tháng 4 Tháng 5 Tháng 6

001 OC 101.5 101.8 101.0 100.4 99.76 99.4 99.8

002 OC 99.8 99.5 101.3 101.1 100.9 101.3 100.4

003 OC 101.7 101.1 99.8 99.4 98.3 96.6 99.1

y = -0.6536x + 102.04
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Phụ lục 13. Thời gian thuốc lưu giữ tại dạ dày nhóm thử và nhóm chứng 

 

Nhóm thử 

        (Con) 

Thời gian thuốc còn lưu giữ (phút) 

15 30 60 90 120 150 180 195 210 240 255 270 285 300 

1 15 30 60 90 120 150 180 195 210 240 255 - - - 

2 15 30 60 90 120 150 180 195 210 240 255 - - - 

3 15 30 60 90 120 150 180 195 - - - - - - 

4 15 30 60 90 120 150 180 195 - - - - - - 

5 15 30 60 90 120 150 180 195 210 240 255 - - - 

6 15 30 60 90 120 150 180 195 210 240 255 270 - - 

7 15 30 60 90 120 150 180 195 210 240 255 - - - 

8 15 30 60 90 120 150 180 195 - - - - - - 

Nhóm chứng 

(Con) 

 

1 15 - - - - - - - - - - - - - 

2 15 - - - - - - - - - - - - - 

3 15 - - - - - - - - - - - - - 

4 15 - - - - - - - - - - - - - 

5 15 30 - - - - - - - - - - - - 

6 15 30 - - - - - - - - - - - - 

7 15 - - - - - - - - - - - - - 

8 15 - - - - - - - - - - - - - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 14. Quy trình định lượng CLA trong huyết tương Chó cỏ 

bằng phương pháp LCMS IT-TOF 

Qui trình thực hiện 

Hóa chất, thuốc thử 

- Chất chuẩn: CLA và roxithromycin (nội chuẩn), 

- Acetonitril, methanol loại dùng cho LC-MS, 

- Acid formic, natri hydroxid, n-hexan, n-butanol loại tinh khiết phân tích, 

- Huyết tương chó, 

Máy móc, dụng cụ 

- Hệ thống máy Shimadzu LCMS IT-TOF; 

- Cân kỹ thuật Mettler ML80LE/01, cân phân tích điện tử Mettler ML204/01 

và GH 202; 

- Máy ly tâm lạnh Hettich Mikro 220R; 

- Máy lắc ống nghiệm TalBoys; 

- Bể siêu âm Power Sonic; 

- Tủ đông -20 °C Alaska, tủ lạnh 2-8 °C LG; 

- Micropipet 10 - 100 µL, 100 - 1000 µl; 

Điều kiện sắc ký: 

- Pha động: Acid formic 0,1% - acetonitrile; 

- Cột: C18 (150 x 4,6 mm; 5 µm); 

- Nhiệt độ cột: 40 °C; 

- Tốc độ dòng: 1,0 ml/ phút;  

- Thể tích tiêm: 2 µl; 

- Nhiệt độ autosampler: 15 °C, 

- Phát hiện:  

Đầu dò khối phổ, ESI + 

 ESI (+), m/z  : AS: 720 – 760 → 748,48 

  IS: 820 – 850 → 837,53  

Phương pháp xử lý mẫu: 



 

- Lấy chính xác 0,2 mL huyết tương có chứa CLA cho vào ống nghiệm, thêm 

10 µl dung dịch chuẩn nội roxithromycin nồng độ 20 µg/ml trong methanol, thêm 10 

µl  NaOH 0,1N, lắc 10 giây, Chiết 2 lần với hỗn hợp dung môi n-hexan – n-butanol 

(98:2), gộp dịch chiết và bốc hơi dung môi tới cắn bằng khí nitơ, Hòa cắn trong 200 µl 

methanol, lắc xoáy 60 giây, siêu âm 5 phút, lọc qua lọc 0,22 µm, 

Đường chuẩn: 

- Pha các mẫu chuẩn CLA ở các nồng độ chính xác khoảng 0,02 µg/ml, 

0,05µg/ml, 0,2 µg/ml, 1 µg/ml, 3 µg/ml, 5 µg/ml, 8 µg/ml và 10 µg/ml trong huyết 

tương, xử lý các mẫu theo phương pháp trên,  

- Tiến hành chạy sắc ký, ghi lại tín hiệu đáp ứng, Vẽ đồ thị biểu diễn sự tương 

quan giữa nồng độ hoạt chất và tỉ số diện tích đỉnh CLA / roxithromycin đo được của 

mẫu chuẩn, 

Mẫu thử: 

- Tiến hành xử lý và phân tích các mẫu theo phương pháp trên, ghi lại tín hiệu 

đáp ứng, Từ tỉ số diện tích đỉnh CLA / roxithromycin của mẫu thử, dựa vào phương 

trình hồi qui tuyến tính, tính nồng độ CLA trong mẫu thử, 

Kết quả tính tương thích hệ thống định lượng CLA trong huyết tương Chó cỏ 

bằng phương pháp LCMS IT-TOF 

Mẫu  Diện tích Tỷ số 

Diện tích Nồng độ  AS IS 

Zero  0 853930 0 

S1 0,02 130946 1325138 0,0988 

S2 0,05 234330 910728 0,2573 

S3 0,20 1228649 1194682 1,0284 

S4 1,00 3647701 750269 4,8619 

S5 3,00 13804970 955477 14,4483 

S6 5,00 21810653 990190 22,0268 

S7 8,00 25892225 740748 34,9543 

S8 10,00 37431726 851952 43,9364 



 

Phụ61 lục 15. Kết quả đánh giá diện tích dưới đường cong theo thời gian nhóm thử 

và nhóm chứng trong 24 giờ 

Thời gian 

Nồng độ CLA 

nhóm thử viên 

nén nổi trong 

dạ dày 

Nồng độ CLA 

nhóm chứng 

Klacid forte 

AUC  nhóm thử AUC nhóm chứng 

0 - - - - 

0.25 100 99,25 31.3125 37.4225 

0.5 150,5 200,13 87.7500 148.565 

1 200,5 394,13 112.7500 262.815 

1.5 250,5 657,13 150.4075 398.69 

2 351,13 937,63 241.5325 526.8775 

2.5 615 1169,88 347.7500 788.1275 

3 776 1982,63 870.3750 1397.94 

4 964,75 813,25 2928.7500 1456.13 

6 1964 642,88 3167.0000 1209.88 

8 1203 567,0 4147.5000 2035.5 

12 870,75 450,75 4719.0000 2390.25 

18 702,25 346,0 2758.1400 1782 

24 217,13 248,0   

Tổng AUC 19562.2675 12434.1975 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 16. Bằng độc quyền giải pháp hữu ích

 


