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DANH MUC PO THI, SO PO
So 6 2.1.Quy trinh bao ché vién nén CLA 500 mg ndi trong da day



MO PAU

He¢ thdng phan phdi thube qua dudng uéng (ODDS) thuan tién va phd bién nhat
cho tac dung toan than. That vy, ddi voi hé thong phong thich c6 kiém soat, thude ding
qua dudng udng duoc chii ¥ nhiéu va thanh cong vi mang lai su linh hoat hon trong thiét
ké dang bao ché so voi cac dudong dung khac. Phat trién thanh cong dang bao ché phan
phéi thude phong thich ¢ kiém soat qua duong udng doi hoi su hiéu biét vé ba khia canh
nhu sinh 1y dudng tiéu hoa (GI), dic tinh hoa 1y thude va dic diém dang bao ché . Tuy
nhién, qua trinh phat trién dang bao ché nay bi can trd' bdi mot sd kho khin vé sinh 1y,
chang han nhu khong c6 kha ning kiém soét va dinh vi DDS trong céc viing mong muén
cta duong tiéu hoa (GIT), thoi gian lam rdng da day (GET) twong dbi ngan & nguoi,
thuong kéo dai trung binh 2-3 gid qua ving hap thu chinh (da day hodc phan trén cta
rudt), c6 thé dan dén phong thich thudc khong hoan toan tir ODDS dan dén giam hiéu qua
ctia lidu diéu tri thude 2 Do dé, kiém soat vi tri cua DDS trong mot vung cu thé ctia duodng
tiéu hoa mang lai nhiéu vu diém, dic biét dbi véi cac loai thude cé cira s6 hip thy trong
dudng tiéu hoa.>?

Dang bao ché méi ¢ kiém soat qua duong udng duoc luu giit trong da day thoi
gian dai va co thé du doan duoc 1a cach tiép can kha thi dé dat kha ning phan phdi
thudc kéo dai va kiém soat thoi gian luu lai trong da day (GRT), cung cip mot lya
chon quan trong trong hiéu qua diéu trj 2. Qua nhiing cach tiép can bao ché khac nhau
bao gém: hé thong ndi, hé théng truong phong, hé thong ty trong cao, hé thong két
dinh sinh hoc, hé théng thay d6i hinh dang, h¢ théng dung dich tao gel hodc huyén
phu,... trong d6 dang bao ché ndi dugc sir dung phd bién nhat.'*

Céc nhom hoat chat thich hop cho dang bao ché luu giir trong da day 1a cac phan
tir ¢6 kha ning hap thu & dai trang kém, ctra sd hap thu hep & duong tiéu hoa 2131422,
hap thu chu yéu tir da day va phan trén ciia duong tiéu hoa, thudc tac dung tai chd &
da day (metronidazol, CLA (CLA) 7), thudc diéu tri viém loét dai trang va thudc co
thoi gian ban huy thap (Levodopa, ciprofloxacin) 78, Khi dé cap dén CLA — day la
khang sinh thuéc nhém macrolid, dugc chi dinh trong diéu tri viem xoang, viém hong,

viém phoi, viém phé quan cap va man tinh cho ngudi 16n va tré em tir 12 tuoi trd 1én.



Dic biét, CLA dung trong phac d6 diéu tri nhiém vi khuan Helicobacter pylori (H.
pylori) #1%11:12 Khi ubng CLA duoc hip thu nhanh qua dudng tiéu hoa va sinh kha
dung ciia CLA ¢ dang nguyén ven dat khoang 55%. Thoi gian ban thai ngan, do do,
ngudi bénh phai ubng liéu cao va dung nhiéu 1an trong ngay, diéu d6 dan dén lam ting
nguy co gy doc tinh va tac dung phu khong mong mubn '°. Bén canh do, thuc trang H.
pylori dé khang CLA trén thé gidi ¢ k& ngudng >15-20% , & Chau A 1a 27,46% dung
sau Béc My 1a 30,80%, riéng tai Viét Nam, ty I¢ 1én dén 41,5% & nhom bénh nhan viém
da day. Do d6, viéc phat trién mot dang bao ché méi gdp phan gitp giam sb lan ding
thudc va ting hiéu qua diéu tri 1a cach tiép can kha thi nham gbép phan han ché ty 1& dé
khang khang sinh CLA.%!

Hié¢n nay, cac san phém trén thi trrong véi hoat chat CLA c6 dang bao ché vién
nén phong thich cham va vién PTTT ciing nhu chua c6 dang bao ché nao dé cap dén
vién vira c¢6 dic tinh noi trong da day va viura kiém soat duoc su phong thich hoat chét
theo thoi gian. Tuy nhién, ¢ nhiéu cong trinh nghién ctru di cong bd bao ché vién nodi
trong da day néi chung va vién nén CLA ndi trong da day nham muyc tiéu cai thién sinh
kha dung (SKD) va kéo dai thoi gian luu giit thude trong da day 6713,

Do d6, luan an “Nghién ctru bao ché hé thong ndi va phong thich kéo dai trong
da day chita CLA” v&i muc tiéu tong quat 1a xay dung cong thic, quy trinh bao ché
vién nén chira CLA 500 mg c6 dic tinh ndi trong da dai dé kéo dai thoi gian luu giit
trong da day trén co thé song va kiém soat su phong thich hoat chat trong 12 gid. Luan
an véi cac muc tiéu cu thé:

1. Xay dung va tham dinh quy trinh dinh luong CLA nguyén liéu va thanh pham.

2. Xay dung cong thirc va quy trinh bao ché vién nén CLA 500 mg c6 dic tinh
ndi dé kéo dai thoi gian luu gitt trong da day va kiém soat sy phong thich thubel2 gio.

3. Nang cap ¢ 16 va theo ddi do on dinh thanh pham.

4. Xay dung quy trinh thir nghiém in vivo trén Cho co.



CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. CLA
1.1.1. Hoat chat CLA

CLA la khang sinh nhém macrolid ¢6 ngudn gdc tir erythromycin, ding trong
diéu tri viém phoi do Mycoplasma pneumoniae va Legionella, bénh bach hau va giai
doan dau cua ho ga, ciing nhu nhiém khuin co hdi do Mycobacterium. CLA khi udng
dugc hap thu nhanh qua dudng tiéu hoa va sinh kha dung ciia CLA & dang nguyén ven
dat khoang 55%. Thoi gian ban thai cia CLA twong d6i ngan 1a 3 - 4 gio khi nguoi
bénh ubng 250 mg CLA va 5-7 gio khi udng liéu 500 mg. Do dé, dé c6 duoc hiéu qua
t6t nhat, ngudi bénh dung thude & liéu cao va nhiéu lan trong ngay °1°.

1.1.2. Cau tric héa hoc

Hinh 1.1. Cong thirc ciu tao CLA
“Nguon: National Library of Medicine *"

- Tén chung qudc té: CLA;

- Tén goi khac: 6-O-Methylerythromycin;

- Cong thuc phan tir: C3sHeoNO13;

- Trong lugng phan tu: 747,95 g/mol;

-Tén goi 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,48S,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.



1.1.3. Tinh chit vat 1y

Bot két tinh tréng hoac gﬁn nhu tréng, Vi déng, thuc té khong tan trong nudc,
tan trong aceton va chloroform, kho tan trong methanol, acetonitril, ethanol va ether .
CLA 6n dinh 6 pH 5 — 8, & pH 2.7 thi thoi gian ban thai 1a 1,3 + 0,5 gio. Do tan cua
CLA giam khi pH tang va bio hoa tir pH 9 °.
1.1.4. Tinh chit dwoc 1y

CLA c6 tac dung kim khuan, diét khuan ¢ lidu cao hodc d6i voi nhitng ching
rat nhay cam. CLA tic ché sy tong hop protein ¢ vi khuan bang cach gan véi tiéu don
vi 50S ribosom. Chat chuyén hoa 14-hydroxy CLA c6 hoat tinh va c6 thé hiép dong in
vitro v6i duoc chat co hoat tinh, 1am ting dang ké hoat tinh CLA trén 1am sang '°.
1.1.5. Dwgc dong hoc
1.1.5.1. Hép thu

CLA khi ubng, dugc hap thu nhanh qua dudng tiéu hoa va chiu sy chuyén hoa
dau tién & mac do cao 1am cho sinh kha dung ctia thue giam xudng con khoang 50%
va kha ning hap thu gan nhu khong bi anh hudng boi thirc an. Nong d6 dinh ciia CLA
va chat chuyén hoa chinh 14 - hydroxy CLA khoang 0,6-0,7 pg/ml sau khi uéng mot
lidu duy nhat 250 mg. O trang thai can bang dong, & cing muc lidu trén cho ndng do
dinh khoang 1 pg/ml '°,
1.1.5.2. Phédn b6

CLA va chét chuyén hoa chinh phan phdi rong rii, nong d6 trong mé vugt nong
d6 trong huyét thanh do mot phan thude duge hip thu vao trong té bao'°.
1.1.5.3. Chuyén héa

Chat chuyén hoa co thoi gian ban thai tir 4-9 gid, CLA duoc hap thu ¢ da day -
rudt tot hon erythromycin va c6 i luc v6i CYP3A4 thap hon erythromycin, vi vay,
tuong tac thudc it quan trong hon trén 1am sang'®.
1.1.5.4. Thai trir

Thudc chuyén héa nhiéu ¢ gan va thai ra phan qua dudng mat, mot phan déng

ké duoc thai qua nude tiéu. Liéu 250 mg va 500 mg dugc thai qua nudc tiéu dudi dang



khong bi chuyén héa twong g khoang 20% va 30%, ngoai ra, thoi gian ban thai bi
kéo dai & nguoi bénh suy than.

Duogc dong hoc CLA khong tuyén tinh va phu thudc lidu. Liéu 16n c6 thé 1am
ndng do dinh ting, khong theo ty 1& thuin do chuyén hoa thudc bi bdo hoa 1°.
1.1.5.5. Tdc dung khéng mong muon

* Thuong gap, ADR > 1/100.

- Phan ung di tmg & mtrc d6 khic nhau tir may day dén phan vé va hoi ching
Stevens-Johnson,;

- Toan than: Phan ung qua man nhu ngtra, may day, ban da, kich thich.

« It gap, 1/1000 < ADR < 1/100.

- Tiéu hoa: Céc tri¢u chiing or mat, budn ndn, ndn;

- Gan: Chtic nang gan bét thudng, bilirubin huyét thanh ting va thuong kém
theo vang da, sot phat ban va ting bach ciu 4i toan.

- Thinh giac: Piéc (néu dung lidu cao), than kinh giac quan co6 thé hdi phuc.
1.1.6. CLA trong phac do diéu tri H. pylori

CLA dugc dung nhiéu trong phac do diéu tri khang khuan H. pylori trong bénh
loét da day - ta trang dang tién trién. 11449
1.1.6.1. Phdc do diéu tri H. pylori

H. pylori con o tén Campylobacter pylori - 1a mot loai xodn khuan gram am,
song trong 16p nhay trén bé mat niém mac da day, hinh cong hodc hinh chir S, duong
kinh tir 0,3 - 1,0 pm, dai 1,5 - 5,0 um véi 4 - 6 chién mao & moi dau, cac long mao
cung v6i hinh thé ctia minh ma H. pylori ¢ thé chuyén dong trong moi truong co do
nhét. H. pylori tang trudng ¢ nhiét d 30 - 40 °C, on dinh duoc & moi truong pH 5 -
8,5. Khoang 60 — 90 % loét da day ta trang do H. pylori dugc Robin Warren va Barry
Marshall phat hién ndm 1982 gay ra ung thu da day. Tuy nhién, hon 80% ngudi bi
nhiém vi khuan khong ¢ triéu chung va da dugc mac nhién cong nhan réng o thé
dong mot vai trd quan trong trong hé sinh thai da day tw nhién. Hon 50% dan s6 thé

gi6i1 ¢6 vi khuan H. pylori & duong tiéu hoa trén, nhiém trung phd bién hon ¢ cac nude



dang phat trién va ty 1¢ dang giam & cac nudc phuong Tay, H. pylori hinh dang xodn
¢ duoc cho 12 tién hoa dé tham nhap vao 16p chit nhiy niém mac da day.

Theo bao céo (2005) cta to chirc y té thé gigi (WHO) da chinh thic xép H.
pylori 1a nguyén nhan gay ung thu da day, 13 mét trong nhitng nhiém khudn mén tinh
thuong gap nhat. Udc tinh c6 khoang hon nira dan so trén thé giéi da bi nhiém, chu
yéu & tudi trén 20 va hau hét tré em bi nhiém & do tudi tir 2 - 8. Cac phac dd diéu tri
dau da day do vi khuan H. pylori dugc cip nhat hang ndm va nam 2022 theo cic béac

14,15

s chuyén khoa tiéu hoa tai Viét Nam ciing di ap dung '*'5, phac do diéu tri dugc trinh

bay trong Bang 1.1.

Bang 1.1. Phac dd diéu tri dau da day do vi khuan H. pylori 121413
Phac d6 diéu tri Thudc, liéu lugng va thoi gian
Tri li¢u theo kinh nghiém
Diéu trj dong thoi Amoxicillin (1 g), CLA (500 mg) va tinidazole (500 mg)

hoac metronidazol (500 mg) , cong véi PPI (omeprazol

40 mg/liéu) déu dugc dung 02 1an mdi ngay x 14 ngay

Piéu tri theo trinh tu | Amoxicillin (1 g) cong véi PPI 02 lan mdi ngay x 7
(khong khuyén cao dung | ngay, tiép theo 1a CLA (500 mg) va tinidazole (500 mg)
diéu tri dong thoi 1a tot | hodc metronidazol (500 mg) cong vaoi PPI, tat ca 02

hon) lan/ngay x 7 ngay tiép theo (tong cong 14 ngay)

Liéu phap lai Amoxicillin (1 g) cong v6i PPI 02 1an mdi ngay (twong
duong 40 mg omeprazole mdi lidu) trong 7 ngay, tiép
theo la amoxicillin (1 g), CLA (500 mg) va
metronidazol (500 mg) cong voi PPI 02 lan/ngdy x 7
ngay tiép theo (tong cong 14 ngay)

Phic d6 4 thudc c6 | Bismuth subsalicylate hodc bismuth subcitrate 02 vién
Bismuth va tetracycline hydrochloride (500 mg) ca 02 1an mdi
ngdy trong bira an va trudc khi di ngu cong vobi

metronidazol/tinidazol (500 mg) ba 1an mdi ngdy trong

bira an va PPI hai 1an mdi ngay trong 14 ngay




Phac dd 4 thubc cb
bismuth moi
(amoxicillin,

tetracycline)

Bismuth hai vién hai dén bon 1an mdi ngdy véi bira dn
va trudc khi di ngi cong voi metronidazol/tinidazol
(500 mg) ba 1an mdi ngay véi bita an va amoxicillin 1

mg va PPI hai 1an mdi ngay trong 14 ngay

Phic dd 4 thudc co

bismuth déng goi sin

PYLERA trong 14 ngdy, thém mat gia thau PPI (tuong

duong 40 mg omeprazol mbi licu)

Tri li€u phu hop

(dua trén thir nghiém tinh nhay cam da biét)

Liéu phap ba thudc khi
nhiém H.  pylori dugc
biét 1a nhay cam véi

CLA

Amoxicillin (1 g) va CLA (500 mg) hoac tinidazol (500
mg) hodc metronidazol (500 mg) cong véi PPI, tat ca
duogc dung hai 1an mdi ngay trong 14 ngay (twong duong

40 mg omeprazol mdi licu)

thudc

khi H.

Li¢u phap ba
fluoroquinolone
pylori duoc biét 13 nhay

cam voi fluoroquinolone

Fluoroquinolone (vi du levofloxacin 500 mg mét lan
mdi ngay), cong véi PPI va amoxicillin 1 g hai 1an mdi

ngay trong 14 ngay

Phic db ctru van theo

kinh nghi¢m

Sy dé khang da biét hoic chua biét & ving khang cao

Phac d06 4 thuoc co
furazolidone voi

tetracycline

Bismuth subsalicylate hoac bismuth subcitrate hai vién
va tetracycline hydrochloric (500 mg) ¢4 hai 1an bén lan
mdi ngdy trong bita an va trude khi di nga cong véi
furazolidone 100 mg ba lan, v6i phuong tién va PPI hai

1an mdi ngay trong 14 ngay

Phac d6 4 thuoc co
furazolidone vOl

amoxicillin

Bismuth subsalicylate hodc bismuth subcitrate tir 2-4 1an
mdi ngay trong bita dn va trude khi di ngl cong voi
furazolidone 100 mg va amoxicillin 1 g ba lan, trong bita

an cong voi PPI 2 lan/ngay trong 14 ngay

Phic dd 3 thudc co

Rifabutin

Rifabutin (150 mg mdi ngay), amoxicillin (1,5 g moi 8
gi®) va pantoprazole 80 mg (hoic PPI twong duong) moi

8 gio. trong 12 - 14 ngay (cong thuc Borody)




Phac dd kép PPI- | PPI (vi du: rabeprazole 20 mg, esomeprazole 40 mg)
amoxicillin liéu cao cong véi amoxicillin (500-750 mg) tat ca bon 1an mdi

ngay cach nhau khoang 6 gid trong 14 ngiy (c6 thé sir

dung cach nhau 8 gio vao ban dém)

1.1.6.2. Cdp nhdt tinh hinh H. pylori dé khdng véi CLA

Trén thé gi6i, giai doan 2009-2014, theo tong hop cua tac gia Ghotaslou R'"°
nhan dinh ty 18 H. pylori dé khang CLA chung 1a 19,74%, ¢ ké ngudng toi da > 15-
20%, va theo Megraud F (2013), viéc st dung cac thuéc nhom macrolid 1au dai trong
diéu tri cho bénh nhan ngoai trt ¢ lién quan dén ty 1& & khang CLA nguyén phat .

Tai Viét Nam, ty 1& dé khang cua H. pylori véi CLA & nudc ta con thap dudi
20% (nam 2000 1a 11,8% va nim 2001 14 18,9%), nhung phan 16n cac nghién ctu ké
tir nim 2002 dén nay trén ca nude déu cao hon 20%. Trong nghién ctru nay, ty 18 H.
pylori d¢ khang voi CLA 1a 41,5% ¢ nhom bénh nhan viém da day; dé khang chung
dao dong tir 25,8 - 44,7%, dé khang nguyén phat dao dong tir 0,2-33,0% va dé khang
thir phat dao dong tir 56,9 - 84,6%. Pay 1a diéu dang lo ngai vi hién tuong H. pylori
dé khang CLA s& 1am giam rd rét hiéu qua ctia phac do c6 CLA. Do d6, viéc phat trién
mot dang bao ché co thé giup giam so 1an dung thude va tdi vu hoa nong do thude
trong huyét twong trén co thé song 1a mot tiép can kha thi nhdm gbép phan han ché ty
1¢ dé khang khang sinh CLA twong lai.
1.2. Phwong phap dinh lwgng CLA

CLA c6 thé dinh lugng bang nhiéu phuong phap khac nhau nhu phuong
phap sic ky 1ong hiéu ning cao (HPLC) 7''!, quang phé UV-Vis ¢6 hodc khong co
thudc thir 222 cac phuwong phap phan tich CLA duoc trinh bay trong Bang 1.2.

Béang 1.2. Cac phuong phap phan tich CLA

Tac gia Néam Phuong phap

Nama M ?! 2013 | HPLC (MZ- C8 125%4.0 mm, dém (40:6:54,v/v),
pH 7,5)
Sanjai S.Patel, S.Ray 2> | 2011 | UV — Vis (budc song 260 nm, pH 1.2)




Timucin Urgurlu, Ugur | 2014 | UV — Vis (thudc thir Folin Ciocalteu’s, budc song

Karacicek % 760 nm)

Lagnajit M ?° 2014 | UV — Vis (50 pg/ml) budce song & 760 nm

Mahbubul Alam1 2 2017 | RP-HPL; c¢6t C18 (150 mm x 4.6 mm, 5 um), dau
do UV & budce song 210 nm

Ngoai ra, CLA trong huyét twong dugc dinh luong bang nhic¢u phuwong phap:

Theo tac gia Syed N Alvi va cong su (2016) '8, CLA dugc dinh lugng bang
phuong phap sic ky 1ong ghép dau do khédi phd, dung erythromycin 1a chat chuin noi
(IS). Diéu kién phan tich duoc thuc hién ¢ nhiét do phong, sir dung cot dao C18 (2,1
x 100 mm; 3 pm), sau d6 duoc ion hoa bang cac phuong phéap thich hop, quét ion
duong (+) bang ion hoa tia dién str dung chuyén tiép twong tng 1a 749 — 158,4 va
719,3 — 158,2 cho CLA va IS. Pinh lugng va gié1 han phat hién tuong trng 1a 5 ng/ml
va 2 ng/ml. CLA trong huyét trong nguoi 6n dinh it nhét trong 24 gio ¢ nhiét do phong
va sau ba chu ky dong dong - ra - dong. Phuong phap nay da sir dung thanh cong dé
xéac dinh ndng do CLA trong huyét twrong ngudi. Didu kién sic ky C18 (2,1 x 100 mm,
3 um) pha dao dugc tién hanh bai cot C18 (3,9 x 20 mm, 5 um). Pha dong, chira 0,05%
trimethylamine (pH=4,0, duoc diéu chinh bang axit phosphoric) va acetonitril (65:35,
v:v), dugc loc qua mang loc 0,22 um, dugc khur khi, tbc do dong chay 0,25 ml/phut.
Nguén ion hoa phun dién dugc van hanh & ché d6 ion duong c6 dién ap véi mao dan
4,0 kV va dién ap 30 V. Nito duoc st dung lam khi phun suong va khi khir hoa tan véi
toc do dong chay lan lugt 12 60 va 600 1it/gid. Argon duoc st dung 1am khi ¢ ap suat
1,28 x 10~ mbar. Ning luong va cham t6i vu cho CLA va erythromycin (chuin néi,
IS) 1425 eV. Ngudn ion va nhiét d6 khir hoa tan 1an luot dugc duy tri & 125 va 350 °C.7°

Hay theo tac gia Wael A. Dayyih (2019)!'°, CLA duoc dinh lugng trong huyét
tuong bang phuong phéap sic ky 1ong khdi phd hiéu ning cao (HPLC/MS), phan tich
c6 tinh lap lai va nhanh bang cach stir dung véi do phan giai va do nhay cao. Hé thong
pha dong véi rira giai gradient bao gdm methanol va 0,1% axit formic va cot ACE 5

C18 (50 x 2,1 mm, 5um) dugc su dung voi tbe do dong 1,0 ml/phut. B§ thu hoi
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(97,75%) va (96,0%) tuwong ung véi CLA va metronidazol, véi d§ ding va do chinh
xéc cao. Hé sb xac dinh cua cac duong cong chuan trong khoang 0,9986 va 0,9998.
1.3. H¢ thong phén phoi thudc ndi trong da day

Trong ba thap ky qua, c6 nhiéu phuwong phéap khac nhau di dwgc nghién ctru dé

ting kha ning luu giit thude trong da day bang duong ubng. 13100

Céc khai niém déu tién vé hé thong phan phdi thude trong da day dd dugc phat
trién, mic du da c6 nhiéu nghién ctru sau rong trong linh vuc nay. Tuy nhién, mot
trong nhitng 1y do chinh ctia nhitng that bai 1a thiéu phuwong phap danh gia mé hinh in
vitro va in vivo theo nhan dinh cua tac gia Felix Schneider va cong sy %. Cac nghién
clru 1am sang trén con ngudi van 13 tiéu chuan vang dé danh gia kha ning luu thude
tai da day, nhung chi phi cao lién quan dén cac nghién ciru in vivo ciing nhu do nhiing
sai s6t khac nhau co thé anh hudng dén viéc giai thich dit liéu trong nghién ctru in vivo.
10Do d6, cac phuwong phap danh gia in vitro hiéu qua 1a can thiét dé danh gia som hoat
dong cua cac hé théng luu tai da day. C6 mot vai phuong phap c6 thé danh gia hiéu
qua kéo dai thoi gian luu giir thude nhu: hé thong n6i (FDDS), hé thong truong phong
5658 hé théng két dinh sinh hoc, hé thong thay ddi hinh dang thudc, hé thng ty trong

cao va thiét bi 1am rong da day bi tri hodn.

- Dang tram tich hay chim trong da day: hé thong thudc cé khdi luong riéng kha 16n
vuot qua khoi luong riéng cua dich tiéu hoa (khoang 1,004 g/cm?). Li ciia dang thude
nay la nhitng kim loai nang hoac vat li¢u tro nhu: bot sat, bari sulfat, k&m oxid, titan
oxid...Chinh 15i ning nay ma ti trong ctia dang thudc ting 1én dén 1,5 - 2,4 g/cm?. Ti
trong cang gan 2,5 cang lam ting thoi gian luu gilt ¢ da day. Tuy nhién, dang thudc
nay van trong giai doan nghién ciru va chua c6 san pham nao trén thi truong.

- Dang thude noi: day la mot dang thudc hira hen nhiéu trién vong dem lai hi¢u qua tri
lidu bang tbi da hoa sy luu gitr thude & da day, ting sinh kha dung cta thudc dic biét
1a nhirng thudc co ctra s6 hip thu tai da day va hong trang ®.

- Dang bam dinh: nhiing chat két dinh sinh hoc (Axid acrylic, chitosan, cholestyramin,

natri alginat, hydroxypropyl metyl xenlul6zo, tragacanth, dextrin, polyethylen glycol,
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cac acid polylactic) duoc sy dung gitip dang thudc bam dinh vao bé mit biéu mé da
day theo nhitng co ché khac nhau: sy thim uét (polymer hut nude, truong nd ting dién
tich tiép xuc voi 16p biéu mo), su khuéch tan (c6 sy dan xen cua cac phan tir muxin
vao chudi polymer hodc muxin len 16i vao ciu tric polymer xdp), su hap thu (luc tuong
tac m&i xuét hién 1a luc Vanders Waal va lién két hydro), tuong tac dién tir cua cac
glycoprotein muxin va polymer. Tuy nhién, khuynh huéng 16p biéu mé day cac chit

két dinh sinh hoc 1am han ché hiéu qua su luu giit tai da day cua dang thude.

- Dang truong phong: khi & da day, thudc tang kich thuéc 16n hon 16 mén vi, do do
khong bi day nhanh ra khoi da day. Chinh vi thé thude phai c6 do bén cao, chiu dugc
nhu dong rudt va sy co thit cua da day. Mat khéc kich thudc cuia dang thude phai du
nho dé c6 thé ding dugc, khong bi tic nghén trén dudng tiéu hoa va cudi cling sau mot
khoang thoi gian phai c6 mot kich thude nho dé duoc dao thai ra ngoai co thé. Nhitng
bat tién khi ding thuong gip phai 1a sy tic nghén, dinh chic vao 16p mang nhay, gy
ra cac bénh li tiéu hoa. Qua trinh phong thich dugc trinh bay trong Hinh 1.2.

Bé chita
thuéc  Tadugc

= Hoat chit dwoc
| phéngthich

Ldp bao b N
polymer ]

Hinh 1.2. Qu4 trinh phéng thich hoat chét cua dang truong phong *°

- Hé théng 15i gel xdp: kich thude ban dau cac 16i gel >100 pm. Khi tiép xtc dich tiéu
hoa, nude khuéch tan, dang thude truong phong t6i 100 1an hoidc hon, dat sy can bang

trong khoang 1 phut gitip dang thudc chiu duoc tic dong ciia nhu dong cua da day.

- Dang thude tir tinh: thude chira nam chAm nho duge bénh nhan uéng vao. Mot nam

cham bén ngoai dit tai vi tri da day gitip thudc & lai da diy mot thoi gian dai.
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- Hé thong hinh dang thay doi: cic hé thdng c6 hinh dang thay dbi 1 cic dang hinh
hoc khéng tan rd dugc tao tir chat dan hoi silastic hodc ép dun tir hdn hop polyetylen,

gitip kéo dai GRT tiy thudc vao kich thudc, hinh dang thude.

- Thiét bi 1am rdng da day bi tri hodn khac: Cac phuong phap lam tri hodn qué trinh
rong da day khac duoc quan tAm nhu cho dung gia duoc 1a cac polymer kho tiéu hoic
mudi axid béo 1am thay d6i mé hinh van dong da day sang trang thai no, do d6 lam

giam tbc d6 1am rong da day va cho phép kéo dai dang ké qua trinh phong thich thudc.

1.3.1. Khai niém dang thudc noi

Dang thudc ndi hay con goi 1a hé théng tri liéu kiém soat thuy dong luc duoc
mo ta dau tién boi Davis (1968). Pay 1a dang thude c6 ti trong thap hon dich vi nén ¢6
kha ning noi trong dich da day & mot khoang thoi gian dai ma khong bi tic dong baoi
qua trinh lam r6ng da day. Khi thudc ndi trén bé mat dich da day, dugc chat s& phoéng
thich theo ti 1¢ kiém soat, chinh vi vay, dang thudc noi s& tang thoi gian luu gitt tai da
day, t6i thiéu hoa su dao dong nong d6 thudc trong huyét trong. Tuy nhién, dang thude
nay can mot luong dich vi va mot lyc (F) tdi thiéu dé thude ¢ thé ndi 1én bé mit cia
dich da day 71920,
1.3.2. Phén loai thudc ndi
1.3.2.1. Dang thuée néi sii bot

Hé thong chat nén duoc bao ché véi su tro gitp cua cac polymer cé thé truong
phong nhu methylcellulose va chitosan va cac hop chit sui bot khac nhau, vi du: natri
bicarbonat, acid tartaric va axid citric *¢''°. Chung duoc bao ché theo cach sao cho khi
tiép xtc voi trong moi trudong trong da day co tinh acid, CO» dugc phong thich va bi
giir lai trong cac hydrocolloid trwong phdng, giup vién ndi trong da day. Shweta va
cong sy da phat trién mot hé théng dinh lugng thudc ndi voi mot hodc nhiéu don vi
phan lidu bao gdm cac 16p sui bot va cac 16p mang co thé truong phong duge bao trén
céc vién thudc phong thich kéo dai.'*!'® hé thong phan phdi thude ndi voi nhiéu don

vi dugc trinh bay trong Hinh 1.3.
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Vién thudc phong thich kéo dai

Lop sui bot (16p phu bén trong/16p phu bén
ngoai)

L&p mang c6 thé truong phong

Hinh 1.3. Hé théng phan phdi thudc ndi v6i nhiéu don vi phan liéu qua duong uéng
“Nguon: Shweta Arora,Javed Ali, Alka Ahuja, at et (2005)2°"

L&p trong cliing ctia chét sti bot chtra natri bicarbonat va axid tartaric dugc chia
thanh 2 16p nho bén trong dé tranh 2 chat tiép xuc truc tiép voi nhau. Nhirng 16p nho
nay dugc bao quanh boi mot mang polymer c6 thé truong phong chira polyvinyl acetat
va shellac tinh khiét. Khi ngadm vao hé dém & 37 °C, hé thong thubc lang xudng va
dung dich thdm vao 16p sui bot qua 16p mang treong phong bén ngoai. CO, dugc tao
ra tir phan ng trung hoa giita 2 chét c6 tac dung 1am vién sui bot, tao ra nhiing vién
thudc truong phdng (nhu bong bay) véi ty trong nho hon 1,0 g/em.> Hé thong co kha
nang noi tét khong phu thude vao pH, d6 nhét va duoc chat (acid para-amino benzoic)
kéo dai sy phong thich thube. '+

Dua vao co ché sinh khi, dang thude nay duogc chia thanh 2 loai: Hé théng sinh
khi CO2 va hé théng ndi nhd chan khong hodc chat 1ong dé bay hoi.

* Hé thong sinh khi CO;

Hé théng sinh khi CO» bao gom:

Vién nbi 1 16p hay hé théng can bang thuy dong hoc va vién ndi 2 16p hay dang

nhiéu vi hat dong trong 1 don vi phan liéu dugc moé phong theo Hinh 1.4.
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Hinh 1.4. Hé thong sinh khi CO»

(a) Vién ndi 1 16p (b) Vién ndi 2 16p
(¢) Céu trtic 1 vi hat (A) va qua trinh phong thich hoat chét (B)
“Nguon: Sanjay S, et al, (2012)? va Zate S (2010)"°

e Dang mang bé hay thudc véi cau tric cac hat nhya resin trao doi ion'?:

- Thudc véi cu tric cac hat nhya resin trao ddi ion: Hat nhua resin chtra duoc
chat va NaHCOs duge bao boc boi mot 16p mang ban tham. Acid thAm nhap vao hat
nhua, ¢6 sy trao d6i gilta ion bicarbonat va ion chlorid tao ra khi CO», bi giir lai trong
16p bao ngoai va két qua 1a tir tir thude ndi 1én.

- Thudc 13 cac antacid: Nhém hydroxyd, canxi carbonat st dung chit tao gel
(natri alginat) chira mudi carbonat hodc bicarbonat. Khi tiép xtc véi dich vi, khi CO,
sinh ra cting v&i 16p gel truong no tao thanh 16p bong bong ndi trén bé mit dich tiéu
hoa nhu mang be.

- Thubc ¢o cau tric budng nodi: La sy két hop gitta mot budng nodi va mot bé
chira thudc. Buéng ndi chtra chan khong, khong khi hoac chét khi, long, ran tro va ¢
ti trong dac biét. Con bé chira thudc bao g@)m nhan thudc duogc bao boc bdi mot 16p
mang c6 kha ning tao 16 xop ¢ thanh trén va dudi. Méi truong hoa tan khuéceh tan qua
2 thanh nay gitip thudc hoa tan, hai thanh bén kin giir thudc lai trong bé chira. Hé thong
noi trong da day mot thoi gian dai nhd vao budng noi. Sau khi phong thich thude hoan
toan thi 16p mang bi phan hity, ddo thai ra ngoai co thé.

- Thudc ¢ céu trac budng truong phong: Cau tric c6 budng chua ether,
cyclopentan dang 1ong c6 thé hoa khi tai nhiét do co thé lam budng chira truong phong

1én va noi trong da day. Khi tiép xtic dich da day, 16p gelatin bao ngoai tan ra phong
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thich bé chtra thudc cung budng trrong phong. Budng ndy trueong phong dan, giit cho
toan bo hé théng thude ndi 1én va duoc chat duoc phong thich tir tir vao méi trudng.

- Cau trac két hop ap suat tham thau kiém soét kha niang phong thich hoat chat:
Nang chira nhan thudc va tai polymer rong c6 kha ning bién dang chira chit long hoa
khi tai nhiét d6 co thé. Khi hinh thanh giup ti polymer truong phong va thude s& noi
trong da day. Nhan thudc c6 2 ngin gém bé chira thude di kém tui bién dang theo ap
suat ding dé bay hoi chat 16ng, day thuc qua 16 phan phéi; ngan thir hai chira mudi,
chat dién giai c¢6 kha ning tao ap suat tham thau bai mot mang ban tham. Khi tiép xtc
dich tiéu hoa, nang rd nhanh phéng thich nhan thudc, nuéc khuéch tan qua mang ban
thAm vao ngin tham thau hoa tan mudi va cac chit dién giai. Ap sut thim thau hinh
thanh tac dong vao tai bién dang, luc ép co hoc lam ngin chira thude co lai, phong
thich thudc qua 16 phan phdi. Pau x6i mon trén tai polymer truong phong hoat dong
theo thoi gian dinh trude dé phan huy tai, dao thai ra khoi co thé. Hé thong sinh khi
CO2 duogc trinh bay trong Hinh 1.5.

Buéng

IIIIII_LSXSP

Ngin chira
thuac

ENEENEEEEER
(a) (b) (c)
Hinh 1.5. Hé théng sinh khi CO»
(a) Buong noi (b) Budng truong phong (c) Két hop ap suat thim thau

“Nguon: Pal P. et al, (2012)?? va Zate S (2010)'"

1.3.2.2. Dang thuéc néi khéng sii bot 17
Co ché chinh cta thudc ndy 1a sy truong né va bam dinh vao 16p mang nhay
ti€u hoa. Cac ta dugc dugc st dung 1a polymer than nude c6 kha nang tao mang gel va
truong no cao nhu cellulos hodc cac polysaccharid, t& dugc tao khung matrix nhu
polycarbonat, polyacrylat, polymethacrylat, polystyren... va cd polymer bam dinh nhu
carbopol, hydroxypropyl methylcellulose va chitosan. Cau tric dang thudc ndi khong

sui bot dugc trinh bay trong Hinh 1.6.
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Hinh 1.6. Dang thudc ndi khéng co sui bot khi
“Nguon: Vivek. Et al (2011)”"7

- Vién c6 cau tric hang rao gel: C6 thé 1 16p hay 2 16p nhung chua yéu vién noi
duogc do ta dugc than nudc tiép xtc dich tiéu hoa, truong phong, tao 16p gel va khi d6
ca vién thude co khdi lugng riéng sé giam xudng.

- Hat alginat: Nho tur tir dung dich natri alginat vao dung dich calci clorid, céac
hat calci alginat duong kinh 2,5 mm c6 két tia ling xudng day tao thanh hé thong 15
x6p va duy tri lyc noi trén 12 gid.

- Vi cau rdng: Nhitng vi hat hinh cau réng chira thudc trong 16p polymer ngoai
dugc bao ché bang phuong phap khuéch tan dung dich — nhil twong. Dung dich ethanol,
dicloromethan chira thudc va polymer acrylic nho giot vao dung dich polyvinyl acrylic
(PVA) dang khudy va dun néng & 40 °C. Pha khi hinh thanh phan tan trong timg giot
polymer trong khoang vi cau rong nhd su boc hoi dicloromethan. Vi cau rong c¢é thé
ndi trén bé mat dich tiéu hoa trén 12 gio. Phuong phap khuéch tan dung moi va bay

hoi dé tao vi cau rong duoc trinh bay trong Hinh 1.7.

Qua trink

® _© _©0 _
99 eoe®@ OO

Tao nhil fromyg T30 lop vo Hinh think Vi cdu réng
pha ki
Co ché Ethanol
. .
Nhil twong Sw khoéch vin Su h:i bm va khuéch Vi cau rong
didw/mroc nhanh cia ethanol a CH,CL,

Hinh 1.7. Phuong phap khuéch tan dung moi va bay hoi dé tao vi cau rong
“Nguon: Vivek. Et al (2011)"" va Pal P. et al, (2012)**”
1.3.3. Cac yéu td tac dong thudc noi trong da day
Sinh Iy quda trinh tiéu héa ¢ da day 3



17

V& mit chuc nang, da day chia lam 4 phﬁn: tam vi, day vi, than vi va moén vi.
Gifra da day va ta trang co6 co that mén vi, & trang thai nghi, da day chtra khoang 50
ml dich, khi thirc an vao dén da day, da day gidn ra chira mot thé tich thirc in 1én dén
1,5 lit. O phan gitta than vi xudt hién cic séng nhu dong co tan sb 3 - 4 1an/phit. Nhu
dong di chuyén vé phia m6n vi manh hon dé déy thirc an qua co that mon vi, su thoat
thirc 4n ra khoi da day chi xay ra khi cac hat trong dudng trip da du nho, dudong kinh
1 - 2 mm. Khi da day da tréng mot thoi gian dai (12 - 24 gid sau lan an cudi cung),
& than vi xuat hién cac song co thit luu dong khoang 60 - 90 phiit/lan, cic song nay
sau d6 s& lan truyén xudng rudt non va hoat dong nay thuong duogc chia lam 4 giai
doan lién tiép:

- Giai doan 1 (giai doan cin ban): Kéo dai 30 — 60 phut véi nhitng con co that
khong thuong xuyén;

- Giai doan 2 (giai doan tién dot chay): Kéo dai 20 — 40 phit voi tiém nang
hoat dong va nhitng con co thit bt thudng khong lién tuc theo sy phat trién cta giai
doan, tan s va cuong do ciing ting dan;

- Giai doan 3 (giai doan ddt chay): Kéo dai 10 — 20 phait gdm nhitng con co
that nghiém trong va thuong xuyén trong thdi gian ngan, do nhitng con co thit nay
ma nhitng vat liéu khong tiéu héa dugc s& duoc day tir da day xudng rudt non;

- Giai doan 4: Kéo dai 0 — 5 phut, xay ra gilra giai doan 3 va 1 trong 2 chu ky
lién tiép.

Cdc yéu to anh hwong dén qud trinh lam rong da day

C6 mot s6 yéu tb co thé anh huong dén qua trinh lam rong da day (do d6 anh
huong dén GRT) cta dang bao ché dudong udng. Cac yéu té bao gdm ty trong, kich
thudc va hinh dang cua dang bao ché, lugng thuc an va thude dung déng tho1 nhu
thudc khang cholinergic (atropin, propanthelin), thuc phién (codein) va thudc kich
thich van dong (metoclopramid, cisaprid) va cac yéu tb sinh hoc nhu gidi tinh, tu thé,
tudi tac, chi s6 khéi co thé va tinh trang bénh (bénh dai thao duong, bénh Crohn) 2°.

Dé di qua van mén vi vao rudt non, kich thudc hat phai ndm trong khoang tir

1,0 — 2,0 mm. BJ pH cua da day ¢ trang thai doi 1,5- 2,0 va ¢ trang thai no 2,0- 6,0.



18

Mot lwong 16m nude duoc dung véi dang bao ché dudng udng lam ting do pH cua dich
da day 1én 6,0 -9,0. Da day khong c6 thoi gian dé san xuat du acid khi chat long 1am
trong da day; do d6 thong thuong cac loai thude co ban hoa tan tét hon ¢ trang thai no
hon la & trang thai doi.

Ti trong: Cac dang bao ché co ty trong thap hon ty trong ctia dich da day s& co
hién twong ndi va do d6 bi gitr lai trong da day. Can c6 ty trong < 1,0 g/cm? dé thé hién
dic tinh ndi vi n6 cach xa co thit mén vi nén don vi lidu lugng duogc gitr lai trong da
day mot thoi gian dai. Tuy nhién, xu hudng ndi cua dang bao ché thudng giam theo
thoi gian, khi dang bao ché dugc ngam trong chat long, 13 két qua ctia qua trinh phat
trién cta trang thai can bang thuy dong 1.

Hinh dang va kich ¢&: Hinh dang va kich thuéc cta cac dang bao ché rat quan
trong khi thiét ké cac dang bao ché ran voi mot don vi phan liéu. Thoi gian luu lai
trung binh trong da day cua cac dang bao ché khong noi rat khac nhau va phu thudc
nhiéu vao kich thudc cta chung, c6 thé 1a 16n, trung binh va nho. Trong hau hét cac
truong hop, dang bao ché cang 16n thi thoi gian luu lai trong da day (GRT) cang 16n
do kich thudc 16n hon ctia dang bao ché s& khong cho phép nd nhanh chong di qua
hang vi mon vi vao rudt. Cac dang bao ché co duong kinh 16n hon 7,5 mm cho théy
thoi gian luu lai trong da day t6t hon so v&i cac dang bao ché c6 dudng kinh 9,9 mm.
Vién thudc hinh vong va hinh tir dién c6 thoi gian luu lai trong da day t6t hon so voi
thiét bi c6 hinh dang khac'?.

Dang mot hay nhiéu don vi: Kha ning giai phong hoat chat duoc kiém so4t tot
hon voi dang thude nhiéu don vi, dong thoi sy tic nghén, kich tng ctia dang don liéu
cling duogc cai thién.

Tinh trang no d6i: Khi d6i 1au, nhu dong rudt ting manh kém cac song co thit
lwu dong (MMC) xuat hién khoang 2-3 gio/lan, day thic in khong tiéu hoa ra khoi da
day. Néu udng thudc trung vao thoi diém xay ra MMC thi thuéc nhanh chong bi day
xudng rudt non, tuy nhién, & trang thai no, MMC giam, thudc noi trong da day lau hon.

Thanh phan thitc dn: Thude luu lai da day tir 4 - 10 gio khi bita an c6 nhiéu

protein va chat béo.
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Khoang cach giita cac bira dn: An nhiéu bita trong ngdy 1am ting thoi gian thude
& lai da day, thudc c6 thé noi hon 400 phut.

Gioi tinh: Nit gi6i ¢6 toc do 1am rdng da day cham hon nam giéi. GRT cua nit
13 3,4 + 0,6 gio trong khi nam gi6i cung tudi, ching toc 12 4,6 + 1,2 gid.

Tudi: Cang 16n tudi, qua trinh day thirc dn ra khoi da day dién ra cang cham.

Anh huong cua gi6i tinh, tu thé va tudi tac: Thong thuong, nit gidi co toe do
lam rdng da day cham hon nam gi6i. Ddi voi ngudi cao tudi, qua trinh lam réng da
day bi cham lai, cing thang lam tang toc do 1am rong da day trong khi trim cam nguoc
lai, lam cham téc d6 1am rong da day® Tu thé khong c6 bat ky anh huong khac biét
dang ké nao dén thoi gian luu lai trong da day trung binh (GRT) ddi véi nhirng ngudi
& tu thé thang dung, di lai duoc va nam ngua.'”

Thubc di kém: Khi ding cing luc véi thude khéng cholinergic (atropin,
propanthelin), opiat (codein) lam ting thoi gian noi ciia thuée do 1am cham toc do lam
rong da day. Nguoc lai, thudc chéng non (metoclopramid, cisaprid), erythromycin,
octreotid day nhanh thirc an xudng rudt non.*’

Bénh Iy: Mot s6 bénh 1y nhu dai thdo dudng, hoi chimg Crohn déu anh huéng
dén kha ning luu lai thude & da day.
1.3.3.1. Uu diém, tiém néng va han ché ciia FDDS '71°
Hé thong phdn phéi thude phong thich kiém sodt

Hép thu thude tir dang bao ché CR duong ubng thuong bi han ché bai GRT ngan.
Tuy nhién, cac dang bao ché co thé ton tai & da day trong vai gid va do do, kéo dai
dang ké GRT cua nhiéu loai thudc 1a muc tiéu mong mudn. Tuy nhién, cac dang bao
ché dic biét nay c6 kich thude twong dbi 16n va khong dé dang di qua mén vi co do
rong khoang 0,9-1,9 cm.'?
Phan phéi thudc tai vi tri cu thé

Cac hé thé)ng nay ddc biét thuan loi cho cac loai thude duoc hép thu dac biét tu
da day hoac phﬁn gén cua rudt non, vi du nhu riboflavin va furosemid.

Furosemid duoc hip thu cha yéu tir da day, sau d6 1a ta trang. Cac nha khoa hoc

bao céo rang mot dang bao ché ndi nguyén khoi véi thoi gian luu lai trong da day kéo
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dai da duogc phat trién va c6 su tang sinh kha dung. AUC thu dugc vdi vién nén ndi
cao hon x4p xi 1,8 1an so véi vién nén furosemide dang bao ché thong thuong.

Mot vién nang noi hai 16p duge phat trién dé phan phdi tai chd nhu misoprostol,
mot chat twong ty tong hop cua prostaglandin E1 duoc st dung nhu mot chit bao vé
loét da day do str dung NSAID béi sy phan phdi chdm misoprostol dén da day, co thé
dat dugc murc didu tri mong mudn va giam ling phi thude.3
Téing cueong khd nang hdp thy

Céc loai thudc c6 sinh kha dung kém do hép thu tai chd cu thé tir phﬁn trén cua
dudng tiéu hoa 1a nhitng ddi twong tiém ning dé bao ché dudi dang hé thong phan phdi
thude ndi, do d6 s& toi da hoa kha nang hép thu cua chang. Vi duy, c6 thé dat duoc su
cai thién dang ké vé sinh kha dung ciia cic dang bao ché noi 1a (42,9%) so voi vién
nén trén thi trudng (33,4%) va san pham c6 dic tinh kéo dai sy phong thich thudc trén
thi trudng nhu vién bao tan trong rudt (29,5%).
1.3.3.2. Nhitng han ché cia phéan phéi thuéc noi’

Thudc gy kich tng niém mac, thudc ¢6 nhiéu vi tri hap thu trong dudng tiéu hoa
va thudc khong on dinh & pH da day thi day khong phai 1a di twong thich hop dé bao
ché dudi dang vién ndi. Co ché n6i nhu mét co ché luu giir doi hoi phai c6 mot luong
chét 16ng ma trén d6 vién c6 thé noi trén cac chat chira trong da day. Pé khic phuc han
ché nay, mdt polyme két dinh sinh hoc ¢6 thé duoc sir dung gitip bAm vao ni€ém mac
da day, hoac dang bao ché ¢6 thé duge dung v&1 mét luwgng nude du dé giup vién noi
Ién trong giai doan dau.
1.3.3.3. Uu diém dwoc dong hoc va tiém néng trong tuwong lai 3

Bao gdm hé thdng phong thich kéo dai, cac dang bao ché ndi mang lai nhiéu wu
diém tiém ning khac nhau rd rang tir mot s6 cong bd gan day. Cac loai thudc c6 sinh
kha dung kém do kha niang hap thu cia chung bi han ché & dudng tiéu hoa trén c6 thé
dugc phan phéi mot cach hi€u qua, do do, t6i da hoa kha nang hép thu va cai thién sinh

kha dung tuyét d6i.%®
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FDDS trd thanh mot wu diém bd sung cho cac loai thude duoc hap thu chu yéu &
doan trén cua dudng tiéu hoa, tirc 13 da day, ta trang va hong trang. Mot s6 van dé quan
trong, chua duogc giai quyét lién quan dén phat trién hop Iy FDDS bao gom:

1. Hiéu qué cua luu gitr thude hé thdng phan phdi ndi & trang thai doi va no.

2. Vai trd ctia do ndi trong ting cudng GRT.

3. Mbi twong quan gitta GRT kéo dai va dic diém phong thich.

Cudi cung, voi hiéu biét ngay cang ting vé cong dung ctia polymer va vai trd ciia
cac yéu t6 sinh hoc duoc dé cap & trén, c6 ¥ kién cho rang cong viéc nghién ctru trong
tuong lai vé& cac hé théng phan phdi thudc ndi nén nhim muc dich kham pha céac
phuong tién dé kiém soat chinh xac téc d6 dua thude vao dudng tidu hoa dé t6i vu hoa
cac dic diém duoc dong hoc va doc tinh cta thude.

1.4. Cap nhat tinh hinh nghién ctru thudc néi trong da day
1.4.1. Tinh hinh nghién ctru thudc néi trén thé giéi

Hién nay, trén thi trudng c6 cac san pham duoc bao ché dya trén nguyén ly
dang bao ché vién noi duoc trinh bay trong Bang 1.3.

Bang 1.3. Cac san pham thudc ndi trong da day trén thi truong 2°

San pham Hoat chat Dang bao ché Nha san xuét

Madopar L- Dopa+ Vién nén noi Roche, Thyy Si
Benserazid

Valrelease Diazepam Vién nang noi Hoffmann-LaRoche

Conviron Sat (11) sulfat Gel noi Ranbany, India

Cytotech Misoprostol Vién nang ndi Pharmacia, USA

Tir Bang 1.3 cho thiy bao ché dang thudc ndi trong da day di dugc tng dung &
cac nudc, tuy nhién CLA van chua dugc tng dung trong dang bao ché vién ndi dén
ngay nay, CLA dang dugc bao ché dang vién 14 vién phong thich cham (Klacid 500
mg MR) va vién phong thich tuc thoi (PTTT) (Klacid Forte 500 mg), bén canh cac
thanh phdm d CLA & cac dang bao ché khac nhau trén thi trudng duoc trinh bay trong
Bang 1.4.
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Bang 1.4. Cac thanh pham CLA ¢ cic dang bao ché khac nhau trén thi truong

San pham Dang bao ché Nudc san xudt

Claricin- 500 Vién nén bao phim An Db

Fromiliduno MR tablet Vién nén bao phim PTKD KRKA D.D
Novo Mesto

CLA Stada Vién nén bao phim Stada

Klacid 500mg MR Vién nén bao phim PTKD Abbott

Klacid 500 mg Vién nén bao phim Abbott

Klacid Forte 500 mg Vién nén bao phim Abbott

CLA thuong duoc bao ché dang vién nén PTTT va vién PTKD, do d6, cach tiép
can bao ché vién CLA 500 mg ndi trong da day 1a mot dang bao ché méi. Khi dé cap
dang bao ché thudc noi trong da day, co kha nhiéu cong trinh nghién ctru ciing dat
dugc nhitng thanh tyu dang ké, phai ké dén 1a cong trinh cong bd doc quyén cua 4
bang ddc quyén sang ché tai 2 qudc gia 1a My va Nhat, dac diém cia cic bang sang
ché duoc tom tat nhu sau:

Bing doc quyén sang ché US 5.651.985,% cap ngay 29/07/1997 dé cap dén ché
pham c6 thé kéo dai thoi gian luu gitr trong da day. Cu thé ché pham chira hdn hop
cta polyvinyl-lactam va polyacrylat, c6 dic diém truong nd manh trong méi trudng
da day va kéo dai thoi gian luu gitr trong da day. Thoi gian nay con dugc kéo dai thém
nhd viéc bd sung hdn hop chét sinh khi, khi sinh ra lam giam ty trong ctia ché pham,
do d6, ché pham ndi trong da day.

Bang doc quyén sang ché s6 WO/2001/010419 27 cia My, ngay 15/02/2001 dé
cap t6i hé thdng phong thich thudc udng cé tinh ning kéo dai thoi gian luu gitr thude
trong da day bao gom khung x&p tro gdm it nhat mot hoat chit, dudng, chét sinh khi
va ta duoc dugc khac duoc su dung.

Bang doc quyén sang ché s6 WO/2000/015198 28 cia My, ngay 23/03/2000 d¢
cap dén ché pham thudc dang vién nén hodc vién nang kiém soat duoc thoi gian phong
thich hoat chit v&i muc tiéu tang hiéu qua diéu tri. Cu thé, ché phém bao gém hoat

chat, chat sinh khi tao CO», chit truong nd, chit tao nhét va polymer tao gel. Co ché
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vién duoc tao ra c6 cau trac khung matrix va lam vién tao CO, gitp vién ndi 1én, do
do kéo dai thot gian luu trong da day.

Tir cac bang sang ché dé cap trén cho nhan dinh nguyén tic dé gitp vién noi
trong da day, bang cach sir dung cc thanh phan ta duoc nhu axid citric, NaHCO3 dé
sinh ra khi CO», ngoai ra, dung cac nhém chat polymer 1am truong nd chat mang hoat
chét va kiém soét sy phong thich nhu mong mudn. Tuy nhién, tit ca cic cong bd déu
tap trung trén doi twong nghién ctru 1a nhém ta dugc tai vao véi hoat chat duge tng
dung nhu ciprofloxacin hay trén gia duge, CLA chua duoc dé cap. Ngoai ra, cac bang
sang ché dugc thyc hién trén ham lugng vién nhé dudi 80 mg.

Tiép theo bang sang ché trén mot thanh qua dugc cong bd tir Nhat JP2015-
0020971 (2015). Cy thé, md ta cta sang ché vé co ché ndi cua thudc bang cach 1am
giam trong luc ctia ché pham chira CLA 250 mg, gitip vién co ty trong nhe hon moi
truong dich da day, do d6, duy tri dugc dic tinh ndi trong thoi gian dai. Co ché lam
noi trong cong bd nay 1a khac so véi cac ché pham di dé cap trong céc tai liéu néu trén
1a vé viéc thay d6i hinh dang vién, diém kho trong sang ché nay 1a trinh san xuat véi
trang thiét bi hién dai nhu can mot ap suét 1on khi diéu ché vién nham tao cac 16 rSng
trong vién dé ting viéc giit khong khi bén trong. Piéu nay kho c6 thé kiém soat boi
can trang thiét bi hién dai va tuan thu nghiém ngat ap luc nén khi tao vién.

Tiép theo cac cong trinh duoc cap bang sang ché trén, cac nha nghién ctru trén
thé gii tiép tuc nghién ctru bao ché vién ndi trong da day nhu sau:

Prabhu P va cong su 2% d4 bao ché hé thong phan phdi thude ndi c6 kiém soat luu
giit trong da day c6 chura glipizid & dang vién nén va danh gia cac thong s6 nhu kha
nang phong thich thudc in vitro. Vién nén van ndi hon 8 gio, cong thic sir dung luong
natri carbonat dé 1am vién d6 ndi ma khong lam vién nén tan ra. Vién phong thich
dugc chét trong moi trudng HC1 0,1N. Cac ché pham ciia vién nén da duoc nhan thay
1a khic phuc duoc nhirng nhugc diém lién quan dén thude trong qua trinh hip thy.?

Khan F va cong su da bao ché vién nén ndi luu giir trong da day voi theophylin
bang cach sir dung polymer ua nudc Methocel K4M dé tao gel va kiém soat kha ning

phong thich. Natri bicarbonat va axid citric duoc két hop 1am chét tao khi CO,. Két
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qua ghi nhan néu luong ta dugc str dung chat ndi ting s& lam giam tiém thoi ndi. Tang
tai theophylin 1am ting tiém thoi ndi va két luan cta cong trinh 1a Theophylin khong
phu thudc vao chat tao kha ning ndi cta vién.*

Havaldar va cong su d3 phat trién cic vién nén ndi chua atenolol dé kéo dai thoi
gian luu lai trong da day bang cach sir dung polymer ban tong hop, HPMC K4M,
HPMC K100M va polymer ty nhién nhu xanthan gum nham 1am chdm qu4 trinh phong
thich. Natri bicarbonat dugc sir dung lam chét tao khi CO, va dicanxi photphat dugc
st dung lam chét tao nén. Vién nén ndi ¢ bao mot 16p mang mong, dac biét atenolol
dugc bao ché bang phuong phap nén truc tiép. Két qua thu duoc cho thiy ndng do
natri bicarbonat sir dung 13 10%. Két qua ndng do natri bicarbonat dudi 10% c6 thé
vién kéo dai tiém thoi noi 1én dén 1,5 gio. Cac nghién ctiru vé do truong phong cia tat
ca cac ché pham cho thay cac ché pham chira xanthan gum c6 chi sé truong phdng cao
hon khi st dung véi HPMC K100M va HPMC K4M.>®

Theo Patel va cong su, cudc diéu tra mo ta qué trinh phat trién hé théng phan
phéi thude noi trong da day déi vdi cefuroxim axetil. Cac thiét ké theo mo hinh day
du 3% duoc sir dung tdi wu hoa ty 18 hydroxypropyl methylcellulose (HPMC)
K4M/HPMC K100 LV (hdn hop polymer) v natri lauryl sulfat di v6i qua trinh phong
thich dugc chat tir chat nén HPMC. Vién nén dugc bao ché bang ki thuét nén truc tiép.
Céc ché pham duoc danh gia vé do ndi va kha ning phong thich duoc chit in vitro
bang cach sir dung thiét bi hoa tan kiéu canh khuay theo USP 24 st dung HC1 0,1N
lam moi truong hoa tan. Phan tich hoi quy dugc thyc hi¢n cho cac 16 thu nghiém, tat
ca cac ché pham co tiém thoi ndi dudi 2 phat va lién tuc ndi trén moi truong hoa tan
trong hon 8 gid. Hon hop polymer anh huong dang ké dén thoi gian can thiét dé phong
thich 50% thudc sau 12 gid, hing s toc dd phong thich va sé mit khuéch tan (P < 0,5).
Ngoai ra, c6 mdi quan hé tuyén tinh gitta luong HPMC K100 LV va sé mii khuéch tan
cling nhu hing s6 téc d6 phong thich. Pong hoc thude theo kiéu khuéch tan thu dong,
cht yéu phu thudc vao hai bién doc 1ap.>

Bomma va cong sy >* da phat trién cac vién nén c6 bao mot 16p mang mong ndi

dic biét ctia norfloxacin dé kéo dai thoi gian luu lai trong da day, dan dén ting sinh
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kha dung cua thube. Vién nén duge bao ché béng k¥ thuat xat hat udt, st dung cac
polymer nhu HPMC K4M, HPMC K100M va xanthan gum. Vién nén dugc danh gia
vé cac dic tinh vat 1y nhu do cing, do day, d6 mai mon, ham luong dugc chit va dic
tinh ndi. Hon nira, vién nén di dugc nghién ctru vé dic tinh phong thich dugc chit in
vitro trong 9 gid. Vién nén phong thich dugc chat co kiém soat va kéo dai, dong thoi
ndi trén moi truong hoa tan. Khuéch tan Fickian dd dwoc xac nhan 1a co ché phong
thich thudc cong thirc, cho thiy rang polymer déng vai tro thiét yéu trong qua trinh
phong thich thudc. Ché pham tot nhat (F4) da duoc lya chon dya trén cac dic diém

trén in vitro va duoc sir dung k¥ thuat chup X - quang trén co thé song dé ghi nhan

hinh anh thudc trong da day, st dung chat can quan BaSO43*

Bén canh d6, cac cong trinh nghién ctru vién ndi chira CLA da dugc cong bo trén

thé gi6i v6i ham lugng, cdu truc, ta duoc, phuwong phap diéu ché va tong hop céc

nghién ctru vé CLA nbi trong da day dugc trinh bay trong Bang 1.5.

Bang 1.5. Tong hop cac nghién ciru vé CLA ndi trong da day

Céc cong trinh cong bo CLA
Sanjay S. o o N Prakash
Inderbir Singh | Timucin uurlu M Nama,l C
Patel, S. Ray ) Kawade,
va Vikrant va erkan Sekhar
And R. S. Vaibhav va
Saini, (2016) rayaman, ) Gonugunta,(2
Thakur (2006) Changediya
36 (2014) % 008)%*
35 (20 21 ) 37
Ham lugng CLA 250 mg — 500 mg
, Vién nén L, H¢ thong
Cau truc/ L, Thiét ké mang i
L, matrix noi/To1 . i phan phoi can
Thiét ke L, simplex - Phan | HE thong phan .
uu héa cong | Thiét ké mang . o o bang thuy
cong thuc mem Minitab phoi noi
thire D- Simplex dong luc hoc
mo ta 16&E (FDDS)
Optimal cua CLA
HPMC va Natri
HPMC, Natri
Ethyl HPMC K100, | bicarbonat va .
Ta dugc natri bicarbonat ,p
Cellulose; K4M, K15M Chitosan,
bicarbonat olymer
natri HPMC K4M
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bicarbonat va va Ethyl
axit citric cellulose
Tiém thoi
.. <30 giay <15 gidy < 3 phut
noi
Thoi gian
.. > 10 gio 12 gio > 10 gio 12 gio
noi
Cong thuc
St dung thiét dugc phat
ké mang trién bang
Céu hinh Thiét ké mang | simplex (mot cach st dung
phoéng thich in | Simplex dugc 16p phu cua 66,2% CLA,
vitro va phong | bao cdo lamot | thiét ké hon 12% HPMC
thich tuan theo | k¥ thuat tbi wu | hop) voi Phan K4M
Két luan su khuéch tan | hoa hiéu qua mém Minitab polymer, 8%
bat thuong cho téi wu hoa 164. Natri natri
cling nhu mé | cac cong thirc | bicarbonat va bicarbonat da
hinh bac duoc phém so | axit citric khan cho tiém thoi
khong. vO1 muc tiéu. duoc st dung ndi dudi 3
lam chat tao phit voi, thoi
khi. gian ndi 1a 12
gio
Invivo Chua dé cap X - quang Chua dé cap Chua dé cap X - quang

Tir cac cong trinh nghién ctru trén cho thiy vién CLA duoc tao bang phuong
phap xat hat wét va dap thang. Thém vao d6, ché pham dugc danh gia vé tiém thoi noi
va thoi gian ndi trén mo hinh thir nghiém 1a ly thuy tinh, khong c6 luc khudy. Két qua
xéc dinh tiém thoi ndi 1a tir 15 gidy dén dudi 3 phit. Co 1 nghién ctru thir in vivo trén
Nguoi cho két qua 1a vién c6 kha ning ndi trong 220 phut 37. Cac cong trinh di cong
b c6 gia tri trong dinh hudng nghién ctru ctia luan an, mic du con nhiéu diém can tiép
tuc tiép can nhu xay dyng mo hinh thir nghiém in vitro trén thiét bi duoc mo phong

nhu trong da day 1a may do d6 hoa tan hay trén mé hinh in vivo trén co thé song. Pang
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gi4 thoi gian luu giit thude va ghi nhan ndéng do thude dugc hap thu trong huyét trong
khi str dung vién noi trong da day va vién PTTT #°.

Tai Viét Nam, mot sd nghién ctru vé dang thude ndi trong da day nhu: ludn an
tién si nghién ctru bao ché va danh gia tac dung khang ung thu cia vién nén ndi chtra
curcumin®® va nghién ctru bao ché vién noi trong da day chira metronidazol 250 mg *°,
vién duoc bao ché bang phuong phap x4t hat uwdt, co ché vién ndi bang cach dung ta
dugc tao khi CO,. Hay nghién ctru thim do bao ché vién CLA 500 mg ndi trong da
day % v6i phwong phéap dap thang.

Toém lai, tir nhitng cong trinh d3 cong bé trong va ngoai nude cho thiy dang bao
ché thudc ndi trong da day con ton dong cac khoang tréng ma ludn an can tiép can dé
phat trién nhu xay dung quy trinh bao ché va toi wu hoa cong thirc dé vién dat thoi
gian n6i va kiém soat sy phong thich thude trong 12 gio d6i v6i hoat chat CLA 500
mg bang phuong phap tao vién phi hop, dé udng. Bén canh d6, can xay dung mé hinh
danh gia thoi gian luu gitt thude in vitro va in vivo 519 & xac dinh tiém thoi noi va
thoi gian noi. Trong nghién ctru in vivo thoi gian ndi cia thude dugc ghi nhan bang ky
thuat phu hop — phuong phap chup X- quang c6 so sanh giita thudc c6 thanh phan giup
vién ndi va vién c6 thanh phén khong c6 dic tinh ndi. Hon nita, néng do cua thude
trong huyét tuong trén co thé song duoc danh gia trong 24 gio, c6 so sanh gitta vién
n6i va vién PTTT c6 chira CLA 500 mg. 3

Khi dé cap dén dang thudc ndi trong da day, cac cong bd két qua nghién ciru
trén tap chi thé gidi cling dé cap dén cac nhom duge chét c6 dic tinh phi hop dé nghién
ctru dang bao ché nay dugc duoc trinh bay trong Bang 1.6.

Bang 1.6. Mot s dic tinh cua duoc chat phi hop bao ché dang thube nodi

Dac tinh Duoc chat/Tac gia/Nam cong bd

Thoi gian ban hity thap Amoxicillin (Rajinikanth et al,2007)
Metronidazol (Ishak et al.,2007)*
CLA (Nama et al.,2008) 4

Do tan thap trong moi truong pH | Ofloxacin (Chavanpatil et al,.2006)*!
Carvedilol (M V Nila, et al,2010)**
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Toém lai, viée phat trién cac hé thong phong thich c6 kiém soat qua dudng udng
13 mot thach thirc d6i véi cac nha khoa hoc vé 1ap cong thire vi van dé duoc dé cap 1a
khong c6 kha ning kiém soét va dinh vi hé thong trong ving muc tiéu cia duong tiéu

hoa.'®. Tong hop vu va nhuge diém cua cac nghién ciru dugc trinh bay trong Bang 1.7.

Bang 1.7. Tong hop vu diém va nhugc di€m cac cong trinh cong bd vién nd1

No6i dung

Uu diém

Nhuoe diém

Ung dung (Hoat
chat)

C6 nhiéu nghién clou trén
nhiéu nhém hoat chat khac

nhau

Ham Iuong vién nho,
khong qua 250 mg. Hoat
chat CLA 500 mg chi duoc
nghién clru trong vai nam

lai day

K§ thuat bao ché

Nhiéu phuong phap duoc ap

dung lam tang thoi gian noi

Trang thiét bi hién dai
Khbi luong trung binh vién

thuong 16n 1.000 mg.

Ta dugc gitp vién
ndi va kiém soat su
phong thich hoat

chat

NaHCOs, axid citric, nhom
HPMC,...

Ty 1€ st dung 1a khac nhau
va ty I¢ 1on cua t4 dugc
gitip vién ndi tr 12% trd
1én va cac mo hinh dé tbi
uu hoéa ty 1€ ta dugc co st
dung nhung da s6 bang k¥
thuat tham do va moé hinh

toan hoc.

M0 hinh in vitro

Pon gian hoac dung ly thuy
tinh, hodc dung may do d6 hoa

tan

Chua ¢c6 md hinh chuan,
chua bién luan cho viéc lua

chon mo6 hinh phu hop

M0 hinh in vivo

Panh gia trén nhiéu ddi tuong
khac nhau nhu chuot, tho,
Ghi nhan hinh anh vién thudc

bang Phuong phap chup MRI,

Chua c6 md hinh chuan
cling nhu chua thtr nghiém

mo hinh trén Cho co
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X-Quang

Nong do thude trong | Rt it Chua c6 so sanh gifta vién

huyét twong nbi va vién PTTT

Tir ban tom tit trén cua cac nghién ciru vién ndi trong da day cho thiy can tbi vu
hoa thanh phan cong thirc va quy trinh diéu ché phu hop. Bén canh xay dung mé hinh
danh gia vién noi trong da day in vivo va in vitro phtt hop va ndng do thude trong huyét
tuong dé co cai nhin cy thé néng do thude gitta vién co dic tinh ndi trong da day va
vién PTTT.

Céc ta dugc duoc st dung 1 cac nhom polymer tan trong nudc hodc hop chat
than dau c6 tinh chat kéo dai thoi gian thude luu trong da day va kiém soat sy phong
thich ctia thudc trong khoang thoi gian. Céc ta duoc khong chi bao vé hoat chét trong
sudt qua trinh di chuyén trong co thé ma con giup duy tri tic dung cua thude trong
khoang thoi gian mong mudn hodc 1am giam toc d6 phong thich thude bang cach lam
cham su tiép xtic ciia cac phan tir thuéc véi moi trudng nudc xung quanh hé thong
phan phbi thude.4%105
Nhom than nuoc
Co ché hoat dong ctia polymer than nudc 1a truong nd, tao gel, lam ting do

nhét, gitp han ché toc 6 PTHC hodc tao cac khung xdp tan dan theo thoi gian.!%4

Hydroxypropyl Methylcellulose

Danh phap

* BP: Hypromellose

« JP: Hydroxypropylmethylcellulose

* PhEur: Hypromellosum

* USP: Hypromellose

Tir dong nghia: Benecel MHPC; E464; hydroxypropyl methylcellulose;
HPMC; Methocel;  Methylcellulose  propylene  glycol  ether;  methyl
hydroxypropylcellulose; Metolose; Tylopur.
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Tén héa chat,soé dang ky CAS: Cellulose hydroxypropyl methyl ether [9004-65-3]

Cong thurc thuc nghiém va trong luwong phan tu

Duoc dién Chau Au 2006 mo ta hypromellose 13 mot cellulose O-methylated
va O-(2- hydroxypropylated) c6 sdn & mot s loai khac nhau vé d6 nhét va mic do
thay thé. Cac loai c6 thé duoc phin biét bang cach thém maot sd chi thi do nhdt biéu
kién, tinh bang mPa, ctia dung dich nudc 2% w/w & 20°C. Hypromellose duoc xac
dinh trong USP 28 chi dinh loai thay thé béng cach thém mot sb co bdn chir sb vao
danh phap vi du: hypromellose 1828. Hai chit s6 dau tién chi ham luong phan trim
gan ding ctia nhém methoxy (OCH3). Hai chir s6 thtr hai chi ham lugng phan trim gan
ding cia nhom hydroxypropoxy (OCH>CH(OH)CH3), dugc tinh trén co s¢ kho, chira
cac nhém methoxy va hydroxypropoxy. Trong lwong phan tir xap xi 10.000 — 500.000.
Duoc dién Nhat Ban 2001 bao gém 3 chuyén khao riéng biét vé hypromellose:
hydroxypropylmethylcellulose 2208, 2906 va 2910. Cong thic ciu tao cua
Hypromellose dugc trinh bay trong Hinh 1.8.

[
o

on CHyOR

n

Hinh 1.8. Cong thirc cdu tao cua Hypromellose *2

Trong do R 1a H, CH3 hodac CH;CH(OH)CHa.

Chtic nang: Chat phu; chat tao mang; polymer kiém soét toc d6 phong thich
duoc chét; chat 6n dinh; chat tao hdn dich; chat két dinh vién nén; chat tang do nhot.

Ung dung

Hypromellose dugc sir dung rong rii trong cac ché pham thudc ubng, nho mat
va boi ngoai da. Trong cac san pham ubng, hypromellose cha yéu duogc sir dung 1am
chat két dinh vién nén, bao phim va 1am chat nén dé sir dung trong ché pham vién nén
phong thich kéo dai. Nong do tir 2% - 5% w/w c6 thé dugc sir dung lam chét két dinh
trong quy trinh tao hat udt hodc khd. Céc loai c6 dd nhét cao co thé duoc st dung dé
lam cham qua trinh phéng thich thudc tir chat nén ¢ nong do 10-80% w/w trong vién

nén va vién nang.
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Tuy thudc vao cép do nhot, néng do 2-20% w/w duogc st dung lam dung dich
tao mang cho vién nén bao phim. Cac loai c6 do nhdt thap hon duoc sir dung trong
dung dich phu mang nudc, trong khi cac loai c6 do nhdt cao hon dugc s dung trong
dung moi hitu co. So vdi methylcellulose, hypromellose tao ra dung dich nudc c6 do
trong cao hon, c6 it sgi khong phan tan hon va do d6 dugc wu tién trong cac ché pham
dung cho nhan khoa. Hypromellose ¢ nong do tir 0,45-1,0% w/w c6 thé dugc thém
vao lam chét lam dic cho céc ta duoc dung cho thudc nhé mét va dung dich nudc méat
nhan tao. Hypromellose ciing dugc sir dung 1am chat nhii hoa, chat tao huyén phu va
chat 6n dinh trong gel bdi va thuée ma..

Mo ta: Hypromellose 1a mot loai bot dang s¢i1 hoac dang hat khong mui va
khong vi, mau trang hodc tring kem, do acid/kiém pH = 5,5-8,0 ddi v6i dung dich
nuéc 1% w/w, nhiét do tu bdc chay: 360°C, ty trong riéng (déng): 0,341 g/em’, ty
trong riéng (hat): 0,557 g/cm*

D6 am: Hypromellose hut am tir khi quyén; luong nude hap thu phu thudc vao
d6 am ban dau, nhiét do va do am twong doi ctia khong khi xung quanh.

Do hoa tan: Hoa tan trong nudc lanh, tao thanh dung dich keo nhdét; thuc té
khong hoa tan trong chloroform, ethanol (95%) va ete, nhung hoa tan trong hon hop
ethanol va dichloromethan, hdn hgp methanol va dichloromethan, va hon hop nuéc va
ruou. Mot sb loai hypromellose hoa tan trong dung dich nudc acetone, hdn hop
dicloromethan va propan-2-ol va cac dung méi hiru co khac.

Trong luong riéng:1,26

Do nhot: Cac dung dich nudc thuong duoc bao ché nhiéu nhat, mic du
hypromellose ciing c6 thé dugc hoa tan trong cac dung dich con nhu ethanol va propan-
2-0l v6i diéu kién 1a ham luong con nhé hon 50% w/w. Gia tri dd nhét dién hinh cho
dung dich nudc 2% (w/v) cia Methocel) dugc trinh bay trong Bang 1.8.

Bang 1.8. Gia tri d6 nhét dién hinh cho dung dich nuée 2% (w/v) ciia Methocel)
San pham Methocel Tén goi theo USP 28 | D) nhét danh dinh (mPa s)
Methocel K15M 2208 15000
Methocel K100M 2208 100000
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Natri Bicarbonat *#

Danh phap

* BP: Sodium bicarbonate

* JP: Sodium bicarbonate

* PhEur: Natri hydrogenocarbonas

* USP: Sodium bicarbonate

Tir dong nghia: Baking Soda; E500; Effer-Soda; mononatri carbonat; Sal de
Vichy; natri acid carbonat; natri hydro carbonat.

Tén héa chat va sé ding ky CAS: Mudi mononatri acid carbonic [144-55-8]

Cong thirc thuc nghiém va trong lwong phan tir: NaHCO3 va 84.01

Céng thirc cau tao: NaHCO;3

Ung dung trong ché pham hodc cong nghé dwgc phdm: Natri bicarbonat thuong
duogc str dung trong cac ché pham duoc phdm nhu moét ngudn carbon dioxid trong vién
nén va thude cdm sai bot. No cling dugc str dung rong rai dé tao ra hodc duy tri d6 pH
kiém trong ché pham. O dang vién nén va thudc cdm sui bot, natri bicarbonat thuong

42,101 va/hodc acid tartaric; hon hop axit citric va acid

duoc bao ché véi axit citric
tartaric thuong duoc uu tién trong cac ché pham vi chi sir dung riéng axit citric s& tao
ra mot hon hop dinh kho tao hat, trong khi néu chi st dung ri€ng axit tartaric sé lam
mat d6 ctng ctia thude cém. Khi vién nén hodc thude cém tiép xtc véi nude, phan ing
hoa hoc xay ra, carbon dioxid duoc phong thich va san phdm tan rd. Tao hat nong chay
trong may say tang soi da dugc dé xuat nhu mot phuong phap mot bude dé san xuat
thudc cém sui bot bao gém axit citric khan va natri bicarbonat, dé sau d6 nén thanh
vién nén. Vién nén cling c6 thé duoc bao ché chi véi natri bicarbonat vi acid cta dich
da day du dé gay sui bot va tan ra. Natri bicarbonat ciing dugc st dung trong cac ché
pham vién nén dé dém cac phan tir thude 13 acid yéu, do d6 1am ting tdc d6 hoa tan
ctia vién thudc va giam kich (mg da day.

Natri bicarbonat dugc str dung & cac néng do khac nhau véi céc vai tro str dung

khéac nhau dugc trinh bang trong Bang 1.9.
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Bang 1.9. Cong dung cua natri bicarbonat.

Cong dung Nong do (%)
Dung dich dém trong vién nén 10-40
Vién nén sui bot 25-50
Tiém/truyén dang truong 1,39

Natri bicarbonat dang bot tinh thé mau trang, khong mui véi vi man, hoi kiém,
¢6 cAu tric tinh thé 1a lang tru don hinh. Céc loai c6 kich thudc hat khac nhau, tir bot
min dén hat dong nhat chay tu do, déu c6 sin trén thi trudng.

Bdc tinh dién hinh: Bé acid/kiém: pH = 8,3 d6i voi dung dich nuée 0,1 M méi
bao ché ¢ 25 °C; d6 kiém tang 1én khi dimg yén, khudy dong, hoic dun nong.

Ty trong riéng (hat): 1,369 g/cm?.

Pé am: PO am twong doi dudi 80%, dd am nho hon 1% w/w. Do am tuong ddi
trén 85%, natri bicarbonat nhanh chéng hap thu lwong nudc du thira va co thé bat dau
phan hay khi mat khi carbon dioxid.

An toan: Natri bicarbonat duoc sir dung trong mot s6 ché pham dugc pham bao
gém thude tiém va thude nho mat, tai, thude boi va thude uéng. Natri bicarbonat dugc
chuyén hoéa thanh cation natri, duoc loai bo khoi co thé béng cach bai tiét qua than va
anion bicarbonat, tré thanh mot phén ctia kho du trir bicarbonat cua co thé. Khi duoc
str dung dang ta dugc, natri bicarbonat thuong duoc coi 1a mot vat liéu vé co ban khong
ddc hai va khong gay kich tng.

1.4.2. Phat trién cong thirc thudc véi sur tro giip ciia may tinh

Phat trién thubc v6i sy tro gitp cua vi tinh (Computer — Aided Drug
Development) 1a mgt rng dung da dem lai nhiéu thuan loi trong viéc nghién ctru va
phat trién thudc 7. Trén thé gidi cac nudc tién tién da va dang ung dung cong nghé
thong tin cho qua trinh nghién ctru nhu phan mém INForm. O Vuong Quéc Anh trong
hd tro thiét ké va t6i wu hoa cong thic, quy trinh san xuat. Phan mém dugc tmg dung
tai nhiéu nha may 1on nhu AstraZenaca, Pfizer, Dow Chemical va Viét Nam cling da
g dung phan mém INForm kha phd bién. Tuy nhién, khi 4p dung phan mém trén c6

mdt sd han ché nhit dinh nhu ban quyén, luan an tiép can phﬁn mém BCPharSolf
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OPT*® dé tng dung mang neuron, thuat giai di truyén két hop véi logic mo trong tdi
uu hoa cong thuec, phén mém nay cua Viét Nam do do s€ 1a cach thuan lgi khi phat
trién cong thie khac tuong lai.>

Khi ti uu hoa, cac bién doc lap (x1, x2...) c6 thé duoc chon dé sao cho bién phu
thudc (y1, y2...) dugc t6i da hodc tdi thiéu. Pbi véi thude, mdi san pham thuong co
nhiéu tinh chat (y;) nén phai c6 su dung hoa dé cho cac gia tri y1, y2... dat dugc tdi vu
thay vi cac bién (y) t6i thiéu hodc téi da.

Su két hop hai cong nghé thong minh gém mang than kinh (véi mang than kinh
nhu hop den hay gip 1a mang than kinh da 16p) voi thuét toan di truyén, 13 cong cu rat
hiéu qua dé tdi uvu hoa cac thong so:

- Mang than kinh ¢6 cong dung xac 1ap méi lién quan nhan qua; dy doan tinh
chat san pham giita thanh phan cong thirc va/ hodc diéu kién san xuét.

- Thuat toan di truyén cé kha nang toi uu hoa cac thong sé dua trén mé hinh
lién quan nhan qua néu trén.

Ngoai su két hop hai cong nghé néu trén, logic mo cling duge ap dung ting
cuong nén mang than kinh hiéu qua hon trong viéc thiét 1ap mo hinh lién quan nhan
qua ddi vai cac dit lidu phtrc tap va thuat toan di truyén thuan tién hon trong su tdi wu
héa nhd cac ham muc tiéu truc quan. Nho do, phuong phap toi vu hoa bang phan mém
vi tinh ¢4 nhiéu vu diém hon cac phuong phap t6i wu hoa truyén thdng nhu:

- Khong gidi han vé s6 bién xi, Xa,... xx: Dap tng yéu cau nghién ctru véi nhiéu
bién vé thanh phan cong thirc va/ hoic diéu kién san xuat.

- C6 thé tbi rru dong thoi nhidu bién yi, ya,... yk: Phit hgp véi thuc té két qua can
dap Gmg nhiéu mat nhu chi tiéu kiém nghiém.

- Khong phu thuoc moé hinh todn hoc ma dya vao kha nang luyén mang voi su
Iira chon nhiéu thong sb phu hop.

- Phu hop véi loai dir liéu phurc tap, phi tuyén, khong dung sb, dinh tinh hay
thiéu tri sb.

- Ap dung mot cach dé dang nho cac ham t6i wu hoa truc quan: Tent, Up, Down,

Flat hay Flat-Tent.*
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1.4.3. Thiét ké cong thirc ¢ ciu tric khung matrix kiém soat sw PTHC

Déi v6i dang thude ndi trong da day, ta duge sinh ra khi tao CO» gitp vién co
thé kéo dai duoc thoi luu gitr thude trong da day, tuy nhién, dé vién PTHC theo mong
mudn thi ciu trac khung khi tao vién dé kiém soat sy phong thich 1a quan trong va dién
hinh 14 tao thudc c6 cau tric kiéu khung x6p (matrix devices) *° - duoc thiét ké nhiéu
do quy trinh bao ché khéng phtrc tap va it gdy su phong thich liéu dot ngdt nén dé dang
kiém soét. Hé théng PTKD c6 cau trac khung xdp 2 dugc trinh bay Hinh 1.9.

Khél x6p
[ 2%

Hinh 1.9. Hé théng PTKD c6 cau trac khung xdp
“Nguon:Nikhotchi A. et al.(2012)°2"

Dang thudc c6 ciu tric khung x6p thuong duoc thiét ké bang nhom polymer
khong tan, dugc chat dang hoa tan hay tiéu phan rin dugc phan tan dong nhat trong
khoi polymer.®! Sy phong thich dugc chat phu thudc vao do tan cua dugc chit va su
phong thich dugc chat ra ngoai qua cac dudng mao dan trong khung xop. Khi thude
vao co thé, bé mit cta thube bi hydrat héa boi dich tiéu hoa tao thanh mot 16p gel bao
14y vién thudc, hoat chit & bé mit vién s& duoc khuéch tan ra ngoai. Nudc cang thim
vao siu bén trong, 1am ting bé day cua 16p gel, duoc chét tiép tuc duoc khuéch tan ra
ngodi qua cac dng mao quan tao bai 16p gel polymer. Khi hét hoat chat, khung khong
chira thudc s& duge dao thai theo phan ra ngoai. Ngoai ra, ddi véi mot sé duoc chat
khong tan, khung matrix ''* s& duoc thiét ké sao cho khung s& bao mon dan dudi tac
dung cuia dich tiéu hoa dé phong thich hoat chat.5"-'4

Thudc phéng thich theo co ché khuéch tan hay tham thau thuong s& dat duoc
su phong thich thudc lién tuc, 6n dinh, thudc phong thich giam dan c6 thé cung cap su

phong thich duy tri va tuin theo dong hoc bac 1. Con voi thube phong thich kiéu hai
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dinh thuong xay ra vi sy hdp thu khong dong nhét & cac vi tri trén dudng tiéu hoa. Vi
thé su phong thich hoat chit can phai cham hon sy hép thu dé kiém soat duoc lugng
thudc hap thu. Bé dat duoc diéu nay can thiét ké hé thong cung cap su giai phong hoat
chét nhanh chéng c6 tic dong giai doan ddu va tiép theo sau 1a sy phong thich cham &
cac thoi diem sau. 453
1.5. Phwong phap danh gia thoi gian néi in vitro va in vivo
1.5.1. Phuong phap danh gia thoi gian ndi in vitro

Thoi gian ndi cua thudc 1a thong s6 quan trong quyét dinh thoi gian luu giir
thudc tai da day, thudc c6 thoi gian ndi in vitro dugc xac dinh boi tiém thoi ndi (FLT)
va tong thoi gian ndi (TFT).>® Thir nghiém nay dugc thuc hién bang phuong phap
dua vién thudc vao cac coc trong may thir nghiém do¢ hoa tan, thuc hién theo USP
loai thiét b II (canh khudy). Thiét bi hoa tan mé phong nhu dich da day véi 900 ml
HCI 0,1N; duy tri ¢ nhiét d6 37 °C + 0,5 °C, téc d6 canh khudy 50 vong/phut,
(Pornsak S. va cong su, 2022) 3. Cac két qua duoc danh gia kha ning ndi bao gom
FLT va TFT (Patel va cong su 2006 3%; Muhammad, 2022 ), FLT la thoi gian can
thiét dé vién thudc ndi 1én trén bé mat va TFT 1a thoi gian tinh dén thoi diém ma
vién van ndi duoc xac dinh 1a n6i hoan toan. 6062

Ngoai ra, thr nghiém vé thoi gian ndi ciing c¢6 thé duoc thiét ké thyc nghiém
v6i dung cu 1a ly thay tinh chira 200 ml dung dich HC1 0,1N, két qua duoc ghi nhan
vé tiém thoi no6i va thoi gian noi cla vién.*
1.5.2. Phuong phap danh gia thoi gian ndi in vive

Céc nghién ciru trén dong vat co thé song 13 bude dau tién ghi nhan hinh anh
kha nang luu gitr thudce tai da day va thi nghiém trén dong vat c6 thé duoc st dung nhu
mot phuong phéap tiép can sang loc tot nhat hién tai . Bén canh d6, d6i tuong thir
nghiém c6 thé 1a trén Nguoi 85117, Ché C6 777 va Tho 1'%, G Viét Nam thi Cho co
hay con goi 12 Cho ta dugc goi chung 1a Ché Viét Nam - 1a cac gidng Cho co da duoc
thuan chiing dugc nudi kha pho bién . Do d6, luan an sir dung co thé séng 1a Ché co
trudng thanh, giéng duc (Viét nam), khoe manh, can nang 10-12 kg dugc nudi dudng

trong diéu kién ché do an uong day du va co kiém soat ’7 phu hop duong uong hon so
Yy
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v6i Tho hay Chudt khi ubng thude thir nghiém. Bén canh d6, Ché c6 kha twong dong
vé mit giai phau hoc (kich thuéc dudng tiéu hoa) voi mo hinh trén Nguoi 4, dudi day
13 bang so sanh md phong da day va hinh thé Cho co va Ngudi duoc trinh bay 1an luot
o0 Bang 1.10 va Hinh 1.10.

Bang 1.10. M6 hinh va hinh thé mé phong trén da day Cho c6 va Nguoi

Tinh chét Thoi gian (phut)

Trén Choé Trén nguoi
Thoti gian hoat dong cua pha 3 19+2 18,6 +4
Chu ky hoat dong cua pha 3 106 £ 8 112+11,4
O trang thai doi, thoi gian 1am rong da day 18,6 +4 19+2
Kich thuéc da day (rong) 13 cm 15,2 cm
Thé tich chtra cua da day 0,5 — 4 (lit) 0,8 — 4 (lit)
(da day rong: da day luc no)
Kich thuéc 16 mon vi 16,3 mm 11 mm

“Nguon: Luis P. (2018)7*¥ Marylyn N. et al.(2021) 70
O trang thai doi, pH da day c6 tinh acid twong dwong nhu & ngudi. O Cho co,
pH luc d6i ndm trung binh khoang 7.3 + 0.09 va pH da day & Ngudi 6 + 0,14.

Thirc quan

/"'_“‘.

Mang nhiy .-"\ 2
.

o

Mén vi | F ' 3

(a) (b)
Hinh 1.10. M6 phdng da day
(a) trén Cho co (b) trén Ngudi “Nguon: Marylyn N. et al.(2021) 7 va Luis P.
(2018)7"
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Theo Bang 1.10 hinh thé da day cua Nguoi va Ché kha twong dong, ngoai ra
phan 16n sinh 1y da day ¢ trang thai d6i gidng nhau vé nhu dong, pH da day. Do do,
két qua tir thue nghiém trén Ché 6 sé giup du doan trén Nguoi chinh xac.”"-"2

C6 nhiéu phuong phap dé theo ddi thoi gian thube luu giir trong da day bang
céch ghi nhan hinh anh thudc nhu bang phuong phap nhu xa hinh (Scintigraphy) °,
chup cong hudng tir (MRI) hay X- quang ®. X - quang 1a mot loai birc xa nang luong
cao, day la phuong phap dang tin cdy va cho két qua vé hinh anh c6 do phan giai kha
1& nét, 1a phuong phap chan doan hinh anh trong y khoa d¢ tao hinh anh b phan bén
trong co thé ®. Phuong phap dugc hoat dong dua trén nguyén 1y dung chat c6 tinh chat
can quang nhu bari sulfat >, day 1a mot mudi kim loai nang khong hoa tan trong
nudc va trong dung moi hitu co, rat it tan trong acid va hydroxyd kiém. Bari sulfat 13
mdt chét tro vé tac dung duoc 1y, thude doéng vai tro mot chit can quan, nghia la hép
thu tia X manh hon nhiéu so v&i cac mé xung quanh. Do d6, CLA phat trién FDDS
v6i cac rao can cua dang bao ché, nhung véi cach tiép can dé kéo dai thoi gian luu giir
thudc dugc chimg minh bang cach xac dinh hinh anh vién véi phuong phap X- quang
duoc luya chon trong nghién ctru.5%8¢

So lwoc vé phirong phdp X- quang va chdt can quang

Nguyén tac: Co thé 1a vat chat nén hép thu tia X, sau do tia X dugc khuéch tan,
bi thay doi va giam cudng do, cuong do cta chum tia 16 thay doi theo kich thudc va
ban chit cua moi truong ma no doi qua. Nhitng hinh anh nhan dugc cua vat chét khi
duogc chiéu bang tia X dwgc thé hién trén phim goi 1a chup X- quang.

Sy hap thu tia X ctia mot nguyén té tiy thudc sb thir tu ciia nguyén tir va doc
1ap voi trang thai ciia nguyén tir (tw do hay két hop). Trong co thé, nhitng mé mém
duogc tao thanh tir nhirng phan tir hitu co ¢6 thanh phén la nguyén td “nhe” H, C, N, O
s& khong hap thu tia X, dugc goi 1a “trong sudt” d6i véi tia X, con xuong duoc tao
thanh tir Ca va P 1a nhitng nguyén t6 “ning” hon nén hip thu tia X (can quang), duoc

goi la “duc” véi tia X.
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Dé khao sat mot co quan ma ti nd khong c6 kha ning hap thu tia X hodc hap
thu kém, nguoi ta phai ding dén chat c6 thanh phan 1a nguyén t6 “nang” dé co quan
tré nén “duc” hon véi tihéa X 1a chit can quang.

Binh thuong trong 6 bung khong c6 hinh can quang riéng biét d& 14n 16n véi
nhau. Do d6, dé c6 hinh 6 cta timg bo phan trén hé tiéu hoa ngudi ta thuong ding
chat can quang qua dudng miéng hoic duong hdu mén.

Phuong phéap dung chat can quang da day- ta trang dé danh dau vi tri thuée luu
giit tai da day thi thudc can quang Iod hay Bari sulfat thuong duoc sir dung. Tuy nhién,
Bari sulfat duoc dung pho bién nhu dé cap trén.

Bari sulfat %°

Duoc Iy va co ché tac dung: Bari sulfat 1a mdt mubi kim loai nang khong hoa
tan trong nude va trong dung madi hiru co, rat it tan trong acid va hydroxyd kiém. Bari
sulfat 1a mot chat tro vé tac dung dugc 1y, thube dong vai trd mot chat can quang, nghia
1a hip thu tia X manh hon nhiéu so v6i cac mod xung quanh. Can c6 tinh chat can quang
khac nhau nay dé 1am hién rd su twong phan giira cac mo trén phim chup X— quang.

- Chi dinh: Chyp X- quang thuc quan, da day, ruot.

- Qua lidu va xtr tri: Khi chi dinh nham hoic do qua trinh chup gay thing, dan
dén tinh trang nhiém khuan (do vi khuan trong dng tiéu hoa), 1am nghén mach (trong
truong hop xuat huyét) cdn phai mé cip ctru, lam sach tai chd cang sém cang tot.

Ky thuat chup X- quang

Céc tu thé trong chup X- quang

Trong X- quang thuong st dung ba hudng chup sau:

- Huéng bung— lung: Dat nim ngira, tia X di vudng goc vi mat dat, khi do tia
X di qua co thé theo huéng bung— lung.

- Huéng lung— bung: Tu thé dung, tia X vudng goc mit dat.

- Hudng bén- bén: Pat nam nghiéng.

Chup ¢6 thubc can quang

DPéi véi da day va rudt: Ngoai trir truong hop khan cip, trong chan doan X -

quang con vat can phai nhin an, uéng 12 gio trude khi chup. Bari sulfat dugc pha trong
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nude va tiy theo kich ¢& con vat ma ta s& cho udng trong khoang tir 75 — 250 ml hodc
dua lwong Bari sulfat vao trong thudc nghién ctru nhu mot chi diém.

Tw thé: Bé con vat nam nghiéng tiép xtc truc tiép véi cassette, vi tri can chyp
nam & trung tam, gitr chit 4 chan. Hudng bung nghiéng, tia di theo chiéu doc. Da day:
khoang xwong sudn thir 12. Rudt: khoang dbt sdng hong thir 3;

Dé con vat nam ngura trén cassette, vi tri can chup nim & trung tim. Hudng
bung lung, tia di theo chiéu doc. Da day & khoang d6t séng nguc 12; Rudt & khoang
d6t song hong thir 2;

Dé con vat dling song song véi cassette, vi tri can chup nam & vi tri trung tam.
Huéng bung nghiéng, tia di theo chiéu ngang;

Dé con vat nam sép trén cassette, vi tri can chup nam & vi tri trung tam. Hudng
lung bung, tia di theo chiéu doc.

1.5.3. Panh gia nong d6 thuéc CLA trong huyét twong Ché ¢

Nong d6 CLA trong huyét twong 7%® duoc danh gia va so sanh giita 2 dang bao
ché 1a vién noi trong da day va vién PTTT. Khi dé cap dén phuong phép dinh luong
CLAB3? thi phuong phap LC/MS IT-TOF 7% gugc thuc hién, bdi phuong phéap c6 do
dic hiéu cao, dat tuyén tinh va d6 dung. Két qua ghi nhan ndng d6 t6i da trong huyét
tuong ctia thude (Cmax), thoi gian dé dat dugc ndng do tdi da trong huyét twong (Timax)
trén co thé song 1a Ché co. Két qua sé danh gia mdi lién quan giita nong do thudc trong

huyét twong cua 2 dang bao ché theo thoi gian.
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

- Cong thire, quy trinh bao ché vién nén CLA 500 mg ndi trong da day.

- Hinh anh vién thudc va ndng d6 thudc trong huyét twong trén Cho co trudng

thanh, giéng duc, khoe manh, can nang 10-12 kg, 23 — 24 thang tudi, dugc nudi dudng

trong diéu ki¢n ché d§ an uong day du va cé kiém soat.

- Phat trién cong thirc dugc hoc, do hoa tan, mo hinh dong hoc phong thich!'%*

va nong do thudc trong huyét twong.

OQuy mé thiét ké thir nghiém

o Quy mo phong thi nghiém: 1.000 vién/16.

o Quy md nang cap c& 16: 30.000 vién/16.

Noi nghién ciru

Khoa Dugc Pai Hoc Y Dugc Tp. HCM — 41-43 Dinh Tién Hoang, phuong Bén
Nghé, Quan 1, Thanh phd HO Chi Minh.

Cong ty C6 phan Dugc pham Trudng Tho: S6 93, Linh Lang, Phuong Cong Vi,
Quén Ba Dinh, Ha Noi.

Vién kiém nghiém thudc TP. HO6 Chi Minh: 200 C6 Bic, Phudong Co6 Giang,
Quan 1, Tp.HCM, Viét Nam.

Trung tAm bénh x4 Pai hoc Y Duoc Tp. Can Tho: S6 179, Pudng Nguyén Vin
Cur, Phuong An Khanh, Quén Ninh Kiéu, Thanh ph Can Tho.

2.2. Nguyén vit liéu, trang thiét bi nghién ciru

Céc nguyén liéu, hoa chat, dung moi ding trong bao ché va kiém nghiém duoc

trinh bay trong Bang 2.1.

Bang 2.1. Cac nguyén liéu, hoa chit, dung méi dung trong bao ché va kiém nghiém

Nguyén liéu — Hoa chat — Dung moi

Dic tinh/cong suat

Nguon goc

Nguyén liéu, hoa

chat diing trong bao ché

CLA

USP 40

Jejiang - Trung Qudc

HPMC K100M

BP 2016

Dow Chemical - My
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HPMC K15M BP 2016 Dow Chemical - M§
Opadry® II, yellow BP 2016 Colorcon - My
NaHCO; BP 2016 Solvay - btic
Magnesi stearat DBVN V Sigma -Trung Qubc
Nudc RO DDVN V Viét Nam

Talc DDVN V An Do

PVP K30 DDVN V An Do

Avicel pH 101 DDVN V An Do

Nguyén liéu, hoa ch

at ding trong kiém nghiém

CLA chuan USP 40 Chéu Au
Chuén tap A BP 16 Chau Au
Roxithromycin TCCS LGC - Chau Au
Acid phosphoric TCCS Trung Qudc
Kali dihydrophosphat TCCS Trung Qudc
Natri carbonat khan Tinh khiét Trung Qudc
Acid hydrochlorid dam dic Tinh khiét Trung Qudc
Acetonitril Dung cho LC-MS | Merck - Buc
Methanol Dung cho LC-MS | Merck - Buc
Acid formic Tinh khiét Bespoke - Puc
Natri hydroxid Tinh khiét Trung Qudc

n — hexan Tinh khiét An bo

n — butanol Tinh khiét An Do

Cdc thiét bi ding trong bao ché va kiém nghiém qui mé

phong thi nghiem

Bé siéu 4m Sonorex RK 510H | Buc
Can ki thuat 600-1,200-30,000g | btic
Can ky thuat 500-1000 g buc
Can phan tich Precisa XB220A | Thuy Si
Can vi phan tich Duc
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Cap chinh x4c I d = 0,002 mg 5¢
Can x4c dinh d6 am OHaus MB45 | Ptic
May dap vién xoay tron ZPW12 (12 chay) | Trung Qudc
May sua hat TS 250 DP138 Viét Nam
May tron 1ap phuong 10 kg/mé buc
May do do cing Erweka OCE9 Duc
May do d6 hoa tan 6 coc DT1700 buc
May thir d0 mai mon Erweka 31969 Duc
May bao phim Cong suat 40 kg | Thai Lan
May sic ky 1ong hiéu ning cao Shimadzu SPD- | Nhat
M20A

May do pH Mettler Toledo | Thuy Si

AG8603
Micropipet 10 ul - 1000 ml | Buc
May quang pho UV-VIS Shimadzu UV1700 | Nhat
May ly tam lanh 220R Trung Qudc
May lac dng nghiém TalBoys Trung Qudc
Ta dong -20 °C Alaska My
Tu lanh 2-8 °C LG Han Quoc
Cot sic ky 1ong Gemini C18 (15 cm x Phenomenex My
4,6 mm, 5 um)
May sic ky long hiéu nang cao QC002-LC2030 | My
May khdi pho phan giai cao HPLC- m/z 50~3200 Dirc
IT-TOF
Ta vi khi hau ICH 110 Duc

Céc thiét bi dung trong diéu ché va kiém nghiém quy mé san xuét

May dép vién xoay tron

ZP31D (31 chay)

Pai Loan

May trdn si€u toc

Thé tich 4 - 180 lit

Viét Nam
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Mady bao phim BG50 (50 kg) Thai Lan
May do pH (0-14) pH Rumani
Quang phd tir ngoai T110+ buc

May do do hoa tan DIS 6001 Anh

Can ki thuat 1 s6 1¢ ES-8200D 20 kg buc

Can ky thuat 2 s6 1¢ JB 410C 410 gam Dric

Can 3 sb 1¢ Model ES 320M ES 320M buc

Can dién tir A,cell Din III 60 kg Trung Qudc
Can phan tich 4 s6 LS220A Dirc

Cén phan tich 5 6 EP25SM Puc

Can xé4c dinh d6 am OHaus MB45 buc

May do ty trong PT-TD 200 Trung Qudc
May do do cung, do day, duong kinh PTZ Auto Trung Qudc
May do do mai mon PTF E/ER Duc

May rdy — sira hat UCM 3HP 350 kg/gid Trung Qudc
May tron cao toc RMG 15 Lit An Do

May sat hat va stra hat Lab cone Mill 10 kg/gio An Do

May tron cudi HSD-50 max 100 vong/phut | Trung Qudc
May sdy tang s6i Smart Lab 12 lit buc

May dong hoa T18 Digital Ultra - Dric

May bao phim tu dong BLC90 130 KG Trung Qudc
Thung khuay dich SOL 50 90 lit Trung Qudc
May ép vi bam ty dong EV-250 50 spm (nhip/phit) | An Do

M4y X-Quang cao tan Multix Swing buc

Phan mém sir dung trong thiét ké cong thirc

Design-Expert v7.0 (Trial)

Thiét ké cong thirc

My

BCPharSoft OPT

To1 vu hoa

Viét Nam
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2.3. Phuong phap nghién ctru

2.3.1. Xay dung va thAm dinh dwgc quy trinh dinh lwong CLA nguyén li¢u va
thanh pham

2.3.1.1. Quy trinh dinh lvong CLA

Tién hanh dinh lugng CLA bang phuong phap HPLC theo DDVN V 7880,

Xt Iy mau

- Pha dong: Hon hop methanol (TT) va dung dich kali dihydrophosphat 0,067
M (13:7), diéu chinh dén pH 4,0 bang acid phosphoric (TT), ty 1¢ dung mdi néu can.

- Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi luong trung binh, nghién thanh bot min.
Can chinh xac mdt lugng tuong ung voi 0,2 g CLA vao binh dinh mtrc 50 ml, thém
khoang 35 ml methanol (TT), lac trong 30 phit roi thém methanol (TT) vira du, lac
déu, loc. Léy 3 ml dich trén thém pha dong vd 100 ml, tron déu.

- Dung dich chuan: Cén chinh xac luong CLA chuan pha trong methanol (TT),
lic, siéu am néu can dé co dung dich gdc co6 ndong do CLA chuan chinh xac khoang
625 pg/ml. Pha lodng 10 ml dung dich nay thanh 50 ml bang pha dong, lic déu.

- Dung dich phan giai: Pha hop chit A chuén (6,11-di-O-methyl erythromycin
A, C30H71NO13) ctia CLA trong methanol (TT) dé dugc dung dich c6 ndng do khoang
625 pg/ml. Lay 10 ml dung dich nay va 10 ml dung dich chuén vao binh dinh muc 50
ml, thém pha dong dén vach va lic déu.

Diéu kién sdc ky:

- Cot: Geminise C18 (S5um x 4,6mm);

- Nhiét do duy tri & khoang 50 °C;

- Budc song phat hién: 210 nm;

- Téc do dong: 1,0 ml/min;

- Thé tich tiém: 20 ml/phit.

Tién hanh sdc ky va tinh todn két qua:

- Kiém tra kha ning thich hop hé thdng sac ky: Tién hanh sac ky véi dung dich
phan giai va dung dich chuén, x4c dinh trén pic CLA, sb dia Iy thuyét cua cot khong
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dugce nho hon 750; hé sé d6i xtmg khong nhé hon 0,9 va khong 16n hon 2,0; do léch
chuan twong dbi cua dién tich pic CLA tir 6 1an tiém lap lai khong 16n hon 2,0 %.

- Tién hanh sic ky 1an luot voi dung dich chuan va dung dich thir.

- Tinh ham lugng CLA - C3sHeoNO13 trong mdt vién dua vao dién tich pic thu
dugc tir sic ky do ctua dung dich chuin va dung dich thtr va ham luong C3sHeoNO13
trong CLA chuén.

X =(S¢/Sc) x (C% x m¢/my) X (ng/ne) X 100%
Trong d6: Sy, Se: Lan luot 14 dién tich pic ciia dung dich thtr va dung dich
chuén ;
m¢ : Lugng CLA tuong ng trong mau thtr (mg);
m.: Luong can mau chuan (mg);
C%: Ham lugng CLA trong cht chuin nguyén trang (%);
n¢ : PO pha lodng mau thi;
ne : Bo pha lodng mau chuan.
Quy dinh: Ham lugng CLA phai trong khodang 90% - 110% ham lugng ghi trén nhan.
2.3.1.2. Tham dinh quy trinh dinh lwong CLA ciia nguyén liéu

Quy trinh dinh lwong dwoc tham dinh theo hwdng dan cia ICH 79838483

Tinh twong thich hé thong

Tinh tuong thich h¢ théng duoc xac dinh béng cach tiém ldp lai 6 lan dung dich
chuan CLA trong pha dong, c6 nong d6 CLA khoang 125 pg/ml vao hé thong sic ky
va ghi nhan két qua.

Tinh tuong thich hé théng duoc xac dinh bang cach tiém lap lai 6 1an dung dich
hdn hop chuan CLA 125 pg/ml va CLA tap A 125 pg/ml.

Tinh RSD (%) cua thoi gian luu va dién tich pic.

Tinh dac hiéu

Dé dam bao két qua dinh lwong ham lugng chit can phén tich 1a chinh x4c, tranh
su nhiéu ctia cac thanh phan khac c6 trong mau.

Chuan bj miu: mau chuin, miu thtr (chira dugc chit can phan tich) va mau

placebo (bao gém thanh phan nhu cong thirc co ban nhung khong chira dugc chat).



47

Ghi lai sic ky dd, xac dinh thoi gian lwu cta hoat chit can phan tich.
Yéu cau: Sic ky do mau placebo khong xuét hién pic co thoi gian luu twong
g v6i thoi gian luu ciia chat chuan.

Séc ky d6 ctia mau thtr cho pic c¢6 thoi gian luu twong ti voi pic CLA trong
sic ky d6 cua dung dich chuan CLA. Trén sic ky d6 mau thir néu xuat hién céc pic tap
thi pic ctia hoat chat phai tach hoan toan khoi cc pic tap va dap tng cac yéu cau chung
ctia phuong phap HPLC duoc quy dinh trong Dugc dién.

Tinh tuyén tinh

Xac dinh sy twong quan gitra ndng d6 va dién tich dinh cua cac dung dich.

- Ttr dung dich gbc pha day dung dich c6 nong d6 khoang tir 2 - 200 pg/ml CLA.
Tién hanh hé thong sic ky va ghi nhan két qua.

- V& duong biéu dién twong quan giita ndng d6 va dién tich pic. Mbi twong quan
tuyén tinh duoc thiét 1ap bang cach xac dinh phuong trinh § = ax + b, x4c dinh R?,
danh gia tinh tuwong thich ctia phuong trinh va ¥ nghia cta hé s6 hoi quy.

Yéu cau: R2>0,995.

Do chinh xac

-bg lap lai

Tién hanh phan tich téi thiéu 6 mau thir & nong do 100%. Xac dinh ham lugng
hoat chat co trong cic mau.

Yéu cau: Phuong phap dat do chinh xac khi RSD < 2%.

- D0 chinh x4ac trung gian

Tién hanh phan tich 6 mau thir & néng do 100% tuong tu nhu d6 Iap lai nhung
tién hanh & thoi diém khac. Xac dinh ham luong hoat chit co trong mau.

Yéu cau: Phuong phap dat do chinh xac khi RSD < 2%.

Do dung

Do dung thuc hién bang cach thém chuin vao mau placebo véi 3 ndng do ndng
do 80%, 100%, 120% so voi néng dd dinh lugng. Léy chinh xac 3 ml cho vao binh
dinh mtrc 100 ml thém pha dong vira du thé tich. Mdi ndng d6 thyc hién 3 lan.
Dinh lugng CLA theo quy trinh phan tich muc 2.3.1.1 va tinh toan ty 1& phuc hoi.
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‘ Ham luong chuan tim lai
Ty 1€ ho1 phuc = - x100%
Ham luong chuan thém

Yéu cau: Pat d6 dang khi ty 1& phuc hdi co gia tri khoang 98 — 102%.
2.3.1.3. Quy trinh xdc dinh tap lién quan CLA nguyén liéu bang phwong phdp HPLC

Tap CLA trong nguyén liéu duoc kiém soat va khao sat su twong thich cua cac
ta dugc trong cong thirc.
Mo ta phuong phap thuc hién va két qua lién quan dugc trinh bay trong Phu lyc 1.
2.3.1.4. Xdy dwng quy trinh thir d6 hoa tan vién nén CLA 500 mg néi trong da day

Hién nay, chua c6 Dugc dién va chuyén luan dé cap dén kha ning phong thich
hoat chét theo thoi gian ciia dang bao ché vién néi trong da day, chi ¢6 vién PTTT va
vién PTKD. Do d6, luan an xay dung chi tiéu giai phong hoat chat & cac thoi diém dua
trén tai liéu tham khao USP 40 (test 4)%* va tir cac cong bd nghién ctru vién CLA noi
trong da day. 3536:37,38.49.53.90,96

Quy trinh thir d¢ hoa tan ciia vién néi trong da day CLA 500 mg

Diéu kién thi:

- Thiét bi: Kiéu canh khudy;

- Nhi¢t do: 37 °C + 0,5 °C;

- Téc d6 vong khudy: 50 vong/phut ;

- Thoi gian ldy mau: 2 gio, 4 gio, 8 gio va 12 gio;

- Moi truong thur: 900 ml dung dich HCI 0,1 N.

Xt Iy mau

- Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 28 mg CLA cho vao binh dinh mtrc
50 ml, thém khoang 30 ml méi truong hoa tan lic k§ cho tan hoan toan, sau d6 thém
moi trudng hoa tan vira du thé tich, lic déu. Loc qua gidy loc millipore 0,45 pm.

- Dung dich thu: Thtr trén 6 vién, mdi vién cho vao 1 cdc thir. Sau cac thoi diém
hoa tan, 1y dung dich hoa tan trong mdi coc thir ra va loc qua gidy loc 0,45 pm.

Tién hanh sdc ky va tinh todn két qua nhw muc 2.3.1.1

- Tién hanh sac ky va tinh toan két qua GPHC
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Mau thwe hién: Dung dich chuan va dung dich thir, xac dinh ndng d6 (mg/ml)
ctia CLA trong mau chuan ¢ ting thoi diém.
X = (1u/15) x Cs
Trong do:
Iy, Is: Lan luot 13 dién tich pic cua dung dich thir va dung dich chuan
Cs: Nong do cua dung dich chuin (mg/ml)
Tinh toan % ham luong CLA trén nhin & ting thoi diém
Q2 = (ru/1s) x (Cy/L) x V x 100
Q4 =[Q2x (Vy/V)] + [(ru/15) X (cs/L) x (V-Vs) x 100]
Q12 =[Q2 x (V&/V)] + [Qa x Vs/(V-2vs)] + [(ru/15) x (Cs/L) x (V-2V5) x 100]
Trong do, ru, rs: Lan luot 1a dién tich pic cua dung dich thir, va dung dich chuan
Cs: Nong do CLA trong dung dich chuan;
V: Thé tich méi truong (900 ml);
L: ham lugng trén nhan (mg/1 vién).
Yéu cau: % do hoa tan cia CLA theo USP va vién CLA 500 mg ndi trong da
day duogc trinh bay trong Bang 2.2.
Bang 2.2. D6 hoa tan vién CLA theo USP 40 va vién CLA 500 mg ndi trong da day

Thoi gian (gid) USP 40 CLA 500 mg nodi trong da day
2 <25 <25
4 20 —40 20-40
8 45175 45 -75
12 > 80 > 80

2.3.1.5. Tham dinh phwong phdp dinh lwong CLA trong méi trwong hoa tan
Tién hanh tham dinh quy trinh dinh luong CLA trong thir do hoa tan bang
phuong phap HPLC 3% duoc trinh bay trong Phu luc 2.
2.3.1.6. Phurong phdp kiém nghiém nguyén liéu, ban thanh pham va thanh pham
Kiém nghiém nguyén liéu
Tién hanh kiém nghiém nguyén liéu CLA theo Dugc dién Viét Nam V 78 voi
céc chi tiéu: Tinh chit cam quan, do am, dinh tinh, dinh luong, tap chét lién quan:
- Cam quan: Bot két tinh mau trang, gan nhu trang, vi dang, khong mui.

- D6 am: Khong qué 2%.
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- Dinh tinh: Quang phd hong ngoai IR - Phd hong ngoai cua nguyén liéu phai
phu hop véi phd hong ngoai ctia CLA chuén.

- Binh lugng: CLA phai chtta ham lugng 90 - 110% tinh trén ché phém kho.

- Tap lién quan: Xac dinh tap lién quan CLA nguyén li¢u.

Kiém nghiém ban thanh phim

Danh gia trudc khi nén

Trude khi nén, hdn hop bot cong thirc duoe danh gia vé ty trong riéng (dong)
va ty trong riéng ting hat va tlr cic gi tri nay, chi so kha ning nén va ty 1¢ Hausner
dugc tinh toan. Trong khi céc thudc tinh dong chay cua bot chay ra dugc danh gia tur
gbc nghi.

Ty trong riéng va ty trong riéng tung hat

Ca ty trong riéng (LBD) va ty trong riéng ting hat (TBD) déu dugc xac dinh.
Luong hat dugc can chinh xac dugc lay trong 6ng dong 25ml va do/ghi lai khdi lugng
bao bi, sau 6 gb 100 lan trén bé mit gb cing phing va ghi lai khéi lugng sau gd. LBD
va TBD duogc tinh theo cong thirc sau:

Khdi lugng cta bot
LBD -Ty trong riéng roi =

Khéi lugng bao bi

Khoi lugng cua bot

TBD - Ty trong riéng tung hat = ,
Khéi Iugng bao bi tirng hat

Chi 56 nén:
Ty 1é phan trim nén ctia hdn hop bot duoc xac dinh bang chi sé nén Carr’s.
Phan loai bdt cho cac dac tinh chay cua ching theo chi s6 Carr’s duoc tinh theo cong
thirc sau:
TBD - LBD

% chi sd Carr’s = x 100
TBD

Kha nang nén va kha nang chay cua ta duoc

% Kha nang nén Khé nang chay
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5-15 Tuyét voi
12- 16 Tt
18-21 Trung binh - kha
23-35 Kém
33-38 Rat kém
<40 Rat rat kém

Goc nghi (0):

Luc ma sat trong bot hodc hat rdi c6 thé dugce do bang goc nghi. Pay 1a goc tbi
da co thé gitra bé mit cla déng bdt hoac hat va mat phéng nam ngang.

tan © = h/r
O = tan! (b/r)

Trong d6: © 1a goc nghi, h 1a chiéu cao, va 1a ban kinh.

Céc hat duoc phép chiy qua phéu cb dinh vao gia dd ¢ d6 cao xac dinh, goc
nghi sau d6 dugc tinh toan bang cach do chiéu cao va ban kinh ctia ddng hat duoc hinh
thanh.

Ty s6 Hausner

Ty trong riéng hat va ty trong riéng dong duoc do va ty s6 Hausner duoc tinh
theo cong thuc:

Ty s6 Hausner = DD

Trong d6: D= Ty trong riéng hat va D¢= Ty trong riéng dong

Théng sé sau nén

Hinh dang vién nén

Vién nén tryc tiép duoc kiém tra bang cam quan biét hinh dang cua vién nén.

Kich thudc vién nén

Do day va duong kinh cua vién nén dugce do bang thude cip quay sd da hiéu
chuan. Ba vién nén ctia mdi cong thuc dugc chon ngﬁu nhién va kich thudc duoc xac
dinh, duoc biéu thi bﬁng mm va do 1éch chuan duoc tinh toan.

Thit nghiém thay doi trong lrong
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Trong luong trung binh cua vién nén duoc xac dinh bang can ki thuat: 10 vién
nén duoc chon ngau nhién tir mdi 16 va can riéng 18, tinh trong luong trung binh va so
sanh trong lugng cua timg vién nén véi trong luong trung binh. Tir 6, phan tram chénh
léch trong luong da dugc tinh todn va sau d6 duoc kiém tra cac thong ) ky thuat, %
d6 1éch thay doi trong luong dudi day duoc cho phép 5%.

Do do cung

D¢ cting cho biét kha nang chiu dugc cac va dap co hoc khi xr Iy vién nén. Do
cling cua vién nén duge xac dinh bang may do d6 cing, dugc bicu thi bang KN/N.
Muoi vién nén duoc chon ngﬁu nhién tir mbi 16 va duoc phan tich do cung. Gia tri
trung binh va dg léch chuin cling dugc tinh toan.

Do do mai mon %

Pay 1a hién twong bé mit vién nén bi hu hong va/hodc ¢ dau hiéu phan 16p
hoac vo khi chiu va dap hoac mai mon co hoc. P9 mai mon cua vién nén dugc xac
dinh bang may do d6 mai mon, duoc thé hién bang ty 18 phan trim (%). Ban dau, mudi
vién nén dugc can (W1) va chuyén vao may do do mai mon. May do do mai mon duoc
van hanh & toc do 25 vong / phut trong 4 phut hodc chay t&i 100 vong quay. Cac vién
nén dugc can lai (W2), % d6 mai mon sau do dugc tinh béng cong thuec:

W1 -W2

D6 mai mon cua F = x 100%
Wi

Vién nén nho hon 1% la chép nhan duoc.

Kiém tra tinh dong déu ham lwong: tién hanh theo muc 2.3.1.1

Nghién ciru thoi gian néi in vitro 2!

Kha niang n6i dugc mo ta boi Rosa va cong su 1a cac vién nén dugc dit trong
coe thuy tinh chtra 200 mL HCI 0,1 N. Thoi gian can thiét dé vién nén ndi 1én mat
nude duge xac dinh 1a tiém thoi ndi (FLT) va khoang thoi gian ma vién nén van nodi
dugc xéac dinh 14 tong thoi gian n6i (TET).

Do dé phong cua vién 5°°
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Céc vién ndi dugce can riéng (Wo) va dit riéng trong cdc thity tinh chira 200 mL
HC10,1 N va & nhiét do 37 °C £ 0,5 °C. Trong khoang thoi gian 1 gio déu din cho dén
12 gig, céac vién ndi duge léy ra khoi cde va chét long bé mat du thira duge loai bo can
than bang khan gidy. Sau dé, cac vién ndi phong 1én duge cin lai (Wt) va % chi sb
truong phong (SI) dugc tinh theo cong thic sau: SI (%) = (Wt-Wo/Wo)x100 365

Danh gia dich bao phim:

Tinh chat: Cam quan.

Mang bao phim: Lay 1 ml dung dich d¢ 1én trén mot dia thay tinh va dé yén dén
kho. Lép mang mau trang, déo duoc hinh thanh.

Cin sau khi bay hoi: Dung mét chén can c6 nap mai lam bi dung ché pham, siy
bi trong 30 phit trong dung cu sdy & nhiét d6 110 °C, sau d6 can dé xac dinh khoi
luong bi (my).

Can khoang 1,0 g (= 10 %) (m) ché pham cho vao bi, dan méng dem say trong
dung cu sdy ¢ 110 °C trong 5 gid, dé ngudi trong binh hut 4m ¢ silicagel toi nhiét o
phong, can ngay, ta dugc mp

mp - mj

% Can = x100%

pH: Lay 50 ml dich bao 16t sau khi pha tién hanh do pH.

Thur do kin vi:

- Cho 3 lit dung dich xanh methylen (0,1%) vao binh hut chan khong.

- Cho s6 vi can thir d6 kin vao trong binh, dung ludi nhém dit 1én cac vi sao
cho vi ngap trong dung dich xanh methylen (0,1%), day nap binh lai.

- Khoa van, bat cong tdc motor dién.

- Tién hanh hat chan khong cho téi khi kim ddng hé tir -35 cmHg -40 cmHg.

- Tat cong tac motor dién, dé yén 4-5 phiit, sau d6 md van tir tir cho khong khi
vao trong ndi dén khi kim dong hd tré vé 0 cmHg.

- M& nap binh, 14y lu6i nhom ra, lay cac vi da thi, dung khan sach lau kho.

- Dbi véi vi Alu/alu: boc vi ra, vi dat do kin khi khong c6 vién nao bi dinh

hoic tham dung dich mau xanh.
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Kiém nghiém CLA trong ché phim

Vién ndi trong da day CLA 500 mg duoc danh gid cac chi tiéu TCCS xay dung.
2.3.2. Xay dung cong thirc va quy trinh bao ché vién nén CLA 500 mg c6 dic tinh
ndi dé kéo dai thoi gian luu giir trong da day va kiém soat sy phong thich thudc
12 gio
2.3.2.1. Tién nghién ciru

Tién nghién ctru 1a budc dau tién trong qua trinh phat trién hop 1y cac dang bao
ché cuia mot dugce chat, cac dic tinh vat 1y va hoa hoc cua duogc chét riéng 1¢ hodc khi
duoc két hop véi cac ta duge duge khao sat. Muc dich ctuia budce thir nghiém 1a cung
cap thong tin hitu ich cho nguoi bao ché dé phat trién dang bao ché 6n dinh, hiéu qua
va an toan. Cac ndi dung can khao sat nhu sau:

Piém néng chdy ciia CLA

Diém noéng chay cua CLA dugc xac dinh bang phuong phap mao mach mo.

Nhén dang thuéc %

Mau thu duoc dugc kiém tra bang phan tich pho hap thu hong ngoai va dugc so
sanh v6i phd IR chuan dbi chimg ciia CLA.

Nghién ciru vé kha nang twong thich %

Kha ning twong thich gitra CLA va polymer trong diéu kién thi nghiém 1a diéu
kién quan trong trude khi bao ché. Tinh khong tuong thich gitra thude va ta duoc co
thé 1am thay d6i do 6n dinh va sinh kha dung cta thudc, do d6 anh hudéng dén tinh an
toan va/hodc hiéu qua ciia thudc. Nghién ctru vé kha niang tuong thich gitta thude-ta
duge 12 mot qua trinh quan trong trong phat trién dang bao ché ran on dinh. Thir
nghi¢m kha nang tuong thich gitra thude-ta duge & giai doan dau gitp lya chon ta dugc
lam tang kha nang phat trién dang bao ché 6n dinh.

Phuong phép: Phé IR cua thude va hdn hop thude-ta duoc duoc ghi nhan trén
may do quang pho IR trong khoang 4000-500 cm™' sir dung dia kali bromid.
2.3.2.2. Xdy dung cong thire va quy trinh bao ché vién CLA 500 mg noi trong da day

Thiét ké md hinh cong thirc va toi héa hoa cong thirc

90,91

Thiét ké va toi uu hoa cong thic gbm 5 giai doan chinh nhu sau:
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(1) Thiét ké m6 hinh cong thirc bang phan mém Design Expert v7.0 °°: M6 hinh
thuc nghiém 1a moé hinh D-Optimal ®' gdm 14 cong thic v6i bién doc lap (ta duoc)
bao gém: x1, X 12 lugng (mg) cac polymer tao khung matrix ; x3 1 luong (mg) ta duoc
ndi * va bién phu thudc (tinh chit san pham) bao gém: y1, y2, y3, y4 lan lugt do hoa
tan & thoi diém 2 gio, 4 gio, 12 gio (%) va thoi gian ndi (gio);***

(2) Bao ché 14 cong thirc theo mo hinh trén;

(3) Thuc nghiém do dd hoa tan;>’

(4) T6i wu hoa cong thirc bang phan mém BCPharSoft OPT 4748,

Khi luyén mang, m6 hinh dugc thiét lap tor nhom luyén s€ dugc dung dé du
doan cac tinh chit cuia nhitng cong thirc trong nhom thir. Hai gid tri R? luyén va R2 thr.
Thong thuong gia tri R? luyén va gia tri R? thir cang cao thi kha nang du doan ctia mo
hinh cang tét;

(5) Kiém chtng tinh ldp lai ctia cong thirc ti uu trén 3 16 lién tiép.

Pdnh gid mé hinh thiét ké

Panh gia mo hinh (y1, y2, y3 va ya). Két qua cho gia tri thong ké cia R? luyén
va R? thir ctia m6 hinh khong duoc dudi 90% 47.

Phan tich lién quan nhan qua

Duya vao dir liéu thuc nghiém s€ danh gid muc do va quy luat lién quan nhan
qua gitra cac gia tri X; voi gia tri Yi. Tur do, cho xu hudng anh hudng cua cac thanh
phan ta duoc dén két qua nhu thé nao.

T6i wu héa cong thirc

Dt liéu thuc nghiém dugc dung lam dau vao cho phﬁn mém thong minh
BCPharSoft OPT dé t4i uu hoa cac thong sd cua thanh phan cong thic.

Danh gia chéo

Khi luyén mang, mé hinh dugc thiét 1ap tir nhém luyén s& duoc dung dé du
doan céc tinh chat ctia nhitng cong thirc trong nhom thir. Hai gia tri R? luyén va R2 thir
dugc tinh bi phan mém BCPharSoft OPT — k¥ thuat luyén BackPropagation.

Thong thuong gia tri R? luyén > 90% va R? thir > 70% thi mo hinh dugc chép

nhan. Gia tri R? thir cang tién téi 100 thi kha nang dy doan ctia mod hinh cang tHt.
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Phan tich phwong sai (Anova)

Phuong phép phan tich phuong sai Anova dung dé so sanh gia tri thuc nghiém
trung binh cua tinh chat san pham (d6 phong thich hoat chat).

Két qua phan tich phuong sai Anova, néu Fo < F0,05 thi gié tri thyc nghiém
trung binh cua tinh chat san pham trong cac truong hop khac nhau khong cé y nghia
X4y dung tiéu chuin co sé (TCCS) vién nén CLA 500 mg ndi trong da day

Tiéu chudn chit lwong thanh pham

Tinh chat: Vién nén bao phim mau vang, mat 161, vién hinh bau duc, vién cb
duong kinh 18 mm.

Pinh tinh: Ché pham phai c6 phan img ctia CLA.

D¢ dong déu khoi lwong: + 5% so voi KLTB vién

Thoi gian néi:> 4 gio

Do hoa tan: Lugng CLA hoa tan

- Sau 2 gi¢ phai khong qua 25%;

- Sau 4 gi¢ phai tu 20 — 40%;

- Sau 8 gio phai tr 45 — 75%;

- Sau 12 gid phai it nhat 80%.

Dinh lwong: Ché pham phai chira tir 90,0% - 110,0% CLA (C3sHeoNO13) so
v6o1 ham luong ghi trén nhan.

Quy trinh bao ché vién nén CLA 500 mg noi trong da day

Vién nén ndi trong da day chira CLA 500 mg duoc thiét ké dudi dang don liéu
v6i myc tiéu kiém soat kha ning phong thich hoat chét trong 12 gio va kéo dai thoi
gian luu giit trong da day. Thanh phan hoat chit va vai trd cua cac ta duoc sir dung
trong cong thirc dugc trinh bay trong Bang 2.3.

Bang 2.3. Thanh phan cong thic va vai trd cac ta duoc

Thanh phan Pon vi tinh/vién Vai tro cac thanh phan
CLA Gam Hoat chat
HPMC K100M Gam T4 duoc kiém soat sy phong thich
HPMC K15M Gam T4 dugc kiém soat sy phong thich
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NaHCO; Gam Ta duoc gitup vién tao CO»
PVP K30 Gam Ta duoc dinh

Talc Gam Ta duogc tron, bong
Magnesi stearat Gam Ta duogc tron, bong

Avicel pH 101 Gam Ta duoc don, ra

Opadry® II, yellow ml Ta dugc bao phim

Con 96%* ml Dung méi bao phim

RO * ml Dung méi1 bao phim

*Cdc dung méi sé bi bay hoi trong qud trinh bao ché

Phwong phdp bao ché: Dya trén dic tinh 1y héa, sinh hoc ciia CLA va ta duoc
dé chon phuong phap bao ché phu hop, CLA bao ché bang phuong phap xat hat
UGt.899%

Quy trinh bao ché gém 6 giai doan: Chuan bi, pha ché, dap vién, bao phim,
dong goi cap 1 (ép vi) va dong gbi cap 2.

- Kiém nghiém: Kiém nghiém nguyén liéu, ban thanh pham va thanh pham.

o So do va mé ta quy trinh bao ché

Vién nén ndi trong da day va PTKD chtra CLA 500 mg dugc thiét ké cong thic
dudi dang don liéu. Vién duoc tao ra qua 2 céng doan chinh la tao vién nén béng
phuong phéap xat hat udt va bao phim vién nén. 7

So d6 quy trinh diéu ché vién nén CLA 500 mg ndi trong da day quy mé phong
thi nghiém, duogc trinh bay trong So d6 2.1.
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iém tra nguyén ligu,
trang thiét n

Can Nguyén liéu,
hoa chat

NO
Ray nguyé&n héu
ray 0,5 mm,
ngoai trir CLA
(lweyi 1 mm)
YES
Thii gian, téc G vong fﬁ&ﬁ',m%%

Xat hat

Dung dicH PVP
(luwrri 1,0 mm) K30

Séy hat va sira hat
(lrdn 1,0 mm)

D6 &m, thivi gian

Thai gian, toc d6 vong Tron hoan tét Magnesi stearat, Taic,

MNaHCO3

Hén hop dich bao phim
(Opadry I, pink, con 96%,

nwdc RO)
Loc dich bao (0,5 mm)

Bao phim

So @6 2.1.Quy trinh bao ché vién nén CLA 500 mg ndi trong da day
M0 ti quy trinh bao ché phong thi nghigm
*Giai dogn 1: Tao vién nén chira CLA 500 mg

- Kiém tra phong nghién ctru va trang thiét bi dung cuy;
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- Xur Iy nguyén liéu: Can cac thanh phan c6 trong cong thirc, riy nguyén liéu
qua ray 0,5 mm, ngoai trirt CLA qua ray 1,0 mm;

- Pha ta duoc dinh: Lay dung dich ethanol 96° va hoa tan vao trong nudc RO,
cho tiép PVP K30 vao dung cu thiy tinh khudy cho dén khi tan hoan toan;

- Tron bot: Tron CLA, HPMC véi avicel pH 101 theo nguyén tic dong luong
bang may tron bot hinh 14p phuong (ning suat téi da 10 kg) dén khi hdn hop bot dong
nhat, riy qua ray 2,0 mm (1);

- Tron wét: Cho ta duge dinh tir tir vao hdn hop bot trong (1), van hanh may
tron & toe do truyén dong 25 vong/phut dén khi khdi bot dong déu;

- Xat hat va séy hat: Hon hop dugc xat hat qua may sat hat TS250, ¢ ludi 1
mm, chuyén hat vao siy (ti siy Memmert model UN110) nhiét do cai dat 45 °C trong
thoi gian 15 — 25 phat. Kiém tra d6 am cta hat < 2%, 14y hdn hop ra stra hat qua may
sat hat TS250, ludi 1,0 mm, chuyén hat cho tron ngoai (2);

- Tron hoan tit: CAc thanh phén con lai 1an luot NaHCO:3, magnesi stearat, talc,
cho vao (2) dén hdn hop dong nhat;

-Ldy mAu luu vao trong tai an toan, dé noi khé réo, tranh am, kiém tra ban
thanh pham;

- Dap vién: Vién dugc tao bang may dap vién xoay tron (ZPW12), cdi chay hinh
bau duc, dudng kinh 18 mm; Khéi lwong trung binh vién 850 mg + 5%;

- Kiém soat trong qué trinh dap vién:

v Hinh thirc cam quan: Béng cam quan, vién c6 hinh bau duc, canh va thanh
vién lanh lan, khong st mé;

v DO mai mon: Can 10 vién bét ky (da duoc lam sach bui trude do) kiém tra
d6 mai mon. Cho may van hanh trong 4 phit véi tbe d6 quay 25 vong/phut. Sau d6
vién duoc léy ra, lam sach bui trén bé mit, can lai va tinh d6 mai mon. D6 mai mon
muc tiéu < 1% khdi luong vién;

v Do cirng: vién dat do cung. Po d6 cing riéng biét 20 vién, tinh do cung trung

binh va do 1éch chuan.
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v’ Sai sb khéi lwong vién: Can riéng biét 20 don vi 1ay ngiu nhién, tinh khéi
luong trung binh. Khong duoc ¢6 qua 2 don vi c6 khdi lugng ndm ngoai giéi han chénh
léch s khdi luong trung binh 13 5% va khong c¢6 don vi nao c¢6 khdi luong gip doi
gi61 han do.

v/ Ngudi van hanh 5 phut kiém tra KLTB vién mot lan;

v Vién thube duoc lam sach dung trong 2 1an tai PE ¢ nhin ding quy dinh,
cho vao thung day kin chd bao phim;

v Kiém nghiém ban thanh pham

Quy trinh bao phim vién nén CLA 500 mg

Bao phim vién nén nham muc dich che ddu mui vi ctia dugce chat CLA7.

Chudn bi dich bao phim:

Khéi lwong vién sau khi bao du kién ting 1a 3%, lwong hao hut du kién 5% va
ham lugng chét ran 1a 10%. Cong thirc va thanh phan dich bao bao gom: Opadry® II
Yellow 14 10%; Con 96% chiém 15% va RO 13 75%. Opadry® II Yellow c6 thoi gian
xtr 1y ngin va 16p bao dep, bot ran min hoa tan trong nudc va c¢é chira polymer, chét
hoa déo va cho phép phan huy ngay lap tic khi giai phong hoat chat.

- Piéu ché dich bao phim: Phén tan lugng bot Opadry® 11 mau vang, khudy déu
v6i dich bao da chuan bi trong 40 phut, tbc do quay 200 vong/phit cho hét lugng con
vao hdn hop dang khudy, khudy déu trong 5 phut. Tién hanh bao phim, thuc hién duoc
khudy lién tuc 1 gid trong sudt qua trinh bao gitip tranh hién tuong lang cac tiéu phan
(tong thoi gian khudy dich lién tuc duoc ghi nhan trudc va sau khi phun dich bao).

Quy trinh bao phim

Vién nén dugc sang sach, loai nhitng vién khong dat (mém, sut canh, bong
mat...) rdi cho vién vao ndi bao.

Van hanh may bao phim theo cac thong s6 k¥ thuat thyc nghiém nhu sau:

- Méy bao phim ty dong 6 canh déo;

- Nhi¢t do vién khoang: 35 —45 °C

- Pau phun: LB 20;

- L6 phun: 1,8 mm;
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- Ning lyc san xuat: 16 3,000 vién, dung may tbi da 10 kg; 30,000 vién, dung
may c6 cong suat 35 kg/mé

- Cai dat nhi¢t do gio vao tr 60 - 70 °C;

- Cai dat ctra gi6 vao ¢ vi tri tur 3 - 4;

-Caidatcragidra ¢ vitri tur 2 - 3;

- Cai dat toc d6 ndi bao tir 2 - 6 vong/phut;

- Cai dat tan s0 bom tir 25 - 35;

- Ap suat sung phun tir 4-5 at;

- Bé rong dai phun: phu hét bé rong khdi vién;

- Khoang céch tir sung phun dén bé mit khéi vién: 14-18 cm;

- Sdy nong vién trong thoi gian khoang 5 phit ¢ toc d6 noi bao 1 vong/ phit;

- Qua trinh bao luc dau tc d6 phun dich va ndi bao ¢ téc do thap sau do ting
dan toc do phun dich vao ndi bao;

- Tong thoi gian phun dich tir 1,0 - 4,0 gio;

- Khi d4 phun hét luong dich can bao, thdo sing phun rdi tiép tuc chay mdy siy
vién tur 5-7 phut cho kho vién;

- Vién sau khi bao dugc dung trong 2 14n tii PE c6 nhin dung quy dinh;

- Tai vién dugc mé cho dén khi vién ngudi hoan toan méi budc miéng tui;

- Vién thudc duge dung trong 2 1an tai PE ¢6 nhin dung qui dinh, cho vao thung
day kin nap cho ép vi;

- Lay mau kiém tra theo TCCS.
2.3.3. Néng cip c& 16 va theo ddi do on dinh ciia thanh pham

Danh gia tinh 1ap lai ciia cong thirc khi chuyén tir quy mo phong thi nghiém
sang quy mo san xuat, can khao sat lai cac diéu kién vé thong sé cua trang thiét bi
trong thir nghiém va diéu chinh cac thong sd phi hop néu c6. Trong nghién ctru, cac
thiét bi dung bao ché 16 30.000 vién c6 sy diéu chinh va co ché hoat dong cua cac thiét
bi 14 trong cung diéu kién. L6 cong thire t6i wu (duoc ma hoa 1a NC001) dugc dung dé

khao sat thong sé quy trinh va ap dung cho 2 16 con lai. Cac thong sb kiém soét trong
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quy trinh bao ché duoc thuc hién theo quy dinh va ciing twong tu nhu khi diéu ché 16
o phong thi nghiém.

S6 16 danh gia: 3 16, 30.000 vién/16 san xuat.

Theo déi dd 6n dinh ciia thudc

Theo hudéng dan cta ICH nghién cuu do on dinh duge thuc hién véi 3 16 duge
bao ché & quy mo san xuat.3+%7

Thiét ké

- Tén san pham: Vién nén CLA 500 mg ndi trong da day;

- Dang bao ché: Vién nén bao phim;

- S6 16: 3 16; Ham lwong: 500 mg

- Quy cach dong goi: San pham dugc dong trong vi alu/alu; Hop 2 vi x10 vién
nén bao phim;

- Ho so 16 thir nghiém trinh bay trong Bang 2.4.

Bang 2.4. Ho so s6 16, dong géi va thoi han bao quan thude

Los6 | Kiéudong goi Piéu kién/thoi han bao quan

001 NC | Vi 10 vién

003 NC | Vi 10 vién

- Diéu kién bao quan va khoang thoi gian 1dy mau trinh bay trong Bang 2.5.

Biang 2.5. Piéu kién bao quan va thoi gian 1ay mau 858
Diéu kién bao quan Khoang thoi gian léy mau
Bio quan ¢ diéu kién dai han: 0,3,6,9, 12, 18, 24 thang
Nhiét d6 30 °C, d6 am twong d6i 75%
Lao hoa cﬁp tde: 0,1,2,3,4,5, 6 thang
Nhiét d6 40 °C, d6 am twong ddi 75%
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- Thir nghiém va tiéu chuan thir: Cac miu duogc ldy ra khoi noi bao quan ngay
trong ngay thir nhu da ghi trong thoi gian biéu phan tich. Quy trinh thi: Cac chi tiéu
nhu TCCS.

2.3.4. Xay dung quy trinh thir nghiém in vivo trén Ché c6
2.3.4.1. Tém tat dao dirc trong nghién ciru trén dong vit song trong thuc nghiém

Nhitng thi nghiém trén dong vat dem dén nhirng loi ich thiét thuc, tham chi
khong thé thiéu dé bao vé strc khoe ctia con ngudi. Thir nghiém trén dong vat 1a bat ky
thir nghiém hoac thir nghiém khoa hoc nao dugc thyc hién trén dong vat séng nham
muc dich nghién ctru sinh hoc co ban va bénh tat, danh gid hiéu qua cua thudc, vic-
xin va cic san pham méi va kiém tra sirc khoe con ngudi va/hodc an toan méi truong
clia cac san pham tiéu ding va cong nghiép nhu my pham, chat tay rira gia dung, phu
gia thuc pham, duoc pham va hoa chét cong nghiép hodc nong nghiép. Tét ca cac quy
trinh, ngay ca nhitng quy trinh dugc phan loai 1a "nhe", c6 kha ning gy ra dau kho va
dau d6n vé thé chét ciing nhu tam 1y cho dong vat, thuong cac thu tuc thir nghiém nay
c6 thé gay ra rat nhiéu dau kho. Hau hét cac dong vat bi giét khi két thuc thi nghiém,
nhung mot sé c6 thé duge sir dung lai trong cac thi nghiém tiép theo.

Do d6, luan an thyc hién trén so s¢ ton trong & cép dd cao nhat ddi véi dong
vat, tir nghién ctru vién ctia Trung tdm thir nghiém la ngudi chiu trach nhiém chinh,
phéi hop thuc hién va giam sat ciing Nguoi nghién ciru tai dia diém nghién ciru. Nhém
nghién ctru chinh cua ludn an chiu trach nhiém chi dao truc tiép cho viéc hoan thanh
nghién ciru, bao cao qua trinh thuc hién, kiém tra va gidm sat s6 liéu mdi thoi gian
trudce, trong va sau thuc nghiém.

Ban diéu hanh Trung tdm nghién ciru va dai dién nhom nghién ciru ludn giam sat chit
ché€ nghién ctru, theo dai tinh trang strc khoe cua dong vat, khi cho dong vat dung thudc,
tiém thudc tién mé theo dung lidu lugng. Co su giam st va theo ddi sire khoe ciia Bac
si chuyén nganh Thu y cta Trung tam diéu phéi, luan an duoc danh gié, chon lya va
c¢6 nhitng diém luu y nhu:

- Danh gia rti ro thyc nghiém: Cac bién cd c6 thé xay ra nhu dong vat khong dap

ung vé can ndng, strc khoe khi dung thudec.
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- S6 luwong ddng vat thue nghiém: Uu tién lia chon nhirng phwong phéap dap tmg
tdt nhat cac yéu cau sau: St dung sb lugng dong vat tdi thiéu nham han ché
dén murc thap nhit viéc gy ra vét thuong, su dau don va ton hai vé 1au dai cho
dong vat ma két qua van dam bao.
- Han ché tdi da sd lugng dong vat chét 1 t6i thiéu va sau thuc nghiém dong vat
Trong trudng hop dong vat duogc giir con sdng, n6 phai duge chim soc va cung
cAp chd & phu hop véi tinh trang sitc khoe, hay quyét dinh giit dong vat séng
phai duoc dua ra béi bac si thu y hodc ngudi c6 tham quyén va dong vat thuc
nghiém khong dugc phép tiép tuc thuc nghiém cac thi nghiém tiép theo khac
(néu co).
- Kiém soat gia trinh gdy mé: Quy trinh gy ra ton thuong cho dong vat phai dugc
thue hién dudi diéu kién gy mé. Trong thyc nghiém can luu ¥ viéc gy mé co
thuc su can thiét cho quy trinh thi nghiém hay khong? Viéc gay mé co gay ra
nhiéu ton thuong cho dong vat hon quy trinh thi nghiém hay khong? Khong
duoc st dung cac loai thudc trén dong vat c6 tac dung ngan chan hoac han ché
su biéu hién dau d6n do mirc d6 gdy mé hay giy té chua day du.
2.3.4.2. Xay dung quy trinh thir nghiém thoi gian néi in vivo vién CLA 500 mg noi
trong da day

MG hinh va diéu kién thir nghiém:

- béi tuong thir nghi¢m: Cho co, giéng duc khée manh, trong luong 10-12 kg;
22-24 thang tubi.”

- Nhom thir nghiém: Nhom thir (Vién n6i ) va Nhém ching (Vién nén c6 thanh
phan cong thirc cua vién ndi nhung khong c6 NaHCO:3).

- S lwong thu: 08 Ché co/nhom;
Mo hinh thir nghiém thoi gian noi trong da day in vivo dugc trinh bay trong Bang 2.6.

Bang 2.6. M6 hinh thir nghiém thoi gian ndi in vivo

Thong tin thuc nghiém Nhoém chirng Nhoém thu*

Chét can quan Bari sulfat

Cong thuc vién Khong chtra NaHCO3 C6 NaHCO3
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Sb luong thir (con) 08 08
Tinh trang dn Nhin dn 12 gio
Dung thudc tién mé Ché co duoc dung thudec Combistress® (acepromazin

maleat), liu 1ml1/20 kg

Tu thé chyp Nam nghiéng trai
Phuong phap chup X— quang
Thoi gian chyp 0,15,30,45,60,90,120,150,180,240,270,285,300,..phut

*8 Ché o trong thir nghiém tién hanh song song ldy mau mdu dé danh gid
nong dé CLA trong huyét twong.

Céach ubng thube: Thude duge cho udng bang cach dit vao phan sau cua ludi
cho6 dé thude khong bi v hodc bi ché nhai trude khi nudt. Sau do, cho udng ngay véi
250 ml nudc.

Quy trinh chup X quang:

e Chuén bi phim;

e Bat cong tic may va diéu chinh dén phat tia;

ePua cassette vao phong X quang, dat Cho cé thir nghiém nam trén cassette, vi
tri can chup nam giita ngudn phat tia X va cassette. C6 dinh con vat bang cach cot ¢b
dinh, tién hanh chup va ghi nhan hinh anh.
2.3.4.3. Xay dung quy trinh danh gia nong dé6 CLA trong huyét tiwrong

- Thiét ké m6 hinh thir nghiém (Xem Phu luc 18);"""

- Thudc thir nghiém: Vién nén CLA 500 mg ndi trong da day;

- Thuéc d6i ching: Klacid Forte 500 mg;

- D4i tuong thir nghiém: Cho c6 bao gdm nhom thir 8 Cho co* trong thir nghiém
thoi gian n6i va nhom doi ching 14 8 Cho co;

- MO0 ta thuc nghiém: Cho cho nhin an qua dém, khong tiép xuc voi thie an it
nhat 12 gio, duoc udng 250 ml nudc. Ché sau khi ldy mau & cac thoi diém dugc
b6 sung nudc thuong xuyén nham tranh hién tugng suy tudn hoan mau.

- Léy mau va bao quan mau sinh hoc: Mau duoc 1éy tu tinh mach chan trudc vao

cac thoi diém: 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 va
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24,0 gid sau khi ubng thube. Mdi 1an 14y mau khoang 5 ml cho vao cac dng da
c¢6 san chat chong dong EDTA, day nap va lac bang cach 1at nguoc ong 3 - 4
1an ngay sau khi cho mau vao, ly tdm va tach 16p huyét twong, bao quan huyét
turong ¢ nhiét do - 20 °C + 5 °C cho dén khi phan tich; Xir Iy mau mau dé tach
huyét twong bang cach ly tam trong 10 phut véi 4000 rpm, sau d6 1ay dich huyét
tuong & 16p trén va bao quan ¢ -20 °C cho dén khi phan tich.

- Xt ly mau va xac dinh nong d6 CLA trong huyét twong Ché c6 bang phuong
phap LCMS IT-TOF %. Chiét va dinh luong CLA trong huyét twong: Nong do
CLA trong huyét twong Ché ¢o duoc xac dinh bang phuong phéap lap duong
chuan. Cac duong chuan duoc xdy dung mdi ngay song song véi viéc dinh
lugng mau huyét twong. Xac dinh cic thong s6 Cmax theo thoi gian duoc ghi
nhan tryc tiép tir két qua phéan tich va AUCo.24 dugc tinh toan bang phuong phap
ngoai suy quy tac hinh thang.

Quy trinh dinh luong CLA trong huyét twong Ché co bang phuong phap
LCMS IT-TOF xem Phu luc 14.
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Xay dung va thAm dinh quy trinh dinh lwong CLA nguyén li¢u va thanh

pham

3.1.1. Két qua phwong phap dinh lwgng CLA

Thanh phan cong thirc cho 1 vién nén va vién placebo dugc trinh bay trong Bang 3.1.

Bang 3.1. Thanh phan cong thirc va vién placebo

STT Thanh phan | Dat tiéu chuan | Cong thuc 1 vién Placebo
(mg/vién) (mg/vién)

1 CLA USP 40 500 0

2 HPMC K100M BP 2016 65 65

3 HPMC K15M BP 2016 40 40

4 NaHCO:; BP 2016 62,05 62,05

6 PVP K30 DDbVN V 15 15

7 Talc BP 2016 30 30

8 Magnesi stearat DbVN V 27 27

9 Avicel pH 101 vd BP 2016 850 850

3.1.1.1. Tinh phii hop hé thong

Tinh phu hop hé thong dugc xac dinh bang cach tiém lap lai 6 1an dung dich

chuan CLA trong pha dong c6 nong d6 CLA khoang 125 pg/ml. Két qua phu hop hé

thdng cta dung dich chuan CLA dugc trinh bay trong Bang 3.2.

Bang 3.2. Két qua phu hop hé thdng (Dung dich chuan CLA) (n = 6)

S6 1an tiém | Thoi gian luu | Dién tich pic | Hé s6 ddi xting | S6 dia 1y thuyét
(phut)
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
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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

Tinh pht hop hé thong dugc xac dinh bang cach tiém lap lai 6 1an dung dich

hdn hop chuan CLA va CLA tap A v6i ndng d6 125 pg/ml. Két qua phu hop hé thong

cua dung dich chuan CLA va CLA tap A dugc trinh bay trong Bang 3.3.
Bang 3.3. Két qua phu hop hé thdng (Dung dich chuan CLA va CLA tap A)

0 Thoi gian luu (phut) Dién tich pic Hésd | Sodia| Do
dbi ly | phan
CLA | TapA | CLA Tap A | xtng | thuyét | giai
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

Két qua cho thay hé thong phu hop trong phuong phap phan tich CLA
- Dién tich pic: RSD < 2%;

- Thoi gian luu: RSD < 2%;
- Hé s6 ddi xtmg: 0.8 < AS < 1.8;
- D) phan giai gitra pic CLA va CLA tap A >2.0.

Nhu vy quy trinh dinh lugng CLA ¢6 tinh phu hop ciia hé thong.

Sac ky d6 Két qua phuong phap dinh lugng CLA xem Phu Iyc 1.
3.1.1.2. Tinh dac hiéu

Tiém lan luot dung dich chuan, dung dich thir, dung dich placebo.




Két qua ghi nhan:

- Thoi gian luu cta pic CLA trong dung dich chuan: 4,745 phut;
- Thoi gian luu cua pic CLA trong dung dich thu: 4,681 phut;
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- Thoi gian luu cua pic tap: 6,635 phut.

Mau placebo khong co pic co thoi gian luu trung véi thoi gian luu cta pic CLA

trong dung dich chuén va th;

Do 1éch thoi gian luu trung binh giita chuan va thi: 0,65%.

Sac ky d6 Két qua phuong phap dinh luong CLA xem Phu luc 14.

3.1.1.3. Khodng tuyén tinh

Ttr dung dich gdc pha diy dung dich c6 ndng do trong khoang 2 pg/ml - 200
ng/ml CLA, két qua duoc trinh bay trong Bang 3.4.

Bang 3.4. Khoang tuyén tinh

Dién tich pic
Dung dich Nong d6 CLA Lan 1 Lan 2 Trung binh
(ng/ml)
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

Khao st sy twong quan giira x (ndng do) va y (dién tich pic) bang phuong phap

binh phuong cuc tiéu, két qua cho thiy c6 su trong quan gitta nong d6 va dién tich pic

v6i phurong trinh hoi § = 2453,4x va R? = 1,0.
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y =2453.4x + 21739
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Hinh 3.1. Sy twong quan giita ndng d6 CLA va dién tich pic
3.1.1.4. Do dung

b9 dung duogc thyc hién béng cach thém chuan véi néng do khoang 80%, 100%,

120% vao mau placebo, moi néng do thuc hién 6 1an. Két qua thuc hién dugc trinh bay

trong Bang 3.5.

Bang 3.5. Két qua do ding

STT | Tylé | Khdi Luong chuan | Dién | Luongchuin | Ty1é | %
thém | luong | CLA thém vao | tich pic | CLA timlai | phuc | RSD
vao mau (mg) (mg) hdi
(%) | placebo (%)
(2)
1 93,07 102,78 256805 103,66 100,86
2 92,89 102,83 256892 103,70 100,84
3 93,12 102,62 257425 103,91 101,26
4 80 92,78 102,98 256638 103,60 100,60 | 0,22
5 93,10 102,82 256988 103,74 100,89
6 93,12 102,84 257642 104,00 101,03
1 93,27 126,92 315028 127,17 100,19
2 93,89 126,53 318130 128,42 101,49
3 93,21 126,35 315717 127,44 100,87
4 100 92,67 126,21 315493 127,35 100,91 | 0,48
5 92,71 126,63 316795 127,88 100,99
6 93,32 126,32 317706 128,25 101,53
1 92,57 151,81 380608 153,64 101,20
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2 92,19 151,62 378591 152,82 100,79
3 93,31 151,77 378940 152,96 100,79
4 120 92,21 151,98 378755 152,89 100,60 | 0,25
5 92,98 151,76 377730 152,48 100,47
6 93,42 151,32 377750 152,48 100,77

Phuong phép dat d6 dung yéu cau quy dinh 98 - 102%.
3.1.1.5. Do chinh xac
Do lap lai
Tién hanh dinh luong 6 mau thir d3 duoc chuin bi, két qua ghi nhan trinh bay trong
Bang 3.6
Bang 3.6. D0 1dp lai ngay 1

Mau Ngay 1
Khéi lwong mau thir (g) Dién tich pic Ham lugng (%)
1 217,56 317672 102,59
2 216,61 308162 99,95
3 216,37 307922 99,99
4 217,26 313794 101,48
5 217,34 312931 101,16
6 217,57 312620 100,95
Trung binh 101,02
RSD (%) 0,98

Phuong phap dat d6 lap lai RSD = 0,98%.

Do chinh xac trung gian

Tién hanh dinh lugng trén 6 mau thi, két qua ghi nhan trong Bang 3.7
Bang 3.7. D¢ 1ap lai ngay 2

Mau Ngay 2 Ngay 1
Khéi luong mau | Dién tich Ham luong
thu (g) pic (%)
1 217,62 313728 101,20 102,59
2 218,09 314034 101,08 99,95
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3 217,41 312795 100,99 99,99
4 217,27 313343 101,24 101,48
5 217,26 316265 102,18 101,16
6 217,50 313895 101,31 100,95
Trung binh 101,33
RSD (%) 0,43

Phuong phap dat d chinh xdc RSD = 0,43%% (n = 6)

Séc ky d6 trong quy trinh thir nghiém duoc trinh bay trong Phu lyc 1.
3.1.2. Két qua xac dinh giéi han tap lién quan ciia CLA nguyén liéu

Theo DPVN V xac dinh tap lién quan d6i véi CLA nguyén liéu. Két qua thuc
nghi¢m dugc ghi nhan & Phu lyc 2.
3.1.2.1. Tinh phit hop hé thong

Tinh pht hop hé thong dugc xac dinh bang cach tiém lap lai 6 1an dung dich
d6i chiéu CLA (2), két qua trinh bay trong Bang 3.8.

Bang 3.8. Tinh phi hop hé théng (Dung dich dbi chiéu 2)

S6 lan Thoi gian lvu | Dién tich pic | Hé s6 ddi xing | S dia ly thuyét
tiém (phut)
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

Tinh pht hop hé thong ciing dugc xac dinh bang cach tiém lap lai 6 1an dung
dich hdn hop cac tap chuan CLA (dung dich dbi chiéu (4)), két qua phuong phap 1a
phu hop.
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3.1.2.2. Tinh dac hiéu

Dung dich mau trang va dung dich placebo khong c6 pic ¢ thoi gian luu tring
vo1 thoit gian luu cua cac pic tap va pic CLA trong dung dich (4).

Két luan: Phuong phap c6 tinh dic hiéu.
3.1.2.3. Gioi han phat hién (LOD)

LOD cuia CLA thue hién bang cach pha lodng dan tir dung dich d6i chiéu (1)

Két qua xac dinh gi6i han phat hién CLA 13 1,499 (ug/ml).
3.1.2.4. Do lap lai

Chuéan bi 6 dung dich thtr theo quy trinh. Két qua cho % tong tap dat theo tiéu
chuan nén quy trinh dinh lugng CLA dat tinh phu hop ctua hé théng va tinh dac hiéu,
mau placebo khong co pic c6 thoi gian luu trung véi thoi gian luu cta pic CLA trong
dung dich chuan va thtr, 46 1éch thoi gian luu trung binh gitta chuan va thir 13 0,65%.
Ngoai ra, phuong phap dat d§ dung va do chinh xac ngay thtr 1 va ngay thir 2 trong
khoang tuyén tinh c6 néng do tir 2- 200 pg/ml.

Tat ca sac ky do, két qua phuong phap dugc trinh bay trong Phu luc 1.
3.1.3. Két qua tham dinh quy trinh dinh lwgng CLA trong thir d) hoa tan

Quy trinh dinh luong CLA duoc tham dinh vé tinh tuong thich hé théng, tinh
dic hiéu, tinh tuyén tinh, d6 dting, d chinh xac (d6 lip lai va d6 chinh xac trung gian).
D6 hoa tan duge dinh lugng sau mdi thoi gian 2 gid, 4 gio, 8 gio va 12 gid, mau s&
duogc rit ra va xir Iy theo muyc 2.3.2.1. Két qua tham dinh quy trinh dinh lugng CLA
dugc tom tit & Bang 3.9.

Bang 3.9. Két qua tham dinh quy trinh dinh lugng CLA trong thir d6 hoa tan

STT Chi tiéu Yéu cau Két qua Két

luan

1 Tinh tuong thich hé | Dién tich: RSD<29% | RSD=0,43 % Pat
thong

Mau placebo khong ¢6 | Thoi gian luu

pic trung v6i thoi gian | CLA dung dich
2 Tinh dic hi¢u lwu pic CLA chuan: 10,098 Pat
phut
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Thot gian luu
dung dich thu:
10,050 phut
3 Tinh tuyén tinh R =0,990 R =0,9998 Dat
98 % - 102 % 99,42 %
4 Do ding RSD<2% RSD = 0,99 % Dat
5 Do chinh xac
5.1 Do lap lai RSD <2 % (n=16) RSD = 0,50 % Dat
52 Do chinh xac RSD<2% (n=12) RSD =1,14 % Dat
trung gian

3.1.3.1. Tinh twong thich hé thong
Tinh tuwong thich hé théng duoc xac dinh bﬁng cach do lap lai 6 lan dung dich
chuan c6 nong d6 CLA khoang 0,56 mg/ml, d6 pha loang 50 lan. Két qua twong thich
hé théng trong méi trudng do hoa tan dugce trinh bay trong Bang 3.10.

Bang 3.10. Két qua twong thich hé théng trong méi trudong do hoa tan

STT | Luong chuan can (mg) | Do pha lodng chuan | Dién tich Thoi gian
luu (phut)
1 220662 10,032
2 221101 10,005
3 29,04 50 221611 10,041
4 223654 10,101
5 223543 10,065
6 226548 10,024
Trung binh 222853 10,044
RSD (%) 0,99

Két qua thu dugc cho thdy hé théng phu hop (RSD (0,99) < 2%).
3.1.3.2. Tinh dac hiéu
Tién hanh tiém dung dich chuan, dung dich thir va dung dich placebo vao hé
théng séc ky.
Két qua ghi nhan:
- Dung dich placebo khdong c6 pic trung véi thoi gian luu pic CLA;
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- Thoi gian luu pic CLA trong dung dich chuan: 10,098 phit;

- Thoi gian luu pic CLA trong dung dich thar: 10,050 phut.

Phuong phap xac dinh c6 tinh dic hiéu.

3.1.3.3. Tinh tuyén tinh

Dung dich chuan gdc: Can chinh xac khoang 28 mg CLA chuan cho véo binh
dinh mrc 10 ml thém dung dich dém HC1 0,1 N vira du thé tich, lic déu.

Tu dung dich géc pha mot day dung dich c6 néng do khoang tur 0,056— 0,784
mg/ml CLA trong dung dich HC1 0,1 N dugc trinh bay trong Phu luc 3.

Khao sat sy twong quan giira x (ndng do) va y (dién tich) bang phuong phap
binh phuong cuc tiéu, két qua cho thiy c6 su twong quan giita ndng do va dién tich véi
R? =0,9998. D6 thi su trong quan giita ndng d6 va dién tich dugc trinh bay ¢ Hinh 3.2.
350000
300000 -+ ¥ =414989x - 2756.6
250000 - R2=10.9998
200000 -
150000 -
100000 -

50000 -

0 T T T T 1
0.000 0.200 0.400 0.600 0.800 1.000

Nong d (mg/ml)

Dién tich

Hinh 3.2. D6 thi sy twong quan gitra ndng d6 va dién tich
3.1.3.4. Do dung

b dung duoc thuc hién béng cach thém chuin vao placebo, luong chuan duoc
thém vao mau placebo & 4 mirc ndng dd 20%, 40%, 80% va 120% so v4i ndong do dinh
lugng, sau dé tién hanh xtr Iy mau va quy trinh theo muc 2.3.1.1, két qua do dung

phuong phap dugc trinh bay trong Bang 3.11.

Bang 3.11. b6 duing phuong phap (n=3)

STT | Ty l¢ Khoi Lugng CLA | Dién Luong CLA Ty 1¢

thém luong thém vao tich tim lai phuc hoi
vao placebo (mg) (mg) (%)
(%) (mg)
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1 18,26 5,644 47275 5,696 100,91
2 20 18,43 5,783 48469 5,840 100,98
3 18,29 5,727 47667 5,743 100,28
1 18,54 11,384 95326 11,485 100,89
2 40 18,61 11,483 96766 11,659 101,53
3 18,21 11,392 94384 11,372 99,83
1 18,69 23,254 195503 23,555 101,30
2 80 18,61 23,723 198083 23,866 100,61
3 18,52 23,354 193406 23,303 99,78
1 18,63 36,174 301160 36,285 100,31
2 120 18,43 36,174 298951 36,019 99,19
3 18,24 35,897 302153 36,405 101,42

Trung binh 100,58

RSD (%) 0,72

Két luan: Phuong phap dat d6 dung (RSD = 0,72% < 2% (Pat: 98-102%)).
3.1.3.5. Bo chinh xac

Do lap lai

Can mot lugng bot vién tuong duong 56 mg CLA cho vao binh dinh muc 100

ml, thém khoang 50 ml dung dich HC1 0,1 N, lac k¥ cho tan, thém dung dich HCI 0,1

N vira dit dén vach, lic déu. Chuédn bi 6 mau thtr va tién hanh sic ky, két qua do lap lai

duoc trinh bay trong Bang 3.12.
Bang 3.12. Do 1ap lai (n = 6)

Mau Khéi luong can Dién tich mau thur Ham luong
(mg) (%)
1 94,08 213759 90,48
2 94,25 215880 91,21
3 93,03 212800 91,09
4 92,84 211631 90,77
5 92,54 212492 91,44
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6 93,46 212494 90,54
Trung binh 90,92
RSD (%) 0,42

Do chinh xac trung gian

Phuong phap dat do 1ap lai RSD = 0,42 % < 2 %.

Can mot lugng bot vién tuong duong 56 mg CLA cho vao binh dinh muc 100

ml, thém khoang 50 ml dung dich HC1 0,1 N, lac k¥ cho tan, thém dung dich HCI 0,1

N vira di dén vach, lac déu. Chuan bi 6 mau thir va tién hanh séc ky, két qua d6 chinh

xac trung gian dugc trinh bay trong Bang 3.13.

Bang 3.13. Két qua do chinh xac trung gian (n = 6)

Mau Ngay thtr hai Ngay thi
nhat
Khéi Khéi Dién tich | Diéntich | Ham Ham luong
luong mau | lugng mau mau mau thur lugng (%)
chuan thir (mg) chuan (%)
(mg)
1 94,15 222150 90,82 90,48
2 90,15 213490 91,15 91,21
3 29,45 91,19 243819 | 217414 91,77 91,09
4 93,03 219817 90,95 90,77
5 90,55 213146 90,60 91,44
6 91,38 217391 91,57 90,54
Trung binh (%) 91,14 90,92
RSD (%) 0,49 0,42

Phuong phap dat do chinh xac trung binh ngay thtr 1 va ngay tht 2 (RSD < 2%).

CLA xem Phu luc 2.

Sac ky d6 két qua tham dinh phuwong phap HPLC trong dinh lwong d¢ hoa tan
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3.2. X4y dung cdng thirc va quy trinh bao ché vién nén CLA 500 mg c6 dic tinh
ndi dé kéo dai thoi gian lwu giir trong da day va kiém soat sy phong thich thudc
12 gio

3.2.1. Tién nghién ctru

3.2.1.1. Khao sat vién Klacid 500 mg MR

Tinh chat vién:

-Té4 dugc: Microcrystallin, cellulose, talc, hydromellos, stearic acid,
magnesium stearate, propylen glycol, vanillin, titanium va magnesi stearat 7;

- Khéi lwong vién: 1,000 mg;

- Thoi gian ndi: khong dé cap;

- Cam quan: Vién nén bao phim, vién hinh bau duc, ham luong CLA 500 mg,
16p bao mau vang véi ta dugce bao phim 1a HPMC, kich thudc vién 18 mm,bé mit vién
nhan bong. Céc chi tiét vé sb 16, ngay san xuat, han ding, ham luong, do cing va khoi
lugng trung binh vién dugc trinh bay trong Bang 3.14.

Biang 3.14. Thong tin thudc tham khao (n = 6)

Lo Han dung Ham luong Do cing (N) KLTB (mg)

(mg)
VN-0713-04 06/2018 501,5+1,2 14 £ 0,83 987,7 £2,1
VN-21161-14 02/2018 502,1 £04 12+0,16 991,2+ 1,8

D9 hoa tan vién Klacid 500 mg MR duoc thyc nghiém theo USP 40 (Test 4),
két qua d6 hoa tan & 4 thoi diém 13 2 gid, 4 gio, 8 gio va 12 gid dugce trinh bay trong
Phu luc 3.

Xac dinh mé hinh dong hoc phong thich thudc — dé xac dinh xu hudng thude
dugc phong thich theo thoi gian pht hgp moé hinh nao nham dy doan dugc co ché
thudc . Két qua danh gia hé sb twong quan cua vién Klacid 500 mg MR duoc trinh
bay trong Bang 3.15.

Bang 3.15. Hé s twong quan cac md hinh dong hoc phong thich CLA (n = 6)

M6 hinh Bac 0 Bac 1 Higuchi | Hixson | Korsmeyer
Hé sb twong quan 0,8425 0,9207 10,9932 [0,9911 |0,9091
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Két qua cho thiy ché pham Klacid 500 mg MR tuin theo mé hinh phéng thich
Higuchi - co ché chu yéu 13 vién dugc khuéch tan va hoa tan mot phan theo mé hinh
cua Hixson. Cac mo hinh dong hoc nhu bac 0, bac 1, Kormeyer khong c6 su tuong
quan tuyén tinh. Do d6, thudc nghién ctru duoc dinh hudng xay dung cong thirc véi
cac thanh phan dé vién phong thich theo mé hinh nhu Klacid 500 mg MR.

Nhdn dang cong thurc
Dinh tinh CLA bang phuong phép quang phd hong ngoai nham danh gid nguyén

liéu va thanh pham so véi pho chuan CLA, két qua duoc trinh bay ¢ Hinh 3.3.

Qe

| Bl L
i i EL ]

(c)
Hinh 3.3. Pho IR CLA nguyén liéu (A), thanh pham (B),
va ta dugc (C)
Xac dinh diém néng chay
Diém nong chay ctia CLA duoc tim thiy nam trong khoang 217- 220 °C nhu

trong tiéu chuan nha san xuat, do d6 cho thay d¢ tinh khiét cia mau thude.
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Thanh phén cong thirc co ban CLA 500 mg ndi trong da day
Thanh phan cong thirc co ban duya trén cc tién nghién ciru ** va cac cong trinh

cong bo %7 cua cac tac gia duge trinh bay trong Bang 3.16.

Bang 3.16. Thanh phan cong thirc co ban A

STT Thanh phan Pon vi Ty 1€ L6 1.000 vién
(mg/vién) (%) (2
1 CLA 500 58,82 500
2 HPMC K100M 65 7,65 65
3 HPMC K15M 40 4,70 40
4 NaHCOs3 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
Téng vién nén 850 100 % 850
10 | Opadry® II, yellow 26,8 3% 26,8
11 | Cdn96%* (ml) 40,2 40,2 1
12 RO (ml) * 200,8 200,81
To6ng vién nén bao phim 876,8

*Dung méi bay hoi trong qud trinh bao ché
3.2.1.2. Kiém nghiém nguyén liéu CLA

Céc tiéu chuan theo USP 40, két qua kiém nghiém nguyén liéu va COA ngudn
gbc nguyén liéu CLA va cac thanh phén ta duogc, thong sé k¥ thuat, tinh twong thich
duogc trinh bay trong Phu luc 4.

Théng s6 ky thuit nguyén liéu

Céc thong s6 k¥ thuat nhu ti trong, ti s6 Hausner, chi s Carr’s index dé dédnh
gia su phu hop v6i phuong phép diéu ché.

Két qua danh gia cac thong sd cac nguyén liéu va ta duoc phi hop cho diéu ché

bang phuong phap xat hat uét.
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Tinh twong thich

Céc nghién ctru vé tinh tuong thich cua hoat chiat CLA véi cac ta duoce duogc
kiém soat. Ghi nhan pho IR cta hoat chat CLA va hon hop CLA véi cac ta dugc. Tat
ca cac pic dic trung ciia CLA déu c6 mit trong phd, do d6 cho thiy c6 tinh twong thich
giira thudc va cac ta duoc. Két qua cho thdy khong co sy thay doi dang va dat tinh toan
ven hoa hoc cua thude.
Két qua danh gid cdc moi lién quan anh hwéng dén tinh chdt san pham

Do ctng ¢ anh huong dén luc nén cia khdi bot sé anh huong dén kha ning
phong thich hoat chat & mdi thoi diém.

Két qua khao sat d6 cing vién ¢ 4 khoang: 80-100 N, 100-120 N,120-140 N va
140-160 N tuong Gng v6i ghi nhan tiém thoi ndi, dd hoa tan & 4 thoi diém: 2 gio, 4
gi0, 8 gior va 12 gio, két qua duoc trinh bay trong Bang 3.17.

Bang 3.17. Két qua khao sat do cing — tiém thoi néi - dd hoa tan vién (n=6)

. , Do hoa tan
Do cung (N) Tieém thoi noi (s)
2 gio 4 gio 8 gio 12 gio
52+2 36,88 + 65,25 + 79,01 | 89,06+
100-120
0,71 0,17 +1,25 0,32
71+1 22,12 + 61,27 + 68,56 | 85,15+
120-140
1,13 0,12 +2,32 0,12
136 + 1 18,56 + 64,05 + 72,31 | 83,90+
140-160
0,70 0,5 + 1,80 0,18

Két qua khao sat anh huong giita do cting, tiém thoi ndi cho thdy do cing anh
huong dén tiém thoi ndi va kha ning phong thich CLA. D6 cing cang 16n thi tiém thoi
noi cang lau — do d6, do cting va tiém thoi ndi ty 1¢ nghich véi nhau. Khi xét dén tiém
thoi ndi va d6 hoa tan thi ¢ thoi diém 2 gio va 12 gid thi tiém thoi nodi cang 16n thi %
hoat chat phong thich cang thép, bén canh do, do cing 120-140 N thi thoi diém 4 gio
va 8 gio nhu khong c6 sy khac biét vé mit théng ké (p =0,08 > 0,05). Ngoai ra, do
cung vién 140-160 N c6 do hoa tan ¢ 12 gio ti€ém can gidi han dudi theo TCCS dy
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kién va luc nén kha 16n s& khé trong quy trinh diéu ché. Do d6, nghién ctru chon luc
nén trong khoang 100 -120 N 1am nén tang cho cac nghién ctru tiép theo.

Anh hwéng dj cieng ciia vién va chi sé triwong phong

Chi s6 truong phong 1 yéu tb gitip kha ning ndi cta vién va anh huong dén do
hoa tan *°. Vién truong phong hon so ban dau do vién duoc bao boi mot 16p mang
mong dic biét nhu polymer — cic polymer tao ra 16p gel xung quanh phén 151 cta vién
nén khi vién duoc tiép xtic véi moéi truong da day. Lop gel anh hudng qué trinh phong
thich ctia thudc, chi s6 % truong phong mé ta lwong nude chira trong hydrogel ¢ trang
thai can bang ' va 1a chirc nang cta ciu triic matrix - tinh wa nuéc va ion héa cia cac
nhom chire 4. Két qua danh gia chi sé truong phong trong 12 gid, két qua duogc trinh
bay trong Bang 3.18.

Bang 3.18. Chi s6 truong phong cua vién (n = 6)

D0 cung Chi s6 truong phong (%)
(N) 1 gio 2 gio 4 gio 6 gio 8 gio 12 gio
100-120 | 53,17+ 70,15+ 83,26 + 90,55+ 75,85+ 61,33+
0,8 0,2 1,1 0,7 1,1 0,9
120-140 | 53,50+ 68,27+ 80,47+ 82,67+ 78,91+ 62,87+
1,2 0,4 0,4 1,3 0,4 0,6
140-160 | 53,42+ 65,18+ 80,85+ 75,12+ 70,62+ 59,17+
0,4 1,1 0,7 0,2 0,2 0,5

Két qua bang 3.18. cho thiy c6 su lién quan giita do ctng va chi sd % truong
phong theo thoi gian, sy khac nhau ¢ y nghia vé mat thong ké véi gia tri p>0,05. Tai
thoi diém dau, do cing c6 anh huéng nhung khong nhiéu t6i chi sb truong phong, tuy
nhién, bat dau tir thoi diém 2 gid vién c6 do ctng 16n thi kha ning treong phong it hon,
dat gia tri cuc dai & 6 gid va bat dau tir 8 gio thi chi s6 truong phong giam dan. Nhu
vay, do cing vién cang 16n cang han ché kha ning su khuéch tan tao kha niang noi dé
lam tang tiém thoi ndi cua vién. Mat khac, do cing lon vién xay ra sy x61 mon nhiéu

nén chi so trrong phong vién giam ''4,



83

Tur két qua Bang 3.17 va Bang 3.18 cho thdy chi s % truong phong ting theo

thot gian vi polymer hap thu nuéce do tinh wa nuée va dén mot thoi diém s€ gidam xudng.

L&p ngoai cung cia polymer bi hydrat hoa, truong phong va mot hang rao gel duoc

hinh thanh & bé mit bén ngoai, 16p bén ngoai bat dau hoa tan va/hodc phan tan. Qua

trinh hydrat hoa, truong phong va phong thich duoc lap lai trén cac bé mat tiép xuc

moi, do d6 duy tri tinh toan ven ctuia dang bao ché. Do d6, do cung cua vién nén phu

hop cho phit trién cong thirc tiép theo 1a 100-120 N.

Anh huwong ciia I6p bao phim

Két qua khao sat anh huong cua 16p bao phim dén tinh chit cta vién trude va

sau khi bao dugc trinh bay trong Bang 3.19 va Bang 3.20.

Bang 3.19. Kiém nghiém vién thanh pham sau khi bao (n = 6)

Chi tiéu Al A2 A3
Hinh thirc Vién mau vang nhat, hinh bau duc, canh va thanh vién lanh lan,
duong kinh 18 mm
Déng déu khoi Pat bat Pat
luong
Do cung (N) 111+2,5 113+3,1 113£2,6
Do mai mon (%) 0,2 % 0,15% 0,14%
Dinh tinh Dung Dung Dung
Dinh lugng (%) bat bat bat
101,02 % £ 1,51% | 101,33 % +0,72% | 102,15 % £ 1,14%

Vién sau khi bao dat yéu cau cac chi tiéu cho thanh pham

Biang 3.20. Két qua anh hudéng ctia 16p bao dén tinh chat vién (n = 6)

Thot gian Vién nén trudce khi bao Vién sau khi bao
% GPHC % GPHC
Al A2 A3 Al A2 A3
Do hoa tan (%)
2 gio 18,74+ | 20,12+ | 21,56+ | 1725+ | 18,87+ | 16,21+
1,54 2,26 1,52 0,12 0,43 0,77
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4 gidy 36,12+ | 3725+ | 35,16+ | 31,87+ | 29,09+ | 32,07+
2,64 1,44 1,02 1,04 0,25 1,06

8 gio 5224+ | 51,86+ | 50,78+ | 51,32+ | 50,12+ | 49,53+
0,35 1,18 0,29 0,75 0,54 1,76

12 gio 7426+ | 74,09+ | 7552+ | 68,92+ | 6514+ | 7544+
3,74 1,30 1,05 1,13 1,28 0,45
Thoi gianndi | 8,00+ | 8,00+ 9,15+ 8,00 + 8,00 + 9,00

(i) 0,85 1,21 0,32 1,35 0,37 +0,52

Két qua thong ké phan tich Anova cho thay 16p bao khong anh dén tinh chat

clia vién trudc va sau khi bao lan luot véi gia tri F (0,003; 0,013 va 0,0003).

3.2.1.3. Bdnh gid cdc théng sé trong yéu va cdc danh hiedng dén chat heong vién

Két qua ddnh gid cdc théng sé trong yéu ciia vién quy mé phong thi nghiém

Két qua khao sat thoi gian tron kho, tron udt va tron hoan tat duoc téng hop

trinh bay trong Bang 3.21.

Bang 3.21. Thoit gian tron bot (n = 6)

Mau Ham lugng hoat chat trong mau bot (%)
Tron kho (phut) Tron uét (phut) Tron hoan tat (phit)
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 | 6221 | 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 | 093 | 0,57 | 0,69 | 0,66 | 2,06 | 0,89 | 0,54 | 1,16

Két qua giai doan tron bot kho trén may tron 14p phuong véi toc do tron 15 —

20 vong/phut trong thoi gian 10 phut va 15 phat c6 d phan tdn ham lugng cua céac

mau bot co6 RSD% < 2%. Tuy nhién, trong qua trinh san xuét thi thoi gian va ning
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luong can ti wu hoa, vi vay thoi gian tron bot ban dau lua chon 1a 10 phut. Bén canh
do, thoi gian tron w6t 3 phut, thoi gian tron hoan tat 15 phit. Do d6, tong thoi gian cho
quy trinh & quy mo thi nghiém la 33 phut.

Bang tom tit két qua cac giai doan trong yéu trong quy trinh diéu ché & quy mo
PTN duogc trinh bay trong Phu luc 5.
3.2.1.4. Xdc dinh mé hinh déng hoc vién néi trong da day va PTKD CLA 500 mg

Dbong hoc phong thich cua vién dugc xac dinh dya vao dir licu GPHC cua 3 16
Al-1; A1-2; A1-3 duoc trinh bay trong Bang 3.22 va két qua xac dinh mo hinh dong
hoc phong thich dugc trinh bay trong Bang 3.23.

Bang 3.22. Do hoa tan 3 16 6 quy mo PTN (n=6)

Thoi gian Do hoa tan (%)
(gi0) Al-1 Al-2 Al-3 Trung binh
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

Két qua hé s6 twong quan cac md hinh duoc trinh bay trong Bang 3.23.

Bang 3.23. Hé s twong quan cac md hinh

Mo hinh R? K Biéu thirc

phong thich

Bac 0 0,9795 6,5104 | Co—C=6,5104.t

Bic 1 0,9920 0,1407 | logC =-0,0611.t +2,0379
Higuchi 0,9972 29,456 | Co—C =29,456.t — 21,346
Hixson-Crowell 0,9991 0,1653 | 3Co—3C=0,1653.t—0,0142

Trong do: Co: Phan tram hoat chat ban dau cé trong vién, C: Phan tram hoat

chat con lai trong vién.
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Hé s6 twong quan cho thidy mirc do phu hop véi tirng mé hinh 52, Vién thanh
pham c6 dong hoc phéong thich phi hop vi mé hinh Higuchi (R? = 0,9972) cho thay
su giai phong hoat chat phy thudc vao cin bac hai thoi gian va co ché tuan theo dinh
luat khuéch tan Fick. Sy phu hop véi mé hinh Hixson-Crowell (R2 = 0,9991) thé hién
su thay doi dién tich bé mat va duong kinh vién trong qua trinh giai phong hoat chat.
Bén canh d6, khi xét dén thanh phﬁn cong thure cia vién chtra 2 ta dugc kiém soat su
phong thich 14 HPMC K100M va HPMC K15M nén su giai phong hoat chét cua vién
dugce du doan bdi co ché phong thich khuéch tan, truong nd va an mon. Do d6 véi
CLA 500 mg ndi trong da day du kién co ché phong thich cta vién s& tuan theo mo
hinh dong hoc Hixson-Crowell va Higuchi.®6-88:%4

Mé hinh danh gia kha ning ndi in vitro vién CLA 500 mg noi trong da day

Két qua ghi nhan tiém thoi ndi va tong thoi gian ndi mé hinh in vitro dugc trinh
bay trong Bang 3.24.

Bang 3.24. Tiém thoi ndi va thoi gian ndi ctia cong thirc co ban Al

Mo hinh 1: May d6 hoa tan M0 hinh 2: Ly thuay tinh
Mi | Tiémthoindi | Thoigianndi | Tiém thoi noi Thoi gian noi
(gidy) (g10) (gidy) (gi0)
Al-1 71+ 17 9,0+ 0,3 71+5 12,0 £ 0,2
Al-2 85+6 8,7+0,1 73+ 7 11,5+0,1
Al-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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30s%3s 60 gidy + 12 (s) 71s+17s 12h+0,2 (h)

Ban dau
Hinh 3.4. Nghién ciru kha nang ndi in vitro cia vién nén CLA (A1-1)

Tir két qua so sanh mo hinh thir nghiém kha ning noi ciia vién CLA 500 mg két
qua khac nhau c6 ¥ nghia vé mit thong ké vé tiém thoi ndi (p=0,545>0.05) va tong
thoi gian ndi (p=0,26>0,05), két qua tong thoi gian ndi 1an luot 14 trung binh 9 gid +
0,3 gid va 12 gid +0,2 gio 1an luot ctia 2 md hinh. Do @6, luan an dé xuét khi thir
nghiém kha nang ndi s& thuc hién theo mé hinh nhu trong thiét bi thu nghiém d¢ hoa
tan cho két qua gan voi diéu kién sinh 1y da day trén in vitro hon. *

Khi d& cap dén tiém thoi noi thi c6 lién quan dén tong thoi gian ndi. Boi tiém
thoi ndi cang nhanh 13 do luong ty 16 ta duoc trong vién va khi vién tao COa gitip vién
noi 1én dan dén co thé gitp vién giam duoc ty trong nhanh hon va vién nhanh chéng
ndi 1én trén bé mat da day. Pay 1a cach tiép can moi gitip vién c6 tong thoi gian luu
giit thudc tai da day 1au hon.

3.2.2. Thiét ké va tdi wu héa cong thire vien CLA 500 mg noi trong da day

Mo hinh thiét ké thuc nghiém cong thirc dua trén két qua cac tién nghién ctru
cling nhu cac cong trinh da cong bd dugc trinh bay trong Bang 3.25.

Bang 3.25. Thanh phan cong thirc vién nén CLA 500 mg ndi trong da day
Thanh phan Cho 1 vién (mg) Ty 1& (%) Vai tro

CLA 500 58,8 Hoat chét




88

HPMC K100M Xi 7,6-14,7 | Tadugc kiém soat
su PTHC
HPMC K15M X> 4,7-16.5 | Tadugc kiém soat
su PTHC
NaHCOs3 X3 6-12 T4 duoc ndi
PVP K30 15 1,7 Ta duoc dinh
Talc 30 3,4 Ta dugc tron bong
Magnesi stearat 27 3,1 Ta dugc tron bong
Avicel pH 101 vd 850 100% Ta dugc don

3.2.2.1. Thiét ké mé hinh va t6i vu héa cong thiic
Thiét ké mé hinh thuc nghiém
- M6 hinh thye nghiém véi 3 bién doc lap X1, Xz, X5 twong timg HPMC K100M,
HPMC K15M, NaHCO;, mdi bién 3 murc X;: 65 — 95 — 125 (mg);
Xa: 40 — 80 - 120 (mg); X3: 51 — 76 — 102 (mg). M6 hinh gom 14 cong thic
duogc trinh bay trong Bang 3.26.
Bang 3.26. M6 hinh thuc nghiém (n=14) va két qua thyc nghiém (n=6)

Cong thuc X1 X2 X3 Y Y2 Y3 Y4
Ny 65 120 51 22,51 32,57 | 76,89 7,30
N 65 120 102 24,78 | 36,79 | 81,89 | 12,00
N3 125 120 76 13,37 | 28,98 | 53,67 | 11,30
Ny 95 120 102 20,56 | 47,89 | 83,76 8,00
Ns 125 40 102 23,65 | 40,79 | 64,23 | 11,00
N 95 40 51 46,46 | 76,43 | 99,54 8,40
N~ 65 40 76 19,30 | 37,15 | 61,33 | 10,30
Ns 95 120 51 17,62 | 31,89 | 64,94 7,35
No 125 80 102 13,65 | 45,56 | 70,35 | 10,20
Nio 65 80 51 66,63 | 91,64 | 107,74 | 7,50
N 125 120 76 12,80 | 30,08 55,7 8,30
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Ni2 125 80 51 24,78 | 42,17 | 75,89 9,20
Ni3 95 80 76 22,70 | 37,97 69,8 8,30
Ni4 125 40 51 18,87 | 33,89 | 60,07 9,00

Ghi Cha: Y1: % GPHC thoi diém sau 2 gid; Y2: % GPHC thoi diém sau 4 gio;
Y3. % GPHC thoi diém sau 12 gid; va Y4 Thoi gian noi (gio).

Két qua thuc nghiém Bang 3.26 1am dit liéu cho phan mém BCPharSolf OTP *8
dé t6i uu hoa cong thirc va phan tich xu hudéng, mirc do, mdi lién quan nhan qua gitra
cac thanh phan trong cong cong thire duoc trinh bay trong Phu luc 6.

Téi wu héa cong thire

Dir liéu thuc nghiém trong Bang 3.26 duoc ding lam dau vao cho phan mém
BCPharSoft OPT dé t6i uu hoa cac thong sd cua thanh phan cong thirc.

Bién doc lap va diéu kién:

65 <x1 <125: Luong HPMC K100M (mg);

40 <x2 <120: Luong HPMC K15M (mg);

51 £x3<102: Lugng NaHCO3 (mg).

Bién phu thudc va diéu kién:

y1: Phan trim GPHC sau 2 gio (y1 < 25%);

y2: Phan traim GPHC sau 4 gid (20% < y2 < 40%);

y3: Phan trim GPHC sau 12 gid (y3> 80%);

y4: Thoi gian noi (ya> 8 gio).

Két qua tdi wu héa cong thirc

Két qua t6i vu hoa boi phan mém BCPharSoft OPT bao gdm céc thong s toi
ru cua cac thanh phan nguyén lidu va gi tri du doan cua cac tinh chit san pham duoc
tom tat nhu trong Bang 3.27.

Bang 3.27. Cong thirc t6i vu

Thanh phan cong thirc Tinh chat san pham
Xi Gia tr1 tim dugc (mg) Yi Gia tr1 du dodn
X1 109,6 Y, 19,26
X2 62,1 Y2 39,56
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tdi wu duoc trinh bay trong Phu luc 8. Két qua thir d0 hoa tan, thoi gian ndi, ham lugng
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X3

73,5

Y3

82,43

Y4

8,18

Thiee nghiém kiém chirng

Két qua toi vu du doan bai phan mém BCPharSoft duoc thim dinh tinh lip lai
ctia quy trinh bao ché & 3 16 (3.000 vién/16 dugc ma hoéa OC-1, OC-2, OC-3), thanh

ctia 3 16 dat yéu cau va khac nhau khong c6 ¥ nghia vé mit thong ké.

3.3. Néng cép ¢ 16 va theo ddi @9 o6n dinh

cong thirc t6i wu. Trong d6, 16 OC- 1 dugc ding dé khao sat cac thong s6 cia quy trinh

duogc trinh bay trong Bang 3.28.

Nghién ctru nang ¢& 16 dugc thuc hién trén 3 16 & quy mo 30.000 vién/Io tu

Bang 3.28. Thanh phan cong thirc t6i wu va niang cap ¢ 16 30.000 vién

STT | Thanh phan Cong thuc/ Cong thuc/ Cong thuc/
vién (mg) 3.000 vién (g) 30.000 vién (Kg)
Thanh phan céng thire 16 t6i wu (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 |PVPK30 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
Khéi lwong vién 850 mg 850 mg 850 mg

Thanh phan dich bao phim (khéi lwong thuc té bu hao hut 10%)
9 | Opadry® II, 26,8 ml 80,3 ml 803 ml
yellow
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10 | Con 96%* 40,2 ml 1,21 lit 1,21 lit
11 | RO (ml) * 200,8 ml 6,03 it 6,03 it
Khéi luong vién nén 875,5 mg 875,5 mg 875,5 mg

bao phim

* Thanh phan bay hoi trong qud trinh san xudt

Két qua kiém soat cac thong s trong yéu cta quy trinh dugc trinh bay trong

Phu luc 7 va hinh anh vién thanh phém trinh bay Hinh 3.5.

3.3.1.

""'1‘ 7%
4‘.“

Hinh 3.5. Thanh pham vién CLA 500 mg ndi trong da day
Quy trinh san xuét vién CLA 500 mg noi trong da day
So dd quy trinh san xuét duoc trinh bay trong Phu luc 8.
Mo ta quy trinh san xuét 16 30.000 vién.
Can ray nguyén liéu: Sang nguyén liéu qua ray thich hop véi cd ray 0,5 mm, ngoai
trir CLA qua rdy 1,0 mm, cic thanh phan can theo cong thirc 16 30.000 vién trinh
bay trong Bang 3.28 vao cac thung nhya sach c6 16t bao PE sach. Khéi lugng ciia
nguyén liéu duoc kiém tra 2 1an trudc khi san xuat;
Pha t4 duoc dinh: Liy dung dich ethanol 96° va hoa tan vao trong nuéc RO,
cho tiép PVP K30 vao dung cu thiy tinh khudy cho dén khi tan hoan toan;
Tron kho: Kiém tra vé sinh may trudce khi tron, tron CLA, HPMC voi avicel pH
101 vao may tron trong thoi gian 15 phut dén khi hdn hop bot ddng nhat, hét
thoi gian tron kho tiép tuc cho ta duoc dinh vao khdi bot dé tao khbi am.
Tron u6t: Trong khi may dang van hanh, thém ta duoc dinh tir tir 5 phat. Pong nip,
tiép tuc cho may chay thém 2 phit (thoi gian tir khi bat dau thém ta duoc dinh dén tat
may la 7 phiit). Thu duoc kh6i 4m ddng nhat, cho ra thing nhya sach c6 16t 2 1an bao

PE sach, chuan bi qua phong xat hat uét.
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- Xat hat uét: Trude khi van hanh may, kiém tra v¢€ sinh may xat hat uét. Kiém tra tinh
trang ludi va 1ap ludi voi ¢& rdy 1 mm, dang theo quy trinh van hanh may. Cho tir tir
khéi bot vao may, cdm xat thu dugc cho vao mdy siy tang soi.

- Stra hat: LAy hdn hop ra sira hat qua may sat hat TS250, lu6i 1,0 mm, chuyén
hat cho tron ngoai (2);

- Tron hoan tat: Tién hanh tron dong luong bén ngoai cac thanh phan con lai 1an
luot NaHCOs, magnesi stearat, talc va 1 phan cbn di sira hat duoc hdn hop (1).
Cho luong cém sira hat con lai vao thung tron, cho hdn hop (1) vao dong nap
tung tron, cho may chay 15 phut, tbc d6 may 20 vong/phut. Tit mdy, lay cdm
cho vao thung c6 16t tai PE sach, ldy mau kiém tra chat lugng com ban thanh
pham, dan nhan cém ban thanh pham va chd dap vién. Cac két qua déu dat yéu
cau va chuyén sang tién hanh dap vién.

- Dap vién: Kiém trat trang thiét bi, chay cbi, ldp rdp may theo quy trinh, tién
hanh cho cdm (kiém tra chét luong cdm dat vé cac chi tiéu: Do tron chay co toc
d6 chay cua com khong nho hon 5,0g/s; ty trong biéu kién trong khoang 0,7-
0,78; khoi lugng trung binh vién nén du kién 850 mg; Ham luong CLA phai
90,0 -110,0% so v6i ham lwgng ghi trén nhin) vao phéu. Cho may chay, diéu
chinh trong lwong vién. Trong qua trinh dap vién s& kiém tra thuong xuyén moi
15 phiit/lan vé cac chi tiéu tinh chat vién phai dat theo TCCS, d6 dong déu khoi
lugng vién trung binh £ 5,0%.

- Bao phim:

- Chuan bi dich bao phim: Khdi luong vién sau khi bao du kién ting 13 3%,
lugng hao hut du kién 5% va ham luong chit rin 13 10%. Cong thirc va thanh phén
dich bao bao gom: Opadry® II, yellow 1& 10%; Cén 96% chiém 15% va RO 1a 75%.
Opadry® II, yellow c6 thdi gian xtr Iy ngdn va 16p bao dep, bot ran min hoa tan trong
nudc va c6 chira polymer, chat héa déo va cho phép phan hay ngay lap tirc khi giai
phong hoat chat. Diéu ché dich bao phim: Phan tan luong bot Opadry® II ,yellow,
khudy déu véi dich bao di chuan bi trong 40 phut, toc d6 quay 200 vong/phut cho hét
luong con vao hon hop dang khuay, khudy déu trong 5 phut. Tién hanh bao phim, thyc
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hién duoc khudy lién tuc 1 gior trong sudt qua trinh bao giup tranh hién tuong ling cac
tiéu phan. Luwu y: Khi cho vién vao ndi, sdy vién néong khoang 35 °C méi bit dau phun
dich bao, vién sau khi bao xong ciing sy ¢ 35 °C trong vong 30 phut bang cach dé cho
ndi bao tiép tuc quay cip nhiét va khi. Vién sau khi bao duwoc dung trong 2 1an tii PE
c6 nhan ding quy dinh; Thi vién dugc mé cho dén khi vién ngudi hoan toan mai budc
miéng tii; Vién thubc duoc dung trong 2 1an tii PE ¢ nhin dung quy dinh, cho vao
thung day kin nap cho ép vi;

- L4y mau kiém tra theo TCCS.

- Ep vi: kiém tra nhiét do, tbc do may ép vi, kiém tra d6 kin cua vi 15 phat/lan.

- Pong goi thanh pham: Thude da ép vi dong vao hop trung gian.

- Quy cach: Ep vi Alu/PVC, vi 10 vién, hop 2 vi.
3.3.1.1. Kiém sodt cdc théng sé quan trong yéu

Két qua kiém soat cac thong sb trong yéu clia quy trinh anh hudng dén chat
luong ciia san pham duoc trinh bay trong Phu luc 7.

Tur két qua danh gia 3 16 & quy md san xuat cho thay c6 1 su khac biét va
diéu chinh vé thoi gian boi cac thong sb trén mdi may 1a khac nhau. Tuy nhién,
két qua gitra 3 16 12 phu hop khong c6 su thay d6i.

Ngoai ra danh gia nguy co trong quy trinh bao ché vdi cac thong sd trong yéu
can duoc kiém soat dé danh gia vé nguy co, xac suit co thé xdy ra, mirc d6 anh hudng
duogc trinh bay Phu luc 9.
3.3.1.2. Cdc chi tiéu déanh gid va tham dinh quy trinh 16 san xudt

Céc chi tiéu va yéu cau danh gia trong tham dinh quy trinh san xuat, két qua
kiém soat thanh phém dugc trinh bay trong Phu luc 10.

Két qua thuc nghiém cho thay 3 16 san xuit & quy mé 30.000 vién dat cac chi
tiéu vé cam quan, dinh tinh, dinh lugng, d hoa tan ¢ 4 thoi diém va téng thoi gian ndi
cua vién.

X4y dung tiéu chuin co sé va theo déi dd 6n dinh thudc

Tir két qua thuc nghiém cong thirc & quy mé phong thi nghiém va quy mé san

xuat 30.000 vién/16, tham khao Klacid 500 mg MR va chuyén luan vé tiéu chuan trong
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thir do hoa tan vién nén chtta CLA va PTKD theo USP 40 va chuyén luan vé tiéu chuan
tap chat lién quan. TCCS duogc xay dung véi cac chi tidu chat luong va phuong phap
thir dugc trinh bay theo Phu luc 11.

3.3.2. Két qua theo ddi d 6n dinh cia thudc

Tién hanh dénh gid do 6n dinh cac 16 nghién ctru, thong tin céc 16 thude duogce
danh gia xem Phu luc 12.
3.3.2.1. Bé 6n dinh vit Iy

Nghién ctru do on dinh vat Iy cua vién CLA 500 mg ndi trong da day da ching
t6 khong bi bién d6i sau 24 thang bao quan ¢ nhiét d6 30 °C + 2 °C/75% + 5% RH va
sau 6 thang trong diéu kién 130 hoa cap téc ¢ nhiét do 40 °C + 2 °C/ 75% + 5% RH.
Cam quan: Tinh chét vién khong c6 bién d6i dang ké.
3.3.2.2. B¢ on dinh héa hoc
D¢ on dinh ¢ diéu kign dai han

Bé4o quan sau 24 thang ¢ nhiét d6 30 °C + 2 °C/ 75% + 5% khong c6 anh huong
dang ké 1én tinh 6n dinh hoa hoc ctia thanh pham thudc: ham luong va d6 hoa tan &
cac thoi diém chi co su thay doi nho trong khoang cho phép.

Dj on dinh 6 diéu kign lio héa cdp toc

Béo quan & didu kién 1d0 héa cip tdc trong 6 thang khong anh huéng dén do on dinh
héa hoc. Ham lugng va do hoa tan & cac thoi diém khong thay d6i dang ké so véi gia tri ban
dau cia cac 16.

Két qua sd liéu trong danh gia d6 on dinh va su thay d6i ham luong cua 3 16
nghién ctru xem Phu luc_12.

Két qua sb liéu vé d6 6n dinh ciia vién nén bao phim CLA 500 mg ndi trong da
day c6 tudi tho 24 thang trong bao bi dong gbi. Moi bién d6i ddi lién quan xay ra trong
san pham cubi cung da dugc theo ddi, cac phép thir kiém tra do 6n dinh 14 theo tiéu
chuan cuy thé ciia dang bao ché. Hudng dan bao quan: bao quan noi kho, nhiét d6 khong

qua 30 °C, tranh 4nh sang truc tiép"
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3.4. Xay dung quy trinh thir nghiém in vivo trén Ché cé
3.4.1. Két qua dic tinh ndi in vivo ciia vien CLA 500 mg néi trong da day

Két qua ghi nhén thoi gian luu gitt thude trong da day ctia nhom chimg trude
va sau khi str dung vién khong c6 dic tinh ndi & 8 Cho co tir 15 phut dén 30 phut, trong
d6, 6 con thudc chi ton luu trong da day 1a 15 phat va 2 con s 5 va sb 6 1a 30 phut
nhu trong trinh bay két qua Phu luc 13.

Bén canh do, khi ghi nhan thoi gian ndi ciia nhém thir 13 vién CLA 500 mg noi
trong da day thi kha ning thudc luu gitt trong da day trong khoang 195 - 270 phut
(234,38 + 32,99 phut). Do d6, vién CLA 500 mg ndi trong da day sé& c6 kha ning luu
giit tai da day dai hon trong khoang 3,5 - 4,5 gid trong khi chi 15 — 30 phat d6i véi
vién PTTT, su khéc biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001, két qua duoc trinh bay
trong Phu luc 13.

* Két qua ghi nhan hinh anh X-Quang vé thoi gian ndi trong da day theo thoi gian ctia nhom
chimg va nhom thir duge trinh bay trén va hinh dnh dic trung ctia nhom thir cia Ché ¢6 s6 1
trude va sau khi udng thude duge trinh bay trong Hinh 3.6.

Thoi diém Nhém thir Nhém chiing

\1

Da day
Rong

15 phut
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30 phit
60 phut

90 phut Két thuc
120 phut Két thiic
150 phiit Két thiic
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180 phut Két thuc
195 phut Két thiic
210 phut

Két thuc

Hinh 3.6. Nhém Ché co thir nghiém sé 1 trude va sau khi uong thuéc nhom thir va
nhom chung

* Két qua ghi nhan thoi gian luu giir thude tai da day va hinh anh vién (n=8) tir
két qua X — quang: thoi gian t6n luu thude ¢ da day cia nhoém thir nghiém trong khoang
195 phiit dén 270 phut, véi thoi gian trung binh 1a 234,38 + 32,99 phut. Néu c6 chat
tao co ché ndi trong da day thi c6 kha ning luu gitr tai da day tir 3,5 - 4,5 gid. Véi
nhoém ching, thoi gian ton luu thude ¢ da day chi trong khoang 15 — 30 phut, trung
binh 13 18,75 + 6,94 phut. Sy khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.

3.4.2. Két qua danh gis ndng dd CLA trong huyét twong
3.4.2.1. Pinh lwong CLA trong huyét twong Ché cé bang phwong phdp LCMS IT-TOF
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Tién hanh xir Iy va phan tich, ghi lai tin hiéu dap tmg. Tur ti s6 dién tich dinh
CLA/roxithromycin ctia mau thtr, dwa vao phuong trinh hdi quy tuyén tinh, tinh nong
do CLA trong mau thur.

Két qud tinh tuwong thich hé thong dwoc trinh bay trong Bdang 3.29.

Bang 3.29. Tinh tuong thich hé thong

Mau AS IS Ty 18 AS/IS
trR Dién tich tr Areca tr Dién tich
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 Binh | 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
Tinh tuyén tinh
] y = 4,3645x + 0,3240
40 - R?=0,9993 y=4,3645x
30 1 +0,3240
20 1 2=0,9993
10 -
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Hinh 3.7. D6 thi sy twong quan cua ndng do CLA va ti sb dién tich dinh
(CLA/roxithromycin) do duoc ctia mau chudn

3.4.2.2. Két qua dinh lrong nong dé thuoc trong huyét twong
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Nong d6 thude trong huyét trong dugc dinh lwong truc tiép va dua trén dudng
chuan dé tinh toan, két qua duoc trinh bay Bang 3.30.
Bang 3.30. Nong do thudc trong huyét trong nhém ching (n=8) va nhém thir (n=8)

Nong d6 (ng/ml)
Thoi gian Nhoém thir Nhom ching p
(g10) (vién nén bao phim (Klacid Forte 500 mg)
CLA 500 mg ndi )

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

Két qua gia tri AUC ¢.24, Cimax d6i v6i nhom thtr nghiém 13 19.562,27; 1.964,00
+104,25 (£5,3%) va nhom ching 1a 12.434,2; 1.982,63 + 266,48 (£13,44%), ti 1€
AUC 0.241a 157,33%, chi tiét xem Phu luc 15 va d6 thi biéu dién ndng d¢ thude trong
huyét tuong theo thoi gian. Bén canh d6, khi so sanh vé ndng do thudc trong huyét
trong ¢ 2 nhom thi cho thiy su khac biét c6 y nghia thong ké & tat ca cac thoi diém
v6i p < 0,001, trir 2 thoi diém 1a 0,25 gio va 24 gio p > 0,05 1a khac biét khong ¢ ¥
nghia. Do d6, phat trién cong thirc ¢ dic tinh ndi trong da day s& giup vién c6 kha
nang kiém soat duoc toc do giai phong hoat chat cham hon so véi vién phéng thich
ttrc thoi va duy tri dugce ndng d6 hoat chat cao hon 40% so v6i Cmax cho dén 18 gid
sau khi ué)ng thudc. bay 1a mot g1 diém dac biét dé giadm duogc sb 1an dung thudc
trong ngay, ngoai ra, viéc kiém soat sy phong thich cham cua thubc ciing 1a mot
diém manh c6 thé lam ting sinh kha dung khi sir dung trong phac do diéu trj diét trir

vi khuan H. pylori véi nhém tic ché bon proton nhu omeprazol.
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CHUONG 4. BAN LUAN
CLA 1a mot khang sinh dugc sir dung trong diéu tri viém xoang, viém phdi va
trong diéu tri nhiém vi khuan H. pylori, CLA ¢6 dic tinh phu hop tmg dung bao ché
dang thubc méi — thudc ndi trong da day 237, Sy phat trién cac dang bao ché c6 thé
kéo dai thoi gian luu gitr thudce tai da day duoc cic nha khoa hoc quan tdm trong hon
ntra thé ky qua 3 boi co nhiéu loi ich vé diéu tri va sinh dugc hoc & cac khia canh khéc

nhau!’??

, bao gém cai thién hoat dong thudc cuc bod trong da day, gidm bién dong
noéng do thude trong huyét tuong va cai thién sy tuan thu ciia bénh nhan do tan suat
dung thudc gidm hodc cai thién sinh kha dung ddi voi mot sb loai thude co cira sb hép
thu trén rudt non 2. Nghién ctru nay c6 y nghia dic biét trén bénh nhan nhiém vi khuan
H. pylori?* vi CLA 1a can thiét trong phac d6 diéu tri H. pylori va dang bao ché moi
s& t0i wu hoa hiéu qua diéu trj hon so v6i dang PTTT. Ngoai ra, toc d6 phong thich
thudc theo thoi gian cia CLA ciing duge xem xét va xay dung cong thirc dé kéo dai
thoi gian luu gitr thude trong da day bang cach két hop cac polymer than nudc nhu
HPMC K100M, HPMC K15M bén canh NaHCOjs gifip vién sinh CO2 dé vién noi
lén’7. Két qua thyc nghiém dat dugc cac muc ti€u cia luan an xay dung cong thic va
quy trinh diéu ché vién c6 ciu trac ndi trong da day chira CLA 500 mg dat tiéu chuan
co s0, két qua duoc ghi nhan va thao luan nhu sau:

4.1. Xay dung va tham dinh quy trinh dinh lwong CLA nguyén lié¢u va thanh
phflm

Khi d& cap dén CLA nguyén liéu, quy trinh dinh luong CLA duoc mb ta trong
DDVN V7. B¢ hoa tan ctia CLA c¢6 cac phép thir khac nhau duoc hudng dan theo
USP 40 80 — d6i véi vien PTKD va PTTT. Tuy nhién, v6i vién CLA 500 mg ndi trong
da day chua c6 trong chuyén luan hay Duoc dién.

CLA c6 thé dinh lugng bang nhiéu phwong phap nhu HPLC % hay UV-Vis %,
c6 hodc khong st dung thudc thtr Folin - Ciocalteu. Cuc dai hép thu caa CLA thudc
thur Folin — Ciocalteu ¢ budc 760,5 nm, phuong phap tuan theo dinh luat Beer trong
khoang tuyén tinh 20- 120 pg/ml. Két qua ty 18 phuc hoi va cé gia dugc cho thiy

phuong phép nay khong bi anh hudng boi sy cd mat ctuia cac ta duge. Tuy nhién, voi
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phuong phap dung thude thir Folin— Ciocalteu do 1a chét chi thi kha nhay voi anh
sang, do d6, phuwong phap nay c6 do dic hiéu khong cao va khi xét dén tap CLA thi
phuong phéap nay c6 gidi han phat hién 16n nén 1a mot thach thiee®®. Vi vay, luén an
chon phurong phap dinh luong CLA bang HPLC véi cot pha ddo C18 (5 cm x 4,6mm),
nhiét d¢ duy tri ¢ khoang 50 °C, budc song phat hién ¢ 210 nm va tdc do dong 1,0
ml/phat. Két qua ctia phuong phap 1a chinh xac, dic hiéu, d6 ding, va d6 lap lai trong
khoang tuyén tinh 2 — 200 pg/ml. Khi dé cap tinh chinh x4c cta 2 phuong phép thi
két qua 1an luot co RSD 13 0,43% va RSD 1a 1,63%. Hay khi so sanh véi véi cong
trinh cong bd cua tac gia Mahbubul Alam va cong su 26— cac tac gia da ap dung ky
thuat RP- HPLC c6t pha dao C18 (150 mm x 4,6mm), tbc d6 dong 0,6 ml/phut, két
qua tuyén tinh khoang néng do 320- 480 pg/ml (R?= 0,9993). Ngoai ra, hau nhu tat
ca cac loai hop chét hitu co c6 thé duoc phan tach bang HPLC theo tai liéu ctia Dennis
J.R, Hamilton R.J "2 va sy phan tach tot hon (d6 phan giai cao hon). Mot diém cia
luan 4n 1a thoi gian phén tich ngan hon véi trung binh 14 4,3 + 1,2 phut thay vi 13 6,7
+ 0,8 phut theo cac cong trinh da cong bd . Do d6, nghién ciru thuc hién voi diéu
kién phu hop: rat ngin duogc thoi gian phan tich, tiét kiém dung moi st dung nhu kali
dihydrophosphat, acid phosphoric, kali hydroxyd, acetonitril va methanol. Két qua cho
thay hé thong phu hop trong phuong phap phan tich CLA: dat d6 dic hiéu, d6 ding trong
khoang tuyén tinh - két qua cho thay c6 su twong quan giira nong d¢ va dién tich pic voi
phuong trinh hoi quy y = 2453,4x va R? = 1,0. Thoi gian luu CLA 4,722 phut, Tap A 6,635
¢6 RSD lan lugt 14 0,27% va 0,26%

Khi dé cap dén tap chat lién quan dén nguyén liéu CLA, theo DDVN V ¢6 hudng
dan xac dinh tap lién quan ddi voi nguyén liéu CLA. Do do6, luan &n da xac dinh luong
tap CLA trong nguyén li¢u, két qua dat dugc tinh phii hop hé thong, d6 chinh xac va
céc thanh phan ta dugc trong cong thirc khong anh huong dén CLA nguyén chat. Tuy
nhién, chua c6 chuyén luan hudng din can xac dinh tap CLA trong thanh pham, do do,
ludn 4n nhdm dam bao ngudn nguyén lidu dat tiéu chuin nén kiém soat tap nguyén
liu. Va ddi voi thanh pham CLA thi tap CLA trong chi kiém soat ndi bo trong quy
trinh san xuat va trudce khi xuat thanh pham. Két qua cho thiy phuong phap thir dat tinh
phut hop hé théng, tinh dic hiéu, gioi han phat hién ciia CLA (1.499 pg/ml) va dat d6 dung,
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d6 chinh x4c ngay thi 1 va ngay thir 2 trong khoang tuyén tinh c6 ndng dé tir 2- 200 pg/ml.
Phuong phap da duoc tham dinh.

Khi dé cap dén phuong phéap dinh lugng CLA trong thir nghiém d6 hoa tan cho
vién ndi trong da day thi chua c6 hudng dan cu thé, do d6, luan an xdy dung va tham
dinh phuong phap dinh lvgng CLA trong diéu kién thir 6 hoa tan theo USP kiéu thiét
bi I (canh khudy), nhiét do duy tri & 37+ 0,5 °C, téc d6 khudy 50 vong/phut, thoi gian
ldy mau ¢ 4 thoi diém 2 gio, 4 gio, 8 gid va 12 gid trong moi trudng thir nghiém 900
ml HCI 0,1 N 236!, Két qua ctia phuong phéap dat tinh twong thich hé théng c6 RSD
(0,43 %), tinh dac hiéu c6 thoi gian luu CLA chuan/thir (10,098 phut/10,050 phit), do
dung (99,42 %) va d6 chinh xac trong ngay/lién ngay (0,50%/1,14 %), khoang tuyén
tinh c6 phuong trinh hoi quy y = 414988,73x — 2756.6 (R = 0,9998). Khi so véi cong
trinh dugc cong bd cua tac gia Nitija PK va cong su V (2021) ¥ thi quy trinh thir
nghi¢m do hoa tan la giéng nhau, chi khac biét so v&i ludn an vé quy trinh dinh luong
bang quang pho UV-Vis thay vi HPLC, diéu nay cho thay céch tiép can ciia ludn an co
d6 tin cdy va do chinh xéac cao. Bén canh d6, khi n6i vé do hoa tan 1a ndi dén nong do
hoat chat dugc phong thich theo thoi gian — 1a mot trong nhiing cach tiép can gitp vién
c6 thé kiém soat dugc ndng do thude trong huyét twong, khi dé cap dang bao ché vién
ndi trong da day c6 nhiéu cong trinh nghién ciru danh gia thoi gian phong thich ¢ nhiéu
thoi diém khac nhau, mot sé nghién ctru xét ¢ 3 thoi diém 1a 2 gio, 4 gio va 8 gio, vai
cong trinh xét & 4 thoi diém 1a 1 gio, 2 gio, 4 gio, 8 gio, 12 gio 2023293149 Trong
nghién ciru nay, TCCS vé d6 hoa tan vién noi trong da day dua trén tai liéu tham khao
USP 40 va cac cong trinh dd cong bd do d6, phan trim thude phéng thich thude 1a 2
gio (£25%), 4 gio (20 — 40%), 8 gio (45 — 75%) va 12 gio (= 80%). M4t khia canh
khac ctia luan an 1a da xay dung quy trinh va thim dinh CLA trong thir ¢ hoa tan cho
vién CLA 500 mg ndi trong da day 1a méi. Khi xét dén thudc tham khao cua luan an,
Klacid 500 mg MR cua nha cung cap Abbot — Anh dugc danh gia vé do hoa tan bén
canh dong hoc phong thich cta thudc. Tuy nhién, dang bao ché 1a khac nhau giita vién
noi trong da day va vién PTKD, do d6, Klacid 500 mg MR duoc ap dung la thudc tham
khao, khong phai thude dbi chiéu.
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Toém lai, phuong phéap dinh lwong CLA 500 mg da dugc xay dung va thim dinh
quy trinh 1a phtt hop vé d¢ déc hi¢u, do chinh x4c, 46 ding trong khoang tuyén tinh
trong nguyén liéu va thanh pham véi Phuong phap HPLC va diéu kién sic ky, dung
moi phu hop.

4.2. Xay dung cong thirc va quy trinh bao ché vién nén CLA 500 mg c6 dic tinh
ndi dé kéo dai thoi gian luu giir trong da day va kiém soat sy phong thich thudc
12 gio

Xay dyng cong thiic va quy trinh bao ché gdbm 04 budc co ban bao gom (1) giai
doan tién nghién ctru - day 1a budc quan trong duoc khao sat; (2) Xy dung cong thirc
va t6i wu hoa thanh phan; (3) tham dinh quy trinh san xuat va (4) cudi ciing 1a hé thong
bao bi dong goi va do 6n dinh thanh pham.....Thanh phim cta vién dat TCCS — TCCS
dugc xay dung cho vién CLA 500 mg ndi trong da day.

Khi dé cap dén giai doan tién nghién ctru thi vai tro ctia cac thanh phan cong thirc
cho 1 vién nén bao phim CLA 500 mg ndi trong da day duoc khao sat véi vai tro ting
thanh phan trong cong thtrc phtt hop nhu: (1) Povidon K30 dugc sir dung chu yéu trong
dang bao ché ran, trong vién nén dugc st dung nhu t4 dugc dinh trong qué trinh tao
hat ué6t. Povidon cling co thé dugc thém vao trong qua trinh tron bot ¢ dang kho hoac
sau khi tao hat béng cac dung moi1 nude, alcol hodc cdc dung moi than nude khac. Bén
canh d6, povidon da dugc chung minh lam cai thién kha nang hoa tan ctia cac duoc
chét kém tan tir dang bao ché ran va ciing c6 thé str dung nhu 13 tac nhan bao *2; (2)
Magnesi stearate duoc sir dung rong rii trong my pham, thuc pham va duge pham, chua
yéu 1am t4 duoc tron trong san xuat vién nén va vién nang & nong do 0,25% - 5% w/w;
Opadry® 11, yellow (thanh phan: polyvinyl alcohol, talc, natri lauryl sulfat, titan dioxid,
glyceryl monocarpylocaprat) cling dugc su dung trong cong thirc 1am ta dugc bao bao
vé chéng 4m voi méi truong va tao tinh thAim my cho vién; (3) NaHCO; thudng duoc
sir dung trong cac ché pham dugc pham nhu mot ngudn carbon dioxit trong vién nén
va thudc cdm sui bot.2+333* NaHCO; ciing dugc sir dung rong rii dé tao hodc duy tri
d6 pH kiém trong ché pham. O dang vién nén va thudc cém sui bot, NaHCOj3 thuong

dugce phdi hop véi acid citric va/hodc acid tartatic ''%; hdn hop acid citric va acid
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tartaric thuong duoc wu tién trong cac ché pham vi chi str dung riéng acid citric s& tao
ra mot hdn hop dinh kho tao hat ''%, trong khi néu chi sir dung riéng acid tartatic s&
1am mat do cing cua thude cdm. Khi vién nén hodc thude cém tiép xtc véi nude, phan
rmg hoa hoc xay ra, carbon dioxit duoc phong thich va san pham tan ri. Tao hat nong
chay trong may say tang soi da duoc dé xuat nhu mot phuwong phap dé san xuat thude
cdm st bot bao gdm acid citric khan va NaHCOs, dé sau d6 nén thanh vién nén. Vién
nén ciing c6 thé duge bao ché chi véi NaHCO3 vi acid ctia dich da day di dé sinh khi
CO: va tan rd. NaHCOs ciing dugc sir dung trong cac ché pham vién nén dé dém cac
phan ttr thude 13 acid yéu, do d6 1am ting téc do hoa tan cua thude va giam tinh kich
ung da day. Ngoai ra, NaHCO3 cling dugc sir dung trong cac dung dich lam dung dich
dém cho erythromycin, lidocain, dung dich gy té cuc bd. Trong mot sd ché pham
dung ngoai rudt, vi du: niacin, NaHCO; dugc str dung dé tao ra mudi natri cta thanh
phan hoat tinh c6 kha ning hoa tan cao hon. Gan day, NaHCO; da dugc sir dung nhu
mot chat tao khi trong cac hé thdng bé alginate ®1'4. Ché pham vién nén chira NaHCOs
da duoc chiung minh lam ting hap thu paracetamol va cai thién do on dinh cua
levothyroxin.!"* V& mat diéu tri, NaHCO; c6 thé duoc st dung lam thudce khang axit
va 1a ngudn cung cip anion bicacbonat trong diéu trj nhiém toan chuyén héa. NaHCO;
cling c6 thé duge str dung nhu mot thanh phan ctia mudi bu nudc duong udng va l1a
ngudn cung cip bicacbonat trong dich loc mau. NaHCOs dugc str dung trong cdc san
pham thyc pham dudi dang chat kiém hodc chét tao men, vi dy: baking soda.!'s

Khi xét dén cac ta duoc trong nghién ctru thi mot khia canh ctia luan an da dé cap
phan tong quan vé cic cong trinh nghién ciru, hay tir két qua tién nghién ciru va céac
cong bb trén céac tap chi thé gidi cla cac tac gia nhu: Shishu va cong su di phat trién
mot hé théng phan phéi thude ndi (FDDS) cia 5-fluorouracil sir dung cac chét tao khi,
nhu NaHCO3, axid citric va hydroclorid, HPMC va carbopol 934P. Két qua in vitro
cho thay ché pham dugc tdi wu hoa duy tri kha niang phong thich duoc chit trong 24
gio va duy tri trang thai noi trong 16 gio. Két qua thu duoc cho thay ty 1& khbi u da
gidm 75% khi st dung FDDS cua 5-FU trong khi chi giam 25% khi st dung dang vién

nén thong thuong cta 5-FU.*
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Hay tac gia Havaldar VD va cong su dd phat trién vién nén noi chira atenolol dé
kéo dai thoi gian luu giit trong da day bang cach sir dung polymer ban tong hop, HPMC
K4M, HPMC K100M va polymer tu nhién, gum xanthan lam chdm qua trinh phong
thich. NaHCO3 dugc st dung lam chét tao khi va dicanxi photphat dugc sir dung lam
chét tao nén. Vién nén ndi dugc bao phim va atenolol dugc bao ché bang phuong phap
dap thing. Két qua thu duoc cho thiy ndng d6 NaHCO310% 12 ti wu dé vién ndi. Két
qua thay rang nong d6 NaHCOs dudi 10% dan dén phan tng cham, kéo dai tiém thoi
no6i 1én dén 1,5 gio. Cac nghién ciru vé do truong phong cua tit ca cac ché pham cho
thdy cac ché pham chira xanthan gum c6 chi s6 truong phong cao hon HPMC K100M
va HPMC K4M 31102

Hay theo tac gia Jaimini M va cong su da bao ché mot hé thong phan phéi thude
luwu giit trong da day cua famotidin. Vién nén ndi cta famotidin dugc bao ché sir dung
2 loai HPMC K100M va HPMC K15M khéc nhau bang k¥ thuét tao khi gitip vién sui
bot; cac loai methocel nay dugc danh gia vé dic tinh tao gel, NaHCOs3 duogc két hop
nhu mot chat tao khi. Vién nén ndi dugc danh gia do déng nhét vé trong lugng, do
cung, d0 mai mon, ham luong dugc cht, nghién ctru kha nang ndi va d6 hoa in vitro.
Tat ca cac 16 dd bao ché cho thiy kha ning ndi trong in vitro tbt, vién nén phong l1én
theo hudng tdm va hudng truc trong cac nghién ctru vé do ndi in vitro, két qua thy
rang vién nén noi tir 6-10 gio. Viée giam ndng do axid citric 1am tang tiém thoi ndi tuy
nhién vién nén ndi trong thoi gian dai hon, hdn hop NaHCO; (130 mg) va axid citric
(10 mg) d3 duoc tim thay gitp dat duoc kha niang ndi in vitro. Vién nén chira HPMC
K100M nbi trong thoi gian 1au hon so véi ché pham chira HPMC K15M, thudc phong
thich tuan theo dinh luét Fickian da duoc xac nhan.>*

Ngoai ra, theo Patel va cong su, két qua cho thay qua trinh phat trién hé thong
phan phdi thudc trong da day chira cefuroxim axetil v6i cac thiét ké giai thira day du
32 duoc str dung dé danh gia ty 1 st dung (HPMC) K4M/HPMC K100 LV va natri
lauryl sulphate (SLS) d6i v&i qua trinh phong thich dugc chat tir chat nén HPMC. Vién
nén dugc bao ché bang k¥ thuat dap thiang. Cac ché pham duoc danh gia cho nghién

ctru vé do ndi va kha ning phong thich dugc chat in vitro bang cach sir dung thiét bi
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hoa tan kiéu canh khudy (USP 24) véi HCI 0,1N 1am moi trudng hoa tan. Phan tich
hdi quy duge thyc hién cho céc 16 thiét ké giai thira dé danh gia két qua va tit ca cac
ché pham c6 tiém thoi ndi dudi 2 phut va lién tuc néi trén moi trudng hoa tan trong
sudt 8 gid. Két qua ciing thiy rang hon hop polymer va SLS anh hudéng dang ké dén
thoi gian can thiét dé phong thich 50% thudc, phan trim phong thich thube sau 12 gio,
hang sb tdc do phong thich va sé mii khuéch tan c6 (p < 0,05). Ngoai ra, cd su tuong
quan tuyén tinh gita luong HPMC K100 LV va sb mii khuéch tan cling nhu hang s6
téc do phong thich.??

Tém lai, tir nhitng két qua ma cac cong trinh da cong bd cho thiy cac thanh phan
trong cong thirc vién nén ndi chira CLA 500 mg ctia cong thirc tién nghién ctru véi cac
thanh phan nhu HPMC K 100M, HPMC K15M, NaHCOs 1a du co s& cho cac budc tiép
theo dé xay dung cong thirc t6i vu v6i cac chi tiéu nhu tiém thoi ndi ciia vién dugc lwa
chon khong qua 2 phut 32 hay ham muc tiéu dé t6i wu hoa dugc thoi gian luu trong da
day in vitro cta thudc 1a khong it hon 180 phit. Piém méi cua ludn 4n 13 xay dung
thoi gian luu dai hon véi tiém thoi ndi bang nhau nhung trong diéu kién thir nghiém
cua luan an 1a mod hinh thtr d6 hoa tan thay vi m6 hinh thuong duogc cac tac gia cong
b6 sir dung 1a thir kha nang ndi trong ly thiy tinh.

Khi dé cap dén quy trinh diéu ché vién CLA 500 mg ndi trong da day v6i dang
bao ché 14 vién nén bao phim. Quy trinh tao vién bang cém CLA sau d6 dap vién bang
phuong phéap xat hat u6t v6i cac thanh phan nhu: Ta duoc don, ta duoc don, ra (Avicel
pH 101); ta duoc kiém soat su phong thich hoat chat (HPMC K15M, HPMC K100M);
ta dugc ndi (NaHCOs); ta duge dinh (povidon K30); t4 duoc tron, bong (magnesi
stearat, talc); ta duoc bao phim (Opadry® II, yellow) va nude tinh khiét, con 96%.
Thém vao d6, trong tién nghién ctru danh gia kha ning twong thich cia CLA véi ta
dugc duge thuc hién va thu duoc phd IR ciia CLA va hdn hop CLA vdi ta duoc, két
qua cho théy tat ca cac pic dic trung cia CLA déu c6 mit trong pho, do d6 c6 su twong
thich giita dugc chat va ta duoc, didu d6 cho thay khong co thay doi dang ké trong tinh

toan ven hoa hoc cua thuoc.
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CLA c6 thé tao vién ngoai phuong phap xat hat w6t con cé dap truc tiép, that
vay, trong giai doan tién nghién ctru ludn 4n cling di khao sat quy trinh tao vién bang
dap thang,..Két qua cho thiy CLA c6 thé thyc hién duoc & ca 2 phuong phap. Quy
trinh tao vién bang phwong phap dap thiang ciing cho két qua vién 6n dinh, két qua da
dugc ghi nhan trong cong bd giai phap hiru ich cho quy trinh diéu ché vién CLA nbi
trong da day bai Cuc s6 hitu tri tué. Tuy nhién, khi xét dén khia canh trong san xut,
thi quy trinh diéu ché bang phuong phap xat hat w6t c6 nhiéu wu diém hon nhu ty 1¢
tao vién it bi hao hut hon, thanh phém vién cling kha 6n dinh va dé kiém soat. Ngoai
ra, phuwong phap dép truc tiép thi trang thiét bi don gian nhung ty 1¢ hao hut cao va kha
nang kiém soat phong thich hoat chét theo thoi gian kho kiém soat *, két qua nay duoc
két luan tir cong bd cua nghién ciru sinh da cong bd trén Tap chi Y Hoc Tp. HO Chi
Minh. Vién CLA duoc tao bé“mg phuong phap xat hat udt dugce luya chon bdi vu diém
ctia phuong phap dé dam bao do bén co hoc cho vién, ting kha nang tron chay va kha
nang chiu nén cua khdi bot, d& phan phdi duoc duge chat déu trong vién gitip vién dat
d6 dong déu khoi lugng, dong déu ham lugng va ting kha ning tham uét ciia khdi bot.

Tiép dén khi xét dén TCCS cho vién nén CLA 500 mg noi trong da day — day
12 mot tiéu chuén 1an dau tién tai Viét Nam va trén thé gi61. Luén an co dé cap dén san
pham thuong mai dang luu hanh trén thi truong Klacid Forte 500 mg (PTTT) va Klacid
500 mg MR (PTKD), tuy nhién ddy 13 2 san pham c6 dic tinh hodc kiém soat su PTHC
bang cach bao ché dang vién PTKD hoic san pham duoc dé nghi sir dung chuyén biét
trong diéu trj H. pylori & dang bao ché PTTT. Do d6, luan 4an chi chon 2 dang bao ché
nay nhu tai liéu tham khao dé nghién ctru vé do hoa tan va so sanh su khac biét vé
ndng do thude hap thu theo thoi gian, AUCo.24 gitra vién c6 dic tinh ndi va vién PTTT.
Két qua tham khao vién Klacid 500 mg MR véi cac thong tin nhu: vién nén bao phim,
l6p bao c6 mau vang, cac td dugc st dung la microcrystallin, cellulose, talc,
hydromellos, stearic acid, magnesi stearat, propylen glycol, vanillin, titanium. Vién c6
khdi lugng tinh 1a 1.000 mg, kich thudc duong kinh vién 18 mm, bé mat nhén bong,
vién c6 cdu trac khung matrix nham kiém soat phan tram phong thich theo thoi gian,

d6 hoa tan vién Klacid 500 mg MR dat theo tiéu chuan UPS 40 da cong bd. Ngoai ra,
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s6 liéu d6 hoa tan dugc st dung dé dy doan xu huéng phong thich cua thude bang cach
st dung mo hinh toan hoc, két qua la vién Klacid 500 mg MR c6 d6 hoa tan tuan theo
mo hinh dong hoc Higuchi — day 1a mo6 hinh dugc mé ta 1a sy phong thich thude theo
co ché chu yéu 1a khuéch tan va hoa tan 1a mot phﬁn dong hoc Hixson-Crowell. Luan
an ciing khao sat, so sanh vé co ché phong thich thudc ctia Klacid 500 mg MR so véi
cong trinh nghién ctru cua Ghufran Ullah (2022) 1a khac nhau, cong trinh cua Ghufran
Ullah chi tuan theo mo6 hinh dong hoc Hixson-Crowell. Va trong luan an, vién nén
CLA 500 mg nodi trong da day voi cong thic tién nghién ctru cho két qua khao sat mo
hinh dong hoc ¢6 hé sé trong quan pht hop véi mé hinh Higuchi (R2 = 0,9972), mé
hinh ndy mé ta vé sy giai phong hoat chéat phy thudc vao cin bac hai thoi gian va co
ché tuan theo dinh luat khuéch tan Fick, bén canh su phu hop vé1 mé hinh Hixson-
Crowell (R =0,9991) - thé hién c6 su thay doi dién tich bé mit trong qua trinh giai
phong hoat chat. Do d6, cong thirc vién noi trong da day CLA 500 mg c6 thé du doan
duogc co ché phong thich cua thude nhu vién Klacid 500 mg MR, trong dé, c6 su thay
d6i dién tich bé mat cta vién va day dugc cho 1a pht hop véi dang bao ché thude nodi
trong da day no6i chung hay vién CLA 500 mg ndi riéng. 0108
Khi dé cap dén kha ning chiu nén khi tao vién hay céc chi tiéu vé ban thanh
pham trudce khi nén thi hdn hop bot da duge xac dinh tinh chat tron chay. Cac két qua
ctia danh gia trude khi nén nhu cac hat cta cac cong thic khac nhau dugce danh gia vé
ty trong riéng khoéi bot dong va ty trong riéng hat 1an luot tir 0,3571 - 0,5000 g/ml va
0,4545 - 0,6250 g/ml. Cac gia tri thu duoc nam trong pham vi chap nhan va khong co
khac biét 16n gitta ty trong riéng dong va ty trong riéng hat. Két qua nay gitip tinh toan
phan trim nén ctia bot, ty 1& phan trim kha ning nén cua bot duoc xac dinh bang chi
s6 nén Carr’s. Chi s6 Carr’s nam trong khoang tir 15,37 - 21,43 % & tit ca cac cong
thirc déu c6 kha nang nén tbt, bén canh do, tat ca cac cong thirc cho thay goc nghi duéi
30° (24° 30" - 29° 65°) va ty s6 Hausner 13 1,18 dén 1,27 chirng minh kha ning chay
tdt ctia cac hat.
Mot cach tiép can khac cta ludn an 1a danh gia phan trim chi sb truong phong

theo d§ cling cua vién, day cling 1a mdt yéu to quan trong ddm bao do ndi va do hoa



109

tan ctia ché pham. Cac vién nén CLA bao gdm céc 16p mang mong, polymer tao ra
mot 16p gel xung quanh 16i vién nén khi ching tiép xtic v6i moi trudng dém 383114,
L6p gel nay chi phoi qua trinh phong thich duoc chat, ty 18 truong phong mo ta luong
nudc chia trong hydrogel & trang thai can bang va 1a mot chirc ning cia ciu trac
matrix, tinh ua nude va ion héa cta cac nhom chirc. Nghién ciru vé do truong phong
duogc thyc hién trongl12 gio, cach tiép can nay gidng véi cac tac gia da cong bd 115117
trude d6 va tai Viét Nam thi day 1a cach tiép can dau tién. Két qua cta nghién ciru
dugc cong b cho thay co sy lién quan giita do cting va chi s6 % truong phong theo
thoi gian, sy khic nhau c6 ¥ nghia vé mit thong ké véi gia tri p>0,05. Nghién ctru
duogc cho 1a ¢6 gia tri khi tng dung dé diéu chinh phan trim phoéng thich caa vién co
dang PTTT va ca vién PTKD. That vy, két qua cho thay chi s6 truong phong bi anh
huong bai d6 nhét cua polymer - anh hudng dén tinh toan ven cua chat nén ciing nhu
kha ning ndi. Do truong phong ting theo thoi gian vi polymer hap thu nuéc do tinh
wra nudce, 10p ngoai cung cua polymer bi hydrat héa, truong phong va mot hang rao gel
dugc hinh thanh ¢ bé mit bén ngoai, vién bat dau hoa tan va/hodc phéan tan, qua trinh
hydrat hoa, trurong phdng va phéng thich duoc 1ap lai trén cac bé mat tiép xtuc méi, do
d6 duy tri tinh toan ven ctia dang bao ché. Trong nghién ctru nay, chi s6 truong phong
cao hon duoc tim thay ddi v6i cong thirc c6 ndong do polymer cao. Do d6, 6 nhét cta
polymer c6 anh hudng 16n dén qué trinh treong phong, tinh toan ven ctia chit nén ciing
nhu kha nang ndi. Do do, tur cac két qua trén co thé két luan rﬁng ton tai moi quan hé
tuyén tinh giira qua trinh truong phong va thoi gian, vién nén phong 1én huéng tim
vao hudng truc trong thur nghiém do hoa tan.

Khi dé cap dén cac Phuong phap dé kéo dai thoi gian luu giit thude trong da
day no6i chung c6 nhiéu cach tiép can khac nhau, nhung véi vién nén CLA 500 mg ndi
trong da day thi cong trinh cong bd ciia céc tac gia co quy trinh tao vién cd co ché noi
bang cach tao COz - khi thude tiép xtc v6i dung dich HCI 0,1 N & nhiét d6 37+ 0,5 °C,
céc vién nén sui bot ndi 1én trong moi trudng da day va duy tri trang thai noi trong it
nhat 8 gid ma khong bj rd, vién nguyén ven. Thuce nghiém quan st thay rang khi CO,

sinh ra dugc gitr lai trong vién nén va dugc bao v¢ trong 16p gel dugc hinh thanh do
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qua trinh hydrat héa cac polymer, do d6, 1am giam ty trong cua vién nén xubng duéi
1 va vién s& ndi 1én. V& quy trinh danh gia thoi gian ndi in vitro néi chung va vién
CLA 500 mg noi trong da day noéi riéng chua c6 huéng din cu thé, trong luan an da
thiét ké c6 so sanh 2 mo hinh thir nghiém kha ning ndi cua vién CLA 500 mg 1a (1)
vién dugc cho vao cde trong may do hoa tan (c6 thiét bi canh khudy 50 vong/phit, 900
ml HCI 0,1N) va mé hinh (2) vién cho vao ly thay tinh chtra 200 ml HCI 0,1N. Két
qua nghién ctru danh gia kha nang ndi in vitro cho thay tiém thoi noi 1a khong khéac
nhau ¢6 ¥ nghia & cac thoi diém dau, nhung tong thoi gian noi 1a khac nhau lan luot
trung binh 9+ 0,3 gid va 12 £ 0,2 gio, két qua cho thay khac nhau c6 ¥ nghia vé mit
théng ké. Do d6, luan an dé xuét khi thir nghi¢m kha nang ndi in vitro nén thuc hién
theo mo hinh nhu trong thir nghiém do hoa tan cho két qua kha thi hon. Ngoai ra, khi
s0 v6i cac cong trinh duoc cong bd trén thé gidi, nghién ctru cua Sanjay S Patel thir
theo mo hinh vién cho vao ly thity tinh véi 250 ml HC1 0,1N, két qua tong thoi gian
ndi trung binh 8 gid, didu ndy cho thiy cong thic vién CLA 500 mg ndi trong da day
ctia nghién ctru ¢ thoi gian noi trung binh dai hon so véi cac cong trinh da cong b,
Tuy nhién, c6 mot khia canh khac khi so sanh kha nang ndi gitta mo hinh in vitro va
in vivo thi két qua lai co6 sy khac bi¢t dang ké, két qua s€ dugc dé cap trong cac ph?m
tiép theo.

Ngoai ra, khi dé cap dén ham luong hoat chat CLA 500 mg - day 1a ham luong
pho bién va c6 hiéu qua dic biét trong phac do diéu tri H.pylori nhung khi ap tng
trong nghién ctru cong thirc vién ndi trong da day s& c6 nhuoc diém: khi tai vién c6
ham lugng 16n thudng sé& can lugng ta dugce du dé kiém soat kha ning phong thich
ctia thudc va kha nang ndi ctia vién. Cac thanh pham trén thi truong va ca trong cac
cong trinh thuong c¢6 khdi luong tinh vién 1.000 mg (Klacid 500 mg MR, Klacid
Forte 500 mg, Klacid Forte 500 mg). Do d6, luan an da thanh cong khi xay dung
cong thire CLA 500 mg vién ndi trong da day voi thanh phan céc ta duoc vira da cho
vién nén 1a 850 mg va +£3% sau khi bao phim - két qua ctia nghién ctru s& gitp nguoi
bénh d& udng hon (vi du nhu tng dung CLA trong diéu tri diét khuan H. pylori trong
da day, bénh nhan dung liéu 500 mg/lan x 2 1an udng trong ngay, day ciing 1a 1 trong
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nhitng nguyén nhan bénh nhan khong tuan thu viéc diéu tri. Cong thirc duoc phat
trién nham t6i vu hoa lugng ta duoc ma van dat dugc thoi gian luu giir thude trong
da day va kiém soat dugc sy phong thich hoat chat trong sudt 12 gid bang cach dung
phan mém Design -Expert va BCPharsolf OTP, két qua thanh phidm cong thirc ti wu
dat TCCS xay dung. Mot diém khac dugce ban luan 1a ham luong CLA 500 mg -
chiém 58,8% trén khdi lugng vién nhan 850 mg. V&i khdi lugng 850 mg cho vién ¢o
ham luong 16n 500 mg 1a mot thach thirc vi trong cac nghién ciru cong bd vé thudc
ndi trong da day thudng nghién ctru trude day véi ham luong nho khong quéa 80 mg,
hay ddi v6i CLA thuong 250 mg va mot it cong trinh gan day CLA 500 mg.

Mot khia canh khac cta luén 4n can ban luan 13 ty 16 thanh phan t4 dugc trong
cong thirc nham kéo dai thoi gian luu thude trong da day khong it hon 8 gio ma vira
kiém soat dugc sy phong thich hoat chét trong subt 12 gio. Két qua cua nghién ciru
cho cong thirc t6i wu voi thanh phan HPMC K100M, HPMC K 15M va NaHCOs & céac
ty 1& 1an luot 13 12,9%:; 7,3% va 8,6%. Két qua thuc nghiém cia 3 16 t6i wu co tinh lap
lai va khac nhau khong c6 ¥ nghia vé mit thong ké. Cu thé, tong thoi gian ndi trung
binh 9 + 0,3 gid va phan trim phong thich thudc trong 12 gid lan luot 13 17,45% =+
2,15% (sau 2 gio phai < 25%), 32,95% + 2,07% (sau 4 gio phai trong khoang 20-
40%), 67,32% + 0,97% (sau 8 gio phai trong khoang 45-75%) va 86,28% =+ 2,91%
(sau 12 gid >80%). Co ché 1am thudc ndi trong da day bang cac k¥ thuat khac nhau,
trong d6, giam ty trong vién sau khi vién tiép xuc véi moi truong thudng duoc tng
dung, tuy nhién, véi co ché nay thi cac cong trinh nghién ctru lai thudng ap dung véi
cac nhom hoat chat c6 ham lugng thap khong qua 250 mg. Theo 4 tai liéu sang ché
d3 cong bd déu dé cap t6i ché pham thude co kha ning ndi trong da day va kéo dai
thoi gian phong thich hoat chat dung CO, 1a mot chét sinh khi 1am ché pham ndi 1én
phia trén trong da day. Tuy nhién, tat ca cac ché pham niy trong ban mo ta trong
danh sach cac hoat chit duogc liét ké khong c6 CLA. Do d6, nghién ctru da thanh
cong khi ing dung nhém ta dugc nay dé giup vién kiém soat duoc thoi gian luu giir

thudc trong da trong thir nghiém in vitro.
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Mot diém can ban luan cua ludn an 1a nhu theo cong b6 don sang ché s6
JP2015-0020971 dé cap dén thanh pham pham chira CLA c6 thé ndi trong da day va
kéo dai thoi gian phong thich hoat chat trong da day. Tuy nhién, co ché lam ndi trong
da day khong sir dung chét tao bot hay bat ky chat phu gia nao khac, ma chi sir dung
tinh thé CLA va mot chat mang duoc dung nham dich chuyén tinh thé CLA loai 0
hodc loai I thanh tinh thé loai IV 1a CLA monohydrat . Co ché lam giam trong luc
ctia thuc nhe hon do d6 duy tri duoc viéc ché pham ndi trong thoi gian dai bang
cach chu trong t&i ap suat khi tao hinh ché pham dé cai thién cac 16 rdng trong ché
pham d¢ tang viéc gitr khi bén trong. Do d6, v6i ki thuat nay rat kho trong qua trinh
san xuat trong thuc té vi can tao 1 luc nén tao hinh nham tao cac 15 rSng trong ché
pham dé c6 thé giit khi bén trong. Do d6, luan 4n da thanh cong khi Gtng dung quy
trinh diéu ché 1a phuong phap xat hat udt, trong do, st dung chét tao co ché ndi cho
vién la NaHCOs. Thém mdt khia canh cua nghién ctru dugc dé cap bén canh ta duoc
tao co ché noi cho vién, thi kiém soat sy PTHC lai 1a 1 van d¢, do d6, thanh phan
cong thirc dé kiém soét su phong thich dugc quan tdm, dau tién tham khao vién
Klacid 500 mg MR (Abbott) vé d hoa tan ¢ cac thdi diém, tir d6, du doan vé mé
hinh phong thich cta vién CLA, theo két qua thi Klacid 500 mg MR theo mé hinh
dong hoc Higuchi va Hixon. Do d6, xay dung thanh phan cong thitc dé dat mé hinh
phong thich hoat chét tuong tu Klacid 500 mg MR, khung xdp than nudc dugc lya
chon nham phéng thich thudc theo co ché twong tu véi thude tham khao bén canh
khung x6p than nuéc véi wu diém ndi bat nhu ta duoc st dung gia thanh hop 1y. Tur
d6, luan an da xdy dung thanh phan cong thirc dé kiém soat duoc su phong thich
trong sudt 12 gio. Két qua cua nghién ctru 1a trong thanh phan nén c6 chira it nhat
hai polymer 1a HPMC K15M, HPMC K100M, va luan an cling dua ra luan diém bai
tién nghién ctru trude day cho két qua c6 thé sir dung nhom khac nhu HPMC K4M.,
HPMC la mot ete cellulose khong ion dugc san xudt tir cellulose tu nhién, 14 ta duoc
anh huong dén kha ning giai phong va hap thu duge chat trong co thé. Theo luan
diém tir két qua nghién ctru, tong ti 18 HPMC sir dung c6 thé chiém tir 5% dén 25%

trén khdi lwong vién. Ngoai ra, ta dugc NaHCOs duoc dua vao cong thie 1am ta duoc
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tao vién sinh ra khi CO2 duy nhat v6i luong nam trong khoang 5% dén 10% trén khoi
lugng vién, va khi dugc stir dung chung véi ta duge khac vi du nhu axit citric thi trong
khoang 3% dén 6% trén khdi lugng vién theo tién nghién ctru cua tac gia. Pay duoc
coi la ty 1€ thich hop bdi khi NaHCOs3 dugce st dung lam ta dugc tao CO2 duy nhat
vi néu ham luong thap hon 5% thi ché pham sé& khong dat duoc tiém thoi noi, ham
lugng cao hon 10% s& anh hudng dén ham lugng hoat chit dugce phong thich trong
da day. Trong thiét ké cong thirc thude ndi trong da day %', hoat chat duoc phan
tan dong nhat trong polymer c6 kha ning truong nd, phdi hop thém ta duoc tao CO,
cho vién nhu NaHCOs5 s& tao kha nang ndi cho vién trong méi truong da day. Khi ta
duoc tiép xuc voi acid dich vi s€ sinh ra khi CO2 khi CO> tao ra bi giit lai trong khung
gel truong nd 1am giam ti trong cta thubc xudng nhé hon ti trong cia dich da day
lam ché phém thudc ndi 1én trén khong bi dich da day tdc dong. Va ludn &n cling cho
thay c6 su phong thich hoat chat CLA tuan theo dong hoc Higuchi va Hixon, két qua
cho thay, qua trinh khuéch tan giir vai trd chu dao trong sy phong thich hoat chat va
v6i vién nén dang khung xdp, co ché phong thich hoat chat thuong dya trén qua trinh
khuéch tan hodc qué trinh bao mon ''* hodc su phdi hop ca hai qué trinh. D4i véi hoat
chat tan tbt trong nudc, quéa trinh khuéch tan chiém wu thé nhung d6i v6i hoat chat
kém tan, qua trinh bao mon 1a chii yéu''*!"®. CLA tan kém hodc khong tan trong nudc
nén co ché phong thich chi dao s& 1a khuéch tan. Cudi cing, luan an ciing gop phan
khing dinh két qua vai gia tri ctia dé tai chinh 1 tac gia da dang ky duoc “bang doc
quyén giai phap hitu ich” theo quyét dinh s6 45332/QD-SHTT, ngay 29/04/2020 cta
Cuc So Hiru Tri Tué.

Trong quy trinh diéu ché, viéc chon lya ta duge khac nhu talc, magnesi stearat
bdi cac tinh chat ndi bat nhu do tron chay tdt, dang bot dinh hinh, min, ty trong nhe va
dién tich bé mat tiép xuc kha 16n 172 m?/g. Ngoai ra, cac tinh chat nhu an toan, tro
dugc dung phd bién trong cong nghé san xuit dugc phadm, my pham va ca thyc phim
véi vai tro 1a ta dugce tron, bong, tham chi nham muc dich hat am,...va ty 1€ st dung
nho so v6i khdi lwong vién (< 10%). Vién duoc tao ra bang cach phdi hop CLA, avicel

pH 101 (c6 kich thudc tiéu phan 50 pm, ty trong 0,26 — 0,3 g/ml), day la cellulose vi
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tinh thé tn tai dang tinh thé mau tring, khong mui, khéng vi, c6 chtra nhiéu 16 x6p va
c6 tinh hut 4m. Avicel duoc str dung rong rii trong duge pham va thyc pham, twong
d6i khong doc hai va khong gdy nguy hiém cho nguoi st dung do cellulose vi tinh thé
khong duogc hap thu khi udng. Sau d6, phdi hop va tron déu, tao hat voi cac ta duoc
dinh PVP K30, x4t hat, sira hat va tron hoan tit v6i cac thanh phén nhu HPMC va cac
thanh phﬁn con lai vao. Bén canh do, dé dat duogc su phan tan dff)ng nhét gitra CLA va
ta duoc trong thanh pham, do do, trong quy trinh c6 danh gia thoi gian tot nhat dé hon
hop dong nhét ¢ cac giai doan bao ché. Ngoai ra, d6 am ciing 1a yéu t6 dugce quan tim
phai khong vuot qua 1% ¢ mire gidi han an toan. Nhu vay, voi quy trinh diéu ché dung
cac k¥ thuat thuong quy nhu tron, sdy, rdy,..voi 1 ham luong 10n duoc dua vao thi day
12 mot thanh cong, vi vai quy trinh nay dé dang nang cap l1én quy mo san xuat. Hon
nita, CLA c6 thé & dang nguyén li¢u khac nhau nhu bdt hay tinh thé, thi viéc chon mot
phuong phap bao ché phu hop 13 can thiét va trong trudng hop, néu CLA dang tinh
thé, theo cac tién nghién ctru ctia ludn 4n thi dua ra dé xuat bao ché bang phuong phap
xat hat u6t, vi néu sir dung phuong phap dap truc tiép thi vién rat kho kiém soat ¢ thoi
gian dau va nguyén liéu bi hao hut cao.

Vé bao phim v&i muc dich han ché tinh dang cia CLA bén canh vi trong thanh
phan cong thirc chira mot luong kha 16n cac polymer, ma cac polymer rat dé hut am &
moi treong khi hau nhiét dé1 nhu Viét Nam. Do do, viéc lua chon ta4 dugc phu hop dé
bao phim cho CLA nham muc dich bao bao vé va che ding cho vién nhan ciing 1a mot
viéc khd quan trong, ciing nhu 1am sao 16p bao khong anh huéng dén tinh chat cua
vién. Luan an da chon Opadry® II, yellow, mau vang véi dic tinh cung cap thoi gian
xtr Iy ngan va 16p mang vuot troi, ta duoc 1a mot hdn hop da hoan chinh bao gdm
HPMC 2910, triacetin, titanium dioxide va iron oxide. Opadry® II, yellow tan trong
nude, co chira polymer, chat hoa déo va bot mau cho phép phan huy ngay lap tirc dé
giai phong nhanh chong. Két qua danh gia sy anh huong cua 16p bao trude va sau khi
bao khac nhau khong c6 y nghia vé mait thong ké. Trén co sé két qua nghién ctru, ty 18
Opadry® II yellow dé bao phim chdng 4m va khéi luong vién ting sau khi bao 1a 3%

so v&i khoi luong vién nhan.
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Tom lai, dé tai da thanh cong khi xdy dung cong thirc va tbi uu hoéa cong thirc

v6i thanh phan cho 1 don vi nho nhét vién nén bao phim nhu sau:

STT Thanh phan Cong thuc cho Vai tro Tiéu chuan
1 vién
(mg) i
1 | CLA 500 Hoat chat PB 2016/TC
NSX
2 | HPMC K100M 109,6 Ta dugc kiém soat su PB 2016
phong thich
3 | HPMC K15M 62,1 Ta dugc kiém soat su PB 2016
phong thich
4 | NaHCO3 73,5 Ta dugc gitp vién ndi DDVN V
5 | PVP K30 15 Ta dugc dinh DDBVN V
6 | Talc 30 Ta dugc tron, bong DbVN V
7 | Magnesi stearat 27 T4 dugc tron, bong DDVN V
8 | Avicel pH 101 32,8 Ta dugc don, ra DDBVN V
9 | Opadry® II, yellow 26,8 ml Ta dugc bao PB 2016/TC
Phim NSX
10 | Con 96%* 40,2 ml Dung m6i bao phim DDVN V
11 | RO* 200,8 ml Dung moi bao phim, DbVN V
xat hat
Khéi lugng vién nén bao 876,8
phim (mg)

Dang bao ché: vién nén bao phim

V& quy trinh thir 46 hoa tan thi d6 phong thich duoc xay dung trén it nhat 3 thoi
diém, mdi thoi diém 1a mot khoang gidi han phan trim hoat chat phong thich so véi
ham lugng ghi trén nhan. O cac thoi diém dau thuong 1a 1 gio, 2 gio, 4 gio va thoi
diém cudi thuong 1a 8 gio, 12 gid hodc 24 gio tiy dic tinh cua hoat chat va phan tram
hoat chit phong thich thudng ¢ mirc tdi thiéu 1a 75% hodc 80% nhim dam bao ham
lugng hoat chat du dé c6 hiéu qua trong tri liéu. Hay trong khuyén cao ctia FDA (2018)
cling dua ra hudng dan 1a chua c6 quy dinh cu thé nao cho cac thoi diém, chi dua ra
luan diém nén 14y & 1 hay 2 gio dau va sau d6 cir mdi 2 gid 13 co thé 1dy va diém cubi
nén 1a c6 it nhat 80% ham luong vién duoc phong thich. Tuy nhién, véi vién ndi trong
da day thi chua c6 chuyén ludn riéng, chi c6 chuyén luan cho PTKD. Do d6, cu thé véi
vién ndi trong da day va PTKD s& tham khdo thoi gian phéng thich cta vién CLA 500

mg MR va thoi diém 14y mau sé 12 2 gio, 4 gio, 8 gio va 12 gid, tuong tng véi khoang
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phong thich 1an luot 1a khong quéa 25%, tir 20 — 40%; 45 — 75% va khong it hon 80%
so vo1 ham lugng ghi trén nhan.

Toém lai, dong goép cho thanh céng ciia nghién cru 1a cho dén hién nay, déi
v6i vién nén CLA 500 mg ndi trong da day thi Viét Nam van chua san xuét va thanh
cong ctia ludn an 13 vién c6 thé kiém soat duoc su phong thich hoat chat trong 12 gid
khong it hon 80% hoat chit dugc phong thich va kiém soat duoc thoi gian noi trong
da day. Mit khac, Klacid Forte 500 mg duoc gi6i thiéu 13 san pham dung trong diéu
tri chuyén biét diét tror H.pylori, dugc mo ta & dang bao ché vién nén bao phim. Theo
tai liéu cong bd cho vién Klacid Forte 500 mg c¢6 chirg minh trong khoang thoi gian
30 phut vién s& phong thich hoat chét tir 80% tré 1én nham gitip vién ting dugc nong
d6 tri liéu tai noi hap thu. Tuy nhién, di voi vién PTTT thi thoi gian luu gitr thude
tai da day chi & mot thoi gian ngin 1a 30 phut . Cu thé, luan an da thiét ké mé hinh
thir nghiém in vivo trén Cho co sau khi dung vién CLA 500 mg noi trong da day va
vién khong c6 dic tinh ndi trong da day (cong thirc vién gidng nhu vién ndi trong da
day, chi khac vé thanh phan NaHCO; khong duoc cho vao cong thirc). Két qua cho
thay vién khong c6 dic tinh noi c6 thoi gian luu giir trong da day rat ngan, cao nhat
la 30 phut.

Diém tiép theo ctia nghién ctru 1a viéc xay dung TCCS vién nén ndi trong da day
chtra CLA 500 mg, day l1a TCCS dé xuat bai hién tai chua c6 vién ndi trong da day,
céc chi tiéu cho vién ndi trong da day bao gom: hinh thirc cam quan, d6 dong déu ham
lugng, dinh tinh, thoi gian néi, do hoa tan va dinh lugng. Vé thoi gian ndi 1a khong it
hon 4 gid, khi dé cap dén kha nang ndi trong tiéu chuan co so 1a 4 gio , khong phai 1a
8 gio nhu trong thir nghiém in vitro. Khi dé cap dén diém nay, luan an cho rang day 1a
mot phat hién méi vé sy khong twong dong vé thoi gian ndi cua vién gitta két qua
nghién ctru in vivo (4 gid 30 phut) va in vitro >(8 gio), ¢6 thé két luan rang day 1a mot
tiéu chuan méi duge xay dung cho vién CLA 500 mg ndi trong da day tai Viét Nam
va trén thé gi6i cho dén thoi diém nay. Luan 4n ciing ban luan vé sy khong twong dong
nay, két qua cua luan 4n cho rang c6 nhitng yéu t6 d anh huong dén thoi gian ton luu

ctia thudc trong da day nhu: Nhu dong duong tiéu héa va thoi gian van chuyén vi rao
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can 16n nhét d6i v6i cac hé thong luu tai da day 13 song nhu dong 3° . Pay 1a nhimng
song co thit manh lan truyén qua phan xa cua da day dé dam bao rang ngay ca nhing
vat thé 16n, kho tiéu van con trong da day sé& bi cudn di sau khi tiéu hoa. Tuy nhién,
nhirng chuyén dong nhu dong manh mé ctia thanh da day duoc giéi han trong giai doan
III cua phtrc hop van dong di chuyén lién ti€u hoa, mot chu ky s€ 1ap lai sau mdi 90-
120 phit khi d6i 2°. Vi cac con co thit ndy c6 thé 1am tréng nhitng vat thé rat 16mn, thoi
gian van chuyén da day sau khi udng thudc lac déi thuong khong khéng qua 1-2 gio.
Do d6, md hinh danh gia thoi gian noi in vitro mic du di sir dung téc d6 quay ciia canh
khudy dugc moé phong nhu song nhu dong nhung két qua cho thiy van c6 su khac biét
c6 ¥ nghia. Hay cac yéu tb c6 thé anh huéng dén qua trinh 1am rdng da day nhu d6 pH
cua da day & trang thai doi 1a 1,5 - 2,0 va ¢ trang théi no 1a 2,0 - 6,0. Da day khong c6
thoi gian dé san xuét di axid khi chit 1ong lam trong da day; do d6 thong thudng céac
loai thudc co ban hoa tan tot hon & trang thai no hon 1a ¢ trang thai doi. o) trang thai
d6i (tic 1a sau thoi gian doi it nhét 8 gid), da day duoc coi 1a "tréng réng". Trén thuc
té, da day luc d6 thudong chira khoang 10-50 ml ham luong axid (pH 1-2). Viéc sir
dung mot dang bao ché ciing voi 240 mL nude dan dén tang thé tich, nhung ciing lam
tang pH ban dau 1én dén cac gia tri 1én dén pH 4,6. Sau d6, pH giam nhanh chong va
chét 1ong duoc l1am tréng khoi da day twong d6i nhanh trong vong khoang 30 phut.
Ngoaira, tde do lam rSng da day chu yéu phu thudc vao do nhét, thé tich va ham lugng
calo ciia bita an. Tuy nhién, gia ting nong do acid va gia tri calo s& lam cham thoi gian
lam rong da day. Thé tich nghi ngoi ctia da day 1a 25 dén 50 ml. Thé tich chat long dua
vao anh hudng dén thoi gian lam rdng da day, khi thé tich 16n, thoi gian lam rdng
nhanh hon. Chét long duoc uéng & nhiét d6 co thé s& roi khoi da day nhanh hon chat
16ng lanh hon hodc 4m hon. Cac nghién ctru di chi ra rang qua trinh 1am rdng da day
ctia mot dang bao ché & trang thai no ciing co6 thé bi anh hudng béi kich thude cia no.
Nhiing vién nén kich thudc nhd roi1 khoi da day trong giai doan ti€u hoa trong khi
nhing vién nén kich thudc 16n duge lam trong trong cac dot vé sinh.

Khi d& cap d&én ché d6 an udng nhu in mot bita in giu calo ciing 1am ting luong

chat trong da day va ting gia tri pH, nhung, trong truong hop nay, dong hoc ciia thé
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tich tiép theo va thay d6i pH rd rang khac véi diéu kién trang thai déi. So véi viée udng
mot ly nudce, c6 thé mat dén vai gio cho dén khi thé tich va do pH tro lai cac gid tri
quan sat duoc trudce bita dn. Pong hoc chit yéu phu thudc vao gia tri calo va thanh phan
ctia bira an. N6 di duoc ching minh trong cac nghién ctru khac nhau rang toc d6 1am
rong cac thanh phan giau calo dugc md rong dang ké va thudng 1a 2-4 kcal / phut. Do
d6, luong thurc an an vao, ban chét cua thirc an, ham luong calo va tan suét an c6 anh
huong rat 16n dén thoi gian giir lai cac dang bao ché trong da day. Hay nhu c6 thé s&
bi anh huong cuia gidi tinh, tu thé va tudi tac: thong thudng, nit gidi co toe do lam rdng
da day cham hon nam gi6i. D6i véi ngudi cao tudi, qua trinh lam rdng da day bi chdm
lai. Cing thang 1am ting téc do 1am rdng da day trong khi trim cam nguoc lai, 1am
cham tdc d6 lam rdng da day. Tu thé khong co bat ky anh huong khac biét dang ké
nao dén thoi gian luu lai trong da day trung binh (GRT) ddi v6i nhitng ngudi & tu thé
thang dang, di lai dugc va nam ngira.'?

Tom lai, dbi véi chi tiéu vé thdi gian ndi cua vién, ludn 4n xét thiy khong chi dua
vao thir nghiém in vitro ma can phai phdi hop véi két qua danh gia in vivo trén co thé
song dé xay dung tiéu chuan, boi di co su khac biét trong sinh 1y co thé va trong mo
phong. Piéu nay ciing cho thiy rang, két qua ctia nghién ctru c6 gia tri vé mat thyc tién
va xdy dyng duoc mé hinh danh gia tdi vu nhat trong diéu kién hién tai.

4.3. Nang cip c& 16 va theo déi do 6n dinh thanh pham

Quy trinh phét trién cong thirc tir quy mo phong thi nghiém 1én quy mé san xuat
can duoc tham dinh va lap ho so tai liéu nhirng thay ddi du néu c6. Can c6 du dit liéu
1am bang ching cho thiy quy trinh sira d6i vin dam bao san pham dat chat lugng nhu
mong mudn va theo dang tiéu chuan di dugc dé xuat. Cac thay dbi nho trong cac quy
trinh thao tac chudn, méi truong, trang thiét bi nha san xuat s& tu quan 1y. Nhiing dang
thay doi khac c6 anh huong ro rét t6i chat luong thanh pham can c6 sy diéu chinh
trudce khi thay d6i. Nhitng thay d6i ndy bao gdm quy trinh (vi du thoi gian tron, nhiét
d0 sdy,...), thay doi vé trang thiét bi lién quan dén thiét ké va thong s6 hoat dong khéc
nhau. Khi nang cap ¢& 16 & quy mé 30.000 vién, nghién ctru da st dung céc trang thiét

bi phu hgp nhu may tron cao tdc dé tron kho va va tron w6t hon hop bot CLA; may
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tron 14p phuong dé tron kho va tron hoan tit cdm CLA; may sdy tang soi dé siy com
CLA gitip rat ngan thoi gian nghién ciru dong thoi giup hdn hop dat do dong nhét cao.
O giai doan sdy kho quy mé 30.000 vién/16, d¢ dam bao an toan trong san xuit can co
giai doan thdi gié mat khoang 15 phut dé 1am bay hoi con, sau do tién hanh siy dé dat
d6 am quy dinh. Thoi gian sdy 1a 45 phat. Néu so véi dung tu siy- thoi gian ton it nhat
8 gior thi quy mé san xudt rat ngan duoc thoi gian sdy rat nhiéu. Tém lai, quy trinh san
xuat cac giai doan tron kho téng cong 37 phut, siy cém 45 phut, thoi gian chuan bi
dich bao phim 50 pht.

Nhirng 16 duge ding trong giai doan tdi wu hoa thi ¢ 16 thir nghiém t6i thicu
phai bang 10% 16 & quy md san xuit cong nghiép nhu trong luin an quy trinh thir
nghiém tir 3.000 vién/16 1én thanh 30.000 vién/16 cho 3 16 lién tiép. Mot 16 duoc chat
hozc thanh pham thubc duoc san xuit & quy mo san xuét bang cach sir dung céc trang
thiét bi san xuat tai co s& san xuat.

Céc bién sd duge kiém soat va cac chi tiéu dic trung trong san xuét nhiing dang
bao ché thong thuong d6i v6i dang vién nén bao phim nhu: Kich thude tiéu phan duoc
chét, ti trong tho cua dugc chit / ta duoc; khéi lugng va néng d6 ta duoc dinh; téc do
tron va thoi gian trdn; do am cua hat; thoi gian tron t4 dugc tron; luc dap vién va tde
dd phun cua dich bao. Ngoai ra, cac chi tiéu dac trung ciing dugc danh gia nhu: Tinh
chét tron chay cua khdi bot, d6 mai mon, dod cung cua vién; do déng déu ham luong;
ham lugng am; dinh luong; do hoa tan va hinh thirc cdm quan cta vién. Nhu trong két
qua thyc hién ning cip ¢& 16 & quy mo 30.000 vién, ludn an st dung cac may moc
chuyén dung nhu may trdn cao tdc dé tron kho va va tron w6t hdn hop va danh gia su
thay ddi cac thong sb trong quy trinh. Bang cach tién hanh khao sat thoi gian tron bot
cho két qua & phut the 10 d6 phén tan cua CLA trong khdi bot dat yéu cau < 2%. O
giai doan dap vién viéc kiém soat quy trinh dugc thuc hi¢n dinh ky 10 phut 1 lan trong
sudt qua trinh dép lwong trung binh cta vién dugc kiém soat, ngoai ra, dugc kiém tra
d6 dong déu khdi luong & dau, gitta va cubi 16 dat yéu cau cho thiy khéi luong vién
trung binh 850 mg/vién duoc kiém soat tét. Vi 1a hoat chat CLA c6 tinh chét rit ding,

cung v6i vién dé bi oxy hoa trong qua trinh bao quan do d6, quy trinh bao phim dé
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muc dich bao bao v¢ va tao gia tri tham my cho vién duogc dé xuit va ap dung cho théy
ché pham bao dat yéu cau vé hinh thtrc cam quan, thoi gian ndi va do hoa tan thay doi
khong dang ké so voi vién nhan cho thay sy phi hop cua quy trinh.

Nhu viy, quy trinh san xuit quy mé 30.000 vién/16 thi trong qua trinh phat trién
tir quy mo phong thi nghiém 18n quy mo san xuat, nghién ctru c6 ap dung két hop thuc
nghiém va danh gia cac thong s6 va quy trinh san xuét. Quy trinh da str dung cic may
moc c6 cong suit cao s& ing dung thuc té trong quy trinh san xuit ma van dat cac yéu
cau kiém tra ban thanh pham va thanh pham cho vién n6i va PTKD.

Khi d& cap dén d6 6n dinh cta vién CLA 500 mg ndi trong da day khi nang cap
tir quy md phong thi nghiém 1én quy moé san xuat, 3 16 duoc danh gia va thanh pham
vién duoc dong trong hop 2 vi x 10 vién, c6 nhan méac ding quy ché theo diéu kién
bao quan, thir nghiém dugc danh gia trong 2 diéu kién 13 30 + 2°C/75%RH + 5% trong
24 thang va & diéu kién 130 hoa cap tdc 1a 40 + 2°C/75%RH + 5%. Két qua cho thdy &
diéu kién thuc khong nhan thiy co su bién d6i dang ké nao so voi d6 on dinh so voi
cac chi tiéu dugc xay dung trong TCCS. Bén canh do, bao quan ¢ diéu kién 130 hoa
cap toc két qua khong anh huéng dang ké dén cac dic tinh cta vién. Can c vao dir
lidu vé két qua nghién ctru da xac dinh tudi tho cua thude 1a 24 thang, hudng dan bao
quan duogc ghi nhan la dé noi kho, thoang, tranh anh sdng mat troi truc tiép, nhiét do
dué6i 30 °C. Két qua nay ciing cho thiy cong thirc vién nén CLA 500 mg ndi trong da
day phu hop luu hanh trén thi truong cé vung khi hau nhi¢t d61 ma khong anh hudng
dén tinh cht cta thanh phém, vién van dat TCCS sau thoi gian luu hanh.

4.4. Xay dung quy trinh thir nghi€m in vivo trén Ché c6

Hai van dé trong nghién ctru vé thoi gian ndi cta thude trén mo hinh in vivo
dugc dé cap dén, dau tién 1a viéc chon lya dbi twong thir nghiém 1a Cho cd, thay vi 1a
Tho va Chudt. Bdi ¢6 2 1y do dé chon Ché co: mo hinh da day gitta Cho c6 va Nguoi
kha giéng nhau, dic biét d6i véi 16 mon vi Cua Nguoi va Cho co co kich thude khoang
duong kinh 16 £ 1 mm, trong khi d6, v6i thude nghién ctru c6 dudng kinh vién 18 mm,
diéu nay hop 1y vi duong kinh vién s& 1a yéu t6 anh huong dén thoi gian thude luu giir

trong da day. Ngoai ra, cac vién tht nghiém trén Tho va Chudt 1a vdi vién c6 ham
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lwong thip nhod hon 250 mg va khéi luong vién thap hon 500 mg. Ly do tht 2 1a sinh
Iy mo phong giira da day Ché co va Nguoi gan gidng nhat ca vé kich thude da day,
luong dich tiéu héa trong da day. Do d6, luan an di tiép can phuong phap danh gia
thoi gian nbi trén co thé song 1a Ché co co thé goi chiing Ché Viét Nam (Cho ta) thuan
chung. Cho c6 dugce lya chon la Ché duc, trudng thanh, can ndng 10 — 12 kg, Cho co
duogc tiém ngtra va nudi dudng theo ché d6 day du dinh dudng, 22-24 thang tudi. Luin
an cling dé cap dén dao duc trong thir nghiém trén dong vat, that vay viéc dung co thé
song trong mot s6 truong hop 1a khong can thiét cho mot nghién ctru, tuy nhién, day
1a dang thuéc mai va danh gia chi tiéu vé thoi gian ndi trong da day ma két qua lai bi
anh huong nhiéu dén sinh 1y, co ché 1am rong da day,...song song d6, mo hinh danh
gia thir nghiém thoi gian ndi in vitro — in vivo chua dugc thong nhat. Do d6, luan an
tién hanh thuc nghiém trén Ché c¢é nhu mot budc can thiét ciia nghién ciu va vi qua
trinh chuan bi thuc hién sém vao nam 2017 — chua ¢6 hudng dan vé lap Hoi déng y
dre. Tuy nhién, ludn 4n c6 nguyén tic danh gia ndi b vé viéc cham soc sire khoe, diéu
kién thir nghiém va xtr 1y vat thir nghiém sau d6 hop véi quy chuan dao duc dbi véi
mot co thé séng nhu Cho Viét Nam noi chung.

Mot khia canh khac duoc dé cap 1a thiét ké mé hinh thir nghiém in vivo dé so
anh vién c6 va khong c6 dic tinh n6i. Luan an da xay dyng mé hinh thir nghiém thoi
gian ndi cta thude trén Ché co véi 2 cong thire khac nhau vé thanh phan NaHCOs, ghi
nhan hinh anh thudc bang phuong phap chup X- quang c6 duing chat can quan véi 10%
Bari sulfat duoc dua vao cong thirc. Két qua ghi nhan thoi gian luu gitr thude tai da
day va hinh anh vién (n=8) tir két qua X — quang: nhom thtr nghiém trong khoang 195
phut dén 270 phat, véi thoi gian trung binh 14 234,38 + 32,99 phut. Véi nhém ching
— nhém st dung vién khong c6 ta duoc giup vién ndi co thoi gian ton lvu thude ¢ da
day chi trong khoang 15 — 30 phut, trung binh 1a 18,75 + 6,94 phut. Su khac biét nay
c6 y nghia théng ké véi p < 0,001. Két qua cta thir nghiém cho thiy dé thudc co thé
kéo dai duoc thoi gian luu giit trong da day c6 nhiéu cach tiép can khac nhau nhung
cach tiép can dé tao hé théng ndi cta vién 1a hiéu qua trong cong thirc vién nén CLA

500 mg noi trong da day.
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Mot diém khac cua luan an duoc dé cap 1a danh gia nong do thude trong huyét
twong Cho ¢o bang phuong phap phu hop. Véi k¥ thuat ding HPLC véi dau do UV-
Vis gap mot s6 kho khin vé gidi han phét hién, do d6 k¥ thuat HPLC vé&i dau do LCMS
IT-TOF !'2 dugc sir dung. Boi hé thdng khdi phd c6 d6 phéan giai cao cho phép xac
dinh chinh x4c khdi lugng phan tir ctia cac tiéu phan tir sai s6 dudi 3 ppm trong khoang
khéi lugng phan tir rong m/z 50 — 3200. K¥ thuat nay co rit nhiéu vu diém nhu do
nhay va tinh dic hiéu cao nhung ciing c6 mot s6 han ché 1a d6 lap lai ctia phuong phap
phu thudc vao diéu kién ion hoa, ché do ghi pho. Thém vao d6 huyét tuong Choé co 1a
nén mau phuc tap, quy trinh chiét, hiéu suat chiét dé bi anh hudng néu nong do chat
phan tich thip. Do d6, dé khic phuc nhugc diém nay, chuin noi luén duoc sir dung
trong phan tich mau 13 khéi pho LCMS IT-TOF. Roxithromycin dugc lwa chon lam
chat chuan ndi boi roxithromycin ¢ cdu truc twong ty voi CLA chét can xac dinh
nhung dap ing dugc khong qua tuong ty dé hai pic cua hai chat khong bi triung 13p 1én
nhau) va ndm trong khoang thoi gian luu khong qué 1au hodc qua sém so v6i thoi gian
luu cua CLA.

Nghién ctru thue hién diéu kién khdi phd va sic ky cho thoi gian luu caa CLA
(AS), va chuan ndi (IS) lan luot khoang 3,37 va 3,87 phat. Phuong phap xtr Iy miu
don gian, it ton thoi gian, it lam mat mau quan trong ddi véi phan tich dich sinh hoc.
Nhiéu phuong phap xir Iy mau khac nhau da dugc thuce hién khao sat trong céc tién
nghién ctru 1a phuong phép chiét 1ong — long, phuong phap tia protein. Hay tham khao
phuong phap dua vao két qua tham do ti 1¢ plasma:dung méi nham muc dich loai bo
hoan toan protein va dam bao su pha lodng nong d6 CLA cua dé tai “Pinh lugng CLA
trong ché pham vién va trong huyét twong bang phwong phap HPLC” (2005) cua
Nguyén Thi Ngoc Minh d nhan thy quy trinh dinh lvong CLA sau khi chiét tach tir
plasma bang MeOH 1a quy trinh téi wru nhat. Tuy nhién, két qua thuc nghiém cia luan
an cho thdy quy trinh xtr Iy miu bang MeOH, chiét 2 1an v6i dung moi n-hexan-n-
butanol (98:2) cho hiéu suét chiét hoat chat cao nhat, cuong do tin hiéu hoat chat cao

va on dinh, hinh dang pic kha can do61 va 6n dinh, thoi gian xtr 1y mot mau nhanh va
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don gian hon. Phuong phéap phan tich thuc hién cac chi tiéu: tinh phu hop hé théng,
tinh ddc hiéu, duong chuin va khoang tuyén tinh.

Két qua ghi nhan dién tich dudi dudng cong AUCo.24 , Cmax d6i vOi nhém thir
vién nén CLA 500 mg ndi trong da day 13 19.562.27; 1.964,00 £104.25 (£5,3%) va
nhoém chirng Klacid Forte 500 mg 1a 12.434,20; 1.982,63 + 266,48 (+13,44%). Ti 1&
AUC .24 gitta 2 nhom 1a 157,33%. Ngoai ra, tir két qua trén cho thay vién noi trong
da day gitp duy tri ndng d6 hoat chit cao hon 40% so0 v6i Cmax cho dén 18 gid sau
khi uéng. Két qua thuc nghiém nay c6 gia tri 1on trong hiéu qua diéu tri cia CLA
nhu giam dugc sb 1an dung thudc trong ngay, toi uvu hoa hiéu qua st dung doi véi
cac bénh 1y dung CLA néi chung. Bén canh d6, khi dé cap dén phac dd diéu tri
H.pylori, boi ty 18 dé khang CLA cao, ngay ca cac nuéc Chau Au nhir Phap di xac
dinh dé diéu tri tot hon thi can ¢ nhiéu thay d6i, cai tién trong diéu tri nhiém H. pylori nhu
dung liéu phap diéu tri 4 thudc ¢ chira bismuth thay thé cho phac d6 diéu tri tuan tu va phéc
dd diéu tri ba thude ¢ dién véi vi tri phac d6 lya chon dau tay. Do d6, thanh cong cua luan
an s& gop phan giam tinh trang dé khang khang sinh dang c6 xu hudng gia ting, c6 thé gop
phan thay d6i ca chién luoc diéu tri duoc cai tién va thay d6i trong quan 1y cac bénh 1y loét,
bién chtng ctia bénh 1y 4c tinh, ciing nhu trong du phong ung thu da day. Vai tro cia diéu tri
tiét trir vi khuan mot cach thuong quy sé duge khang dinh trong twong lai. Mat khac, ty 18
nhiém H. pylori 16n trong cong dong, mirc do dung nap va chi phi ctia phac dd diéu tri s& dugc
giam ganh ning boi chi phi str dung thude duge dé cap nhu trén ciing nhu cong thirc vién nén

CLA 500 mg néi trong da day dugc dua vao timg dung thuc tién.
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KET LUAN

Hé thong phan phdi thude ndi luu gitr trong da day dua trén co ché sui bot — sinh
khi CO2 12 mot phuong phap day hira hen, dé gitr thudc lai trong da day trong mét thoi
gian dai hon bén canh c6 su kiém soéat sy phong thich thude theo thoi gian.

Piém méi cua luan an:

- Lan dau tién xay dung va toi vu héa cong thirc vién nén CLA 500 mg ndi trong

da day dat TCCS véi thoi gian ndi in vitro khong it hon 4 gio va kiém soat su
phong thich thube ¢ 4 thoi diém 2 gio, 4 gio, 8 gid va 12 gio 1an luot 1a < 25%;
20% — 40%; 45%-75% va > 80%.

- Pi xay dung mo hinh thir nghiém thoi gian noi in vitro va in vivo trén Cho co
va ghi nhan hinh anh vién t6n luu trong da day bang k¥ thuat X- quang. Da
danh gia ndng d6 CLA trong huyét twong va AUC 0-24 cua vién CLA 500 mg
ndi trong da day va Klacid Forte 500 mg.

- Lan déu tién cong bd giai phap hiru ich cho quy trinh bao ché vién CLA
noi trong da day tai Viét Nam.

- Té6m lai, luan 4n véi muc tiéu bao ché hé théng noi trong da day va phong
thich kéo dai vé1 CLA da hoan thanh cac muc ti€u:

1. Pa xay dyng va tham dinh quy trinh dinh luong CLA nguyén liéu va thanh
pham.

2. Di xay dung cong thirc va quy trinh bao ché vién nén CLA 500 mg c6 dic tinh
ndi dé kéo dai thoi gian luu giir trong da day va kiém soét sy phong thich thude
trong 12 gio dat TCCS.

3. P nang cap ¢& 16 quy mo san xuét 30.000 vién va thanh pham c6 tinh 6n dinh

& diéu kién dai han va ldo hoa cip toc, tudi tho dé xuat 24 thang & nhiét 6 khong qua
30 °C va tranh 4nh sang truc tiép.

4. Pa xay dung mo hinh thir thoi gian ndi in vitro va in vivo trén co thé séng Cho
c6, ghi nhan hinh anh thudc bang phuong phap chup X- quang. Két qua tong thoi gian
ndi in vitro 14 9,0 + 0,3 gid va in vivo 3,9 gio £ 0,5 gio. AUCo.24 1an luot 13 19.562,27
va 12.434, ctia vién ndi trong da day va PTTT, bén canh d6, vién nbi trong da day gitip

duy tri nong do hoat chat cao hon 40% so v&i Cmax cho dén 18 git sau khi udng.
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KIEN NGHI
Dé hoan thién dé tai, ndi dung duoc dé nghi:

Dénh gia 1am sang sinh kha dung khi st dung vién nén CLA 500 mg ndi trong da day trong
phac dd diéu tri H.pylori.
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PHU LUC
Phu luc 1. Quy trinh xac dinh tap lién quan CLA nguyén liéu bang phuong phap
HPLC va Sic ky d6 caa phuong phap.
Phu luc 2. Quy trinh va thdm dinh phwong phap dinh lugng CLA trong moéi trudng
hoa tan va Sic ky d6 ctia phuong phap.
Phu luc 3. Két qua khao sat 6 hoa tan cia Klacid 500 mg MR.

Phu luc 4. COA nguyén liéu CLA, HPMC, Magnesi stearat, talc, NaHCOj3 va két qua
khao sat tinh chat Iy héa cta cac thanh phan nguyén liéu.

Phu luc 5. Bang tom tat két qua cac giai doan trong yéu trong quy trinh diéu ché ¢
quy mo phong thi nghiém.

Phu luc 6. Biéu do méi lién quan nhan qua cua ta duoc dén tinh chit san pham.

Phu luc 7. Bang tom tat két qua cac giai doan trong yéu trong quy trinh diéu ché ¢
quy md san xuat.

Phu luc 8. So d6 quy trinh san xuat vién CLA 500 mg ndi trong da day.

Phu luc 9. Panh gia nguy co, x4c suit co thé xay ra, mirc 46 anh huong dén tinh chat
vién trong quy trinh san xuat.

Phu luc 10. Céc chi tiéu, giéi han va yéu cau giai doan san xuét.

Phu luc 11. Xay dung tiéu chudn co so vién nén CLA 500 mg ndi trong da day.
Phu luc 12. Két qua d6 6n dinh thanh pham vién nén CLA 500 mg ndi trong da day.
Phu luc 13. Két qua danh gia thoi gian ndi in vivo ctia vién CLA 500 mg ndi trong
da day

Phu luc 14. Quy trinh dinh luong CLA trong huyét trong Ché ¢6 bang phuong phap
LCMS IT-TOF.

Phu luc 15. Bang két qua AUCo.4 va d6 thi bidu dién néng do thude trong huyét
tuong in vivo sau khi udng vién CLA 500 mg ndi trong da day hoic vién Klacid Forte
500 mg.

Phu luc 16. Bang doc quyén giai phap hiru ich



Phu luc 1. Quy trinh x4c dinh tap lién quan CLA nguyén liéu bang phuong phap
HPLC va Sic ky d6 cta phuong phap.

Xir Iy mau

- Ham luvgng nhan: 500 mg;

- Khéi lugng trung binh vién sau khi bao phim: 862,25 mg;

- Pha dong A: Dung dich c6 chtra kali dihydrophosphat 0.476%, diéu chinh pH
dén 4.4 bang dung dich acid phosphoric lodng hodc bang dung dich kali hydroxyd
4,5%. Loc qua gidy loc millipore 0,45 pm;

- Pha dong B: Acetonitril;

- Dung dich thtr: Hoa tan 75,0 mg CLA trong 25 ml acetonitril, pha lodng thanh
50,0 ml vo1 nudc;

- Dung dich d6i chiéu (1): Hoa tan khoang 75,0 mg CLA chuan trong 25 ml
acetonitril, pha loang thanh 50,0 ml v&i nudc;

- Dung dich d6i chiéu (2): Pha lodng 5,0 ml dung dich dbi chiéu (1) thanh
100,0 ml véi hon hop dong thé tich ciia acetonitril va nudc;

- Dung dich dbi chiéu (3): Pha lodng 1,0 ml dung dich déi chiéu (2) thanh 10,0
ml véi hdn hop dong thé tich ctia acetonitril va nudc;

- Dung dich dbi chiéu (4): Hoa tan khoang 15,0 mg hon hop céc tap chuan cta
CLA trong 5.0 ml acetonitril, pha lodng thanh 10,0 ml véi nudc;

- Dung dich mau tring: Pha lodng 25,0 ml acetonitril thanh 50,0 ml v&i nudc.

Piéu kién sdc ky:

- Cot thép khong gi (5 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh 1 octadecylsilyl silica
gel (3,0 um). Duy tri nhiét do cot ¢ 40 °C.

- Detector quang phd tir ngoai dit & budce song 210 nm.

- Thé tich tiém: 10 pl.

- Téc @6 dong: 1.1 ml/phit v6i chuong trinh dung moi trinh bay nhu sau:

Chuong trinh gradient dung moi
Thoi gian (min) Pha dong A (% tt/tt) Pha dong B (% tt/tt)
0-32 75 — 40 25 — 60




32-34 40 60
34 -36 40 — 75 60 — 25
36 —42 75 25

Céch tién hanh: Tién hanh sic ky v6i dung dich mau tring, dung dich thtr,
dung dich ddi chiéu (2), (3) va (4).

Tinh phit hop hé thong:

Tinh pht hop hé thong duoc xac dinh bang cach tiém 6 1an dung dich d6i chiéu
(2); d6 1éch chuan twong d6i cua dién tich pic va thoi gian luu < 2%; hé sd ddi xtiing
cua pic CLA 0,8 <AS<1,8.

Yéu cau:

- Hé s6 hiéu chinh: Dé tinh toan ham luong céc tap chat, nhan dién tich pic cua
cac tap chét sau voi hé s6 hiéu chinh tuong tng.

- Tung tap chat c6 dién tich pic khong duoc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh
ctia dung dich ddi chiéu (3) (1,0%) va khong dugc ¢ qua 4 pic tap chat 16n hon 0,8
lan dién tich pic chinh ctia dung dich dbi chiéu (3) (0,4%).

- Tong dién tich cac pic tap chat khong duoc 16n hon 7 1an dién tich pic chinh
ctia dung dich d6i chiéu (3) (3,5%).

- B0 qua céc pic co dién tich nho hon 0.2 1an dién tich pic chinh ctia dung dich
dbi chiéu (3) (0,1%). B6 qua céc pic rira giai ra trude tap chat I va pic rira giai ra sau
tap chat.

Tinh dac hiéu

Phuong phép c¢6 tinh dic hiéu khi dung dich mau tring va dung dich placebo
khong co pic c6 thoi gian luu trung voi thoi gian luu cua céc pic tap va pic CLA trong
dung dich (4).

Gioi han phat hién (LOD)

LOD cia CLA thyc hién bang cach pha loing dan tir dung dich déi chiéu (1),
diy dung dich chuan bi dugc trinh bay:

Gi61 han phat hi¢n
Dung dich ddi chiéu (1) Diy dung dich | Nong do6 (ug/ml)




Luong can (mg) | Do pha loang (ml)
Dung dich 1 14,992
Dung dich 2 7,496
74,96 50 Dung dich 3 3,748
Dung dich 4 1,499
Dung dich 5 0,750

1.1.  Sidc ky do tap lién quan
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104 | Compound Name: RT6.932 e -
= Title Sample Name Sample 1D Ret. Time Arca [Tailing Factoricoretical Plat|
thul.led | clatthremyein | clarithromyein 6982 4406 0.979) 28300068 |
thii2.led | clarithremycin | elarithromyein 6.003 3637 1.012| 33695353
| thu3.Jed clarithromycin | clarithromyein 6.997 3866 0.973| 36342.408
4 clarithromycin | elarithromyein 7.005 3572 0.937| 36351414
} | clarithromycin | clarithromycin T4l 624 0979 71395.772
claithromyein | elarilhromyein 7.014 3353 0.927] 41572.721
7.005 3243 0.968| 41276.440
. 0.293 41.082 3.200 37.245
Maxirmum = 7.041 4406 1.012] 71395.772
Minimum 6.982 624 0,927 28300.968
| Stemdard Deviation 0.021 1332 0.031] 15373342
{0#2 Compound Name: RT10.3356 ) S )
== Title Sample Name | Sample [D Ret. Time Area Tailing Factorjeoretical Plat
clarithromycin | elarithronyein 10.956 1569 1.389| 57503209
clarithremycin | elarithromyein ~loosd 724 0.930| 75569.306
cd clarithremycin | elarithromyein 10.962 867 I.0BS| 76545.182
[thud.Jed ~|clarithromyein  elarithromycin | 10950 650 1,297] 75124.800,
thu3 Jed clarithremyein | clarithromyein | 11014 671 0,923 56230.287
Thuf.led clarithremycin | clarithromyein | 11.004 672 0.931| 67357887
| Average = S | i 10084 859  1.093| 74705.145
| YaSD | | 41.551 | L8767 17.132
[ Maximum | 1569 1.389| 96230.247
| Minimum = [ ~6s0]  0.525] 57503209
| Stnndard Deviation | 357 0.203] 12798.507
(D3 Compyund Name; RT12.779 ——
[ T Sample Name Sumple [D | Ret Time Area  [Tailing Fuetorheoretical Plal
| thu.led clarithromycin | clarithromycin | 12.779 2308 0.987] 53402.080
12 bed clarithromycin | clarithromyein | 12.806 2219 09435 DREIT.044
| thul.led |clarithremycin | elarithromycin | 12,755 1957 1308 117450.033
| thud Jed clasithromyein | elarithromyein | 12,804 2134 0960 97130.211
| thus.Jed clarithromycin [elorithromycin 12.812 1986 1.004] 122589.028
| thot ed clarithromycin | elarithromyein 12,811 2245 0.835] 1D5404.788
Averspe [ 1 12.794 2142 1.008 105802647
[%RSD ) 0,179 6.693 16178 11144
| Muximum - 12,812 2308 1,318 122580.928
[Minimum | == 12.755 1957 0.835  23402.080
| Standard Deviation 0.023 3 0,063 11791.064
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PeakTable
PDA Chl 205nm 4nm

| Pealt |Ret. Time| Area | Area% | Theoretical Plate# |  Tailing Factor [ Resolution
1] 6901 12600 0.502 ~ 13244.743 0.891 0.000]
3 10396]  1359] _ 0.097 19600216 1006 16,387
3 10.903 5329 0.381 ) 54823.859 1.011 A2
4| 12122 6766 0.484 77371313 0916 6.758
5] 12.730] 1375 0313 161464.232| 0.927 4.037]
6| 13.112] 1355484 96.989 9857.177 3533 1.168
7| 15907| 2402|0172 176306515 0.889 §.222
8| 16347 1458]  o0.104 242328283 0.916 3.099
9] 16644, 337 0.024 325252.968 0.682 2373
0] 20.552] 6275 0449 285761216 0.961] _ 28.895|
11| 22376] 1181 0.084] 218620.664 1.032 10944
| Tow| | 1397566  100.000] i

1.2. Xac dinh tap chit lién quan CLA nguyén liéu
Bang Két qud phii hop hé thong (Dung dich hén hop cac tap chuan CLA)

Tap Thoi gian luu (phut) Trung | RSD
1 2 3 4 5 6 binh (%)

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

Tur két qua phan tich xac dinh tap chat lién quan dén CLA cho nhan dinh:

Thoi gian lwu twong ddi so véi CLA cua tap chit I khoang 0,38; cua tap chat
A khoang 0,42; cua tap chatJ khoang 0,63; cua tap chat L khoang 0,74; cua tap chét
B khoang 0,79; cua tap chit M khoang 0,81; cua tap chat C khoang 0,89; cta tap chat
D khoang 0,96; cua tap chdt N khoang 1,15; cua tap chit E khoang 1.27; cua tap chat
F khoang 1,33; cua tap chat P khoang 1,35; cua tap chat O khoang 1.41; cua tap chét
K khoang 1,59; cua tap chit G khoang 1,72 va cua tap chat H khoang 1,82.



Két qua xac dinh dugc tinh hé thong phu hop trong phan tich tap CLA trong
nguyén liéu c6 RSD < 2%.

Két qua hé sb hiéu chinh:

Dé tinh toan ham luong céac tap chat, nhan dién tich pic cta cac tap chit sau
v6i hé s hiéu chinh tuong Ung. Tap chit G ¢6 hé sb hiéu chinh béng 0.27; tap chét
H c6 hé sb hiéu chinh bang 0,15. Dung dung dich d6i chiéu (4) dé xac dinh pic cua
tap chat G va H.

Timng tap chat c¢6 dién tich pic khong duoc 16n hon 2 1an dién tich pic chinh
ctia dung dich ddi chiéu (3) (1.0%) va khong dugc ¢ qua 4 pic tap chit 16n hon 0.8
1an dién tich pic chinh ctia dung dich dbi chiéu (3) (0..4%).

Téng dién tich cac pic tap chat khong dugc 16n hon 7 1an dién tich pic chinh
ctia dung dich d6i chiéu (3) (3.5%).

Bo qua cac pic ¢ dién tich nhé hon 0,2 1an dién tich pic chinh cta dung dich
d6i chiéu (3) (0,1%). Bo qua cac pic rira giai ra trude tap chat I va céc pic rira giai ra
sau tap chat H.

Ghi chii cac tap chét xac dinh:

- Tap chit A: CLA F;

- Tap chat B: 6-O-methyl-15-norerythromycin A;

- Tap chat C: 6-O-methylerythromycin A (E)-9-oxim;

- Tap chat D: 3°’-N-demethyl-6-O-methylerythromycin A;

- Tap chit E: 6,11-di-O-methylerythromycin A;

- Tap chat F: 6,12-di-O-methylerythromycin A;

- Tap chit G: (6-O-methylerythromycin A (E)-9-(O-methyloxim);

- Tap chit H: 3°’-N-demethyl-3’-N-formyl-6-O-methylerythromycin A;

- Tap chat I: 3-O-decladinosyl-6-O-methylerythromycin A;

- Tap chat J: Erythromycin A (E)-9-oxim;

- Tap chat K: (1S,2R,5R,6S,7S,8R,9R,11Z7)-2-ethyl-6-hydroxy-9-methoxy-
1,5,7,9,11,13-hexamethyl-8-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-B-D-xylo-hexopy-



ranosyl]-oxy]-3,15-dioxabicyclo[10.2.1]pentadeca-11,13-dien-4-on (3-0-
decladinosyl-8,9:10,11-dianhydro-6-O-methylerythromycin A-9,12-hemiketal;

- Tap chat L: 6-O-methylerythromycin A (Z)-9-oxim;

- Tap chit M: 3°’-N-demethyl-6-O-methylerythromycin A (E)-9-oxim;

- Tap chat N: (10E)-10,11-didehydro-11-deoxy-6-O-methylerythromycin A;

- Tap chit O: 6-O-methylerythromycin A (Z)-9-(O-methyloxim);

- Tap chat P: 4°,6-di-O-methylerythromycin A.

1.2. Gié6i han phat hién CLA va d¢ l1ap lai
G161 han phat hién
Dung dich ddi chiéu (1) Day dung Nong Dién tich pic | LOD
Luong can | B9 pha loang dich do (ng/ml)
(mg) (ml) (ng/ml)
Dungdich 1 | 14,992 9569
Dung dich 2 7,496 5120
74.96 50 Dung dich 3 3,748 2254 | 1,499
Dung dich 4 1,499 1107
Dung dich 5 | 0,750 Khong phat
hién
Do 1ap lai
Mau | Déi Tap
chiéu A B D E F G Tong tap
(%)
Mau | 5120 | Dién 4406 | 1569 | 2308 | 1618 | 2568 | 1839
1 tich
% tap | 0,008 | 0,003 | 0,005 | 0,003 | 0,005 | 0,001 0,025
Mau Dién 3637 | 724 | 2219 | 1808 | 3309 | 2568
2 tich




% tap | 0,007 - 10,004 | 0,004 | 0,006 | 0,001 0,022
Mau Dién 3866 | 867 | 1957 | 1695 | 1985 | 295
3 tich
% tap | 0,008 - 10,004 | 0,003 | 0,004 - 0,019
Mau Dién 3572 | 650 | 2134 | 2178 | 3188 | 1502
4 tich
% tap | 0,007 - 10,004 | 0,004 | 0,006 | 0,0008 | 0,022
Mau Dién 624 | 671 | 1986 | 1637 | 3275 | 2141
5 tich
% tap - - 10,004 | 0,003 | 0,006 | 0,001 0,015
Mau Dién 3353 | 672 | 2245 | 1826 | 3230 | 2758
6 tich
%tap |0,006| - 10,004 0,004 0,006 0,001 0,021

Két qua tham dinh dinh tinh, dinh lugng CLA bang phuong phap HPLC
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min min
== PDA =
ID#1 Compound Mame: clarithromyen. I p— s :
Ttk Sample Neme | Sample D [ RetThne | Area il Faclofioorctical Play
tnong thichitup) 1 led clarithramysin | slarithomyein 4.745 308632 | 1285
tuong thich(top)2.led clarithremyein I i 4722 3HTI8] 1273
tuong thich(tap)d.led clarithromyein | clarithrg 4.125 313396 280
tuong thichitep)s.lod clarthromyein | elarithromycin 4.714 315205 238 0,509
| tuong thichitep)s.led clarithromyein | clarithromyein 471 316453 26 2365649
tuong thiclftap)s.led clarithromyein | clarithromyein 4.70 116594 236 2300901
| Avemge | 4.72. F357T 262 2567991
%RSD 0269 (N} 985 1.726
| Maimurn 4.745 316304 285
| Minitmum 4.708 308632 1216
(Standurd Deviation I 1UE a| - ous
1042 Compourd Name: lup A . o o
Title | Simple Name | Sample (D Ret Time Tailing Fuctodeoretionl Plal
tuong thichitap)l.led | clarithromyein | clarithromyein | .60 1454 3232428
tuong thichitap)2.led | clarithromyein | clarithromyein | 6637 1.456] 3186257
fuong thic Jded i in_| clarithromyein 56.638 1.448] 3197697
tuong thich(leg)d led = il i 6.626 53507 1437 3167.631
Huoug thichilap)s.led | TOITYCH, i 29 521137 Pa41] 3179094
tuong thichitup)e.led | clarithrernyein | elarithromyein b.616 521074 LAl 3163899
Average 6,635 322438  l44n
THRSD 258 0.306 0501
Mazximum B66H 525079 1456] 3232428
Minimum - 5616 521074 1437]  3163.899
| Standard Deviation D017 1599 0007 25.083
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Title Sample Name | Sample 1D Ret. Time Aren Tailing Factorieoretical Play
clanlhmm;n:m clarlmmmynm | 4.728) 12234 0.962 M03.265
4726 12883 1.012] 8817207
4.750 30577 0.885 323115
747 30579 0.RO5 DI3NITT
tuyen tinhS0-1.Jed woin | 4733 153368 1.138 142 346
tuyen tinh50-2 led . 4,728 152145 1.126 6057.257
tuyen tinh7s-1.led 4700 232285 1288 4531.265
tuyen Gnh75-2.0ed_ cletithromycin 4692 233337 1263 4531723
tuyen tinhl23-1 Jed clarithromycin clan_r!;[gg_]&n 4.680 380079 Liod 3278691
myen tinhl25-2.led clarithromycin | clarithromyein | 44675 389099 1348 32768343
u.;yen_l.i_ulllso led clarithromyein | clarithromyzsin | 4.658 463328 1381 2742.880
tuyen tinh150-2 ed B i in_| clarithromycin 4,648 164035 1395 2735788
placehol lod =i claritliromyci rithromycin | ) n 0,000 0,000
Average ] 4705 213581 1.172 5831780
2HRSD 0.735 R2634 16,577
Muxirmuit 1 _ 4750 464035
Miminwm | 4 648 12254 . _ 2735.748
Stanelard Deviation B 0.035 176481 0194 2705.042
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<< PDA ==
1Dl Compound Name; clarithomycin

L Title S Sample Name Sample [D Ret. Time ~ Area [Tailing Factorneoretical Plat
do dung80-1 led clarithromycin | clarithromycin | 4.724 256805 1.229|  4730.782
do dung80-2 led B | clarithromyein | clarithromycin 4.721 256892 1,229 4749516
do dung80-3led clarithromyein | clarithromycin 4.726 257425 1.231 4740272
do dung80-4 led clarithremyein | clarithromycin 4.724 256638 1.223|  4725.520)
do dung80-5 led } clarithromycin | clarithromyein 4717 256988 1.227| 4731487
do dung80-6 led clarithromycin | clarithromycin 4.723 257624 1.222] 4732886
do dung100-1.1ed clarithromyein | clarithromycin 4720 315028 1312 4008.539
do dungl B _|clarithromyein | clarithromycin 4711 318130 1.308|  3965.127
do dungl d clarithromycin | clarithromycin 4.722 315717 1.307 4007.531
do dungl004.ed clarithromyein | clarithromyein 4717 315493 1.304| 4005604
do dungl00-5.led clarithromycin | clarithromyein T 316795 1315  3994.755|
do dungl100-6.lcd clarithromyein | clarithromycin : 317706 1.319]  3992.572]
do dung120-1.led clarithromyein | clarithromyein 380608 1.370 3269.891
do dungl20-2.led clarithromyein | clarithromycin — 378591 1377 3312.964
do dungl20-3.led - clarithromyein | clarithromycin 378940 3289.880
do dungl20-4.led clarithromyein | clarithromyein 378755 3305437
do dung120-5.]cd clarithromycin | clarithromyein 377730 ~ 3315.685|
de dung120-6.led clarithromyein | elarithromycin - 377750 3363.834]
Average ] 317423 4013.460 |
%RSD 16.106 . 14.932|
Maximum - - 3830608 4749.516
Minimum = 256638 3269.891
Standard Deviation - 51123 599.282
Summary{Compound)
dung moi pha mau.led placebo.led
uV 4 uv b
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min min
<< PDA >>
[D#1 Compound Name: Calein - -
~ Title | Sample Name Sample ID Area | Height Cone. |
' dung moi pha mau.led i Clarithromycin | Clarithromyein 0 0 ~ 0.000]
placeboled | Clarithromycin | Clarithromycin ) 0 0.000]
Average o | ) 0 0 0.000/
| %RSD B 0.000] - 0.000] 0.000
Maximum - 1 I 0 0 0.000
| Minimum ) | 1 0] 0 0.000
| Standard Deviation - 0 0 0.000/




Phu luc 2. Quy trinh va thdm dinh quy trinh dinh lugng CLA bang phuong phap
HPLC trong do hoa tan va két qua cac sic ky d6 lién quan
2.1. Quy trinh va tham dinh quy trih dinh lugng CLA bang Phuong phap HPLC trong
do hoa tan
Tinh twong thich hé thong

Tinh tuong thich hé théng duoc xac dinh béng cach do lap lai 6 lan dung dich
chuan co néng do CLA khoang 0,56 mg/ml, lugng can va do pha loang dugc thuc
hién vé6i d6 pha lodng 50 lan.

Tinh dac hiéu

Pé dam bao két qua dinh lwong ham luwong chéat cAn phan tich 1a chinh xAc,
tranh sy nhiéu cta cac thanh phan khac c6 trong mau. Tién hanh sic ky cac loai mau
sau theo quy trinh phan tich.

Cdch tién hanh:

Dung dich chuan: Can chinh xac khoang 28 mg CLA cho vao binh dinh mirc
50 ml, thém khoang 30 ml dung dich HC1 0,1 N, lac k¥ cho tan, thém dung dich HCI
0,1 N vira du dén vach, lic déu.

Dung dich thu: Can mdt lugng bot vién tuong ing KLTB vién 862 mg cho
vao binh dinh mic 100 ml, thém khoang 50 ml dung dich HC1 0,1 N, Iic k¥ cho tan,
thém dung dich HC10,1 N vira dit dén vach, lac déu.

Dung dich placebo: Can moét Iugng placebo twong trng véi KLTB vién 862 mg
(placebo 1a cac thanh phan trong vién trir hoat chat CLA) cho véao binh dinh mirc 100
ml, thém khoang 50 ml dung dich HC1 0,1 N, lac k¥, thém dung dich HCI 0,1 N vira
dt dén vach, lic déu.

Tién hanh tiém dung dich chuén, dung dich thtr va dung dich placebo vao hé
thdng sac ky, ghi nhan thoi gian luu pic CLA cic mau.

Tinh tuyén tinh

Xac dinh sy twong quan giita ndng d6 va dién tich dinh ciia cac dung dich.

Dung dich chuan gdc: Can chinh xac khoang 28 mg CLA chuan cho vao binh
dinh mirc 10 ml thém dung dich dém HC1 0,1 N vira du thé tich, lic déu.



Tir dung dich gbc pha mot diy dung dich c6 nong d6 khoang tir 0,056 — 0,790
mg/ml CLA trong dung dich HC1 0,1 N.

V& duong biéu dién twong quan giita ndng do va dién tich pic. Mdi twong quan
tuyén tinh duoc thiét 14p bang cach xac dinh phuong trinh § = ax + b, x4c dinh R2,
danh gia tinh twong thich cua phuong trinh.

Yéu cau: R? > 0,995.

Do chinh xac

e Do lap lai

Tién hanh phan tich t5i thiéu 6 mau thir theo muyc 2.3.1.1 & néng do 100%, xac
dinh ham lugng hoat chét c6 trong cac mau.

- Can mot luong bot vién tuong duwong KLTB vién cho vao binh dinh mtc 100
ml, thém khoang 50 ml dung dich HC1 0,1 N, lac k¥ cho tan, thém dung dich HC1 0,1
N vira du dén vach, lic déu. Chuén bi 6 mau thir.

Yéu cau: Phuong phap dat do chinh xac khi RSD < 2%.

¢ Do chinh x4c trung gian

Tién hanh phan tich 6 mau thir & néng do 100% tuong tu nhu do 1ap lai nhung
tién hanh & thoi diém khac nhau. Xac dinh ham luong hoat chét c6 trong mau ngay
thtr 1 va ngay thtr 2 (thuc hién theo s tay ding ky thudc).

Can mot luong bdt vién twong duong 56 mg CLA cho vao binh dinh muac 100
ml, thém khoang 50 ml dung dich HC1 0,1 N, lac k¥ cho tan, thém dung dich HCI1 0,1
N vira dii dén vach, lic déu. Chuan bi 6 mau thir

Yéu cau: Phuong phap dat do chinh xac khi RSD < 2%.

Do dung

D¢ ding dugc thuc hi¢n béng cach thém chuén vao placebo. Lugng chuin
duoc thém vao mau placebo ¢ 4 mirc néng dd khoang 20%, 40%, 80%, 120% so véi
néng do dinh luong, sau do tién hanh xu 1y theo muc 2.3.1.1. Mbi mire néng do tién
hanh 3 lan.

Xtr Iy mau:



- Nong d6 20 %: Can mot luong chuan khoang 5,6 mg CLA cho vao binh dinh
muc 100 ml c¢6 chira san placebo, thém dung dich HCI 0,1 N, lic k¥ cho tan, thém
dung dich HC1 0,1 N vira du dén vach, lic déu.

-Nong d6 40 %: Can mot luong chuan khoang 11,2 mg CLA cho vao binh
dinh mac 100 ml c6 chtra san placebo, thém dung dich HCI 0,1 N, lac k¥ cho tan,
thém dung dich HC1 0,1 N vtra du dén vach, lic déu.

-Nong do 80 %: Can mdt luong chuan khoang 22,4 mg CLA cho vao binh
dinh mitc 100 ml ¢6 chira san placebo, thém dung dich HC1 0,1 N, lic k¥ cho tan,
thém dung dich HC10,1 N vira dii dén vach, lac déu.

-Nong d6 120 %: Can mét lugng chuan khoang 33,6 mg CLA cho vao binh
dinh mitc 100 ml ¢6 chira san placebo, thém dung dich HC1 0,1 N, lic k¥ cho tan,
thém dung dich HC10,1 N vira dit dén vach, lac déu.

Tinh ty 1é phuc hoi:
Ty 1€ hoi Ham lugng chuan tim lai duoc
— _ x 100 %
phuc Ham luong chuan thém vao

Yéu cau: Phuong phap dat do dung khi ty 1¢ phuc hdi trong khoang 98 — 102.

2.2. Sic ky dd lién quan
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Phu luc 3. Két qua khao sat vién Klacid 500 mg MR

STT Ham lugng (mg) Do cling (N) Khéi luong (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




Thoi gian

(g10) STT vién | % GPHC TB USP 40

1 19,1
2 20,1
3 19,6

2 19,2
4 19,3
5 18,8 Khoéng qua 25%
6 18,3
1 33,1
2 32,3
3 33,1

4 32,8 20 -40%
4 33,6
5 31,9
6 32,8
1 67,7
2 69,4
3 68,1

8 68,3 45-75%
4 67,5
5 68,9
6 68,2
1 89,7
2 89,9
3 90,3

12 90,1
4 90,5 > 80%
5 90,2
6 90,0




Phu luc 4. COA nguyén liéu va két qua danh gia dic tinh cia ta dugc

4.1. Két qua kiém nghiém nguyén liéu
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Két qua kiém tra nguyén liéu CLA

Chi tiéu Yéu cau Két qua

Cam quan | Bot két tinh mau tring hodc gan nhu tring, khong bat

mui, vi dang

Do am Khong qué 2% Dat (1,08% + 0,3 %)

Pho d6 ctia mau chuan va mau thir phai chong khit
Dinh tinh | nhau hoac chénh léch do hép thu cua mau thir Dung
khong quéa 2% d6 hap thu cia mau chuan tai budc
song hép thu.

Pho hdng ngoai ciia ché pham phai phi hop véi
phd hong ngoai cia CLA chuan (PL)

Dinh luong | Ham lugng CLA (C3sHeoNO13) phai dat tir 98,0- Dat (98,87%)
102,0% tinh theo ché pham khan
Tap chat | Mau tinh khiét Pat
lién quan

Két qua kiém tra cac dic tinh nguyén liéu va ta duoc(n = 6)

Thanh phan Ti trong biéu kién Ti trong biéu kién Chi s6 Ti s6
trude khi gd (g/cm?) sau g (g/cm?) Carr’s (%) Hausner

CLA 0,344 0,445 22,70 1,29
HPMC 0,452 0,551 17,91 1,22
K100M
HPMC 0,326 0,439 25,70 1,34
KI15M
NaHCO3 0,876 1,117 22,04 1,15
Avcel pH 0,336 0,481 30,10 1,43
101




Phu luc 5. Bang tom tit két qua cac giai doan trong yéu cua quy trinh diéu ché ¢

quy mo phong thi nghiém

Céc thong sb trong yéu

Giai doan | Thong sb Al-1 Al-2 | Al-3
Co ray 0,5mm, Imm va 2mm X X X
Tron kho Thiét bi: May tron lap phuong 10 10 10

Thoti gian tron: 5,10,15 phut (P)
Cénh tron: 15-20 vong/phut
Canh cat: 2,000 vong/phut

Tron uot Thiét bi: Tron cdi 3 3 3
Thoti gian tron: 2,3,4 phut (P)

Xat hat Thiét bi: May xat hat TS25 X X X
Co ray: 2,0 mm

Say hat Thiét bi: Ta sdy
Nhiét do cai dat gidé vao: 55 °C X X X
Nhiét d6 hién thi gi6 vao: < 60 °C X X X
Nhiét do gio ra: 50 °C X X X
Téc d6 quat hat: 20 - 30 PA X X X
Thoi gian sdy: 15 - 25 pht (P) 25 25 25

Stra hat Thiét bi: May xat hat TS25 X X X
Luoi ray: 1,0 mm

Tron  hoan | Thiét bi: May tron hinh 1ap phuong 15 15 15

tat Thoi gian tron: 10,15,20 phat

Téc d6 tron: 15-20 vong/phut




Phu luc 6. Biéu dd méi lién quan nhan qua cua ta duoc dén tinh chit san pham va
két qua tdi uu hoa cong thire
6.1. Két qua luyén mang mo hinh cong thirc
Luyén mang
- Thuat toan: BackPropagationLearning; Nhom thu: 3,6

Gia tri luyén mang

Bién phu thuéc | R? Luyén R? Thir
Y 90,32% 90,44%
Y> 90,34% 82,59%
Y3 96,11% 75,67%
Y4 92,42% 88,74%

Nhan xét: Dyua vao gia tri R? luyén cho théy mo hinh ¢6 tinh twong thich tdt vé

% GPHC va thoi gian n6i.

e Xu huong
MGéi lién quan nhan qua
yi y2 y3 Va4
X1 + + + + 90,32%
X2 + + + + 90,34%
X3 + + + + 96,11%
e Quy luat

Duya vao dir liéu thyc nghiém trong Bang 3.30, két qua cho thdy muc do va
quy luat lién quan nhan qua gitra cac gia tri X; voi gia tri Yi. HPMC K100M va HPMC
K15M va NaHCO; anh huong dén kha ning phong thich hoat chét tai cac thoi diém
2,4, 12 gio va tong thoi gian ndi cua vién.

- Tai ca 3 thoi diém 2 gio, 4 gio, 12 gio khi lwong HPMC K15M, HPMC
K100M ¢ mirc thip va NaHCO; & mirc cao thi phan trim GPHC thap (1,00). Con
lugng polymer HPMC K15M va NaHCOs déu & mirc thap két hop luong ta dugc
HPMC K 100M trung binh thi hoat chat phong thich tét hon (1,00).



- Thoi gian ndi dat duge khi lugng HPMC K100M dung & mire trung binh két
hop luong cao, thip luan phién ctia mdi loai polymer HPMC K15M va NaHCO:.

- Két hop 2 polymer véi luong nhidu ma luong NaHCO; dung it s& 1am ting
thoi gian noi.

- Bi€u do moi lién quan nhan qua cua ta dugc dén tinh chat san pham







6.2. Két qua tham dinh tinh 13p lai cong thirc tbi wu

Lo Ngay san D0 hoa tan (%) Thot gian Ham luong
Xudt n==o6 ndi (gid)n=| (mg)n=6
6
2 gio: 18,74 £ 1,35
OC-1] 05.08.2016 | 4 gio: 36,12+2,03 | 9,25+ 0,45 495,75 +
8 gi0: 63,56 + 3,12 3,85
12 gio: 89,26 +
1,35
2 gi0: 20,12 £ 0,92
OC-2 | 12.08.2016 | 4 gio:37,12+0,71 | 9,05+ 0,27 489,48 +
8 gio: 65,12 + 2,37 4,92
12 gio: 94,09 +
1,02
2 gi0: 21,56 £ 0,75
OC-3| 19.08.2016 | 4 gio: 38,27+0,62 | 9,40+ 0,51 492,62 +
8 gi0: 66,24 + 1,85 2,11

12 gid: 99,76 +
0,15




Do climg va d6 dong déu khdi lwong cua 3 16 t6i vu hoa

STT Do cliing Khéi luong
Lol L62 Lo63 Lo 1 Lo62 Lo 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 1150 | 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 1150 | 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

Thoi gian ndi cia 3 16 t6i wu hoa (n = 6)

STT Thoi gian noi (gio
Lo 1 Lo2 L6 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




Phu luc 7. Bang tém tat Két qua cac giai doan trong yéu trong quy trinh

diéu ché & quy mo san xuat

Giai Céc thong sb trong yéu
doan Thong s6 L6 OC- L6 OC- L6 OC-
1(1) 1(2) 1(3)
Coray |0,5mm; 1,0 mm; 4| | 4|
Thiét bi: Mdy tron siéu toc %] 4| 4|
Tron | HLSG-200 (T.SX.001), cong
Kho | sudt 40 L/ mé
Thoi gian tron: 15 phat %} M M
Canh tron: 15-20 vong/ phut 4 | ™
Cénh cit: 2.000 vong/ phut M M M
Tron | Thiét bi: May trén siéu toc %] 4| 4|
uot | HLSG-200 (T.SX.001), cong
sudt 40 L/ mé
Tron voi dich PVP K30:
Thoi gian tron: 3- 5 phut M 5 phut M 5 phut M 5 phut
Canh tron: 100 vong/ phut ™ M M
Cénh cit: 2.800 vong/ phut M M M
Mo ncfp, vét bot, tron tié}):
Thoi gian tron: 1 — 2 phut M 2 phut M 2 phat M 2 phut
Canh tron: 100 vong/ phut ] M ™
Canh cat: 2.800 vong/ phut ] M ]
Thiét bi: May xdt hat siéu toc %] 4| 4]
JFZ-50B véi cong sudt: 40 kg/
gio
Toc do: 300 — 4.500 vong/ M M M
Xat hat | phuat
Coray: 1,0 - 2,0 mm M 1,0 mm M I mm M 1 mm
Thiét bi: May sdy tang s6i FL- A M ™
120 (T.SX.003), céng sudt 50
kg/ me
Nhiét do cai dat gi6 vao: 55°C M M |
Siy | Nhiét do hién thi gi6 vao: <| M <60°C | M<60°C | M <60°C
com | 60°C
Nhiét d6 bon say: < 50°C M <50°C | M<50°C | M<50°C




Nhiét do gi6 ra: <50°C M <50°C | M<50°C | M<50°C
Téc do quat hut: 20 — 30 PA ] ] M
Thoi gian sdy: 30 —45 phat | M 45 phat | M 45 phat | M 45 phut
Thiét bi: Mdy xdt hat siéu toc M M M
Stra hat | JFZ-50B (T.5X.002), cong

sudt: 50 kg/ gio
Ludi ray: 1,0 mm M M ™M
Tbc d6 stra hat: 1.300 — 1.600 ] ] M
vong/ phut
Thiét bi: May tron da phirong 4 | ™

Tron | HD-600, cong sudt 40 kg/ mé

hoan tat | Thoi gian tron: 15 - 25 phat %} M M

Téc d6 tron: 2020 vong/ phit M M M
Thiét bi: Mdy ddp vién xoay M M |
tron 16 chay, céng sudt

Dap | 20.320 vién/ gio

vién Khuon dap vién: Det 02 Det 02 Det 02
Toc do dap: 20 — 30 vong/ | 30 vong/ 30 vong/ 30 vong/
phut phut phut phut
D6 nén may: < 50 kN ] M ™
Thiét bi: Mdy bao phim BG- %} M ™M
80E, cong sudt 50 kg/ mé
Vi1 tri sung phun: 20 — 25 cm 25 cm 25 cm 25 cm
Khoang céach 2 stng phun: 15 20 cm 20 cm 20 cm
—20cm

Bao | Nhiét do gio6 vao: 65— 75°C 65°C 65°C 65°C

phim | Sdy vién:
Toc do ndi bao: 1 — 2 vong/ | 2 vong/ 2 vong/ 2 vong/
phut phut phut phut
Thoi gian sdy: 5 — 10 phat 10 phut 10 phut 10 phut
Phun dich: (cho dén hét dich ] ] o}
bao)
Téc d6 ndi bao: 4 — 12 vong/ | 4 — 6 vong/ | 4 — 6 vong/ | 4 — 6 vong/
phut phut phut phut
Nhiét do vién bao: 35 — 40°C 40°C 40°C 40°C
Ap suit phun: 0,04 Mpa M M ™M




Téc d6 bom nhu dong: 7— 10 | 8 vong/ 8 vong/ 8 vong/
vong/ phut phut phut phut
Luu luong phun dich: 30 — 40 M M |
ml/ phut
Dé vién ngudi trong: 5 — 10 | 5 phut M 5 phat M 5 phat
phut
Thiét bi: Mdy ép vi EVN-354 M M M
(T.SX.030), toc dé 50 nhip/
phut

Epvi | Khudn ¢ép Vvi: 40 x 90 40 x 90 40 x 90

mm mm mm

Téc do: 20 — 50 nhip/ phiit 30 30 30
Nhiét d¢ tram dan: 170 — 180°C 180°C 180°C

190 °C




Phu luc 8. So d6 quy trinh san xuit vién CLA 500 mg ndi trong da day

CLA, HPMC KI100M,
HPMC KI15M, Avicel

Can, ray nguyén li¢u

[

»

Tron kho

May tron siéu toc, thoi gian: 15 phit

¥

Ta dwgc dinh:

PVP K30, nudc tinh

A\ 4

Tron wét
May tron siéu toc, thoi gian: 07 phit

Ta dwgce tron bong:

v

Xat hat wot
May xét hat uét, tbe do canh xat

200 vong/phut, rdy 1mm

y

Say com
May séy tﬁng s01, nhiét do séy:

50°C, thoi gian siy: 60 phut

A 4

\ 4

Kiém tra d0 am

Stra hat
May xat hat kho, tbc do canh
xat: 20 vong/phut, ray 1,0 mm

v

Talc, magnesi stearat

Dich bao phim:Opadry

A\ 4

Tron hoan tat
May tron lap phuong, toc do
may: 20 vong/phut, 15 phat

v
Dap vién

\ 4

Kiém tra ban thanh

v

Y

Bao phim

\ 4

Kiém tra ban thanh

A

I, pink, Nudc tinh
khiét, ethanol 96%
Alu/PVC

Ep vi

v

Pong goi

A 4

Kiém tra ban thanh




Phu luc 8. Két qua tham dinh thanh phim 3 16 san xuat
Két qua dinh luong CLA trong thir d6 hoa tan bang phuong phap HPLC (n = 8)

Chuan Dién tich
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Dién tich Ham lugng (%) Trung binh (%)
Mau Vién
L61 L6 2 L6 3 61 L6 2 L6 3 L61 L6 2 L63

1 38407 45797 42034 19,80 23,61 21,67
2 36040 35730 37495 18,58 18,42 19,33
3 32808 47175 39939 16,73 24,32 20,59

2 giv 4 36671 37088 48183 19,21 19,12 24,84 18,74 20,12 21,56
5 31043 40095 44090 15,83 20,67 22,73
6 39671 35614 40405 20,23 18,36 20,83
7 35533 38892 39407 18,12 20,05 19,81
8 42024 31812 44052 21,43 16,40 22,71
1 74500 76530 75339 38,17 39,21 38,60
2 73427 69464 70831 37,62 35,59 36,29
3 62590 76803 77857 32,07 39,35 38,02

4gio 4 73017 73505 75183 37,41 37,66 39,89 26,12 3725 1827
5 59100 74754 74402 30,28 38,30 38,52
6 75613 70362 74129 38,74 36,05 38,12
7 71280 72743 75534 36,52 37,27 37,98
8 74461 67532 75534 38,15 34,60 38,70
1 128540 130561 127540 68,89 71,06 68,56
2 120671 128905 123554 70,05 70,01 68,92
3 118901 120450 119092 69,67 70,25 69,98

8 giv 4 120672 124780 124404 70,16 70,56 70,45 70,03 70,67 69,65
5 130212 119081 130891 70,78 70,01 71,01
6 128902 130872 127892 71,04 71,14 68,78
7 119761 120090 118943 69,78 69,86 69,76
8 123547 116451 128893 70,25 68,78 69,95
1 193494 194131 193854 93,80 100,04 99,75
2 187821 166556 181066 91,05 85,83 93,17
3 176950 196856 194437 85,78 101,4 100,05

12 gio 4 189368 183616 201569 91,80 94,58 103,72 - Sa0e 99,76
5 167358 192138 195525 81,13 98,97 100,61
6 194092 181733 198382 94,09 93,61 102,08
7 178394 184800 190220 86,48 95,19 97,88
8 185490 161368 195894 89,92 83,12 100,8




phu luc 9. bang tém tit danh gia nguy co, xac suit, mic do, kha ning phat hién co

thé xay ra trong quy trinh san xuat

Giai doan Nguy co du Xac Murc do Kha nang Bién phap
trong yéu kién sut anh phat hién phat hién
xay ra hudng
Sdy com | D 4m com Rat it Vira Dé Do bang
khong dat may sdy am
Trén hoan | Do phan tan Rat it Lén Kho HPLC
tat ham lugng
khong dat
D¢ tron chay Rat it Vira Dé Do df tron
khong dat chay
Ddp vién | Cam quan Rat it Vira Dé& Quan sat
khong dat bang mat
P9 mai mon Rat it Vira Dé May thir do
khong dat mai mon
Do cting khong | Rat it Vira Dé May do do
dat cung
Khéi luong Thuong | Lén Dé Can dién tir
trung binh vién | xuyén
khong dat
Do dong déu Rt it Lén Dé Can dién tir
khéi luong
khong dat
Ham luong Rat it Lén Kho HPLC
khong dat
Do hoa tan Thinh Lon Kho May do do
khong dat thoang hoa tan




Dich bao | Tinh chat Rat it Vua Dé Quan sat
phim khong dat bang mat
Qua dac Rat it Vua Dé Cin sau khi
bay hot
Bao phim | Cam quan Rat it t Dé Quan sat
khong dat bing mat
Do am khong | Rat it Vira Dé Do bang
dat may sy am
Po dong déu Rat it Lén HPLC
ham lugng
khong dat
Do hoa tan Thinh Lén May do do
khong dat thoang hoa tan
Ham luong Rat it Lén HPLC
khong dat
Ep vi Cam quan Rat it Vura Dé Quan sat
khong dat bang mat
Vi khong kin Thinh Vura Dé Kiém tra do

thoang

kin vi




Phu luc 10. Céc chi ti€u, gio1 han va yéu cau giai doan san xuat

GIAI DOAN

CHI TIEU

GIOI HAN — YEU CAU

Tron ban dau

Tinh chét

COom mau trang, dong nhat

D0 phéan tan ham luong:

RSD <5,0%

CLA
Say c6m Po am <1%
Tron hoan tit | Tinh chét C6m mau tring, ddng nhat
Kich thudc hat Com qua riy 250 pm: > 70%

Com qua ray 90 pm: < 30%

D0 tron chady ctia com

Goc nghi: 25 — 45°0)

Ty trong com

Kha nang tron chay Cl: <250
Kha ning chiu nén HR: < 1,349

Do phan tdn ham luong:

CLA RSD <5,0%

Tinh chat Vién nén thudén dai, mau trang,
mat tron

Do cung 100 - 120 N

D6 mai mon

Khong qué 1%

Do dong déu khdi lugng

KLTB mg + 5%

Dép vién P hoa tan 2 gio, 4 gio, 8 gid va 12 giod
Dinh lugng: So véi ham lugng
ghi trén nhan
CLA 90,0% - 110%
Dich bao | Tinh chét Dich long, dé)ng nhét, mau vang
phim Mang bao phim Mau vang, déo
Tinh chét Vién nén thuoén dai, bao phim
mau vang
Do tang khdi lugng vién sau bao | 3%




Vién sau khi | D6 am vién

< 1,0%

Bao phim D0 hoa tan

2 gio, 4 gio, 8 gio va 12 gio

So vo1 ham lugng ghi trén nhan

Dinh lugng: CLA

90% - 110,0%

Ep vi Tinh chét Vialu/PVC
Do kin vi 100% vi phai kin
(*)
Muc dd tron chay Goc nghi

Chay rat tot 25— 309

Chay tot 30 — 38°

Chay duoc 38 —45°

Két dinh 45 — 550

Rét két dinh > 550
(**) DBanh gia kha nang tron chay va chiu nén

Murc d6 tron chay Cl HR

Rt tot <10 1,00 — 1,11

Tét 11-15 1,12-1,18

Kha 16 —20 1,19-1,25

Chay dugc 21-25 1,26 — 1,34

Kém 26 —31 1,35 1,45

Rat kém 32-37 1,46 — 1,59




Két qua tham dinh 3 16 quy mo san xuat

Vién nhan Két Qua
Chi Tiéu - Yéu Cau oC -1 oC -2 oC-3
Do dong déu khoi lugng (n=20) | 865,90+ 1,36 | 855,12+0,72 | 867,50 + 1,12
KLTB + 5% bat bat Dat
Dinh lugng: So véi1 ham luong
ghi trén nhan, mdi vién chita CLA | 495,51 + 0,45 | 493,51+ 1,03 | 508,12 + 1,32
500mg: 90,0% - 110,0% (475 - bat bat bat
525 mg/vién)
KET LUAN DAT DAT DAT
Bao Phim
Dich Bao Phim
Tinh chat: Dich 16ng, dong nhat Dat Dat Dat
mau vang
Mang bao phim: Mang vang, déo bat bat bat
KET LUAN DAT DAT DAT
Vién nén bao phim
Chi Tiéu - Yéu Cau Két Qua

L6OC-1 L6 OC-2 L60OC-3
Tinh chat: Vién nén thuén dai Dat Dat Dat
bao phim mau vang
Do am vién: < 2,0% 1,08 £ 0,56 1,15+0,32 0,85+0,11

Pat Pat Pat

Pinh tinh: Ché pham phai dap Dung Dung Dung
ung dinh tinh CLA
Do ting khoi luong trung binh 2,53+0,17 1,83 £ 0,53 2,05+ 0,25
vién sau khi bao (%) bat bat bat
Do cing vién: 100 — 120 N 117 +2 109+5 112+3




(n=2~6) bat bat DPat
D6 mai mon: < 1,0%, (n = 10) bat bat bat
0,13% 0,13% 0,12%
ba hoa tan (%) bat bat bat
Sau 2 gio (<25%) 19,35+ 2,50 15,14 + 1,81 17,85+ 2,13
Sau 4 gio (20 - 40%) 35,15+ 1,23 32,53 +3,12 | 31,18+ 1,85
Sau 8 gio (45 - 75%) 67,05+ 0,53 68,01 £1,14 | 66,89+ 1,24
Sau 12 gio (> 80%) 85,17 £ 3,21 84,39 + 2,51 89,28 + 3,01
Pat Pat Pat
Thoi gian noi = 8 gio 9,20+0,35 | 10,15+0.24 | 10,10+ 1,35
Dong vi (Alu/alu) L60OC-1 L6OC-2 L6 OC-3
Vi cat ding vi, ngay san xuat tam bat bat Pat
thoi day du
Do kin vi: 100% phai kin vi bat bat Pat
KET LUAN DAT DAT PAT




Phu luc 11. TIEU CHUAN CO SO

I. TIEU CHUAN KY THUAT
1.1. Cong thirc

Trong mdt vién nén bao phim chua:

- CLA 500,0 mg

-Taduocviradu 1 vién
Thanh phan ta duoc bao gom: Hydroxy propyl methylcellulose (HPMC K 100M,
HPMC K15M), natri hydrocarbonate, PVP K30, talc, magnesi stearate, avicel pH
101.
1.2. Nguyén li¢u

Tén nguyén liéu Tiéu chuan
CLA USP 40
HPMC 15 cps BP 2016
HPMC K100 BP 2016
NaHCO;3 DbVN V
Talc DDBVN V
Magnesi stearat DBVN V
PVP K30 DDVN V
Avicel pH 101 DDVN V
Opadry II yellow PB 2016

1.3. Tiéu chuin chit lwong thanh pham
1.3.1. Tinh chdt: Vién nén bao phim mau vang, mat 161, canh va thanh vién lanh lan
hinh bau duc.
1.3.2. Pinh tinh: Ché pham phai c6 phan tng ctia CLA.
1.3.3. P§ dong déu khéi lwong: + 5% so voi KLTB vién
1.3.4. Thoi gian noi : > 4 gio
1.3.5. D¢ hoa tan: Luong CLA hoa tan
- Sau 2 gi¢ phai nho hon 25% ;
- Sau 4 gio phai tr 20 - 40%;



- Sau 8 gi¢ phai tir 45 — 75%;

- Sau 12 gid phai 16n hon 80%.

Dinh lwong: Ché pham phai chira tir 90,0% - 110,0% CLA (C3sHeNO13) so
vo1 ham luong ghi trén nhan.

II. PHUONG PHAP THU
2.1. Tinh chit:

Quan sat bang cam quan, ché pham phai dat yéu cau quy dinh.
2.2. Pinh tinh

Trong phan dinh luong, pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich thir phai co
thoi gian luu twong Gng véi thoi gian luu ctia pic CLA trén sic ky dd cua dung dich
CLA chuan.

2.3. P dong déu khoi lwong

Can riéng biét 20 don vi 1y ngau nhién, tinh khdi luong trung binh. Khong
dugc c6 qua 2 don vi c6 khdi lwong ndm ngoai gidi han chénh léch sb khong luong
trung binh 5% va khong c6 don vi nao c6 khoi lugng gap doi gidi han do.

2.4. Thoi gian noi:

Diéu kién thtr va thiét bi thtr nhu trong thir d6 hoa tan véi 900 ml HCI 0, 1N,
nhiét do duy tri 37 £0,5 °C, canh khudy téc do 50 vong/phat. Thude sau khi cho vao
moi truong hoa tan, tat ca cac vién thude sau khi tiép xic véi moi truong thir khong
nhiéu hon 5 phut thudc sé ndi 1én trén bé mit va ghi nhan thoi gian ndi cua thude
trong mdi trudng thir, thoi gian duoc ghi nhan trong diéu kién vién thudc van con
hinh dang cua vién nén.

2.5. Dy hoa tan
2.5.1. Piéu kién thie:

Moi trudong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric 0,01N;
Thiét bi: Kiéu canh khuéy;
Nhiét do: 37 °C + 0,5 °C;

Téc do quay: 50 vong/phut;

Thoi gian: 2 gio, 4 gio, 8 gio va 12 gio.



Chudn bi

- Dung dich chuan: Cén chinh x4c khoang 28 mg CLA cho vao binh dinh mirc
50 ml, thém khoang 30 ml méi trudng hoa tan lic k¥ cho tan hoan toan, sau d6 thém
moi trudng hoa tan vira du thé tich, lic déu. Loc qua gidy loc millipore 0,45 pm.

- Dung dich thtr: Sau cac thoi diém hoa tan, 1ay dung dich trong cac cbc hoa
tan, loc qua gidy loc millipore 0,45 um.
2.5.2. Tién hanh:

Bang phuong phap sac ky 1ong

- Pha djng: Hon hgp methanol va dung dich kali dihydrophosphat 0,067 M
(65 : 35), diéu chinh dén pH 4,0 bang.

- Diéu kién sdc ky:

+ Cot thép khong gi (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C (5 um);

+ Nhiét do duy tri & khoang 50 °C;

+ Detector quang phd tir ngoai dit & bude séng 210 nm;

+ Tbc do dong: 1,0 ml/phut;

+ Thé tich tiém: 5 pl.

Tién hanh sic ky va tinh toan két qua GPHC.

Mau thuc hién: Dung dich chuin va dung dich thtr. X4c dinh néng do (mg/ml)
ciia CLA trong mau chuan & ting thoi diém.

X = (1u/15) x C;s
Trong do: 1y, 1s: Lan luot 1a dién tich pic cua dung dich thtr va dung dich chuin
Cs: Nong do cua dung dich chuan (mg/ml)

Tinh toan % ham luong CLA trén nhin & ting thoi diém

Q2 = (1u/15) x (Cy/L) x V x 100

Q4=[Q2 x (V4/V)] + [(ru/1s) X (cs/L) x (V-Vs) x 100]

Qu2=1[Q2x (Vs/V)] + [Qa x Vs/(V-2vs)] + [(ru/15) x (Cs/L) x (V-2V5) x 100]
Trong d6, ru, rs : Lan luot 1a dién tich pic ctia dung dich tht, va dung dich chuan;

Cs : Nong d6 CLA trong dung dich chuén;
V : Thé tich méi trudng (900 ml);
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L : ham luong trén nhan (mg/1 vién).
2.6. Pinh lwgng CLA trong thanh phim

Tién hanh dinh lugng CLA bang phuong phap HPLC theo USP 40.
2.6.1. Xir Iy mdu

- Pha dong: Hon hop cta methanol (TT) va dung dich kali dihydrophosphat
0,067 M (65:35), diéu chinh dén pH 4,0 bang acid phosphoric (TT). Piéu chinh ty 1¢
dung méi néu can.

- Dung dich thir: Cén 20 vién, tinh khéi luong trung binh, nghién thanh bot
min. Can chinh xac mogt lugng bot vién twong img vai 0,2 g CLA vao binh dinh murc
50 ml, thém khoang 35 ml methanol (TT), lic trong 30 phit rdi thém methanol (TT)
vira di, dé lang. Lay 3 ml dich ¢ trén thém pha dong vira da 100 ml, tron déu.

- Dung dich chuan: Can chinh x4c mot luong CLA chuan pha trong methanol
(TT), lac, siéu am néu can dé c6 dung dich gc c6 ndong do CLA chudn chinh xac
khoang 625 pg/ml. Pha lodng 10 ml dung dich nay thanh 50 ml bang pha dong, tron
déu.

- Dung dich phan giai: Pha hop chit A chuan (6,11-di-O-methyl erythromycin
A, C39H7:NO13) ctia CLA trong methanol (TT) dé duoc dung dich c6 ndng do khoang
625 pg/ml. Lay 10 ml dung dich nay va 10 ml dung dich chuan vao binh dinh mirc
50 ml, thém pha dong dén vach va tron déu.

2.6.2. Diéu ki¢n sdc ky:

- Cot: Geminise C18 (15 cm x 4.6 mm, 5 um);

- Nhiét do duy tri & khoang 50 °C;

- Budc song phat hién: 210 nm;

- Téc do dong: 1.0 ml/min;

- Thé tich tiém: 20pl.

2.6.3. Tién hanh sic ky va tinh todn két qua:

- Kiém tra kha nang thich hop cua hé thong sic ky: Tién hanh sic ky v6i dung
dich phan giai, thoi gian luu twong d6i cia CLA khoang 0.75 va cta tap chat A 1a 1.0.
Do phan giai gitra pic ctia CLA va tap chat A phai khong nho hon 2.0. Tién hanh sic



ky v6i dung dich chuin, xac dinh trén pic CLA, sb dia 1y thuyét cta cot khong duoc
nho hon 750; hé s6 d6i xtng khong nhoé hon 0.9 va khong 16n hon 2.0; d6 1éch chuan
tuong d6i cua dién tich pic CLA tir 6 1an tiém lip lai khong 16n hon 2.0 %.

- Tién hanh sic ky 1an luot voi dung dich chuin va dung dich thir.

- Tinh ham lugng CLA, C3sHeNO13, trong mgt vién dya vao di¢n tich pic thu
dugc tir sic ky dd cua dung dich chudn va dung dich thir va ham luong C3sHeoNO13
trong CLA chuan.

X =(S¢/Sc) x (C% x m¢/my) X (n/ne) x 100%
Trong d6: Sy, Se: Lan luot 1a dién tich pic ctia dung dich thir (mAU*phat) va
dung dich chuan (mAU*phut);
mt : Luong CLA tuong tng trong mau thir (mg);
me : Luong can mau chuan (mg);
C% : Ham luong CLA trong chat chuan nguyén trang (%);
nt : Do pha lodng mau thur;
nc : Do pha lodng mau chuan.

Quy dinh: Ham lugng CLA phai nam trong khoang 90% - 110% ham luong

ghi trén nhan.
2.7. Dong goi — bao quan
Dong goi : Hop 2 vi, vi x10 vién

Béo quan dudi 30 °C, ¢ noi thodng mat.



Phu luc 12. Két qua theo ddi do 6n dinh thanh pham vién nén CLA 500 mg

ndi trong da day

Bao quan Thoi gian biéu
Thoi Piéu kién L6 s6 OC-1 L6 s6 OC-2 L6 s6 OC-3
diém
Biatdau | Lio hoa cép toc 19/01/2017 19/01/2017 19/01/2017
Dai han 19/01/2017 19/01/2017 19/01/2017
1 thang | Lio hoa cap toc 19/02/2017 19/02/2017 19/02/2017
2 thang | Lio hoa cép toc 19/03/2017 19/03/2017 19/03/2017
3thang | Lio hoa cap toc 19/04/2017 19/04/2017 19/04/2017
Dai han 19/04/2017 19/04/2017 19/04/2017
4 thang | Lio hoa cap toc 19/05/2017 19/05/2017 19/05/2017
5thang | Lao hoa cap toc 19/06/2017 19/06/2017 19/06/2017
6 thang | Lio hoa cap tdc 19/07/2017 19/07/2017 19/07/2017
Dai han 19/07/2017 19/07/2017 19/07/2017
9 thang | Dai han 19/10/2017 19/10/2017 19/10/2017
12 thang | Dai han 19/01/2018 19/01/2018 19/01/2018
18 thang | Dai han 19/07/2018 19/07/2018 19/07/2018
24 thang | Dai han 19/01/2019 19/01/2019 19/01/2019
Ghi chu:

Lao hoa cap toc

: Nhi¢t d¢ 40 °C + 2 °C/ 75% + 5%

Piéu kién dai han : Nhiét do 30 °C £ 2 °C/ 75% + 5%
Quy cach dong goi : Hop 2 vi x 10 vién

Két qua do on dinh & diéu kién dai han: Nhiét do 30°C, do am tuong doi 75%.

Théng
Chi tiéu thr o | 3 | 6 | 9 | 12 | 18 | 24
Tinh Vién nén bao phim mau vang, 2 mit 10i
chét (Dat)
+ 5% Dat Pat Pat Pat Pat Pat Pat
/KLTB




001 OC 862,12 860,02 859,51 858,26 860,35 858,35 | 862,12
. +1,51 12,14 +0,78 12,67 +1,26 12,08 +1,51
bong
lflfgi 002 OC 857,41 856,35 860,05 859,25 857,31 857,63 | 860,54
luong +2.35 +1,64 +2.03 +2.07 +0,78 +2.32 +2.09
003 OC 860,75 863,04 860,35 858,46 860,35 859,45 | 862,35
+0,57 +1,25 +1,89 +1,36 +1,80 +2.72 +1,36
Sau 2 gio <25 %; Sau 4 gio 20 — 40 %; Sau 8 gio 45 — 75 %;
Sau 12 gio > 80 %
001 OC Dat Dat Dat Dat Dat Dat Pat
}2)('; Sau 2 gio 19,63+ 18,08+ 16,55+ 16,01+ 14,48+ 14,09+ | 13,78+
tan 0,78 0,39 0,36 1,09 0,90 1,30 0,58
Sau4 gio | 39,25+ | 38,53+ | 3746+ | 34,79+ | 3246+ | 32,06+ | 30,38+
1,35 1,03 0,73 0,89 0,56 0,63 0,89
Sau 8 gio | 68,45+ | 6525+ | 62,65+ | 58,88+ | 56,80+ | 54,58+ | 50,02+
2,06 1,87 1,50 1,47 1,70 0,77 1,25
Sau 12 gio | 89,14+ | 86,66+ | 85,79+ | 83,51+ | 83,06+ | 82,25+ | 81,67+
1,78 2,07 1,65 1,08 2,14 2,74 2,56
002 OC Dat Dat Dat Dat Dat Dat Pat
Sau 2 gio 18,50+ 17,05+ 15,89+ 14,74+ 14,10+ 13,90+ | 13,05+
0,35 0,78 1,23 1,78 1,56 0,87 0,77
Sau4 gio | 37,78+ | 36,65+ | 35,05+ | 34,82+ | 34,43+ | 33,46+ | 32,56+
1,89 1,40 2,35 2,45 1,88 1,57 1,89
Sau 8 gi0 | 68,23+ | 65,05+ | 6238+ | 61,26+ | 59,89+ | 58,49+ | 55,20+
1,85 2,08 3,11 1,35 1,95 1,77 1,05
Sau 12 gi6 | 89,67+ | 89,17+ | 8536+ | 84,06+ | 83,58+ | 83,01+ | 82,14+
2,88 2,54 1,98 1,77 2,04 2,80 3,12
003 OC Dat Dat Dat Pat Pat Dat Pat
Sau 2 gio 19,75+ 18,35+ 17,08+ 16,45+ 16,33+ 15,35+ | 14,70+
0,80 2,11 1,34 2,00 1,02 1,14 0,45
Sau4 gio | 38,08+ | 37,56+ | 40,80+ | 38,57+ | 3889+ | 37,21+ | 37,65+
3,02 2,89 2,56 3,23 2,55 2,46 2,06
Sau 8 gi0 | 69,45+ | 68,14+ | 68,02+ | 63,15+ | 60,28+ | 60,01+ | 59,35+
2,45 2,20 2,50 1,80 1,56 1,25 1,65
Sau 12 gi6 | 89,32+ | 87,88+ | 87,57+ | 86,91+ | 86,59+ | 85,35+ | 84,21+
2,56 2,03 1,78 0,88 1,67 2,14 3,25

Thoi gian ndi cla vién it nhat 4 gio




10,05+ 9,68+ 9,45+ 8,56+ 9,35+ 9,45+ 8,45+
001 OC 0,75 0,80 0,50 1,23 1,06 0,80 0,91
.. Dat Pat Pat Pat Pat Pat Pat
Thot
gi"fm 9,05+ 9,20+ 8,56+ 9,04+ 8,47+ 9,24+ 9,00+
nﬁl 002 OC 0,25 0,50 0,32 1,02 1,12 0,78 1,03
(gi0) Dat Dat Dat Dat Dat Dat Dat
9,45+ 9,50+ 8,55+ 8,42+ 9,06+ 9,13+ 8,55+
003 OC 1,20 0,90 0,82 0,70 0,66 0,54 0,82
Pat Pat Pat Pat Pat Pat Pat
Ché pham
Dinh phai co6 Dung Dung Dung Dung Dung Dung Dung
tinh phép thu
dinh tinh
cua CLA
Ham luong CLA phai tir 90,0% dén 110,0% so v&i ham lugng ghi trén nhin
001 OC 101,8+ | 100,2+ 98,9+ 97,4+ 95,6+ 93,4+ 92,8+
binh 1,06 0,82 1,34 0,98 0,78 1,07 0,78
luong | 002 OC 99,8+ 99,5+ 97,3+ 97,1 96,9+ 94,3+ 93,4+
(o) 0,98 1,23 1,08 0,94 1,24 0,78 1,12
003 OC 101,7+ | 101,1% 99,8+ 96,4+ 95,3+ 94,6+ 94,1+
0,73 1,09 0,67 0,92 1,45 1,02 0,70




Két qua d6 6n dinh ¢ diéu kién dai han: Nhiét d6 40 °C, d6 4m twong d6i 75%

Thang
Chi tiéu thir o | 3 | 6 | 9 | 12 | 18 | 24
Tinh Vién nén bao phim mau vang, 2 mit 16i
chat (Dat)
+ 5% Pat bat bat Pat Pat bat Pat

/KLTB

001 OC 859,35 | 862,15 | 862,13 | 860,15 | 859,26 | 862,12 | 861,05
. +1,24 12,04 0,90 +1,80 +1,34 +1,80 +1,35
bong

déu 002 OC 856,35 860,21 859,12 858,41 859,35 860,25 | 861,02
khéi +1,35 +1,20 +1,84 +1,49 +1,02 +1,59 +1,59

luong 903 0C 861,20 | 861,13 862,13 860,31 859,24 | 860,33 | 861,13
+0,80 +1,05 +1,24 +1,25 +1,57 12,01 0,79

Sau 2 gid <25 %; Sau 4 gio 20 — 40 %; Sau 8 gio 45 — 75 %;
Sau 12 gio > 80 %

001 OC Dat Dat Dat Dat Dat Dat Pat
}ic'; Sau 2 gio | 20,24+ 19,83+ 19,20+ 18,43+ 17,83+ 17,19+ 16,48+
tan 0,47 0,48 1,72 0,80 0,68 0,35 0,89

Sau 4 gio 38,34+ 38,05+ 36,46+ | 34,79+ 33,64+ 33,46+ | 31,74+
1,36 1,09 1,37 1,37 1,45 0,62 1,10

Sau 8 gio 66,23+ 64,85+ 64,00+ | 62,88+ 61,80+ 58,58+ | 55,48+
1,25 1,22 1,34 0,75 2,08 1,24 1,37

Sau 12 gio | 88,39+ 88,35+ 86,45+ 83,44+ 83,00+ 81,48+ | 80,65+
1,06 1,24 1,23 1,25 1,89 1,58 1,40
002 OC Dat Dat Dat Pat Pat Dat Pat

Sau 2 gio 19,52+ 19,09+ 18,35+ 18,01+ 16,59+ 15,35+ 14,72+
0,49 0,57 0,20 0,57 1,25 0,48 1,08

Sau 4 gio 36,51+ 35,89+ 35,00& | 34,82+ 34,43+ 34,05+ | 33,23%
1,08 1,80 1,28 2,45 1,82 1,23 0,89

Sau 8§ gio 67,20+ 65,05+ 61,30+ | 61,26% 59,89+ 58,49+ | 57,20+
1,85 2,26 2,01 1,02 1,25 1,25 0,89

Sau 12 gio | 90,35+ 88,49+ 85,80+ 83,49+ 80,80+ 79,92+ | 78,72+
1,56 1,68 1,48 1,23 1,58 1,57 1,89
003 OC Pat Pat Pat Dat Dat Pat Dat

Sau 2 gio 19,75+ 19,60+ 18,37+ 16,54+ 15,38+ 15,02+ 14,67+
0,67 1,89 0,70 1,59 0,69 0,68 0,24

Sau4 gio6 | 43,90+ | 40,62+ 39,89+ | 38,40+ 37,25+ 35,60+ | 34,49+
2,58 1,50 2,03 1,45 2,00 0,90 1,58

Sau 8 gio 69,23+ 68,14+ 68,02+ | 63,15+ 60,24+ 59,24+ | 54,50+
1,58 0,58 1,03 0,90 1,45 1,89 1,56




Sau 12 gio | 90,30+ | 88,92+ | 87,63+ | 86,55+ | 86,00+ | 8524+ | 84,06t
1,37 0,90 1,28 1,03 1,28 1,45 1,80
Thoi gian ndi cla vién it nhat 4 gid
9,14+ 9,53+ 9,03+ 9,55+ 9,20+ 10,02+ 9,07+
001 OC 1,05 0,68 0,72 0,85 1,03 0,54 0,76
.. Pat Pat Pat Pat Pat Pat Pat
Thoi
gi?p 8,57+ 8,90+ 9,23+ 8,78+ 8,90+ 8,95+ 8,78+
no1 002 OC 1,36 0,85 0,50 0,92 0,75 1,12 0,54
(g10) Dat Dat Dat Dat Dat Dat Dat
9,45+ 9,50+ 8,55+ 8,42+ 9,06+ 9,13+ 8,55+
003 OC 1,20 0,90 0,82 0,70 0,66 0,54 0,82
Pat Dat Dat Pat Pat Pat Pat
Ché pham
Dinh phai co6 Dung Dung Dung Dung Dung Dung Dung
tinh phép thu
dinh tinh
cua CLA
Ham lugng CLA phai tir 90,0% dén 110,0% so v&i ham luong ghi trén nhin
001 OC 99,62+ | 97,30+ | 96,47+ 95,3+ 95,00+ 94,7+ 94,1+
Dinh 1,25 0,46 0,56 0,78 0,63 0,71 0,89
lwgng | 002 OC 99,7+ 99,2+ 98,67t | 97,46+ 96,7+ 95,2+ 94,4+
(%) 0,89 1,02 0,98 1,25 1,03 0,17 1,38
003 OC 102,0+ | 101,3t 99,4+ 97,3+ 96,8+ 95,2+ 94,90+
0,577 0,45 0,38 1,25 1,04 0,78 1,02

Sy thay doi ham luong CLA theo thoi gian duoc biéu thi trong so d6 sau:




Do 6n dinh 3 16 ¢ nhiét d6 30 °C, 46 am twong d6i 75%

104
102
100

[Ye]
[¢5]

96
94

% Ham lugng

92
90
88
86

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9_10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Thoi gian (thang)

y =-0.4006x + 101.55 y=-0.2809x + 100.05 y =-0.3547x + 101.46
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Do thi Thoi gian dé ham luwong CLA con lai 90%
Két qua nghién cuu do on dinh & diéu kién dai han
Su thay d6i ham luong CLA theo thoi gian dugc biéu thi trong so do sau:
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y =-0.7415x + 101.84 .6359x + %[01,22 y =-0.6917x + 102.05

D6 thi Thoi gian dé ham heong CLA con lai 90%
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Bat dau Théng 1 Théng 2 Théang 3 Thang 4 Thang 5 Thang 6
m 001 0C 101.5 101.8 101.0 100.4 99.76 99.4 99.8
m 002 OC 99.8 99.5 101.3 101.1 100.9 101.3 100.4
m 003 0C 101.7 101.1 99.8 99.4 98.3 96.6 99.1
Thang
w001 OC  mmmm 002 OC  mwmm 003 OC - Linear (003 OC)

Biéu d6 ham luong 3 cong thirc theo thoi gian



Phu luc 13. Thoi gian thudc luu giir tai da day nhom thir va nhom chimg

Thoi gian thude con luu gitr (phit)

Nhém thae | 15 (30 | 60 | 90 | 120 | 150 | 180 | 195 | 210 | 240 | 255 | 270 | 285 | 300
(Con)
1 151306090120 | 150 | 180 | 195 | 210|240 | 255 | - - -
2 151306090120 | 150 | 180 | 195 | 210|240 | 255 | - - -
3 151306090120 | 150 | 180 | 195 - - - - - -
4 151306090120 | 150 | 180 | 195 - - - - - -
5 1513060 |90 |120 | 150 | 180 | 195 | 210|240 | 255 | - - -
6 15130 (60|90 |120 | 150 | 180 | 195 | 210|240 | 255 | 270 | - -
7 151306090120 | 150 | 180 | 195 | 210|240 | 255 | - - -
8 151306090120 | 150 | 180 | 195 - - - - - -
Nhom chung
(Con)
1 50 -1|-1- - - - - - - - - - -
2 50 -1|-1- - - - - - - - - - -
3 50 -1|-1- - - - - - - - - - -
4 50 -1|-1- - - - - - - - - - -
5 15130 - | - - - - - - - - - - -
6 15130 - | - - - - - - - - - - -
7 50 -1|-1- - - - - - - - - - -
8 50 -1|-1- - - - - - - - - - -




Phu luc 14. Quy trinh dinh luong CLA trong huyét trong Ché cd
bang phuong phap LCMS IT-TOF
Qui trinh thuc hién
Héa chat, thuéc thir
- Chét chuan: CLA va roxithromycin (ndi chuén),
- Acetonitril, methanol loai dung cho LC-MS,
- Acid formic, natri hydroxid, n-hexan, n-butanol loai tinh khiét phan tich,
- Huyét tuong cho,
Mady moc, dung cu
- Hé thong may Shimadzu LCMS IT-TOF;
- Can ky thuat Mettler ML8OLE/O1, can phan tich dién tr Mettler ML204/01
va GH 202;
- May ly tam lanh Hettich Mikro 220R;
- May lic 6ng nghiém TalBoys;
- Bé siéu 4m Power Sonic;
- Tu dong -20 °C Alaska, tu lanh 2-8 °C LG;
- Micropipet 10 - 100 pL, 100 - 1000 pl;
Diéu kién sdc ky:
- Pha dong: Acid formic 0,1% - acetonitrile;
- Cot: C18 (150 x 4,6 mm; 5 pm);
- Nhi¢t do cot: 40 °C;
- Téc @6 dong: 1,0 ml/ phut;
- Thé tich tiém: 2 pl;
- Nhi¢t do autosampler: 15 °C,
- Phat hién:
Pau do khbi pho, ESI +
ESI (+), m/z : AS: 720 — 760 > 748,48
IS: 820 — 850 - 837,53
Phwong phdp xir 1y mau:



- L4y chinh x4c 0,2 mL huyét twong c6 chira CLA cho vao 6ng nghiém, thém
10 pl dung dich chuan noi roxithromycin néng d6 20 pg/ml trong methanol, thém 10
ul NaOH 0,1IN, lic 10 gidy, Chiét 2 1an v&i hdn hop dung méi n-hexan — n-butanol
(98:2), gop dich chiét va bc hoi dung méi téi cin bang khi nito, Hoa cén trong 200 ul
methanol, lac xody 60 gidy, siéu am 5 phut, loc qua loc 0,22 um,

Puong chudn:

-Pha cac miu chudn CLA & cic néng do chinh xac khoang 0,02 pg/ml,
0,05pg/ml, 0,2 pg/ml, 1 pg/ml, 3 pg/ml, 5 pg/ml, 8 pg/ml va 10 pg/ml trong huyét
tuong, xir Iy cac mau theo phuong phap trén,

- Tién hanh chay séc ky, ghi lai tin hidu dap tng, V& do thi biéu dién sy twong
quan giita nong do hoat chét va ti s6 dién tich dinh CLA / roxithromycin do duoc cia
mau chuén,

Mau thir:

- Tién hanh xtr 1y va phan tich cdc mau theo phuong phap trén, ghi lai tin hiéu
dap ung, Tu ti s6 dién tich dinh CLA / roxithromycin ctia mau thir, dya vao phuong
trinh hoi qui tuyén tinh, tinh nong d6 CLA trong miu thur,

Két qua tinh twong thich hé thdng dinh luong CLA trong huyét twong Ché co

bang phuong phap LCMS IT-TOF

Mau Dién tich Ty s6
Nong do AS IS Dién tich
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




Phu61 luc 15. Két qua danh gia dién tich duéi dudng cong theo thdi gian nhém thir

va nhom chung trong 24 gio

Nong do CLA .
Nong do CLA
nhom thtr vién
Thoi gian . nhom ching AUC nhom thu AUC nhom chung
nén ndi trong
Klacid forte
da day

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 2480
Téng AUC 19562.2675 12434.1975




Phu luc 16. Bang doc quyén giai phap hitu ich

LT (NG HOA XA HOU CHO NGHIA VIET NAM
: Bde Hip — Ty do — Hanl phic

B KHOA HOC VA CONG NGHE
CyC SO HIU TRI C SO R TRI TUR

BANG POC QUYEN
GIAI PHAP HOUU iCH
So: 2308

CHE PHAM THUOC DUNG BPE UONG NOI TRONG DA DAY CHITA
CLARITHROMYCIN VA PHUONG PHAP BAO CHE CHE PHAM NAY
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