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1. GIOI THIEU LUAN AN

a. Ly do va tinh can thiét ciia nghién ciru

Heé thng phan phdi thude qua duong udng (ODDS) thuan tién va
pho bién nhat cho tac dung toan than. That vay, d6i v6i hé thong phong
thich c6 kiém soat, thubc c6 dudong dung udng duoc cha ¥ nhiéu va
thanh cong vi mang lai sy linh hoat hon trong thiét ké dang bao ché so
voi cac duong dung khac. Phat trién thanh cong dang bao ché phan
phdi thude phong thich ¢6 kiém soat qua duong udng doi hoi sy hicu
biét vé ba khia canh nhu sinh 1y dudng tiéu hoa (GI), dic tinh hoa ly
thudc va dic diém dang bao ché. Tuy nhién, qua trinh phat trién dang
bao ché nay bi can tré boi mot s6 kho khin vé sinh 1y, chang han nhu
khong c6 kha ning kiém soat va dinh vi DDS trong cic ving mong
mudn ciia duong tiéu hoa (GIT), thoi gian lam rong da day (GET)
twong ddi ngan & nguoi, thudng kéo dai trung binh 2-3 gid qua viing
hap thu chinh (da day hodc phan trén cua rudt), c6 thé dan dén phong
thich thudc khong hoan toan tir ODDS dan dén giam hiéu qua cua lidu
diéu tri thude. Do d6, kiém soat vi tri cua DDS trong mot ving cu
thé ciia duong tiéu hoa mang lai nhidu uu diém, dic biét ddi véi cac
loai thudc c6 cira sé/hép thu trong duong tiéu hoa. ’

Dang bao ché moéi ¢o kiém soat qua duong uong dugc luu
giit trong da day thoi gian dai va c6 thé du doan dugc cach tiép can
kha thi dé dat duoc kha ning phan phdi thude kéo dai va kiém soat
thoi gian luu lai trong da day (GRT), cung cAp mot liwa chon diéu
trj quan trong. Nhiing cach tiép cin trong Phuong phap bao ché
khac nhau bao gdbm hé thdng ndi, hé thong truong phong hé thng
ty trong cao, hé théng két dinh sinh hoc, hé thdng thay d6i hinh
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dang, hé théng dung dich tao gel hodc huyén phu, trong d6 dang
bao ché ndi duoc sir dung phd bién nhét.

Clarithromycin (CLA) la khang sinh thudc nhom macrolid, dugc
chi dinh trong diéu tri viém xoang, viém hong, viém phdi, viém phé
quan cdp va man tinh, ding trong phac db diéu tri nhiém vi khuan
Helicobacter pylori (H. pylori). CLA dwoc hap thu nhanh qua duong
tiéu hoa va sinh kha dung cua CLA ¢ dang nguyén ven dat khoang
55%. Thoi gian ban thai ngin, do d6, ngudi bénh phai ung liéu cao
va ding nhiéu lan trong ngdy, bén canh do, H. pylori d khang CLA
trén thé gioi o ké ngudng >15-20%, tai Viét Nam 1a 41,5% & nhom
bénh nhén viém da day. Do do, viéc phat trién mot dang bao ché mai
gop phan gitp giam sb lan ding thude va t6i wu hoa nong do thude
trong huyét twong ciing 1a cach tiép can mang tinh kha thi nham gop
phén han ché ty 1¢ dé khang khang sinh CLA.

Do d6, luan an “ Nghién ctru bao ché hé thong ndi va PTKD
chira CLA véi myc tiéu tong quat la xay dung cong thirc, quy trinh
bao ché vién nén CLA 500 mg c6 dic tinh ndi dé kéo dai thoi gian
lwu giit trong da day trén co thé song va kiém soat sy phong thich
thudc trong 12 gio™ s& giup cung cip co so 1y luan khoa hoc — 1a
cach tiép can hiéu qua trong diéu tri dbi véi CLA.

b. Muc tiéu nghién ciru

1. Xay dyng va tham dinh quy trinh dinh lugng CLA nguyén
lidu va thanh pham.

2. Xay dung cong thirc va quy trinh bao ché vién nén CLA
500 mg c6 dic tinh noi dé kéo dai thoi gian luu giir trong da day



va kiém soat sy phong thich thudc trong 12 gid.

3. Néang cép ¢ 16 va theo ddi d6 6n dinh thanh pham.

4. Xay dung quy trinh thtr nghiém in vivo trén Cho cé.

¢. Nhirng déng gép méi ciia nghién ctru vé 1y luin va thue
tién

- Lan dau tién xdy dung dang bao ché vién nén CLA 500 mg
noi trong da day.

- Lan dau tién t&i uu hoa 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 sy phong thich thudc ¢ 4 thoi diém 2 gio, 4 gio, 8 gio
va 12 gio 1an lugt 1a < 25%; 20% — 40%; 45%-75% va > 80%.

- Lan déu tién xay dung mo hinh thir nghiém thoi gian ndi in
vitro vién CLA 500 mg nbi trong da day.

- Lan dau tién xay dung mo hinh thir nghiém thoi gian noi in
vitro va in vivo trén Cho ¢ va ghi nhan hinh anh vién t6n luu trong
da day bang ky thuat X- quang. Pi dénh gia nong 46 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 b giai phap hitu ich cho quy trinh bao ché
vién CLA ndi trong da day tai Viét Nam.

d. B6 cuc ciia luin an

Luan an gém 125 trang: Mo dau 2 trang, tong quan tai liéu 38
trang, ddi tuong va phuong phap nghién ctru 25 trang, két qua
nghién ctru 32 trang, Ban ludn 25 trang. Luén an c6 30 bang, 17
hinh, 01 so dd, 119 tai liéu tham khao gom 3 tai liéu tiéng viét, 109
tai liéu tiéng Anh va 7 trang web; 16 phu luc thé hién cac két qua
thuc nghiém.
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2. TONG QUAN TAI LIEU

2.1. Hoat chit Clarithromycin

CLA 1a khang sinh nhom macrolid c6 nguon gdc tir
erythromycin, c¢6 tdc dung kim khuén, diét khuan. CLA e ché su
tong hop protein ¢ vi khuan bang cich gin véi tiéu don vi 50S
ribosom. Chat chuyén hoa 14-hydroxy CLA c6 hoat tinh va hiép
déng in vitro v6i duoc chat c6 hoat tinh, 1am tang dang ké hoat tinh
cua CLA, CLA c6 cong thuc cAu tao nhu Hinh 1.1.

0

mey Mo

HO, I L\ OCH;
Huc---‘]\/ ol /‘['-—(:1{,

e, HaC s o

o -
[ _ DN(CH;y
HyC g:L ,I---U Ty
4] u O\CH; ’
oCH, %S
CHy |
o HOY
CH,
HyC

Hinh 1.1. Cong thtc cdu tao CLA
Tinh chét vat ly: Bot két tinh trz“ing hoac gén nhu tréng, Vi
déng, thuc té khong tan trong nudc, tan trong aceton va chloroform,
kho tan trong methanol, acetonitril, ethanol va ether. CLA on 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 téng va bao hoa tu pH 9.
2.2. H¢ thong phan phdi thudc ndi trong da day
Cac khai niém dau tién vé hé thong phan phdi thudc trong da
day di duoc phat trién, mic du di co nhidu nghién ctru sdu rong
trong linh vyc nay. Tuy nhi€n, mot trong nhiing 1y do chinh cua
nhiing that bai la thiéu phuong phéap danh gia mé hinh in vitro va in

vivo. C4c nghién ctru 1am sang trén con nguoi van 1a tiéu chuan



vang dé danh gia kha ning luu thudc tai da day, nhung chi phi cao
lién quan dén cac nghién ctru in vivo ciing nhu do nhiing sai sot
khac nhau c6 thé anh huong dén viéc giai thich dir liéu trong nghién
ctru. "' Do d6, cac phuong phap danh gid in vitro hiéu qua 1a can
thiét dé danh gia soém hoat dong cuia cac hé théng luu tai da day.

Dang thudc noi sii bot
Dua vao co ché sinh khi, dang thube nay duoc chia thanh 2 loai:

* He¢ thong sinh khi CO, va khong sinh khi CO,

* He thong sinh khi CO;
Hé théng bao gom: Vién ndi 1 16p hay hé thong can bang

thity dong hoc va vién ndi 2 16p hay dang nhiéu vi hat dong trong 1
don vi phan lidu dugc mé phong theo Hinh 1.4.
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Hinh 1.4. Hé thdng sinh khi CO,
(a) Vién néi 1 I6p (b) Vién néi 2 16p (c) Cau tric 1 vi hat (4) va
qud trinh phéng thich hoat chat (B)
2.3. Uu diém, tiém ndng va han ché ciia FDDS
Céc loai thude c6 sinh kha dung kém do hr?ip thu tai chd cu
thé tir phin trén ciia dudng tiéu hoa 1a nhing dbi tugng tiém ning
dé bao ché dué6i dang hé thong phéan phdi thude ndi, do do s& tdi da

hoa kha nang hép thy cta thude.
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Nhuogc diém : Thube gay kich tng niém mac va co ché noi
nhu mot co ché luu giir doi hoi phai c6 mot luong chat Iong ma trén
d6 vién c6 thé nbi trén cac chat chira trong da day.

Uu diém dugce dong hoc va tiém ning trong tuong lai : Bao
g6m hé thong phéng thich kéo dai, cac dang bao ché ndi mang lai
nhiéu wu diém tiém ning khac nhau. Cac loai thudc c¢6 sinh kha
dung kém do kha niang hap thu ciia chiing bi han ché ¢ duong tiéu
hoa trén co thé duoc phan phdi mot cach hidu qua, do dé, toi da hoa
kha nang hap thu va cai thién sinh kha dung tuyét di. FDDS tr
thanh mot wu diém bd sung cho céc loai thudce duoc hip thu chu yéu
& doan trén ctia duong tidu hoa, tirc 1a da day, ta traing va hong trang.
2.4. Tong hop tinh hinh nghién ctru thudc noi trong da day

Khi d& cap dén dang thudc ndi trong da day cap nhat tir nim
1997 ¢6 5 bang sang ché, cac cong trinh cong bd vé cac danh bao
ché thubc ndi tng dung dé kéo dai thoi gian luu gitr trong da day
nhu ding cac chat tao CO; giup vién giam dugc ty trong cta thudc;
hay cac ta duoc két hop tao khung matrix va axid citric, NaHCO3;
hay cong bd vé Ciprofloxacin ciing sit dung cach bao ché nhu 2
cong trinh trén, nhung tit ca cong trinh duoc cong bd dudi ham
luong hoat chét thip khong qua 80 mg. Bén canh dé, c6 mot bang
sang ché ctia Nhat cong bo trén CLA 250 mg bang co ché 1am thay
d6i hinh dang cuia vién, Phuong phap nay doi hoi trang tiét bi hién
dai.Nhitng nim gan ddy, cac cong trinh cong bd vé CLA 250-500
mg dugc quan tdm, tuy nhién, van con mat han ché nhu chua xay

dung mé hinh ddnh gid thoi gian heu gitk thudc in vitro va
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in vivo trén Cho va chua co su so sanh gitra cac phuong
phap ciing nhu ghi nhian ndng do, AUCo.24 gitra 2 dang
bao ché nhu vién ndi trong da day va vién PTTT.,

2.5. Phuong phip danh gia thoi gian néi in vitro

Thoi gian ndi ciia thude 14 thong sé quan trong quyét dinh thoi
gian luu gitr thudc tai da day, thude c6 thoi gian ndi in vitro duoc
ghi nhan bai tiém thoi ndi (FLT) va tong thoi gian noi (TFT). Thir
nghiém duoc thuc hién trén 2 md hinh: (1) thude duoge cho vao
bé chira thude nhu quy trinh thir d6 hoa tan theo USP 24 loai thiét
bi II (canh khudy, tbc do canh khudy 50 vong/phut), 900 ml dung
dich HCI 0,1N; nhiét d6 37+ 0,5 °C; (2) thudc duoc cho vao ly
thuy tinh v61 200 ml dung dich HC1 0,1N. Két qua ghi nhéan duogc
mo ta dudi dang FLT va TFT, so sanh thong ké cac két qua.
2.6. Phwong phap danh gia thoi gian ndi in vivo va nong do
thudc trong huyét twong

Céc nghién ctru trén dong vt co thé song — in vivo 12 bude dau
tién ghi nhan hinh anh kha ning luu giit thudc tai da day va thi
nghiém trén dong vat 1a phuong phap tiép can sang loc can thiét.
Luén an sir dung co thé song 1a Cho ¢ (Ché Viét Nam thuan ching)
dugc nudi dudng trong diéu kién ché do an udng day di va c6 kiém
soat. Cho cd dugc chon trong thtr nghiém bédi mé hinh, hinh thé da
day cua Cho cd va Nguoi duogc trinh bay Bang 1.10.

Bang 1.10 M6 hinh va hinh thé da day ciia Ch6 va Nguoi

Tinh chat Thoi gian (phit)

Trén Cho Trén nguoi

Thoi gian hoat dong cua pha 3 19+£2 18,6 +4




Chu ky hoat dong cua pha 3 106 £ 8 112+11,4
(3~ trang thai doi, thoi gian lam 18,6 +4 19+2
rong da day

Kich thudc 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 thudc 16 mon vi 16,3 mm 11 m

Bén canh do, nong d6 CLA trong huyét tuong
duoc danh gia va so sanh giita 2 dang bao ché 1a vién noi
trong da day va vién PTTT. CLA dinh luong bang phuong phap
LC/MS IT-TOF dugc thuc hién. Két qua ghi nhan ndng d6 téi da
trong huyét twong ctia thudc (Cumay), thoi gian dé dat dugc nong do
t6i da trong huyét twong (Tmax). Két qua danh gia mdi lién quan
ndng do thudc trong huyét twong cua 2 dang bao ché theo thoi gian.

3.POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

3.1. i tugng nghién ctru
3.1.1. Nguyén vt liéu: Clarithromycin, HPMC K100M, HPMC
K15M (Colorcon), Opadry® II, yellow (Colorcon), NaHCOs(S.D
Fine Chem), Magnesi stearat, Nudc RO, Talc, PVP K30 (BASF),
Avicel pH 101 (BASF).
3.1.2. Héa chit va dung méi: Dung mdi dat tiéu chuén phan tich
diung cho HPLC, LCMS, CLA chuin, Chuin tap A, MeOH,
Roxithromycin; Axit phosphoric; Kali dihydrophosphat; HCl dam
dac; Acetonitril; Methanol va Axit formic.

Pong viat thir nghiém: Cho cé giéng duc khdée manh, chung
Viét Nam, 22 — 24 thang tudi, trong lugng 10-12 kg.
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3.1.3. Thiét bi va phian mém diing trong nghién ciru

May dap vién xoay tron; May stra hat TS 250; May trdn 1ap
phuong; May do pho6 NMR, MS; HPLC; May khoi phé phan
giai cao HPLC-IT-TOF, May do d6 hoa tan 6 -12 coc; May ly
tam; cot Cis (5 cm x 4,6 mm; 5 um); May thur d6 mai mon; May do
phd UV; May do pH; Micropipet; May ly tim; May lic dng nghiém;
Ta déng -20 °C; Tu lanh 2-8 °C; T vi khi hdu; May tron siéu tdc;
May bao phim; May do d6 cimg; May dong héa T18 Digital Ultra;
Cén phan tich, can k¥ thuat; phdn mém: Design-Expert v7.0 (Trial),
BCPharSoft OPT, May X-Quang.

3.1.4. Noi nghién cvu

Khoa Dugc - PH Y Dugc TP. HCM; Trung tdm Khoa hoc
cong nghé Dugc Sai Gon; Vién Kiém nghiém thuéc TP. HCM;
Cong ty ¢ phan Dugc pham Truong Tho va Trung tdm bénh x4
bai hoc Y Dugc Tp. Céan Tho.
3.2. Phwong phap nghién ciru
3.2.1. Xy dung va thim dinh dwoc quy trinh dinh lwgng CLA
nguyén liéu va thanh phim.

Quy trinh dinh lwgng CLA: CLA dinh lugng phuong phap
HPLC theo DDVN V. Tién hanh sic ky va tinh toan két qua, ham
luong CLA phai trong khoang 90 - 110% ham luong ghi trén nhan.

Tham dinh quy trinh dinh lugng CLA cta nguyén liéu: dicoc
tham dinh theo hwéng dan ciia ICH va DPVN V.

Quy trinh xac dinh tap lién quan CLA nguyén li¢u

Tién hanh séc ky v6i dung dich mau tring, dung dich thir, dung
dich dbi chiéu v6i chuong trinh gradient dung méi (thoi gian, pha
dong A va pha dong B)
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Xay dung va thAm dinh quy trinh thir 49 hoa tan vién nén
CLA 500 mg ndi trong da day
Hién nay, chua c6 Dugc dién va chuyén luén nao dé cap dén

PTHC ciia vién néi trong da day chtra CLA 500 mg.

Quy trinh thir dg hoa tan vién CLA 500 mg noi trong da day

Piéu kién thir: May thir d6 hoa tan kiéu canh khudy; Nhiét do:
37 °C + 0,5 °C; téc d6 canh khudy 50 vong/phut; thoi gian 1dy miu:
2 gi0, 4 gio, 8 gio va 12 gio; 900 ml dung dich HC1 0,1 N.

X Iy mdu

- Dung dich chuan: Can chinh x4c khoang 28 mg CLA cho vio
binh dinh mirc 50 ml, thém khoang 30 ml méi truong hoa tan lic
k¥ cho tan hoan toan, sau d6 thém méi truong hoa tan vira du thé
tich, lic déu. Loc qua gidy loc millipore 0,45 pum.

- Dung dich tht: Thir trén 6 vién, mdi vién cho vao 1 cdc thir.
Sau cac thoi diém hoa tan, 1dy dung dich hoa tan trong mdi cdc thir
ra va loc qua gidy loc millipore 0,45 pm.

- Tién hanh sic ky va tinh toan két qua GPHC, % do hoa tan
CLA 6 4 thoi diém 2 gio, 4 gio, 8 gio va 12 gio.
Théam dinh phwong phdp dinh lirong CLA trong méi trrong hoa tan

Tham dinh quy trinh dinh lugng CLA trong thir do hoa tan
bang phuong phap HPLC theo huéng dan.
3.2.2. X4y dung cong 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 sw phéng thich thudc trong 12 gio
3.2.2.1. Tién nghién ctru

Tién nghién ctru 1a budc dau tién trong qué trinh phat cac
dang bao ché ciia mot dugc chit, cac dic tinh vat 1y va hoa hoc

ctia duoc chit riéng 1¢ hoic khi duoc két hop vai cac ta duge duge
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khao sat. Muc dich cua budc thir nghiém 1a cung cip thong tin
hitu ich dé phat trién dang bao ché 6n dinh, hiéu qua va an toan
bén canh tham khéo céc tai liéu da cong b va vién tham khao
Klacid 500 mg MR va Klacid Forte 500 mg.

Kiém nghiém nguyén liéu, ban thanh pham va thanh pham

Tién hanh kiém nghiém nguyén lidu va ban thanh phim CLA
theo DDVN V vdi cac chi tiéu: Tinh chat cam quan, d6 am, dinh
tinh, dinh luong, tap chét lién quan. Kiém nghiém béan thanh phém:
Panh gia trude khi nén: Ty trong riéng déng; Ty trong riéng timg
hat; Chi sé nén; Kha nang nén; Kha ning chay cuta ta dugc; Goc
nghi (©) va ty s6 Hausner.

Thanh pham theo TCCS: cac chi tiéu ctia vién nén theo tiéu
chuian DDVN, bén canh d6, thoi gian ndi khong it hon 4 gid va thoi
gian PTHC & 4 thoi diém: 2 gio, 4 gio, 8 gio va 12 gio.
3.2.2.2. Thiét ké md hinh va t&i wu héa quy trinh bao ché vién nén
CLA 500 mg ndi trong da day
Thiét ké va tdi wu hoa cong thirc gdm 5 giai doan chinh nhu sau:

(1) Thiét ké mo hinh cong thirc bang phan mém Design -
Expert v7.0: M6 hinh thyc nghiém 1a mé hinh D-Optimal gém 14
cong thirc voi bién doc 1ap bao gém: xi, x2 1a lwong (mg) céc
polymer tao khung matrix ; x; 1a luong (mg) ta duoc ndi va bién phu
thudc bao gdm: v, y2, 3, ya 1an luot d6 hoa tan ¢ thoi diém 2 gio,
4 gioy, 12 gid (%) va thoi gian ni (gid);

(2) Bao ché 14 cong thirc theo mé hinh thyc nghiém;

(3) Thuc nghiém do d6 hoa tan va thoi gian ndi ;

(4) Téi uu hoa cong thirc bang phan mém BCPharSoft OPT.

(5) Kiém chtg tinh l3p lai cong thirc toi wu trén 3 16 lién tiép.
Danh gia chéo va phan tich phuong sai (Anova).
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M6 td quy trinh san xudt vién nén CLA 500 mg néi trong da day

Can ray nguyén liéu: Sang nguyén li¢u qua ray thich hop
voi cd ray 0,5 mm, ngoai trir CLA qua ray 1,0 mm, cac thanh phﬁn
can theo cong thirc 16 cac thung nhua sach c6 16t bao PE sach. Khoi
luong cia nguyén liéu duoc kiém tra 2 1an trudce khi san xuét;

Pha ta dugc dinh: Lay dung dich ethanol 96° va hoa tan
vao trong nude 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 trdn, trdn CLA,
HPMC véi avicel pH 101 vao may tron trong thoi gian 15 phut dén
khi hdn hop bot dong nhat, hét thoi gian tron kho tiép tuc cho ta
dugc dinh vao khéi bot dé tao khoi am.

Tron uét: Trong khi may dang van hanh, thém ta dugc
dinh tir tir 5 phat. Péng nép, tiép tuc cho may chay thém 2 phut
(thoi gian tir khi bat ddu thém ta dugc dinh dén tit may 1a 7 phut).
Thu duoc khéi 4m déng nhét, cho ra thung nhua sach co 16t 2 lan
bao PE sach, chuin bj qua phong xat hat uét.

Xat hat u6t: Trude khi van hanh may, kiém tra vé sinh
may xat hat u6t. Kiém tra tinh trang ludi va lap ludi voi ¢ ray 1
mm, dang theo quy trinh van hanh méy. Cho tir tir kh6i bot vao
may, cdm xat thu duge cho vao mdy sdy tang soi.

Stra hat: Lay hon hop ra sira hat qua méy sat hat TS250,
lwdi 1,0 mm, chuyén hat cho tron ngoai (2);

Tron hoan tit: Tién hanh tron déng lwong bén ngodi cac
thanh phz?m con lai 1an lugt NaHCO:s, magnesi stearat, talc va 1 phﬁn
cdm d stra hat duoc hdn hop (1). Cho lugng cdm sira hat con lai
vao thung tron, cho hdn hop (1) vao dong nap thung tron, cho may

chay 15 phit, tbc d6 may 20 vong/phiit. Tat may, lay cdm cho vao
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thung c6 16t ti PE sach, 14y mau kiém tra chit luong c6m béan thanh
pham, dan nhan cém ban thanh pham va cho dap vién. Cac két qua
déu dat yéu cau va chuyén sang tién hanh dap vién.

Dap vién: Kiém tra trang thiét bi, chay cbi, lép radp may
theo quy trinh, tién hanh cho cdm (kiém tra chat luong com dat vé
cac chi tiéu: P tron chay co téc do chay ciia cdm khong nho hon
5,0 g/s; ty trong biéu kién trong khoang 0,7-0,78; khéi lugng trung
binh vién nén du kién 850 mg; Ham lugng CLA phai 90,0 -110,0%
so voi ham luong ghi trén nhan) vao phéu. Cho may chay, diéu
chinh trong luong vién. Trong qué trinh dap vién s& kiém tra thuong
xuyén mdi 15 phiit/lan vé cac chi tiéu tinh chat vién phai dat theo
TCCS, d6 dong déu khéi luong vién trung binh + 5,0%.

Bao phim:

Chuan bi dich bao phim: Khdi lugng vién sau khi bao dy
kién tang 1a 3%, lugng hao hut dy kién 5% va ham luong chat ran
1a 10%. Cong thiic va thanh phan dich bao bao gém: Opadry® II,
yellow 1a 10%; Con 96% chiém 15% va RO 1a 75%. Opadry® II,
yellow co thoi gian xtr Iy ngén va 16p bao dep, bot ran min hoa tan
trong nude va co chira polymer, chat hoa déo va cho phép phan hiy
ngay lap ttrc khi giai phong hoat chat. Piéu ché dich bao phim: Phan
tan lugng bot Opadry® 11 ,yellow, khudy déu vai dich bao di chuan
bi trong 40 phut, tdc do quay 200 vong/phiit cho hét lugng con vao
hdn hop dang khudy, khudy déu trong 5 phat. Tién hanh bao phim,
thuc hién dugc khudy lién tuc 1 gid trong sudt qua trinh bao gitp
tranh hién twong ling cac tiéu phan. Luu y: Khi cho vién vao ndi,
sdy vién nong khoang 35 °C méi bat dau phun dich bao, vién sau
khi bao xong ciing sdy & 35 °C trong vong 30 phut bang cach dé cho
noi bao tiép tuc quay cap nhiét va khi. Vién sau khi bao duoc dung
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trong 2 lan tai PE c6 nhdn ding quy dinh; Tai vién dugc mé cho
dén khi vién ngudi hoan toan méi budc miéng tai; Vién thude duoc
dung trong 2 1an tii PE ¢6 nhan dung quy dinh, cho vao thung day
kin ndp chd ép vi;
LAy mau kiém tra theo TCCS.
Ep vi: kiém tra nhiét do, toc do may ép Vi, kiém tra do kin
ctia vi 15 phut/lan.
DPong goi: Thude da ép vi dong vao hop trung gian.
Quy cach: Ep vi Alu/PVC, vi 10 vién, hop 2 vi.
3.2.3. Nang cip ¢ 16 va theo doi dd on dinh ciia thanh phim
Kiém soat cac thong sb trong yéu va thim dinh quy trinh 3 16
san xuat 30.000 vién/16 dé danh gia tinh 1ap lai va 6n dinh quy trinh.
Theo déi d§ 6n dinh ciia thudc
Theo hudng dan cua ICH nghién ctru do on dinh dugc thuc
hién v6i 3 16 & quy mo san xuat, didu kién bao quan 30 °C+ 2%/75%
+5% trong 24 thang va 40 °C+ 2%/75% +5% trong 6 thang.
3.2.4. Xay dung quy trinh thir nghi€ém in vivo trén Ché cé
3.2.4.1. M6 hinh danh gia thoi gian ndi in vivo
M6 hinh va diéu kién thir nghiém dugc trinh bay trong Bang 2.6.
Bang 2.6. M6 hinh thtr nghiém

Thong tin thuc Nhém Chirng Thudc nghién ctru
nghiém
Chat can quan Bari sulfat
Cong thuc vién Khoéng chira NaHCOs Co6 NaHCOs3
S6 lugng thir 08 08
Tinh trang &n Nhin an 12 gio
Dung thudc tién Cho c6 dugc dung thuéc Combistress®
mé (acepromazine maleate), liéu 1 ml1/20 kg
sau khi uéng
Tu thé chyp Nam nghiéng trai
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Phuong phap X — quang

chup

Thoi gian chyp 0,15,30,45,60,90,120,150,180,240,270,285,
300,..phut

Thudc duge cho udng bing cach dit vao phan sau cua ludi dé
thude khong bi vo hodc bi cho nhai trude khi nudt. Sau do, cho uéng
ngay véi 250 ml nudc, ghi nhan hinh anh bang chup X- quang
c¢6 dung chat can quan Bari sulfat.
3.2.4.2. Panh gia nong do CLA trong huyét tuong

Mo hinh thir nghiém:

- Nhém thtr nghiém: Vién nén CLA 500 mg ndi trong da day;
Nhom dbi chimg: Klacid Forte 500 mg; Ddi tuong thir nghiém: Ché
¢6 bao gdbm nhom chimg 8 con trong thir nghiém thoi gian ndi va
nhom ddi chimg 1a 8 con; Cach dung thude: udng 1 vién/nhom/con
cung v6i 250 ml nude. Ly mau va bao quan mau sinh hoc trong
24,0 gio (0; 0,25; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,05 4,0; 6,0; 8,0; 12,0; 18,0
va 24 gio). Xir Iy mau va xac dinh ndng do CLA trong huyét tuong
Cho c6 bang phuong phap LCMS IT-TOF.

3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Xy dung va thim dinh quy trinh dinh lwgng CLA nguyén
liéu va thanh pham
3.1.1. Két qua phwong phap dinh lwgng CLA

Két qua cho thiy hé théng phul hop trong phuong phap phén
tich CLA: dat do dic hiéu, do ding trong khoang tuyén tinh - két
quéa cho thiy c6 su twong quan giira ndng d va dién tich pic véi
phuong trinh hdi quy y = 2453,4x va R? = 1,0. Thoi gian luu CLA
4,722 phiit, Tap A 6,635 c6 RSD lan luot 13 0,27% va 0,26%
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3.1.2. Két qua xac dinh gi6i han tap lién quan CLA nguyén li¢u
Két qua cho thdy phuong phap thir dat tinh pht hop hé thong,
tinh dac hiéu, gidi han phat hién cua CLA (1.499 ng/ml) va dat d¢
dung, do chinh xac ngay thir 1 va ngay thir 2 trong khoang tuyén
tinh c¢6 ndng d tir 2- 200 pg/ml. Phuong phap da dugc tham dinh.
1.1.1. 3.1.3. Két qua thim dinh quy trinh dinh lwgng CLA trong
thir do hoa tan
Két qua tham dinh dugc trinh bay trong bang 3.9
Bang 3.9. Két qua thim dinh quy trinh dinh lugng CLA trong thir

dd hoa tan

STT | Chi tiéu Yéu cau Két qua Két

luan

1 Tinh  tuwong | Dién tich: RSD | RSD = 0,43 | bat

thich hé théng | <2 % %

2 Tinh dic hiéu | Mau  placebo | Thoi  gian | Pat
khong c¢6 pic | luu CLA dd
trung véi thoi | chuén:
gian luu pic | 10,098 phut
CLA Thoi gian

luvu dd thir:
10,050 phut

3 Tinh  tuyén | R=0,990 R=0,9998 | Pat

tinh

4 Do dung 98 % - 102 % 99,42 % Dat
RSD <2 % RSD = 0,99

%

5 Do chinh xac

5.1 | Bdlap lai RSD<2% (n= | RSD = 0,50 | Dat
6) %

5.2 | Do chinh xac | RSD<2% (n=| RSD = 1,14 | bat

trung gian 12) %

Két qua tham dinh quy trinh dinh luong déu dat.
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3.2. Xay dung cong thirc va quy trinh bao ché vién nén CLA 500
mg c6 diic tinh noi dé kéo dai thoi gian luu giir trong da day va
kiém soat sw phéng thich thudc trong 12 giv

3.2.1. Tham khao do hoa tan vién Klacid 500 mg MR

Do hoa tan vién Klacid 500 mg MR dugc thyc nghiém theo
USP 40 (Test 4), két qua do hoa tan & 4 thoi diém 1a 2 gio, 4 gio, 8
gid va 12 gio dat theo tiéu chuin. Ngoai ra, Klacid 500 mg MR
tuan theo dong hoc phong thich Higuchi phong thich theo co ché
cha yéu 1a khuéch tan, va hoa tan mot phan (Hixson).

Thanh phan céng thirc co ban CLA 500 mg néi trong da day
dira trén cdc tién nghién ciru va cong trinh cong bo tham khao dwoc
trinh bay Bdng 3.16.

Bang 3.16. Thanh phan cong thirc co ban A (tién nghién ctru)

STT | Thanhphan | Ponvitinh | Tylé | Don vitinh
(mg/vién) (%) | (g/1.000vién))
1 | Clarithromycin 500 58,82 500
2 | HPMC K100M 65 7,65 65
3 | HPMCKI5SM 40 4,70 40
4 | NaHCO:s; 62,05 7,30 62,05
6 | PVPK30 15 1,76 15
7 | Tale 30 3,52 30
8 | Magnes stearat 27 3,17 27
9 | Avicel pH 101 71 8,35 71
Khoi lirong vién nén 850 100 % 850
(mg)
10 | Opadry® 11, 26,8 3% 26,8
yellow
11 | Con 96%* (ml) 40,2 4021
12 | RO(ml) * 200,8 200,81
Khoi lugng vién 876.8 876.8
bao phim (mg)
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*Bay hoi trong quy trinh diéu ché
Anh huong d6 ctng 1én tinh chat san pham Két qua khao sat
anh hudng gitra do ctng, tiém thoi ndi cho thay do cimg anh hudong
dén tiém thoi noi va kha nang phong thich CLA. D6 cing cang 16n
thi tiém thoi ndi cang 1au — do d6, d6 climg va tiém thoi ndi ty 16
nghich v&i nhau. Khi xét dén tiém thoi ndi va do hoa tan thi & thoi
diém 2 gid va 12 gio thi tiém thoi ndi cang 16n thi % hoat chit
phong thich cang thép, bén canh do, d6 cting 120-140 N thi thoi
diém 4 gio va 8 gio nhu khong co su khac biét vé mat thong ké (p
=0,08 > 0,05). Ngoai ra, d6 cung vién 140-160 N c6 d0 hoa tan &
12 gid tiém cén gi6i han dudi theo TCCS du kién va luc nén kha
16n s& khoé trong quy trinh didu ché. Do d6, nghién ciru chon lyc nén
trong khoang 100 -120 N 1am nén tang cho cac nghién ctru tiép theo.
Anh hieong dé cing ciia vién va chi sé triwong phong
Két qua danh gia chi s6 truong phong trong 12 gio, két qua
duogc trinh bay trong Béng’3.18. i
Béang 3.18. Chi s0 truong phong cta vién (n = 6)

bo Chi s6 truong phong (%)
e gy 2 gio 4gis | 6giv | 8giv | 12gid
(N)
100- | 53,17+ | 70,15+ | 8326+ | 90,55+ | 75,85+ | 61,33+
120 0,8 1,1 0,7 1,1 0,9
02
120- | 53,50+ | 6827+ | 8047+ | 82,67+ | 7891+ | 62,87+
140 1,2 04 04 1,3 04 0,6
140- | 5342+ | 65,18+ | 80,85+ | 75,12+ | 70,62+ | 59,17+
160 0,4 . o 0,2 02 0,5
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Két qua bang 3.20. cho thiy c6 sy lién quan giita do cling
va chi sb % truong phong theo thoi gian, su khac nhau c6 y nghia
vé mit thong ké véi gia tri p>0,05.

Ngoai ra, danh gia anh huong cua 16p bao phim dén tinh
chat thanh phdm vién nén cho két qua vién trudc va sau khi bao
phim khac nhau khong c6 y nghia vé mit thong ké F (0,003;
0,013 va 0,0003).

3.2.2. Thiét ké va toi wu héa cong thirc vien CLA 500 mg ndi
trong da day
Mo hinh thiét ké véi 3 bién doc 1ap xi, X2, x3 HPMC K100M,

HPMC K15M, NaHCOs3 dugc trinh bay trong Bang 3.26.
Bang 3.26. K&t qua mo hinh thyc nghiém

Cong X X X3 Y1 y2 Y3 V4
thirc

N1 65 120 51 | 22,51 32,57 | 76,89 | 7,30

N2 65 120 102 | 24,78 | 36,79 | 81,89 | 12,00

N3 125 120 76 | 13,37 | 28,98 | 53,67 | 11,30

N4 95 120 102 | 20,56 | 47,89 | 83,76 | 8,00

N5 125 40 102 | 23,65 | 40,79 | 64,23 | 11,00

N6 95 40 51 | 46,46 | 76,43 | 99,54 | 8,40

N7 65 40 76 19,3 | 37,15 | 61,33 | 10,30

N8 95 120 51 | 17,62 | 3189 | 64,94 | 7,35

N9 125 80 102 | 13,65 | 45,56 | 70,35 | 10.20

NI10 65 80 51 | 66,63 | 91,64 | 107,74 | 7,50

N11 125 120 76 12,8 | 30,08 | 55,7 8,30
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NI12 125 80 51 | 24,78 | 42,17 | 75,89 | 9,20
NI13 95 80 76 | 22,7 | 37,97 | 69,8 8,30
N14 125 40 51 | 18,87 | 33,89 | 60,07 | 9,00

Ghi Cha: yi: % GPHC thoi diém 2 gio; y2: % GPHC thoi diém 4
gi0; ys. % GPHC thoi diém 12 gio; va ya Thoi gian nbi (gio).

Cong thirc t6i wu dugce trinh bay trong Bang 3.32 va duoc

tham dinh tinh 1ap lai dat cac chi tiéu vé thoi gian ndi, ham lugng
va d6 hoa tan ¢ 4 thoi diém.

3.3.Nang cp ¢ 16 va theo ddi d on dinh ciia thanh pham

Nghién ctru nang ¢d 16 dugc trinh bay trong Bang 3.32.

Bang 3.32. Thanh phdn cong thirc toi wu va nang cap cé 16

STT Thanh phan Cong thuc/ Cong thuc/
i vién (mg) 30.000 vién (Kg)
Thanh phan cong thirc 16 toi uu (OC)

1 | CLA 500 15

2 | HPMC K100M 109,6 3,29

3 | HPMCKI15M 62,1 1,86

4 | NaHCO3 73,5 2,21

5 | PVPK30 15 1,53

6 | Talc 30 1,20

7 | Magnesi stearat 27 0,81

8 | Avicel pH 101 32,8 0,98
Khoéi lugng vién 850 mg 850 mg

Thanh phan dich bao phim (khi lugng thuc té bu hao hut 10%)
9 | Opadry® II, yellow 26,8 ml 803 ml
10 | Con 96%* 40,2 ml 1,21 lit
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11 | RO* 200,8 ml 6,03 lit
Khoi lugng vién nén bao phim 876,8 876,8
(mg)

* Bay hoi trong quy trinh diéu ché

3.3.1. Quy trinh san xuét 30.000 vién

Can, riy nguyén liéu

CLA,HPMC ]

K100M, HPMC v
Tron kho
N trAn cibdn tAn thai

A4

Ta dwoc dinh: L Tron wét
PVP K30, nuée tinh May trén siéu toc, thoi

<

v
Xat hat wét
May xat hat uét, toc do
canh xat 200 vone/nhint.
v
VSéy cbm
May say tang soi, nhiét
d6 say: 50°C, thoi gian

Sira hat
May xat hat kho, toc do
canh xat: 20 vone/nhiit.

\
T4 dugc tron béng: Tron hoan tit
Talc, magnesi »|  May tron 1ap phuong,
stearat the dd mav: 20

tinh T

Dich bao

nink.  Nirdge

 ——

Kiém tra 6 4m

Kiém tra ban thanh

Kiém tra ban thanh

Aln/PUC

Paone odi

A\ 4

Ki(jém tra ban thanh
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3.3.2.Bing tém tit tiéu chuin co sé

Tiéu chudn chit lwong thanh pham: Tinh chat Vién nén bao
phim méau vang, mat 10i, canh va thanh vién lanh 1an hinh bau duc;
Pinh tinh Ché pham phai c6 phan tmg ctia CLA; PG dong déu khoi
lwong: 867 mg + 5% ; Thoi gian néi:> 4 gio; PG hoa tan: CLA &
4 thoi diém: Sau 2 gid < 25% ; Sau 4 gio phai tir 20 - 40%; Sau 8
gi0 phai tir 45 — 75% va sau 12 gio phai > 80%.
3.3.3. Két qua theo doi dd on dinh thanh pham

Két qua sb liéu vé dd on dinh cua vién nén bao phim CLA

500 mg ndi trong da day c6 tudi tho 24 thang bao quan & nhiét do
30 + 2 °C/ 75 + 5% va sau 6 thang trong diéu kién ldo hoa cip toc
& nhiét do 40 = 2 °C/ 75 £ 5% trong bao bi dong goi. Huéng dan
bao quan: bao quan noi kho, nhiét d6 khong qua 30 °C, tranh anh
sang truc tiép.
3.4. Xay dung quy trinh thir nghi€m in vive trén Ché cé
3.4.1. Két qua dic tinh ndi in vivo ciia vien CLA 500 mg ndi

trong da day

Theri dism Fham thir nghism

<A\
Dg day Rang *;‘ .
..;

15 phie

30 phic

20 phii
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120 pait E.Et thiac
150 pait Eét thic
180 patt E.ét thiac
195 pant E.Et thiac

210
E&t thic

Hinh 3.6. Nhom Cho c6 thir nghiém s6 1 trude va sau khi udng

thudc nhom thir va nhom ching

* Két qua ghi nhan thoi gian luu gitr thude tai da day va hinh anh
vién (n=8) tir két qua X — quang: thoi gian ton luu thude ¢ da day
ctia nhom thir nghiém trong khoang 195 phiit dén 270 phit, voi thoi
gian trung binh la 234,38 + 32,99 phat. V6i nhém ching — nhom st

dung vién khong c6 ta dugc gitp vién ndi c6 thoi gian ton luu thudc
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0 da day chi trong khoang 15 — 30 phut, trung binh la 18,75 = 6,94
phut. Su khac biét nay c6 y nghia théng ké véi p < 0,001.

3.4.2. Két qua danh gia nﬁng do CLA trong hl}yét tuong

Dinh luong CLA trong huyét twong Cho co bang phuwong phap
LCMS IT-TOF

Két qua ghi nhan dién tich dudi duong cong AUC.4 , Cmax
dbi véi nhom thir vién nén CLA 500 mg ndi trong da day la
19.562,27; 1.964,00 £104,25 (£5,3%) va nhom chiing Klacid Forte
500 mg 1a 12.434,20; 1.982,63 + 266,48 (£13,44%). Ti 1&¢ AUC ¢4
giita 2 nhom 13 157,33%. Ngoai ra, tir két qua trén cho thiy vién ndi
trong da day giup duy tri ndng do hoat chat cao hon 40% so véi
Cumax cho dén 18 gid sau khi uéng. Diéu nay cé y nghia rat 16n trong
thuc hanh 1dm sang ¢ nhitng thap nién gan day, dap ung duoc muc
tiéu dugc dong hoc/dugce luc hoc cia mot khang sinh 1a da t6i vu

hoa duoc thoi gian tiép xtc ctia khang sinh nhu CLA 500 mg.

KET LUAN

Heé thdng phan phdi thude ndi luu giit trong da day dwa trén co
ché sinh khi CO; - ddy 1a phuong phap tiép can day hira hen dé giir
thude lai trong da day mot thoi gian dai bén canh sy kiém soat su
phong thich thudc theo thoi gian.

Diém moi cia lugn an:
- Pa xay dung va toi uu hoa cong thirc vién nén CLA 500 mg noi
trong da day dat TCCS véi thoi gian ndi in vitro khong it hon 4 gid
va kiém soat sy phong thich thudc ¢ 4 thoi diém 2 gio, 4 gio, 8 gio
va 12 gior 1an luot 14 < 25%; 20% — 40%; 45%-75% va > 80%.
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- ba x8y dung mo6 hinh thir nghiém thoi gian ndi in vitro va in vivo

trén Cho co va ghi nhan hinh anh vién t6n luu trong da day bang ky

thuat X-quang. Bén canh d6, da danh gia nong d6 CLA trong huyét

tuong va AUC .4 ctia vién CLA 500 mg ndi trong da day va PTTT.

Toém lai, ludn an véi myc tiéu bao ché hé thong noi trong da

day va phong thich kéo dai voi CLA da hoan thanh cac muc tiéu:

L.

Pa xdy dyng va thim dinh quy trinh dinh lugng CLA
nguyén lidu va thanh pham.
Pi xay dung cong thirc va quy trinh bao ché vién nén CLA
500 mg co dic tinh n6i dé kéo dai thoi gian luu giit trong
da day va kiém soét sy phong thich thude trong 12 gio dat
TCCS.
D3 nang cip c& 16 quy mé san xuit 30.000 vién va thanh
pham c6 tinh 6n dinh & diéu kién dai han va l3o hoa cap
tdc, tudi tho d& xuat 24 thang & nhiét do khong qua 30 °C
va tranh anh sang truc tiép.
D xdy dung m hinh thir thoi gian ndi in vitro va in vivo
trén co thé song Cho c6, ghi nhan hinh anh thudc in vivo
bang phuong phap chup X- quang; tong thoi gian ndi in
vitro1a 9,0 £ 0,3 gid va in vivo 3,9 gio £ 0,5 gio. AUCo4 ,
Cmax ddi véi nhom thir vién nén CLA 500 mg noi trong da
day 1a 19.562,27;1.964,00 +104,25 (+5,3%) va nhom
ching Klacid Forte 500 mg la 12.434,20; 1.982,63 +
266,48 (+13,44%).

KIEN NGHI

Dé hoan thién dé tai, noi dung duogc dé nghi:

Danh gia 1am sang sinh kha dung khi st dung vién nén CLA 500

mg ndi trong da day trong phéac do diéu tri H.pylori.
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