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Linh vwe k¥ thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén dugc phim chtra lobeglitazon d& st dung qua dudng miéng

c6 d6 tan va ty 1€ hoa tan duoc cai thién.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Lobeglitazon 13 loai thudc thudc nhém glitazon dugc phat trién bai Tap doan
dwoc phim Chong Kun Dang va dugc phé chudn 14 loai thudc méi thir 20 & Han Qubc.
Lobeglitazon dugc st dung 1am thudc chdng tidu dudng dé str dung qua dudng miéng cé
hoat tinh cai thién tinh trang khang insulin. Cu thé, lobeglitazon dugc st dung 1am thude
d6i v6i bénh tidu dudng typ 2. Ngoai ra, lobeglitazon c¢6 thé rat hitu ich cho bénh nhan
tiéu duong vi lobeglitazon khong c6 tac dung phu lién quan dén tim mach vén gdy nhiéu

tranh cdi v€ cac loai thudc hién c6 thudc nhom glitazon, cu thé 1a rosiglitazon ctia GSK.

Lobeglitazon ¢6 gdc 2,4-thiazolidindion va nhém N-metylamino etoxy benzyl
duge két hop véi gbe 2,4-thiazolidindion dudi dang méi lién két nhu dugc minh hoa trén
cong thirc I dudi ddy. Lobeglitazon dang bot mau tring hodc mau vang nhat va gin nhu
khong mui.
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Trong khi d6, lobeglitazon ban d4u dwgc phat trién duéi dang sulfat, nhung
lobeglitazon sulfat khong hoa tan trong nuéc va c6 hién twong hinh thanh cum li€én phén

tir, va gy suy giam d0 hoa tan khi lobeglitazon sulfat dugc hoa tan va tai két tinh lai.
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Tiép do, van d& suy gidm d9 hoa tan ctia lobeglitazon sulfat phat sinh khi ché phdm chira

lobeglitazon sulfat duéi dang thanh phan hoat tinh.

Ty 1¢ hoa tan cla thudc c6 lién quan mat thiét dén dd tan cla thudc va thong

thuong néu do tan cia thude thép, thi ty 18 hoa tan cta thuéc cling thép.

Nhu da giai thich & trén, khi d6 tan cua thudc tir dang lidu duoc phém qua thép,
thi ndng do thude trong mau khong thé dat dén mirc hiéu qua va cling khong thé dat
dugc tac dung tri lidu mong mubn. Do d6, muc ty 1€ hoa tan va mo hinh hoa tan c6 thé

t01 vu hiu qué cta thudc 1 van dé quan trong doi véi duroc pham.

Do d6, viéc cai thién ty 18 hoa tan dé thé hién nhanh chéng higu qua 13 yéu ciu
can thiét dé phat trién dang lidu st dung qua duong migéng. Cac phuong phap sau day co6
thé duoc sir dung dé ning cao ty 1& hoa tan ctia dugc phim sir dung qua dudng miéng: 1)
1am giam kich thuéc hat bang cach nghién cac thanh phan hoat tinh; 2) bd sung chét hoat
dong bé mit hoic chit lam tan; 3) nano héa; va 4) sir dung chit lam phan ra rén. Phuong
phap thtr nhit trong s bén phuong phap trén 1a cach cai thién ty 1€ hoa tan don gian

nhét va dugc st dung rong rai nhat.

Nhin chung, viéc cai thién ty 1¢ hoa tan ciia thudc sir dung qua dudng miéng bang
cach lam giam kich thudc hat clia thanh phén hoat tinh ¢6 diic didm 13, ty 1¢ hoa tan dugc
cdi thién khi kich thudc hat cia thanh phén hoat tinh nho hon. Tuy nhién, khi kich thuéc
hat ciia thanh phin hoat tinh nho hon, thi dién tich tiép xtic cita thanh phan hoat tinh véi
cac phu gia khac ¢6 trong dugc phim s& tang 1€n, lam ting co hdi phan Gng cta thanh
phan hoat tinh véi phu gia, tr d6 din dén su suy giam tinh én dinh caa thubc dung qua

dudng miéng.

Sang ché Han Quéc c6 sb cong bd 10-2005-0084316 da d& cap dén phuong phap
cai thién ty 1& hoa tan bang cach st dung céc chét phu gia hoa tan trong nudc nhu d-
mannitol thay vi st dyung lactoza, va sang ché Han Qudc c6 sé cong bd 10-2007-
0093259 @& cap dén phuong phép céi thién ty 1¢ hoa tan bang cach st dung polyme nhu
ddng polyme metacrylat-este clla axit metacrylic. Tuy nhién, viéc bao ché chét 1am phan
rd rn bing cach sir dung qua nhiéu polyme hoic st dung qua nhiéu chit hoat dong bé
mgt dé cai thién ty 16 hoa tan 13 vo nghia vi hiéu qua gidm dang ké do luong duoc hoa

tan ctia thubc hoa tan kém c6 ty 18 thip so véi lidu lwong chét hoat dong bé mit.
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Ngoai ra, 6 6n dinh c6 thé dugce bdo ddm nhe chit kidm soat pH bing c4ch 1am
cho thudc vén bi phan hiy & muc pH nhét dinh tén tai trong pham vi pH én dinh ma
thudc khéng bi phan hily, nhung viéc sir dung chét kiém soat pH rat han ché vi su khéc
biét vé pH so véi co thé ngudi, va phwong phap kiém soat pH chu yéu chi ap dung gidi

han trong dugc phim dang léng.

Trong khi nghién ctru phuong phép duy tri d6 6n dinh va ty 16 hoa tan can thiét
cua lobeglitazon, cac tac gia sang ché da xac dinh duoc réng do tan duogc duy tri va ty 1€
hoa tan dugc cai thién ro rét khi tao dang hat 4m mot luwong c6 hi€u qua tri liéu cua
lobeglitazon hoic mudi dugce dung ctia n6 bang céch sir dung nuéc lam dung moi lién

két va sir dung dAn xuét xenluloza lam t& dugc, qua d6 hoan thanh sang ché.
Bin chit ky thuét ciia sang ché

Muc dich cua sang ché dé xuat dugc pham chtra lobeglitazon hoiic mudi dugc

dung ctia né d¢ sir dung qua dudong miéng véi d tan va ty 1€ hoa tan dugc cai thién.

Cu thé, dé dat dugc muc dich néu trén, sang ché dé xuét duogc phém dé su dung
qua duong mi¢ng hi€u qua tic dung nhanh chong thong qua viéc duy tri do tan va cai
thién ty 1€ hoa tan bﬁng cch tao hat 4m lobeglitazon kém hoa hoic mudi dugc dung cua

n6 v6i nuée tinh khiét 1dm dung moéi lién két va st dung din xuit xenluloza lam t4 duge.
MB&6 ta van tat cac hinh vé

Fig.11a dd thi minh hoa két qua so sanh ty 1¢ hoa tan gitta cic vién nén dugc bao
ché bing cach sur dung céc thanh phin véi ham lugng din xuit xenluloza
(hydroxyprolylxenluloza dugc thé thip) twrong ng 5% trong lugng (vi du so sanh 2),
10% trong luong (vi du 1), 15% trong lugng (vi du 2), 32% trong lugng (vi du 3), 40%
trong luong (vi du 4), 50% trong lugng (vi du so sanh 3) va 63% trong lugng (vi du so
sanh 4).

Fig.2 12 d6 thi minh hoa két qua so sanh ty 1¢ hoa tan giita cac vién nén dugc bao
ché bang céach st dung cac thanh phan ma trong d6 dung mdi lién két dung dich dugc st
dung trong qua trinh tao hat 4m 13 nudc tinh khiét twong Gng (vi du 3), dung dich hdén
hop nude tinh khiét : etanol khan = 1:1 (vi dy so sanh 5), dung dich hdn hop nuéc tinh
khiét : diclometan = 4:1 (vi du so sanh 6), dung dich hén hop nudc tinh khiét :
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diclometan = 1:4 (vi du so sanh 7), dung dich hén hop nuéc tinh khiét : isopropanol =
4:1 (vi du so sanh 8) va dung dich hdn hgp nuéc tinh khiét : isopropanol = 1:4 (vi du so
sanh 9).

Mo ta chi tiét sang ché

Sang ché @& xuét dugc phidm dé sur dung qua duong miéng chira lobeglitazon
hoic mubi duge dung ciia né. Duge phdm theo sang ché duy tri do tan cia thanh phén
hoat tinh, cu thé 1a lobeglitazon hodc mubi duoc dung cta nd, va thé hién ty 1€ hoa tan

duoc cai thién.

Dugc phdm theo sang ché c¢6 thé bao gdm 0,1 dn 10,0 phén trong lugng
lobeglitazon hozic mudi dugc dung cia n6 va 10,0 dén 40,0 phan trong luong din xuét

xenluloza.

Péi véi dugc phidm theo sang ché, lobeglitazon khong bazo hoic bit ky mubdi
dugc dung c6 thé dugc st dung v&i vai trd 1a lobeglitazon hoic mudi dugc dung cia no.
T4t hon 13, lobeglitazon sulfat c6 thé dugc st dung véi vai tro 1a lobeglitazon hoic mudi
duoc dung ciia n6. Ngoai ra, lobeglitazon hozic mudi duoc dung cia né c6 thé dugce bao

ché nhu dugc mo ta trong sdng ché Han Quéc sé 10-0450700.

Ngoai ra, mot lugng c6 hiu quéa dugc ly lobeglitazon hodc mudi duge dung ctuia
n6 ¢6 thé dwoc sir dung. Cy thé 1a 0,1 dén 1000 mg, tét hon 13 0,1 dén 500 mg, va tbt

nhét 13 0,1 dén 250 mg lobeglitazon hoic mudi duoc dung cia né.

Hon nita, ddn xuét xenluloza dugc hiéu 12 cac din xuét duogc tao thanh b%mg cach
bién dbi mot hodc nhidu nhém hydroxyl c¢6 trong mét hozc nhiéu don vi 13p glucoza
khan cua polyme xenluloza @ tao thanh mét hodc nhiéu nhém lién hgp trén polyme

xenluloza nhu xenluloza axetat, xenluloza ete va xenluloza este.

Theo phuong an thyc hién ctia sang ché, xenluloza ete 12 “nhém lién hop ete thich
hop c6 thé c6 mit trén céc don vi lip glucoza khan ciia polyme xenluloza”, va bao gém
(Ci-Ca)alkyl dugc thé tily y béi mét hoge nhidu nhém thé dugc chon tir nhém bao gdm
hydroxy, carboxy, (Ci1-Cs)alkoxy va hydroxy(Ci-Cs)alkoxy. Cu thé, “xenluloza ete” bao
gdm (C1-Cs)alkyl nhu metyl hodc etyl; hydroxy(Ci-Cs)alkyl nhu 2-hydroxyetyl, 2-
hydroxypropyl hodc 3-hydroxypropyl; (Ci-Cs)alkoxy(Ci-Cs)alkyl nhu 2-metoxyetyl, 3-
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metoxypropyl, 2-metoxypropyl hodc 2-etoxyetyl; hydroxy(Ci-Cs)alkoxy(Ci-Ca)alkyl
nhu 2-(2-hydroxyetoxy)etyl hodc 2-(2-hydroxypropoxy)propyl; carboxy(Ci-Ca)alkyl
nhu carboxymetyl; hodc nhém cong thirc H-[O-(C1-Ca)alkyl-]m (m 12 s6 nguyén tir 1 dén
5, cu thé nhur 1, 2 hofc 3) cu thé nhu H-[O-CH(CH3)CHs-]m hodic H-[O-CHyCHp-]m.
Thuat ngit “nhém lién hop ete” c6 nghia 13 mot hodc nhiéu nhém trong s cac nhém
chirc ning duge két hop vé6i polyme xenluloza nhoy nguyén t oxy. Cu thé 13, mot hodc
nhiéu nhém hydroxy cia don vi 13p glucoza khan chuyén thanh nhém metoxy khi nhém
lién hop ete 1a metyl.

Ngoai ra, xenluloza ete c6 thé bao gf)m cdc nhom lién hop ete giéng nhau, cu thé
nhu metyl xenluloza c6 thé bao gdbm cac nhém metyl. Bén canh d6, xenluloza ete c6 thé
bao gbm nhiéu nhém lién hop ete khac nhau. Cu thé, hydroxypropyl metylxenluloza c6
nghia 13 xenluloza bao gdm ca nhém metyl va nhém lién hop hydroxypropyl (cu thé 1a

2-hydroxypropyl) ete.

Péi v6i duoc phim theo séng ché, tbt nhét 13, dAn xuét xenluloza 12 xenluloza ete
hoa tan trong nudc hodc este cia xenluloza ete hoa tan trong nuée. Xenluloza ete hoa
tan trong nudc hodc este ciia xenluloza ete hoa tan trong nuéc c6 thé c6 mit trong dugc
pham véi lugng da dé e ché tde do két tia trong co thé (in vivo) ctia thubc trong trudng
hop thudc chuyén tir moi truong axit cia da day sang rudt (cu thé 13 ving pH cao & phin
rudt trén) ma du kién tai d6 thude duoc hép thu. Cu thé hon, xenluloza ete hoa tan trong
nude hodc este cla xenluloza ete hoa tan trong nudce ¢6 thé chiém 0,1 dén 90 phén trong
lwong, t6t hon 14 1 dén 80 phin trong lwong, tét hon nita 1a 5 dén 75 phén trong luong va
t6t nhét 1a 10 dén 40 phén trong lugng trong dugc phdm so véi 0,1 dén 10 phan trong

lugng cua lobeglitazon hoic mubi dugc dung ciia né (tire 12 thanh phan hoat tinh).

Péi véi duge phim theo séng ché, tot hon 13, xenluloza ete hoa tan trong nudc co6
thé dugc chon tr nhém bao gdm metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, hydroxybutyl metylxenluloza,
hydroxyetyl etylxenluloza, mudi cua carboxymetylxenluloza (cu thé 13 natri
carboxymetylxenluloza) va mudi cia carboxymetyl hydroxyetyl xenluloza (cu thé 1a
natri carboxymetyl hydroxyetyl xenluloza). Tét hon nira 13, xenluloza ete hoa tan trong

nuéc c6 thé dugc chon tr nhém  bao gdm hydroxyetylxenluloza,
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hydroxypropylxenluloza, hydroxypropyl ~ metylxenluloza va  mudi cua

carboxymetylxenluloza (cu thé 14 natri carboxymetylxenluloza).

Ngoai ra, theo phuong 4an thuc hién cta sang ché, xenluloza ete hoa tan trong
nuéc c6 thé dugc chon tr nhém bao gdm hydroxyetylxenluloza va
hydroxypropylxenluloza. =~ Khi xenluloza ete hoa tan trong nudc 1la
hydroxypropylxenluloza, thi ham lwgng hydroxypropoxy c6 thé 1a 16,0% trong lugng
trd 18n, t6t hon 1a 10 dén 40% trong luong. Ngoai ra, t6t hon 13, d6 nhét dong hodc cua
hydroxypropylxenluloza 12 100 dén 600 cP (cu thé 12 150 dén 450 cP) va ddng thoi, do
nhét duge do véi dung dich hydroxypropylxenluloza 2% trong lwong/thé tich (w/v) &
25°C. Ngoai ra, hydroxypropylxenluloza dugc thé thip c¢6 ham lwong hydroxypropoxy
khoang 5 dén 16% trong lwong c6 thé dwoc st dung véi vai tro la
hydroxypropylxenluloza. Hydroxypropylxenluloza dugc thé thap thuong duge xem la
khong hoa tan trong nuéc nhung hydroxypropylxenluloza dugc thé thip dwoc phat hién
ra ring d va nude d6i voi duge pham theo sang ché dé ngan sy két tia cua thude khoi
dung dich, va hydroxypropylxenluloza dugc thé thap 1a mot trong cic din xuét
xenluloza hoa tan trong nudc theo sang ché. T6t hon 13, muc do thay thé cua
hydroxypropylxenluloza dugc thé thap vao khoang 0,1 d&én 1,0, cu thé 14 0,2 &én 0,4 (cu
thé 14 khoang 0,2), va thuat ngir “mirc d¢ thé” c6 nghia 1a s6 nhom hydroxypropyl trung
binh trén mdi vong glucoza khan ctia xenluloza. Hon nita, & hydroxypropylxenluloza
dugc thé thip, ham lugng hydroxypropoxy c6 thé 14 khoang 5 dén 16% trong luong va
t8t hon 1a 9 dén 13% trong luong. Ngoai ra, t6t hon 1a kich thudc hat trung binh cta
hydroxypropylxenluloza dugc thé thap 1a 10 dén 75 pm, va t6t hon nita 14 50 dén 60 pm.

Ngoai ra, cdc duge phdm theo sang ché con c6 thé bao gdm mét hodc nhidu ta
dugc duge dung. Chét pha lodng, chit két dinh, chét phan ra, va/hodc chét boi tron ¢6

thé duoc st dung 1am phu gia.

Theo sang ché, t&t hon 1a chit pha lodng hoa tan trong nudc duoc st dung lam
chit pha loing. Chét pha lodng hoa tan trong nudc c6 thé 13, nhung khong gi6i han,
sacarit (cu thé nhu lactoza, sacaroza va dextroza), polysacarit (cu thé nhu dextrat va
maltodextrin), polyol (cu thé nhur mannitol, xylitol va sorbitol) va xyclodextrin, tinh bot

bién tinh (cu thé 14 tinh bot thity phan hodc tinh bot tién hd hoa c6 thé duoc bién dbi bsi
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nhiét, co hoc hodc héa hoc), tinh bot vi tinh thé, mannitol, sorbitol, trehalos, maltoza,
mudi khoang (cu thd 1a canxi cacbonat, magie cacbonat, canxi hydro phosphat
(khan/dihydrat), canxi phosphat), xenluloza, xenluloza vi tinh thé, canxi sulfat, xylitol va
lactitol, va mot s§ chit khac. Theo sang ché, chét pha lodng hoa tan trong nudc dugc
cung cp v6i lugng dit luong dit dé tién hanh bao ché vién nén. Chat pha lodng hoa tan
trong nuéc theo sang ché c6 thé chiém 1 dén 25 phén trong luong, t6t hon 1a 1 dén 20
phén trong lwong va tdt hon nita 1a 2 dén 15 phan trong lugng trong duoc phidm so véi

0,1 dén 10 phén trong luong lobeglitazon hoic mudi dugc dung cta né.

Theo sang ché, t6t hon 1a chét két dinh wa nuéc duoc sir dung 1am chéit két dinh.
Chét két dinh wa nudc dugc cung cdp véi lugng du d& hd trg lobeglitazon hodc mudi
duoc dung ctia né (cu thé 1a thanh phﬁn hoat tinh) cling v6i céc ta dugc khac trong dugc
phim. Chat két dinh wva nuéc dé dang bao ché va xir Iy hat, va cai thién d6 6n dinh cua
thanh phan hoat tinh. Chét két dinh wa nuéc thich hop cho séng ché c6 thé dugc chon tir
nh6m bao gbm, nhung khong gidi han, polyvinyl pyrolidon (vi du nhu povidon K25-32,
cu thé 1a K29-32, gid tri “k” la dai trong lugng phan t&r trung binh nhin dugc theo
phuong trinh Fikentscher), lactoza (c6 thé tén tai & dang khir hydrat ho#c hydrat, cu thé
nhur lactoza monohydrat), tinh bdt, tinh bot bién tinh, dudng, gum acacia, gum
tragacanth, gum guar, pectin, chit két dinh sép, xenluloza vi tinh thé, copolyvidon,
gelatin va alginat (cu thé 13 natri alginat) va cac chét khac. Tét hon 13, chét két dinh wa
nuée theo sang ché co thé duoc chon tir nhém bao gbm polyvinyl pyrolidon, tinh bot,
tinh bt bién tinh va xenluloza vi tinh thé. Chét két dinh wa nuéc cia sang ché c6 thé
chiém 1 dén 20 phan trong lwong, t6t hon 14 1 dén 10 phéan trong lugng va tét hon nira 1a
2 dén 8 phin trong lugng trong dugc phim so véi 0,1 dén 10 phén trong lugng cua

lobeglitazon va mudi dugc dung ctia né.

Chét phén ra theo séng ché c6 thé dugc chon tir nhém bao gdm, nhung khong gidi
han, natri croscarmeloza, crospovidon, polyvinyl pyrolidon, tinh bt natri glycolat, tinh
bot va axit alginic va mét sb chit khac, va tét hon 13 st dung natri croscarmeloza hoic
crospovidon 1am chat phan ra. Chét phén ra theo sang ché c6 thé chiém 0,1 dén 20 phén
trong Iugng, t6t hon 13 0,1 dén 10 phén trong luong va tét hon nita 1a 1 dn 10 phan
trong lugng trong duge phdm so véi 0,1 dén 10 phén trong lugng lobeglitazon hoic

mudi dugce dung cia no.
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Chét bdi tron thich hop clia séng ché dugc hidu 13 cac chat phu gia dugc dung
thudng duge sir dung dé bao ché dugc phdm rén duéi dang chit boi tron hodc chét thay
ddi d6 truot. Chét bdi tron c6 thé dugc chon tir nhém bao gbm, nhung khong giéi han,
bt tan (talc), magie stearat, canxi steartat, keo dioxit, canxi silicat, tinh bot, dau khoang,
sap, glyxeryl behenat, polyetylen glycol, natri benzoat, natri axetat, natri steatyl fumarat
va dau thuc vat bd sung hydro. Tét hon 14, chit bdi tron duoc chon tir nhom bao gém
magie stearat, natri stearyl fumarat va axit stearic, va t6t nhit chat boi tron I3 magie
stearat. Tt hon 12 cung cép mot lugng du chit boi tron bai vi chét boi tron 1am gidm ma
sat vach khuon khi nén duoc phim thanh vién. Ngoai ra, chét bbi tron d& dang xir ly bot
khd ctia dugc phim. Tét hon 13, chit béi tron theo séng ché chiém 0,1 dén 2 phén trong
lugng trong dugc phdm so véi 0,1 dén 10 phan trong lugng lobeglitazon hoic mubi duge

dung cua né.
Theo phurong 4n thuc hién wu tién cia sang ché, duoc phim bao gbm:
(a) 0,1 dén 10 phin trong lugng lobeglitazon hodc mubi duge dung ctia n6

(b) 10 dén 40 phén trong luong din xuit xenluloza dugc chon tir nhém bao gdm
hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, va

mudi ciia carboxymetylxenluloza;

() 2 dén 15 phan trong luong ciia mdt hogc nhidu chit pha lodng hoa tan trong
nu6e duge chon tir nhém bao gdm lactoza (cu thé 13 lactoza monohydrat), mannitol va

xenluloza vi tinh thé;

(d) 2 dén 8 phén trong lwong ciia mdt hoc nhidu chit két dinh wa nuéc duoc
chon tir nhém bao gdm polyvinyl pyrolidon (cu thé 13 povidon K25-32, nhit 1a K29-32),
tinh bot, tinh bot bién tinh, dudng va hydroxypropyl metylxenluloza;

(e) 1 dén 10 phén trong lugng ctia mot hodc nhiéu chét phan rd dugc chon tu

nhom bao gom natri croscarmeloza hoic crospovidon; va

(f) 0,1 dén 2,0 phan trong lwong clia mdt hodic nhidu chét béi tron (cu thé 1a

magie stearat), va

téng cac thanh phin (a) + (b) + (c) + (d) + (e) + (f) 14 100 phin trong luong.

-0



27480

CAc ta dugc bd sung c6 thé duge thém vao duge phim theo sdng ché 1a chét bao
quan, chit 6n dinh, chit chéng oxy hoa, chét thay d6i d6 Iéng silic va chét chbng bam
dinh, va s6 luong di cia cac thanh phin ngiu nhién b sung (cu thé 12 chit mau hodc
chit tao mii) c6 thé dwogc tron vao duge phim ma khéng géy ra tac dung bét loi cho vién
thube hoic bdt duge bao ché béng cach st dung dugc phém, va dé thuc hién cac chirc

nang mong muon.

Dugc phim theo sang ché c¢6 thé duoc st dung thong qua cic con duong thich
hop khic nhau bao gdm sir dung qua dudng miéng, sir dung cho mit, sir dung qua da,
tiém dudi da, ti€ém tinh mach hodc tiém bép. Duoc phém theo sang ché c6 thé duge cong
thirc hoa dé str dung qua dudng miéng hodc str dung ngoai rudt theo con duong sir dung

duge chon, nhung sit dung qua dudng miéng 12 tét nhit.

Pbi v6i duoc phim dé sir dung qua duong miéng, dugc phim theo sang ché c6
thé dugc cong thirc hoa thanh dang bot, dang hat, dang vién, dang vién nén, vién nén boc
duong, vién nang, dugc phim dang léng, dwoc phdm gel, dwoc phim nhdo va dang
huyén pht, va cic dang khac nhy phuong phip duge biét dén trong cung linh vuc k¥
thuat. Cu thé, véi dugc phém dé st dung qua dudng miéng, vién nén hodc vién nén dugc
boc 16p boc c6 thé thu duge bﬁng cach tron cac thanh phﬁn hoat tinh va ta duoc rén roi
sau d6 dwgc nghién va tron déu, rdi duoc bd sung cac chit phu gia va ché bién thanh hdn

hop hat.

Dugc phim d sir dung qua dudng miéng theo sang ché c6 thé duogc bao ché bang
nhiéu phuong phap khac nhau dugc biét dén trong cing linh vuc k§ thudt. Cu thé nhu:
séy sau khi tao hat im, nghién va nén vién véi mang boc hodc khong c¢6 mang boc;
nghién sau khi sdy hat va nén vién véi mang boc hodc khdng c6 mang boc; nén vién vé6i
mang boc hodc khoéng c6 mang boc sau khi tron; tao vién nén; tao hat m, séy va rét da‘”ly
hat vao vién nang gelatin; r6t ddy hén hop khd vao vién nang gelatin; hodc rét diy
huyén phii hogic dung dich vao vién nang gelatin. N6i chung, dugce phdm dugc danh ddu

bang cach rap noi hodc in dau trén bé mat ctia n6 dé phan biét.

Tét hon 13, dugc phim theo sang ché c6 thé dugc bao ché bing phuong phép bao

ché bao gém cac budc: (S1) tron lobeglitazon hodc mudi dugc dung ciia nd, chét pha
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lodng, chét két dinh va chét phan rd va xr ly thong qua viéc tao hat 4m va (S2) trdn cac

san phém hat 4m, dan xuét xenluloza, chit két dinh, chit phéan r3 va chét bdi tron.

Ngoai ra, tt nhit 13 nudc tinh khiét duoc sir dung 1am dung méi cho hat 4m &
buéde (S1).

Dugc phim theo sang ché dugc bao ché bing phuong phép theo sang ché co d

6n dinh vat ly cao (d0 cting hodc d6 bd roi) va thé hién ty 1€ hoa tan vuot troi.

Dugc phdm theo sang ché c6 tac dung dugc ly tirc thoi nhd cai thién ty 1€ hoa tan

trong khi duy tri d9 tan cta lobeglitazon hoic mudi dwoc dung cua né.
Vi du thye hién sang ché

Sau ddy, sang ché s& dugc mé ta chi tiét hon thong qua cac vi du, cac vi du so
sanh va cdc vi du thi nghiém kém theo. Tuy nhién, sing ché c6 thé duoc thuc hién duéi
nhiéu hinh thirc khac nhau, va sang ché khong bi gi6i han béi céc phuong 4n thuc hién

dugc mo ta sau day.

Cac vidy 1 den 4 va céc vi du so sanh 1 dén 4: Bao ché vién nén bao gdm lobeglitozon

sulfat theo sang ché

Dugc phém chira lobeglitazon sulfat dugc bao ché véi cac thanh phén cia bang 1
dudi day.
1) Tén nhé thanh phan hoat tinh

Lobeglitazon sulfat dugc tdn nhé bing cach sir dung lactoza hydrat (sdy phun) va

dugc trfn vdi natri croscarmeloza (Ac-di-sol, DMV-Fonterra Excipients BnBH, buc).
2) Chuén bj dung dich lién két

Thudc nhuém mau lam sé 2 duoc bd sung vao nudc tinh khiét rdi dugc tan va
khudy bing thiét bi ddng nhét hoa (HG-150, Daihan Scientific). Povidon K-30
(DaebongLS, Han Quéc) duge bd sung va hdn hgp duge khudy va hoa tan. Tiép do,
dung dich lién két duoc chuin bi bang cach riy qua sang sb 350 (kich thuéc mit sang
0,044 mm).
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3) Bao ché hat

Hon hop 1) trén ddy va dung dich lién két 2) trén ddy dugc dua vao thit bi tron
toc do cao (LFS-GS-21, Fukae Powtec, Nhat Ban) rdi dugc két hop va tao hat bing thiét
bi tron téc do cao. Tiép d6, hat dugce sdy kho bang cach sir dung thiét bi séy t?mg sOi
(FBCG-1, Cheongjin Technology Industry, Han Qudc). Sau khi sdy, cac hat dwoc chéng
két tu bang Co-mil (U3, Quadro, Canada).

4) Tron lan cudi va nén vién

Hat kh6 ¢ 3) dugc dwa vao thiét bi tron va 14n tron ddu tién duge xtr 1y bing cach
bd sung natri croscarmeloza, xenluloza vi tinh thé (Avicel PH 102, FMC BioPolymer,
Mgy) va hydroxypropylxenluloza dugc thé thap (LH-11, Shin-Etsu, Nhat Bén). Sau khi
hoan thanh 14n trén dAu tién, 1in tron thit hai duge xtt Iy bang cach ray magie stearat qua
sang s6 30 (kich thudc mét sang 0,595 mm) va hdn hop cudi cling dugc chudn bi. Thude
vién thu dugc nhd nén vién bing cach sit dung may nén vién ty dong (XP1, Korsch,
buc).

Bang 1
Vidu | Vidu| Vidu | Vidu| Vidu| Vidu| Vidu| Vidu
SO SO 1 2 3 4 SO SO
sanh 1| sanh 2 sanh 3 | sanh 4

Lobeglitazon Sulfat | 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50
Lactoza hydrat 96,45 | 90,20 | 83,95 | 77,70 | 56,80 | 46,45 | 33,95 | 17,30
Natri croscarmeloza | 5,00 | 5,00 | 5,00 | 5,00 | 5,00 | 500 | 500 [ 5,00

Hydroxypropyl ) 0,00 | 6,25 | 12,50 | 18,75 | 39,65 | 50,00 | 62,50 | 79,30
xenluloza dugc thé

thip (ham luong
Hydroxypropoxy: 11%
trong lugng; Kich
thudc hat trung binh:
55um)

(Ty 1& Hydroxypropyl 0% 5% 10% | 15% | 32% | 40% | 50% | 63%
xenluloza dugc thé

thép trong duoc phim)
Povidon K-30 6,40 | 6,40 | 6,40 | 6,40 | 6,40 | 6,40 | 6,40 | 6,40
Tinh bot ti€n ho héa | 6,00 | 6,00 | 6,00 | 6,00 | 6,00 | 6,00 | 6,00 6,00
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Xenluloza vi tinh thé | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00 10,00 | 10,00 | 10,00

Thubc nhuc:)m 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
mau lam s6 2

Magie stearat 0,50 | 0,50 | 0,50 [ 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50
Nuéc (nude tinh khiét)| 12,00 | 12,00 | 12,00 | 12,00 12,00 | 12,00 | 12,00 | 12,00
Téng sb 125,00| 125,00| 125,00 | 125,00| 125,00| 125,00| 125,00 125,00

(Ham lugng céc thanh phin: mg/vién)
Vi du thi nghi€ém 1: Do @6 cting va d6 b roi clia cac vién nén duge bao ché

Do cing, do béi roi va géc nghi cla vién nén thu duge tir cac vi du 1 dén 4 va cac
vi du so sanh 1 dén 4 theo sang ché da dugc do bing cac phuong phap sau day va két
qué do duogc trinh bay trén bang 2 duéi day.

Do d cing:

- Thiét bi do d6 cing: BH-225 (Pharmatest Apparatebau, GmbH, Dic)

- Phuong phap do: Tinh gia tri trung binh ctia 10 14n do

Do d6 bo roi:

- Thiét bi kiém tra d b& rdi: SVM-102 (Pharmatest Apparatebau, GmbH, Pirc)

- Phuong phép do: 20 vién nén, dugc do d§ bd roi sau 100 1an quay.

Bang 2
Do cung (kp) Do bé roi (%)
Vidu so sanh 1 Chua xac dinh Chua xac dinh
Vidu so sanh 2 5 0,7
Vidul 10 0,1
Vidu2 11 0,0
Vidu3 12 0,0
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Vidu4 12 0,0
Vi du so sanh 3 13 0,0
Vi du so sanh 4 14 0,0

Nhu duoc thé hién trén bang 2, vién nén dugc bao ché co do cirng cao va do bé roi
thép khi chira lwong din xuét xenluloza hoa tan trong nuéc twong dwong 10% trong
luong tré 1én. Két qua khing dinh ring vi du so sanh 1 khong phu hgp véi cac dugc
phim @& sir dung qua dudng ubng béi vi vién nén khong dugc tao hinh do dd bén lién
két khong du trong hat va theo d6 khong do dugc. Ngoai ra, vi du so sanh 2 thé hién do
cting thp 5 kp va do bé 1oi cao 0,7%. Tuy nhién, cdc vi du 1 dén 4 hodc vi du so sanh 3
va 4 chira lugng din xuit xenluloza hoa tan trong nude twong dwong 10% trong lugng
tré 1én cho thay do cung va do bé roi dugc cai thién dang ké vé6i do cirng khong dudi 10

kp va do bé roi khong qua 0,1%.
Vi du thi nghiém 2: Thir nghiém @6 hoa tan

D9 hoa tan cia duge phim thu dugc tir cac vi du 1 dén 4 va cac vi du so sanh 2
dén 4 da duoc kiém tra theo phuong phép thir nghiém d6 hoa tan thtr hai (kiéu dung
canh khudy) duoc néu trong Dugc dién Han Quéc (tai ban 1an thir 10) va duge phan tich
bang cac phuong phép sau day. Két qué thir nghiém d¢ hoa tan dugc trinh bay trén bang
3 vaFig.1.

Phuong phap thir nghiém 6 hoa tan:

- Thiét bi: Hanson SR 8 (Hanson Research, My)
- Méi truong hoa tan: 900 ml mdi truong pH 1,2
- Nhiét d ctia moi truong hoa tan: 37 + 0,5°C

- Téc do khudy: 50 vong/pht

- Lugng mau: 1 vién/binh

Phuong phép phan tich: Sic ky 16ng hiéu nang cao HPLC
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- Thiét bi phat hién: Quang phd ké tia cuc tim-anh sang nhin thdy (bugc song do:
250 nm)

- Cot: X-Terra RP 18 (4,6 x 250 mm, 5 pm) hodc tuong duong

- Pha di dong: 50 mM amoni nitrat (pH 5,0); Dung dich dém: Axetonitril = 55: 45
- Thé tich tiém: 100 pl

- Téc d6 dong chay: 1,5 ml/phut

- Nhiét @0 cot: 40°C

Béng 3

pH 1,2 Ty 1€ hoa tan theo thoi gian (% trong luong)
Thoi gian (pht) 0 5 10 15 30 45
Vi du so sanh 2 0,0 30,3 90,9 101,0 | 101,1 | 101,2

Vidul 0,0 37,2 77,3 93,8 94,3 96,4

Vidu2 0,0 32,2 66,8 90,7 94,2 94,1

Vidu3 0,0 21,5 46,0 67,9 98,2 96,7

Vidu4 0,0 11,7 30,1 51,7 100,7 | 101,8
Vi du so sénh 3 0,0 8,2 21,7 40,1 63,4 68,4
Vi du so sanh 4 0,0 4,2 12,4 21,2 43,8 60,8

Nhur dugc trinh bay trén bang 3 va Fig.1, dbi véi cac vi du 1 dén 4 va céc vi du so
sanh 3 va 4 bao dam da tiéu chuén do cimg va d6 bd roi dé tao hinh vién nén, cac vidu 1
dén 4 thé hién ty 18 hoa tan 1én dén 95% chi trong 30 phut trong khi céc vi du so sanh 3
va 4 thé hién ty 1¢ hoa tan & mtc 70% hodc thip hon déng k& tham chi 1a trong 45 phut.
Theo d6, c6 thé khing dinh ring dugc phdm theo sang ché chura lobeglitazon thé hién
kha ning hoa tan phu hop dbi voi duge dong hoc cua lobeglitazon sulfat (vén c6 thoi
gian mt gio hodc it hon dé dat dén nong dd trong mau t6i da) khi duge phdm chira

lobeglitazon chira d4n xuat xenluloza véi ham lugng 10 dén 40% trong lugng.
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Vi du 3 va cac vi du so sanh 5 dén 9: Bao ché vién nén chira lobeglitazon sulfat theo

sang ché

Vi du 3 va céac vi du so sanh 5 dén 9 duoc bao ché véi cac thanh phﬁn duoc trinh
bay trén bang 4 sau ddy bang cach thay ddi dung dich lién két so vé6i vi du 3 vén thé hién
kha néng hoa tan thich hgp dbi véi duge dong hoc.

Béang 4
Vidu| Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu
3 sosénh | sosanh | sosanh | sosénh | so sanh
5 6 7 8 9
Lobeglitazon Sulfat 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Lactoza hydrat 56,80 | 56,80 56,80 56,80 56,80 56,80
Natri croscarmeloza 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Hydroxypropyl 39,65 | 39,65 39,65 39,65 39,65 39,65
xenluloza dugc thé thip
Povidon K-30 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40
Tinh bot ti€én ho héa | 6,00 | 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00
Xenluloza vi tinh thé | 10,00 | 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Thudc nhudm mau lam | 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
s6 2
Magie stearat 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Nuée (nudce tinh khiét) | 12,00 6,00 9,60 6,00 9,60 2,40
Metanol khan - 6,00 - - - -
Diclometan - - 2,40 6,00 - -
Isopropanol - - - - 2,40 9,60
Tong s6 125,00 | 125,00 | 125,00 | 125,00 | 125,00 | 125,00

(Ham lugng cac thanh phan: mg/vién)

Vi du thi nghiém 3: Thir nghiém d3 hoa tan
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D6 hoa tan ciia cic duoc phdm thu duoc tir mau 3 va cac miu so sénh 5 dén 9 da
dugc kiém tra theo phuong phép thir nghiém d6 hoa tan thir hai (kidu ding canh khudy)
dwoc néu trong Duge dién Han Qudc (tai ban lan thir 10) va dugc phén tich b%tng cac
phuong phap sau ddy. Két qua thir nghiém d6 hoa tan duogc trinh bay trén bang 5 va
Fig.2.

Phuong phép thir nghi€ém d¢ hoa tan:

- Thiét bi: Hanson SR 8 (Hanson Research, My)

- Moi trudong hoa tan: 900 ml méi truong pH 4,0

- Nhiét do clia moi trudng hoa tan: 37 + 0,5°C

- Téc @6 khudy: 50 vong/phut

- Lwong mAu: 1 vién/binh

Phuong phép phén tich: Sic ky 16ng hiéu ning cao HPLC

- Thiét bi phat hién: Quang phd ké tia cuc tim-anh sang nhin thiy (budc séng do:
250 nm)

- Cot: X-Terra RP 18 (4,6 x 250 mm, 5 pm) hod#c tuong duong

- Pha di dong: 50 mM amoni nitrat (pH 5,0); Dung dich dém: Axetonitril = 55: 45
- Thé tich tiém: 100 pl

- Téc d6 dong chay: 1,5 ml/phut

- Nhiét do cot: 40°C

Bang 5
pH 4,0 Ty 1¢ hoa tan theo thdi gian (% trong lugng)
Thoi gian (phut) 0 5 10 15 30 45
Vidu3 0 9,1 28,6 47,6 91,6 96,7
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Vi du so sanh 5 0 9,0 23,5 40,7 68,0 71,1
Vi du so sanh 6 0 5.4 16,9 31,1 58,5 68,4
Vi du so sanh 7 0 7,0 21,7 39,3 64,1 70,1
Vi du so sanh 8 0 5,4 18,7 36,5 58,4 60,7
Vi du so sanh 9 0 7,3 24,7 44,7 68,7 71,7

Ty 1¢ hoa tan clia céc hat 4m c6 thanh phdn dung mdi lién két khac nhau khong
khéc biét dang ké trong khi thir nghiém d6 hoa tan & moéi truong pH 1,2, nhung thi
nghiém d6 hoa tan v6i mdi trudng pH 4,0, thi miu 3 chi sir dung nudc tinh khiét 1am
dung moi lién két thé hién ty 18 hoa tan 97% trong 45 phut nhu duogc trinh bay trén bang
5 va Fig.2. Tuy nhién, céc vi du so sénh 5 dén 9 sur dung dung mdi hitu co, hodc dung
hén hop nude tinh khiét-dung méi hiru co 1am dung moi lién két thé hién ty 16 hoa tan
giam dang ké, con khoang 60 dén 70%. Két qua khing dinh ring ty 18 hoa tan giam dang
ké khi sir dung hdn hop nudc tinh khiét-dung méi hiru co lam dung méi lién két so véi
hat 4m chi st dung nudce tinh khiét. Qua céac vi duy thi nghiém trén day cla sang ché, c6
thé khéng dinh rang do tan va tj 16 hoa tan do do tan kém cia lobeglitazon da dugc cai
thién dang ké khi xir Iy hat 4m bang cach chi sir dung nudc tinh khiét 1am dung méi lién
ket.

Dugc phdm theo sang ché c6 tac dung dugc 1y dugc biéu hién nhanh chong nho
cai thién ty 1¢ hoa tan trong khi duy tri d6 tan clia lobeglitazon hoic mudi dugc dung cia
né. Do d6, cic duge pham theo sang ché c6 thé dugc st dung 1am dugc phdm sir dung

qua duong miéng.
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Yéu ciu bio hd

1. Duogc phdm chira lobeglitazon dé sir dung qua duong miéng, trong d6 dwoc phim nay
bao g6m 0,1 dén 10 phﬁn trong lugng lobeglitazon hodc mudi duoc dung cua né, va 10

dén 40 phan trong lrgng din xuét xenluloza,
trong d6 din xuét xenluloza 1 hydroxypropylxenluloza.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 lobeglitazon hoic mudi dwoc dung cta né la

lobeglitazon sulfat.

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 hydroxypropylxenluloza la
hydroxypropylxenluloza dugc thé thap, trong d6 ham lwong hydroxypropoxy bang 5,0
dén 16,0% trong luong.

4. Dugc phdm theo diém 3, trong d6 ham luong hydropropoxy trong
hydroxypropylxenluloza duoc thé thdp bang 9,0 dén 13,0% trong lugng.

5. Duogc phim theo diém 3, trong d6 kich thuéc hat trung binh cia
hydroxypropylxenluloza dugc thé thdp bang 10 dén 75 um.

6. Dugc phidm theo diém 5, trong d6 kich thuéc hat trung binh cua
hydroxypropylxenluloza dugc thé thip bang 50 &n 60 pm.

7. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay con bao gdm 2 dén 15 phan trong
lugng chit pha lodng hoa tan trong nudc, 2 dén 8 phdn trong luong chit két dinh wa
nuée, 1 dén 10 phin trong lwong chit phan ri va 0,1 dén 2 phédn trong lugng chét boi

tron.

8. Dugc pham theo diém 7, trong d6 chit pha lodng hoa tan trong nudc duge chon tir

nhém bao gbm sacarit, polysacarit, polyol, xyclodextrin va hdn hop cta ching.

9. Dugc phim theo diém 7, trong d6 chét két dinh wa nudc dwoc chon tir nhém bao gbm
polyvinyl pyrolidon, tinh bét, tinh bot bién tinh, sacarit, xenluloza vi tinh thé va hdn hop

cua chung.

10. Dugc phim theo diém 7, trong d6 chit phan rd dwoc chon tir nhém bao gdm natri

croscarmeloza, crospovidon va hon hop cuia chiing.
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11. Dugc pham theo diém 7, trong do chét béi tron duoc chon tir nhom bao gém da talc,
magie stearat, canxi stearat, keo dioxit, canxi silicat, dau khoéng, sép, glyxeryl behenat,

polyetylen glycol, natri benzoat, natri axetat, natri steatyl fumarat va hdn hgp ctia chiing.
12. Dugc phém theo diém 1, trong d6 duoc phdm c6 dang vién nén.

13. Dugc pham theo diém 12, trong d6 lobeglitazon va mudi dugc dung ciia né cé trong
hén hop thanh phan thir nhit dé tao hat 4m, va din xuét xenluloza c6 trong hdn hop

thanh phan thir hai dé tron voi san pham ciia qua trinh tao hat 4m.
14. Duogc pham theo diém 13, trong d6 dung mdi dé tao hat 4m 14 nudc tinh khiét.

15. Dugc phim theo diém 13, trong d6 dugce pham duogc bao ché bing phuong phap bao

gom cac budc:

tron lobeglitazon hodc mudi duoc dung ciia nd, chit pha lodng, chét két dinh va

chét phan r4, va xir Iy théng qua qua trinh tao hat 4m; va

trOn san phém cia qud trinh tao hat 4m, din xuit xenluloza, chit két dinh, chit

phan rd va chat bdi tron.
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Thir nghi¢m d hoa tan cia lobeglitazon
(Kiéu canh khudy, pH 1,2, 900 ml, 50 vong/phut)
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Fig.1

Thir nghiém d9 hoa tan cia lobeglitazon
(Kiéu canh khudy, pH 4,0, 900 ml, 50 vong/phiit)
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