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(57) Giai phap hitu ich dé cap dén ché phim dé lam giam lipit mau c6 d6 hoa tan cia

fenofibrat trong nudc duoc ting cudng chira fenofibrat dugc hap phu trén bé mat chat

mang silic dioxit. Giai phap hitu ich cling dé cap dén phuong phap bao ché ché pham nay.
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Linh vue ki thuit dwgc dé cip

Giai phép hitu ich lién quan dén linh vye biao ché duoc phim, cu thé 1a dé cap
dén ché pham d 1am giam lipit méu c6 do hoa tan ctia dugc chit fenofibrat trong nudc

dugc tang cudng va phuong phap bao ché ché phdm nay.
Tinh trang ky thuit cta giai phap hiru ich

Fenofibrat 13 mot din chat thuéc nhém axit fibric, duge st dung tir nhitng ndm
1990 va da dugc FDA chip nhan dung dé diéu tri chimg ting lipit mau vao nim 1998.
Fenofibrat hién dang dugc bén trén thi trudng & cac lidu khac nhau (100 va 300mg, vi
du Secalip®). Fenofibrat c6 nhiéu wu diém hon so véi cac din chit cing nhém véi tAn
suét va cuong d6 tic dung phu thip, c6 thé phdi hop véi cac thudc thude nhém statin
trong diéu tri ching tdng lipit. Hién nay, fenofibrat 14 mot trong cac thudc ha lipit mau
duge ké don nhiéu nhat. Tuy nhién d6 sinh kha dung ctia fenofibrat thuong rat thip va
khong 6n dinh do d6 hoa tan kém. Nhing téc dung phu hay gép cua fenofibrat tuy
khong nghiém trong nhung gy khé chiu cho bénh nhan véi tin sudt twong dbi cao, c6
thé 1én t6i 5,5%. Pay ciing 14 nguyén nhan cha yéu phai ngimg thudc ctia bénh nhan.
Do d6, dé cai thién d6 sinh kha dung ctia fenofibrat cho cac dang bao ché, dic biét 1a
cac dang bao ché dung qua duong uéng, thi cai thién do hoa tan cua dugc chit nay la

duoc wu tién lya chon nhét.

Coéng bb don yéu ciu cdp patent chau Au sb EP-A-0330532 da dé cap dén
phuong phap cai thién d6 tan ciia fenofibrat bing qué trinh micron héa ddng thoi
fenofibrat v&i chét hoat dong bé mit, vi du natri lauryl sulfat. Qué trinh micron héa
dong thdi fenofibrat voi chit hoat dong bé mit di cai thién sinh kha dung cua
fenofibrat 16n hon nhiéu so véi murc cai thién thu duge bf‘mg cach thém chét hoat dong
bé mit hodc chi béng cach micron hoa fenofibrat hodc trén ky fenofibrat véi chét hoat
dong bé mit dugc micron hoa riéng r&. Phuong phap nay tao ra duoc phdm dang liéu
moéi, trong do6 hoat chét dugc micron héa déng thoi cung véi chét hoat dong bé mit rén

da cai thién duogc d9 hoa tan cta fenofibrat va do d6 d6 sinh kha dung dugc cai thién.
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Tuy nhién, trén thuc t& mirc d6 hoa tan ciia fenofibrat thu dugc theo phuong phép nay

van chua day dt va thuc sy m§ man.

Tai liéu “Aminoclay-lipid hybrid composite as a novel drug carrier of
fenofibrate for the enhancement of drug release and oral absorption; International
journal of nanomedicine, 2016” ciia Liang Yang va cong su di dé& cap dén viéc sir
dung phtrc hop lai két hop aminoclay va lipit 1am chit mang fenofibrat dé 1am ting
viéc giai phong thubc va hép thu thubc qua duong udng. Phuong phap bao ché ché
phidm duoc thuc hién bing cach phan tan magie phyllosilicon dioxit (mdt loai
aminoclay) vao nudc dé thu duge hdn dich aminoclay. Sau d6 dau kril, mot loai dau
duoc chiét xuit tir cac loai nhuyén thé va fenofibrat dugc hoa tan trong ruQu tertiary
butyl, sau d6 dugc tron véi hdn dich aminoclay trong diéu kién khuéy manh va lam
lanh nhanh & nhiét d6 -80°C rdi dem déng khd dé thu duoc ché phdm. Tuy nhién,
phuong phép nay kha phtic tap va hidu qua cta ché phim thu duoc ciing chua duoc

khing dinh so véi cac ché phdm d biét khéc.

Tai li€u “Supercritical processed starch nanosponge as a carrier for
enhancement of dissolution and pharmacological efficacy of fenofibrate, International
journal of biological macromolecules, 20177, ctia Jadhar NV va cong su d4 d& cap dén
viéc tao ra tinh bot bién tinh siéu nhé vé6i dién tich bé mit 16n (180m?/g) va kich thudce
16 xbp tir 40 — 200 nm d& mang fenofibrat. Két qua in vitro cho thiy ché phdm nay
chira fenofibrat duwgc mang trén tinh bot cai thién dang k& @6 hoa tan cua fenofibrat so
véi ché pham dang c6 trén thi truong. Tuy nhién, viéc tao ra tinh bot bién tinh siéu nho
kha phtic tap, qué trinh tao tinh bt bién tinh siéu nho trai qua 5 giai doan: dun néng
hén dich tinh bdt tao hydrogel, giit dong hydrogel & nhiét d6 nhé hon 4°C dé dién ra
qua trinh bién tinh, sau d6 chiét bing etanol & 70°C trong 24 gid trén thiét bi Soxhlet
& tao alcogel, sau d6 1am kho alcogel bang CO, siéu t6i han, alcogel kh6 dwoc nghién
min thu duoc tinh bdt bién tinh siéu nhd. Chét mang tinh bdt bién tinh nay chtra duoc
luong it fenofibrat (tir 13-16%). Do d6, day 14 phuong phdp khé tng dung trong sén
xuét cong nghiép.

Cong bd patent M§ s US7276249B2 da d& cap dén ché phdm chra cac hat
nano fenofibrat dugc cai thién vé dic tinh duge déng hoc va lam gidm céc bién thién

vé thong sd duge dong hoc khi duoc uéng trong tinh trang da day duoc lép dﬁy va khi
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da day duoc thao rong, trong d6 kich thuéc cac hat nano ndy nhé hon 2000nm. Céc hat
nano nay dugc tao thanh béi fenofibrat va it nhit mot chét 8n dinh bé mat ngoai trir
phospholipit. Phuong phép tao hat nano theo sang ché nay kha phirc tap bao gdm céc
budc ddng nhat, ngung tu va nghién ning lwong cao, do d6 1am ting gi4 thanh cua san

phim thu duoc.

Céng b patent M§ s6 US 6696084 B2 da d& cap dén ché phAm chira fenofibrat
dugc 8n dinh boi phospholipit. Ché phim dang bot nay thu dwogc bing cach siy phun
d8 tao hat c6 kich thu6c nho, duoc sir dung dé diéu tri rdi loan lipit va lipoprotein mau.
Ché phim nay cai thién dugc su bién thién sinh kha dung cta fenofibrat trén ngudi khi
duoc ding qua dudng miéng luc da day ddy hay rdng. Tuy nhién, tai liéu nay khong dé
cap dén viéc 1am ting do hoa tan ciia fenofibrat ciing nhu ting sinh kha dung cia ché

phém thu duoc.

Do d6, vin c6 nhu cu tim kiém ché phim c6 d¢ hoa tan cla fenofibrat trong
nude dugce ting cudng va phuong phap bao ché nhim khéc phuc duge cic nhugce diém
clia cc giai phap da biét néu trén.

Ban chat k§ thuat cia giai phap hiru ich

Muc dich cta giai phap hitu ich nhim dé xuit ché phdm dé lam giam lipit méu
chira fenofibrat dugc hip phu trén bé mit chit mang silic dioxit (silicon dioxide) c6
dién tich bé mit 1a 200m%/ lgam, trong d6 fenofibrat cé kich thudc hat nh6 hon 500nm
va ty 18 khéi luong gifra fenofibrat va chit mang silic dioxit ndm trong khoang tir 1:3

dén 2:3. Ché phim nay c6 d6 hoa tan clia fenofibrat trong nuéc duge ting cudng.

Giai phép hitu ich cling d& xuit phuong phép bao ché ché phim néu trén, trong
d6 phuong phap nay bao gdm céc budc:

a) hoa tan fenofibrat cé kich thudc hat trong khoang 20-180 micromet trong
dung moi etanol 96° theo ty 1& tir 1-10% (theo trong luong/thé tich), dung dich thu
duge duoc két hop véi chit mang silic dioxit c6 dién tich bé miat 1a 200m?*/1 gam theo
ty 18 1:3 dén 2:3 (theo khéi lwong fenofibrat so véi chit mang) bang cach nghién tron
lién tuc véi tde @6 rot dung dich 1ml/phut, sau d6 trén thém 5 phut dé thu duoc dang
bt nhio, sau d6 dem sdy kho & nhiét d6 50°C-60°C dén khi dat d6 4m <3% thu dugc

dang bot; va



2814

b) dua san phém thu duogc vao binh suc CO, siéu t6i han, sau @6 bom khi CO,
siu t6i han vao trong binh t&i 4p suét 150 bar va diéu chinh nhiét d6 cta binh dén
45°C trong thoi gian 5 phut, sau d6 xa khi CO2 dé dua vé ap suit thuong (1bar) thu
duoc bot chira fenofibrat ¢6 kich thudc hat nhd hon 500nm duge hip phu trén bé mit
chit mang silic dioxit.

M5 ta viin tit hinh vé

Hinh 1 thé hién d6 hoa tan ciia ché phim theo giai phép hitu ich so v&i ché
phdm ddi chimg va bot fenofibrat nguyén liéu.

Hinh 2 13 hinh 4nh chup kinh hién vi dién tir bot ché phim chira fenofibrat c6
kich thuéc khoang S00nm.

M3 ta chi tiét giai phap hiru ich

Duoc chit fenofibrat dugc sir dung 1am nguyén liéu trong gii phap hitu ich nay
14 loai c6 ban trén thi truong cé kich thude trong khoang tir 20-180 micromet.

Chét mang silic dioxit, con goi 1 hop chét silicon dioxide, dugc st dung trong
giai phap hitu ich nay c6 ban trén thi trudng véi tén thuwong mai Aerosil, cé cong thirc
—~(SO,),- dugc san xuét trén quy mé cong nghiép bing cich nhiét phan silicon
tetraclorua dudi ngon lira v&i sy ¢ mit cua khi hydro va oxy. Silic dioxit duoc su
dung 13 loai khong c6 16 x8p do hing Evonik- Dic cung cAp ¢6 dién tich bé mit 13
200m*/1 gam.

Thuét ngit “dd hoa tan cta fenofibrat trong nudc duge ting cudong” dugc diung
@& chi mic d6 hoa tan ciia fenofibrat trong nudc dat gan 100% trong mdt khoang thoi
gian ngén. D6 hoa tan ciia ché pham duogc thir theo phuwong phép thudng quy néu trong
duoc didn My USP38 cu thé st dung thiét bi canh khudy, mdi truong thir 12 900ml
dung dich natri lauryl sulfat cé néng d6 0,025 mol/lit. Do hoa tan cta fenofibrat 14 trén
80% sau 30 phut.

Ché phdm dé 1am giam lipit méu theo giai phép hitu ich c6 d hoa tan cua
fenofibrat trong nudc duoc ting cudng, chira fenofibrat dwoc hip phu trén bé mit chét
mang 13 hop chét silic dioxit, trong d6 fenofibrat ¢6 kich thuéc nhé hon 500nm va ty
18 gitra fenofibrat va chit mang silic dioxit nim trong khoang tir 1:3 dén 2:3 (theo ti 1&

khéi lwong/khbi luong).

Ché phim theo giai phap hiru ich dwoc bao ché theo phuong phap sau day:
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Duoc chit fenofibrat c6 kich thudc trong khoang 20-180 pm dugc hoa tan vao
trong dung mdi etanol 96° theo ty 1& tir 1-10% (theo trong lugng/thé tich). Dung dich
thu dugce duge két hop véi chét mang silic dioxit c6 dién tich bé mit 200m%/ Igam do
hing Evonik- Ptic cung cép, sao cho ty 1& khéi luong fenofibrat so véi silic dioxit tir
1:3 dén 2:3. Viéc phéi trén thuc hién trong thiét bi nhao tron 4m, bing cach nghién
trdn lién tuc va rét dung dich fenofibrat v6i the do rét dung dich 1ml/phut, sau do6 tron
thém 5 phut @ thu dugc dang bét nhio, sau d6 dem sdy khé & nhiét do 50°C-60°C dén
khi dat d6 4m <3% thu duoc dang bot. Thiét bi nhao tron 4m 14 loai thiét bi phd bién
trong san xuit duoc pham duogc sir dung trong phuong phap nay.

San phém dang bot thu dugc ¢ trén dugc dua vao binh suc CO, siéu t6i han ctia
thiét bi c6 kha nang kiém soat 4p suit va nhiét d6. Sau d6, bom khi CO, siéu t&i han
vao trong binh t&i 4p sudt 150 bar va diéu chinh nhiét d6 ctia binh dén 45°C trong thoi
gian 5 phut, sau d6 diéu chinh van xa khi CO2 dé dua binh tré v& 4p suit thuong
(1bar) thu dugc bot chira fenofibrat c6 kich thudc nhé hon 500nm duogc hép phu trén
bé mit chit mang silic dioxit.

Ché phim thu dugc theo giai phap hiru ich c6 d6 hoa tan cua fenofibrat trong
nuée duge ting cudng, nhd d6 1am ting kha ning hip thu fenofibrat vao mau twong tu
nhu ché pham d6i chimg 1 vién Lipanthyl NT 145mg.

Vi du thuc hién gidi phap hiru ich
Vi du 1: Bao ché ché phdm chira fenofibrat dé 1am giam lipit mau

Hoa tan 2g fenofibrat c6 kich thude hat trong khoang 20-180pm trong 20ml
etanol 96° dé thu dugc dung dich 10% fenofibrat. Tron déu tir tir dung dich nay véi 3g
silic dioxit ¢4 dién tich bé& mat 1a 200m%/1 gam. Vigc phéi tron duoc thyc hién trong
thiét bi nhao tron im, béng cach nghién tron lién tuc va rot dung dich fenofibrat véi
téc do rét dung dich 1ml/phit. Sau khi phdi hop hét lwong dung dich fenofibrat/etanol
v6i chat mang silic dioxit, tron tiép trong thoi gian 5 phat dé thu duwgc dang bot nhio.
S4y bot nhdo trong thiét bi sdy tinh & nhiét d6 50-60°C dén d6 4m nho hon 3% dé thu
dugc san phdm dang bot.

San pham dang bot thu dugc dugc goi trong gidy loc duong kich 16 loc 0,45um,
sau d6 duoc dua vao binh suc CO, siéu t61 han. Tiép theo, cai dat ap suét 150bar, nhiét
d6 45°C trén thiét bi, sau d6 bom CO, siéu t&i han vao binh, duy tri trong thoi gian 5
phut, sau d6 xa khi CO, dé dua binh vé diéu kién 4p suit thuong (1bar) thu duoc bot
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chira fenofibrat c6 kich thudc hat nhd hon 500nm dugc hép phu trén bé mit chét mang
silic dioxit.

Vi du 2: Nghién ctru d§ hoa tan ctia ché phdm chira fenofibrat theo giai phap hiru
ich |
D6 hoa tan ctia ché phdm theo giai phap hitu ich dugc thir nghiém theo phwong phép
néu trong dugc dién My (USP38): thiét bi thir canh khudy, véi tdc d6 khudy 50
vong/phut, méi trudong hoa tan: 900ml dung dich natri dodecyl sulfat 0,025 M
(mol/lit). Ly mAu dinh luong tai cic thoi diém 0 phut, 5 phat, 10 phat, 20 phat, 30
phut, 40 phuat, 50 phut, 60 phit dé xac dinh luong fenofibrat di dugc hoa tan vao moi
trudng thir, tr d6 tinh dugc % fenofibrat dd dugc hoa tan theo thoi gian. Tién hanh thi
nghiém véi ché phdm theo giai phap hitu ich va miu nguyén liéu fenofibrat. Lap dd thi
% fenofibrat hoa tan theo thoi gian (Hinh 1). Két qua cho thiy d6 hoa tan trong nudc
cua fenofibrat dugc ting cuong 1a 62,8%, 78,2%, 80,98%, 85,19%, 88,1%, 90,2%, 92,8%,
93% so véi dang nguyén li€u tho 1a 5,22%, 8,55%, 10,88%, 16,07%, 18,1%, 22,2%, 26,28%
theo thoi gian tai cac thoi diém 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60 phit.

Vi du 3: Nghién ctru tac dung ha lipit mau ctia ché phim theo giai phap hiru ich

Téc dung ha lipit mau ciia ché phdm thu duogc theo giai phap hiru ich dugc tién
hanh trén mé hinh gay ting lipit mau cdp bang tyloxapol (Triton WR-1339) (tham
khao thém cac tai liéu v& mo hinh giy ting lipit cAp: Luiz Carlos Bertges (2010);
Hyperlipidemia induced by Triton WR-1339 (Tyloxapol) in Wistar rats. Brazilian
Journal of Medical Science and Health; va tai liéu ctia Vién Dugc 1iéu-Bo Y té (2006)
“Phuwcong phdp nghién ciru téc dung dwoc 1y ciia thudc tir Duoc thdo. Nha xuét ban

Khoa hoc va K¥ thuat“. Thir nghiém cu thé dugc tién hanh nhu sau:

Chudt nhét (wistar abino) dugc cho nhin déi 16 git trudc khi gdy ting lipit mau
bang cach tiém tinh mach dudi chudt mot lidu duy nhét tyloxapol 250 mg/kg thé trong
chu6t. Sau khi tiém tyloxapol, chudt duge chia ngiu nhién thanh ba nhém, trong d6
nhém chudt d6i ching dugc cho uéng nudce cit, nhém chudt thir nghiém th nhét duoc
cho udng ché pham theo giai phap hitu ich véi liéu 34 mg/kg (tinh theo fenofibrat) va
nhém chudt thir nghiém thir hai dugc cho uéng ché phdm d6i chimg Lypanthyl NT
145mg véi muc lidu 34 mg/kg (tinh theo fenofibrat). Mirc lidu 34mg/kg thé trong

chudt duoc tinh todn dua trén mirc lidu quy ddi tuong dbi giita ngudi va chudt. Pay 1a
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cach quy ddi thong thudng, c6 néu trong céc tai li€u nghién ctru khoa hoc va hudng
dan cta FDA. Thoi gian st dung thudc gdm 3 l4n bao gdm: 1an 1: sau lan tiém liéu
duy nhét tyloxapol vao budi sang 60 phut, 14n 2: Iuc 5 gid chiéu cling ngay va lan 3: 24
gid sau khi tiém. Sau 1 gid cia 14n ubng cudi clng, tién hanh 14y méu tinh mach duéi
chudt (0,5 ml) @ dinh Iuong cholesterol toan phan, LDL- cholesterol va HDL-
cholesterol trong huyét tuong.

Két qua duoc thé hién trong bang sau:

LDL- HDL-
Cholesterol
Nhom L6 (n=10) cholesterol | cholesterol
(mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
Ching sinh ly 91.60 + 4,91 10,10 +£ 0,67 39,50 +£2,48
Tyloxapol (-) [ Lo thir lidu 34 . R
61,90 + 4,17 9,30+ 0,70 39,18+ 3,84
mg/kg
Chingbénhly | 433,10£26,01° | 33,60+2,17 | 23,92+1,23
Lo the litu 34 312,10 + . Y
" 23,20+ 1,37 36,42+ 1,21
mg/kg 23,19
Tyloxapol (+) | Lypanthyl NT
y pol () P y 254,90 + " 4
145 lieu 34 . 19,20 + 0,80 34,29+ 1,77
20,95
mg/kg

(-): khong tiém tyloxapol; (+): cé tiém tyloxapol
*$, #: khac nhau c6 y nghia thdng k&, p <0,05

Két qua thtr nghiém cho thdy, ché phdm theo giai phap hitu ich c¢6 tdc dung ha
cac chi sb lipit mau: cholesterol, LDL- cholesterol, HDL-cholesterol twong tu ché
phim ddi chimg 12 Lipanthyl NT 145mg & cing muc lidu fenofibrat trén mé hinh thir
nghiém tic dung ha lipit mau trén chudt gay bdi tyloxapol.

Hiéu qua dat dwgc ciia gidi phap hiru ich

Ché phdm thu duoc theo giai phap hitu ich chtta fenofibrat c6 kich thudc hat
nhé hon 500nm, duoc hip phu trén bé mit chit mang silic dioxit ¢6 dién tich bé mit 1a
200m%/1gam, 1am ting d6 hoa tan ctia fenofibrat (dén 80% trong 30 phut, cao hon glp
3 14n so v&i nguyén liéu thd). Tac dung lam giam lipit ctia ché phdm theo gidi phép
hiru ich twong dwong v&i ché pham Lipanthyl NT145mg & cing muc liu ding trén

dong vat thi nghiém. Ché phém thu dugc dugc bao ché theo phuong phép don gian, dé
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dang 4p dung san xuAt cong nghiép, va c6 thé dugc bao ché thanh cac dang vién nén,

vién nang, va thudc bdt de sur dung.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phép bao ché ché phim lam giam lipit mau c6 do hoa tan ctia fenofibrat
trong nudc duge tang cudng chira fenofibrat dugc hép phu trén bé mit chit mang silic
dioxit ¢6 dién tich bé mit 1a 200m%/ lgam, trong d6 fenofibrat c6 kich thudc nhé hon
500nm va ty 18 khéi luong gifta fenofibrat va chit mang silic dioxit 12 tir 1:3 dén 2:3,
trong d6 phuong phap nay bao gdm céc budc:

a) hoa tan fenofibrat c6 kich thudc trong khoang 20-180 micromet trong dung
mdi etanol 96° theo ty 18 tir 1-10% (theo trong lugng/thé tich), dung dich thu dugc
dwoc két hop voi chit mang silic dioxit ¢6 dién tich bé mit 1a 200m*/1gam theo ty 1&
1:3 dén 2:3 (theo khdi luong fenofibrat so v6i chit mang) bing cach nghién tron lién
tuc voi tée do rot dung dich 1ml/phut, sau d6 trdn thém 5 phut dé thu duoc dang bot
nhdo, sau d6 dem sy kho & nhiét d6 50°C-60°C dén khi dat d6 4m nho hon 3% thu
duoc dang bot; va

b) dua san phém thu dugc vao binh suc CO, siéu téi han, sau d6 bom khi CO,
siéu t6i han vao trong binh t6i 4p sudt 150 bar va didu chinh nhiét d6 cta binh dén
45°C trong thoi gian 5 phut, sau d6 xa khi CO, dé dwa vé 4p sudt thuong (1bar) thu
duoc bodt chira fenofibrat ¢6 kich thudc hat nho hon 500nm duoc hép phu trén bé mit

chét mang silic dioxit.

-10-



2814

100

Yo}
o

N ®
o O

D
o

wv
o
L 4

Ché pham
== NL

% fenofibrat hoa tan

Y
o
\
.\

0 5 10 15 20 30 40 50 60 Thyi gian (phtt)

Hinh 1. D thi hoa tan fenofibrat theo thoi gian ctia ché phdm theo giai phép hiru ich

va nguyén li€u

=
IMS-NXL 6 0kV 4 3mm x100k SEAD

Hinh 2. Hinh anh chup bdt ché phim cua giai phép hiru ich dudi kinh hién vi dién tir & thang
do 500nm

-11-





