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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap
Séang ché dé cap dén dugc pham giai phong duy tri chira acebrophylline va

chét giai phéng duy tri ky nudec.

Tinh trang k§ thuét ciia sing ché

Acebrophylline 12 hop chat dugc tdng hop bing cach tao mudi ambroxol véi
7-theophylin va mudi gdm axit va bazo. Acebrophylline dugc chuyén hoa bing
cach tach thanh ambroxol va 7-theophylin khi dugc sir dung qua dudong miéng.
Acebrophylline dugc st dung chon loc cho md phé nang hodc mo phodi dé tc ché
tdc dung cua phospholipaza d6i v6i nang phé quan va cai thién hoat tinh bé mit cia
nang, nhd d6 c¢6 tac dung loai béd dom. Ngoai ra, acebrophylline ngén chdn sy san
sinh leukotrien (LT) va prostaglandin (PG) dé c6 tac dung khang viém manh, va do
d6 khoi phuc hodc mé rong céc dng phé quan co thit v& trang thai binh thuong
bing cach lam gidm mirc d6 ting cdm Ung cia phé quan.

Dugc phadm chira acebrophylline da dugc chp dang ky & Han Quéc, (vi du,
san pham vién nang Surfolase® (Hyundai Pharmaceutical), c6 ham lugng 100mg
dugc st dung mdi ngay hai 1an, c6 cac thoi diém st dung khong rd rang so véi
duge chit duge st dung mdi ngdy mot 1dn hodc duge chat dugce sir dung mdi ngay
ba 14n (truéc va sau bita &n)), vi thé lam giam mtrc d9 tudn thu viéc sir dung thube
cta bénh nhan va thoi gian (khoang thoi gian) st dung khong déu, didu nay din
dén hiéu qua diéu tri khong mong mudn. D& cai thién mac dd tuan tha viéc st dung
thudc, tdt hon néu phat trién cac duge pham giai phéng duy tri dé c6 thé c6 hidu
qua lién tuc cua thudc. Tuy nhién, cac dugc pham giai phong duy tri nay chi ¢ hiéu
qua lién tuc ma khong c6 hiéu qua nhanh chéng cua thubc, va do d6 khong thé c6

duoc hiéu qua st dung nhanh sau khi str dung, vi du, d6i vé6i trudng hop bénh
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duong ho hip cn c6 hidu qua nhanh chéng ctia thude, vi thé cac duge phim giai
phéng duy tri nay 1am gia ting su bét tién cia bénh nhan va duge cho 13 khong tao
ra hiéu qua diéu tri mong mubn so véi cac dugc pham cé trén thi truong. Do d6, dé
khic phuc cic nhugc diém nady, can phat trién dugc pham chira acebrophylline sao
cho ¢6 ca dic tinh tac dung nhanh d& nhanh chong dat dugc ndng do hitu hiéu trong
mau sau khi st dung dé c6 hidu qua cta thube, va con ¢ dic tinh tic dung kéo dai

@& duy tri hiéu qua cta thubce trong thoi gian dai.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Cac tac gia sang ché dd nghién ctru phat trién duwoc phidm chua
acebrophylline c6 ca dic tinh gidi phong tirc thi dé nhanh choéng dat dugc ndng do
hitu hiéu trong méu sau khi sir dung d& c6 higu qua cta thude, va dic tinh giai
phéng duy tri dé duy tri hiéu qua cta thudc trong thoi gian dai. Két qua 1a cac tc
gia sang ché da phat trién dugce duge phim chira acebrophylline, trong khi ¢6 hiéu
qua cua thubc mot cach nhanh chéng ma vin duy tri cac hiéu qua diéu tri, sy thuan
tién khi st dung dugc cai thién bing cach thay d6i liéu trinh st dung
acebrophylline tr 100mg mdi ngay hai l4n thanh 200mg mdi ngay mdt 1an, va do
d6 da hoan thanh sang ché.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét dugc phim chira acebrophylline va c6
ddng thoi ca dic tinh tdc dung nhanh va tic dung kéo dai, va sy thudn tién khi sir
dung.

Theo khia canh khéac, sang ché dé xudt phuong phép tao ra dic tinh giai
phéng tirc thi ban d4u va dic tinh giai phéng duy tri sau d6 cho acebrophylline.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét dugc phdm gii phéng duy tri chira

acebrophylline va chét giai phong duy tri ky nuéc.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 thé hién két qua cua thir nghiém hoa tan dugc phém thu dugc tir cac vi
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du 1-4 va 2-4, va vi du so sanh 1.

Fig.2 thé hién két qua cta thir nghiém dugc déng hoc (pharmacokinetics:
PK) ctia vién nang Surfolase® c6 ban trén thi trudng va duoc phim thu dugc tir vi
du so sanh 1 & nguoi in vivo.

Fig.3 thé hién két qua cua thir nghiém dugc dong hoc (PK) ciia vién nang
Surfolase® c6 ban trén thi truong va duge phém thu dugc tir vi du 1-4 & nguoi in
Vivo.

Fig.4 thé hién két qua cta thir nghiém duge dong hoc (PK) clia vién nang
Surfolase® c6 ban trén thi truong va duge phém thu dugc tir vi du 2-4 & ngudi in

Vivo.

M ta chi tiét sang ché

Sau déy, sang ché s& dwgc mo ta chi tiét.

Céc tac gia sang ché da tién hanh thir nghiém bao ché dugc phidm chira
acebrophylline, va két qua 13 da xac dinh duoc rang dugc phém bao ché dugce theo
sang ché co tdc d6 giai phong ban du cao hon so v&i dugc phidm chira 16p giai
phéng tirc thi, nho d6 c6 hiéu qua diu tri nhanh (vi du thi nghiém 1), va khi chi st
dung dugc phdm theo sang ché mdi ngay mot 1an, c6 thé c6 ndng dd acebrophylline
trong mau tvong duwong nhu khi st dung dugc phdm hién nay mdi ngay hai l4n (c4c
vi du thir nghiém tir 2 dén 4), nho d6 cai thién sy thuén tién khi st dung va c6 hiéu
qua diéu tri dugc cai thién.

Dugc phim theo sang ché chira acebrophylline 1am hoat chét, va c6 toc do
hoa tan nhanh mic di n6 chira chét giai phong duy tri ky nuéc, va do d6 c6 ca dic
tinh tdc dung nhanh va tac dung kéo dai.

0 day, acebrophylline 1a hop chit (ambroxol[trans-4-2-amino-3,5-
dibromobenzy]amino xyclohexanol v6i axit theophylin-7-axetic [axit 1,3-
dimetylxanthin-7-axetic]) dugc tdng hop bing cach tao mubi ambroxol véi 7-

theophylin va mudi gdm axit va bazo.
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Acebrophylline dugc chuyén héa bing cach tach thanh ambroxol va 7-
theophylin khi dugc st dung qua dudng miéng. Acebrophylline dugc sir dung chon
loc cho mo phéi dé co tac dung loai bé dom va e ché sy san sinh leukotrien va
prostaglandin dé c6 tic dung khang viém. Do d6, acebrophylline c6 thé duoc ding
@& phong hozic didu tri bénh dudong hé hip cép tinh, bénh dudng hd hip man tinh,
bénh viém phé quan cip tinh, bénh viém phé quan man tinh, bénh hen phé quan,
bénh viém xoang hodc bénh viém miii teo.

Do d6, tét hon néu dugc phdm theo sang ché dat dugc hiéu qua ciia dugc
chit mot cach nhanh chong va duy tri hidu qua ctia duge chét acebrophylline lién
tuc, va c6 thé duogc dung dé phong hodc diéu tri it nhdt mo6t bénh dugce chon tir
nhém bao gdm bénh dudng hod hép cip tinh, bénh duong ho hip man tinh, bénh
viém phé quan cép tinh, bénh viém phé quan man tinh, bénh hen phé quan, bénh
viém xoang, va bénh viém mili teo.

Theo mot vi du duge uu tién, ham Iugong acebrophylline chira trong dugc
phim theo sang ché c6 thé dugc x4c dinh d& dang béi ngudi c6 hiéu hiét trung binh
trong linh vuc nay, tiy thudc vao do tudi, gi6i tinh, mic do ning cla bénh, thé
trong, va cac yéu t§ twong tu ctia bénh nhan nhung t6t hon néu tong ham luong
acebrophylline ¢6 thé ndm trong khoang tir 20 d¢én 250mg, va t6t hon nira néu tdng
ham luong acebrophylline bing 200mg. Ham lrgng acebrophylline nhé hon 20mg
c6 thé khong tao ra di hidu qua mong mudn cia dugc chdt, va ham lwong
acebrophylline 16n hon 250mg ¢6 thé gy ra tac dung phu do tic dung dugc Iy qua
mirc va c6 thé lam mét hidu qua sit dung do su ting trong luong ciia chinh duoc
pham, va do d6 khong hitu dung lam dugc phim.

O day, chét giai phong duy tri ky nuéce dé chi chit ky nuéc duogce st dung dé
giai phong dugc chit trong thoi gian dai. Thuét ngit “ky nuéc” cé nghia 13 tinh
khong tron 14n duge véi céc phén tir nuée. Theo nghia rong, cac chit ky nudc
khong c6 tinh phéan cuc, va do d6 duge hoa tan tt trong céc dung mdi khong phan

cuc.
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Céc vi du vé chét giai phong duy tri ky nuée cé thé bao gdm, nhung khong
chi gi6i han &, it nhdt mot chit duge chon tir nhém bao gdm céc polyme ky nudce
trén co s& xenluloza (vi du, xenluloza axetat, xenluloza axetat phtalat, va
etylxenluloza), sap thuc vat (vi du, sap carnauba), cac chit ky nuéc trén co s&
glyxeryl (vi dy, glyxerin monostearat, glyxeryl monooleat, glyxeryl palmitostearat,
polyoxyglyxerit, va glyxeryl behenat), cic dau thuc vét (vi du, dau thau dau hydro
hoéa, dau thuc vat hydro héa loai I), cc axit béo ky nudc (vi duy, axit stearic va
isopropyl palmitat), axetyltributyl xitrat, tributyl xitrat, sép trdng, sép vang, zein,
ruou axetylic, sap este axetyl, dibutyl sebacat, polymetacrylat, senlac, ruou
stearylic, va hdn hop cla ching.

Céc vi du cu thé v& hop chét polymetacrylat dugc str dung & ddy co thé duogc
chon tir nhém bao gbém, nhung khéng chi giéi han &, Eudragit RS100, RS PO, RS
30D, RL100, RL PO, RL 30D, NE30D, NE40D, FS30D, va NM30D.

Ngoai ra, ham lugng dugce uu tién cua chét ky nudc nidm trong khoang tir,
nhung khéng chi gidi han &, 10 dén 50% trong lugng so véi tdng trong luong cia
dang lidu don vi. Chét giai phong duy tri cho phép dugc pham theo sang ché giai
phéng 80% luong hoat chit hodc cao hon trong vong 6 gid, nhd d6 ¢6 higu qua ctia
duoc chat mic du chi st dung mdi ngay mét lan. Viée st dung it hon ham lugng
néu trén s& khong tao ra du hi€u qua néu trén, va viéc sir dung nhiéu hon ham luong
néu trén 13 khong kinh té, va lam gia ting tdng trong luwong cta dang liéu don vi,
gdy bét tién khi str dung.

Theo khia canh khéc, dugc phdm theo sang ché c6 thé con chira cht bao. Vi
du v& chit bao co thé la it nhdt mot chit dwgc chon tr nhém bao gdm
hydroxypropyl metylxenluloza, rugu polyvinylic, polypropylen glycol, polyme axit
acrylic, polyme polymetacrylat, polyetylen glycol, polyvinyl axetat, va hdn hop cua
chiing, nhung khong chi gidi han & cic chit nay.

Ngoai ra, dugc phém 6 thé con chtra chét phu gia dugc dung, va chét phu

gia thong thuong cd theé cai thi¢n viéc sdn xuat, vé bé ngoai, va mirc do ép duoc
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chét c6 thé dugc str dung ma khong 1am giam hoat tinh sinh hoc va céc dic tinh ctia
duoc chit nay. Ham lwong cu thé cta chit phu gia nay c6 thé dugc xac dinh theo do
tan va cac tinh chit hoa hoc cia hoat chét, duong str dung duge chon, va viéc thuc
hanh dugce phidm chudn. Cac vi du vé chit phu gia duge dung c6 thé bao gdm t4
dugc, chét pha lodng, chét két dinh, chét 1am tron, chit bio quan, chét 4n dinh, chét
chéng dinh, chét gay tron chay, hodc chét tao mau.

Cu thé hon, tinh bdt, xenluloza vi tinh thé, lactoza, glucoza, manitol, dicanxi
phosphat, v.v., ¢6 thé duge st dung lam chét pha lodng; hydroxypropyl xenluloza,
polyetylen glycol, polyvinyl pyrolidon, ruou polyvinylic, din xuét polyvinyl
pyrolidon nhu copovidon, gom ty nhién, gdm téng hop, gelatin, v.v., c6 thé dugc
stt dung lam chét két dinh; va axit silixic khan nhe, bot talc, magie stearat, canxi
stearat, k&m stearat, natri stearyl fumarat, v.v., co thé duoc st dung lam chit 1am
tron. Ngoai ra, nhiéu chét phu gia khac nhau nhu chét chéng oxy hoa, chit tao mau,
chét tao huong, chét bao quéan, va chét che vi, co thé duogc chon va su dung trong
khoéng lidu ding thong thudng ma ngudi c6 hiu hiét trung binh trong linh vuc nay
da biét.

Dugc phdm ciia sang ché duge cho thir nghiém tbc d6 hoa tan biang cach s
dung phuong phap canh khudy, 12 phuong phép thir hai theo Dugc dién Han Qudc.

Phuong phép canh khudy dugc tién hanh nhu sau:

bt ddu thir nghiém hoa tan trong 500ml mdi trudong hoa tan (chét 16ng thir
nhét trong thir nghiém hoa tan theo Dugc dién Han Quéc) c6 dd pH = 1,2 & nhiét
d6 37+0,5°C va tdc dd khudy 50 vong/phut bing cach st dung phuong phap 2
(phuong phép canh khudy) cia Dugc dién Han Québc; cho thém cén than 400ml
dung dich thr nghiém 2 (chét 16ng thtt hai, dung dich Na,HPO, 0,235M khan) vao
moi trudng hoa tan ¢6 do pH = 1,2 d& tao ra chit 1ong c6 o pH = 6,8 & thoi diém 2
gidr sau khi bit dau thir nghiém hoa tan; va sau d6 tiép tuc thue hién thir nghiém hoa
tan.

Duoc phdm theo sing ché c6 tdc dd hoa tan acebrophylline nim trong
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khoang tir 20 dén 50% trong lwong, cu thé hon 14 nim trong khoang tir 30 dén 50%
trong lugng & thoi diém 1 gio sau khi hoa tan, va tbc do hoa tan acebrophylline
nim trong khoang tir 80 dén 100% trong lwong, va cu thé hon nira 12 nim trong
khoang tir 85 dén 100% trong luong & thoi diém 6 gid sau khi hoa tan. Do do, khi
dugc st dung vao co thé, dugc phim nay c6 thé c6 hiu qua mong mubn cua duge
chét ngay ca khi tan suét sir dung giam, vi du, m3i ngay mot 1an. Theo d6, muc dd
thuan tién khi st dung ctia bénh nhan cé thé dugc cai thién béng cach st dung dugc
pham nay.

Tét hon, néu duge phém theo sang ché ¢6 thé duge bao ché & dang thich hop
dé sir dung qua dudng miéng, nhung khong chi gi6i han & dang nay, va t6t hon 1a
c¢6 thé dugc tao ra & dang lidu rén ding qua duong miéng khi tinh dén ning suét
clia nha san xuét va su thudn tién khi sir dung va kha ndng mang theo ctia bénh
nhén.

Theo mdt vi du cu thé, dang lidu rin ding qua dudng miéng cé thé 1a, vi du,
vién nén c6 mot 16p, vién nén c6 nhiéu 16p nhu vién nén c6 hai 16p hodc vién nén
¢6 ba 16p, vién nén c6 nhan, vién nén duge bao, hodc vién nang, nhung khong chi
gi6i han & cac dang nay. Theo mot vi du dugc uu tién, dang lidu rén ding qua
duong miéng c6 thé 1a vién nén gidi phéng duy tri co nén nguyén khéi chira
acebrophylline hoic mubi ctia né 1am hoat chét, chét giai phéng duy tri ky nuée dé
kiém soat tbc do hoa tan ctia hoat chit, chét phu gia va chét bao.

Loai hoic liéu ding cu thé ca dugc phém theo sang ché c6 thé duoc chon
tuy theo céc dic diém ctia bénh nhén, dic biét 1a do tudi, trong lugng co thé, va 161
séng cua bénh nhén va trong mot sb truong hop, tuy thudc vao bac si, va tdt hon
néu dugce phim theo sang ché c6 thé dugce bao ché sao cho 200mg acebrophylline
duoc str dung mdi ngay mot 1an dé cai thién mirc do tuan thi ciia bénh nhan.

M3i dang liéu c6 thé st dung theo séng ché ¢6 thé thu dugc bing céac
phuong phép thong thuong da biét trong linh vue nay. Vi du, phuong phép tao hat
kho, phuong phép tao hat uét, phuong phép tao hat néng chdy, phuong phéap tao hat
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tAng soi, phuong phép ép truc tiép, phuong phap dap khudn, phuong phap dap
khuén ép, va phuong phap twong tw c¢é thé duoc tién hanh. TSt hon, néu phuwong
phép tao hat kho, phuong phép tao hat uét, va phuong phdp tao hat ndng chay co
thé dwgc tién hanh. Vi duy, trong trudng hop phuong phap ép truc tiép, duoc phdm
theo sang ché co6 thé dugc bao ché & dang lidu ding qua dudng miéng bing cach
tron 14n acebrophylline va t4 dugc dugc dung, sau d6 ép vién va bao. Ngoai ra,
trong trudng hop phuong phép tao hat khd, duge phdm theo sang ché co thé duge
bao ché b.%mg céach tron 1an acebrophylline va t4 dugc duoc dung, va sau do tao hat
tir hdn hop nay bing cach sir dung may tao hat ép (mdy ép kiéu truc), tiép do ray,
ép vién, va bao. Ngoai ra, trong trudng hgp phuong phép tao hat uét, duoc phim
theo sang ché c6 thé dugc bao ché bing cich trén 1in acebrophylline va ta dugc
duoc dung, tao hat w6t tir hdn hop nay bing cach st dung chét két dinh dang long,
va sau d6 1am kho hat uét, tiép dé ray, ép vién, va bao.

Dugc pham chtra acebrophylline theo séng ché 1a rét hitu ich do dugce phdm
nay dugc st dung qua dudng miéng dé c6 hiéu qua didu tri nhanh chong; hoat chét
duoc duy tri lién tuc véi ndng dd dinh trude trong huyét twong trong thoi gian dang
ké; tAn suét dung lidu giam dén mdi ngay mot 1an; va két qua 1a kha ning thich ting
cua bénh nhan véi duge chét ting 1én va mic d tuédn thu viéc sir dung thudc dugc

cai thién.

Vi du thyc hién sang che
Sau diy, sang ché s& dugc md ta chi tiét cung véi cdc vi du. Tuy nhién, céc
vi du nay dugc dua ra chi nham muc dich minh hoa va khong lam gi¢i han pham vi

cla sang ché.

Vi du 1: bao ché duge phdm giai phong duy tri ky nudce chira etylxenluloza
Tron 13n céc thanh phén tir 1 dén 4 trong bang 1 va tao thanh hat. Cho thém

céc thanh phén tir 5 dén 7 trong bang 1 vio céc hat nay, sau d6 tron 14n va ép vién.
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Sau khi ép vién, bao cac vién nén bing thanh phén 8 lam chét bao.

Béng 1
Ty 1€ trong lugng (%)
Thanh phan Vidu | Vidu| Viduy | Vidu
1-1 1-2 1-3 1-4
: Acebrophylline (chit ¢6 hoat tinh 129 | 340 | 358 | 372
duogc)
2 | Xenluloza vi tinh thé (chét pha loang) | 28,0 | 28,9 | 30,5 | 31,6
3 Bot talc (chit 1am tron) L6 | 1,7 | 1,8 | 1,9
A Hydroxypropyl xenluloza (chét két 26 27 20 3.0
dinh)
5 | Etylxenluloza (chat giai phong duy tri) | 32,9 | 30,6 | 26,9 | 24,2
6 Canxi phosphat dihydrat (t4 dugrc) 1,0 1,0 1,1 1,1
7 Magie stearat (chét lam tron) 1,0 1,0 1,1 1,1
Tbng cong (vién nén tran) 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
8 Opadry (chét bao) 36 | 41 | 4,7 | 4,8
Téng cdng (vién nén da dugc bao) 103,6 | 104,1 | 104,7 | 104,8

Vi du 2: bao ché duoc pham giai phong duy tri ky nuéce chira sap

Tron 13n cc thanh phén tir 1 dén 4 trong bang 2 va tao thanh hat. Cho thém

cac thanh phan 5 va 6 trong bang 2 vao cic hat nay, sau d6 tron 1an va ép vién. Sau

khi ép vién, bao vién nén béng thanh phan 7 lam chét bao.

Béang 2
. Ty 1€ trong lugng (%)
Thanh phén
Vidu2-1|Vidu2-2|Vidu2-3|Vidu2-4
1 Acebrophylline 35,7 37,7 41,6 43,4
2 Xenluloza vi tinh thé 26,7 28,2 31,2 32,5

-10-
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Bot talc 1,8 1,9 2,1 2,2
Hydroxypropyl xenluloza 2,9 3,0 3,3 3,5
Sép carnauba 32,1 28,2 20,8 17,4
Magie stearat 0,9 0,9 1,0 1,1
Tbng cong (vién nén tran) 100,0 100,0 100,0 100,0
7 Opadry 3.9 4,1 4.6 4.8
Téng cong (vién nén da
duoe bao) 103,9 104,1 104,6 104,8

Vi du 3: bao ché dugc phidm gidi phéng duy tri ky nudc chia glyxeryl

monobehenat

Tron 14n céc thanh phén tir 1 dén 4 trong bang 3 va tao thanh hat. Cho thém

cac thanh phan 5 va 6 trong bang 3 vao cic hat nay, sau d6 tron 1an va ép vién. Sau

khi ép vién, bao vién nén bang thanh phan 7 1am chét bao.

Bang 3
. Ty I¢ trong luong (%)
Thanh phan

Vidu3

1 Acebrophylline 44,4

2 Xenluloza vi tinh thé 26,7

3 Bot tale 2,2

4 Hydroxypropyl xenluloza 3,3

Glyxeryl monobehenat 22,2

6 Magie stearat 1,1
Tbng cong (vién nén trn) 100,0

7 Opadry 4,0
Tbng cong (vién nén da duge bao) 104,0
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Vi dy 4: bao ché duoc phim giai phong duy tri ky nude chira acebrophylline va
polymetacrylat

Tron 13n céc thanh phdn tir 1 dén 3 trong bang 4 va tao thanh hat. Cho thém
cac thanh phin tir 4 dén 6 trong bang 4 vio cac hat nay, sau dé tron 14n va ép vién.

Sau khi ép vién, bao vién nén bing thanh phan 7 1am chét bao.

Béang 4
. Ty 1€ trong lugong (%)
Thanh phan
Vidu4

1 Acebrophylline 444
2 Xenluloza vi tinh thé 18,9

3 Bot talc 2,2
4 Eudragit RS PO’ 18,3
5 Eudragit RL PO’ 15,0

6 Magie stearat 1,1
Tbng cong (vién nén tran) 100,0

7 Opadry 3,0
Tbng cong (vién nén di dugce bao) 103,0

"copolyme cua etylacrylat, metyl metacrylat, va este metacrylat c6 nhom

amoni bac ba

Vi du so sanh 1: bao ché vién nén c6 hai 16p bao gdm 16p giai phéng tire thi va lép
giai phong duy tri

Pbi v6i 16p giai phong duy tri, tao ra céc hat khod bang céach tron 1an cac
thanh phan trong bang 5 va ép hdn hop nay bing cich st dung may ép kiéu truc.
Déi véi 16p gidi phéng tire thi, tao ra cac hat bing cach tron 1an cac thanh phan
trong bang 5. Tao ra vién nén c6 hai 16p bing cach ép vién cac hat dung lam 16p

giai phong duy tri va 16p giai phong tire thi. Sau khi €p vién, bao cdc vién nén bang
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chét bao (opadry) v6i lwong 6% trong lwong so vé6i trong lwgng ctia vién nén cé hai

16p.
Bang 5
. Vidu so séanh 1
Thanh phéan Ghi chu
Ty 1€ trong luong (%)
1 Acebrophylline 10,8
2 Lactoza hydrat 5,9
3 Xenluloza vi tinh thé 5.3
Lép giai
4 Croscarmeloza natri 2,6
phong tire thi
5 Manitol 16,9
6 Silic dioxit 0,9
7 Magie stearat 0,9
8 Acebrophylline 22,5
9 Lactoza hydrat 1,2
Lép phén
10 Sép carnauba 15,0 P prong
duy tri
11 Eudragit L100-55 16,7
12 Magie stearat 1,3
Tbng cong (vién nén tran) 100,0
13 Opadry 5,0
Tbng cong (vién nén da dugc bao) 105,0

Vi du thir nghiém 1: thir nghiém so sanh v& tdc do hoa tan gitta dugc pham theo
sang ché va dugc phdm theo vi du so sinh

Péi véi cac duge phém thu duogc tr vi du du 1-4 va vi du 2-4 va vi du so
sanh 1, bt ddu thir nghiém hoa tan trong 500ml madi trudng hoa tan (chét léng thi
nhét trong thir nghiém hoa tan theo dién Han Qudc) c¢6 do pH = 1,2 & nhiét do

37+0,5°C va tbc d0 khudy 50 vong/phit bing céch st dung phwong phép 2
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(phuong phép canh khudy) ctia Dugc dién Han Quéc. O thoi diém 2 gid sau khi bét
diu thir nghiém hoa tan, cho thém 400ml dung dich thir nghiém 2 (chét long thur
hai, dung dich Na,HPO, 0,235M khan) vio chat 1éng hoa tan c6 d6 pH = 1,2 dé thu
duoc chét long c6 do pH = 6,8, va sau do tiép tuc tién hanh thu nghiém hoa tan.
Phén tich tbc d§ hoa tan bing cach sir dung chét 16ng hoa tan & thoi diém hoa tan
quy dinh va kiém tra néng d6 acebrophylline bing phuong phap HPLC. Két qua
ctia thir nghiém tdc d6 hoa tan theo thoi gian dugc thé hién trén Fig. 1.

Céc diéu kién phan tich bing phwong phap HPLC:

- Pha dong: axetonitril:dung dich amoni cacbonat 0,1% = 570:430

- Cot: C18, Sum 4,0mm x 125mm hodc 'ccf)t tuong tu

- Téc @6 dong: 1,0 ml/phut

- Budc séng phén tich: thiét bi phat hién UV (244nm)

Theo két qua cta thir nghiém nhu dugc thé hién trén Fig.1, tdc do hoa tan
ban dau (tbc d hoa tan & thoi diém 1 gid sau khi hoa tan) cta duge phdm thu duoc
tir vi du 2-4, vi du 3, va vi du 4 theo sang ché (té¢ d6 hoa tan 1an luot 14 35%, 41%,
va 37%), 1a twong duong véi téc do hoa tan cia duge pham thu duge tir vi du so
sanh 1 (tdc d6 hoa tan khoang 34%) ¢ 16p giai phong tirc thi, va & cac thoi diém so
sanh, duoc phém thu duge tir cac vi du néu trén c6 tdc dd hoa tan cao hon nhiéu so
v6i duge phdm thu duoc tir vi du so sanh 1 ¢6 16p giai phéng duy tri. Téc d6 hoa
tan & thoi diém 6 gid sau khi hoa tan cia dugce phdm thu dugc tir vi du so sanh 1, vi
du 2-4, vi du 3, va vi du 4 1an luot 13 65%, 82%, 80%, va 78%.

Cu thé, tdc d6 hoa tan ban diu (tbc d hoa tan khoang 47%) cia dugc phém
thu duogc tir vi du 1-4 cta sang ché 14 cao hon nhiéu so v&i duge phdm thu duge tir
vi du so sanh 1, va & céc thoi diém so sénh, duoc phém thu duogc tir vi du 1-4 theo
séng ché co tdc d6 hoa tan cao hon nhiu so véi duge phém thu duogc tir vi du so
sanh 1. Téc d hoa tan & thoi diém 6 gior sau khi hoa tan dwgc phim thu duoc tir vi
du 1-4 1a khoang 92%.

Nhu vay, dugce phém theo séng ché c6 tdc do hoa tan ban dau rat tét so voi
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16p giai phong tire thi ciia duge phim theo vi du so sanh, nhd d6 ¢ hidu qua cia
dugc chit mot cach nhanh chéng, va tham chi & cac thoi diém so sanh, duge phdm
theo sang ché van c6 tdc dd hoa tan cao hon so véi 16p giai phong duy tri cia duogce
pham thu duge tir vi du so sanh, nhd d6 cho phép sir dung mdi ngay mét 1n, va do

do cai thién mac dd thudn tién khi stt dung va c6 hi€u qua dicu tri duoc cai thién.

Vi du thir nghiém 2: thtr nghiém so sénh thong sé duge dong hoc (PK) & ngudi in
vivo (gifta vién nang Sulfolase va dugc phim thu dugc tir vi du so sanh 1)

Nong d6 ambroxol trong méu khi sir dung vién nang Surfolase® 100mg c6
ban trén thi trudong (Hyundai Pharm) cho nam gidi trudng thanh khoe manh (n=24)
hai 14n, mdi 14n cach nhau 12 gi0, dugc so sanh voi néng dé ambroxol trong mau
khi sir dung dugc phdm thu dwoc tir vi du so sanh 1 (200mg) mdi ngdy mdt lan
bang thir nghiém trao dbi chéo 2x2 (bang 6). Céc két qua cta thir nghiém so sanh
duoc thé hién trén Fig.2. Do acebrophylline dugc chuyén hoa thanh ambroxol va 7-
theophylin khi dugc st dung qua dudng miéng, xac dinh dugc ndéng do ambroxol
trong mau.

Trong phuong phép xtr ly so bd dé x4c dinh ndng d6 ambroxol trong mau,
cho 50ml miu huyét thanh vio vi dng, va cho thém 10ml dung dich sildenafil xitrat
(10 ug/ml trong metanol 50%) lam chit chudn noi, va 100ml dung dich NaOH
0,05M vao dé, sau d6 lic manh trong 5 gidy. Cho thém 2ml dung mdi chiét (ete
metyl tert-butyl) vao dng, sau d6 lic manh trong 2 phut va ly tdm & tbc do 4000
vong/phut trong 5 phut. Tach dich ndi bé mit, va ly tdm va lam kho hoan toan trong
thiét bi lam bay hoi chira nito, va sau d6 hoa tan lai trong 300ml hdn hop chua axit
formic 0,1% va metanol 50% v&i ty 18 1:1 (theo thé tich), bom Sml hén hop nay
vao hé théng phén tich séc ky 16ng-phd khbi (LC-MS/MS).

Céc diéu kién phan tich LC-MS/MS

- Thiét bi phat hién: MS/MS (ion 4m ESI, ché 46 MRM)

Ambroxol: m/z 378,99 > 263,91
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Sildenafil xitrat (chét chuén ndi): m/z 475,22 > 100,19

Nhiét dd can solvat hoa: 500°C

Tbc @6 dong khi can solvat hoa: 600 lit/gidy

Dién 4p mao quan: 1000V

Khi va cham: Argon
Khi phun mu: Nito

Cot: Fortis C18 (2,1 X 5,0mm, c& hat 1,7mm, Fortis)

Bo xir Iy s6 lidu: Target Lynx 4,1

Pha d6ng: axit formic 0,1%: metanol v&i ty 1& 30:70 (theo thé tich)

Tbc d6 dong: 0,2 ml/phut
Liéu bom: 5ml |

Bang 6

Thong sb dugc dong hoc

Vién nang Surfolase®

Vidusosanh 1

Do léch chuén (SD)
trung binh

SD trung binh

AUC; (ng-gio/ml)

2281,5 £ 763,15

1470,7 + 570,36

Keét qua 1a viéc st dung vién nang Sulfolase hai lan cé nong dd ambroxol

trong méau cao hon so v6i vién nén cé hai 16p thu dugc tr vi du so sdanh 1 gom 16p

giai phong tire thi va 16p gidi phong duy tri.

Vi du thir nghiém 3: thr nghiém PK & nguoi in vivo (vién nang Surfolase® va dugc

phAm thu dugce tir vi du 1-4)

Nong d6 ambroxol trong méu khi sir dung vién nang Surfolase® (100mg) c6
bén trén thi truong cho nam gidi trudng thanh khée manh (n=24) hai 1in, m3i lan
cach nhau 12 gid duoc so sanh véi ndng dd ambroxol trong méu khi st dung dugc
phdm thu dugc tir vi du 1-4 (200mg) theo sing ché mdi ngay mot lan bing thir

nghiém trao dbi chéo 2x2 (bang 7). Két qua cua thir nghiém so sanh dwgc thé hién
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trén Fig.3.
Bang 7
. Vién nang Surfolase® Vidu4
Thong s6 duge dong hoc
SD trung binh SD trung binh
AUC; (ng'gid/ml) 2013,99 + 522,44 2020,91 = 615,46

Két qua 1a khi sir dung mot 14n, duoc phdm thu dugce tir vi du 1-4 theo séng
ché c6 ndng dd ambroxol trong mau twrong dwong véi vién nang Surfolase® c6 ban
trén thi truong cin duoc sir dung mdi ngay hai lan. Diéu nay chimg té ring mic du
chi sir dung m&i ngay mot 1an, mirc do thuan tién khi st dung dugc gia ting trong
khi hiéu qua didu tri vin duoc cai thién dang ké.

Ngoai ra, dugc phém thu dugc tir vi du 1-4 dat néng do trong méu khoang
215 ng/ml & thoi didm 3 gid sau khi sit dung, nhd d6 ¢6 didc tinh giai phong tire thi
ban dAu, va sau d6 c6 dic tinh giai phong duy tri, va céc két qua nay gin nhu tring

khép voi két qua cua thir nghiém tbc d hoa tan trong vi du thir nghiém 1.

Vi du thtt nghiém 4: thir nghiém PK & ngudi in vivo (vién nang Surfolase® va dugc
phém thu duogc tir vi du 2-4)

Ndng dd ambroxol trong mau khi st dung vién nang Surfolase® (100mg) c6
ban trén thi trudng cho nam gidi trudng thanh khée manh (n=24) hai 1An, mdi 14n
cach nhau 12 gio dugc so sanh véi néng d6 ambroxol trong mau khi st dung dugc
pham thu dwge tr vi du 2-4 (200mg) theo séng ché mdi ngay mot lan bing thir
nghiém trao ddi chéo 2x2 (bang 8). Céc két qua cia thir nghiém so sanh duge thé

hién trén Fig.4.
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Thong sb dugc dong hoc

Vién nang Surfolase®

Vi du 2-4

SD trung binh

SD trung binh

AUC; (ng-gio/ml)

1830,38 + 846,57

1677,84 £ 702,43

Két qua 1a khi chi st dung mot 14n, dwge phdm thu dugc tir vi du 2-4 theo
sang ché c6 ndng d6 ambroxol trong méu twong duong véi khi st dung vién nang
Sulfolase ¢6 ban trén thi trudng can dugc st dung mdi ngay hai ln. Didu nay

chimg t6 rang mic du chi st dung mdi ngay mot lan, mire do thuan tién khi sir dung

dugc gia ting trong khi hi¢u qua didu tri vAn dugc cai thién dang ké.

Hiéu qua dat dugc ctia sdng ché

Duoc phim giai phong duy tri loai ¢6 nén nguyén khdi chira acebrophylline
theo sang ché duoc thiét ké dé co quy trinh bao ché don gian va c6 ca dic tinh tac
dung nhanh va tic dung kéo dai, va do d6 c6 thé dam bao hiéu qua diéu tri rat tét
trong khi chi str dung mdi ngay mot 14n va c6 thé 1am gia ting kha ning thich tng

cia duogc chat, nho do cai thién dang ké mic do tuan tha viéc sir dung va c6 hi¢u

qua diéu tri rét t6t.
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YEU CAUBAO HO

1. Dugc phdm giai phéng duy tri chira acebrophylline va chit giai phéng duy
tri ky nudc, trong d6 dugc phim nay c6 téc do hoa tan acebrophylline ndm trong
khoang tir 20 dén 50% trong lwong & thoi didm 1 gitr sau khi hoa tan, va téc do hoa
tan acebrophylline bing 80% trong luong hodc cao hon & thoi diém 6 gid sau khi
hoa tan vé6i toc do khudy 50 vong/phut bang cach sir dung phuong phép 2 (phuong
phép canh khudy) theo Dugc dién Han Qubc, va duge phdm nay chira chit giai
phong duy tri ky nudce véi lwgng nim trong khoang tir 10 dén 50% trong luong so
v6i tdng trong luong ctia dugce phidm, va chét giai phong duy tri ky nuée 1a it nhit
mdt chit duge chon tir nhém bao gém axetyltributyl xitrat, sdp carnauba, xenluloza
axetat, glyxerin monostearat, glyxeryl monooleat, glyxeryl palmitostearat, dau thau
diu hydro héa, polyoxyglyxerit, axit stearic, tributyl xitrat, sip tring, sap vang,
zein, xenluloza axetat phtalat, rwou axetylic, sdp este axetyl, dibutyl sebacat,
etylxenluloza, glyxeryl behenat, ddu thuc vit hydro hoa loai I, isopropyl palmitat,

polymetacrylat, senlac, rugu stearylic, va hdn hgp ctia ching.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc pham nay dugc bao ché ¢ dang

liéu ran dung qua duong miéng.
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