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Linh vuc k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén ché phdm ding qua dudng miéng chita metformin va
vogliboza, trong d6 ché phdm ding qua dudng miéng nay hitu ich dé diéu tri bénh dai
thao duong typ II, va dén phuwong phap bao ché ché phdm nay. Dic biét hon, séng ché
@& cap dén ché phdm ding qua dudong miéng c6 thé cai thién kha ning thich tng cua
bénh nhan vdi viée ubng thube do n6 c¢6 thé duoc udng mét cach dé dang ciing nhur c6
tac dung twong duong hodc 16n hon trudong hop ma dung ddng thoi metformin va

vogliboza dué6i dang ché phdm riéng biét.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Bénh dai thao duong typ II 1a bénh dai thdo duong khong phu thudc insulin, 1a
mdt trong nhitng bénh chuyén héa phd bién nhét va ty 1¢ hién hanh cia n6 khoang 5%
trén toan ciu. Hon nita, nguoi ta du tinh r%mg ty 1€ hién hanh cua bénh dai thdo dudng
typ II trong trinh trang gia tdng lién tuc t&i 7% trong ndm 2010 t6i va tdng s luong
bénh nhan mic bénh dai thdo dudng s& tang 1én khoang hai 14n trong vong 10 nim téi.

Sinh ly bénh hoc cia bénh dai thdo dudng typ II dugce dic trung bai su rdi loan
chirc ning tiét insulin va sy khang insulin. Sy khang insulin c6 thé gay ra su ting tiét
insulin tir t& bao beta trong tuyén tuy, do d6 gdy ra su ting insulin huyét. Su ting
insunlin huyét da xuét hién trude khi chin doan bénh dai thao dudng va sau do tac
dong nhu yéu td nguy co doc 1ap d6i cho nhiéu bénh khac. Trong qua trinh nay, chirc
ning cia té bao beta cudi cing bi 1am suy yéu, do d6 giy ra su thiéu hut insulin. Két
qua 1a, bénh dai thao duong dugce dic trung bdi sy dung nap glucoza sau khi dn tb1 bi
suy yéu va s& xay ra su ting dudng huyét trong bung rdng. Khi bénh d4i thdo duong
tiép dién trong thoi gian dai, cudi cling s& xay ra nhiéu bién ching man tinh, ching han
nhu, bién ching vi mach, vi dy, sy thodi héa vong mac, bénh than kinh, va bénh tim,

hodc céc bién chiing déng mach 16n, vi du, mach tim, mach ndo, hodc cac dong mach
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ngoai bién. Cac bién chimg man tinh hity hoai chat lwgng cudc sdng ciia bénh nhan va
sau d6 phin 16n lam ting ty 18 tir vong. Do d6, viéc quan Iy bénh di thio duong 1a dé
ngan nglra cac bién ching man tinh, tirc 1, 1am chdm sy bung phat va tién trién cua
céc bién chimg man tinh.

Nhitng bénh nhin méic bénh dai thdo dudng c6 kha ning trai qua nhiing bién
chimg mén tinh do bénh déi thao dudong s& dwoc tham gia vao qué trinh diéu tri bénh
dai thao duong dé duy tri hemoglobin dugc glycosyl héa (HbAlc) dén muc binh
thuong hodic gin nhu binh thuong sao cho ching c6 su didu hoa chuyén hoa tét. Cac
két qua tir thir nghiém vé kiém soat va bién chimg bénh d4i thao dudng va nghién ctru
trién vong bénh dai thao duong & Anh Qudc (United Kingdom Prospective Diabetes
Study - UKPDS) cho théy rd rang rang su diéu hoa nghiém ngit ciia glucoza mau cé
thé 1am giam nguy co cia cac bién ching méan tinh do bénh dai thao duong. Tuy
nhién, trong thyc tién 14m sang, nhidu bénh nhan mic bénh d4i thdo dudng typ II
khong kiém soat duge cac mirc glucoza mau thap hon mire dich dugc dé xuét boi Hiép
hoi dai thao dudng My. Hon nita, két qua phén tich ctia UKPDS cho thdy rang ty 18
that bai cta tri liéu don bing cic chit lam giam glucoza méu dung qua dudng miéng
tang theo thoi gian, vi vy céan thiét phai diéu tri két hop véi cac chat khac nham dé
kiém soét glucoza mau hiéu qua hon.

Trong tri li€u két hop, thdm chi viéc lva chon thubc thich hop co thé khéc nhau
trong trinh trang bénh cla cd nhan tuong Ung, dugc uu tién hon 1a két hop cac thube
¢6 co ché khac nhau c6 xem xét cac tic dung bd sung. VE khia canh nay, c6 thé néi
rang su két hop cua chét e ché a-glycosidaza va metformin 1a tri liéu két hop 1y tuong
b6 vi sur két hop nay c6 thé kiém soat sy khang insulin va sy gia ting glucoza mau sau
khi #n tbi, day 1a hai co ché bénh 1y xay ra déng thoi ctia bénh dai thao dudng typ II.
Trén thuc té, d& ching minh dwoc rang tri liéu két hop cia chét e ché a-glycosidaza
va metformin c6 hiéu qua trong viéc kiém soat glucoza mau so v&i mdi tri liéu don
theo nhiéu thtr nghiém 14m sang (Clinical therapeutics vol.25 No.12 2003, Diabetes
Care vol.24 No.6 June 2001).

Tuy nhién, trong thyc tién 1Am sang, tri liéu két hop cua it nhat hai chét ha
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glucoza mau ding qua duong miéng 13 khé khin cho bénh nhan dé tiép tuc diéu tri
trong thoi gian dai. Cudi ciing, sy tuan thi y hoc thip 1a mot trong nhitng yéu té quan
trong lam thit bai trong viéc kiém soat glucoza mau & mot sb lwong dang ké bénh nhan
méc bénh dai thdo dudng typ II cin tri liéu két hop ciia cac chit ha glucoza mau.

Do d6, phuc hop duge bao ché dusi dang mdt ché phdm véi hai loai chit ha
glucoza mau dung qua dudng miéng la thuén tién cho vigc ubng, ché phim nay co thé
c4i thién sy tun thu thudc cia bénh nhan va c6 thé 1a lya chon dé kiém soét gluzoza
mau mdt cach hitu hidu trong thoi gian dai. Theo nghién ciru dé so sanh sy tuén thi
ctia bénh nhan véi cach dung trong tri liéu két hop cua chat ha glucoza mau ding qua
duwdng miéng, da chimg minh ring su tun thu ctia nhém ddi trgng ma duge ubng mot
cach riéng biét 1a chi 54%, trong khi d6 su tuan thu cia nhém d6i twong ma dugc ubng
phirc hop 13 77%, vi vay loi thé cia phirc hop niy c6 thé tao ra loi ich thyc tién cho
mdt sb luong dang k& bénh nhan méc bénh dai thdo dwdng typ II ma can tri liéu két
hop trong thoi gian dai so véi kha néng don.

Metformin 13 thudc biguanit cho bénh dai thdo duong duge ban dudi nhin higu
da diang ky, glucophage, & dang hydroclorua. Metformin hydroclorua la thudc c6 thé
lam ting d6 nhay cua insulin bang cich 1am giam su tao ra glucoza mau trong gan va
lam tang su hip thu & cubi. Hon nita, n6 14 thudc va nuéc c¢6 sinh kha dung qua miéng
1a tir 50 dén 60% va cin dugc dung lap lai 500 mg trong ba 1an mot ngay nham dé duy
tri ndng d6 huyét twong hiru hiéu do chu ky ban hiy sinh hoc khéac nhau 1a tr 1,5 dén
4,5 gid. Metformin hydroclorua v& co ban gin nhu dugc hép thu vao trong dudng da
day-rudt va c6 sy thAm nhdp ngheo nan vao trong duodng da day-rudt phia dudi, nhu
rudt non, rudt gia, rudt Kkét, va tuong tu. Do do, ché phém chira metformin khong giai
phong metformin mdt cach nhanh chéng va sau dé chuyén xubng phan phia dudi cua
duong da day-rudt theo thoi gian, vi vay sinh kha dung ctia metformin s€ bi gidm.

Hon nita, chit &rc ché o-glycosidaza, nhu vogliboza, va céc chét twong tu 1a
thudc ding cho bénh d4i thio dudng khong phu thudc insulin va c6 tac dung ting
dwong huyét vuot troi bang cach e ché mot cach dang ké su gia ting nhanh chéng cua

glucoza mau mdt cach tryc tiép sau khi an toi bang cach chin sy chuyén héa thanh
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glucoza thong qua su uc ché o-glycosidaza ma c6 mit trong té bao cua duong da day-
rudt bang cach két hop khac nhau véi sulfonylure thong thudng. Ngoai ra, né c6 thé
lam tang sy tuén thi cia bénh nhén nho thé hién tac dung diéu hoa glucoza mau vura
da ma khong c6 sy giam glucoza mau. Chét tc ché a-glycosidaza ciing cin chin mot
cach truc tiép su gia ting néng do glucoza mau dot ngdt sau khi an tbi, vi vay no6 can
duoc giai phong mot cach nhanh chéng tir ché phim va sau dé dugc hip thu nhim aé
tao ra tac dung vira du.

Trong khi d6, v6i mot luong thube dugc dung, metformin rat cao 1a 250-
1000mg trén mot 1an va volglibose 14 chét e ché a-glycosidaza rat thap 13 0,2 dén 0,3
mg trén mot 1an. Do d6, khi bao ché ché phdm phirc hop gdm hai thudc nhu dugc néi &
trén, do dong déu tron va tinh chit hoa tan giita cic thudc 13 khé thé hién do lugng
volgliboza thap va diéu kién hép thu ciia thube can thiét c6 thé bj anh hudng theo mdi
tinh chit dugc dong hoc va dugc lyc hoc cua thude.

Do d6, khi bao ché ché phdm phirc hop chira it nhat hai thudc ha glucoza méu
dung qua duong miéng nhim d lam ting sy thich tng ubng thubc ctia bénh nhan
trong khi kiém soat mot cach hi¢u qua glucoza mau ciia bénh nhén mic bénh dai théo
dudng, can phai phat trién ché phim ma c6 tac dung twong duong hodc 16n hon truong

hop ma metformin va vogliboza dugc dung ddng thoi dudi dang thubc riéng biét.

Ban chit ky thuét ciia sang ché

Do d6, muc dich cta sang ché 14 dé xuit ché phdm ding qua dudng miéng chira
metformin va chét tc ché a-glycosidaza, trong d6 ché phdm ding qua dudng miéng
nay c6 do dong déu tron va tinh chét hoa tan gitra cac thudc va cé tic dung tuong
duong hozc 16n hon truong hgp ma mdi thube duge dung ddng thoi dudi dang thude
riéng biét.

Hon nita, muc dich ciia sang ché 1a @& xuét phuong phap bao ché ché phim ding
qua duong miéng chira metformin va chét e ché o-glycosidaza.

Pé dat dugc cac muc dich trén, sang ché dé xuét ché phim diung qua dudng

miéng chtra hat 4m thtr cip duoc tao ra biang cach phi hat 4m so cép bang dung dich
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nuée hdn hop chira chit Gc ché a-glycosidaza va hydroxypropyl xenluloza, trong d6
hat 4m so cip ndy duogc tao ra bang cach két hop bot hdn hgp gdbm metformin va
hydroxypropyl xenluloza véi dung dich nuéc chira hydroxypropyl xenluloza lam dung
dich két dinh.
Ngoai ra, sang ché dé xudt phuong phéap bao ché ché phdm diung qua dudong
miéng theo sang ché, bao gdm:
bom bdt hdn hop gdm metformin va hydroxypropyl xenluloza vio trong may tao
hat ting s6i, va phun dung dich nuéc chira hydroxypropyl xenluloza Ién trén bt hdn
hop @& tao ra hat 4m so cép; va
phun dung dich nu6c hén hop chira chét &rc ché a-glycosidaza va hydroxypropyl

xenluloza 18n trén hat 4m so cAp trong may tao hat ting s6i dé tao ra hat 4m thu clp.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 1a @6 thi trinh bay két qua cia thir nghiém do hoa tan clia vién nén theo
mdt phuong 4n cua sang ché trong nuéc theo thoi gian bing cach sir dung glucophage
lam ddi chumg.

Fig. 2 12 d thi trinh bay két qua cta thir nghiém do hoa tan cia vién nén theo
mdt phuong 4n cia sang ché trong dung dich dém phosphat c6 @ pH=6,8 theo thoi
gian bang cach sir dung glucophage lam dbi chiing.

Fig. 3 1a d6 thi trinh bay két qua cua thir nghiém do hoa tan clia vién nén theo
mdt phwong 4n cua sang ché trong dung dich dém axetat c6 do pH=4,0 theo thoi gian
bing cach sir dung glucophage lam déi chiing,

Fig. 4 1a dd thi trinh bay két qua ciia thir nghiém dd hoa tan ctia vién nén theo
mdt phuong an ciia sang ché trong dung dich dém c6 do pH = 1,2 theo thoi gian bing
cach st dung glucophage 1am ddi chimg.

Fig. 5 1a @b thi trinh bay két qua do ndng do trong huyét tuong ciia metformin
theo thoi gian sau khi ding qua miéng vién nén theo mdt phuong an cia sang ché cho
ch6 Béc-gié bing cach sit dung glucophage 1am dbi ching.

M ta chi tiét cac yéu t6 chinh
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F0801: Vién nén duoc tao ra tir vi du 7

M3 ta chi tiét sang ché

Duéi ddy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon.

Ché phdm ding qua dudng miéng theo sdng ché 1a ché pham chira metformin va
chét trc ché a-glycosidaza, va 1a ché pham thé hién d6 déng déu tron va tinh chét hoa
tan gitta metformin va chit trc ché a-glycosidaza va ciing thé hién kiéu hoa tan ma c6
tac dung twong duong hodc 16n hon truong hgp mdi thanh phén hoat tinh dugc ding
mot cach riéng biét.

Ché pham theo sang ché dugc dic trung béi viéc chira hat Am thor cép duoc tao
ra bang cach pht hat 4m so cip bing dung dich nuéc hdn hop chira chét trc ché o-
glycosidaza va hydroxypropyl xenluloza, trong d6 hat 4m so clp nay duoc tao ra bang
cach két hop bot hdn hop gdm metformin va hydroxypropyl xenluloza vé6i dung dich
nudc chira hydroxypropyl xenluloza lam dung dich két dinh dé co kiéu hoa tan nhu
duoc n6éi & trén. Ché phdm nay khong c6 dang ma metformin va chét wc ché o-
glycosidaza dugc phan bd mot cach ddng déu trong ché pham, nhung c6 dang ma chit
trc ché a-glycosidaza dugc phan bd mot cach ddng déu trong metformin, do metformin
va hydroxypropyl xenluloza dugc trdn mot cach ddng déu trong hat 4m so cAp va mdi
hat dugc phil bing chét e ché a-glycosidaza va hydroxypropyl xenluloza. Do d6, c6
thé ky vong rang gitta cac ché pham c6 su léch nhé dbi v6i do tron 14n cia cac thanh
phén hoat tinh. Ngoai ra, chét wrc ché o-glycosidaza s& dugc phil 1én bén ngoai cia hat
do n6 dugc dung trudce bita dn va sau do s€ cho thdy tac dung tirc thoi do tinh chit ma
n6 c¢o, va hydroxypropyl xenluloza 1a polyme ua nuéc dugc phin bd cung véi né, vi
vay n6 c¢6 thé duoc rd ra nhanh chéng va dugc giai phong tir bén ngoai cta hat khi
dung, tir d6 biéu hién it nhét 1a tic dung khi dung mot minh chét trc ché a-glycosidaza
trong ché phidm phtrc hop. Hat 4m so cip chira metformin ciing c6 thé dugc rd ra
nhanh chéng va dugc giai hép cing véi hydroxypropyl xenluloza sau khi 16p phi chira
chét &rc ché o-glycosidaza rd ra. Do d6, ché phim dung qua duong miéng theo séng

ché co thé giai phong mot cach nhanh chéng cac thanh phan mét cach twong tng va
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sau d6 c6 thé dugc hdp thu nhanh chéng trong méu so véi mdi ché phim don,
metformin va chét trc ché a-glycosidaza, c6 mit trén thi trudong gan day.

Dé bao ché hat 4m so cdp va hat 4m thir cAp cho ché pham ding qua dudng
miéng theo sang ché, phuong phéap bio ché hat thuong duge st dung trong linh vuc
duoc 1y ¢6 thé dugc str dung. Uu tién 13, hat 4m so clp c6 thé dugc tao ra bang cach
phun dung dich nuéc hdn hgp chira hydroxypropyl xenluloza trong khi héa 16ng bot
hdn hop gdbm metformin va hydroxypropyl xenluloza trong méy tao hat tang soi, va
sau d6 hat 4&m thtr cdp c6 thé dugc tao ra biang cach phun dung dich nuéc hdn hop chira
chét trc ché a-glycosidaza va hydroxypropyl xenluloza lam dung dich két dinh 1én
trén hat so' cip trong may tao hat tdng soi.

Déi v6i ché phdm dung qua dudng miéng theo sang ché, hat 4m so cp co thé
chira hydroxypropyl xenluloza véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 50 phan khéi
lwong tinh theo 100 phan khdi lugng ctia metformin, va dung dich nuéc hdn hop chira
chét tc ché a-glycosidaza va hydroxypropyl xenluloza c6 thé chira hydroxypropyl
xenluloza véi lugng ndm trong khoang tir 500 dén 5000 phan khéi Irong tinh theo 100
phén khéi lugng ciia a-glycosidaza. Lugng hydroxypropyl xenluloza tinh theo thanh
phdn hoat tinh c¢6 thé thay dbi theo kich c¢& va mat do ciia hat dugc yéu cau, dién tich
bé mit riéng cua hat dugc yéu cau, lugng thanh phé‘m hoat tinh, toc do hoa tan cia
thanh phan hoat tinh duoc yéu cau, va cic yéu t6 twong tu.

Ché phim ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé 1a hat, hat nay 1a hat thir
cép nhu vay, va cd thé 12 loai dugc bao ché thém, tic 13, vién nang hodc vién nén chtta
hat. Vién nang c6 thé duoc san xut béng cach nap mot minh hat tht cép hodc nap hat
tha cép cung voi ta duge, nhu tinh bot, lactoza, xenluloza, va céc ta dugc tuong tu
trong nang theo phuong phép bao ché vién nang thudong duoc st dung trong linh vuc
duoc ly. Ché phdm dung qua dudng miéng theo sang ché vu tién 12 vién nén, va vién
nén c6 thé duoc san xuit bing cach ép vién hat thir cip cling v6i chat 1am tron chay.
Chét 1am tron chay c6 thé dugc chon tir nhém gdm c6 magie stearat, axit stearic, axit
palmitic, bdt talc, canxi stearat, sap carnauba, va hdn hop cua chung.

Metformin duoc chira déng vai trd 1a thanh phén hoat tinh trong ché phim dang
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lidu ding qua dudng miéng theo séng ché c6 thé 1a metformin hodc mudi dugc dung
ctia metformin, va wu tién 13 metformin hydroclorua. Chét trc ché a-glycosidaza 1a mot
thanh phdn hoat tinh khéc c6 thé 13 acarboza, miglitol hodc vogliboza, nhung khong
giGi han ¢ do, va uu tién 1a vogliboza.

Ché phidm lidu diing qua duong miéng theo sang ché c6 thé chira 250 dén 1000
mg metformin hydroclorua va 0,1 dén 0,4 mg vogliboza trén lidu ding, cac lugng nay
c6 thé duoc ting hodc dugc giam mot cach thich hgp theo mét do cia thudc cin san
xuét. Ché phdm ding qua duong miéng c6 thé duoc dung trong bita n t6i hodc sau
bita in tdi dbi v6i chirc ning hiéu qua ctia mdi thanh phén.

Theo vi du tht nghiém sau déy, co6 thé khing dinh ring ché pham lidu ding qua
duong miéng theo sang ché giai phong metformin nhanh chéng hon trong méi trudong
c6 d6 pH tir 1,2 dén 7 so véi glucophage 1a ché phdm metformin don thong thudng, va
giai phong vogliboza tuong duong hodc nhanh hon basen la ché phdm vogliboza don.
Ngoai ra, dé thir nghiém sinh kha dyung thong qua cho Béc-gié, co thé khing dinh ring
ché phim lidu ding qua duong miéng theo sang ché c6 sinh kha dung twong duong
hoic 16n hon metformin khi so sanh véi glucophage. Do do, ché phidm lidu ding qua
duong miéng theo sang ché ¢6 thé 1a ché phadm phtic hop dé kiém soat glucoza mau c
kha nang cho thiy tic dung twong duong hodc 16n hon truong hop ma mdi thanh phin
hoat tinh dugc dung ddng thoi dudi dang thudc riéng biét.

Trong khia canh khéc cua sang ché, sang ché @& xuét phuong phép bao ché ché
phidm ding qua dudng miéng theo sang ché, bao gdm:

bom bdt hdn hop gdbm metformin va hydroxypropyl xenluloza vao trong méy tao
hat ting sdi, va phun dung dich nudc chira hydroxypropyl xenluloza 1én trén bot hdn
hop dé tao ra hat 4m so cap; va

phun dung dich nuéc hdn hop chira chét trc ché o-glycosidaza va hydroxypropyl
xenluloza 18n trén hat 4m so cip trong mdy tao hat tAng sbi dé tao ra hat 4m thir cp.

Viéc bao ché hat sir dung méy tao hat tang sdi ma duoc sir dung dé bao ché hat
4m so cip va hat 4m thtr cAp c6 thé dugc thyc hién & cac didu kién nhiét do tir 50 dén
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Sau khi bao ché hat 4m so cép va hat 4m th@ cép, wu tién 1a ching duoc sang,
tuong tmg dé str dung hat c6 kich ¢ tir 75 dén 500 um cho buée tiép theo.

Phuong phap bao ché ché phdm ding qua dudng miéng c6 thé gdm thém budc
bao ché vién nén bang cach ép vién hat 4m thw cip duoc bao ché nhu d4 ndi & trén
cling v&i chét 1am tron chay dé tao ra vién nén.

Chét 1am tron chay c6 thé dugc chon tir nhém gdm cé magie stearat, axit stearic,
axit palmitic, bot talc, canxi stearat, sap carnauba, va hdn hgp cia ching, nhung khong
gi¢i han & do.

Téc dung

Sang ché co thé dé xuét ché phim phirc hop dé kiém soét glucbza mau, trong do
ché phidm phirc hop c6 do dong déu tron va muirc dd hoa tan gitra cac ché pham, ciing
nhu ¢6 thé thé hién tic dung twong duong hodc 16n hon trudng hop ma metformin va
chét tc ché a-glycosidaza dugc dung ddng thoi dudi dang thudc riéng biét. Ché phdm
phtrc hop rét ¢ hiéu qua trong viéc kiém soat glucoza mau ciia bénh déi thao duong
ma 12 cn thiét trong thoi gian dai do né c6 thé kiém soat mét cach hitu hiéu glucoza
mAu cta bénh nhan méc bénh dai thdo duong bing cach ding dong thoi hai thube va

ciing c6 thé 1am ting kha ning thich tng v& viéc udng thubc ctia bénh nhan.

Vi du thwe hién sang ché

Dudi day, sang ché s& dwoc md ta chi tiét hon c¢6 dwa vao cac vi du sau. Tuy
nhién, cac vi du sau chi nhdm minh hoa séng ché, va pham vi clia sang ché khong chi
gidi han & do.

Vi du 1: Bao ché ché phdm phirc hop chira Metformin va Vogliboza (1)

300 g metformin hydroclorua va 36 g hydroxypropyl xenluloza dugc trdn mot
cach déng déu; duoc sang béng cach st dung mét ludi 20; dugc thém vao may tao hat
ting sOi; va sau d6 dugc gia nhiét truéc & nhiét d0 60°C trong 10 phut. 6 g
hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 120 ml nuéc dé tao ra dung dich két dinh;
dung dich két dinh dugc phun & tdc d6 7 ml trén 1 phut dé tao ra hat so cép; va sau do

hat so cip dugc sang bang céach sir dung mit ludi 20.
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0,18 g vogliboza va 6 g hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 120 ml
nude bang cach khudy k¥; va sau d6 dugc phun k§ 1én hat duge tao ra tir qua trinh
duoc noi & trén dé tao ra hat thu cép. Hat tht cdp dugc sang br?mg cach str dung mét
lw6i 20 va sau d6 duogc sdy khod dé hoan thién.

Vi du 2: Bao ché ché phim phirc hop chira Metformin va Vogliboza (2)

300 g metformin hydroclorua va 36 g hydroxypropyl xenluloza dugc trdn mot
cach ddng déu; duoc sang bang cach sir dung mit ludi 20; duge thém vao méy tao hat
tAng sb6i; va sau d6 dugc gia nhiét trudc & nhiét do 60°C trong 10 phit. 6 g
hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 120 ml nuéc dé tao ra dung dich két dinh;
dung dich két dinh dugc phun & tdc dd 7 ml trén 1 phut dé tao ra hat so cép; va sau doé
hat so cép dugc sang bang cach st dung mit Iudi 20.

0,12 g vogliboza va 6 g hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 120 ml
nude bang cach khudy k¥; va sau d6 dugc phun k§ 1én hat duge tao ra tir quy trinh
duoc néi & trén dé tao ra hat thir cip. Hat thir cip dugc sang bang cach st dung mit
ludi 20 va sau d6 dugc sdy khod dé hoan thién.

Vi du 3: Bao ché ché phdm phirc hop chira Metformin va Vogliboza (3)

300 g metformin hydroclorua va 36 g hydroxypropyl xenluloza dugc tron mot
c‘éch déng déu; duogc sang béng cach sir dung mét ludi 20; dugc thém vao may tao hat
tAng sbi; va sau d6 dugc gia nhiét truéc & nhiét do 60°C trong 10 phit. 6 g
hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 120 ml nuéc dé tao ra dung dich két dinh;
dung dich két dinh dugc phun & tdc dd 7 ml trén 1 phut dé tao ra hat so cép; va sau do
hat so cdp dugc sang bang cach st dung mét ludi 20.

0,36 g vogliboza va 6 g hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 120 ml
nude bang cach khudy k§; va sau d6 duge phun k§ 1én hat dugc tao ra tir quy trinh
dugc néi & trén dé tao ra hat thir cAp. Hat thir cip dugc sang bang cach st dung mit
1u6i 20 va sau d6 dugc sdy kho dé hoan thién.

Vi du 4: Bao ché ché pham phirc hop chira Metformin va Vogliboza (4)
300 g metformin hydroclorua va 36 g hydroxypropyl xenluloza dugc tron mot

cach ddng déu; duoc sang bang cach sit dung mit luéi 20; duge thém vao may tao hat
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tang s6i; va sau d6 dugc gia nhiét truéc & nhiét do 60°C trong 10 phat. 6 g
hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 120 ml nuée dé tao ra dung dich két dinh;
dung dich két dinh dugc phun & tbc d6 7 ml trén 1 phit dé tao ra hat so cép; va sau do
hat so cip dugc sang bang cach sir dung mét ludi 20.

0,24 g vogliboza va 6 g hydroxypropyl xenluloza dugc hoa tan trong 120 ml
nuéce bang cach khudy k¥; va sau d6 dugc phun ky 1én hat duge tao ra tir quy trinh
duoc noi & trén dé tao ra hat thir cAp. Hat thir cAp dugc sang bang cach sit dung mit
Iudi 20 va sau d6 duogc séy kho d& hoan thién.

Vi du 5: Bao ché ché phdm phirc hop chira Metformin va Vogliboza (5)

3 g mudi magie clia axit stearic 1a chét lam tron chay va hat bao ché dugc tir vi
du 1 dugc tron trong thoi gian thich hop; va sau d6 dugce ép khuoén thanh vién nén ¢é
hinh dang & van c6 khéi lugng 585,3+30 mg. Mdi vién nén chira trung binh 0,3 mg
vogliboza va 500 mg metformin hydroclorua.

Vi du 6: Bao ché ché phdm phirc hop chira Metformin va Vogliboza (6)

3 g mudi magie clia axit stearic 13 chit 1am tron chay va hat bao ché dugc tir vi
du 2 dugc tron trong thoi gian thich hop; va sau d6 dugce ép khuon thanh vién nén ¢
hinh dang 6 van c6 khdi lwgng 585,3+30 mg. Mdi vién nén chwra trung binh 0,2 mg
vogliboza va 500 mg metformin hydroclorua.

Vi du 7: Bao ché ché phim phitc hop chira Metformin va Vogliboza (7)

3 g mudi magie cla axit stearic 13 chét lam tron chay va hat bao ché dugc tir vi
du 3 duoc tron trong thoi gian thich hop; va sau d6 dugce ép khuon thanh vién nén ¢6
hinh dang 6 van c6 khéi luong 292,8+15 mg. Mdi vién nén chira trung binh 0,3 mg
vogliboza va 250 mg metformin hydroclorua.

Vi du 8: Bao ché ché phim phic hop chita Metformin va Vogliboza (8)

3 g mudi magie ciia axit stearic 1a chit 1am tron chay va hat bao ché dugc tir vi
du 1 dugc tron trong thoi gian thich hop; va sau d6 dugce ép khudn thanh vién nén co
hinh dang 6 van c6 khdi lugng 292,8+15 mg. Mdi vién nén chua trung binh 0,2 mg

vogliboza va 292,8+15 mg metformin hydroclorua.
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Vi du thtr nghiém 1

Thir nghiém hoa tan dugc thuc hién véi vién nén bao ché duoc tir vi du 7 dua
trén glucophage. Céc diéu kién cho thir nghiém do hoa tan nhu sau:

- Nué6c giai hép: nude tinh khiét, dung dich dém phosphat c6 do pH=6,8, dung
dich dém axetat c6 do pH=4,0, dung dich dém c6 d6 pH=1,2. Dung dich dém c6 do
pH=1,2 (dung dich d4u tién dé thtr nghiém d6 rd) dugc pha ché bang cach hoa tan 2,0
g NaCl trong 7,0 ml c-HCI va nuéc dé duoc 11, va dung dich dém 13 khong mau va
trong sudt, va d6 pH ciia n6 khoang 1,2. Dung dich dém axetat c6 d6 pH=4,0 (dung
dich dém axetat) dugc pha ché b?,mg cach tron dung dich axit axetic 0,05 mol/l va dung
dich natri axetat 0,05 mol/l (41:9) va sau do diéu chinh dén d6 pH=4,0.

- Thiét bi hoa tan: May thir d6 hoa tan Hanson (USA)

- Téc dd hoa tan: 50 vong/phut

- Thoi gian hoa tan: 60 phut

- Pha ché chét 16ng thir nghiém: 10 ml nuéc giai hép duoc 14y sau khi bat dau
thir nghiém d¢ hoa tan 30 phut va sau do duoc loc bang mang loc 0,45um. 5 ml nuéc
loc tht nhit duge loai bé va sau d6 5 ml phin con lai dugc 14y dé thém vao binh thét
c¢d c¢6 dung tich 100 ml. Chét 16ng thir nghiém dugc st dung bing cach didu chinh
duodng chuin voi nude giai hép.

- Pha ché dung dich chuén: L4y chinh x4c 50 mg metformin loai chuén thém vao
binh thét ¢b c6 dung tich 20 ml va sau d6 duong chudn dugc didu chinh bang nudc
giai hip. Ly chinh xac 1 ml dung dich ndy thém vao binh thét ¢b c6 dung tich 50 ml
va sau d6 duong chudn dugc didu chinh bing nudc giai hp dé sir dung 1am dung dich
chun.

- Thao tac: Do hép thu ciia chét 1ong thir nghiém va dung dich chuén dugc do &
233 nm, lan luot theo phuong phap do quang phé UV.

Cac két qua thu duge tir thir nghiém d6 hoa tan nhu di néi & trén duge thé hién
trén Fig. 1 dén Fig. 4.

Theo Fig. 1 dén Fig. 4, c6 thé biét rang ché phim phtic hop theo sang ché co thé

giai phéng metformin mot cach nhanh chong trong moi truong c¢6 do pH tur 1,2 dén 7
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so v6i glucophage 1a ché phdm thuwong mai thong thudng.
Vi du thir nghiém 2: Thir nghiém dénh gié sinh kha dung

Thir nghi€ém dénh gia sinh kha dung dugc thuc hién véi vién nén bao ché duoc tir
vi du 5 bang cach st dung glucophage lam dbi chimg va bang cach ding qua miéng
nhu sau:

- Thiét bi thir nghiém:

May tron xody (Thermolyne, M¥; Type 37600 Mixer)

Maéy lam lanh (LASSELE Inc.; DY-110F)

May ly tdm dng nhé (Hanil Co., Han Quéc; Micro 17TR)

HPLC (SHISEIDO; NANOSPACE)

MS/MS (Applied Biosystems; API 5000)

- Dung cu thi nghiém:

Ong dinh lvong (Eppendorf)

Ong nhé giot micro (Gilson Co., Phéap; P-20, P-100, P-200, P-1000)
- Phucmg phéap thr nghiém:

Pha ché dung dich gbc: Can 14n luot it nhit 3 mg metformin va IS (phenformin)
trong lo nhoé bing thuy tinh, trong d6 metformin va IS (phenformin) s& dugc st dung
1am nguyén liéu chuén va lo nhé c6 dung tich 5 ml duge rira bang nuée va ACN, va
sau d6 sdy kho. Va sau d6, chiing dugc hoa tan trong metanol bang cach sir dung 6ng
nhé giot micro dé thu dugc ndng d6 1 mg/ml dé sir dung cho thit nghiém. Chung duogc
bao quan & nhiét d6 40 trude khi st dung. Dung dich gbc metformin 1 mg/ml duge
pha loang 10 14n v6i ACN 50% dé tao ra dung dich gbc 100 pg/mol, va sau d6 dung
dich géc duoc pha loang 2 lan dé tao ra cac dung dich géc 50, 25, 12,5, 6,25, 3,13,
1,56, 0,78, va 0,39 pg/ml st dung dé xay dung duong cong hiéu chuin. Trong s cac
dung dich gbc d6, cac ndng @6 cao, trung binh va thip, va néng d6 LLOQ dugc sir
dung 1am mau danh gia.

Xir Iy so bd mau thtr nghiém: 10 pl IS (Phenformin, 25 ug/ml) dugc thém vao
100 pl huyét twong méau tréng; duoc tron bang cach st dung mdy trdn xody. Sau do,

500 pl ACN dugc thém vao va sau d6 dugc tron bang cach sit dung may tron xody.
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Hon hop dugc ly tam & 13,000 vong/phiit va nhiét 6 4°C trong 5 phut trong may ly
tam, va sau d6 50 ul chat ndi trén bé mat duoc chuyén vao éng méi; 500 pl pha dong
dugc thém vao do; va sau d6 dugce tron bing cach st dung may tron xody trong 1 phut.
Sau khi ly tdm (13,000 vong/phut, 4°C, 2 phut) va loc (0,2 um), né dugc phén tich
bing LC/MS/MS.
Diéu kién HPLC:

Cot - CAPCELL PAK CR 5u (50x2,00 mm)

Nhiét d6 cot - 40°C

Nudc giai hip - ACN (axit formic 0,1%): amoni axetat 10 mM (axit formic

0,1%) - 250:50

Tbc do dong - 0,3 ml/phit

Thé tich phun - 2 pl

Thoi gian chay - 3,0 phut

Diéu kién MS/MS:

Do phén cyc: ES+

bién ap vao 10V

bién ap tach cum: 81V (metformin), 86V (phenformin)

Niang lugng va dap: 35V (metformin), 25V (phenformin)

Dién 4p ra cua té bao va dap: 14V (metformin), 10V (phenformin)

Khi va dép: 10

Khi che: 20

Khi ngudn ion 1: 50

Khi ngudn ion 2: 50

Dién ap phun ion: 5500

Nhiét do: 450°C

Két qué thu dugc tir thit nghi€ém sinh kha dung theo cac diéu kién nhu d3 noi &
trén dugc thé hién trén Fig. 2.

Theo cac két qua trén Fig. 2, c6 thé biét ring ché phdm phirc hop theo sang ché

c6 sinh kha dung bang hoic 16n hon Basen 14 ché phim thwong mai thong thudng.
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Vi du thir nghiém 3: Thir nghiém danh gia d6 6n dinh

Thtr nghiém danh gia do dn dinh duoc thuc hién véi vién nén bao ché dugc tir vi
du 5, glucophage va Basen bang cach st dung cac diéu kién sau day:

- Pidu kién thir nghiém: thir nghiém do 6n dinh dugc ldo héa cép tbe (45°C,
75%)

- Khoéng thoi gian thir nghiém: 6 thang

- Phuong phéap tht nghiém:

- Pha ché chit léng thir nghiém:

10 vién nén duoc léy; 200 ml pha déng dugc thém vao mot cach chinh xéc; duge
tron ddng thoi lic @& ra hoan toan; va sau dé dugc ly tam. Chét ndi trén bé mit dugc
loc véi mang loc 0,45 pm. 1 ml nuéce loc dau tién duge la‘iy ra va sau d6 dung dich sau
duge st dung 1am mau.

Pha ché dung dich chuén:

Khoéang 10 mg vogliboza dé phén tich dinh Iwgng dugc ldy chinh x4c va sau d6
duogc hoa tan vao pha dong dén chinh xac 20 ml. Sau d6, mdi 2 ml duoc 14y ra dé thém
vao binh thét ¢b ¢6 dung tich 100 ml, 14n luot, va duong chudn duge diéu chinh bang
pha dong.

Diéu kién van hanh sic ky 1éng

Péu do: Quang ké quang phd huynh quang (chiéu dai séng kich thich): 350 nm,

Chiéu dai séng phat xa: 430 nm)

Cot: Polyamin g6i YMC (duong kinh trong 4,6 mm x d6 dai 250 mm, 5 um)

Nhiét do cot: 25°C

Pha ddng: dung dich hdn hgp chira axetonitril : dung dich dém natri phosphat

(pH 6,5) = 1:1

Dung dich dém natri phosphat (pH=6,5) dugc pha ché bang cach tron 500 ml
dung dich da dugc pha ché bang cach thém nudc vao 1,38 g natri dihydro phosphat
monohydrat d& hoa tan va 500 ml dung dich dugc pha ché bang cach thém nudc vao
1,42 g natri monohydro phosphat dé hoa tan va sau d6 bang cach diéu chinh do pH cua

né dén 6,5.
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Téc d6 dong: Thoi gian dé duy tri vogliboza dugc diéu chinh dén khoang 15
phut.

Chét phan tng huynh quang: 6,25 g taurin va 2,56 g axit natri periodic dugc hoa
tan trong nudc dén 1 1.

Nhiét d6 bdn dn nhiét cho phan tmg trong éng xoén rudt ga: 1000

Nhiét d6 bdn 6n nhiét dé lam mat ng xoin rudt ga: 25°C

Céc két qua thu duge dugc trinh bay trong bang 1 sau day:

Bang 1
Basen® | Vogliboza trong cac | Glucophage® | Metformin trong cac
ché phdm ctia vi du ché pham ctia vi du 5
5
Ban dau - 98,92 - -
Thir nghiém - 95,65 - -
diéu kién bét
loi
4 tudn
Thir nghiém - 97,54 - -
150 hoa clp toc
2 thang
Thir nghiém | 102,63 98,52 - -
150 hoa cip tdc
4 thang
Thtr nghiém | 102,20 98,79 97,47 98,41
130 hoa cép tdc
6 thang

Theo bang 1 & trén, c6 thé x4c nhan rang ché phdm theo sang ché c6 dd 6n dinh

bang hoic cao hon ché pham don ctia mdi thanh phan xét vé d on dinh khi béo quan.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché pham ding qua dudng miéng, chira hat 4m thir cAp duge tao ra bang cach phu
hat 4m so cip bing dung dich nuéc hdn hop chira vogliboza lam chit wc ché a-
glycosidaza va hydroxypropyl xenluloza, trong d6 hat 4m so cAp dugc tao ra bing cach
két hop bot hdn hop gdbm metformin hydroclorua va hydroxypropyl xenluloza 1am
dung dich két dinh, va hat 4m so cip chira hydroxypropyl xenluloza véi lwong nam
trong khoang tir 1 dén 50 phan khéi lugng tinh theo 100 phan khéi lugng metformin,
va dung dich nuéc hdn hop chira chit ¢ ché o-glycosidaza va hydroxypropyl
xenloloza chira hydroxypropyl xenloloza véi lwong nam trong khoang tir 500 dén 5000

phén khéi luong tinh theo 100 phin khéi lugng chét trc ché o-glycosidaza.
2. Ché phdm dung qua dudong miéng theo diém 1, trong d6 metformin hydroclorua c6

mat v6i lugng nim trong khoang tir 250 dén 1000 mg va vogliboza c6 mat véi lugng

nim trong khoang tir 0,1 dén 0,4 mg trong mot lidu.
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Fig. 3
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Fig. 5
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