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MUC LUC

Trang
Trang phu bia
Lo cam doan
Muc luc
Danh muc chir viét tit va ky hiéu
Danh muc céc bang
Danh muc cac hinh
DAT VAN DE 1
CHUONG 1. TONG QUAN 3
1.1. THUOC GIAI PHONG THEO NHIP 3
1.1.1. Bénh hoc thoi khac 3
1.1.1.1. Bénh hen 3
1.1.1.2. Bénh viém khép 3
1.1.1.3. Bénh tim mach 4
1.1.1.4. Bénh loét da day - ta trang 4
1.1.1.5. Mot s6 bénh khac 5
1.1.2. Bao ché thoi khic 5
1.1.2.1. Khai niém va dic diém 5
1.1.2.2. Uu, nhuoc diém cua thudc giai phong theo nhip 6
1.1.3. K§ thuat bao ché thudc giai phong theo nhip 6
1.1.3.1. Hé kiém soat thoi gian 7
1.1.3.2. Hé kiém soat v6i tac nhan gay kich thich 13
1.1.3.3. Hé kiém soat v&i tac nhan diéu chinh tur 14
bén ngoai
1.2.  Diltiazem va bao ché diltiazem giii phéng theo nhip 15
1.2.1. Diltiazem hydroclorid 15
1.2.1.1. Cong thirc hoa hoc 15
1.2.1.2. Tinh chét 1y, hoa 15
1.2.1.3. Phuong phap dinh lugng 15
1.2.1.4. Duogc dong hoc, tdc dung duoc 1y va chi dinh 16
1.2.1.5. Tuong tac thudc 17
1.2.1.6. Mot s biét dugc kiém soat giai phong 17
1.2.2. Mot sd nghién ctru vé k¥ thuat bao ché dang thudce 18
giai phong theo nhip cua diltiazem
1.2.2.1. Dang vién nén 18
1.2.2.2. Dang hat va pellet 21
1.3.  Twong dwong sinh hoc va mdt s6 phwong phap danh 23

gia twong dwong sinh hoc ciia ché pham diltiazem



giai phong theo nhip

1.3.1. PBanh gia sinh kha dung va tuong duong sinh hoc
1.3.1.1. DBanh gia sinh kha dung in vitro
1.3.1.2. DBanh gia sinh kha dung in vivo
1.3.1.3. Banh gia tuong duong sinh hoc

1.3.2. Mot s6 két qua nghién ctru sinh kha dung va tuong
duong sinh hoc cua diltiazem
1.3.2.1. Sinh kha dung diliazem in vitro
1.3.2.2. Sinh khé dung diltiazem in vivo

CHUONG 2. NGUYEN LIEU, THIET BI, POI TUQNG

2.1.

2.2.

VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Nguyén liéu, thiét bj va d6i twong nghién ciru

2.1.1. Nguyén li¢u

2.1.2. Thiét bi va dung cu

2.1.3. Thudc d6i chiéu, thuée thir va chat chuan

2.1.4. Bong vat thi nghiém

2.1.5. Dia diém va thoi gian nghién ctru

Phwong phap nghién ciru

2.2.1. Phuong phap nghién ciru bao ché
2.2.1.1. Bao ché vién nhan diltiazem
2.2.1.2. Bao ché vién nén diltiazem giai phong theo nhip

2.2.2. Phuong phap danh gia tiéu chuan chét luong va do
6n dinh cua vién nén diltiazem giai phong theo nhip
2.2.2.1. Panh gia tiéu chudn chat luong
2.2.2.2. Phuong phap danh gia d6 6n dinh

2.2.3. Phuong phap danh gia sinh kha dyng cta vién nén
diltiazem giai phong theo nhip trén cho thuc nghiém
2.2.3.1. Xay dung va thim dinh phwong phap HPLC-
MS/MS dé dinh luong diltiazem trong huyét trong cho
2.2.3.2. Panh gia sinh kha dung trén ché

2.2.4. Cong cuy tinh toan so liéu, thiét ké thi nghiém
va toi uu hoa

CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1.

Két qua nghién ciru bao ché

3.1.1. Pinh lugng diltiazem bang phuong phap quang
ph6 UV va HPLC
3.1.1.1. Dinh lugng diltiazem trong moi trudong hoa tan
3.1.1.2. Dinh lugng diltiazem trong vién nén giai phong
theo nhip
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3.1.2. Nghién ctru bao ché vién nén diltiazem giai phong theo 61
nhip theo phuong phap bao khd

3.1.2.1. Khéo sat cong thirc vién nhan 61
3.1.2.2. Khao sat cong thirc v6 bao 65
3.1.2.3. Xay dung cong thirc to61 uu 71

3.1.3. Nghién ctru bao ché vién nén diltiazem giai phong theo 76
nhip theo phuong phap bao mang mong
3.1.3.1. Khao sat cong thirc vién nhan 76
3.1.3.2. Khao sat anh hudng cong thirc mang bao dén 80
thoi gian tiém tang.

3.1.3.3. Tdi wu hoa cong thirc vién nén diltiazem giai 82

phong theo nhip.

3.1.3.4. Tom tit cong thirc va qui trinh bao ché 89
3.2.  Nghién ciru xAy dung tiéu chuén co Sé va danh gia do 90

on dinh ciia vién nén diltiazem giai phéng theo nhip

3.2.1. Xay dung tiéu chuan cta vién nén diltiazem giai phong 90
theo nhip
3.2.1.1. Xay dung mot so chi tiéu chat lugng viénnén 90
diltiazem giai phong theo nhip
3.2.1.2. Pé xut tiéu chuan chat luong va xay dyng tiéu 91
chuan co s& vién nén diltiazem giai phong theo nhip 60 mg

3.2.2. Nghién curu do 6n dinh cua vién nén diltiazem 91
giai phong theo nhip
3.2.2.1. V& hinh thuc 91
3.2.2.2. V& do hoa tan 91
3.2.2.3. V& ham luong ditltiazem 93
3.2.2.4. Tinh toan du doan tudi tho cta thube 94
3.3. K&ét qua nghién ctru sinh kha dung 96
3.3.1. Xay dung va tham dinh phuong phép dinh luong 96
diltiazem trong huyét twong cho
3.3.1.1. Xay dung phuong phap 96
3.3.1.2. Tham dinh phuong phép 97

3.3.2. Két qua danh gia sinh kha dung ctia vién nén diltiazem 108
giai phong theo nhip trén cho.
3.3.2.1. Xac dinh ndéng d6 diltiazem trong huyét tuong 108
cho sau khi ung vién nén diltiazem giai phong theo nhip
va vién nén Tildiem.
3.3.2.2. Phan tich dugc dong hoc va so sanh sinh kha 110
dungcua vién nén diltiazem giai phong theo nhip véi Vién
nén Tildiem d6i chiéu



CHUONG 4. BAN LUAN 115

4.1. V& nghién ctru bao ché vién nén diltiazem giai phong 115
theo nhip
4.1.1. Vé phuong phap bao khd 115
4.1.2. V& phuong phap bao mang mong 117

4.2. V& nghién ctru xay dung tiéu chuin co sé va danh gia d on 121
dinh cua vién nén diltiazem giai phong theo nhlp

4.2.1. Vé nghién ctru xay dung tiéu chuan cua vién nén 121

diltiazem giai phong theo nhip.

4.2.2. V& danh gia do 6n dinh cta vién nén 124
4.3. V& nghién ctru sinh kha dung vién nén diltiazem giai 126

phong theo nhip

4.3.1. Vé xdy dung va thim dinh phuong phéap dinh lugng 126
diltiazem trong huyét tuong cho

4.3.2. V& nghién ctru sinh kha dung invivo ctia vién nén 130
_ diltiazem gidi phong theo nhip trén cho
KET LUAN VA KIEN NGHI 134

NHUNG CONG TRINH CUA TAC GIA PA CONG BO CO
LIEN QUAN TOI LUAN AN

TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC
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DANH MUC CAC CHU VIET TAT TRONG LUAN AN

Phan viét tit

AUC
AUMC

CA
CAP
Cmax

DC
DbH
DDVN
DEP
DIL
EC
FDA

GPTN
HPLC

HPLC-MS/MS
HPMC

HQC

KLMB
L-HPC
LLOQ

LQC

MQC

MRT

NaCMC
PVP

Phin viét diy da

: Dién tich du6i duong cong (Area Under Curve)
: Dién tich dudi duong cong nong do x thoi gian -

thot gian (Area Under Moment Curve)

: Cellulose acetat
: Cellulose acetat phtalat
: Nong do cuc dai trong mau (Maximum Plasma

Concentration)

: Dugc chat

: Duogc dong hoc

: Dugc dién Viét Nam

: Diethyl phtalat

: Diltiazem

. Ethyl cellulose

: Co quan quan 1y thudc va thuc pham (Food and

Drug Administration)

: Giai phong theo nhip
: Sdc ky 16ng hiéu nang cao (High Performance

Liquid Chromatography)

: Sic ky 16ng hiéu nang cao — Ghép nbi khdi phd

(High Performance Liquid Chromatography
tandem Mass Spectrophotometry)

: Hydroxypropyl methyl cellulose
: Mau kiém chirng giéi han trén (High Quality

Control sample)

: Khoi lugng mang bao
: Low hydroxy propyl cellulose
: Gi61 han dinh luong thap nhat (Lower Limit Of

Quantification)

: Méu kiém chtng gi6i han duéi (Lower Quality

Control sample)

: Mau kiém chiig gitra gidi han dudi va trén

(Middle Quality Control sample)

: Thot gian luu trung binh (Mean Retention Time)
. Natri carboxymethyl cellulose
: Polyvinyl pyrolidon
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: Do 1éch chuan tuwong dbi (Relative standard

deviation)

: Ty 1& tin hiéu/nhiéu (Signal To Noise)

- P léch chuan (Standard deviation)

: Sinh kha dung (Biological availability)

. Natri starch glycolat

: Ta duoc

: Thoi gian tiém tang (Lag time)

- Thoi diém dat duoc néng dd cuc dai (Time

point of maximum plasma concentration)

: Duoc dién My
: TO chuc y té the gisi
: Gia tri trung binh



