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SUMMARY

Rheology study was used for characterizing viscoelastic propertises of pectin —
water dispersion and the effect of calcium hydrophosphate portion on it’s sol — gel
tranformation. Calcium hydrophosphate (DCP) was mixed with pectin and coated on
berberin tablets using dry powder coating technique as described in previous study.
There was a significant correlation between DCP portion and and Tiag. The in vitro
Tiag Was about 5 — 8h but in vivo Tiag was 1,5 — 2 higher (about 8-15h). X-ray imaging
study in healthy volunteers showed most of tablets located at colon before
disintegrating.
Tir khoa: Bao kho, gidi phong tai dai trang, pectin, lwu bién hoc, chuyén dang ran —
long.
Pit van dé

Vién nén berberin giai phdng tai dai trang dugc bao ché nham tap trung néng do
thudc cao tai dai trang dé tang hiéu qua diéu tri cua thudc. Cac nghién ciu trudc sir
dung pectin lam ta dugc bao dé kiém soat qua trinh giai phong theo mé hinh phan hay
sinh hoc nho vi sinh vat dai trang. Tuy nhién, thoi gian tiém tang (Tiag) Cua Vién bao
van con thap chua dam bao dua duoc duoc chat toi dai trang. Nguyén nhan 1a do vo
bao pectin dé& bi hoa tan boi méi truong hoa tan nén han ché kha nang kiém soét giai
phong duoc chat [1], [2].

Muc dich caa nghién ciru 1a ting do on dinh cia vo bao bang cach két hop pectin
va ion calci & dang calci hydrophosphat (DCP) nham kéo dai Tig VOi 2 muyc tiéu
chinh: Chiing minh duoc su thay doi dic tinh luu bién cua pectin ¢6 anh huéng téi
kha nang giai phong duoc chat va danh gia duoc kha ning ra in vivo cua vién berberin
bao bai pectin két hop DCP. Phuong phap phan tich luu bién hoc duoc &p dung dé xéac
dinh co ché kéo dai Tiag ciing nhu lya chon ti 1é két hop gitta DCP va pectin. Kha ning
dua thudc t6i dai trang va kha nang ra in vivo cua vién duoc danh gia bang phuong
phap chup X-quang trén ngudi tinh nguyén ¢6 ding thudc.

Nguyén li¢u va phwong phap nghién ciru

Nguyén li¢u: Berberin clorid (DBVN V), Pectin LM102 AS (GENIUS Pectin),
sorbitol (DBVN V), glycerin (DDVN V), natri croscamelose (DDBVN V), celulose vi
tinh thé (DBVN V), Erapac (TCCS), ethanol (DDVN V), calci hydrophosphat
(DDVN V), Xenetic® 300 (Guerbet — Phép), bari sulfat (DDVN V), magnesi stearat
(DBVN V), talc (TCCS), magnesi stearat (TCCS), Aerosil (TCCS).

Thiét bi: Thiét bi bao bot kho (cai tién tir thiét bi bao truyén théng ERWEKA).
Thiét bi phan tich luu bién Anton Par MCR 302

Phuong phdp bao ché vién berberin 100 mg:

Thanh phan 1 vién: Berberin hydroclorid (100 mg), Avicel (33 mg), Erapac (33
mg), natri croscarmelose (10 mg). Nhao am véi dung dich PVP 10 % trong ethanol rdi
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xét hat qua ray 1000. Say & 60 °C toi ham am 9 %, sira hat qua ray 350 va 800 rdi tron
Vi ta dugc tron (ctr 100 mg berberin tron vai 3 mg talc, 1 mg Aerosil, 1 mg magnesi
stearat) va dap vién c6 duong kinh 10 mm, d6 cang 8 — 10 kp.

Phuwong phdp bao ché vién berberin 100 mg chéa chdt cdn quang: Tron bot
kép theo ti I¢: 100 mg berberin, 50 mg barisulfat, 33 mg Avicel, 33 mg Erapac, 10 mg
natri croscarmelose. Nhao am véi dung dich chira 10% PVP va 10 % Xenetic® 300
trong ethanol roi xat hat qua ray 1000. Sy & 60 °C ti ham 4m 9 %, sta hat qua ray
350 va 800 rdi tron véi ta duge tron (ci 100 mg berberin tron véi 3 mg talc, 1 mg
Aerosil, 1 mg magnesi stearat) va dap vién c6 duong kinh 10 mm, d6 cuang 8 — 10 kp.

Phwong phdp bao vién: Chuan bi bot bao (Pectin : talc ti 1é khdi luong 95 : 5
hoac pectin : DCP ti I¢ khac nhau) va dich bao (Sorbitol : glycerin : nudc ti 1€ 20: 60 :
20). Cho khoang 50 g vién nhan (khoang 250 vién) vao néi bao. Biéu chinh téc do noi
bao phu hop. Qua trinh bao trai qua cac budc: Phun dich (15 gidy) — ngtrng phun dich
— phun bét (15 gidy) — ngirng phun bot . Qua trinh s& lap di lap lai cho dén khi vién dat
duoc khéi lwgng vo bao 200% so vai khdi lwong vién nhan. Vién sau khi bao dugc o &
nhiét d6 60 °C trong 12 gio va bao quan & nhiét &6 phong trong lo nhya, nap kin.

Phwong phdp phan tich lvu bién hec: Phan tan pectin hoic hdn hop pectin —
calci hydrophosphat vao dung dich dém phosphat pH 6,8 & ti 1¢ 10%. Tién hanh phan
tich dic tinh luu bién trén thiét bi Anton Par, kiéu thiét bi plate — plate (duong kinh
dia 40mm, khoang céach 2 dia tir 1 — 2 mm), chon chuc nang do bién thién tan sb tir 0,1
— 100 rad/s. Pic tinh luu bién cia mau duoc danh gia qua su thay doi gla tri cua
modul luu trit (storage modulus) — déc trung cho kha nang bén viing cua cau tric mau
va modul hao tén (loss modulus) — dic trung cho kha ning bién dang cua cau tric
mau.

Phwong phép ddnh gia gigi phong in vitro: DPanh gia lién tiép qua cac moi
truong: 900ml acid hydrocloric 0,1M trong 2 gio, tiép theo 1a 900 ml dung dich dém
phosphat pH 6,8 trong 6 gio tai nhiét do thir 37 °C , téc do khuay 100 vong/phut. Binh
luong duoc chat giai phong ra bang phuong phap do quang tai bugc song 345 nm.

Phwong phép ddnh gid gidi phong in vivo: Puoc tién hanh dya trén phuong
phap cua tac gia Nguyén Thach Tung [3]. Cho nguoi tlnh nguyén uéng 1 vién nén bao
chua berberin 100 mg + chat can quang. Thoi diém udng 1a 2 tiéng trude khi an. Sau
do6 tién hanh chup X-quang dé theo ddi dudng di cua thude trong dudng tiéu hoa va
danh gia thoi diém + vi tri rd cua vién. Khoang cach giira cac lan chup 1a 1 gio.

Két qua nghién ciru
Phén tich lwu bién hoc

Tat ca cac mau pectin : nude, pectin : calci hydrophosphat : nudc déu duoc khao
sat khoang tuyén tinh nhét dé xac dinh théng sé do luu bién phi hop. Két qua khao séat
cho thdy khoang tuyén tinh nhét cia cac mau do déu nam trong khoang 0,1 — 10 %
bién do dao dong tai tan sb 10 rad/s. Do dd, phép do bién thién tan s6 dao dong s&
duoc thyc hién & bién d6 dao dong 1 % dé dam bao 6n dinh mau do. Két qua phan tich
cho thay:

Pectin khi phan tan ¢ ti 18 10% trong nudc cd tinh chat caa 1 dung dich ké ca &
trang thai nghi (modul hao tén c6 gia tri cao hon modul heu triv & tit ca cac gid tri tan
sb bién dang), khi phdi hop DCP véi pectin, khoang cach modul luu trit va modul hao
tén hep dan va gia tri ciia ca modul hao tén va modul luu trit déu ting dan cho thay hé
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c¢6 xu hudng chuyén tir trang thai dung dich “lodng” sang trang thai “dam dic” hon,
tac hé c6 xu hudng nhot hon.
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Hinh 1. Két qud phdn tich heu bién hoc ddanh gid anh hieong cua ti 16 DCP két hop
dén dac tinh chuyén dang ran — léng cua hé pectin — nuedc

O ti 1 phéi hop 12 0,04 % DCP, hé c6 dic tinh cua chat ran khi & trang thai nghi
(tan sb bién dang thap <1 rad/s) va quay trg lai tinh chat dung dich nhét khi tan sé
bién dang > 1 rad/s. Khi tang ti 6 DCP phdi hop Ién 0,5 %, hé di c6 tinh chat cta chat
ran nhiéu hon nén phai & tan sé bién dang > 10% m&i chuyén sang trang thai dung
dich nhét. O cac ti 16 1 va 2 % DCP, modul luu trit Tudn cao hon modul hao tén & tat
ca cac tan s bién dang chung té hé ¢ trang thai rin hoan toan. Nhu vay, khi phdi hop
pectin véi DCP, s& thay d6i dic tinh cua hé petin — nuéc tir thudc tinh chat long sang
thudc tinh chat ran do d6 s& 1am tang d6 on dinh vat Iy caa hé hon. Co ché cua su
chuyén dang nay c6 1& 12 do DCP khi gap nuéc da dién ly 1 phan tao ra Ca?* két hop
véi cac nhdm -COO" trén mach pectin tao ra calci pectinat 12 chit khong tan do dé
thay d6i dac tinh luu bién cua hé.
Két qua the gidgi phong in vitro

Két qua thir giai phong o hinh 2 cho thay két hop DCP va pectin, s& kéo dai thoi
gian tiém tang (Tiag) cho vién bao so véi chi st dung pectin lam vo bao. O céc ti l¢
DCP 1a1 %, 1,5 %, 2 % déu cho Tiag dam bao dua duoc thude dén dai trang (> 5 gio).
Ti I1¢ DCP cang cao thi Tiag cang kéo dai, tuy nhién khi lugng DCP vuot qua 1,8 % thi
Tiag ¢6 xu hudng giam. Khong nhitng vay, tai ti 1& 2,2 % vién lai giai phong dugc chat
nhanh hon ca so véi khéng dung DCP & vo bao (Tiag = 3 gio). Cacti ¢ DCP tir 1 — 2
% déu gilp tao ra Tiag tir 5-8 gior rat thich hop cho vién giai phong tai dai trang. Nhu
vay, viéc phdi hop DCP vao vo bao dé kéo dai Tiag chi c6 hiéu qua ¢ ti ¢ thap cua
DCP (1-2 %). Két qua kéo dai Tiag nhd két hop DCP véi pectin trong cong thirc vo bao
phU hop véi dy doan & nghién ciru tinh chat Iuu bién caa hé pectin — nudc.
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Hinh 4. M6 hinh céac lép trgng thai ton tei  Hinh 5. Anh hwéng cia calci dén dp
khé&c nhau criia hé pectin — nwdc tgo ra trong bén ciia hé gel pectin — nwéc [4]
qua trinh vién berberin bao tiép xtc véi moi
trwong hoa tan

Két hop gitra két qua phan tich luu bién va thir hoa tan in vitro, c6 thé dua ra gia
thiét: Vién nén bao berberin c6 vo bao la pectin ¢ trang thai ran (100 % pectin), khi
tiép xtic moi trudng hoa tan, nudc s& lién tuc tham vao khién nong do pectin & 16p
ngoai cuing s& giam dan tir 100 % (v bao nguyén ven) dén 0 % khi vo bao di bi hoa
tan hoan toan (Hinh 4). Téc d6 hoa tan vo bao bi anh huéng bai dd bén cua hé pectin
nudc tao ra, néu hé pectin — nuéc cé tinh chat cia chat long dic trung boi kha nang dé
dich chuyén, bién dang, hé s& nhanh chéng bi bao mon. Nguoc lai, néu hé pectin —
nude mang dic tinh cua chat ran, véi kha nang duy tri trang thai 6n dinh 1au, kho bi
bién dang hay dich chuyén, hé s& ton tai 1au hon, nho d6 kéo dai Tiag cho vién hon.
Trong qua trinh thir hoa tan, nong do cua pectin & 16p ngoai cung sé giam dan. Cac
phan tich luu bién hoc cho thay, khi nong d6 pectin giam con 10 % thi hé di co tinh
chat cia 1 dung dich nhét va do d6 dé dang bi bao mon do chuyén dong caa vién ciing
nhu ctua mdi truong hoa tan. Khi két hop véi DCP & ti 16 >1 % thi hé van duy tri trang
thai gel (elastic) ngay ca khi ndng do pectin trong hé pectin - nuéc giam xudng 10 %,
nho d6 lam cham qué trinh thdm sau tiép theo cua nude va do d6 1am cham qua trinh
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bao mon vo pectin. Hién tuong giam Tiag Khi ti 16 DCP cao trén 2 % cd thé do, khi hé
gel pectin — nuéc hinh thanh, viéc thira ion calci s& lam mat tinh 6n dinh caa gel do
hinh thanh céac taa calci pectinat ngay trong gel hién tuong nay da dugc mé ta trong
cac thu nghiém cua Wanasawas (Hinh 5) [4].

Két qud ddnh gid in vivo

Trudc khi danh gia d6 rd in vivo vai vién nén berberin c6 phdi hop thém chit can
quang, can danh gia xem chét can quang c6 1am thay doi giai phong dugc chat tir vién
khong. Qué trinh tham dinh phwong phép dinh luong d4 cho thay chat can quang sir
dung trong vién khong anh huong toi két qua phan tich. Hinh 3 cho thay khong co su
khéc biét vé kha nang giai phong dugc chat in vitro tir vién nén berberin c6 st dung
chat can quang va khong st dung chat can quang (f2 = 81 va qua trinh tham dinh
phuong phép dinh lwong da chitng minh chat can quang khéng anh huong téi két qua
dinh luong).

Vién nhan BBR r4 hoan toan sau khi udng tir 15 — 30 phat (Hinh 6). Qué trinh ra
duoc quan sat kha rd voi hinh anh vét chat can quang duoc giai phong ra trong qué
trinh vién thudc di chuyén xubng phia dudi duong tiéu héa. Thoi gian ra in vivo khé
phu hop vai két qua thu dugc khi thir giai phong in vitro ¢ hinh 3. Nhu vay, viéc thém
chat can quang khong anh huong téi qua trinh giai phong dwoc chét caa vién.

e Hinh 6, Anh X-quang qua trinh r3 cua
vién nhan trong duwong tiéu héa nguoi
. tinh nguyén.
(A. Thoi diém vira uong thuoc: Vién ¢ dau ta
trang; B. Sau khi uong 15 pht, Vién bar dau ra
dong thoi di chuyén xuéng duwéi rugt non tao ra
vét gidi phong chdt can quang; C. Sau 30 phuit,
vién da rd hoan toan, ch/ con quan sat vét mo
chdt can quang)

Cac két qua danh gia kha ning giai phong in vivo cta vién nén berberin bao giai
phong tai dai trang duoc tong hop ¢ bang 1 va hinh 7. Nhin chung, & ca 2 ti 1é pectin :
DCP khao sat déu dam bao dua duoc thudc téi dai trang véi ti 1§ 1,5 % DCP s& gilp
vién bao rd ¢ % cudi cua dai trang trong khi véi ti 16 1,0 % DCP s& gilp vién rd ¢ doan
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dau dai trang. Tuy nhién, thoi gian di chuyén cua vién trong dugc tieu hda khdng dong

nhat gitta cac NTN, diéu nay 1a do dic diém sinh ly khac nhau giira tirng nguoi. So véi

két qua danh gia in vitro, dé dang nhan thiy Ia thoi gian tiém tang thuc té da kéo dai

hon nhiéu (khoang 1,5 dén 2 1an) so véi thir nghiém in vitro.

Bang 1. Két qud ddnh gid khd nang gidi phong thudc in vivo cia vién nén BBR bao
véi hén hop pectin va DCP ¢ céc ti 1¢ DCP khéc nhau

iy Thoi diém ra A Thoi gian dén dai
Nguol (gid) Vitrivién ra trang (gio)
tinh Tile Tile | Tile
n u An 2 1A 0 2 1A 0 . o 1A 0 . C
guyen | Tile1,0% | Tile1,5% 1.0 % Tilé15% 1.0 % 1.5%
1 15.5-16.5 i Cuodil rugt i ) i
non
2 95105 | 10,0_11,0 | P#ltrang | Hal trang <75 | 85~
ngang Ién 10,0
Cudi rugt | Dai trang 11,0 —
3 9.0-100 | 11,0-125 ol o ; 10
4 12,0-130 | 13.0-135 Ba'lfrang Daitrang | 154 | <129
en Xuong
5 80-85 | 100_11,0 | Peltrang | Dal trang <8,0 10,5
ngang Ién
6 70-80 | 11,0120 | Cuotrugt | Daltrang ] <110
non XUO”g

Hinh 7. 4nh chup qué trinh di
chuyén va rad cua vién nén BBR
bao véi hdn hep pectin : DCP (ti
l¢ 100 : 1) (A - Sau 11 gio, vién téi dai
trang Ién. B - Vién bar dau ra sau 12
gio. C - Sau 12 gio 30 phdt, vién ra gan
hét. D - Sau 13 gio vién r& hoan toan)

Ban luan

Céc nghién ctu trude day da xac dinh duoc thanh phan dich bao cho vién nén
berberin giai phong tai dai trang bao ché bang ky thuat bao bdi. Tuy nhién, vién
berberin bao van chua dat dwgc thoi gian tiém tang phu hop cho hé giai phong thuéde
tai dai trang [1], [2]. Nguyén nhan 1a do qua trinh bao van chi sir dung 100 % pectin
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lam bot bao nén vo bao tao ra rat dé bj hoa tan trong qua trinh thir giai phong dugc
chat. Mot giai phap khic phuc khé khin nay 1a két hop pectin voi HPMC da dugc &p
dung thanh cbng trén vién nén metronidazol giai phdng tai dai trang véi cung phuong
phap bao ché [3]. Tuy nhién, ti 16 HPMC st dung kha cao (50 % so véi pectin) anh
huong dang ké t6i kha ning kiém soat giai phong nhd vi sinh vat cua pectin. Bé giai
quyét van dé& kho khan nay, nghién ctu da tién hanh cai thién dic tinh luu bién cua
pectin dé ting do bén cua vo bao va d4 thanh cong trong viéc kéo dai Tiag 16n 6 gid
trong thir nghiém in vitro ciing nhu dua duogc thudce toi dai trang trong thar nghiém in
vivo. Trong bao ché cac hé mang thubc, polyme kiém soét giai phong 1a nhém ta duoc
rat hay duoc st dung. Phan 16n cac nghién ctru tai Viét Nam vé hé mang thudc déu sir
dung phan tich nhiét ¢é danh gia tinh chéat caa polyme nham luya chon cong thirc phu
hop nhung lai it luu tAm t&i tinh chat luu bién. Tinh chéat luu bién cua polyme khong
chi anh huong tdi do bén vat Iy ma con anh huong toi tbe do di chuyén cua phan ti
thudc trong hé gel tao ra bai twong tac giita polyme — nuéce do d6 chic chan sé ¢6 anh
huong t6i kha nang giai phong duoc chat khoi hé. Do dd, xéac dinh tinh chat luu bién
cua ta duoc 12 mot thao tac quan trong can duoc bo sung dé xac dinh thanh phan cong
thirc t6i wu cua hé mang thudc ciing nhu dé hiéu rd hon vé co ché kiém soét giai
phong.

Phuong phap danh gia do ra in vivo str dung trong nghién cttu mai chi xac dinh
duoc duong di chuyén va thoi gian tiém tang mot cach tuong dbi. Bé cé thé ching
minh thuyét phuc hon can, tién hanh danh gia kha ning giai phong in vivo.Tuy nhién,
day lai 1a c4c thir nghiém rat phuc tap va tdn kém. Véi diéu kién nghién ciru c6 han thi
danh gid do rd in vivo don gian va it ton kém hon ciing Ia lya chon phu hop boi céac két
qua thu duoc ciing gilp cung cap cai nhin truc dién vé qua trinh kiém soét giai phong
cua dang thudc, gilp nguoi nghién cau sang loc nhanh dé Iya chon cong thac phi hop
cho cac nghién cuau tiép theo.

Két luan

Bang cac két qua phan tich luu bién va thir giai phong in vitro, nghién ciru da lya
chon duoc hdn hop pectin : calci phosphat theo ti 1¢ 99 : 1 (khdi luong/khdi luong)
lam vo bao cho vién nén berberin giai phong tai dai trang. Két qua thir giai phong in
vivo cho thiy vién sau khi bao dd dua thudc t6i dung dai trang va giai phong hoan
toan thudc tai do.
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