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CAI THIEN PO TAN CUA GLICLAZID DUNG TRONG DIEU TRI
PAI THAO PUONG BANG Ki THUAT TAO TINH THE PA
THANH PHAN VO'I TROMETHAMIN

Tran Lé Tuyét Chaul, Dwong Phuéc An?, Tran Phi Hoang Yén?

TOM TAT

Muc tiéu: Gliclazid 1a hoat chat thu6c nhdém
sulfonylurea dugc sif dung trong diéu tri dai thao
dudng tuyp 2 [1]. Theo phéan loai sinh dugc hoc,
gliclazid thuéc nhom II (d6 tan thap, tinh tham cao) -
diéu nay lam han ché& d6 hoa tan cua thuoc [2]. Tinh
thé da thanh phan gilta gliclazid va tromethamin
(MCgLi-Tro) dugc diéu ché& bang phuong phap bay hai
dung méi gilp téng do tan cua gliclazid khoang 243
[an so véi nguyen liéu gliclazid. Két qua cla cac phép
do XRD, DSC va FT-IR ciing xac nhan sy hinh thanh
c8u truc tinh thé gitra glicalzid va tromethamin.

To’ khda: gliclazid, tromethamin, tinh thé da
thanh phan, phuong phap bay hdl dung moi,
sulfonylurea.

SUMMARY
IMPROVED SOLUBILITY OF GLICLAZIDE
BY FORMATION THE MULTICOMPONENT
CRYSTALS WITH TROMETHAMINE
Gliclazide is a second generation, sulfonylurea
oral hypoglycemic agent, and is used in the treatment
of type 2 diabetes. Gliclazide is a Biopharmaceutical
Classification System (BCS) class II drug (low solubility
and high permeability) which is likely to be dissolution
rate limited. The multicomponent crystals between
gliclazide and tromethamine (MCgi-Tro) Was prepared
by using the solvent evaporation method. The
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solubility of gliclazide in MC was significantly increased
243 times than the raw material. The results of XRD,
DSC and FT-IR measurements also confirmed the
formation of crystal between gliclazide and
tromethamine. Key words: Gliclazide, Tromethamine,
multicomponent crystals, solvent evaporation method,
sulfonylurea.

I. DAT VAN DE

Gliclazide la hoat chat thubc nhom
sulfonylurea thé hé th(r hai - dudc dung lam
thudc diéu tri thudng xuyén dé kiém soat bénh
dai thdo dudng dai thao dudng tuyp 2 khong
phu thudc insulin. Thu6c ha dudng huyét dudng
uéng can phai hap thu nhanh qua duGng tiéu
héa d€ ngan chdn su gia tdng dot ngdt dudng
huyét sau khi &n & bénh nhan tiéu dudng. Tuy
nhién, toc do hap thu clia gliclazid cham do do6
tan thap nén d6 hoa tan kém. Han nifa, gliclazid
la mot acid yéu (pKa = 5,8) nén do tan con bi
anh hudng bdi pH cla dich da day. Vi vay, mot
s& phuong phap da dugc dé xuat dé cai thién do
tan cla gliclazid nhu gidm kich thudc nguyén
liéu dé t&ng dién tich bé mat riéng, tao hé phéan
tan rdn, tao cac tinh thé da thanh phan, tao
phurc vé@i cyclodextrin. Muc dich cta nghién clru
nay la diéu ché cac tinh thé da thanh phan gitra
gliclazid (GLI) v&i tromethamin (TRO) - hra hen
cai thién do hoa tan va sinh kha dung hoc cua
thudc. Ngoai ra, sy’ giam nong dd glucose trong
mau thodng qua cd thé xay ra trong qua trinh st
dung tromethamin, do dé c6 thé dat dudc hiéu
qua diéu tri hiép dong.
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Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

1. Nguyén liéu. Gliclazid cia Labochim SPA
(Y); Tromethamin cta Sigma-Alrich  (Y);
Methanol clia Merck (Pdc) va Ethanol cla VN-
Chemsol (Viét Nam).

2. Phuong phap nghién ciru. Quy trinh
diéu ché tinh thé da thanh phan tromethamin —
gliclazid (MCetr-Tro) bang phuong phap bay hoi
dung méi dugc md ta nhu sau (H|nh 1):

Budc 1: HOn hdp gliclazid va tromethamin
(GLI — TRO) dugc ph6i hgp theo ti 1€ mol (x:y);
sau d6 hoa tan hdn hgp trong dung méi khao sét
(MeOH hoac EtOH), khudy véi téc do 500 rpm
trén may khudy tir & nhiét dé khao sat (t°C) lién
tuc 2 giG.

Budc 2: Tién hanh bay hai dung méi tu do &
nhiét do phong (tu hood) trong 24 giG, thu dugc
tinh thé da thanh phan gilta glicalzid va
tromethamin (MCcL1-Tro).

Budc 3: MCaurtro dugc rira bang nudc cat hai
[an va lam kho trong tu say & 60 °C trong 2 gid.

Budc 4: MCeu-tro dugc bao quan tranh am
va danh gia dac tinh hda Ii.

Gliclazid Tromethamin MeOH hoac
(x mmol/ mL) (y mmol/ mL) EtOH
10 mL dung moi

Dung moi
(MeOH hodac EtOH)

Hon hop Gliclazid-Tromethamin
(ti ¢ mol x : y) trong dung moi

Khuay tir 500 rpm trong 2 gior & t °C
Y

Dung dich dong nhat, trong sudt

Bay hoi dung méi tw nhién trong 24 git

Tinh thé da thanh phan MCeuimeo

Rura sach voi mrée cat hai lan
Say kho ¢ tu say 60 °C trong 2 gior

Tinh thé da thanh phan MCeiitzo
da tinh ché

Hinh 1. Quy trinh diéu ché MCqi1-TR0

Khao sat nong do gliclazid trong dung dich
phan 'ng

Su thay ddi ndong dé gliclazid trong dung
dich phan (ng cé thé anh hudng dén déng hoc
cla qua trinh tao tinh thé da thanh phan. Nghién
ctu khao sat trén 03 mdc ham lugng 0,5; 1,0 va
1,5 mmol/ 10,0 mL dung moi (MC - 0,5; MC —
1,0 va MC — 1,5).

biéu kién thuc nghiém dugc mo ta & Hinh 1
vGi dung moi khao sat la MeOH, nhiét do 30 °C
va theo hau hét cac nghién clru tham khao thi ti
|& t&i thi€u ciia GLI- TRO Ia 1 : 1.

2.1. Khao sat ti I1é mol giira gliclazid va

tromethamin. Nghién cru ti€n hanh khao ti 1€
cla GLI — TRO trong qua trinh hinh thanh tinh
thévéitilétdithi€ulal:1;1:2;1:3va2:1
(cac mau dugc goi tén la MC - 1 1; MC - 1:2;
MC — 1:3; MC - 2:1).

biéu kién thuc nghiém dugc mo6 ta & Hinh 1
vGi dung méi khao sat la MeOH, nhiét d6 30°C va
nong do cua gliclazid la 0,5mmol/10mL dung moi.

2.2. Khao sat dung moi phan &rng. Dung
méi dugc chon phai ddm bao c6 thé hoa tan ca
gliclazid va tromethamin, dong thdi dung moi
phai c6 kha nang bay hai & nhiét do thap. Do dé,
nghién cliiu khao sat hai dung méi la EtOH va
MeOH (MC — E; MC — M).

biéu kién thuc nghiém dugc mo ta & Hinh 1
vGi nhiét do 30°C va ti Ié mol cla gliclazid —
tromethamin la 1 : 1, nc“)ng do6 cua gliclazid 1a 0,5
mmol/ 10 mL dung mai.

Khao sat nhiét do phan {rng. Su thay doi
nhiét d6 cd thé lam thay ddi su’ chuyén dong hon
loan clia cac phén tl, tr d6 lam thay déi mdc do
tuong tac cla cac phan tr trong phan 'ng. Nhiét
do dugc khao sat vdi bon mic la 30°C, 40°C,
50°C va 60°C (MC-30; MC-40; MC-50; MC- 60).

biéu kién thuc nghiém dugc mo ta & Hinh 1
v@i dung moi khao sat la MeOH, ti 1é mol cla
gliclazid — tromethamin la 1 : 1 va néng d6 cua
gliclazid la 0,5 mmol/ 10 mL dung mdi.

Xay dung va thdm dinh quy trinh dinh lugng
gliclazid trong MCali-Tro bang phuang phap UV-
Vis

Cong thirc xac dinh ham lugng gliclazid trong
MCaLi-Tro Nhu sau:

A = C_, » do phaloing
A. xp x 108
Do hdp thu cua dliclazid

P (%26) = x 100 (1)

Trong do, - Ac
trong mau thir

Ac: DO hap thu cla gliclazid ‘trong mau chuan

Cc: Nong do dung dich chun (ug/ mL)

p: Khoi lugng can MCaL1-Tro (mg)

M3u chudn: Hoa tan chinh xac khoang100
mg gliclazid trong 100 mL MeOH dugdc dung dich
€6 ndng do 10 pg/ mL.

Mau thd: Hoa tan chinh xac khoang150 mg
MCeLi-tro trong 100 mL MeOH thu dugc dung
dich thif c6 ndng d6 15 ug/ mL.

Tham dinh cac chi tiéu: Tinh tuong thich hé
thong, d6 dac hiéu, tinh tuyén tinh, d6 ding va
do 13p lai.

2.3. Panh gia cac dac tinh héa - li caa
MCqL1-TrRO

Tuong tac cla gliclazid vGi tromethamin
trong MCcui-tro: diing phd nhiéu xa tia X (XRD),
phan tich nhiét quét vi sai (DSC), quang phd
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hong ngoai (FT-IR).

Ki thuat danh gid do tan cua gliclazid va
MCaLi-Tro trong moi trudng nudc: Thi nghiém
dudc thuc hién bdng phuong phap qua bdo hoa.
Hoa tan chinh xac khoang 50 mg gliclazid hoac
MCaLi-Tro trong 10 mL nudc cat hai lan, khudy
lién tuc trén may khudy trong 24 gid vGi téc do
500 rpm & 30°C. Mau dugc dé on dinh 2 gid &
nhiét d6 phong. Sau dd, ly tdm mau véi téc do
10000 rpm trong 10 phut, thu dung dich va pha
Ioang 100 [an trong nudc cat hai lan, Cudi cung,
xac dinh néng do gliclazid trong mAau th{r béng
phuong phap UV-Vis.

Du doan hé s6 phan bd dau — nudc (logP)
clia MCaLi-Tro: Thi nghiém dugc thiét ké dua trén
phuang phap l&c phan bd. Cho 100 mg MCaLi-tro
vao 20 mL nudc cat bao hoa n-octanol, khudy
lién tuc 24 gid véi toc do 500 rpm & 30°C. Sau
do, ti€p tuc thém 20 mL n-octanol bao hoa nudc
vao, khudy dén khi dong nhat, thu lay pha nudc,
ly tdm pha nudc véi téc d6 10000 rpm trong 10
phit va pha lodng mau 100 [an véi nudc cat hai
[an. Tién hanh dinh lugng gliclazid va xac dinh
logP theo cong thtrc:

logP = logl,}

Trong do, mo: lugng MCGLI 1RO trong pha n-
octanol (mg); mw: lugng MCeu-tro trong pha
nudc (mg)

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

3.1. Khao sat nong do gliclazid trong
dung dich phan &rng. Nong dé gliclazid trong
dung dich tang thi thdi gian bay hai dung moi dé
dat trang thai bdo hoa bi rit ngan. Do do, tinh
thé tao thanh nhanh nhung kém bén, dé dut gay
va khong dong nhat. Nén dé tai lya chon nong
dd gliclazid 0,5 mmol/ 10 mL d& thuc hién cac
nghién cliu ti€p theo vi 6 ndng dd nay tinh thé
tao thanh cé hinh que, khong mau, kich thudc
ddng déu va én dinh trong diéu kién bao quan

(A) (B) (©)

Hinh 2. Hinh anh dudi kinh hién vi quang
hoc (X40) cua mau (A) MC - 0,5; (B) MC —
10va(C)MC-15

3.2. Khao sat ti I1é mol giira gliclazid va
tromethamin. Khi ph6i hgp dgliclazid vdi
tromethamin ma cé mot chat du’ sé gay can trd
khong gian lam ngdn can qua trinh ti€p xuc tao
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tinh thé clia cdc phdntirnén cactilé2:1;1:2
va 1 : 3 déu khdng c6 su hinh thanh tinh thé.
Trong khi ti 1&é mol 1 : 1 hinh thanh dudc tinh thé
hinh que, khdng mau, kich thudc ddng déu, én
dinh trong diéu kién bao quan (Hinh 2A). Vay ti
Ié mol gliclazid — trothamin la 1 : 1 dugc chon
lua cho cac nghién clu ti€p theo.

3.3. Khao sat dung méi phan ng. Tinh
thé tao thanh véi dung méi la EtOH khdéng bén
va bi d6i mau trong diéu kién bao quan. Trong
khi d6, tinh thé tao thanh véi dung mdi MeOH
khong bi d6i mau trong diéu kién bao quan (Hinh
2A). Diéu nay cd thé du dodn do su’ anh hudng
cla hdng sd dién méi 1én qua trinh hinh thanh
tinh thé. EtOH cé hang s6 dién méi khoang 32,7
(& 20°C), con MeOH khoang 24,5 cung diéu kién
nhiét do. Do do, luc tudng tac clia cac phan t
trong MCeLi-Tro dudc tao ra ¢ moi trudng EtOH
yéu han & MeOH, lam cho MCaLi-tro bi oxy hda
va d6i mau trong diéu kién bao quan. Vi vy,
MeOH dugc Iva chon lam dung moéi diéu ché
trong cac nghién clu ti€p theo.

3.4. Khao sat nhiét d6 phan rng. O nhiét
dd 30°C va 40°C, tinh thé hinh thanh ¢ hinh
que, khdng mau, kich thudc déng déu va én
dinh & diéu kién bdo quan (Hinh 3). Khi tho
nghiém diéu ché MCaLi-tro & 50°C va 60°C déu
khdng b su hinh thanh tinh thé vi khi & nhiét do
cao ¢6 thé lam pha v8 lién két gilta gliclazid va
tromethamin. Vay nhiét dd thich hgp dé tong
hgp tinh thé da thanh phan MCeu-tro la 30°C
hodc 40°C. P& thuén Igi cho diéu kién tdng hdp,
nhiét dé dugc lua chon la 30°C.

A) B)
Hinh 3. Hinh dnh dudi kinh hién vi quang hoc
(X40) cua mau (A) MC — 30 va (B) MC — 40
3.5. Xay dung va tham dinh quy trinh
dinh lugng gliclazid trong MCaLi-tro bang
phudng phap UV-Vis. Quy trinh dinh lugng
gliclazid trong MCeui-tro dugc thdm dinh va dat
cac chi tiéu: Tinh tuong thich hé théng (RSD =
0,71%), dd dic hiéu (Amax = 227,4 nm), tinh
tuyén tinh (¥ = 0,0607x vgi khoang tuyén tinh tir
1 - 20 pg/ mL, R? = 0,9996), dd ding (RSD =
1,09% Vdi ti 18 phuc hdi 99,72%) va db 13p lai
(RSD = 0,60%).
3.6. Panh gia cac dac tinh hoéa - li cia
MCGLI-TRO. Tuong tac gilta gliclazid -
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tromethamin trong MCai-Tro trong Hinh 4B. Gliclazid nguyén liéu c6 mot dinh
Phd nhiéu xa tia X (XRD) cla cic mau ndi nhiét & 165,80 °C (nhiét do ndng chay cua
gliclazid nguyén liéu va_MCeLr-tro dugc thé hién  gliclazid), tuong (ing véi sy thay ddi nhiét Iugng
trong Hinh 4A. Phd nhiéu xa tia X cia MCeu-tro  127,9 3/ g. Gian d6 nhiét clia MCaui-tro XUét hién
cd su bién mat cua dinh 14,8762° nhung c6 su'  dinh ndi nhiét mdi § 154,63 °C va nhiét lugng
xuat hién cla hai dinh & 36,0122° va 40,0842°. thay déi 66,83 J/ g.
Nhitng dinh con lai ¢ su dich chuyén vé vij tri va Két qua danh gia Jtucng tac gilta gliclazid —
cudng dd so vdi phd clia gliclazid nguyén liéu. tromethamin trong mau tinh thé dua trén pho
Gian do phan tich nhiét quét vi sai (DSC) cia  XRD, gian d6 nhiét DSC da cho thay trong co su
gliclazid nguyén liéu va MCeLrtro dudc thé hién  hinh thanh pha tinh thé méi trong mau MCeti-tro.

—_— M . B—
Gliclazid :

;('I ) - (D)
Hinh 4. K&t qua danh gid tudong tac cla Gliclazid — Tromethamin trong MCeuitro bang ki thudt
(A) Ph8 XRD, (B) Gian d6 DSC va Phé IR cta (C) Gliclazid nguyén liéu, (D) MCali-ro

Ph6 IR clia MCaui-tro (Hinh 4D) cho thdy cb
sy dich chuyén dao déng clta nhém -NH
sulfamonyl (tr 3269,34 cm; 3190,26 cm;
3109,25 cm thanh 3271,27 cm™; 3192,19 cm’};
3111,18 cm?) va nhém -SO: sulfamonyl (tU
1346,31 cm; 1433,11 cm™ thanh 1344,38 cm™; .
143118 cm’ 1), cac dinh con lai khong co su thay R - T s

déi so véi phé IR cia mau nguyen liéu (H|nh . L _: "X_M: "“: o
4C). Do d6, tinh chat dugc Ii cla gliclazid c6 thé  Hinh 5. Do thi biéu dién két qua khao sat do tan

Bitan oy

S

e

dugc bao toan trong tinh thé da thanh phan. cua gliclazid nguyén liéu va MCer-ro trong nuoc
Panh gid dd tan cua gliclazid va MCeLtro MCeui-tro dugc hinh thanh gidp cai thien do
trong mdi trudng nudc tan cla nguyén liéu gliclazid tir 0,0062 + 0,0002

Két qua danh gid do tan cua gliclazid va mg/ mL thanh 1,5057 + 0,0164 mg/ mL (tdng

MCrro-cur trong méi trudng nuéc dugc thé hién gap 243fén). ]
trong Hinh 5. Dy doan hé sb phan bd dau — nudc (logP)
cta MCet1-Tro

Két qua du doan logP clia MCeLitro dudc thé hién trong Bang 1.
Bang 1. Két qua dur doan logP ctia MCqi1-r0

Miu Khoi luvgng Abs Lugng g/ pha |Ludng MCeLi-tro/| Lugng MCaLi-Tro/ logP
can (mg) nudc (mg) | pha nuéc (mg) | pha octanol (mg) 9
1 102,1 0,440 14,216 20,263 81,837 0,606
2 101,7 0,452 14,604 20,816 80,884 0,589
3 101,4 0,439 14,184 20,217 81,813 0,604
Trung binh 0,600
%RSD 1,55%

Gia tri logP cia MCetr-tro giam (logP = 0,6) toan phu hgp dé Ii giai cho viéc do tan cia MCour-
cho thay tinh thé cd tinh than nudc hon so v8i  1ro (1,5057 £ 0,0164 mg/ mL) tang gap 243 lan
nguyén liéu ban dau (logP = 2,1). Két qua hoan so vdi nguyén liéu (0,0062 + 0,0002 mg/ mL).
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V. KET LUAN
Quy trinh diéu ch& MCeLi-Tro dugc trinh bay
cu thé trong Hinh 6.

‘ Gliclazid 71— Tromethamin MeOH ‘

10 mL dung méi I

0.5 mumol Gliclazid va 0.5 mmol
Tromethamin trong 10 mL MeOH

Khuay tir 500 rpm trong 2 gio o 30 °C

‘ Dung dich dbng nht. trong sudt

l Bay hai dung méi tu nhién trong 24 gio

Tinh the da thanh phian MCeume

Rira sach véi mrdc cit hai lan
Say kho ¢ tu say 60 °C trong 2 gio

Tinh thé da thanh phén MCaumso
da tinh ché

Hinh 6. Quy trinh diéu ché tinh thé da
thanh phan MCeti-ro

Tinh thé MCeutro dudc diéu ché c6 hinh
que, khdng mau, kich thudc déng déu va én
dinh trong diéu kién bao quan. Cac thir nghiém
XRD, DSC va IR dé& chiing minh cd sy hinh thanh
pha tmh thé mdi dong thsi van dam bao dugc
tinh chat dugc Ii cta gliclazid ban dau. Van dé do

tan dudc cai thién gap 243 lan so vdi nguyén liéu
gliclazid ban dau.
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CAP NHAT TAO HINH KHUYET HONG LON VUNG HAM MAT

TOM TAT

Muc tiéu: cap nhat cac phudng phap tao hinh
khuyet hong I6n viing ham mat , danh gia két qua tao
hinh cla cac perdng phap nay. ' Do tugng phuong
phap Hoi clru, m6 ta cdt ngang trén 106 bénh nhan
dugc diéu tri tao hinh tdc thi khuyet héng 16n sau
phau thuat cit u ving ham mét trong thai gian tur
thang 1/2020 dén thang 12/2023. Két qua: Dién
khuyét gap nhiéu nhét trong nghlen ctu 13 khuyét
hong XHD ch|em 50,94% téng so tru’dng hop; khuyet
héng IuGi — san miéng chiém 24,52% va khuyét hong
ban phan xugng ham trén chlem 19,81%); ngoa| ra
con cd nhitng khuyét hdng I6n xuyén thdu ving ma
chiém 4,72%._100% bénh nhan khong han ché ha
miéng sau phau thuat. Phugng phap st dung nhiéu
nhat la vat xuong mac ty do trén 65 bénh nhan tao
hinh XHD hodc XHT chiém 61,32%; ti€p dén la vat
canh tay ngoai tu do trén 26 bénh nhan tao hinh IuGi
— san miéng chi€ém 24,52%; vat tai cho két hgp vdi
phuc hinh tic thi XHT (ng dung trén 11 bénh nhan,
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chiém 10,38% va 6 vat dui trudc ngoai dugc st dung
tao hinh khuyét hong mé va tao hinh che phu I6n
vung ham dudi chiém 6,66%. Két qua xa vé chirc
nang sau 6 thang khdng c6 BN nao phai &n qua sonde
va an dang léng , c6 8 BN (7, 54%) an thic an dang
sét va 98 BN(92, 45%) o thé &n udng binh thufdng

Két qua theo ddi xa vé tham my khuGn mat, khdng co
bénh nhan nao dat két qua tham my kém; c6 8,49%
bénh nhan dat két qua tham my kha va 91 51% benh
nhan dat dugc két qua thdm my tot. Két luan: Lua
chon st dung cac vat tao hinh phiu hgp nhat vdi
khuyet hong la diéu quan trong trong phuc hoi chic
nang.Viéc ufng dung cong nghé ky thuat s6 dung hinh
3D két hdp véi str dung linh hoat cac phuang phap tao
hinh cé thé _mang lai cho benh nhan két qua tot vé
chyc nang cung nhuf tinh tham my cua khudn mat sau
phau thuat cit cac khéi u I6n vung ham mat. T
khoa: xuang ham dudi, IuGi — san miéng, xugng ham
trén, ky thuat dung hinh 3D, phuc hinh tuc thi.

SUMMARY
UPDATE ON RECONSTRUCTION OF LARGE

DEFECTS IN THE MAXILLOFACIAL AREA
Objective: to wupdate the methods of
reconstructing large defects in the maxillofacial region,
to evaluate the results of these methods. Methods:
Retrospective, cross-sectional description of 106
patients treated for immediate reconstruction of large
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