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ABSTRACT

Triamcinolone acetonide is a glucocorticoid anti-inflammatory drug. It is widely used
in the treatment of oral mucosal ulcers. In this study, triamcinolone acetonide buccal
mucoadhesive film was prepared by solvent evaporation method. This film consisted of 2
layers: The backing layer was made from Eudragit RL100 and dibutyl phthalate, the
adhesive layer containing triamcinolone acetonide was made from hydroxypropyl| methyl
cellulose E4M, natri carboxymethyl cellulose and polyethylene glycol 400. The
mucoadhesive films had good elasticity (the elongation at break is about 140%), which
could adhere to the porcine buccal membrance more than 6 hours. The amount of
triamcinolone acetonide released from buccal film after 6 hours had reached over 80%.

Keywords: Buccal film, buccal mucoadhesive films, triamcinolon acetonid.
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TOMTAT

Triamcinolon acetonid (TCA) la thuéc chéng viém nhém glucocorticoid, dugc dung nhiéu dé

diéu tri viém loét niém mac miéng. Trong nghién ctiu nay, mang dan niém mac miéng TCA dugc
nghién ctiu bao ché bang phuang phap béc hai dung moéi. Cong thiic mang dan dugc xay dung
dua trén su két hgp cac polyme thich hop véi muc dich sir dung. Mang c6 cau tao 2 I6p gom I6p
dé khéng tan trong nudc bao ché tir Eudragir RL 100 véi dibutyl phtalat va I6p dinh tan trong nuéc
bao ché tur hydroxypropyl methyl celulose E4M, natri carboxymethyl celulose véi polyethylen glycol
400. Mang dan c6 do dan hoi tét, bam dinh trén niém mac ma lon hon 6 gig, lugng dugc chat giai
phéng tir mang dan tai thai diém 6 gid trén 80%.

Dat vén dé

Viém loét niém mac miéng la bénh kha
phd bién & Viét Nam, tuy khéng nguy hiém
nhung dau dén, kho chiu gay khoé khan cho
ngudi bénh trong sinh hoat, giao ti€p, anh
hudng dén chat lugng cudc séng va dac biét
la thudng tai phat nhiéu lan. Tén thuong
niém mac miéng, ludi cé rat nhiéu nguyén
nhan nhu chan thuong, tac déng clia héa
chat hodc nhiém khuén, virus hay mot s6
nguyén nhan khac. Truéng hgp dac biét, déi
vGi cac bénh nhan dang diéu tri ung thu,
thuéc chéng ung thu cé thé pha vé hang
rao niém mac gay nhiém trung do vi khuan
ndi sinh hodc mac phai. Biéu hién cla viém
loét niém mac miéng la sung, dau, tdy do
tham chi s6t cao va néi hach géc ham. Cach

diéu tri cht yéu la giam dau va chéng viém.
Cac thuoc diéu tri viém loét niém mac miéng
san xuat trong nudc hién nay la cac ché pham
m&, kem, gel, kha nang luu gilr trén niém mac
miéng han ché, chi gidm dau va sat khuan
trong thaoi gian ngan. Gan day, trén thi trudng
tén tai nhiing ché pham dugc bao ché cai tién
nhu dang thuéc mém bién déi thé chat sau
khi boi 1én niém mac (Oracotia chira 0,025%
triamcinolon acetonid) va dang gel tao mang
trén niém mac (Filmogel Urgo). Tuy nhién,
Oracotia khong bam chac trén niém mac va
nhanh chdéng phan tan trong nudc bot.
Filmogel Urgo tao in situ film rat t6t nhung chi
c6 tac dung che phu vét thuong, khéng chira
dugc chat do d6 khéong day nhanh qua trinh
lanh vét loét.
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Mang dan diéu tri viém loét niém mac
miéng hién nay dugc nghién clru nhiéu trén
thé gidi véi cau tao da dang bao gbm mang 1
I6p, mang 2 I6p, mang hoa tan hay khuéch
tan trong miéng... [1, 2, 7]. Cac san pham nay
c6 uu diém néi bat la bam dinh tét, giai phong
dugc chat kéo dai, mém déo, khong gay khé
chiu khi s& dung. Tuy nhién, loai mang dan
nay dugc nghién clu trong nudc. Do do,
nghién ctu nay dugc thuc hién véi muc tiéu
xay dung céng thiic bao ché mang 2 I16p dén
niém mac miéng chda 0,025 mg triamcinolon
acetonid va danh gia mot so6 chi tiéu chat
luong clla mang dan.

Nguyén liéu va phuong phap nghién cou

Nguyén liéu: Triamcinolon acetonid
(Trung Quéc-USP41), triamcinolon acetonid
chudn (Sigma-Aldrich), Hydroxylpropyl
methyl celulose E6 (HPMC E6), HPMC E4M,
HPMC K15M, HPMC K100M (Zhangwang -
Trung Quéc - USP 41), natri carboxylmethyl
celulose (NaCMC), Chitosan, (Crovell — Trung
Quéc), natri alginat, polyvinyl alcol (PVA),
Polyvinyl pyrolidon K30 (PVP K30), Ethyl
celulose N7 (EC N7), EC N20 (Lyphar - Trung
Quoc), Eudragit RL100 (ERL 100) , Eudragit
RS100 (Evonik - Buc), polyethylen glycol 400
(PEG 400), propylen glycol (PG), dibutyl
phthalat (DBP), diethyl phthalat (DEP), glycerin
(Trung quodc), triethyl citrat (TEC, Sigma -
Aldrich), ethanol (EtOH-Duc Giang), natri clorid
(Trung Qudc), kali dihydrophosphat, dinatri
hydrophosphat (Acros-UK-tinh khiét dung cho
HPLC), acetonitril, methanol (Merk - Duc- tinh
khiét dung cho HPLC).

Thiét bi: BE siéu am (Wise Clean - Han
Qudc), may khudy tir (IKA RH basic 1 - Buc) hé
théng tu sday chan khong (DaiHan Labtech -
Han Quéc), ta say tinh (Memmert ULM500 -
Duc), thiét bi do d6 bén kéo (Texture Analyzer
CT3 1500 - My ), thiét bi danh gia giai phong
gua mang (Hanson Research - Buc), may thu
d6 hoa tan (Erweka - Duc) va mot sé dung cu
bao ché, phan tich khac.

Phuong phdp nghién cuu

Phuong phdp bao ché mang ddn: D khudn
va boc hoi dung méi
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Mang dé: Hoa tan polyme vao dung moi
trong bé siéu am 45 phut sau d6 khudy tU v6i
téc d6 500 vong/phut trong 15 phat tao dich
thé déng nhat. Thém chat héa déo, tiép tuc
khudy 10 phut. D6 dich thé vao khuén tron
duong kinh 8,5 cm, sdy trong ta say tinh &
nhiét do 45 °C trong 3 giG. B6c mang khoi
khuoén.

Mang dinh: Hoa tan polyme vao dung mai
tao dich thé 1. Hoa tan dudc chat, chat hda
déo vao dung mai tao dich thé 2 (khudy tu téc
dd 500 vong/phut dén dong nhat). Phoi hop
dich thé 1 va 2, khuay tir 500 vong/phut trong
30 phut, sau dé siéu am 30 phut. DS dich thé
vao khuon tron dudng kinh 8,5 cm. Bay hoi
dung moéi & nhiét d6 45 °C trong 6-10 gid, ap
suat -0,04 MPa.

Két hop 2 I6p mang: Phun déu 0,5 ml dung
dich ethanol 70 % pha kin mang dé réi dan ép
nhe 1én mang dugc chat. Sdy mang & nhiét d6
45 oC trong 1 gi¢ sau dé cat thanh cac san
pham dudng kinh 1 cm

Phuong phdp ddnh giad mang ddn

Tinh chat mang dan dugc danh gia bang
cadm quan dua trén cac tiéu chi nhu d6 mém
déo, linh hoat, d6 tron nhan va bot khi. Kich
thudc mang dugc do bang thudc kep dién tur.

D6 bén co hoc clia mang dugc danh gia
bang cach xac dinh do bén kéo: Mang dugc
cat thanh nhing dai 0,5x3 cm?, st dung thiét
bi do d6 bén kéo Texture Analyzer véi té bao
tai 100 g, toc d6 kéo 5 mm/s, do dai duoc kéo
la 5 mm. Mang duoc kéo tai khi dut. Thiét bi
do duac“luc kéo rach”la luc kéo dén khi mang
bi dit va“do gian kéo” la ty 1é phan tram gilia
dé dai téi khi dut so véi 5mm. D& dam bao dé
chinh xac, thi nghiém dugc thuc hién it nhat
5lan trén 1 mau.

Ham luong dugc chat trong mang dén
dugc danh gia bang phuong phap sac ky long
hiéu nang cao (HPLC) véi cac thong s6 sau: Cot
InertSustain C18 (250 mm x 4,6 mm x 5 pm),
detector UV & budc séng: 240 nm, pha déng:
Acetonitril — Nudc (40:60), toc dé dong 0,80
ml/phut, thé tich tiém: 20 pl, nhiét dé: 20 °C.

Pha mau chuén bang cach can chinh xac
khodng 5 mg TCA chudn hoa tan vdi



Nghién ctiu Dugic & Thdng tin thudc 2023, Tap 14, 562, trang 36-43

methanol trong binh dinh mdc 100 ml. Pha
loang 20 lan bang pha dong dugc dung dich
TCA 2,5 pg/ml. Mau thit dugc chuan bi tur 5
mang dan, hoa tan véi hdn hgp dung dich
dém phosphat pH 6,8 va PG (ty |é 7:3) trong
binh dinh muc 50 ml, siéu am 30 phat dén
doéng nhat roi loc qua mang loc kich thudc 16
loc 0,45um. Lugng dugc chat cé trong mét
mang dugc tinh dua vao dién tich pic cla
dung dich mau chudn va mau thu.

Thai gian bam dinh cia mang dugc danh
gia trén thiét bi tht d6 hoa tan kiéu canh
khudy trong 500 ml dém phosphat pH 6,8 &
37 °C vé6i niém mac ma lgn [4], (s dung mang
trong vong 6 gid tl khi mé Ign). Tham uét
niém mac ma lgn bang dung dich dém trén,
dan mang Ién niém mac sau dé nhing ngap

8

trong dung dich dém, téc do khuay 150
vong/phut, thai gian bam dinh dugc xac dinh
khi mang thu tach ra khoi vi tri dan.

Kha nang giai phong dugc chat tir mang
dan dugc thuc hién trén thiét bi Hanson
Research, mang gidi phéng celulose acetat,
kich thudc 16 x6p 0,45 um, moi trudng giai
phéng la 7 ml hén hop dém phosphat pH 6,8
va PG (ty lé 7:3), nhiét do: 37 + 0,5 °C, toc do
khudy 400 vong/phat, mang nghién cidu
duong kinh 1 cm & ngan cho dugc dan phia
mang dinh vao mang giai phong, l1dy mau 1
ml tai cac thoi diém 1, 2, 3,4, 5,6 gid, bd sung
moi trudng vla du. Loc dich thu dugc qua
mang 0,45 um sau dé xac dinh ty 1é dugc chat
gidi phdéng bang phuong phap HPLC da trinh
bay & muc trén.

Bang 1. Thanh phan va dac tinh clla mang dé (n=3)

Thanh phan M1 M2 M3 M4
EC-N7 (g) 10
EC-N20 (g) 1,0
ERL100 (g) 1,0
ERS100 (g) 1,0
DBP (q) 0,1 0,1 0,1 0,1
Ethanol (ml) 10,0 10,0 10,0 10,0

Danh gia
Tinh chit mang Tro'ng sudt, ciing, co vét Trﬂong vsu()'t, cling, nhiéu Tr?ng ‘sué'f, phéng Ttong sufjt, phéng, gion,
nhan vét nhdn min, mém déo dinh khudn

Bang 2. Thanh phan va dac tinh clla mang dé trong khao sat chat hoa déo (n=5)

Thanh phan M5 Mé6 M7 M8

Chit héa déo () Glycerin TEC DBP DEP
0,1 0,1 0,1 0,1
ERL100(q) 1,0 1,0 1,0 1,0
Ethanol (ml) 10,0 10,0 10,0 10,0
Danh gia
Tinh chat Khdng déu, bot khi Trong suét, mém déo
Luc kéo rach (N) - 14,579 14,873 1,785 8,324
+2,117 1,175
D0 gién (mm) - 2,0+04 1,06 £0,25 1,00+0,17
% gian kéo - 140% 120% 120%
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Phuong phdp xtt ly sé liéu:

SO liéu dugc xi ly bang phan mém
Microsoft Excel. K&t qua thi nghiém dugc biéu
thi bang tri s6 trung binh cong, trir o léch
chun: p=x = SD

Két qua nghién cuu

Nghién ciru bao ché mang ddn

Nghién ciu xdy dung céng thic mang dé

Mang dé dugc khado sat tu cac polyme
khéng tan trong nudc bao gom: EC (N7/N20)
va Eudragit (ERS100 va ERL100) véi chat hoa
déo DBP.

Trong cac khao sat da thuc hién, mang dé
bao ché vai ERL 100 (M3) c6 nhiéu uu diém
hon ca vé dac diém cdm quan do d6 dugc lua
chon cho nghién ctu tiép theo (Bang 1).
Ngam mang vao dung dich dém phosphat pH
6,8 trong 6 gid, mang khéng nut vé nhung cé
hién tugng kém mém déo. D€ tang do dan
hoi cho mang dé, cac chat hoa déo dugc khao
sat bao gom: Glycerin, TEC, DBP, DEP vai ty
1610% so véi lugng polyme (Bang 2).

Cac két qua trinh bay & bang 2 cho thay,

8

mang st dung TEC c6 d6 dan héi tot nhat do
dé TEC dugc chon lam chat héa déo trong
bao ché |6p mang dé.

Nghién cuu xady dung céng thdc mang dinh

Mot s6 polyme dugc khao sat kha nang tao
mang bao goém: HPMC, PVP, PVA, NaCMC,
Chitosan va natri alginat (Bdng 3). Mang sau
khi bao ché dugc tham uét bang dung dich
dém phosphat pH 6,8 sau d6 dan Ién niém
mac ma Ign, sau 15 phut, béc mang khoi niém
mac dé quan sat s b kha nang bam dinh.
Bdng 4. Thanh phdn co ban cta I6p mang dinh

Thanh phan M14 | M15 | M16 | M17 | M18 | M19
HPMCES (g) 08
PVP (g) - 08
PVA(g) - - 08
Natri alginat (g) - - - 038
NaCMC (g) - - - - 038
Chitosan (g) - - - - - 0,8
EtOH-nuidic (1:1) (ml) 40 40 40 40 40
HCI0, N (ml) - - - - - 100

Bang 4. Pac diém clia mang sau khi bay hoi dung méi (n=3)

Mau Déc tinh mang Khad ndng bam dinh

M14 (HPMC) Phéng, trong sudt, mém déo, min mang Dinh viia phai
M15 (PVP) Trong, méng, dé hiit &m, dinh khuén Dinh vira phai
M16 (PVA) .

Mang nhan, c6 cdn trang trén mang Dinh kém
M17 (Na. alginat)
18 Trang duc, cling, gion, phdng, min Dinh tét
(NaCMC) g dug, cung, gion, phang, mi
w19 Mau vang, ciing, c6 bot khi, quan géc Dinh tét
(Chi tosan) 9, €ling, COROLEA, quang
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Sau khi bay hai dung méi, mang bao ché
tu cac polyme khac nhau cé dac tinh va kha
nang bam dinh khac nhau (Bang 4), trong doé,
mang bao ché tir HPMC dep, dé thuc hién va
tuong doi dinh, do d6 HPMC dugc lua chon
lam polyme cao ban trong bao ché mang dinh.

I. Khéo sdt lua chon loai HPMC

Cac ta duogc HPMC dugc st dung dé bao
ché mang dinh bao gobm: HPMC E6, HPMC
E4M, HPMC K15M, HPMC K100M. Két qua cho
thay, HPMC E4M va HPMC K15M (M24 va M25)
c6 kha nang tao mang dep va bam dinh tot
(bang 5), do d¢, 2 t4 dugc nay dugc st dung
trong cac nghién cuu tiép theo.

VGi muc tiéu bao ché mang dan bam dinh
trén niém mac tdi 6 gig, Chitosan va NaCMC
dugc st dung dé két hop véi HPMC. Trong s6

N

cac mau khao sat (tr M24 dén M32), cac két
qua trinh bay trong bang 6 cho thay, nhiing
mang bao ché theo céng thirc M27, M28 va
M31 dadm bao dugc thé chat dep, thdi gian
bam dinh trén 6 gid. Cac cong thuc nay dugc
st dung dé bao ché két hop vaéi dugc chat
TCA.

Khi dua TCA vao mang dinh, do lugng dugc
chat nhé nén tinh chat va kha nang bam dinh
clia mang hau nhu khéng thay déi (bang 7).

Mang bao ché theo céng thiic M33 bam
dinh t6t hon so v6i mang bao ché tur 2 cong
thuc con lai, tuy nhién lugng gidi phong sau
6 gio con thap (khoang 64%), do d6 cong
thiic M33 dugc lua chon dé cai thién kha nang
gidi phéng TCA bang cach giam lugng
polyme va thay d6i chat hoa déo (bang 8).

Bang 5. Cac thanh phan sir dung dé bao ché mang dinh va dac tinh mang (n=5)

Thanh phan M23 M24 M25 M26
HPMCE6 HPMC E4AM HPMCK15M HPMCK100M
HPMC (g)
0,8 0,8 038 08
EtOH-nudc (1:1) (ml) 40,0 40,0 40,0 40,0
PEG 400 (g) 0,2 0,2 0,2 0,2
Panh gia
o . ] Trong sudt, phang, . ]
Tinh chat Trong, vang nhat, cling, . Tréng duc, cing
mém déo
Thdi gian bam dinh (phdt) 4518 141115 178 +13 23018

Bang 6. Cac thanh phan stir dung dé bao ché mang dinh trong khao sat két

Thanh phan M24 M27 M28 M29 M25 M30 M31 M32
HPMCE4M (g) 0,80 0,60 0,40 0,72

HPMCK15M (g) 0,80 0,60 0,40 0,72
NaCMC (g) 020 | 040 020 | 0,40

Chitosan (g) 0,08 0,08
PEG 400 (g) 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
EtOH-nu6c (1:1) (ml) 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0

EtOH — dung dich HCI 0,1N (1:1) (ml) 40,0 40,0
Panh gid

Tinh chét Trong, phing, mém déo Hoi nhan Trong, phang, mém déo Nhin
Thai gian 141 433 326 216 178 218 318

bam dinh (phdt) x15 *15 19 12 x13 N 129
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Bang 7. Thanh phan va dac tinh mang dinh
chta triamcinolon acetonid (n=5)

Thanh phan M33 M34 M35

TCA (mg) 1,81 1,81 1,81

NaCMC(g) 0,20 0,40 0,40

HPMCE4M (g) 0,60 0,40

HPMCK15M (g) - - 0,40

PEG 400 (g) 0,20 0,20 0,20

EtOH - nudc (1:1) (ml) 40,00 40,00 40,00
panh gia

Tinh chat Trong, phang, mém déo

Thf gian bam dinh (pht) 8115 | 3ux16 | 30+

Bang 8. Cac thanh phan stir dung dé bao ché
mang dinh va két qua th{r gidi phong dugc

chat (n=5)
Thanh phén M33 Mm37 M38
TCA (mg) 181 181 181
NaCMC (g) 0,20 0,16 0,10
HPMC E4M (g) 0,60 0,48 030
PEG 400 (g) 0,20 0,20 0,10
EtOH- nudc (1:1) (ml) 40,00 40,00 40,00
Tyleduocchat  gidi | 639409 | 87,75+3,06 | 9649+0,02
phang (%) (sau 6 gio) (sau 6 gio) (sau 4 gi6)

Khi gidam lugng polyme trong cong thurc,
ty 1é TCA gidi phong tu mang dinh tang lén
dang ké. Mang dinh bao ché theo céng thuc
M37 bam tét trén niém mac va giadi phéng
dugc chat tu tir trong vong 6 gid, dap ung
dugc muc tiéu dé ra cla mang dan niém mac

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

phong (%)

Ty 1& dwoc chit giai

0 1 2 3 4 5 6 7
Thoi %ian (gio)
~=M33 —o-M37 —=M38

Hinh 1: D6 thi gidi phéng duoc chat tur lép
mang dinh (n=3)
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miéng (Hinh 1). Do dé mang dinh nay dugc
lua chon dé két hgp véi mang dé (cong thic
M6 - bang 2) d€ hoan chinh san pham nghién
cltu. Cong thic bao ché mang 2 16p dan niém
mac miéng 0,025 mg triamcinolon acetonid
(duong kinh 10 mm) dugc ghi & bang 9.

Ddnh gid cdc ddc tinh cia mang nghién
ciu

+ Tinh chat: Mang dan trong, bé mat
phang, nhadn, thé chat mém déo, khéng cé
bot khi, dudng kinh 10 mm.

+ DO bén co hoc: Luc kéo rach: 13,982 +
1,713 N, Do kéo gian: 142,0+ 7,4%

+ Ham lugng dugc chat: 100,95 + 4,52%
triamcinolon acetonid

+ Kha nang bam dinh trén niém mac ma
lon: trén 6 gio

+ Kha nang giai phdong dugc chat: trén
80% lugng triamcinolon acetonid dugc giai
phong sau 6 gid (Hinh 2)

Badng 9. Céng thuc bao ché mang 2 16p 0,025
mg triamcinolon acetonid

Thanh phan S0 lugng

Triamcinolon acetonid 0,025 mg

Hydroxypropyl methyl celulose E4M 6,64 mg

Natri carboxylmethyl cellulose 2,21mg

Polyethylen glycol 400 2,77 mg

Ethanol - nudc tinh khiét (1:1) 0,55ml

Eudragit RL100 13,84 mg

Triethyl citrat 1,38 mg

Ethanol 0,14ml
100
8 90
D w0
ERO
o ;; 60
82
.3 S
w & 3
. 20
= 10
0

0 1 2 3 4 5 6 7

Thoi gian (gio)

Hinh 2: D6 thi gidi phéng dugc chdt tirmang
nghién cuu (n=5)



Ban lvéan

Mang dan niém mac miéng triamcinolon
acetonid dugc nghién ctfu bao ché dudi dang
mang 2 |6p. Dang nay c6 thé dem lai cho ché
pham nhiéu uu diém trong s&r dung. Mang dé
bao ché tir polyme khéng tan trong nudc, la
|6p a0 giup bao vé vét loét khoi tac ddng clia
nudc bot va han ché giai phdng duoc chat ra
khoang miéng dong thai tang ti 1é dugc chat
tham trén viing niém mac bj tén thuong. Mang
dinh dugc bao ché tir cac polyme tan dugc
trong nudc, cé kha nang truong nd manh, do
doé két sinh sinh hoc tot véi niém mac va giai
phong dugc chat tir tir. Cac khao sat nham lua
chon, két hap ta dugc cling nhu cac bién phap
danh gia mang dan tuong tu véi mét s6 nghién
clru da cong bé trén thé gidi [3,5,6]. Mang dan
c6 thé bam dinh trén niém mac miéng lgn hon
6 gid, tai thai diém 6 gid, lugng TCA gidi phong

8

tU mang trén 80%. Pay la két qua day trién
vong trong phat trién nghién cttu hudng téi san
pham c6 thé bao vé va duy tri diéu tri vét loét
qua 1 budi lam viéc va 2 bira an chinh véi mai
lan dan mang.

Két luan:

Mang 2 |&p dan niém mac miéng dudng
kinh 1 cm dugc nghién ciiu gom I6p dé
khong tan trong nudc va |6p dinh tan dugc
trong nudc chua 0,025 mg triamcinolon
acetonid. Lép dé bao ché ti Eudragit RL 100
va triethyl citrat; |6p dinh dugc két hop dugc
chat véi HPMC E4M, NaCMC va PEG 400. Su
két hgp gilra cac polyme tao san pham cé
hinh thic dep, tinh dan hoi tot, kha nang
kéo dan t&i 140%. Mang dan bam dinh trén
niém mac ma lgn hon 6 gid, luong dugc chat
giadi phong tir mang dan tai thai diém 6 gis
trén 80%.
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