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This study was conducted to prepare orally disintegrating tablets
containing the solid dispersion system of felodipin by wet granulation
method. The solid dispersion system of felodipin was prepared by
solvent evaporation method. We investigated the effects of water-
body polymers used as carriers, including PVP K30, HP g -
cyclodextrin, PEG 6000 and the ratio of the active substance Lutrol
F127 on the solubility of felodipin from the solid dispersion system.
We studied the effect of the type and rate of super-disintegration
excipients, including crosscarmellose sodium, sodium starch
glyconate, L-HPC and the rate of filled excipients including lactose,
manitol on the rate of felodipin release and disintegration time of
tablets. We evaluated the solubility of felodipin from tablet in pH 6.5
phosphate buffer with 0.5% sodium lauryl sulfate and photometric
measurement at 362 nm. This study selected the optimal formulation
of sublingual tablets containing solid dispersion system with the ratio
of felodipin : PVP K30 : Lutrol F127 as 1 : 3 : 1, disintegrant
excipients sodium starch glyconate 7% and filler excipients, including
28.7 mg lactose and 23.0 mg manitol. The dosage form was dissolved
with 87.52% of felodipin after 5 minutes and completely dissolved in
48 seconds.
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Nghién ctru nay tién hanh bao ché vién nén ra nhanh chira hé phén tan
ran cua felodipin bang phuong phép x4t hat wét. Hé phén tan rin cua
felodipin duoc bao ché bang phuong phap bdc hoi dung méi. Khao sat
anh huong cua céc loai polyme than nudce dugc sir dung lam chat mang
gom: PVP K30, HP 8 — cyclodextrin, PEG 6000 va ty Ié chat dién hoat
Lutrol F127 dén kha niang hoa tan cua felodipin tir hé phan tan ran.
Nghién ctu anh hudéng cua loai va ty 1é t4 dugc siéu rd natri
crosscarmellose, natri starch glyconat, L-HPC va ty 1é ta dugc don
lactose, manitol dén toc do giai phong felodipin va thoi gian ré cua
vién. Panh gia kha nang hoa tan felodipin trong moi truong dém
phosphat pH 6,5 véi 0,5% natri lauryl sulfat va do quang & budc séng
362 nm. Nghién ctru di lva chon dwoc cong thic toi wu bao ché vién
nén dat dudi ludi chira hé phan tan rén véi ty 18 felodipin : PVP K30 :
Lutrol F127 141 : 3 : 1, ta duoc rd ngoai natri starch glyconat 7% va t4
duoc don gom 28,7 mg lactose va 23,0 mg manitol. Vién bao ché duoc
hoa tan 87,52% felodipin sau 5 pht va ra hoan toan trong 48 giay.
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1. Pat van dé

Tang huyét 4p 14 mot trong cac bénh tim mach thuong gap va co ty ¢ tir vong I6n nhat trén
toan cau [1]. Felodipin (FDP) thudc nhém thudc chen kénh calci, duoc ding diéu tri bénh ting
huyét ap [2], [3]. Theo bang phan loai déc tinh sinh duoc hoc (BCS), felodipin thuoc phan nhém
thir 11, do thudc ¢d kha ning tan kém trong nu6c va tinh thim qua mang t6t. Thudc bi chuyén hoa
bude 1 qua gan va cho sinh kha dung thap, khoang 15% [4]. Han ché rat 1on cua céc dang bao ché
theo dudng uéng cua felodipin trong diéu tri 1a d6 tan trong nudc thap véi 19,7 mg/L & 25 °C [5].

Bao ché hé phan tan ran 12 mot trong cac ky thuat chinh dé cai thién do tan ciing nhu sinh kha
dung cua cac thudc kém tan trong nuwéc. Hé phan tan ran co thé ton tai & dang hdn hop eutectic,
dung dich ran, sy két tua dang vo dinh hinh trong dang ct tinh thé, dung dich va hdn dich thuy
tinh [6], [7]. Hé phan tan ran duoc dung dé bao ché vién nén ra nhanh dit dudi ludi bang phuong
phap dap thang hoic xat hat u6t. Vién nén rd nhanh dit dudi ludi dwoc quan tdm phat trién trong
thoi gian gan day do tac dung nhanh, lam ting sinh kha dung cia thudc va phi hop véi cac
truong hop cap ciru nhu con tiang huyét 4p kich phét. Vi vay, bai bao nay tién hanh nghién cau
bao ché vién nén dat dudi ludi chira hé phan tan rin cua felodipin nham khic phuc cac nhugc
diém cua dang vién quy wéc trong diéu tri con ting huyét ap cap tinh.

2. Nguyén li¢u va phwong phap nghién ciru
2.1. Nguyén vat ligu, thiét bj nghién cizu

Nguyén vat liéu: Felodipin (Trung Quéc, dat tiéu chuan USP), polyvinylpyrrolidon (PVP K30)
(Trung Qudc, dat tiéu chuan BP), polyethylen glycol 6000 (Dic, dat tiéu chuan USP),
Crosscarmellose natri (SC) (Trung Quoc dat tiéu chuan USP), L- HPC (Phap, dat tieu chuan BP
2009) va céc héa chét khac cd ngudn goc Trung Qudc, dat tiéu chuan nha san xuat gdm: HP S —
cyclodextrin (HP g — cyd), poloxamer 407 (Lutrol F127), manitol, lactose, Avicel PH101, natri
starch glycolat (SSG), natri lauryl sulfat, aerosil, talc va cac hoa chat khac dat tiéu chuan DDVN V.

Thiét bi: May do d6 hoa tan Erweka DT-708LH (Puc), may quang phd UV-VIS Perkin Elmer
LambDIL 25 (My), méay dap vién tdm sai ZP5 (Trung Qudc), may do phd nhidu xa tia X D8
Advance (Brucker — Btrc), may phan tich nhiét vi sai DSC 1 Mettler Toledo (Thuy Si), may thir
d6 ra ERWEKA typ E/RSL 10209. CAc thiét bi, dung cu khac dat tiéu chuan.

2.2. Phwong phdp nghién curu
2.2.1. B&o ché hé phan tan rdan chiza felodipin

Can 2,5 mg felodipin va hoa tan trong mot luong thich hop ethanol tuyét déi, sau d6 hoa tan
chat mang (PVP K30/PEG 6000/HP £ — cyd) va chit dién hoat Lutrol F127 trong dung dich trén.
Han hop thu duge dem bdc hoi mot phan & 40 °C trong ndi cach thay 1 gio. Hn hop sau béc hoi
dung moéi, dem sdy trong ti siy & 50 °C tGi khi bay hét dung méi. Nghién va ray hé phan tan ran
qua ray 180.

2.2.2. Bao ché vién nén rd nhanh dat dudi ludi

Bao ché vién nén rd nhanh dit dudi ludi chira felodipin bang phuong phap xat hat wét theo
quy trinh sau: Can cac ta dugc don gdm Avicel PH101 va/hoic manitol, lactose, tron bt kép theo
nguyén tac dong lugng. Bao ché ta dugc dinh chira hé phan tan ran (felodipin: 2,5 mg; chat
mang: ¢ dinh; dung méi: vira du). Khdi bot ta dugc don thu duge dem nhao am bang ta dugc
dinh. Sau d6, dem xat hat qua rdy 1 mm. Say hat & nhiét d6 50 °C t&i ham 4m 2 — 3 %. Stra hat
qua rdy 1 mm. Hat sau khi sy duoc dem tron véi ta duoc rd ngoai (SSG/SC/L- HPC), ta duoc
tron (talc 2% va aerosil 1%). D4p vién biang may dap vién tdm sai voi bo chay cbi duong kinh 7
mm, khdi luong vién 120 mg, d6 cing vién 5 - 7 kP, 200 vién/mé. Sau khi dap vién, vién dugc
bao quan trong lo kin, dé 6n dinh trong 24 - 48 gid rdi tién hanh cac thi nghiém tiép theo.
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2.2.3. Pdnh gid d¢ hoa tan cua felodipin tir hé phan tan ran va vién

Can chinh xac mot lwong hé phan tan ran hoic bot vién nén (twong ung khoang 10 mg
felodipin) cho vao céc thir toc do hoa tan kiéu canh khudy ERWEKA — DT600. Thong s6: Toc do
quay 100 vong/ phut, nhiét do: 37 £ 0,5 °C, moi truong thir: 500 ml dém phosphat pH 6,5 chira
0,5% natri lauryl sulfat, thoi gian thir: 60 phat. Lay 10 ml dung dich mau tai cac thoi diém 5, 15,
30, 45, 60 phut, dong thoi bd sung maéi trudng bang thé tich lay ra. Mau thir duoc loc qua gidy
loc, bo 4 ml dich loc dau. Dich loc dem do d6 hap thu quang & budc song Amax= 362 nm.

2.2.4. Phan tich nhiét vi sai (DSC)

Céc thi nghiém DSC dugc thuc ~hief:n trén thiét bi phan tich nhiét Metler Toledo. Mau phan
tich dugc nghién, min, khoi lwgng mau khoér}g 5,0 mg dugc ép trén dia nhom va ¢ nhiét tu 40 °C
dén 200 °C vai toc do gia nhiét 10 °C/phat, toc do khi nitrogen 50 ml/pht.

2.2.5. Phurong phdp nhiéu xq tia X

Mau phan tich dwoc nghién min, nhiéu xa tia X duoc ghi véi goc quét 5 t6i 50° ¢ toc do quét
0,030 °/phat va nhiét do 25°C.
2.2.6. Danh gia thoi gian ra cua vién

Tién hanh trén thiét b thir do ra ERWEKA vi thong s6: Ong thay tinh hinh try dai 75,0 -
80,0 mm, duong kinh trong 21,5 mm; mit dudi duoc gan tam ludi c6 mat ludi kich thude 2, 00
mm, thé tich méi trudng: 900 ml nudce cat; khoang cach giita mat ludi véi bé mat nudc trong coc
6 — 8 cm; nhiét do: 37 + 0,5 °C. Thoi gian ré cta vién duoc xac dinh khi ca 6 vién rd hoan toan.

3. Két qua va ban luan
3.1. Két qud bao ché hg phan tan rdn chia felodipin
3.1.1. Khdo sat dnh hurong cua cac logi chat mang khéac nhau

Bao ché cac mau hé phan tan ran véi cac chat mang khac nhau PVP K30, PEG 6000, HP S —
cyd theo phwong phap & muc 2.2.1. Thanh phan cong thirc bao ché trinh bay trong bang 1. Panh
gia d6 hoa tan cua felodipin tir hé phan tan rin theo phuong phap & muc 2.2.3. Két qua d6 tan cua
felodipin trong hé phan tan ran va ty 1¢ felodipin giai phong tai cac thoi diém tir hé phan tan ran
(HPTR) va hdn hop vat Iy (HHVL) duoc trinh bay ¢ bang 2, hinh 1.

Bang 1. Thanh phan cong thic cdc mau hé phan tan rdan véi chat mang khéac nhau

Codng thac Ty 1¢
FDP: PVP K30 FDP: HP g - Cyd FDP: PEG 6000
N1 1:1 - -
N2 - 1:1 -
N3 - - 1:1
Bang 2. B¢ tan cua felodipin nguyén ligu va trong hé phan tan rdn cia mau N1 dén N3
Mau thir P tan (ug/ml) Mire ting d6 tan so véi nguyén ligu
Nguyén liéu 57,89 1,0
N1 196,21 3,39
N2 139,98 2,42
N3 153,31 2,65

Khi phéi hop felodipin véi 3 chat mang PVP K30, PEG 6000, HP - cyd 6 ty I¢ 1 : 1 trong
hé phan tan ran, do tan cua felodipin deu dugc cai thién so vei felodipin nguyén li¢u. Trong do,
do tan cua felodipin tang tot nhat (gap 3,39 lan nguyén liéu) khi phoi hop véi PVP K30.
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Két qua hinh 1 cho thiy d¢ hoa tan ¢ cac hé phan tan ran déu ting so vai hdn hop vat 1y twong
mg. Sau 30 phiit, @ hoa tan ciia hé phan tan ran giam theo thir tu N1 (73,98 %) > N3 (66,56 %)
> N2 (60,81 %). Nhu vay, khi duoc sir dung lam chit mang, PVP K30 cai thién do tan cua
felodipin t6t hon PGE 6000 va HP S — Cyd. Do d6, lya chon PVP K30 lam chit mang cho hé
phan tan ran chaa felodipin.

3.1.2. Khao sat anh huong cua ty I¢ PVP K30

Dé Iya chon dugc ty 1é dugc chat va chit mang cho téc do hoa tan caa felodipin trong hé phan
tan ran cao nhat, tién hanh khao sat anh huong cua ty 1¢ felodipin va PVP K30. Cac cong thirc hé
phan tan ran duoc trinh by & bang 3. Két qua do tan cua felodipin trong hé phan tan rian va ty 18
felodipin giai phong tai céc thoi diém duoc trinh by & bang 4, bang 5.

Bang 3. Thanh phan cong thirc cac mau hé phan tan rdn véi ty 1é PVP K30 thay doi

Cong thiic Ty 1€ felodipin : PVP K30
N4 1:2
N5 1:3
N6 1:4
Bang 4. B¢ tan cua felodipin nguyén li¢u va trong hé phan tan ren cua mau N4 dén N6
Mau thir Do tan (ug/ml) Mikc ting d9 tan so véi nguyén lidu
Nguyén liéu 57,89 1,00
N4 222,02 3,84
N5 378,91 6,55
N6 386,51 6,68

Két qua ¢ bang 4 cho thdy, do tan cua felodipin ting tt hon ca & cdng thire N5 véi 6,55 1an va
cong thirc N6 véi 6,68 1an. Do PVP K30 lam ting kha ning tham uét felodipin, tao thanh lién két
gitra nhdém carbonyl caa PVP K30 véi nhdm amino cua felodipin gay phan tan felodipin trong méi
truong hoa tan va thay ddi trang thai ton tai caa felodipin tir két tinh sang dang vo dinh hinh.

Két qua & bang 5 cho thdy vai chat mang PVP K30, do hoa tan felodipin trong cac hé phan tan
ran voi cac ty 1é khac nhau déu ting so véi hon hop vat ly ¢ ty Ié twong tng. Do hoa tan cua
felodipin ting khi ting ty 1& chat mang PVP K30 trong hé phan tan ran, sau 30 phit ¢ cong thic
N1, N4, N5 phan trim hoa tan cua felodipin lan luot 12 73,98 %, 76,24 %, 92,54 %. Tuy nhién ¢
cong thire N6, do hoa tan khong cd su khac biét dang ké so vai cong thiuc N5. Do ¢ ty I¢ thip 1
1, lugng PVP K30 khong du dé uc che hoan toan qué trinh két tinh cua dugc chat trong hé phan
tan ran. Vi vay, trong hé phan tan ran van con mot lugng 16n duoc chét ton tai dudi dang tinh thé.
O ty 1¢ 1 : 4, lugng PVP K30 str dung nhiéu, d6 nhét cao, lugng polyme du thira bao phu bén
ngoai dugc chit. Khi tiéu phan hé phan tan ran tiép xtc vai mdi truong hoa tan, 16p bén ngoai
hinh thanh I16p dung dich c6 dé nhét cao. Do d6, can ¢ thoi gian dé méi truong hoa tan hét 16p
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polyme bén ngoai. Mit khac, khi ting ty I& chit mang trong h¢ phan tan ran, qua trinh bao ché hé
phan tan rin bing phuwong phap bay hoi dung méi gip khé khin, dung méi chdm bay hoi khi
dung dich c6 d6 nhét cao, hé phan tan ran kho kho va khé nghién min, d& bi hat am trong qua
trinh bao quan. Do d6, cong thirc N5 véi ty I¢ felodipin : PVP K30 12 1 : 3 duogc lya chon dé thuc
hién céc nghién cuau tiép theo.
Bang 5. Ty I¢ felodipin hoa tan tir cac mau N1, N4, N5, N6 (% + SD, n = 6)

Thaoi Céng thiic

gian N1 N4 N5 N6

(phit) _HHVL ___HPTR __HHVL __HPTR __ HHVL __ HPTR _ HHVL __ HPTR
20,90 37,24 20,00 36,45 42,92 86,81 45,36 88,53

> 12,61 +2,24 +2,92 +2,20 +1,92 +2,33 +2,67 +2,37
15 29,98 58,05 31,10 60,96 43,70 88,47 46,55 92,74
+2,51 +2,20 12,22 +2,39 +1,96 2,15 +1,95 +2,81
30 36,22 73,98 37,33 76,24 45,60 92,54 46,88 93,19
2,10 +2,86 +2,59 +2,77 +1,92 1,72 2,21 +2,08
45 39,61 79,97 40,80 83,87 46,50 94,22 47,13 92,52
+2,33 +2,38 +2,86 +2,56 +2,90 2,67 +2,05 +2,09
60 41,80 85,03 43,69 86,92 46,31 94,46 48,16 92,31

+2,38 +2,18 +2,95 +2,81 +2,61 +2,81 +4,00 +2,26
3.1.3. Khdo sét anh hwong cua ty 1é chat dién hogat Lutrol F127

Tién hanh bao ché hé phan tan ran cua felodipin véi chit mang PVP K30 theo ty 1 1 : 3,
Lutrol F127 dugc st dung nhu mot chat dién hoat theo phuong phép & muc 2.2.1.

Thanh phan céng thirc cac mau hé phan tan rin duoc trinh bay & bang 6. Két qua d6 tan cua
felodipin trong hé phan tan rin va ty 18 felodipin giai phong tai cac thoi diém duoc trinh bay &
bang 7, bang 8.

Bang 6. Thanh phan cong thic c4c mau hé phan tan rdn chiza ty 16 Lutrol F127 thay doi

Cong thiic Ty 1€ felodipin : PVP K30 : Lutrol F127
N7 1:3:05
N8 1:3:1
N9 1:3:15
Bang 7. P¢ tan cua felodipin nguyén li¢u va trong hé phan tan ren cia mau N7, N8, N9
Mau thir Pj tan (ug/ml) Mikc ting d tan so véi nguyén ligu
Nguyén liéu 57,89 1,00
N7 386,04 6,67
N8 409,33 7,07
N9 419,15 7,24

Khi c6 mat Lutrol F127 trong hé phan tan rin, do tan cua felodipin ting dang ké so véi
nguyén liéu. O ty 1¢ felodipin : Lutrol F127 141 :0,5;1: 1; 1 : 1,5 do tan cua felodipin trong hé
phan tan ran ting lan luot gap 6,67; 7,07; 7,24 lan so vai felodipin nguyén liéu. Nhu vay, viéc
tang ty 1é Lutrol F127 lam ting d tan cua felodipin trong hé phan tan ran. Vi Lutrol F127 1a mot
chat dién hoat khong ion hoa, lam ting kha ning thim u6t cho dwoc chit, tao 16p 4o than nudc
bao quanh dugc chat, han ché qua trinh tai két tinh dugc chat trong dung dich bdo hoa nén cai
thién d6 tan cua felodipin trong hé phan tan ran.

Két qua & bang 8 cho thiy, sau 30 phut, d hoa tan felodipin trong céc hé phan tan rin vai cac
ty I¢ Lutrol F127 khac nhau déu tang so véi hé phan tan ran khéng chitra Lutrol F127. Céng thirc
N7 dén N9, téc d6 hoa tan dugc chat tir hé phan tan ran dién ra nhanh hon so v&i hdn hop vt ly
tuong Gmg. Vi d6i vai hdn hop vat ly, su twong tac dugc chat va chat mang chi thong qua qua
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trinh nghién tron théng thuong khong lam thay doi cau tric tinh thé cua felodipin. Sau 30 phdt,
cong thirc N8 cho do hoa tan cao nhit véi 98,09 %. Diéu ndy co thé giai thich do su thay doi ty I&
trang thai vo dinh hinh va trang thai két tinh cua felodipin trong hé phan tan ran khi thay doi ty l¢
Lutrol F127. Trong d6 trang thai két tinh doi hoi nang lugng nhiéu hon trang thai vé dinh hinh
trong qua trinh hoa tan. Vi vay, lya chon cdng thirc hé phan tan ran N8 c6 ty Ié felodipin : PVP
K30 : Lutrol F127 12 1 : 3 : 1 cho céc nghién cau tiép theo. H¢ phan tan ran dwoc bao ché theo
cong thie nay duogc sir dung dé danh gia nhidu xa tia X va phan tich nhiét quét vi sai (DSC).
Bang 8. Ty I¢ felodipin hoa tan tir cac mau N5, N7, N8, N9 (% = SD, n = 6)

Thaoi Cong thic

gian N5 N7 N8 N9

(phat) HHVL HPTR HHVL HPTR HHVL HPTR HHVL HPTR
42,92 86,81 42,24 84,67 44,56 88,37 44,28 86,31

> +1,92 +2,33 +2,42 +2,07 2,79 2,75 +2,49 +2,31
15 43,70 88,47 43,64 87,49 49,20 97,50 48,62 94,16
+1,96 2,15 +2,64 2,62 2,54 2,27 +2,71 +3,98
30 45,60 92,54 45,39 93,89 49,54 98,09 48,66 94,67
+1,92 +1,72 12,68 +2,35 +2,43 +2,34 +2,93 +2,10
45 46,50 94,22 46,31 94,22 49,50 96,80 48,13 94,68
+2,90 +2,67 +2,75 +2,49 +2,47 +2,47 +2,87 +2,02
60 46,31 94,46 46,20 94,50 49,95 96,46 48,32 94,80

+2,61 +2,81 +2,23 +2,53 +2,41 +2,25 +3,10 +2,10
3.1.4. Phé nhiéu xq tia X

Tién hanh quét phd nhiéu xa tia X theo phuong phap & muc 2.2.5. Két qua cho thay cé su bién
mét cac dinh nhidu xa nhon va hep cua felodipin trén ca phé nhiéu xa caa hdn hop vat ly va hé
phan tan ran; trong d6, ddi véi hé phan tan rin cac dinh nay gan nhu bién mat hoan toan, chi ton
tai cac dinh dugc cho la cta Lutrol F127. Nhu vay, felodipin da dugc phéan tan trong hé ¢ trang
thai vo dinh hinh, dé dang hoa tan trong méi trudng hoa tan hon trang théi tinh thé do khéng can
nang lwong dé pha v cau tric mang tinh thé.

3.1.5. Phan tich nhiét quét vi sai (DSC)

A

Hinh 2. Két qua phan tich nhiét queét vi sai (DSC) cua (a) felodipin, (b) Lutrol F127,
(c) PVP K30, (d) hon hop vat ly, (e) hé phan tan ran

ETAR- SW 10.00

Két qua & hinh 2 cho thdy, xuét hién mot dinh peak cua felodipin nguyén liéu (a) & 145,84 °C,
véi enthalpy 1a 75,14 J/g. Hon hop vat ly c6 peak ¢ 144,56 °C, nhu vay qua trinh nghién tron khi
diéu ché hon hop vat 1y khong 1am thay doi ciu tric tinh thé cua felodipin. Hé phan tan rén
khong c6 peak & 145,84 °C, diéu ndy ching té su ton tai cua trang thai vo dinh hinh cia dugc
chat trong hé phan tan ran.

Nhu vay, & ty 1& felodipin : PVP K30 : Lutrol F127 1 : 3 : 1, chat mang c6 kha ning wc ché tét
qua trinh két tinh cua dugc chat va felodipin chuyén dang tir tinh thé sang vo dinh hinh.
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3.2. Két qud bao ché vién nén ri nhanh dit dwdi lwéi chira felodipin
3.2.1. Khao sat lya chon ta duoc siéu ra
Bao ché cac mAu vién nén rd nhanh d3t dudi ludi cua felodipin chira hé phéan tén ran véi thanh
phén da lya chon ¢ trén. Khao sat anh hudng cua céc ta dugc siéu ra gom SC, SSG va L-HPC vei
ty 1& 3% trong vién, thanh phan cong thuc vién dugc trinh bay & bang 9.
Bang 9. Thanh phan cdng thic cAc mau vién chita td diroc siéu rd khac nhau

. A Cong thiic

Thanh phan (mg) N1O NLL N2
Felodipin 2,5 2,5 2,5
PVP K30 7,5 7,5 7,5
Lutrol F127 2,5 2,5 2,5
SC (rd ngoai) - - 3,6

SSG (ra ngoai) - 3,6 -

L — HPC (rd ngoai) 3,6 - -
Avicel PH101 48,6 48,6 48,6
Lactose 51,7 51,7 51,7
Talc 2,4 2,4 2,4
Aerosil 1,2 1,2 1,2

Cac mau vién sau khi bao ché duoc tién hanh thir do hoa tan va xac dinh thoi gian ra theo
phuong phap ¢ muc 2.2.3 va 2.2.6. Két qua thu duoc trinh bay & bang 10.
Bang 10. Ty I¢ felodipin hoa tan va thoi gian ra cia cac mau N10, N11, N12 (TB + SD, n = 6)

. Céng thic
Thai gian N10 N11 N12
5 pht (%) 71,63 + 2,10 76,26 + 2,25 73,33 +2,87
15 phtit (%) 75,37 + 2,97 84,58 + 2,96 78,44 + 2,28
30 pht (%) 79,20 + 3,29 85,09 + 3,10 79,99 + 2,03
45 phit (%) 80,52 + 2,43 85,29 + 3,07 82,01 + 2,32
60 phiit (%) 81,08 + 2,04 87,08 + 3,50 82,23 + 2,82
Thai gian ra (s) 267,67 + 4,43 193,33 + 3,95 233,33 + 4,27

Téc do hoa tan felodipin tir cac mAu vién sau 30 phut ting dan theo thir tw N10, N12, N11 véi
ty 1é lan luot 79,20 %, 79,99 % va 85,09 %. Thoi gian ra cua vién giam theo thir ty N10 (L -
HPC) > N12 (SC) > N11(SSG). Diéu nay c6 thé do L - HPC, SC va SSG ra theo co ché truong
nod. Khi truong no, cac ta dugc ndy tao gel c6 d6 nhét nhét dinh, tly thude vao ham lugng cua L -
HPC, SC va SSG trong vién.

Lép gel can tré sy x&m nhap cta nudc vao bén trong vién nén. SSG ¢d muc do tao gel va do
nhot cua gel thip nhat nén duoc lva chon cho cac nghién ciu tiép theo.

Khao sat ham luong SSG tir 3%, 5%, 7%, 9% trong thanh phan cdng thic thu dugc cac mau
vién nhu trong bang 11. Xac dinh thoi gian rd va téc do hoa tan duoc chat ciia cac mau vién. Két
qua danh gia do hoa tan ciia cac mau vién dugc trinh bay & bang 12.

Bang 11. Thanh phan cong thizc cac mau vién chiza ty Ié SSG khac nhau

. A Céng thirc
Thanh phan (mg) N11 N13 N14 N15
Felodipin 2,5 2,5 2,5 2,5
PVP K30 75 75 75 75
Lutrol F127 2,5 2,5 2,5 2,5
SSG (ra ngoai) 36 6,0 8.4 10,8
Avicel PH101 48,6 46,2 43,8 41,4
Lactose 517 51,7 51,7 51,7
Talc 2.4 2.4 2.4 2.4
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. A Cong thiic
Thanh phan (mg) N1L N13 N14 N15
Aerosil 1,2 1,2 1,2
Bang 12. Ty I¢ felodipin hoa tan va thoi gian ra cua cac mau vién chiza ty 1é SSG khac nhau (TB + SD, n = 6)
. Céng thiic
Théi gian N1 N13 N14 N15

5 phat (%) 76,26 £ 2,25 78,11 £ 2,48 82,20 £ 3,63 80,38 £ 2,08
15 phat (%) 84,58 £ 2,96 88,73+ 2,45 92,68 £ 2,93 89,08 £ 2,26
30 phat (%) 85,09 £ 3,10 89,30 £ 1,13 92,88 £ 1,53 89,99 £ 2,40
45 phut (%) 85,29 £ 3,07 89,68 £ 3,92 91,99 +1,92 91,10 £ 2,16
60 phat (%) 87,08 £ 3,50 89,32 £ 3,96 91,61 +£2,13 91,30 £ 2,35
Thaoi gian ra (s) 193,33 £ 3,95 79,67 £2,61 62,67 £ 2,44 87,33+£3,31

Khi ting lugng SSG tir 3% dén 7% khdi lugng vién, lugng felodipin hoa tan sau 30 phut ciing
tang tir 85,09 % dén 92,88 %, néu tiép tuc ting lugng SSG trong vién Ién 9% thi ty 1¢ phan trim
felodipin hoa tan sau 30 phat lai c6 xu huéng giam con 89,99 %. Bong thoi khi ting luong SSG,
thoi gian ra cua vién cling giam theo thtr ty N11 (193,33 s) > N13 (79,67 s) > N14 (62,67 s), néu
tang lugng SSG trong vién 1én 9% thi thoi gian rd lai tang N15 (87,33 s). Nguyén nhén khi st
dung luong I6n SSG, vién tao ra ¢ hé théng vi mao quan it hon, d6 x6p giam di nhiéu, dong thoi
tao ra mot hang rao gel khi tiép xic véi méi trudng 1am can tré s hit nudce vao 1ong vién, nén
kha nang ra va hoa tan felodipin cta vién khong ting 1én ma con co thé giam di. Vi vay, cong
thirc N14 dugc chon cho céc nghién ciu tiép theo.

3.2.2. Khao sét lya chon td dwoc don

Bao ché cac mau vién chira ty 1¢ khac nhau cua ta duoc don lactose va manitol theo cac cong
thire thé hién trong bang 13.

Danh gia d6 hoa tan cua felodipin tir cAc miu vién theo phuong phap & muc 2.2.3. Két qua thu
duoc thé hién trong bang 14.

Bang 13. Thanh phan cong thizc ciia cac mau vién N14, N16, N17

. A Céng thic

Thanh phan (mg) N12 N16 N17

Felodipin 25 25 25

PVP K30 7,5 7,5 7,5

Lutrol F127 2,5 2,5 2,5

SSG (réd ngoai) 8,4 8,4 8,4

Avicel PH101 43,8 43,8 43,8

Lactose 51,7 - 28,7

Manitol - 51,7 23,0

Talc 2,4 2,4 2,4

Aerosil 1,2 1,2 1,2

Bang 14. Ty l¢ felodipin hoa tan va thoi gian ra tir cac mau N14, N16, N17 (TB + SD, n = 6)

. Céng thic
Thai gian N14 N16 N17

5 phut (%) 82,20 + 3,63 80,17 + 2,93 87,24 +227
15 phit (%) 92,68 + 2,93 92,11 + 3,09 92,15 + 3,50
30 phut (%) 92,88 +1,53 92,52+ 1,14 93,48 + 2,41
45 phat (%) 91,99+ 1,92 90,44 + 2,10 92,28 + 2,54
60 phut (%) 91,61 +2,13 89,87 + 2,43 91,55+ 2,93
Thoi gian ra (s) 62,67 +2,44 81,00+ 2,14 48,00 + 2,08
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Thoi gian rd ctia vién nén ting theo thir ty sau N17 < N14 < N16. Do hoa tan ctia 3 mau vién
sau 30 phut khac nhau khong dang ké, tuy nhién sau 5 phat, do hoa tan cua vién nén & cong thic
N17 (87,24%) > N14 (82,20%) > N16 (80,17%). Do lactose va manitol dé tan trong nuéC nhung
néu sir dung & ty I¢é vira phai s& gitp cai thién tot do rd cua vién, néu sir dung & ty 1¢ cao s& lam
cho vién rd theo co ché mai mon do d6 kéo dai thoi gian rd cua vién. Hon nita, téc d6 hoa tan cua
lactose trong nudc va kha nang hat nudc vao vién nhanh hon manitol. Vi vay, cong thic N17
duoc lya chon dé bao ché vién nén ra nhanh dit dudi ludi chia felodipin.

4. Két luan

Nghién ciru da bao ché thanh cong vién nén rd nhanh dat dudi ludi chira hé phan tan ran cia
felodipin véi ty I¢€ felodipin : PVP K30 : Lutrol F127 1a 1: 3: 1, ta dugc siéu rd SSG vai ty 1€ 7%
khdi lugng vién, lugng ta dugce don lactose sir dung 28,7 mg va manitol 23,0 mg. Vién bao ché
duoc hoa tan 93,48 + 2,41% lugng felodipin trong vién sau 30 phat va ra hoan toan sau 48,0 giay.
Cac két qua nghién ctru ndy lam co s¢ dé thuc hién cac nghién cau tiép theo nham téi wu hoa
thanh phan cong thirc vién va dénh gia sinh kha dung ciia vién nén dat duéi lui chira felodipin.
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