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Summary

The purpose of this study is to evaluate the influence of the moisture in excipients and packaging
on the stability of tablets containing amoxiciline and potassium clavulanic. The effect of moisture
excipients was evaluated by the form of blister packs, tablets and pharmaceutical substance content
in tablets that were manufactured by two types of excipients (drying and not drying). The effects of
packaging were studied on the tablets which were pressed by aluminum-aluminum blister and with /
without the use of extra - packaging such as aluminum bags and the silicagel. The results showed
that the tablets prepared from the excipients were dried (moisture < 4 %) stable at the conditions of
30 + 2°C/75 + 5 % RH in both the appearance of blister and tablet forms. The secondary packaging

did not affect the stability of tablets after 12 months of storage.
Keywords: Amoxicilin, acid clavulanic, moisture excipients, stability of amoxiciline and potassium

clavulanic.

Dat van dé

Amoxicilin 1a khang sinh phé rong dugc st
dung réng rai trong diéu tri nhiém khuan. Dé
tang hiéu qua diéu tri v&i dang thuée dung cho
dwong ubng, amoxicilin thueong két hop véi acid
clavulanic. Tuy nhién, hoat chat amoxicilin va
acid clavulanic lai kém én dinh v&i 2 yéu t6 nhiét
dod va dd &m. Chinh vi vay, dé thiét 1ap cac diéu
kién co ban trong bao ché vién nén chtra 2 hoat
chét trén, nhdm nghién clru da danh gia anh
hwéng clia dd 4m ta dwoc va didu kién dong goi
bdo quan dén dd &n dinh cla vién nén chira
amoxicilin va acid clavulanic.

Nguyén vat liéu va phwong phap
nghién clru

Nguyén liéu

Amoxicilin  trihydrat hat compact (Hang
Henan Lvyuan Pharmaceutical Co., Ltd, Trung
Quéc, 86,3 %, BP2013), kali clavulanat va avicel
ty 1é 1 : 1, hat compact (Hang Sandoz, Slovenia,
40,1 %, TCNSX), hydroxypropyl methyl cellulose
(HPMC) K100LV, K4M (MY, USP), aerosil, avicel
pH102, magnesi stearat, sodium starch glycolat,
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talc (Trung Quéc, USP 41), kali dihydrophosphat
(Hang Merck, DBwc, PA), methanol, acid
phosphoric (Hang Merck, Blrc, dung cho HPLC),
mang nhém ép vi (25, 160 um, An Dd), tui silica
gel (3 g, Viet Nam), chudn amoxicilin trihydrat
SKS: 0811017.02 (amoxicilin 87,86 %), chuan
kali clavulanat SKS: WS.0211251.01 (acid
clavulanic 40,9 %).

Thiét bi

May déap vién quay tron (Hang SHAKTI, dap
vién 2 16p, 9 chay, An Do), may ép vi CP-250
Tién Tuan (Viét Nam), t0 sdy chan khéng
Shellap (Anh), may trén lap phwong VC0010
(Viet Nam), can xac dinh d& am nhanh
PRESCISA XM 60 (Thuy Dién), hé théng may
Agilent HPLC 1260 Infinity (My), can phén tich
Sartorius TE3120 (Blrc), may do pH Sartorius
TE 412 (Btrc), bé siéu am Ultrasonic LC 60H, ta
vi khi hdu Contherm Global 5000 (30 + 2°C/75 +
5 % RH) (Han Quéc), ti vi khi hau DAEYANG
(40 £ 2°C/75 £ 5 % RH) (Han Quéc).

Phwong phap nghién ctru

Diéu kién bao ché vién nén

Dwoc chat amoxicilin va kali clavulanat &
dang ran khéng bén véi nhigt va dm 4. pic
biét, kali clavulanat khéng dn dinh khi nhiét do
I&n hon 30°C. Vi vay, d& bam bao doé én dinh,
vién nén dwoc bao ché & diéu kién nhiét do
25+ 2°C va dd 4m 25 + 5 % RH.
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Phuwong phép xdc dinh dé 4m ta dwoc

Do &m ta dwoc dwoc xac dinh béng phuong
phap sdy nhanh, st dung can PRESCISA XM
60. Tién hanh: Can chinh xéc khoang 1,0 g ta
duwgc trén dia can, dan thanh Iép méng. Dat
nhiét d6 105°C, th&i gian 15 phut. Gia tri d6 4m
ta dwoc dwoc hién thi va lwu gitr trén man hinh
thiét bi sau khi két thuc chwong trinh.

Phwong phédp bao ché vién nén

Céng thirc bao ché

Lép gidi phong ngay: Amoxicilin  trihydrat
(hat compact, twong dwong 560 mg amoxicilin)
649 mg, kali clavulanat/MCC (tron ty 1€ 1 : 1, hat
compact, twong dwong 62,5 mg acid clavulanic)
156 mg, talc 8 mg, magnesi stearat 8 mg, natri
starch glycolat 8 mg.

Lép gidi phong kéo dai: Amoxicilin trihydrat
(hat compact, twong dwong 440 mg amoxicilin)
510 mg, HPMC K100LV 156 mg; HPMC K4M
70 mg, avicel pH102 40 mg, aerosil 4 mg,
magnesi stearat 4 mg.

Bao ché bot I6p gidi phéng ngay

Nguyén liéu amoxicilin  trihydrat (hat
compact), kali clavulanat (hat compact) ray qua
c® ray 1,2 mm; natri starch glycolat cho rdy qua
c® ray 0,250 mm; magnesi stearat, talc ray qua
¢ ray 0,125 mm. Toan bd ta dwoc say trong td
séy & 40 - 50°C dwéi ap suat 500 - 600 mm Hg
cho dén khi 46 &m nhé hon 4 %.

Tron déng nhét theo the tw: Kali clavulanat
trdn v&i td dwgce natri starch glycolat, magnesi
stearat, talc sau d6 tron v&i amoxicilin trihydrat.

Bao ché bét I6p gidi phong kéo dai

Nguyén liéu amoxicilin trihydrat (hat compact)
rdy qua c& ray 1,2 mm; HPMC K100LV, K4M
va avicel pH102 cho ray qua c& ray 0,250 mm;
aerosil, magnesi stearat rdy qua c¢& ray
0,125 mm. Toan bd t4 dwoc siy trong td siy
& 40 - 50°C dwdi ap suat suét 500 - 600 mmHg
cho dén khi d6 &m nhé hon 4 %.

Tron ddéng nhét theo thé tw: Amoxicilin
trihydrat tron véi Avicel PH102, HPMC K100LV,
K4M sau dé tron dong nhéat véi Aerosil, magnesi
stearat.

Dép vién

Dap vién trén may 2 lop SHAKTI. S&r dung
chay cbi caplet kich thwéc 22,5 mm x 11,0 mm,
lwec dap thich hop dé dwoc vién co dd clirng tiy
8 - 18 kP. Khéng ché diéu kién nhiét do < 25°C,
dd &m < 30 % trong phong may dap vién 2 I&p.

Chay, cbi, phan phéi, phéu bot duwoc sdy khod
trwdc khi dap, 1ap vao may dap 2 lép va tién
hanh chay khong tai 5 - 10 vong. B4 bot dap
vién 16p gidi phong ngay vao phan phdi 1, chinh
lai banh nén so bd theo huéng tang dé clrng dé
tao thanh vién hoan chinh, can khéi lwong vién
|6p gidi phdng ngay va diéu chinh khéi lwong
l6p gidi phong ngay theo khdi lwong mong
mubn. Chay lién tuc 4 - 5 vong kiém tra lai do
dbéng déu lép gidi phong ngay. Piéu chinh lai
banh nén theo hwéng gidm dan lwc nén (nén so
b6), thém bot dap vién I&p gidi phéng kéo dai
vao phan phéi 2, bat canh khudy, tién hanh dap
vién: Diéu chinh théng sb may (téc dd cach
khudy, téc d6 dap) va théng sé vién (khéi lwong
vién va do cirng).

Phwong phap dinh Iwong

Phuong phap: Dwoc chat amoxicilin, kali
clavulanat trong vién dwegc dinh lwgng theo
phwong phap HPLC.

Pha déng: Hén hop 5 thé tich methanol va 95
thé tich dung dich natri dihydrophosphat
monohydrat 0,78 % (kl/tt) d& dwoc didu chinh
dén pH 4,4 bang acid phosphoric.

Dung dich chuan: Chira ddng thoi amoxicilin
160 pg/ml va kali clavulanat 10 pg/ml.

Dung dich dinh lrong: Can 20 vién, tinh khdi
lwong trung binh, nghién thanh bot min, tron
déu. Can chinh xac mét lwgng bot vién twong
trng khoang 320 mg amoxicilin, cho vao binh
dinh mtrc 200 ml, thém nwdc cat dén vach, siéu
am 30 phut (thém nwéc da vao bé siéu am), bd
sung nwédc cat dén vach. Hat chinh xac 10 ml
hén dich trén cho vao binh dinh m&c 100 ml,
thém nuwéc téi vach, lac déu. Loc dung dich
qua mang loc 0,45 um thu dwgc dung dich
dinh lwvgng.

Diéu kién sdc ky: Cot Agillent (USA, 250 x
4,6 mm), dwoc nhéi pha tinh C18 (5 pm);
detector t&r ngoai do & bwdc song 220 nm;
tbc dd dong: 2,0 mi/phut; thé tich tiém: 20 pl.

Danh gid anh hwéng cua dé am ta dwoc
dén d6 6n dinh caa vién

Pé& nghién ctu anh hwéng cia dd am ta
dwoc dén dod 6n dinh cda vién, bao ché 2 mau
T1 (séy toan bd ta dwoc, dd dm < 4 %) va T2
(khéng séy ta dwoc). M&i mau bao ché 3000
vién nén bang cach trén dwoc chét véi hén hop
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ta dwoc, dap vién véi khdi lwong 1613 mg,
dé crng 8 - 18 kP. Vién sau khi dap duwgc dem
ép vi nhém — nhém trén may CP 250 Tién Tuén,
quy céach 7 vién/vi dé theo dai so bd dd 6n dinh
trong cac didu kién 30 + 2°C/75 + 5 % RH va
40 + 2°C/75 + 5 % RH trong 6 thang.

L4y mau tai cac thoi diém 0, 2, 4, 6 thang
bdo quan & 2 diéu kién 30 + 2°C/75 + 5 % RH
va 40 + 2°C/75 + 5 % RH dé& danh gia cac
chi tiéu:

- Hinh thirc cla vi, vién: Xem xét cac yéu tb
d6 phdng cla vi, mau sac cla vién nén 2 16p.

- Ham lwgng duwoc chat: Panh gia do gidm
ham lvong duwoc chat.

Danh gia 4nh hwéng cua bao bi dén dé én
dinh cuaa vién

Bao «ché 5000 vien nén 2 1op
amoxicilin/acid  clavulanic  1000/62,5 mg
(c6 sdy ta dugc). Vién bao ché dwoc ép vi
nhém - nhém vé&i sb lwong 7 vién/vi va déng
trong bao bi phu nhw trong bang 1.
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8 7.7
<
'(5
R 4 3.9 3.5
2.6
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0
Avicel Magnesi Aerosil
PH 102  stearat

Bang 1. Bao bi bao quan khi theo d6i
dé 6n dinh cua vién

way Bao bichinh  Bao bi phu zCha‘t chéng
(vi nhém) (tdi nhém)  am silicagen
1 X
2 X X
3 X X X

Bao quan & diéu kién 30 + 2°C/75 + 5 % RH.
Sau 12 thang bao quan, danh gia cac chi tiéu: Hinh
thirc vi, mau sac vién va ham luong duoc chét.

Két qua nghién ctru

Két qua xac dinh anh hwéng cta do am
ta dwoc

Do &m ta dwoc anh hudng dén d6 6n dinh
clia vién nén. D& danh gia anh hwéng cta nuéc
trong ta dwoc dén do 6n dinh cla vién, xac dinh
dd a4m ta duwoc dy kién st dung trudc khi séy.
Sau do6 say ta dwoc trong tu say tinh & 40 -
50°C/6 gi& dwdi ap suat 500 - 600 mmHg.
Xac dinh lai 6 4m ta dwoc sau khi sdy. Két qua
khdo sat dwoc trinh bay trong hinh 1.

9.1
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Talc HPMC HPMC Natri
KI100LV K4M starch
glycolat

m Trwée siy ™ Sau say

Hinh 1. D6 4m té dwoc truéc va sau séy

Nhén xét: Da sb cac ta dwoc trwdc say déu
c6 d6 Am & mirc kha cao xap xi 7 - 10 %. D6 4m
cla avicel pH102 la 7,8 %, cla magnesi stearat
la 8,1 %, cua aerosil la 9,6 % va cua HPMC la
9,1 %. Talc la t& dwoc so nwdc cd do &m thap
nhat 1,2 % trwdc khi sdy va sau khi sdy gidm
con 1,0 %. Céc ta dwoc khac sau khi sdy cé do
&m giam dang ké xudng duwéi mic 4 %. Véi két

qua nay, ta dwoc khi chua sdy néu dem si
dung bao ché vién nén cé thé &nh huwéng
dén dd &n dinh vién nén trong thai gian bao quan.

Két qua danh gia anh hwéng ctia dd am ta
dwoc dén doé on dinh cta vién nén

Bao ché 2 mau T1, T2 va theo d&i dd 6n dinh
clia mau sau khi bao ché. Két qua theo dai hinh
thirc vi, vién va ham lwong duoc chét tai thoi
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diém 0, 2, 4, 6 thang duoc trinh bay trong bang
2, hinh 2 va hinh 3.

Vé hinh thirc vi va vién

O diéu kién 30 + 2°C/75 + 5 % RH, mau T1
(khéng say ta dwoc) cé hién twong phong vi tai
thang th& 6. Tuy nhién, khi quan sat hinh thirc
vién trong Vi, vién cé mau trdng dong nhat & ca

2 16p. Mau T2 (sdy ta dwoc) sau 6 thang
bao quan, hinh thirc cla vi va vién khéng co6 sw
thay dbi so v&i thoi didm ban dau. Nguwoc lai, &
40 £ 2°C/ 75 £5 % RH, ca 2 mau T1, T2 déu bj
phdng Vi, vién nén bén trong bi nga vang & I&p
gidi phéng ngay tai thdi diém sau 2 thang
bao quan.

Bang 2. Hinh thirc vi va mau séc vién mau T1, T2

Thoi Mau
gian 30 + 2°C/75 + 5 % RH 40 + 2°C/75+ 5 % RH
(thdng) T1 T2 T1 T2
0 Binh thuwdng Binh thuwdng Binh thuwdng Binh thuwdng
2 Binh thuong Binh thuong V! phonlgd’ ;'Z”P‘ﬁ”g mat Vi ph;”é%’ ;’cfyinc‘;’;:lg mot
4 Binh thuwdng Binh thuwdng - -
6 Vi phong/ bé mat vién trang  Binh thwdng - -

Vé ham Iwong dwoc chat

Ham lwgng amoxicilin trong mau T1, T2 sau
khi bao ché 1a 100,5 va 100,4 %. Sau 6 thang
bdo quan & diéu kién 30 = 2°C/75 + 5 % RH,
ham lwgng gidm con 98,0 va 98,4 %. Phan tich
ANOVA cho thdy sy khac biét vé ham luwong
amoxicilin @ mau T1 va T2 & thoi diém ban dau
va sau 6 thang bdo quan khdong cé y nghia
thdng ké (P > 0,05). Nguwoc lai, ham lwong kali
clavulanat ctia 2 mau T1, T2 tai thdi diém

100.5 100.4

T2 (amoxidillin)

Ham luong (%)

1 (amoxidillin)

m 0 thang

ban diu va sau 6 thang khac nhau cé y nghia
théng ké (P < 0,05). Ham lwong trong méu T1
va T2 sau 6 thang lan lwot 14 95,6 va 97,4 %
(hinh 3). O 40 + 2°C/75 + 5 % RH, ham luwgng
amoxicilin cia 2 mau T1, T2 sau 2 thang giam
nhe con 98,6 va 98,4 % (khac nhau khéng c6 y
nghia théng k&, P > 005) Ngwoc lai, ham
lwong kali clavulanat lai gidm rat manh xép xi
con 90 % (hlnh 4) va sy khac biét gitka 2 mau

c6 y nghia théng ké (P < 0,05).

100.1 100.4

T1 (kali davulanat) T2 (kali davulanat)

6 thang

Hinh 2. Ham luvong duoc chét & sau 6 thang & diéu kién 30 + 2°C/ 75+ 5 % RH
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T2 (amoxidillin)

Ham luong (%)

T1 (amoxidillin)

100.1 100.4
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88.5

T1 (kali davulanat) T2 (kali davulanat)

m0thang =2 thang

Hinh 3. Ham lwong dwoc chét sau 2 thang & diéu kién 40 + 2°C/75 + 5 % RH

Két qua trén cho thay réng v&i cung mot diéu
kién bao quan, kali clavulanat bj tac dong b&i dé
Am va nhiét dd manh hon so v&i amoxicilin. Do
dé, khi bao ché vién nén chra cd 2 dwoc chét
nay can quan tam dén dd 6n dinh cla kali
clavulanat. Béng thoi, viéc sy cac ta dwoc lam
tang do on dinh cla kali clavulanat so v&i khi
khong sdy. Trong quéa trinh bao ché can kiém
soat chat ché vé& nhiét dd va dé dm khi san xuét
cling nhw d am nguyén liéu va t& dwoc dau
vao. Do d6 dé dam bao dd dn dinh cho vién nén
bao ché, cac nghién ciru tiép theo phai duoc
tién hanh trong méi trwong 25 + 2°C/30 £ 5 %
RH va ta duwoc st dung cho bao ché vién nén

phai dwoc sdy trwéc khi dung dén d6 dm nhé
hon 4 %.

Két qua danh gia anh hwéng diéu kién
bao quan vién nén

Khi bdo quan & diéu kién 30 + 2°C/75 +5 %
RH, v& mat hinh thire, cd 3 mau bao quan & cac
diéu kién khac nhau khéng cé sw thay ddi so voi
thoi diém ban d3u vé hinh dang vi va mau séc
cla vién sau 12 thang bao quan. Vién mau
trdng, chac, khéong v& vién, kich thwéc 22,5 x
11,5 mm. Két qua nay cho thay vién nén bao
ché trong 3 mau 1, 2, 3 6n dinh v& mat hinh
thirc vi va vién sau 12 thang bdo quan & diéu
kién 30 £ 2°C/75 £ 5 % RH.

Bang 3. Ham lugng amoxicilin va kali clavulanat cda vién 2 16p bao quan
#30+2°C;75%+5 % RH (n=6, X+ SD)

Thoi gian bao quan (thdang) Mau 1 Mau 2 Mau 3
Ham lwong amoxicilin ( %)
0 105,5 £+ 11,7
12 102,0+1,5 102,4 £ 1,3 102,1+1,6
Ham lwong kali clavulanat ( %)
0 104,7 £1,2
12 100,4 £ 1,7 101,8 £ 1,4 102,2+1,3

Ham lwong amoxicilin va kali clavulanat trong
vién nén 2 I&p gidi phong kéo dai gidm khoang 3
- 4 % sau 12 thang bdo quan & diéu kién 30
2°C; 75 % + 5 % RH, dat xap xi hon 100 % ham
lwgng ghi trén nhadn. So sanh ham Iwong
amoxicilin va kali clavulanat & ca 3 mau sau 12
thang quan bang phan tich ANOVA mét chiéu

cho thay su khac biét vé ham lvong & ca 3 mau
khac nhau khong cé y nghia théng ké (P >
0,05). V&i két qua nay co thé thay vién nén 2
|&p bao ché 6n dinh & diéu kién 30 + 2°C; 75 %
+ 5 % RH sau 12 thang. Bao bi phu khi thém
vao dé bao quan vién nén khong anh hwéng
dén d6 6n dinh cda vién.
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Ban luan

V& d6 4m ta dwoc va nguyén liéu st dung
khi bao ché vién nén: Hau hét cac ta dwoc dw
kién st dung trong bao ché vién nén 2 I&p déu
c6 dd6 &m kha Ion. Do dd, gidm ty 1& nwéc trong
ta dwoc cé y nghia quan trong trong bao ché
vien nén. Két qua nghién clu cho thay khi
chi tiéu do &m ta dwoc < 4 % trong ta dwoc
gitip vién nén én dinh ca v& mat cdm quan va
ham lwong duwoc chat sau 6 thang bao quan
(P < 0,05). Vién khong bi vang & Iop GPN va vi
khéng bi phdng do hién twong sinh khi trong
qua trinh bao quan. Chi tiéu d6 4m ta dwoc phu
hop 1a 4 % vi néu duy tri d am thap hon, thoi
gian sy sé kéo dai. Hon nira, do dd am ta
dwoc thap, it chiu nén nén trong qua trinh dap
vién tré nén kho khan hon, khé dat dwgc do
cirng mong mudn. Viéc say ta dwoc 1a yéu
cau bét budc trong giai doan dau khi bao ché
vién nén.

Ham am trong nguyén liéu amoxicilin va kali
clavulanat ciing anh hwdng dén qua trinh bao
ché va do 6n dinh cla vién nén 2 16p. Nguyén
liéu kali clavulanat vé mat nhiét dong khi dé
riéng rat kém bén nén thuwong tron véi Avicel
theo ty 1& 1 : 1 (kali clavulanat pha loang) . H8n
hop nay khong bén véi nhiét va dm nén tiéu
chuan co s& cla kali clavulanat pha lodng quy
dinh ham lvong nwéc nhé hon 1,5 %. Thuc té
nguyén liéu dang st dung cho nghién ctru nay
la 0,5 %. Vi vay, khong thé gidm ham lwong
nwéc cla kali clavulanat. Nguwoc lai, amoxicilin
bén virng hon nén ham lvgng nwéc dwoc quy
dinh cao hon. Trong USP 41 ciling nhw Dwoc
dién Viét Nam V, quy dinh vé& ham lwong nuwéc
clia amoxicilin trihydrat phai nam trong gi¢i han
11,5-14,5% "2,

Mat khac, trong vién 2 I&p, amoxicilin chiém
ty 1& 1on, vi vay cé thé anh hwéng dén do 6n
dinh cla vién. Viéc kiém soat chi tieu nwdc cla
nguyén liéu amoxicilin gilp tdng cuwdng dd 6n
dinh cla vién nén. Tuy nhién viéc nay khéng
phai dé thwc hién khi amoxicilin trihydrat cling
khéng bén véi nhiét do cao. Tang nhiét do dé
giam ty 1é nwdce la khong kha thi. Giai phap dwa

ra c6 thé 1a sdy & ap suét 550 - 750 mmHg dé
gidm nhiét do sy téi 40 - 50°C, dong thoi gidm
thoi gian sdy. Tuy nhién, dé say dwoc amoxicilin
thi van dé ky thuat lién quan niva 13 thiét bj say
& ap suét gidm can phai dat doéng thoi trong
phong trén ddng nhat, dap vién, bao phim, ép vi
dé kiém soat dwoc dd &m méi trwdng. Vi qua
trinh bat dau va két thuc sdy can phai thao tac
trén nguyén liéu say co tiép xtc véi méi trwong.
Trong qua trinh nay, nguyén li€u amoxicilin khi
sy xong c6 thé huat &m trd lai khi dé& nguoi.
Chinh vi vay, day 1a mét han ché cla nghién
ctru khi chwa khao sat dwoc chi tiéu nwéc cla
nguyén liéu amoxicilin dén d6 én dinh cda vién.
M6t van dé khac lién quan dén do dinh cua
vién 13 didu kién bao quan. C6 thé thay diéu kién
bdo quan vién 2 I&p anh huéng rat Ién dén do
4n dinh cla vién. V&i déc diém khi hau néng &m
& Viét Nam thi diéu kién bdo quan nay cang
quan trong hon. Khi nhiét 9 bao quan tang lén
trén 30°C thi thwong co sw tut giam ham lwong
kali clavulanat trong vién. Trong khi yéu t6 do
4m c6 thé khdng ché dwoc thong qua hinh thirc
ép vi nhdm — nhém c6 di dé day can thiét. Thuc
té cho thay, trong quéa trinh lwu théng va s
dung thubc, diéu kién bao quan khéng duoc
dam bao nhw bao bi ghi trén nhan < 30°C/75 %
RH dan téi sw phan hiy kali clavulanat theo co
ché tw xtc tac lam thay ddi hinh thie vi va vién.
Két qua khao sat cac loai vat liéu bao géi thir
cAp (tii nhém, silica gel) cho thdy ham lwong
clia ca 3 mau khong cé su khac biét I6n & diéu
kién 30 + 2°C/75 + 5 % RH. V&i mau 1 chi can
dung phuwong phap ép vi (nhdm — nhém) cho
thay c6 kha nang bao quan chéng &m gitip duoc
chat &n dinh trong méi trwéng bao quan. Do do,
bao bi déng géi thir cap la khéng can thiét dbi
v@i vién nén 2 I&p gidi phong kéo dai. Viéc sk
dung bao bi thir cp khéng cé tac dung bao
quan dwoc chat ma co thé gay Iang phi khi san
xuét lam tang gia thanh sadn phadm. Tuy nhién,
bao bi déng goi truc tiép vién 2 I&p déng vai trd
quan trong ddm bao d6 én dinh cia vién nén
2 1&p. Qua nghién ctru tai liéu tham khdo cho
thay khi bdo quan trong vi nhém cé mang nhém
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day 33 ym méi da day dé bao quan vién nén cé
chra amoxicilin va kali clavulanat. Mang nhém
cang day kha néng ngan can hoi &m cang cao
va nang cao duoc tudi tho clha thudc 2
Tuy nhién, do diéu kién kién nghién ciru, vién
nén 2 I&p dwoc ép trong vi nhdm c6 mang nhém
day 25 um. Diéu nay co thé lam gidm do én dinh
clia vién nén 2 |op. Hién nay cac doanh nghiép
san xuét trong nwédc dai da s6 st dung mang
nhém - nhém cé d6 day 25 pm dé 1am bao bi
cho cac ché phadm vién nén chra amoxicilin va
kali clavulanat. Pay ciing c6 thé la nguyén nhan
lam giam tudi tho ctia cac ché pham khi lvu
hanh trén thi trvdng.

Két luan

Nhiét d6 va d6 &m anh hwdng manh dén do
on dinh cta vién nén ch®a amoxicillin va kali
clavulanat. D& dam bao d6 6n dinh cho vién,
trong qua trinh bao ché vién nén, can siy ta
duwoc dén dd &m nhd hon 4% va st dung mang
nhom ép vi cd dd day Ion hon 25 um. Khi theo
ddi d6 6n dinh vién nén & 30 + 2°C/75 + 5 % RH
cho thay vién nén 6n dinh sau 12 thang béo
quén va khong 6n dinh & 40 + 2°C/75 + 5 % RH
sau 2 thang bao quan.
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