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Summary

In recent years, pellets with a high drug loading ratio (60 - 80 %) have attracted much attention
from formulators throughout the world. In terms of high percentage in the formula composition, the
properties of the active pharmaceutical ingredients play an important role in the characteristics of the
resulting pellets. This study was carried out to clarify the effect of APIs - properties, including
solubility and particle size, on the process yield of pellet in the 0.85 mm - 1.15 mm fraction as well as
the circularity.

Pellets were prepared by the extrusion - spheronization method, containing APIs with different
solubility or sizes. The achieved pellets were evaluated on the percentage of particles in 0.85 mm -
1.15 mm fraction and circularity. The amount of water required for forming pellets is dependent on
APIs solubility. In particular, the drugs with high solubility require lower moisture content and vice
versa. The impact of API’s solubility on the moisture needed to form pellets could refer to their ability
to retain moisture. Besides, pellets containing API with small particle sizes have a more spherical

shape and homogeneous surface.

Keywords: Pellets, high drug loading, extrusion - spheronization.

Dat van dé

Vi cau la dang ban thanh phdm c6 nhiéu wu
diém trong san xuét va diéu tri. Do dé dén nay
ching van nhan dwoc nhiéu sy quan tam
nghién ctvu cla cac nha bao ché. Phwong phap
phd bién dé& san xuat vi cau la dun - tao cau vi
tinh kha thi trén quy mé Ién, cling nhu dé dang
kiém soat cac thong sb quy trinh. Tuy nhién,
trong cong thirc bao ché vi cau can s dung mot
ty 1& dang ké ta duwoc tao cau. Diéu nay lam han
ché kha nang tai duwoc chéat cta vi cau va gay
kho khan khi ap dung cho cac duoc chat co lidu
diéu tri cao. Vi vay, ngay cang nhiéu cac nghién
ctu duwoc thwe hién nham xay dwng cong thirc
va quy trinh dun - tao cau cho vi cau ti 1& tai
duoc chét cao (thwdng & mirc 60 - 80 %).

Vi ciu cé ty |é tai dwoc chét cang cao, tinh
chat dwoc chat (d6 tan, kich thwoc tiéu phan...)
cang anh huéng dén thudc tinh cla vi cau tao
thanh (phan bd kich thuwéc hat, hiéu suét tao
thanh vi cau, d6 cau, d6 mai mon, kha néng tan
ra...). Trong qué trinh bao ché, hén hop
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dwoc chét va ta duwoc duoc Iam am b&i mot
dung dich ta dwgc dinh. Ham &m nay can dwgc
duy tri trong suot qua trinh bét dwoc dun (tao
cém) va cdm duwoc vé (tao hat). Vi cau tan trong
dung méi, do vay, c6 thé tac dong dén kha nang
g|u am va dac tinh lwu bién cta hén hop; tir do,
gay anh hudng trén thudc tinh chét lwgng cla vi
cau tao thanh. Twong tw, kich thwoc tiéu phan
nguyén liéu ban diu co thé gay anh huwdng
théng qua kha nang lién két, két dinh cua toan
b hoén ho’p Tuy nhién cho dén nay, div liéu vé
tac dong cua tinh chéat dwoc chét trén thudc tinh
clia vi cau con chua that sy day da.

Nghién clru dwoc thwe hién nham xac dinh
Xu hu’cmg anh hwéng cua doé tan, kha nang gitr
am va kich thuwoc tieu phan duoc chat trén dé
cAu va hiéu suét tao thanh vi ciu. Vi ciu chira
80 % dwoc chét dwoc bao ché bang phuong
phap dun tao cau. Paracetamol, diltiazem
hydroclorid va clorpheniramin maleat (do tan va
kich thwérc khac nhau) dwoc st dung V@i vai tro
dwoc chat mé hinh trong nghién ctu.

Nguyén liéu va phwong phap
nghién ciru

Nguyén liéu )

Paracetamol (PAR) (Trung Quoc), diltiazem
hydroclorid (DTZ) (ltalia), clorpheniramin maleat
(CL) (An Do), Tabulose® (Brazil), lactose
monohydrat (Bic), crospovidon (Bdc), povidone
(PVP K30) (My).
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Phwong phap danh gia tinh chat dwoc
chat mé hinh

DPé 1am co s& so sanh anh huwdng clta duwoc
chat dén sy tao thanh vi ciu, cac dwoc chat mo
hinh dwoc danh gia ban dau vé hinh thai, kich
thworce tiéu phan va d6 tan. Hinh thai vi cau dwoc
xac dinh qua quan sat tiéu phan dwdi kinh hién
vi dién t&¢r Olympus CX21 - FS1 (Anh). Kich
thwée tiéu phan trung binh va m&c d6 phan tan
cla kich thwéc tiéu phan (span) dwoc phan tich
trén thiét bi Malvern Mastersizer MS 3000
(n = 5). o tan clia dwgc chat mé hinh dwoc xac
dinh bang thwc nghiém va cac phép dinh luvong
duwoc thuwc hién bang phwong phap do quang
phd hap thu UV da dwoc thdm dinh day du.

Ngoai ra, trong qué trinh nghién clru, anh
hwéng cua tinh tan dwoc chét dwoc bién giai
théng qua thr nghiém xac dinh kha nang gitr &m
ctia dwoc chat. Thir nghiém duwoc tién hanh nhw
sau: D6i véi dwoc chat paracetamol va diltiazem
hydroclorid, lam &m bot nguyén liéu theo cong
thirc c6 ty & dwoc chét 84%, ham dm 16% va U
trong 8 gi> dé& dat ddng déu am toan khdi bot.
Cho khéi bot sau G vao binh hut dm dwoc gén
v6i hé théng bom chan khong dé tao ap suét
gidm. Tai céac thoi diém xac dinh, ldy mau va
can khéi lwong con lai, tinh toan xac dinh
ham am con lai trong khéi bot bang can sdy 4m
héng ngoai.

Phwong phap bao ché vi cau

Quy trinh bao ché vi cdu ctia mdi loai dwoc
chéat bang phuong phap ép dun - tao cau duoc
tién hanh & c& 16 100 g. Duoc chét (80 %) cung
cac ta duoc, gdbm cé Tabulose®, lactose
monohydrat, crospovidon, PVP K30, dwgc can va
ray qua ray 0,5 mm. Trdn khd hén hop duwoc chét
- t& dworc (trir PVP K30) trong 15 phut dé tao hén
hop ddng nhét (A). Dung dich ta dwoc dinh (PVP
K30 trong nwéc) duwoc thém vao hén hop A va
nhao trén wot dé thu duoc khdi bdt &m co ham
am xac dinh. Khdi bot &m sau d6 dwoc G trong 8
gi& trwde khi dwoc dun qua lwdi 1,2 mm bang

may ép dun Caleva Extruder 20 (Anh), v&i téc d6
30 rpm. Qua trinh vé tao hat cdu dwoc thuc hién
trén thiét bj Caleva Spheronizer 250 (Anh) trong 8
phat & téc dd 850 rpm. Vi cau tao thanh duwoc
sdy & 50 °C trong 2 gi¢ trwéc khi dung cho cac
nghién ctru tiép theo.

Phwong phap danh gia tinh chat vi cau

Phan bé kich thwéc hat va hiéu suat tao
thanh vi cau

Tién hanh ray vi ciu qua hai ray 1,18 mm va
0,85 mm trong thoi gian 3 phut. Can va tinh
phan trdm (%) khdi lwong vi cau thu dwoc & méi
phan doan. Hiéu suét tao thanh vi cau duoc tinh
toan dwa trén ti 1& phan tram khdi lwong cla vi
cau nam trong phan doan cé kich thwéc mong
mudn (0,85 - 1,18 mm).

D6 cau vi cau

Trai vi cau trén mot nén den va chup hinh
cac vi cau bang thiét bi chup SONY A6000 & do
sang thich hop. Hinh anh 50 vi cau dwoc dua
vao phan mém ImageJ va tinh toan do cau
(circularity) tirng vi cau bang
phan mém, 14y gia tri trung binh 50 vi cau cho
moi mau.

Hinh théi hoc vi cau va soi dun

Phuong phap phan tich hinh anh bang kinh
hién vi dién t& quét (Scanning Electron
Microscope - SEM) da dugc thye hién trén thiét
bi JEOL JSM-7401F (Nhat) nham quan sat hinh
anh bé mat cta vi cau va soi dun.

Keét qua va ban luan

Danh gia tinh chat cia cac dwoc chat
mo hinh

Tiéu phan cac dwoc chat déu co dang tinh
thé hinh tru va cd kich thuéc trung binh kha
twong dong (trong khoang t 84 - 104 um)
(bang 1). Phan doan kich thuéc nay phu hop dé
dwoc st dung trong bao ché vi ciu theo
phwong phap ép dun - tao cau. Sy twong déng
kich thuwéc tiéu phan con gitp loai trir sb liéu
nhiéu trong két qua nghién ctru.

Bang 1. Mt sé tinh chét cua céc duwoc chat mé hinh trong nghién ctru

STT Dwocchat  Dang tha hinh*  Kich thwée TB (um)  Span* (mg /”*,’Lﬁ’ ;?E’;' + SD)
1 Paracetamol Tinh thé hinh tru 84,4 3,268 15,98 £ 0,06
2 cL Tinh thé hinh try 88,2 1,591 283,19 + 4,87
3 DTZ Tinh thé hinh try 104,0 1,816 525,75 + 5,26

(*): span biéu dién murc d6 phén tan cua kich thudc tiéu phan.

Anh hwéng cia dé tan va kha nang gitr
am cla dwoc chat dén tinh chét vi cau

D tan phan anh ai lyc clia dugc chat déi voi
dung moi cling nhw kha nang hap phu va
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lwu gitr 4m. Ham &m va kha nang git* am cla
khéi bét trong qua trinh dun - vé da dwoc chin
minh c6 tac ddng manh dén hiéu suét tao vi cau '
Theo d6, vi cAu chi cd thé dwoc tao thanh khi ham
a4m nam trong mot khodng gia tri phu hop. Vi
vay, nghién clru anh hwéng cta dé tan dwoc
chéat dén kha nang tao thanh vi ciu sé duoc tién
hanh dwa trén danh gia khodng ham &m phu
hop dé co6 thé dun - vé; cung v&i khd nang gity
Am cla cac dwoc chat cé dd tan khac nhau.
Mtrc ham Adm duoc xem 1a phu hop khi hén hop
bot cé thé tao dwoc vi ciu véi téi thidu 50% cd
kich thwéc trong phén doan 0,85 - 1,18 mm.

Khéo sat khoang ham am phu hop dé tao
vi cau

V&i méi dwoc chat, tién hanh bao ché vi ciu
v&i mirc ham &m khac nhau, 13n lwot 1a 14, 16,
19, 22, 24 %. Phan tich tinh chat vi cau
tao thanh dwa trén chi tiéu do ciu va hiéu suét

Ham 4m  Hiéu suét thu vi hat trong phan doan 0,85 - 1,18 mm
(%) Paracetamol  Clopheniramin Diltiazem
maleat hydroclorid
14 0,0 69,6 80,4
16 418 67,5 82,0
19 533 22,2 54,7
22 64,7 0,0 0,0
24 14,9 0,0 0,0
Diltiazem hydroclorid
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tao vi cau trong phan doan 0,85 - 1,18 mm.

D@ lieu thwe nghiém (hinh 1) cho thay dbi véi
paracetamol, ham am trong khoang 19 - 22 %
pht hop dé dun - vé. O mirc ham am th&p hon
19 %, su lién két gitva cac tiéu phan ran yéu, két
qua tao thanh dang bui min. & m&c ham am Ién
hon 22 %, soi cdm sau dun cé tinh két dinh cao,
sy phan cat soi cdm trong qua trinh vé khéng
hiéu qua nén hat tao thanh co kich thwéc Ion.
V6&i nhém dwoc chat ¢é tinh tan tét (CL va DTZ),
ham am phu hop thap hon (14 - 19 %).

Nhw vay, c6 thé thdy nhém dwoc chét co tinh
tan kém can lwong dm I6n hon dé duy tri sy lién
két cla cac tiéu phan rén trong subt qua trinh
dun vé. S lién quan gitra d6 tan véi ham &dm
phu hop dé dun - vé la rat dang lvu y (du chua
thé khang dinh do sy gi¢i han dwoc chat mo
hinh trong nghién ctru).

Paracetamol
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Hiéu suat phan doan 0,85 - 1,18 mm (%)
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Ham am (%)

Hinh 1. Biéu dién hiéu suét thu vi cau trong phan doan
0,85 - 1,18 mm theo ham am va loai dwoc chat

Khao sat xu hwéng anh hwéng cua
ham am dé tao vi cadu

Xu hwéng anh hwéng ctia ham dm dén kha
nang tao vi cau & dwoc chat cé do tan khac nhau

cling c6 sw khac biét. D6i véi paracetamol, trong
khodng ham &m phu hop (19 - 22 %), hiéu suét
tao vi cau tang theo ham &m. Ngwoc lai, d6i voi
DTZ, hiéu sudt tao vi cau giam tir 80,4 %
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con 54,7 % khi tang ham &m trong khoang
14 - 19 %.

Két qua thu dwoc tr ndi dung nghién cliru
nay goép phan ciing c¢b/bd sung cho cac di liéu
nghién clru da cong bd trwoc day @. Theo do,
Katerina va CS. (2006) da quan sat thay do tan
dwoc chat cd anh hudng dén tinh chét vi cau
tao thanh (vi cau cé ti 1& tai dwoc chat mé hinh
nhd hon 50%). Dwoc chét cé do tan cao can
moét ham am it hon dé co thé tao dwoc vi cau cod
tinh chét dinh trwéc, ddng thdi ham am phu hop
nay sé gidm néu tang ti 1& tai dwoc chat tir 10%
Ién 50%. Tuy nhién nghién cltru clia nhém tac
gia ndi trén chwa dé cap dén vi ciu co ti 1é tai
duwoc chét cao hon (cu thé 1a 80%) ciing nhw
chuwa ly gidi dwoc bang thwec nghiém ban chat
clla sw khac biét da ghi nhan gitba cac duwoc
chat mé hinh.

D6 4m (%)

Trong nghién cu nay, nham ly giai
s khac biét vé xu hwéng &nh huwéng clia ham
4m cling nhw ham 4m phu hop cho dun-vé trén
cac dwoc chat co dd tan khac nhau, thuc
nghiém so sanh kha n&ng gi®* am cla duoc chat
c6 do tan thdp (paracetemol) va dwoc chat co
do tan cao (DTZ) da dworc tién hanh (hinh 2).

Két qua cho thdy, & paracetamol, quéa trinh
phan hap thu &m dién ra nhanh. Sau 8 gi® thir
nghiém ham &m clGa hén hop giam tir 16 %
xubng 4 %. Trong khi d6, dbi véi nhém duogc
chét tan tét nhw diltiazem hydroclorid, quéa trinh
phan hap thu dm dién ra cham hon, ham am
hén hop con duy tri khodng 13 % sau 8 gio.
Diéu nay dwoc gidi thich do paracetamol kém
tan va c6 ai lwc véi dung méi tao &m kém hon.
Hay noi cach khac, kha nang gitr &m cla dwoc
chat kém tan thp hon so v&i duwgc chat cé do
tan cao.

—a—DTZ

—e— Paracetamol

@

Théi diém (gio)
Hinh 2. Banh gia kha néng giir &m cia diltiazem hydroclorid va paracetamol

Vi vay, trong pham vi nghién ctru, déi voi
duwgc chat kém tan, dé& hdn hop cé thé duy tri
dwoc ham dm va thudc tinh lwu bién cho qua
trinh dun - vé, can bd sung lwong dm I&n hon.
DPdng thoi, trong khodng ham dm phu hop, ham
dm cang cao hiéu sudt tao vi ciu (0,85 -
1,18 mm) cang cao. Nguwoc lai, dbi véi dwoc
chét do tan cao, do kha nang gitr &m tét, chi can
cung cap moét lwong dung méi vira da dé tao lwu
bién phu hop.

Anh hwéng cua kich thwéc nguyén liéu

Trong phan nay, anh hudng cta kich thuwéc
tiéu phan dwoc chét trén tinh chét vi cdu sé
dwgc danh gia. D& thwc hién, nguyén liéu

clorpheniramin maleat d& dwoc nghién béng
thiét bj nghién dinh va ray dé thu 3 phan doan
c6 kich thwdc hat khac nhau, 1an lvot dwoc ky
hiéu nhw sau:

- Clorpheniramin maleat tiéu phan min
(CL-M): Kich thwéc hat TB 57 um.

- Clorpheniramin maleat tiéu phan trung binh
(CL-TB): Kich thwéc hat TB 88 um.

- Clorpheniramin maleat tiéu phan I&n (CL-T):
Kich thuwéc hat TB 194 um.

DPudng biéu dién phan bd kich thuwéc hat cia
ba miu CL-M, CL-TB va CL-T dwoc trinh bay
trong hinh 3.

TAP CHI Y DUQC HQC SO 26 - THANG 8/2021

53



12 4

10

Phan trim (%)
o

—CL-TB
——CL-T
=CL-M

0 100 200 300

400 500 600 700

Kich thwéc (um)

Hinh 3. D4 thj phan bé kich thuwéc cua ba loai CL

Ba 16 vi cau clorpheniramin maleat ty & tai
80 % khac nhau bé&i kich thuwdc nguyén liéu
duwoc bao ché véi cac thong sbé quy trinh ¢b dinh
(ham am 14 %, thoi gian vé 10 phut, tbc d6 vé

1000 rpm). LAy mau soi cdm sau dun say kho
va quan sat hinh anh. Vi cau tao thanh dwoc
phan tich chi tiéu hiéu suét phan doan 0,85 -
1,18 mm va dd cau.

Bang 2. Két qué phén tich vi cdu CL c6 chira nguyén liéu déu vao kich thuéc khac nhau

Loai nguyén liéu Kich thuwéc trung binh (um) Hiéu suat (%) Do cau
CL-T 194 38,66 0,79
CL-TB 88 69,59 0,86
CL-N 57 68,80 0,90

Déi véi nguyén liéu clorpheniramin maleat
kich thwdc Ion (CL-T), sy két dinh cia dwoc
chéat dwdi tac dung cda lwc dun kém, dan dén
soi cém tao thanh sau khi dun cé bé mat gb
ghé, dd bén co hoc kém, dé bi v& vun khi cho
vao budng vé (hinh 4A). Diéu nay dan dén su
giam hiéu suét tao vi cAu trong phan doan mong
mudn nhw da ghi nhan trong bang 2.

1 mm

N

Hinh 4. Hinh &nh soi cdm sau dun cua ba loai nguyén liéu (A) CL-T, (B): CL-TB, (C): CL-N

Sw khéc biét gitra vi cau tao bdi nguyén liéu
kich thwéc Ion va nhé thé hién rd hon khi quan
sat hinh &nh hién vi dién tlr quét tdng thé va bé
mat vi cau (hinh 5). Theo cac tai liéu da cong
bd, sw hinh thanh vi cau tron la nhd vao su két
tu clia céac tiéu phan nho hon & mat phang ?lu’a
ho&c vung “eo that” cta vi cau tru ban dau
Trong nghién ctru nay, v&i vi cdu cé nguyén liéu
dau vao kich thuéc l1on (CL-T), & giai doan

Trong khi d6, dbi v&i nguyén liéu co kich
thwéc hat nhd hon (CL-TB va CL-N) sgi cém
dwoc tao thanh tlr qua trinh dun co hinh thai phu
hop (cém nhén, khéng cé hinh thai vay trén bé
mét) va cac tiéu phan két dinh chét ché hon (hinh
4B, 4C). Do vay, cong thirc bao ché vi ciu chira
nguyén liéu CL-N va CL-TB déu cho hiéu suét
tao vi cdu cao hon va gan twong dwong nhau.

1 mm

—

\//

két tu dién ra sy bdi dap vung thét eo. Do d6 vi
cau tao thanh c6 kich thwoc lon, bé mat nham,
gd ghé (hmh S¢). Déi v&i nguyén liéu kich thwdc
min hon, vi ciu tao thanh cé dang gan cau va
bé mé&t ddng nhat d& dang duoc quan sat qua
hinh &nh hién vi dién t& quét (hinh 5a, 5b). Két
qua nay phu hop véi cac nghién clru da dwoc
bao céo trwéc day cla Liew va CS. 5.9,
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Hinh 5. Hinh anh vi cau va phong dai bé mt
vi cdu bao ché tir CL-M (A1, B1), CL-T (A2, B2)

Nhw vay, kich thwédc cla nguyén liéu co anh
hwéng dang ké dén tinh chat va hiéu suét cla vi
cau tao thanh. Tiéu phan nguyén liéu can duoc
lam min dén kich c& trung binh khéng qua
100 um de giup tao dwoc vi cau véi hiéu suat
cao, vi cau c6 ddé cau phu hop va bé mat
dong’nhat

Ket luan

Két qua nghién ctru da xac dinh duwoc anh
hwéng cla tinh chat duwoc chat (d6 tan, kich
thwée tiéu phan) déi voi hiéu suét tao thanh vi
cau (ti 1é tai dwoc chat 80%) trong phan doan
mong mudn. Cu thé, dwoc chat tan tét trong
nwéc cé kha nang gil Am manh hon. Cac dwoc
chét nay sé& cho hiéu suét tao vi cu cao chi voi
mic ham am twong dbi thap (14 — 16 %).
Nghién ctru ciing ddng thoi cho thay xu hwéng
ngwoc lai d6i véi dwoc chéat kém tan trong
nwdc. Kich thwéc dwoc chat cling cé anh
hwéng dén hiéu suét tao vi cau. Nguyén liéu co
kich thwdc trung binh thdp (trong pham vi
nghién ctru nay la khong qua 100 um) co thé tao
dwoc vi cau voi hiéu suat cao, co do cau va bé
mat ddng nhat.
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