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SUMMARY

The objectives of this study were to evaluate the effects of some factors on the formulation
of griseofulvin 500 mg tablets and to optimize the formula of griseofulvin 500 mg tablets at the
laboratory scale. Griseofulvin tablets were prepared by the wet granulation method. The
factors of tablet formulation were investigated, including type and ratio of filler excipients, type
of super-disintegrating excipient and method of using super-disintegrating excipients, type and
percentage of excipients increasing solubility, percentage of glidants, lubricants, anti-dherent.
From the results of the screening study, design of experiments was carried out, the
relationships between the input variables and the output variables were analyzed, the design
space and optimal formula were found for griseofulvin 500 mg tablets to meet the solubility
standard according to Vietham Pharmacopoeia V.

Keywords: Dissolution, griseofulvin, design experiment, tablet.

DAT VAN PE

Hon 40% thubc méi phat trién hién nay c6
dé tan kém trong nwéc, day la mot tréd ngai
I&n cho viéc phat trién cac dang bao ché
dwong udng . Cai thién do hoa tan (BHT) va
tang sinh kha dung cho cac dwoc chat kém
tan van con la mét trong nhitng thach thic
I&n cho cac nha nghién clru phat trién dwoc
pham.
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Griseofulvin (GRS) la thudc phd bién trong
diéu tri bénh ndm & ngudi. Tuy nhién, GRS
hadu nhu khdéng tan trong nwéc, theo hé
thédng phan loai sinh dwgc hoc bao ché, GRS
thudc nhom Il, 1a dwoc chéat tan kém, tham
t6t ®1. Piéu tri cAc bénh do ndm can duy tri
nghiém ngét trong thoi gian dai, tv 2 - 4 tuan
dén 1 nam™. Vi vay, dang thubc vién nén
mang lai cac wu thé nhw thuan tién va dé dang
st dung, nang cao khad nang tuan tha diéu tri
clia bénh nhan, dé van chuyén, bdo quan...
Tuy nhién, do tan kém cta dwoc chat c6 thé
gay ra dao dong trong qua trinh hoa tan, hap
thu, anh hwéng truc tiép dén sinh kha dung
dwong ubng cla dwgc chat va hiéu qua diéu
tri. T nhitng van dé trén, dé ddm bao hiéu
qué va thuan tién trong diéu tri, nghién ctru nay
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dwoc thwe hién véi muc tiéu: Banh gia dworc
anh huwéng cta mot sé yéu t6 thudc cong thire
bao ché dén BHT cla vién nén GRS 500 mg,
rng dung dwgc quy hoach thwe nghiém trong
xay dwng cong thirc va t6i wu héa duwoc cong
thirc bao ché vién nén GRS 500 mg dat DHT
theo tiéu chuan Dwoc dién Viét Nam V (DBVN
V) & quy md phong thi nghiém.

NGUYEN LIEU, THIET Bl, PHUONG
PHAP NGHIEN Cl’U

Nguyén liéu

Griseofulvin (Trung Qudc); Avicel PH-101,
lactose monohydrat (Pai Loan); tinh bét san,
PVP K30 (TQ); crospovidon (Singapore);
L-hydroxylpropylcellulose (L-HPC), natri
crosscarmellose (SCC), natri starch glycolat
(SSG), natri laurylsulfat (SLS), Tween 80,
glycerin, talc, magnesi stearat (Trung Quéc);
ethanol 96%, nwéc tinh khiét (Viét Nam).

Thiét bj

May do kich thwéc tiéu phan Malvern
Zetasizer Nano ZS90 (Anh), may nhao trén
Caleva mini mixer (Anh), t0 sdy Memmert
(Btrc), may do d6 d4m nhanh Ohaus MB25
(Brc), may dap vién tam sai DP 30A (TQ),
may do dé cirng Pharmatest PTB 511B (Buc),
bé siéu am Branson 3510 (My), may do quang
phd hap thu UV-VIS Hitachi U-5100 (Nhat
Ban), may thir do rd Erweka ZT41 (Blc), may
tht* DHT Erweka DT 600 (P&c) va mot sbd
thiét bi, dung cu khac.

Phwong phap nghién ctru

Phwong phédp bao ché

Bao ché vién nén GRS 500 mg bang
phuwong phap tao hat wét, quy mé 50 vién/mé.

Thanh phan céng thirc dw kién gbm: GRS 500
mg/vién; cac ta dwgc lactose monohydrat,
Avicel PH-101, tinh bét san, PVP K30, SCC,
SSG, crospovidon, SLS, Tween 80, glycerin,
talc, magnesi stearat dwoc khao sat lwgng
dung; khéi lwong vién trung binh 1a 660 mg.

Quy trinh bao ché: Ray GRS, talc, magnesi
stearat qua ray sé 125; ray cac ta dwoc ran
con lai qua ray s6 250. Can cac thanh phan
theo cong thirc. Tron GRS, ta dwoc don, ta
dwoc siéu rd (TDSR) thanh hén hop déng
nhat. Pha ta dwoc dinh (TDD): hoa tan PVP
K30 va céac chét lam tdng DHT (néu cé) vao
hén hop dung mdi ethanol 96% : H,O (6:4
tt/tt) dwoc dung dich TDD. Nhao &m khéi bot
kép véi TDD. Xat hat qua ray sb 1000. Say
hat & nhiét do 45-50°C, sau 10 phat stra hat
qua ray sb 1000, sy tiép & nhiét do 45-50°C
dén khi dat d6 4m hat dat tr 1-3% (thoi gian
sdy khoang 1-2 gi®); stra hat khé qua ray sb
1000. Tréon hat khdé véi ta dwoc tron talc,
magnesi stearat va TDSR (r4 ngoai, néu co).
Dap vién hinh try 16i, dwong kinh 12 mm, lwc
gay vo vién 8-12 kP.

Phwong phap quy hoach thuc nghiém

Céc bién dau vao sé duwgc chon sau quéa
trinh nghién ctu sang loc, 14 cac bién c6 anh
hwéng dén cac bién dau ra. D& dat muc tiéu
nghién ctu, cac bién dau ra dwoc chon la
DHT cua vién nén GRS tai 15 phut va 45 phat
(Ian lwot 1a Y1 va Y2), thdng tin vé cac bién
dau ra duoc trinh bay & bang 1. Quy hoach
thwe nghiém va tbi wu héa cong thirc véi phan
mém MODDE Pro12.1.

Bdng 1. Thong tin vé cac bién dau ra trong quy hoach thuwc nghiém

o y b Khoang bié
STT Bien dau ra KY ojn oar?gAg bien Loai ky vong
hiéu Vi thién
1 DHT & thoi diém 15 phat Y1 % 0-100 Max (cang I&n cang tot)
2 DHT & thoi diém 45 phat Y2 % 70 - 100 Max (cang I&n cang tot)
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Phwong phap danh gia

Phwong phadp ddnh gida mét sé tinh chat
cua nguyén liéu griseofulvin

- Hinh thire: Danh gia bang cam quan.

- Hinh dang tiéu phan: Quan sat dwéi kinh
hién vi quang hoc.

- Kich thuéc tiéu phan: Xac dinh bang may
do kich thwéc bang tan xa laser Malvern
Zetasizer Nano ZS90.

Phwong phdp ddnh gida mét sé chi tiéu
chét lwong cda vién nén griseofulvin

Hinh th&rc vién: Danh gid bang cdm quan.
Yéu cau: Vién hinh tru 16i, mau trang, bé mat
vién va canh vién nhan béng, khéng cé hién
twong bong mat, sttt canh.

Lwc gay vé& vién: Xac dinh bang may do d6
clng, ther voi 6 vién, tinh gia tri trung binh
(TB). Yéu cau lyc gay v& vién: 8-12 kP.

DPinh lwong dwoc chat trong vién: Qua
tham khao tai lieu ¥, tién hanh dinh lwong
GRS trong vién bang phwong phap do d6 hap
thu UV-VIS nhu sau:

e MAu th&r: Can chinh xac mét lwgng bot
vién twong ng voi khoang 100,0 mg GRS
vao binh dinh m&c 100 ml, thém 80 ml
ethanol 96%. Siéu am 30 phat. B6 sung
ethanol 96% dén vira da thé tich, 1ac déu. Loc
(bd 20 ml dich loc dau), pha lodng dich loc
bang ethanol 96% dén néng dd GRS khoang
10 pg/ml.

e MAau chuan: Can chinh xac khoang
100,0 mg dwoc chat, cac bwdc pha ché twong
tw mau thtr. Do d6 hap thu ctia mau chuén va
mau thtr & bwéc séng 291 nm, mau tréng la
ethanol 96%, ttr do tinh toan ham Iwgng dwoc
chét trong mau vién.

Do ra: Tién hanh theo yéu ciu ctia DBVN V:
Cho 900 mL nwéc tinh khiét vao céc thir, dé
nhiét dé trong coc dat 37,0 + 0,5°C. Cho 6 vién
vao 6 cbc thiv, day dia chan vién vao ting bng,
van hanh thiét bj dén khi quan sat thay ca 6
vién déu ra hét, ghi lai thoi gian ra 2.

D6 hoa tan: Tham khao tw chuyén luan
vien nén GRS trong DBVN V 24 véi céac

théng sé: Thiét bi kiéu canh khuéy, téc dd 100
vong/phat, méi trwdng: 1000 mL dung dich
SLS 1,5%, nhiét do: 37,0 + 0,5°C, lay mau tai
céac thoi diém 10, 30, 45, 120 phat. X ly mau:
Méau tht: LAy 20 mL mdi trwong thir hoa tan
tai méi thdi diém, loc qua gidy loc (b6 dich loc
dau). Pha loang dich loc bang ethanol 96%
dén néng dd thich hop (ndm trong khoang
tuyén tinh), bd sung 20 mL dung dich SLS
1,5% vao céc thtr DHT. Mau chuén: Twong tw
mau chudn & phan dinh lvgng dwoc chat
trong vién. Po d6 hap thu cta mau thir va
mau chudn & bwédc séng 291 nm, mau trang
la ethanol 96%, tir d6 tinh toan néng dé6 GRS
trong méi trwdng hoa tan va ty 1é GRS da hoa
tan tai cac thoi diém. Yéu ciu: Trong 45 phat,
khoéng it hon 70% GRS hoa tan so v&i ham
lwong vién.

KET QUA VA BAN LUAN

Mot sé tinh chat cia dwoc chat
griseofulvin dung trong nghién ctru

Nguyén liéu GRS dung trong nghién ctru
c6 dang bot min, mau trdng. Quan sat duwdi
kinh hién vi quang hoc thdy nguyén liéu ton tai
dwéi dang céc tinh thé co hinh dang, kich
thwéc khéng ddng nhat (hinh 1). Phan tich
kich thwéc tiéu phan nguyén lieu GRS bang
phwong phap tan xa anh sang déng cho két
qua: 10% tiéu phan cé kich thwéc nhd hon
5,32 + 0,43 um, 50% tiéu phan c6 kich thuéc
nhé hon 12,92 + 0,74 um, 90% tiéu phan cé
kich thwéc nhé hon 85,34 + 3,60 um.
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Hinh 1. Hinh dang tiéu phan nguyén liéu
griseofulvin chup bdng kinh hién vi quang hoc
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Anh hwéng cla cac yéu t6 thudc cong thire
dén chat lwgng vién nén griseofuvin

Anh huéng cla loai ta dwoc don va ty lé ta
duwoc don

Ta dwoc don la thanh phan co ban trong
cbng thire vién nén, khéng chi cé vai tro bu du
khéi lwong vién ma con anh hwdng dén cac

tinh chat co ly cha vién. Khao sat anh hwéng
cla 3 loai td dwoc ddn cé ban chat khac nhau
la lactose monohydrat, tinh bot san va Avicel
PH-101 qua cac mau vién nén GRS véi cac ta
dwoc don don doc va phdi hop theo céac cong
thirc nhw trong bang 2.

Bang 2. Cac cong thdec khao sat anh hwdéng caa loai va ty 1€ ta dwoc don

STT Thanh phéan (mg) CT1 CT2 CT3 CT 4 CT5 CT6
1 Lactose monohydrat 127 - - 97 97 47
2 Tinh bot sén - 127 - 30 - 40
3 Avice PH-101 - - 127 - 30 40

Chu thich: Thanh phéan c¢é dinh trong 1 vién
gém: GRS: 500 mg; PVP K30: 13,2 mg; talc:
13,2 mg; magnesi stearat: 6,6 mg; dung moi
ethanol 96%:H,0 (6:4 tt/tt) vira du.

Qua trinh bao ché va danh gia cho két qua:
mau vién CT2 va CT4 c6 hién twong bong

mat khi giadi nén, mau vién CT1, CT3, CT5
khéng ra hét sau 120 phit, cAc mau vién nay
khéng duoc tiép tuc danh gia DHT. MAu vién
CT6 dat chi tiéu vé tinh chat vién, két qua thoi
gian rd va ty I& dwoc chét giai phéng tr mau
vién CT6 dwoc trinh bay & bang 3.

Béang 3. Két qua ddnh gia chat long méu vién CT6

Mau e Ty 18 GRS giai phong theo théi gian (%, TB = SD, n = 3)

. Théi gian réd (n = 6) ~ , v v
vién 10 phat 30 phat 45 phat 120 phuat
CT6 30 phut 40 giay 33,16 + 0,79 77,94 + 0,95 86,41 + 1,65 89,66 + 1,78

Nhw vay, khi s dung ta dwoc don la
lactose (CT1), Avicel PH-101 (CT3) hoac phdi
hop lactose va Avicel PH-101 (CT5), cac mau
vién dat chi tiéu vé tinh chat vién, tuy nhién
kha nang ra cla vién rat kém. Lactose la ta
dwoc tan trong nwéc con Avicel PH-101 cé
kha nang trwong né trong nwéc déu co tiém
nang cai thién kha nang ra cho vién, tuy nhién
trong vién nén véi duwgc chat so nuwéc nhw
GRS lai chiém ty 1& Ién (khodng 75%), viéc
thiéu cac ta dwoc cé khd nang tao vi mao
quan, hut nwéc vao trong cau trac khdi vién
nhw tinh bot 1am cho cac mau vién trén khong
rd hét sau 120 phat ther. Mau vién CT2 st
dung ta dwoc don |a tinh bot va CT4 phdi hop
tinh bot va lactose khong dat chi tiéu vé tinh

chét vién, vién bj bong mat khi gidi nén, diéu
nay c6 thé do tinh chat chju nén kém cla tinh
bot s&n. Mau vién CT6 da phdi hop 3 loai ta
dwoc don, vira dat chi tiéu vé tinh chét vién,
t&6t hon mau vién CT2 va CT4, vira ra tot hon
mau vién CT1, 3, 5 dwoc chon dé tiép tuc
nghién cru anh hwéng cla cac loai ta dwoc
khac.

Anh hwéng cua loai ta dwoc siéu ra va
céach phéi hop ta dwoc siéu ra

M&u vién CT6 c6 thoi gian ra kha dai, viéc
st dung cac TDSR c6 thé gidm thoi gian ré,
tlr d6 cai thién DHT cla vién. Khao sat cac
TDSR va cach phéi hop TDSR khac nhau qua
cac cong thtrc dworc trinh bay & bang 4.
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Bédng 4. Cac cong thirc khdo sat dnh hwdng cda loai va cach phéi hop td dwoc siéu ra

Thanh pha
STT a?mgp) @ 1 cte | ct7 | ct8 | cT9 | cT10 | cT11 CT 12
1 | sse 33 (T 132(T) | 26,4 (T) 13,2
sy 2 (M ’ (T:N = 6:4)
2 Crospovidon - - 3,3(T) - - - _
3 |ScC - - : 33 (M N 3 5

Chu thich: Thanh phéan c¢é dinh trong 1 vién
gém: GRS: 500 mg; Avicel PH-101: 40 mg;
tinh bdt: 40 mg; lactose monohydrat: vira du
khéi lrong vién 1a 660 mg; PVP K30: 13,2 mg;
talc: 13,2 mg; magnesi stearat: 6,6 mg; dung
moi ethanol 96%:H,0 (6:4 tt/tt) vera du; T: ra
trong-phdi hop TDSR vao khéi bét kép; N: ra
ngoai-tron TDSR véi hat trioc khi dép vién,

T:N = 6:4: phéi hop ra trong-ra ngoai theo t7 1é
6:4 (KI/KI).

Bao ché va danh gia cac mau vién CT7
dén CT12, cac mau vién déu dat yéu cau vé
tinh chat vién, két qua thoi gian ra va ty 1&
GRS giai phong t cac mau vién duwoc trinh
bay & bang 5.

Bédng 5. Két qua ddnh gia chat lwong méu vién CT6 dén CT12

Mau Thai gian ra Ty |é GRS gidi phdng theo théi gian (%, TB + SD, n = 3)
vién (n=6) 10 phat 30 phat 45 phat 120 phat
CT6 30 phut 40 giay 33,16 + 0,79 77,94 + 0,95 86,41 + 1,65 89,66 + 1,78
CT7 18 phut 22 giay 57,82 + 2,30 93,86 + 1,56 93,13+ 2,05 92,91+ 1,65
CT8 12 phat 50 giay 73,51+ 1,30 91,45 + 1,47 90,93 + 0,58 90,77 + 0,48
CT9 11 phat 40 giay 74,89 + 0,76 93,69 + 0,62 93,09 + 0,88 94,96 + 1,12
CT 10 23 phat 20 giay 44,08 + 1,72 83,54 £ 1,59 86,21 + 2,38 89,22 £ 0,87
CT 11 28 phat 40 giay 37,92 £ 0,58 80,47 £ 1,28 87,07+ 1,49 83,93 +1,87
CT 12 12 phat 46 giay 73,00 £ 2,09 94,02 £ 1,63 93,97 + 1,47 93,83+2,78

Két qua cho thay khi st dung TDSR (CT7,
8, 9), thoi gian ra cla cac mau vién gidm dang
ké so voi CT6, ty I&é GRS giai phong tai cac
thdi diém cling cao hon. Trong 3 TDSR da
khao sat, SCC ton tai & dang tiéu phan thé, cé
cau trac soi xodn voi do dai khac nhau, do
tron chay rat kém B khi st dung phai xay
nghién t&i kich thwéc phu hop; crospovidon
c6 tinh hdo &m cao nhat trong ba TDSR nén
trong qua trinh bao quan c6 thé anh huwéng téi
thé chat cGa vién. Do d8, chon SSG (CT7)
lam TDSR trong cong thirc dé tiép tuc nghién
clru céc ty I& TDSR va phwong phap phdi hop
TDSR khac nhau (CT10, 11, 12).

Khi tang ty 1é SSG ra trong (CT10, 11), thoi
gian ra va DHT cla cac mau vién khong duoc
cai thién, thoi gian ra tang lén va ty 1€ GRS
gidi phdng tai cac thoi diém gidm so véi mau
vien CT7. TDSR thwong dwoc st dung dé
tang hé théng vi mao quan va tang kha nang
trwrong né cua vién, tuy nhién, khi str dung &
ty 1& qua lén, TDSR c6 thé tao Iép mang gel
bao boc dwoc chét, lam can tr& qua trinh hoa
tan va khuéch tan dwoc chat ra moéi trwong ©,
lam cho kha nang giai phong va hoa tan cua
mau vién CT10, 11 khéng dwoc cai thién so
v&i mau vién CT7. Mau vién CT12 c6 cing ty
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l& TDSR nhw CT10 nhwng duwoc phdi hop
thanh 2 phan, ra trong va ra ngoai gitp thic
day ca qua trinh ra t& vién thanh “hat” va t
“hat” thanh “bot”, do d6 da lam gidm dang ké
thoi gian rd va tang dwoc ty 1€ GRS giai
phéng tai cac thoi diém. Do dd, lwa chon
CT12 v&i TDSR la SSG phdi hop theo ty 1é ra
trong:rd ngoai la 6:4 dé tiép tuc nghién ctru.

Anh hwéng cha cac ta dwoc lam ting
doé hoatan

Céac chét dién hoat nhw SLS, Tween 80
hay cac dung méi than nuwdc khéng bay hoi
nhw glycerin cling c6 thé dugc st dung dé
tang DHT cta dwoc chat t vién nén. Tién
hanh khao sat anh hwédng cua cac ta duoc
nay dén BHT cla vién nén GRS qua cac cong
thirc dworce trinh bay & bang 6.

Bang 6. Cac céng thdrc khdo sat anh hwong cda ta dworc tang dé hoa tan

Thanh pha
STT a?mgp) M ocri3 CT14 | CT15 CcT16 | CT17 CT 18 CT 19
1 | sLsS 33 - 6.6* 9.0% 6.6 9.0+
2 Tween 80 - 3,3* - - - -
3 Glycerin - - 3,3* - - - -

Chu thich: Thanh phéan c¢é dinh trong 1 vién
gém: GRS: 500 mg; Avicel PH-101: 40 mg;
tinh bdt: 40 mg; lactose monohydrat: vira du
khéi lrong vién 1a 660 mg; PVP K30: 13,2 mg;
talc: 13,2 mg; magnesi stearat: 6,6 mg; SSG:
13,2 mg phdi hop ra trong-rd ngoai theo ti 16
6:4 (kl/kl); dung moi ethanol 96%:H,O (6:4
tt/tt) vira dd; *: Phdi hop vao TDD; **: Phéi
hop vao bét kép.

Bao ché va danh gia cac mau vién CT13,
14, 15, két qua cho thdy mau vién CT14, 15
str dung Tween 80 va glycerin la cac ta duwoc
ldng cé dd nhét cao, khi phdi hop vao TDD
lam tang d6 nhét cha dung dich nén khé phan

tan déu dich vao khdi bot kép, do clrng cla
vién dap dwoc thap hon dw dinh va khong
ddng déu, mot sb vién bj st canh trong quéa
trinh dap. V&i mau vién CT13 sk dung SLS,
ddé clrng cua vién va hinh thirc cla vién dat
yéu cau, chon CT13 dé tiép tuc nghién ctru
anh hwéng clia ty 1& SLS va cach phéi hop
SLS vao vién (CT 16 dén 19).

Bao ché va danh gia cac mau vién CT16
dén 19, két qua cho thdy cac mau vién déu
dat yéu ciu vé tinh chat vién, két qua danh
gia thoi gian ra va ty 1&é GRS giai phong tir cac
mau vién CT13, CT16 dén 19 dwoc trinh bay
¢ bang 7.

Béang 7. Két qua ddnh gia chat long méu vién CT13, CT16 dén CT19

Céng Thoi gian ré Ty |é GRS gidi phéng theo thoi gian (%, TB £ SD, n = 3)

tharc (n=6) 10 phat 30 phat 45 phat 120 phuat
CT 13 13 phut 40 giay 78,91 + 1,07 90,08 + 1,12 89,41 + 0,86 90,36 + 0,32
CT 16 11 phat 32 giay 85,94 + 0,57 94,28 + 0,82 96,64 + 0,32 95,80 + 1,06
CT 17 13 phut 12 giay 85,89 + 0,82 97,99 + 0,28 96,55 + 1,32 96,42 + 1,43
CT 18 15 phut 37 giay 75,42 + 2,16 91,89+ 1,49 93,78 + 0,07 96,43 + 0,45
CT 19 16 phut 20 giay 77,01+ 1,68 92,15+ 1,25 92,98 + 0,08 96,00 + 0,05
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Két qua & bang 7 cho thdy nhém cac mau
vién st dung SLS hoa tan trong TDD (CT16,
17) ¢6 xu hwéng cho BDHT cao hon nhém trén
SLS trong bot kép (CT18, 19) tai cac thoi
diém dau. Viéc hoa tan SLS trong TDD gilp
SLS phan tan dwéi dang phan tir va tiép xac
tdt, ddng déu hon véi cac tiéu phan dugc chat
so vé&i viéc chi tron SLS dang bdt min vao hén
hop bot, tr d6 tac dung tdng kha ndng thdm
wot cua SLS va tang BHT cling rd rét hon.
Mau vién CT16 va CT17 cé DPHT cao va

khéng khac biét dang k&, chon CT16 voi
lwgng SLS s& dung it hon (6,6 mg SLS hoa
tan trong TDD) dé tiép tuc nghién ctu.

Anh hwéng cua ta dwoc tron

Cac ta dwoc tron khdng chi gidp qud trinh
dap vién dién ra thuan loi, cai thién hinh thirc
vien ma con anh hudng dén qua trinh giai
phéng va hoa tan cla dwoc chat. Dé khao sat
anh hwéng cla lwong ta dwoc tron dén kha
nang gidi phong dwoc chét, thiét ké cac cong
thire vién c6 thanh phan trinh bay trong bang 8.

Bang 8. Cac coéng thdrc khao sat anh hwong cua Iwong ta dworc tron

Thanh phéan (mg)

CT 16

CT 20 CT21 CT 22

Téng lwong talc va magnesi stearat

19,8 6,6

33,0 52,8

Chu thich: Thanh phéan cé dinh trong 1 vién
gém: GRS: 500 mg; Avicel PH-101: 40 mg;
tinh bét: 40 mg; lactose monohydrat: vira du
khéi lrong vién 1a 660 mg; PVP K30: 13,2 mg;
dung méi ethanol 96%:H,0 (6:4 tt/tt) vira du;
SSG: 13,2 mg phdi hop ré trong-rd ngoai theo
t/ 1é 6:4 (kl/kl); SLS: 6,6 mg hoa tan trong

TDD; ty 16 khéi luong talc va magnesi stearat
c6 dinh 1a 2:1.

Bao ché va danh gia cac mau vién CT20
dén CT22, két qua cho thdy mau vién CT20 st
dung lwong ta duwoc tron thap nhat (bang 1%
khéi lwong vién) c6 bé mat xu xi, thd rap, cac
mau vién con lai dat chi tiéu vé tinh chéat vién.

Bédng 9. Két qua ddnh gia chat lwong mau vién CT16, 21, 22

Coéng Thoi gian ra Ty 1é GRS giai phdng theo théi gian (%, TB + SD, n = 3)
tharc (n=6) 10 phat 30 phat 45 phut 120 phat
CT 16 11 phat 32 giay 85,94 + 0,57 94,28 + 0,82 96,64 + 0,32 95,80 + 1,06
CT21 23 phut 18 giay 53,59 £ 2,48 92,27 £0,72 92,16 £ 0,41 92,01 £1,29
CT 22 21 phut 42 giay 65,39 + 2,38 93,64 + 1,46 93,84 + 0,69 92,81 +1,84

Két qua & bang 9 cho thay khi ting lwong
ta dwoc tron, thoi gian rd cla mau vién CT21
va CT22 tang dang ké so v&i CT16, DHT tai
cac thoi diém co xu hwéng gidm. Talc va
magnesi stearat déu la cac ta dwoc tron
khéng tan va so nwéc, viéc sir dung ty 1é I&n
cac ta dwgc nay tao thanh mét Iép “ao” so
nwdc bao quanh cac tiéu phan khéac, tr doé
lam gidm kha nang thdm wét méi trudng va
gidm kha nang ra, hoa tan cta vién nén. Mau
vien CT16 dat cac chi tiéu dé ra va la mau

vien c6 PHT tét nhat trong cac mau vién
dwoc sang loc, dwoc chon lam céng thrc co
ban dé& quy hoach thwc nghiém, thanh phan
vién nén theo CT16 gom: GRS: 500,0 mg;
lactose monohydrat: vira di khdi lwgng vién
la 660 mg; Avicel PH-101: 40,0 mg; tinh bét
san: 40,0 mg; PVP K30: 13,2 mg; SSG: 13,2
mg phdi hop ra trong-rd ngoai theo ti 1& 6:4
(kl/kl); SLS: 6,6 mg; talc: 13,2 mg; magnesi
stearat: 6,6 mg; dung méi ethanol 96%:H,0
(6:4 tt/tt) vira du.
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Quy hoach thwc nghiém va t6i wu hoéa
cdng thire vién nén griseofulvin 500 mg

Thiét ké thi nghiém

Qua qué trinh nghién ctu sang loc, cac
bién: lwgng Avicel PH-101, Iwgng tinh bét,
lwong ta dwoc tron trong 1 vién cd anh

hwéng dang ké khong chi dén tinh chat ma
con ca dén qua trinh rd, hoa tan cda vién, do
do6 3 yéu té nay dwoc chon lam dau vao cua
qua trinh quy hoach thwc nghiém. Théng tin
vé 3 bién dau vao dwoc trinh bay & bang 10.

Bdng 10. Cac bién dau vao cda quy hoach thuc nghiém

Nz L a , Lk Mdrc dwéi | Mirc co Mdec
STT Tén bién Ky hiéu Don vi Loai bien . .
(-1) so (0) trén (1)
1 Lwong Avicel PH-101 X1 mg Binh lvgng 30,0 40,0 50,0
Lwong tinh bét X2 mg Pinh lvong 30,0 40,0 50,0
3 Téng lwgng ta dwoc tron X3 mg Pinh lvong 14,8 19,8 24,8

Vé&i 3 bién dau vao va 2 bién dau ra da
chon, kiéu thiét ké thi nghiém dé t6i wu héa
dwoc chon la CCO véi 15 thi nghiém, méi thi
nghiém dwoc tién hanh 1 Ian, thi nghiém tai
tam duwoc tién hanh 3 Ian, tbng sé 17 Ian thi
nghiém c6 thanh phan dwoc trinh bay & bang
11 (cé&c thanh phan con lai cb dinh nhw CT16,

lwong lactose monohydrat trong vién thay déi
dé khéi lwong vién khong dbi la 660 mg). Tién
hanh bao ché cac mau vién nén GRS theo
cac cong thirc dwoc thiét ké va danh gia DHT,
cac mau vién dau dat chi tieu vé tinh chét
vién, két qua gia tri cha cac bién dau ra dwoc
trinh bay trong bang 11.

Bdng 11. Cac cdng tharc thiét ké trong quy hoach thuc nghiém
va két qua gia tri thuwc nghiém céc bién dau ra

Bién dau vao Bién dau ra Bién dau vao Bién dau ra
CT X1 X2 X3 Y1 Y2 CT X1 X2 X3 Y1 Y2 (%)
(mg) | (mg) | (mg) (%) (%) (mg) | (mg) | (mg) (%)

N1 30 30 14,8 61,47 94,67 N10 | 53,53 40 19,8 94,32 100,55
N2 50 30 14,8 85,24 | 92,68 N11 40 26,47 19,8 82,00 94,73
N3 30 50 14,8 73,29 | 92,89 N12 40 53,53 19,8 84,67 94,53
N4 50 50 14,8 91,34 97,55 N13 40 40 13,03 76,57 94,05
N5 30 30 24,8 76,73 92,01 N14 40 40 26,57 79,65 91,84
N6 50 30 24,8 90,03 | 97,47 N15 40 40 19,8 80,36 98,82
N7 30 50 24,8 84,00 | 91,68 N16 40 40 19,8 82,22 98,36
N8 50 50 24,8 85,58 99,51 N17 40 40 19,8 84,57 97,12
N9 26,47 40 19,8 78,49 95,91 - - - - - -

M6i quan hé giira cac bién dau vao va
céc bién daura

Phan mém MODDE 12.1 gilp xay dwng
cac phwong trinh héi quy bac khéng qua 2 mé

td mbi quan hé gitra cac bién dau vao va cac
bién dau ra. Két qua phan tich phwong sai
(ANOVA) ctia cac phwong trinh héi quy duoc
tém tat & bang 12.

Bédng 12. Két qua phan tich phwong sai cdéc phwong trinh héi quy tim dwot

Phwong trinh Bién dau ra Phéi quy Prhuyét R%higu chin Q2
P1 Y1l 0,000 0,484 0,905 0,708
P2 Y2 0,005 0,310 0,804 0,320
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Két qua bang 12 cho thay cac phwong trinh  nghiém 1a dong nhét (P > 0,05). Phwong
hdi quy xay dwng dwoc déu cé y nghia théng  trinh P1 c¢6 Q2 > 0,7 c6 kha ndng dy doan tét
k& (Prsi quy < 0,05), md ta tot cac két qua da gia tri clia bién dau ra. Hé s cla cac phwong
thwe hién (R%eu chinn > 0,8), sai sb cla cac thi  trinh hdi quy dwoc trinh bay trong bang 13.

Bédng 13. Hé sé cua cdc phwong trinh héi quy tim dwot

Héso
cta bién X1 X2 X3 XI*X1 | X2*X2 | X3*X3 | X1*X2 | X1*X3 | X2*X3 |Hdng sé
dau vao
Ph trinh
”’0’29 "N\ 6 6087 2,0882 | 2,5011 | 1,5199* | -0,1568* |-3,0104| -2,18 |-3,3675|-1,8875* | 82,9259
Phwong trinh
) 1,9069 | 0,3884* | -0,0095* | 0,5757* | -1,3905 |-2,3107| 1,1275 | 1,3275 | -0,1725* | 97,6953

Cha thich: (*): cac hé sé khong co y nghia théng ké (p > 0,05).
Sw bién thién cta cac bién dau ra theo bién dau vao con dugc thé hién qua cac dudng dong
murc trong hinh 2.

Téng lugng té dugc tran [mg] = 14.8 Tdng lugng té dugc tran [mg] = 19.8  Téng lugng té dugc tron [mg] = 24.8

€40

3 : : ‘
3032 34 36 384042 44 46 48 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 5(
(@) Lugng Avicel PH-101 [mg]  Lugng Avicel PH-101 [mg]  Lugng Avicel PH-101 [mg]

o Téng lugng ta dugc tron [mg] = 14.8 Tdng lugng ta dugc tron [mg] = 19.8  Tdng lugng té dugc tran [mg] = 24.8

30— y — " " y ; '
303234 3638404244 46 48 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 5(
(b) Lugng Avicel PH-101 [mg]  Lugng Avicel PH-101 [mg]  Lugng Avicel PH-101 [mg]

Hinh 2. Cac dwong déng mdrc biéu dién méi quan hé gidka cac bién dau ra va bién dau vao
Ghi ch: Y1 (hinh a): Y2 (hinh b)
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DPbi voi bién Y1 (BHT & thoi diém 15 phat,
hinh 2a): tang lwong Avicel va lwvgng tinh bot
san trong coéng thirc lam tang DHT & thoi
diém 15 phut, Avicel va tinh bét la cac ta dwoc
c6 kha nang thuc day kha nang ra cda vién do
co ché vi mao quan hut nuwéc vao 1ong vién va
trwong nd dé pha v& cac chu tric lién két
trong vién, gilp tang kha nang gidi phéng va
hoa tan dwoc chat. Viéc thay ddi lwong ta
dwoc tron trong khodng khao sat khéng anh
hwéng nhiéu dén bién dau ra Y1.

Téng lugng ta dugc tron [mg) = 14.8
1

Lugng Avicel PH-101 [mg]

Téng luong té dugc tron [mg] = 19.8

L/

Déi v&i bién Y2 (BHT & thoi diém 45 phat,
hinh 2b): nhin chung cac mau vién trong quy
hoach thwc nghiém déu dat DHT kha cao &
théi diém 45 phit, viéc thay ddi lwong tinh bot
va lwgng ta dwoc tron trong cdng thirc vién
trong khodng khao sat khéng anh hwéng qua
nhiéu dén Y2, tdng lwong Avicel cé xu huéng
lam tang Y2, c6 thé do Avicel v&i kha nang
trwong néd lam cho céu truc vién duoc giai
phong triét & hon va lvgng duwoc chat hoa
tan cao hon tai 45 phut.

Khéng gian thiét ké

Téng luong té dugc tron [mg] = 24.8 &

30 > ' ol
30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 5C
Lugng Avicel PH-101 [mg]

Lugng Avicel PH-101 [mg]

Hinh 3. Khéng gian thiét ké cho céng thidrc vién nén griseofulvin

Khong gian thiét k& (hinh 3) biéu di&n mién
gia tri cGa cac bién dau vao va twong &ng la
ty 1& that bai so vé&i muc tiéu ctia cac bién dau
ra (ving mau trdng la mién gia tri ctia cac bién
dau vao tai dé xac suat dat muc tieu dit ra
ban diu cha cac bién dau ra 1a cao nhat).
Viéc xac dinh khéng gian thiét ké& thay cho xac
dinh diém (trc 1a chi mot diéu kién bao ché)
mang lai tinh linh hoat trong viéc cai tién va
nang cap quy trinh bao ché & cac buéc
nghién ctru tiép theo.

Coéng thirc téi wu

V@i muc tiéu PHT cla GRS tai cac thoi
diém dwoc trinh bay trong bang 1, tién hanh
tdi wu hda, diém téi wu “optimizer setpoint R”
trong vung thiét k& twong &ng vo&i lwong
Avicel la 39,1 mg, lwgng tinh bét san la 39,1
mg, lwong ta dwoc tron la 19,3 mg 1a diém
virtng nhét, ty 1& that bai la 0%, it bj anh

hwéng bdi cac yéu td gay nhiéu nhét. Do vay,
chon cong thirc R lam coéng thirc tdi wu.
Thanh phan vién theo cdng thi'c R gom:
GRS: 500,0 mg; lactose monohydrat: vira du
khéi lwong vién 1a 660 mg; Avicel PH-101:
39,1 mg; tinh bot sén: 39,1 mg; PVP K30:
13,2 mg; SSG: 13,2 mg phdi hop ra trong-ra
ngoai theo ti Ié 6:4 (kl/kl); SLS: 6,6 mg; talc:
12,9 mg; magnesi stearat: 6,4 mg; dung moi
ethanol 96%:H,0 (6:4 tt/tt) vira du.

Bao ché va danh gia vién nén
griseofulvin 500 mg theo céng thirc tdi wu

Tién hanh bao ché 3 mé vién vién nén
GRS theo CT R, méi mé 500 vién, dap vién tw
dong trén may dap vién tam sai. CAc mé vién
déu dat chi tiéu vé tinh chat vién, két qua
danh gida mot sé chi tiéu chat lwong khac
dworc trinh bay trong bang 14.
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Bdng 14. Két qua ddnh gia mét sé chitiéu chat lwong 3 mé vién nén griseofulvin
theo coéng thiec téi vu

Ty |é GRS gidi phéng theo thoi gian (%, TB £ SD, n = 3)
Me Theoi gian ra Th(:)’i diém 15 phat T’hc‘)’i diém 45 phat
(n=6) Muc Két qua < Muc | Két qua dy <
o A Thuc té o A Thuc té
tiéu duv doan tiéu doan
Mé 1 10 phat 43 giay 89,04 + 1,07 98,36 + 0,72
Mé 2 11 phat 30 giay 80,0 88,11 87,35+2,16 | 90,0 99,19 97,15 + 1,47
Mé 3 10 phat 25 giay 88,54 + 0,69 98,72+ 1,52
Két qua cho thay chéat lwgng ciia 3 mé vien  ngoai theo ti 1& 6:4 (kl/kl); SLS: 6,6 mg; talc:

kha twong déng vé tinh chat, thdi gian ra, ty 1é
GRS giai phong tai cac thdi diém. Gia tri BHT
tai cac thoi diém 15 va 45 phat déu dat muc
tiéu va kha twong dong véi dw doan ctia phan
mém, cho thiy kha nang dw doan kha tét cta
cac mo hinh da tim dwgc sau giai doan quy
hoach thwc nghiém. Gia tri DPHT ciia mau vién
cong thre ti wu ciing tbt hon mau vién CT16
(cong thirc tét nhat chon dwoc sau giai doan
sang loc) cho thay hiéu qua cta qua trinh tdi
wu hoa trong phat trién cong thirc. Mau vién
bao ché theo céng thirc tbi wu tim dwoc da
dat cac chi tiéu chéat lwong va dat DHT theo
DBVN V nhw myc tiéu ban dau.

KET LUAN

Qua trinh nghién clru da danh gia dwoc
anh hwéng ctia mot sé yéu té thudc cdng thire
bao ché dén chét lwong vién nén GRS 500
mg nhw: loai va ty Ié ta dwoc don, loai ta duwoc
siéu rd va cach phéi hop ta dwoc siéu ra, loai
va ty |é ta dwoc tang PHT, ty Ié ta duoc tron.
T két qua nghién ctru sang loc, da tién hanh
quy hoach thywc nghiém, phan tich dwgc méi
quan hé gira cac bién dau vao va céac bién
dau ra, tim dwoc khong gian thiét ké va coéng
thire t6i wu cho vién nén GRS 500 mg dat tiéu
chudn DBVN V v&i thanh phan 1 vién gom:
GRS: 500,0 mg; lactose monohydrat: vira du
khéi lwong vién la 660 mg; Avicel PH-101:
39,1 mg; tinh bét san: 39,1 mg; PVP K30:
13,2 mg; SSG: 13,2 mg phdi hop ra trong-ra

12,9 mg; magnesi stearat: 6,4 mg; dung moi
ethanol 96%:H,0 (6:4 tt/tt) vira du.
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