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Abstract: Sustained-release matrix tablets containing rotundin sulfat are prepared by a wet
granulation method. The influence of Metholose 100.000 RS, 4000 SR, Avicel PH101, lactose and
tablet compression force on the ability to release rotundin from the tablets has been evaluated.
Modde 8.0 software was used in the experiment. The influencing factors were evaluated by software
FormRules v2.0 and the optimal formula predicted by the INForm v3.1 was optimized. The selected
optimal formulation of rotundin sulfate tablets for a drug release process lasting 8 hours contained
Metholose 100.000 RS 120 mg; Avicel PH101 24.0 mg; lactose 34.5 mg; and 8 kP tablet hardness.
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Tém tit: Dé tai dat vin dé phat trién vién nén dang cdt polyme than nudc chira rotundin sulfat, giai
phong kéo dai, bao ché bang phuong phép hat wét. Ba danh gia anh hudng cta thanh phan vién bao
ché va dic tinh cua mau (td dwoc Metholose 100.000 RS, 4000 SR, Avicel PH1 01, lactose va lyc dap
vién) den toc do giai phong duoc chit tir vién. B tri thi nghiém bang phin mém Modde 8.0, ddnh
gia cac yéu td anh hudng va t6i vu hoa cong thure bang phin mém FormRules v2.0 va INForm v3.1,

nghién ctru da lya chon duogc cong thire t6i wru bao ché vién nén rotundin sulfat véi cac ta duge gom:
Metholose 100.000 RS 120 mg; Avicel PH101 24,0 mg; lactose 34,5 mg; do cing vién 8 kP cho qua
trinh giai phong duoc chét kéo dai 8 gio.

Tir khod: Rotundin sulfat; Vién nén dang cbt; Giai phong kéo dai; Tdi uu héa.

1. Pat van dé 3 -4 gio), vi thé smh kha dung thap va thoi gian
cho tac dung ngin. Cac san phim c6 chua

Rotundin  (I-tetrahydropalmatin) 1a mot rotundin trén thi trudng nude ta hién nay nhu
alkaloid c6 nguon goc tw nhién duoc chiét xudt dang thudc tiém, thudc vién thong thuong chi co
tr Cu binh voi ¢6 tén khoa hoc 1a Stephania tac dung géy | budn ngi hodc giam dau khoang vai
rotunda [1]. Rotundin tir 1u da dugc st dung & gio, do do can dung nhiéu 1an trong ngdy, dan
Viét Nam va cac nu6e chdu A d€ lam thudc an dén nhiéu kho khan cho ngudi bénh va han ché
than, gdy ngu, giam dau. Day la mdt chat co tmg dung trong thuc hanh 1am sang. Dé khic
nguon goc tu nhién dugc nghién ctru va st dung phuc nhuoc diém kho tan cua rotundin, cac nha
rong rdi, tinh dung nap cao, it tic dung phu. Tuy khoa hoc Viét Nam da dit van dé va da diéu ché
nhién, rotundin c6 mdt s6 dac di€m nhu it tan thanh cong dang rotundin sulfat c6 d6 tan tot hon
trong nudc, thoi gian cho tac dung ngan (khoang [2], sinh kha dung cao hon va da duoc cap bang
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sang ché (Nguyén Minh Chinh va cong su
(2016)). Nham gop phan diy manh hudng
nghién clru phong sinh hoc Ung dung trong y
dugc hoc [3], gop phan phat trién thude c6 nguon
gbc tu nhién (dac biét tir cac nguyén liéu co thé
chi dong san xudt trong neée), va gop phan phat
trién dang thudc giai phong kéo dai (c6 thé mang
lai nhiéu loi ich hon cho nguoi bénh va iing dung
lam Séng) dé tai “Nghién ctru bao ché vién nén
dang cot rotundin sulfat giai phong kéo dai”
da duoc trién khai v6i cac muc tiéu sau:

- Khao sat anh huong cia loai va ty 1€ cua
mdt sb ta duoc dén tde do gidi phong rotundin
tur vién.

- Tbi wu hoa ty 1& cac thanh phéan trong cong
thirc vién nén dang cdt rotundin sulfat giai phong
kéo dai 8 gio.

2. Nguyén liéu va phuwong phap nghién ciru
2.1. Nguyén liéu

Rotundin sulfat chuan 98,5% (Viét Nam, dat
tiéu chuan NSX); HPMC (Metholose 4000 SR;
100.000 RS) (Shin-Etsu, dat tiéu chuan USP24);
gdém xanthan (Trung Qudc, dat tiéu chuan USP
30); Avicel PH101 (Pai Loan, dat tiéu chuén BP
2000); lactose va cac hoa chat khac dat tiéu
chuan Duoc dién Viét Nam V (TT).

2.2. Thiét bi nghién ciru

May dap vién tam sai (Dtrc); may thir 46 hoa
tan DRS — 14 (An Dd); may do quang phd UV -
Vis Cary (SHIMADZU UV 1061 - Nhat Ban);
can xac dinh d6 am. Cac thiét bi, dung cu khac
dat tiéu chuén.

2.3. Phuong phap nghién ciru

2.3.1. Phirong phdp bao ché

Vién nén dang cét rotundin sulfat giai phong
kéo dai dugc bao ché bang phuwong phéap hat uét.
Nghién min rotundin sulfat va ta duoc, rdy qua
ray 250. Can va tron rotundin sulfat véi ta dugc
tao cdt va ta dugc don thanh hdn hop ddng nhat.
Thém tir tr dung dich ethanol 96% vua du tao

khéi bot am. U 4m trong vong 30-40 phat. Xat
hat qua rdy 500. Sy ¢ nhiét do tir 50 — 60 °C.
Sau khoang thoi gian 10-15 phut, 1iy hat ra sira
qua ray 500. Tiép tuc sdy ¢ nhiét do trén trong
khoéng 30 phut dén khi hat con d6 4m 2-3%. Can
va tron ta duoc tron (da ray qua rady 180) vdi hat
khé. Dap vién bang may dap tdm sai v6i bd
chay cdi duong kinh 10 mm, thu duoc vién c6
khéi lugng khoang 300 mg, do ciing khoang 8
+ 0,5 kP.

2.3.2. Danh gia kha nang giai phong duoc
chat tir vién

Panh gia tc d6 giai phong rotundin sulfat tir
vién bang phuong phap thir d6 hoa tan trong 8
gio: Thiét bi canh khudy; téc do quay: 100
vong/phut; moi truong thir: 900 ml dung dich
dém phosphat pH = 7,2; nhiét d0 méi trudng thir:
37 £ 0,5 °C; thoi diém lay mau: 1,2,3,4,5,6,7,8
gio. Dinh lugng duoc chét bang phuong phép do
quang phd tir ngoai tai budc song 283 nm [4]. Tir
cac két qua do do hép thu, tinh néng d0 rotundin
sulfat trong dung dich dém phosphat pH = 7,2
bang phuong phap diém chuan. Tir do, suy ra
ham lugng va ty 1€ (%) rotundin sulfat dugc giai
phong tir vién giai phong kéo dai. So sanh do thi
hoa tan dugc chét: st dung chi sb f; theo quy
dinh cua FDA:

1 -0,5

fo = 50.|g{[1 + 2 N R T 100}

Trong do: n: s6 diém lay mau; Rt: ty 18 (%)
duoc chit hoa tan tai thoi diém t cia mau du
doan; Tt: ty 1& (%) dugc chat hoa tan tai thoi
diém t ciia mau nghién ciru.

2.3.3. Phwong phdp thiét ké thi nghiém va t6i
wu hoa cong thirc

B6 tri thi nghiém bang phan mém Modde 8.0
(Umetrics Inc, USA) dé thiét ké thi nghiém ngiu
nhién dya trén nguyén tic hop tor tai tim. Sir
dung phin mém FormRules v2.0 (Intelligensys
Ltd, UK) dé phan tich anh huéng cua cac ta duoc
dén su giai phong duoc chit. Téi wu hoa cong
thirc dua trén mo6 hinh mang neuron nhan tao
phan mém INForm v3.1.
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3. Két qua nghién ctru

3.1. Anh huong cua logi va ty I¢ ta duoc tao cot
toi kha nang giai phong rotundin sulfat tie vién

Str dung Msetholose 4000 SR; 100.000 RS va
gom xanthan d€ lam ta duoc tao ¢t bao ché vién

nén rotundin sulfat gidi phong kéo dai theo
phuong phap & muc 2.2.1. Cac cong thirc bao ché
duogc trinh bay trong bang 1 (mdi cong thic 50
vién). Dinh lugng ham luong duoc chét trong
cic mau vién bang phuong phap do quang, ham
luong dugc chat nam trong khoang 99 + 5%.

Bang 1. Thanh phdn cac cong thirc vién nghién ciru véi ta dugce tao cot khac nhau

Khdi lugng trong céc cong thirc (mg)

Thanh phan CT1 CT2 CT3

Rotundin sulfat 120 120 120

Metholose 100.000 RS 100 - -

Metholose 4000 SR - 100 -

Gbm xanthan - - 100

Magnesi stearat 1,5 1,5 1,5

Lactose 78,5 78,5 78,5

Ethanol 96% Vira du Vua du Vua du
- Viéc sir dung Metholose 4000 SR; 100.000
Tow RS va gom xanthan dé kiém soat giai phong va
% w dung dich ethanol 96% lam ta dugc dinh, nhan
Ed . EEE thay hat thu dugc c6 kha niang chiu nén tét va cho

Dwoc chiit

Thai gian (h)

Hinh 1. Téc d6 giai phong rotundin sulfat tir vién
nghién ctru véi ta dugc tao cot khac nhau.

banh gla kha nang giai phong duoc chat tir
c4c mau vién bao ché duoc theo phuong phap ¢
muc 2.2.2, két qua duoc trinh bay trong hinh 1.

vién dat do cting (8+0,5 kP). So sanh Metholose
4000 SR; 100.000 RS va gom xanthan véi cung
ty 1& cho thdy: Ty 1é rotundin sulfat giai phong
theo thoi gian tang theo thu tu
Metholose100.000 RS <Metholose 4000 SR<
gom xanthan. Lya chon vién CT1 cho cac nghién
ctru tiép theo.

Bao ché cac miu vién rotundin sulfat giai
phong kéo dai vdi cac ty 1€ khac nhau cua ta dugc
tao cot Metholose 100.000 RS theo phuong phap
& muyc 2.2.1 (mdi cong thirc 50 vién). Cac cong
thirc bao ché dugc trinh bay trong bang 2.

Bang 2. Thanh phdn cac cong thirc vién véi ty 1¢ khac nhau ciia Metholose 100.000 RS

Thanh phan Khdi lugng trong cac cong thiic (mg)

CT1 CT4 CT5 CT6 CT7
Rotundin sulfat 120 120 120 120 120
Metholose 100.000 RS 100 120 140 150 160
Magnesi stearat 15 , 15 1,5 15
Lactose 78,5 58,5 38,5 28,5 18,5
Ethanol 96% Vira du Vua du Vira du Vira du Vira du
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Két qua phan trim giai phong dugc chat véi
cac ty 1€ khac nhau cua Metholose 100.000 RS
dugc trinh bay ¢ hinh 2.

100
a0+
80
70+
80
50
40+
304
2
104

4 e
—aCT4
—4CT5
£-CT6
—CT]

giai phing (%)

Dugce chit

Hinh 2. Tc d6 rotundin sulfat giai phong tir vién
voi ty 1€ khac nhau ctia Metholose 100.000 RS.

Két qua & hinh 2 cho thiy khi ting luong
Metholose 100.000 RS trong vién (100 mg, 120
mg, 140 mg, 150 mg, 160 mg), tbc d6 giai phong
rotundin sulfat tir vién giam dan. Vién CT4 co6
thoi gian giai phong duoc chét kéo dai 8 gio nén
duogc lya chon cho cac nghién ctu tiép theo.

3.2. Anh huong cua logi va ty 1¢é ta dwoc don toi
kha nang giai phong rotundin sulfat tir vién

Bao ché cac mau vién rotundin sulfat giai
phong kéo dai véi ta duge don lactose va Avicel
PH101 véi céc ty 1€ khac nhau theo phuong phap
& muc 2.2.1. Céac cong thirc bao ché duoc trinh
bay trong bang 3.

Bang 3. Thanh phdn cac cong thirc vién nghién ctru véi ty 18 ta duoc don khac nhau

Khéi lwong trong cac cong thirc (mg)

Thanh phan

CT4 CT8 CT9
Rotundin sulfat 120 120 120
Metholose100000 RS 120 120 120
Lactose - Avicel PH101(1:0) 58,5 - -
Lactose - Avicel PH101(1:1) - 58,5 -
Lactose - Avicel PH101(1:2) - - 58,5
Magnesi stearat 15 15 15
Ethanol 96% Vira du Vira du Vira du

Bang 4. Tc d6 rotundin sulfat giai phong tir vién véi ty 18 ta duoc don khac nhau

Luogng rotundin sulfat giai phong theo thoi gian (%+SD, n=3)

Thoi gian (gio)

CT4 CT8 CT9
1 36,88+1,3 26,06 +1,5 16,88 + 0,6
2 49,16+0,5 39,89+1,9 35,58+3,3
3 59,44+2,1 52,63+0,3 49,93+2,3
4 68,62+1,6 64,88+1,4 58,77+1,7
5 76,90+1,4 75,36%2,1 66,29+1,5
6 83,24+0,7 81,20+2,3 74,22+0,9
7 91,44+2.6 88,24+0,8 85,36+1,6
8 100,07+1,3 96,44+1,1 97,20+1,5

Két qua ¢ hinh 3 cho thay loai va ty 1¢ ta
dugc don co anh huong dén téc do giai phong
rotundin sulfat tir vién. Khi thay déi ty 18 ta duoc
don lactose - Avicel PH101 (1:0, 1:1, 1:2) tde do

giai phong rotundin sulfat trong 2 gio dau co Xu
huéng giam dan. Cac vién CT4, CT8, CT9 déu
cho qua trinh giai phong dugc chat kéo dai 8 gio.
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Hinh 3. Téc d6 rotundin sulfat giai phong tir vién
voi ty 1€ ta duge don khac nhau
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3.3. T6i wu héa cong thirc vién

3.3.1. Thiét ké thi nghiém

Tur két qua nghién ctru so b, lya chon cong
thirc co ban ciia vién nén dang cbt rotundin sulfat
giai phong kéo dai gdbm: Rotundin sulfat 120 mg;
Metholose 100.000 RS 120 mg; Avicel PH101
thay d6i; magnesi stearat 1,5 mg; ethanol 96%
vira du; lactose thay doi; do cimg vién thay doi;
tong khdi lugng vién 300 mg. Mtc va khoang
bién thién doc 18p dugc xac dinh tir sang loc cong
thirc thyc nghiém.

Bang 5. Ki hi€u va cac murc cua bién ddc lap

Céc bién doc lap Ki hiéu Murc trén (+1)  Muc co ban (0)  Mirc dudi (-1)
Lactose (mg) X1 58,5 29,25 0
Avicel PH 101 (mg) X 58,5 29,25 0
b cing (kP) X3 10 8 6
Bang 6. Ki hi€u va cac muc cua bién phu thudc

Bién phu thudc Ki hi¢u Yéu cau (%)

% RS giai phong sau 1 gio Y1 <30

% RS giai phong sau 3 gio Y2 30-50

% RS giai phong sau 8 gio Y3 >80

Bang 7. Thiét ké thi nghiém cho vién nén rotundin sulfat giai phong kéo dai

Céng Rotundin Metholose Lactose Avicel bo Magnesi Ethanol

thae sulfat 100000 RS PH101 cling stearat 96%
1 120 120 0 58,50 6 15 Vira du
2 120 120 58,50 0 6 15 Vira du
3 120 120 29,25 29,25 6 15 Vira du
4 120 120 0 58,50 8 15 Vira du
5 120 120 58,50 0 8 15 Vira du
6 120 120 29,25 29,25 8 15 Vira du
7 120 120 0 58,50 10 15 Vira du
8 120 120 58,50 0 10 15 Vira du
9 120 120 29,25 29,25 8 15 Vira du
10 120 120 29,25 29,25 8 15 Vira du
11 120 120 29,25 29,25 8 15 Vira du

Vi muc tiéu bao ché duoc vién nén dang cbt
rotundin sulfat giai phong kéo dai, cac bién phu
thudc duoc chon 1a ty 1€ % rotundin sulfat gidi
phong tir vién theo gan giéng v6i md hinh dong
hoc Higuchi. Céc bién phu thudc va yéu cau vé

ty 1€ giai phong rotundin sulfat dugc trinh bay ¢
bang 6.

Str dung phan mém Modde 8.0 dé thiét ké thi
nghiém theo thiét k& hop tir tai tdm, v6i 3 bién
dau vao cho 11 thi nghiém va 4 thi nghiém ¢ tim
duogc trinh bay ¢ bang 7.
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3.3.2. Pdnh gid toc dj giai phéng dwoc chat
tir vién rotundin sulfat giai phong kéo dai

Tién hanh bao ché vién nén dang cot
rotundin sulfat giai phong kéo dai bang phuwong
phap dugc d& cap ¢ muc 2.2.1. (mdi miu 50
vién). Sau d6, dé vién 6n dinh trong 1-2 ngay,
bao quéan trong thi chat déo dé noi thoang mat,
tranh anh sang. Tién hanh do d6 hoa tan cua

rotundin sulfat tir vién theo phuong phép dé cap
& muc 2.2.2. Két qua danh gia ty 1¢ % rotundin
sulfat dugc giai phong tir vién dugc trinh bay &
bang 8.

Tir két qua bang 8 cho thiy: tit ca 11 cong
thirc thuc nghiém déu cho qua trinh giai phong
dugc chét tir vién rotundin sulfat giai phong kéo
dai 8 gio.

Bang 8. Ty 1¢ (%) rotundin sulfat gidi phong theo thoi gian tir vién nén rotundin sulfat gidi phong kéo dai

Cong Thoi gian (gio)
thire 1 2 3 4 5 6 7 8
1 38,99 46,42 55,96 63,85 73,85 83,48 90,67 100,03
2 45,82 53,28 59,62 69,19 78,72 87,07 96,48 106,39
3 40,80 49,86 57,34 66,59 76,21 84,21 94,24 100,61
4 27,23 36,18 43,86 53,18 62,83 74,10 87,95 98,61
5 38,03 44,57 50,80 58,16 69,77 78,46 89,35 99,84
6 29,29 38,59 46,67 54,11 65,37 75,44 88,14 99,38
7 23,04 30,41 36,16 47,32 55,29 67,97 81,49 93,12
8 26,65 33,91 40,79 50,17 58,77 70,46 83,72 96,60
9 27,25 36,52 46,34 51,25 60,03 72,85 85,61 99,75
10 26,55 34,48 45,57 53,62 61,35 71,15 84,42 98,85
11 29,85 35,18 48,63 55,01 64,54 75,87 88,45 99,54
Bang 9. Anh hudng cua céac bién doc lap va cac bién phu thudgce
Bién phy thudc Lactose Avicel PH101 Do cung
Y1 + - +
Y3 - + +
Yg + - +

(+: ¢6 anh huong

3.3.3. Banh gia anh huong cua td dwoc va

do cung vién den toc do giai phong dwoc chat

) Anh hudng cla cac bién doc lép‘ dén cac
bién phu thudc sau khi dugc xur ly bang phan
mém FormRules v2.0. Két qua dugc trinh bay
0 bang 9.

Avicel PH101 anh huong dén kha ning giai
phong duoc chat sau 3 gio. Lactose anh hudng
dén kha nang giai phong dugc chat sau 1 gio va
8 gi0. Bg cung vién anh huong dén toc do giai
phong rotundin sulfat tir vién tai 3 moc thoi gian:
1 gid, 3 gio va 8 gio.

Mt dap cac bién phu thudc:

-: khong anh huong )

Anh hudng cta lactose: & mat dap Y1 va Y8
cho thay, khi ting luong lactose trong vién dén
35,1 mg, téc do giai phong duge chat tir vién
rotundin sulfat giam. Khi luong lactose tiép tuc
tang dén 58,5 mg, toc d6 giai phong dugc chat
lai c6 xu hudng tang.

Anh hudng ctua Avicel PH101: & mat dap
Y3, khi ham lugng Avicel PH101 trong vién
tang, toc d0 giai phong dugc chit tir vién
rotundin sulfat giam.

Anh huéng ciia d6 ctmg: & mat dap Y1; Y3;
Y8 khi d6 ctng vién ting tir 6kP dén 10 kP, t6c
d6 giai phong rotundin sulfat tir vién giam dan.
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Hinh 4. Mat dap Y1 theo lactose va do cung.

Hinh 5. Mat dap Y3 theo d cimg va Avicel PH101.

Hinh 6. Mat dap Y8 theo d0 cting va lactose.

3.3.4. Téi wu héa cong thirc bao ché vién nén
rotundin sulfat gidai phong kéo dai
Qua két qua xir Iy ctia phan mém INForm 3.1
nhu sau: X1 = 34,5 mg; X2 = 24,0 mg; X3 =8
kP. Gia tri du doan cua cac bién phu thudc:
Y1=28,43%; Y3=47,89%; Y8= 83,83%.
~ Nhu vay, cong thire bao ché vién nen dang
coOt rotundin sulfat gidi phong kéo dai toi uu:
Rotundin sulfat 120 mg, Metholose 100.000 RS

120 mg; Avicel PH101 24,0 mg; magnesi stearat
1,5 mg; ethanol 96% vira du; lactose 34,5 mg; do
ctmg vién 8 kP, tong khi lwong vién 300 mg.

Tién hanh bao ché theo cong thirc tdi wu va
danh gia do hoa tan vién nén dang cdt rotundin
sulfat giai phong kéo dai, so sanh vdi gia tri ty 1€
% duoc chit giai phong du doan tai thoi diém 1
gio, 3 gio va 8 gio. Két qua trinh bay trong
bang 10.

Béng 10. Ty 1& (%) rotundin sulfat giai phong tir vién t6i wu (%=SD, n =12)

Cong thie Ty 1€ (%) rotundin sulfat giai phong theo thoi gian

1 gioy 3 gio 8 gid f2
Téi wu 25,57+ 0,25 45,53+ 0,15 82,10+ 0,20 29,54
Du doan 28,43+ 0,20 47,89+ 0,25 83,83+ 0,30 '
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Tir két qua & bang 10 cho thay: Ty 1& (%)
rotundin sulfat g1a1 phong tai cac thoi diém cua
vién t6i wu gan gidng v6i du doan bing phan
mém INForm 3.1 (f, =79,54).

4. Ban luan

Nghién curu nay su dung Metholose 4000
SR, 100.000 RS va goém xanthan voi cung ty 1€
dé danh gia toc do giai phong rotundin sulfat tir
vién. Qua trinh gidi phong rotundin sulfat tir vién
chu yéu phy thudc vao téc do hydrat hoa va bé
day cua 16p gel. Metholose 4000 SR va 100.000
RS c6 kha ning truong né va tao gel bén viing
hon goém xanthan nén kiém soat giai phong duoc
chat t&t hon. Trong d6, Metholose 100.000 RS
c6 d6 nhét cao hon Metholose 4000 SR nén kiém
soat t6t hon qua trinh giai phdng rotundin sulfat
tir vién [5]. Viéc tang ty 1¢ Metholose 100.000
RS trong cong thirc lam giam tdc do giai phong
rotundin sulfat tir vién. Két qua nay ciing phu
hop véi nghién ctru cia Nguyén Minh Chinh va
cong su (2016) [6].

Khi thay ddi ham lugng t4 dugc don tan
(lactose) va td dugc don khong tan (Avicel
PH101) déu anh huong khong dang ké dén toc
d6 giai phong rotundin sulfat tr vién. Dt liéu hoa
tan cho thiy viéc duy tri giai phong duge chat tdt
hon khi sir dung ta dugc don khong tan trong
nuée Avicel PH101. Diéu nay ciing dugc ching
minh tuong ty nhu trong cac nghién ciru khac
bao ché hé cbt giai phong kéo dai chira
hydroxypropyl methylcellulose [5, 7, 8]. Avicel
PH101 1a t& dugc don, c6 kha nang lam vién
chic, mic du co kha ning truong nd nhung do
hydroxy propyl methyl cellulose c6 d6 nhot rat
cao nén tac dong cua ta dugc nay dén giai phong
rotundin sulfat khong rd rét ¢ cac thoi diém 1 gid
va 8 gio.

O cung ty 1¢ Metholose 100000 RS /ta dugc
don thi téc do giai phong duge chit nhanh hon
khi dung ta dugc don tan trong nudc (lactose) so
v6i khi dung ta4 dugc don khong tan trong nudc
(Avicel PH 101).

Lyc nén anh hudng dén viéc tao thanh cac 16
x6p trén bé mat vién [9]. Luc nén lién quan dén

d6 cung va do xép cua cot, déng thoi dam bao su
toan ven ctia cdt trong sudt qua trinh GPDC. Vi
luc nén vién 16n viée tao thanh cac 15 xOp trén bé
mit giam, do d6 giam kha niang thim nudc tir
moi trudong hoa tan, [am gidm tdc d6 hoa tan dic
biét & cac gio dau.

5. Két luan

Vi 40% Metholose 100.000 RS trong cong
thirc vién c6 kha niang kiém soat giai phong duoc
chat trong 8 gid. Sir dung phan mém Modde 8.0
va INForm 3.1, di tdi wu hoa thanh cong ty 18
céc thanh phan cong thirc bao ché vién. Vién lya
chon gdm c6: Rotundin sulfat 120 mg,
Metholose 100.000 RS 120 mg; Avicel PH101
24,0 mg; magnesi stearat 1,5 mg; ethanol 96%
vira da; lactose 34,5 mg; 0 cting vién 8 kP, téng
khéi lugng vién 300 mg. Ty 1¢ (%) rotundin
sulfat gidi phong tir vién t01 wu gan gidng voi sb
lidu du doan ctia phan mém INForm 3.1 véi f;
=79,54 va kéo dai thoi gian giai phong dén 8 gio.

Lo cam on

Tac gia xin chan thanh cam on by mén Bao
ché va Coéng nghé duogc phém Khoa Y Duoc,
DHQGHN; bd mén Bao ché truong Pai hoc
Duoc Ha Noi da tai tro hoa chéat va hd trg thuc
hién d& tai nay.
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