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Abstract: Gemfibrozil is a substance used in the treatment of hyperlipidemia. Unfortunately, it has
poor solubility and high adhesiveness when tablet compressing. The study was conducted to prepare
gemfibrozil 600 mg film-coated tablets that meet the dissolution specification according to USP 47.
The research drug was also in vitro equivalent to the reference drug Lopid® 600 mg and reduced
punch sticking. Some methods to increase the solubility of gemfibrozil (particle size reduction, such
as milling, co-milling with surfactant, and preparing solid dispersions) were investigated. The
melting method of preparing solid dispersion resulted in the best efficiency using poloxamer 407 as
a polymer carrier. The tablets contained excipients as 6.7% poloxamer 407, 14.6% MCC 120, 4%
croscarmellose sodium, 6% crospovidone, 1% stearyl fumarate, and 1% magnesium aluminum
silicate, which had been proven to have dissolution profiles equivalent to Lopid®. On the other hand,
the sticking problem was improved by using sodium stearyl fumarate as the lubricating excipient
and using magnesium aluminum silicate as the absorbing excipient. The study suggested potential
solutions that can be applied in preparing tablets containing active ingredients with poor solubility
and causing the risk of punch sticking, such as gemfibrozil.
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Tom tat: Gemfibrozil 12 dugc chat dung trong diéu tri rbi loan lipid mau. Tuy nhién, gemfibrozil c6
d6 tan kém va tinh dinh chay cao. Nghién ciru dugc thuc hién nhim muc tiéu diéu ché vién nén bao
phim gemfibrozil 600 mg dat chat lwong theo USP 47, twong dwong hoa tan in vitro véi thude gbe
Lopid® 600 mg va han ché hién tugng dinh chay khi dap vién. Cac bién phap lam ting d6 tan cua
gemfibrozil (lam giam kich thudc tiéu phan nhu nghién, ddng nghién véi chat dién hoat va tao hé
phan tan ran) (HPTR) da duoc khao sat. Ky thuat tao HPTR bang phuong phap dun chay cho hiéu
qua tét nhat véi chat mang poloxamer 407. Vién cé thanh phan ta dugc gdm 6,7% poloxamer 407;
14,6% MCC 102; 4% natri croscarmellose; 6% crospovidon; 1% magnesi nhdm silicat va 1% natri
stearyl fumarat dat chi tiéu do hoa tan va twong duong hoa tan véi Lopid®. Mat khac, sy ¢ dinh
chay duoc cai thién bang ta dugc tron natri stearyl fumarat va ta dwoc hut magnesi nhom silicat.
Nghién ctru di goi mé mot s6 giai phap c6 thé ap dung trong qua trinh diéu ché vién nén chua cac
duoc chét co tinh tan kém va gay nguy co dinh chay nhu gemfibrozil.

T khéa: gemfibrozil, vién nén, HPTR, dinh chay.

1. Mé dau

Gemfibrozil 1a mot dugc chat thuoc nhom
fibrat dugc chi dinh cho nhitng bénh nhan rdi
loan lipid mau loai IV va V [1]. Vé6i wu diém cho
hiéu qua tri liéu cao, it tic dung phu [2],
gemfibrozil la dugc chat tiém ning va ngay cang
dugc quan tdm nghién cau. Tuy nhién,
gemfibrozil c6 d6 tan kém (0,027 mg/mL) va
licu dung cao [1], ddn dén nguy co bién thién
sinh kha dung khi dung duong udng trén nguoi.
Dugc chat nay con c¢6 nhuoc diém & tinh dinh
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chay trong qua trinh dap vién vi nhiét do nong
chay thap [1]. Do d6, viéc nghién ctru thanh phan
cdng thire diéu ché gemfibrozil ¢ dang vién nén
c6 do hoa tan cao; va quy trinh san xuat giam
thiéu rai ro khiém khuyét chat lwong vién la mot
nhu cau thyc tién.

Do tan kém 1a mot thach thuc thuong gap
trong sang loc duoc chat tiém ning méi ciing nhu
trong phat trién cong thirc. Cac ky thudt thuong
dugc st dung dé lam tang do tan cua cac chét
kho tan c6 thé bao gdm: lam giam kich thude tiéu
phan thong qua qua trinh nghién co hoc hodc
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ddng nghién voi chat dién hoat, diéu chinh pH
cia hé ta dugc, diéu ché hé phan tan rin véi
polymer wa nudc va/hodc tao phirc chat dé tan,. ..
[3] Nghién ctru nay huéng dén dang bao ché rin
phan liéu duong udng, do vay cac phuong phap
lam giam kich thudce tiéu phan va diéu ché h¢
phan tan ran co tiém niang hon trong cai thién do
tan duogc chit mot cach co hiéu qua.

HPTR la mot ky thuat duoc gidi thi¢u vao
dau nhitng nam 1970, ding dé chi mot hon hop
& trang thai rin bao gdbm chit mang ua nudc va
dugc chat ky nude. Trong diéu ché HPTR, céac
phuong phap da dugc nghién cuu ung dung nhu
bay hoi dung moi, dun chay, ép dun nong chay
va c6 thé két hop véi chat hap phu bé mat [4].
Nho viéc tao HPTR, céc duoc chat kém tan trong
nuée duge cai thién rd rét vé do tan va cac ché
pham ciing dugc nang cao do hoa tan cing nhu
sinh kha dung trong co thé. Sy phat trién cua
HPTR d3 khic phuc dugc nhitng han ché cua cac
phwong phap trude ddy nhu tao mudi, dung hdn
hop dung méi hay nghién co hoc dé giam kich
thudc tiéu phan. Khi HPTR tiép xuc véi nudc,
chit mang s& hoa tan va dugc chat duogc giai
phong dudi dang cac vi tiéu phan. Tir do, dién
tich bé mat tiép xuc cua duoc Chat véi moi
truong dugc gia ting va lam ting toc do tan [4].
Bén canh do, ky thuat tao HPTR con dugc quan
tam do co tinh kha thi khi trién khai trén quy mé
cong nghigp.

Nghién ctu nay dugc tién hanh nham muc
tiéu ap dung k¥ thuat tao HPTR dé lam ting do
tan cia gemfibrozil, dong thoi st dung HPTR
thu dugc vao diéu ché vién nén bao phim
gemfibrozil 600 mg dat tiéu chuin d6 hoa tan
theo USP va tuong duong do hoa tan in vitro vai
thudc dbi chiéu Lopid® 600 mg. Ngoai ra, nghién
ctu ciing tién hanh dé xuét cac giai phap kha thi
dé giam thiéu rui ro dinh chay caa gemfibrozil,
qua d6 co thé ap dung trong thuc tidn san xuét.

2. Poi twgng va phwong phap nghién ciru

2.1. Nguyén vt liéu nghién cizu

Duoc chit gemfibrozil (Zhejiang, Trung
Quoc) dat tiéu chuan USP43, ham lugng 99,8%.

Céc polyme chinh str dung trong nghién ctru gom
PEG 4000 va PEG 6000 (dat USP43) duoc cung
cip boi Yujiang Chemical (Trung Quéc);
poloxamer 407 (P407) va poloxamer 188 (P188)
(BASF, btc) dat USP43; polyvinyl pyrrolidon
K30 (PVP K30) cua Shanghai Dexiang
Medicine Tech (Trung Quéc) dat USP43.

Cac ta dugc khac dung trong thanh phan
cong thic diéu ché nhu cellulose vi tinh thé
PH102 (MCC 102), lactose monohydrat
(Tablettose® 100), ta dwgc dong san xuit chira
lactose monohydrat/cellulose vi tinh thé/tinh bot
(CombiLac®) duoc cung cap boi Meggle (M¥).
Crospovidon (CP), natri stearyl fumarat (SSF) va
polysorbat 80 (PS80) tir (Ashland, M¥); magnesi
nhém silicat (MAS) (Fuji, Nhat), magnesi stearat
(MS) (Peter Greven, Malaysia), natri starch
glycolat (SSG) va natri croscarmellose (SCC)
ngudn tr (DMV Fonterra Excipients Pharma,
bruc). Thude d6i chiéu 1a san pham vién nén bao
phim Lopid® 600 mg (Pfizer), s6 16 2204201,
han dung 03/03/2027.

2.2. Nghién curu cdi thién do tan cua gemfibrozil

2.2.1. Phuong phap xdc dinh do tan cua
gemfibrozil

Phan tan tir tir 5 g mau thir vao 200 mL dung
méi trong binh nén, dit vao may lic ngang c6 bé
6n nhiét 37 °C. Thu thap mau sau 24 gio dé xéac
dinh luogng gemfibrozil da tan trong dung dich
bang cach loc lay dich trong sudt va do quang
phd hap thu UV & budc séng 276 nm trén may
quang phé UV-Vis 2 chum tia (UVD-2960,
Labomed, My) [5, 6].

2.2.2. Nghién min nguyén li¢u

Thir nghiém nghién min nguyén liéu dwoc
tién hanh nhim danh gia kha ning 1am ting do
tan cua duoc chat bing phuong phap lam giam
kich thuéc tiéu phan. Tién hanh nghién min
nguyén liéu gemfibrozil bang thiét bi nghién bi
KM (KMS5, Erweka, Pirc). San phiam thu duoc
s& duoc ray qua lugi duong kinh 16 90 um truéc
khi bao quan trong bao bi nhém han kin cho cac
thir nghiém tiép theo.
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2.2.3. Béng nghién Véi chdt dién hoat

Nghién khd vai chat dién hoat Ia mét trong
cac phuong thirc ¢6 thé tiép can dé nghién ciu
tang d6 tan cua duoc chat [7, 8]. Can gemfibrozil
va PS80 véi ty I¢ 95:5 (KI/kI), tron déu trén thiét
bi chit V VB-3 (VB-3, Erweka, Biic) véi toc do
50 vong/phut trong 5 phat. Cho hdn hop vao may
nghién bi KM (KM5, Erweka, Puc) dé tién hanh
dong nghién véi toe do 50 vong/phiit trong 5
phit. Ray hdn hop qua ray 0,3 mm truée khi bao
quan cho cac thir nghiém tiép theo.

2.2.4. Piéu ché hé phan tan ran

Nghién ctru diéu ché HPTR cua gemfibrozil
V6i cac polyme than nudc bing hai phuong
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phap: bay hoi dung méi va dun chay [4, 5]. Cac
polyme khao sat bao gom: P407, P188, PEG
4000 va PVP K30. Cac budc diéu ché HPTR
duogc trinh bay trong Hinh 1.

HPTR tiém ning duoc lya chon dua trén
mtre d6 cai thién do tan cua duoc chét trong dung
moi. Trang thai hoa Iy cia HPTR duoc xac nhan
qua cac thr nghiém quan sat trén kinh hién vi
dién tar quét (JSM-1T200, Jeol, Nhat Ban); phan
tich dinh tinh FT-IR (thiét bi model IRAffinity-
1, Shimadzu, Nhat Ban); phan tich nhiét quét vi
sal (thiét bi model DSC 250, TA Instruments,
M¥) va phan tich nhiéu xa tia X (thiét bi model
XRD-6100, Shimadzu, Nhat Ban).

PHUGNG PHAP BUN CHAY

| Palymer |

L 1

Cremfibrazil

e kel lingmg

B cpa mny 0,5 mm

Hém i bt ki

B cich thuy &0 *C
v Kbty 3 dim kb

niig chisy hods 1ok

Hom higy King

B ngudi deén da
T £ad noodes Tindiag

Sira hat vy 0,E s

He phan i rim

Hinh 1. Cach diéu ché HPTR trong nghién ctru cai thién do tan.

2.3. Phuong phdp diéu ché vién nén

T HPTR tiém ning thu duoc, tién hanh diéu
ché vién nén theo phuong phap dap truc tiép voi
cac thanh phan cong thirc co ban nhu sau: HPTR
(73,4%, tuong ng véi gemfibrozil 600 mg); ta
dugc don (MCC, Tablettose hoac Combilac) voi
ty 1€ 19,6%; t4 duoc ra (SSG, SCC hoac CP) vai
ty 1é 6,0%; ta dugc tron (MAS, MS hoac SSF)
V6i ty 18 1,0%. Vién duoc dap trén thiét bi dap vién
xoay tron CJB-3B 27 6 chay (JMD 4-6 STN,
Sunita Impex, An Do) véi chay oval 17,0 x 7,0
mm, khéi lugng vién Iy thuyét 900 mg, do cing
vién 90 - 110 N.

2.4. Phuong phap Xxac dinh luong gemfibrozil
dinh chay

Véi mdi cong thire, danh gia sy dinh chay
xay ra & 3 thoi diém: 20, 40, 60 chu ky dap vién.
Tai mdi thoi diém, mdi bg chay trén va chay dudi
dugc thao ra khoi may, lam sach phan bot xung
quanh cb chay. Sau dé, ngdm ngip bé mat mdi
bd chay trong mot cde c6 chira sin 300 mL dung
dich dém phosphat 0,2 M pH 7,5; siéu &m trong
15 phat dé hoan nguyén toan b khoi dinh trén
chay vao dung dich. Gemfibrozil trong dung
dich dugc dinh lugng biang quang phd UV &
bude song 276 nm va tinh toan lugng dinh trén
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bé mat chay (mg). Véi mdi cong thuc, 1ap lai 3
lan va lay gia tri trung binh [9].

2.5. Phuwong phdp danh gia do hoa tan cua
vién nén

Phép thir 46 hoa tan ctia vién nén gemfibrozil
dugc tham khao theo chuyén luan trong Dugc
dién My (USP 47). Mbi trudng 900 mL dung
dich ¢&m phosphat 0,2 M pH 7,5 ho#c phosphat
pH 6,8; nhiét d6 37 + 0,5 °C. S6 lwong mau thir
cho mbi thir nghiém la 6 vién (n = 6), thiét bi kiéu
canh khudy, toc d6 quay 50 vong/phit. Mau duoc
thu thap & cac thoi diém 5, 15, 30, 45, 60 phit.

3. Két qua nghién ciru
3.1. Panh gid dac tinh dwoc chdt

Pé 1am co s& cho viéc cai thién do tan, cac
dac tinh cta nguyén liéu gemfibrozil da dugc
danh gia. Két qua chup SEM trong Hinh 2 cho
thdy gemfibrozil ton tai dugi dang tinh thé hinh
kim va c6 bé mat nham. Diém néng chay thuc
nghiém (thiét bi Cole-Parmer SMP10) cua
gemfibrozil trong khoang 58 - 61 °C, phu hop voi
diém nong chay 1y thuyét [1].

Hinh 2. Hinh anh chup SEM nguyén liéu gemfibrozil.
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Hinh 3. B¢ tan cta gemfibrozil trong cac méi truong
(n=23).

D¢ tan cua gemfibrozil duge danh gia trong
cac moi truong nudce cat, pH 1,2; pH 4,5; pH 6,8

va pH 7,5 (Hinh 3). Gemfibrozil ¢6 d¢ tan ting
dan theo pH, dat cao nhat la 1933 pg/mL trong
pH 7,5 (thuoc nhom phan loai kho tan theo dugc
dién Viét Nam V). Do tan trong pH 1,2 va 4,5
thap (< 20 pg/mL). Nghién ctru chon méi truong
chinh dé khao sat d6 tan duoc chat va do hoa tan
ctia ché pham 1a dém phosphat pH 6,8 vi trong
moi truong nay, gemfibrozil co d6 tan kém hon
SO Vv&i moi treong dém pH 7,5 (méi truong thu
hoa tan theo USP 47), do d6 s& phan anh tét hon
hiéu qua lam tang d6 tan cua cac thir nghiém diéu
ché HPTR [6].

3.2. Nghién cuzu cai thién do tan cua gemfibrozil

Trén dir liu vé do tan kém caa gemfibrozil
trong tat ca cac moi truong da khao sat, cac giai
phap c6 thé ap dung nham cai thién d6 tan cua
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gemfibrozil gdm: giam kich thudc hat théng qua
qua trinh nghién, ddng nghién vai chét dién hoat
va tao HPTR véi cac polyme than nudc. Hai giai
phap nghién min va dong nghién vai chét dién

hoat ¢6 hiéu qua lam tang do tan khong déng ké
(tang lan luot 1,4 va 1,9 lan trong nudc cat va
khong tang trong pH 6,8) (Bang 1).

Bang 1. Két qua cai thién do tan cua gemfibrozil (n = 3, TB + SD)

U A 1a , bo tan Muc tang do tan so
Mbi trudng bicu kién thu (Hé /mL) V6i duo Cgchét (1an)

Nghién min 39+2 1,4

Dong nghién PS80 50 + 3 1,9

10% PVP K30" 36 +2 1,3

Nuse cit Bay hoi dung moi 10% PEG 4090* 35+2 1,3

10% P407 58 + 3 2,1

10% PEG 4000" 70+2 2,6

Pun chay 10% P188" 31+2 1,1

10% P407" 153+ 2 5,7

Nghién min 725 + 27 1,0

Dbong nghién PS80 763 + 27 1,0

10% PVP K30" 787 + 10 1,1

oH 6.8 Bay hoi dung moi 10% PEG 4000" 906 + 17 1,2

' 10% P407" 1098 + 19 1,5

10% PEG 4000" 987 + 18 1,3

Pun chay 10% P188" 744 + 14 1,0

10% P407" 1224 +13 1,6

*Ty 1& phan tram (kI/kl) ciia polyme so vé6i gemfibrozil.

Hinh 4. Hinh anh chup SEM phén tich kich thuéc tiéu phan
A. Mau nghién min; B. Mau dong nghién PS80.

Hinh anh chup SEM cho thay c4 hai phuong
phap nghién co hoc va dong nghién voi chat dién
hoat déu c6 tac dung lam giam kich thudc tiéu
phan (Hinh 4). Tir cac tinh thé dugc chat ban dau
¢6 kich thudc trén 100 um, phuong phap dong
nghién voi chét dién hoat dat hiéu quéa giam kich

thudc tot hon khi cho cac tiéu phan co kich thudc
trung binh 9,704 pm. Trong khi kich thudc tiéu
phan trung binh ctia mau nghién co hoc dat 20,75
um. Sy giam kich thudc tiéu phan dén hang
micromet chua du dé gitp ting d6 tan bio hoa
ctia gemfibrozil, do ban chét ciia gemfibrozil kho
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thAm nudc va trong thuc nghiém d quan sat thay
chung d& két tu vao nhau trong qua trinh hoa tan.
Mit khac, khi nghién kho véi PS80 thi do tan cua
gemfibrozil cling khong cai thién trong pH 6,8 vi
chua hinh thanh nhiing twong tic hoa ly gitp
thay d6i ban chit cila cac phén tir gemfibrozil.

Viéc tao HPTR biang phuong phéap bay hoi
dung méi cho hiéu qua cao hon (ting 2,1 lan
trong nudc va 1,5 lan trong pH 6,8). Phuong
phap dun chay giap cai thién d¢ tan cua
gemfibrozil tot nhat trong pham vi khao sat (ting
5,7 lan trong nudc va 1,6 lan trong pH 6,8). Vi
vay, luya chon k¥ thuat tao hé phan tan ran béng
phuong phap dun chay véi ty I
gemfibrozil:P407 la 10:1 (kl/kl) (twong tng Voi
6,7% polyme trong thanh phan vién nén cé khéi
lwong 900 mg).

3.3. Danh gid cdc tinh chat hoa Iy cia hé phan
tan ran

‘ HGn hop thu dugc tir thir nghiém tao HPTR
bang phuong phap dun chay gemfibrozil véi

IN truyén quon (%)

P407 & ty 1 duoc chét : polymer la 10:1 (kI/kl)
(mAu S) duoc phan tich FT-IR, DSC, XRD va
SEM dé xac nhan trang thai va cau trac vat ly
cua hé.

3.3.1. Phan tich quang phé hong ngoai bién
doi Fourier (FT-IR)

Pho do FT-IR cho thiy cac dinh dic trung
cua gemfibrozil phu hop véi cac cong bd tir cac
tai liéu tham khao [6, 10, 11]. Ngoai ra, trong
vung dau van tay (1500 - 400 cm™), mdu HPTR
van gitr duoc cac dinh dic trung va trang khép
phé cua gemfibrozil.

3.3.2. Hinh danh chup SEM

Hinh anh hién vi dién tir quét thé hién trong
HPTR, khéng con quan sat duoc nhiing tinh thé
hinh kim nguyén thay cia dugc chat; ma thay
vao d6 la cac tiéu phan dong dang, c6 bé mat
x6p, kich thudc tiéu phan nho hon so vai tinh thé
ban dau (khoang 100 - 300 pum).

Miu s

e 1 Heow e e [T

Sa wieg (em "

Hinh 5. Phé FT-IR cua gemfibrozil va miu S.

3.3.3. Phén tich nhiét luwong quét vi sai
(DSC)

Gian d6 DSC cua gemfibrozil c6 2 dinh noi
nhiét tai 60,77 °C (nhiét d0 néng chay) va tai
235,5 °C (nhiét d6 phan huy). Diéu nay phu hop
V6i diém chay cta gemfibrozil da thyc nghiém ban

dau. Mau P407 cho 1 dinh noi nhiét tai 55,91 °C,
tuong tng Vai nhiét do nong chay cia ta duoc nay.

Qua gian dd DSC cua HPTR va han hop tron
vat Iy, co thé thay hién tuong tao hdn hop eutecti
khéng xay ra. Binh ndi nhiét cia duoc chit trong
HPTR van duy tri duoc ¢ 59,27 °C.
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Hinh 6. Hinh anh SEM cua gemfibrozil (A, B) va mau S (C, D).
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3.3.4. Phan tich nhiéu xq tia X (XRD)

Phé nhiéu xa tia X cua gemfibrozil ¢ cac
dinh dac trung tai goc 20 = 11,489° 11,495°
13,78°; 17,976°; 24,2°; diéu nay cho thiy dang
thu hinh cua gemfibrozil trong nguyén liéu la
dang tinh thé va phu hop voi cong bd tir cac tai
liéu tham khao [6, 10, 11]. Khi so sanh phd XRD
ctia hon hop tron vat 1y gemfibrozil + P407 véi
duoc chét, cac dinh dic trung & goc 20 nhu
11,8139 11,955° 13,192° 14,368° 18,524°
24,2° dugc gilt nguyén va cuong do cua cac dinh
nay giam nhe do hi¢u g pha loang. Tuy nhién
& mau HPTR, cudng d6 cua cac dinh 18,361° va
24,2° gilt nguyén trong khi cuong do ciia nhom
dinh 11 - 14° giam manh chi con 1 nira. Sy thay
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d6i vé cudng d6 phan xa nay c6 thé xay ra do
hiéu tng dinh hudng uu tién, cac tinh thé c6 xu
huéng ty dinh huéng trong mau s& lam 16 ra mot
s6 mat phang nhét dinh wu tién tiép xuc véi tia
X, dan dén cuong do phan xa l6n hon ¢ cac mat
phing nay va su giam cudng do cia cac mit
phang khac. Ngoai ra, trén phé do XRD cua
HPTR, mdt sé dinh da bi méat di nhu dinh
12,401° 14,246° 14,368°; 23,571°. Qua phan
tich nhidu xa tia X d cho thy rang trong HPTR,
céc phan tir gemfibrozil vé ban chét van ¢ trang
thai tinh thé nhung da c6 su khac biét ddng ké vé
hinh thai hodc khoang cach giira cac nut mang;
ddng thoi ¢ thé hién twong vo dinh hinh hoa mot
phan di xay ra sau qua trinh diéu ché.
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Hinh 8. Ph XRD ciia gemfibrozil (A); hdn hop vat 1y gemfibrozil + P407 (B); mau S (C).

Tir két qua phan tich ciia pho nhiéu xa XRD,
cuong d6 cac dinh déc trung cua HPTR tai goc
260 giam manh tir 8000 - 9000 a.u. con 2000 -
4000 a.u.; cung voi d6 trong HPTR ciing mét di

mot s6 dinh nhiéu xa dic trung. Cudng do dinh
no6i nhiét trén gian d6 DSC ctia HPTR ciing giam
di so v&i hdn hop tron vat 1y. Két hop voi bé mat
tiéu phan quan sat dugc ¢ hinh anh chup SEM,
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sau qua trinh dun chay dé hinh thanh HPTR thi
céc tinh thé duoc chat gemfibrozil da co hién
tuong vé dinh hinh hoda mot phﬁn, dan dén su
thay doi hinh thai, cdu trc tinh thé va tinh tan
ctia duge chit. Trong mot sb nghién ctru cai thién
d6 tan cua gemfibrozil truge ddy da cong b,
thong thuong cac phan tir dugc chat s& chuyén
hoan toan tir trang thai tinh thé sang v6 dinh hinh
khi sir dung chit mang véi ty 18 16n hon duoc
chat [10-12]. Piéu nay duoc cu thé hoa bang sy
mat dinh ndi nhiét trong phan tich DSC va mat
toan bo cac dinh nhiéu xa trong phan tich XRD.
Tuy nhién nghién ctru nay dugc thyc hién vai ty
1& polymer P407 1a 10% so voi duoc chat nham

huéng dén ap dung thuc tién trong san xuét, do
d6 chua thé hinh thanh toan bo cac tuong tac véi
duoc chat dé vo dinh hinh hoa hoan toan trang
thai phén tir ciia gemfibrozil. Két qua nay tuong
tr voi nghién ctru cua nhoém tic gia E.R.
Bigogno, L. Soares va cong su khi str dung chat
mang ¢ ty 1¢ 0,25 so vdi gemfibrozil [6].

3.4. Xdy dung cong thirc diéu ché vién nén va
khdc phuc khiem khuyét dinh chay

Sau khi diéu ché dugc HPTR phi hop, tién
hanh xay dung cac cong thuc vién nén vai cac ta
dugc don khac nhau (CT1, CT2, CT3).

Bang 2. Cong thiic dung trong nghién curu cai thién tinh dinh chay

Thanh phan (%) CT1 CT2 CT3 CT4 CT5
HPTR * 73,4 73,4 73,4 73,4 73,4
MCC 102 19,6 - - 19,6 18,6
Tablettose 100 - 19,6 - - -
CombilLac - - 19,6 - -
SSG 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
MAS - - - - 1,0
MS 1,0 1,0 1,0 - -
SSF - - - 1,0 1,0
Téng cong 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
* Hé phan tan rén didu ché bang phuong phap dun chay c6 thanh phan 1a gemfibrozil va P407 ty 18 10:1 (kI/kl)

Két qua lwong hoa dinh chay tir Bang 3 cho
thay, voi ta duge don 1a MCC 102, CT1, CT2 va
CT3 déu c6 hién twong dinh chay (gip 3,7 - 17,9
Ian so véGi nguyén liéu gemfibrozil). Trong do,
cdng thac st dung ta duoc don MCC c6 khiém
khuyét dinh chay it nghiém trong nhit. D6 thi
biéu din xu hudng dinh chay & ca 3 cong thic
déu cho thay sy tién trién cua luong duoc chat
dinh trén bé mit chay, cho phép phan loai dinh

chay thuoc Nhom 11 theo Paul (2017) [9]. Mot
khi khiém khuyét dinh chay Nhom II xay ra,
cong thure can dugc cai thién dé dam bao chi tiéu
cam quan vién va d¢ dong déu khdi luong. CT4
va CT5 duoc thiét ké sir dung ta dugc don la
MCC, ddng thoi CT4 thay ta duogc tron 1a SSF,
CT5 str dung hai loai ta dugc SSF va MAS cho
tac dung lam tron.

Bang 3. Két qua lugng hoa dinh chay ciia cac cong thirc

Chu ky Luogng dinh chay (mg)
dép Gemfibrozil CT1 CT2 CT3 CT4 CT5
20 88+15 136 +27 48,4 +82 28024 5,6+0,6 1,0+0,2
40 124+16 80,3+64 136,875 205,6 + 8,3 46,0+4,0 57+09
60 20,1+2,.2 73671 256,0+9,6 359,777 75,4+9,0 98+1,3
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Khi st dung ta dugc tron SSF (CT4), tinh
dinh chay duoc cai thién dang ké. Hiéu qua
chéng dinh thé hién rd hon & CT5 khi dung thém
1% ta duoc hap phu MAS gitp lam giam luong
dinh chay 7,5 lan so v&i CT1 va thap hon nguyén
liéu gemfibrozil. Sau 60 chu ky dap, luong

25

gemfibrozil bam trén bé mat chay 1a 9,8 mg va
gan nhu khong tién trién khi tiép tuc qua trinh
dap vién. Tur d6, nghién ctu xac dinh céng thic
CT5 chira 1% MAS va 1% SSF ¢6 tiém ning
trong viéc giam thiéu rui ro dinh chay cho vién
nén chaa HPTR cua gemfibrozil véi P407.
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Hinh 9. P thi biéu dién xu hudng dinh chay.

Bang 4. Cac cong thuc dung trong khao sat ta duoc ra va két qua kiém nghiém

Thanh phan (%) CT5 CT6 CT7 CT8 CT9
HPTR * 734 73,4 73,4 73,4 73,4
MCC 102 18,6 18,6 18,6 16,6 14,6
SSG 6,0 - - - -
scc - 6,0 - 2,0 4,0
CP - - 6,0 6,0 6,0
SSF 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
MAS 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Téng cong 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Do mai mon (%) 0,09 0,14 0,12 0,19 0,18
Thoi gian ra (phut) > 30 19,6 + 0,4 34+03 8,6+0,2 25+0,.2
Dinh lugng (%) 97,1 96,5 97,7 98,2 96,8
Do hoa tan trong pH 6,8 (%)
5 phut - - 47404 11,8415 21,9+0,5
15 phut - - 21,7+0,6 30,3+0,9 44,9+0,9
30 phut - - 42,5+1,5 48,2+0,8 61,1+1,3
45 phat - - 57,1+1,0 58,5+0,6 71,5+0,7
60 phut - - 64,9+1,9 654+1,1 77,0+0,7
* Hé phan tan ran diéu ché bang phwong phap dun chay c6 thanh phin 1a gemfibrozil va P407 ty 16 10:1 (kI/k])
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Trén co sé CT5, tién hanh khao sat cac ta
dugc rad natri starch glycolat (SSG), natri
croscarmellose (SCC) va crospovidon (CP)
nham gitip vién dat chi tiéu thoi gian ra (Bang 4).

Ddi véi CT6, khi sir dung 6% SCC cho thoi
gian ra 19,6 phat, cham hon CT7 st dung 6% CP
(3,4 phat). Tuy nhién, CT6 ra hoan toan thanh
cac tiéu phan min, trong khi CT7 cho vién nén ra
thanh nhitng manh 16n lam han ché do hoa tan.
Dé khic phyc nhugc diém cua CP, cac CT8, CT9
duoc thiét ké dua trén su két hop cua hai loai ta
dugc SCC va CP véi vai tro 1a ngoai, ¢6 thoi gian
ra lan luot la 8,6 phut va 2,5 phut. Phép kiém

dinh lugng cac cong thirc cho Kkét quéa dat theo
USP 47 (90,0 - 110%). Cac cdng thirc dat chi tiéu
vé d6 ra duoc tién hanh thir o hoa tan trong moi
truong pH 6,8.

Trong moi truong pH 6,8, do hoa tan cua
CT8, CT9 duoc cai thién khi dat dén 65,4% va
77,0% tai thoi diém 60 phut (so véi thude ddi
chiéu 75,7%). Tién hanh bao phim cho vién nén
cua CT9 véi dich bao chaa hé ta duoc tron sin
Aquarius™ preferred HSP. Vién nén sau khi bao
phim (CT9.1) dugc danh gia d6 hoa tan in vitro
trong bon méi trudng pH 7,5; pH 6,8; pH 4,5 va pH
1,2. Két qua duoc trinh bay & Bang 5 va Hinh 10.

Bang 5. Két qua danh gia twong duong in vitro cua CT9.1 (TB = SD, n = 12)

L D¢ hoa tan (%)
T}z‘;‘hg;)em PempH 7,5 Pem pH 6,8
Lopid® CT9.1 Lopid® CT9.1
5 9414 11,2+04 35204 20+0,3
15 544+11 50,2+1,2 319+18 33,7+£0,9
30 87,8+0,9 86,5+25 55,7+1,8 55,1+1,0
45 945+0,8 943+1,7 70,0£25 69,1+£0,8
60 99,6 +1,2 98,5+2,2 757+23 73,8+0,8
f, 76,7 87,9
o Do hoa tan (%)
T}z‘;‘hggm Dém pH 4,5 DPampH 1,2
Lopid® CT9.1 Lopid® CT9.1
5 34+£0,3 2,3+£0,3 05+£0,1 1,0£0,3
15 49+0,2 56+0,3 3,1+0,3 3,4+0,2
30 6,9+0,2 8,6+£0,2 3,6+0,3 51+£0,3
45 75+0,2 10,0+£0,2 49+0,5 6,2+0,2
60 7,1+0,2 91+0,2 5404 8,0+0,3
fz - -

Ty l¢ giai phong dugc chat caa vién bao giam
nhe so véi CT9 ¢ nhitng thoi diém trudc 30 phut
do anh huong cua I6p bao. Tuy nhién, vién nén
tao boi CT9.1 dat twong dwong hoa tan véi thude
dbi chiéu Lopid® trong ca 4 moéi truong thir
nghiém (Hinh 10). O méi truong pH 7,5; sau 30
phat CT9.1 c6 d6 hoa tan 86,5% dat yéu cau chat

luwong theo USP 47 (Q = 80%). Trong hai mdi
truong dém pH 4,5 va pH 1,2; d hoa tan rat thap
(< 10%) va khong tiép tuc ting theo thoi gian.
Xét vé hé sé twong dong, trong cic méi trudng
pH 7,5 va pH 6,8; CT9.1 cho gia tri f lan luot la
76,7 va 87,9. Qua két qua thir hoa tan in vitro,
nghién ctru da dat dugc cac muc tiéu dat ra.
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Hinh 10. D4 thi hoa tan ciia CT9.1 trong cac mdi trudng
A.pH75;B.pH6,8;C. pH 4,5; D. pH 1,2.

4. Ban luan

Qua viéc danh gia dugc chat, gemfibrozil co
c4u truc tinh thé hinh kim, khéng co cac 15 x4p,
phan anh tinh chiu nén kém va khé thim nudc.
Nhiét d6 nong chay thip 1am ting nguy co bién
dbi tinh chét ly hoa va gay dinh chay trong qua
trinh dap vién.

Pé tai da thyc hién khao sat cac phuong phap
nghién min, ddng nghién vai chit dién hoat PS80
va tao HPTR nhim lam tang d¢ tan ctua duoc
chat gemfibrozil. Viéc tao HPTR bang ky thuat
dun chay véi P407 cho hiéu qua tang do tan cao
nhét. Cho dén nay, P407 1a mot polyme da dugc
nghién ctru rong ri trong viéc diéu ché HPTR dé
cai thién do tan ctia cac dugc chat kho tan. So véi
cac chit mang than nude khac, P407 mang cac
dac tinh hoat dong bé mat, diém néng chay tha‘ip
dudi 60 °C va an toan khi uéng nén phii hop hon
trong viéc didu ché HPTR, dic biét 1a bing
phuong phap dun chay [13]. Ngoai tinh va nudc,
tinh chat ludng tinh ctia P407 con gitp 6n dinh
HPTR, ngan chéan su két ta tré lai cua duoc
chat. Mot co ché khac ma P407 lam ting do tan

ctia duoc chit 1a hinh thanh céc lién két hydro
v6i cac phan tir duoc chat, cdu triic duogce chuyén
tir dang tinh thé sang dang v6 dinh hinh nén dé
hoa tan hon [14]. Két qua nghién ciru dé cing cb
thém cho viéc st dung P407 dé diéu ché HPTR
clia cac nhom tac gia trén thé gidi [13-17]. Hé
thu dugc da dugc chiing minh 1a HPTR thong
qua céc phan tich 1y héa. Tir viéc so sanh phd FT
- IR, dugc chat khong bi bién d6i vé mat cau tric
héa hoc so vé6i ban dau. Trong gian dd DSC
khong xuat hién thém dinh la do twong tac hay
dang thu hinh mai. Tiép tuc thuc hién chup nhiéu
xa tia X cho thdy cac dinh ddc trung khong doi
nhung cuong do bi giam di so vdi nguyén liéu.
Diéu d6 thé hién mirc d6 v6 dinh hinh hoa ting
lén va tang do tan khi phdi hop gemfibrozil va
P407. Hinh anh chup SEM quan sat duoc c6 bé
mat x6p, gitp cdm co tinh chiu nén cao hon va
kha nang tham nudc tot hon. Cac cau tir nay thay
cho nhitng tinh thé hinh kim, chtng t6 duoc chat
va polyme di tao thanh mot HPTR dong nhét.
Khi xem xét kha ning 4p dung dé san xudt
trén quy mo cong nghiép, phuwong phap diéu ché
hé phan tan rin 1a tvong ddi kha thi. Viéc dun



28 N. H. Tuyen et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 41, No. 2 (2025) 15-29

chay hdn hop c6 thé dé xuat thuc hién trong bon
khuay c6 gia nhiét dén 60 °C. Sau thoi gian lam
ngudi dé hon hop hoa ran hoan toan, nghién hdn
hop thu dugc trude khi riy dé dat ¢& hat mong
mudn. HPTR di diéu ché dugc xem nhu nguyén
lidu dau vao cho mot quy trinh diéu ché vién nén
theo phuong phap dap tryc tiép.

Dé quy trinh san xuat duoc on dinh, tao ra
san pham dat chat lwong, rai ro vé khiém khuyét
dinh chay can phai dugc giam thiéu. Tur nhiing
dic tinh da danh gia, nguyén nhan chinh dan dén
hién twgng dinh chay la do gemfibrozil c6 nhiét
d6 néng chay thap, dé nong chay dudi lyc nén tai
bé mit chay khi dap vién. Ngoai ra, P407 c6 tinh
chat hut 4m, c¢6 nguy co lam ting thém su dinh
chay cua gemfibrozil, diéu nay thé hién qua viéc
CT1 dinh chay nhiéu hon nguyén liéu. Qua khao
sat ta dugc don, lactose dap théng va ta duoc
dong san xuat CombiLac khong cho thay tiém
nang cai thién tinh trang dinh chay cua
gemfibrozil. Hon nira, lactose co tinh tinh dién
cao nén d& phat sinh tuong tac véi bé mat kim
loai cua chay. Ta dugc MCC 102 han ché dugc
rui ro dinh chay so véi lactose nhung chua dang
ké, do d6 can phdi hop vai giai phap thay doi ta
dugc tron. Viéc str dung SSF cho hiéu qua chéng
dinh chay tét hon so voi MS & cung ty 16 trong
pham vi nghién ctru. Hi€u qua cua 2 loai ta dugc
tron nay tuy thudc vao tirng céng thirc vién nén
va vat liéu lam chay [18]. V&i muc tiéu tiép tuc
cai thién tinh dinh chay, t4 dugc hap phu MAS
da cho thiy kha ning 1am giam luong duoc chat
dinh trén bé mit chay dang ké. Nho dic tinh hap
phu, MAS bam 18n bé mit dugc chat lam tranh
tiép xuc voi bé mat chay; dong thoi chdng 4m
cho cdm déap vién. Ngoai ra, MAS con dugc sir
dung nhu ta dugc dinh, lam tang tinh chiu nén
ctia khdi bot nén 1am giam lyc dap vién [19].

Béng viéc két hop ta duoc ra SCC va CP, van
dé d¢ hoa tan caa vién nén gemfibrozil 600 mg
da dugc giai quyét. Vién nén bao phim theo
CT9.1 dat d6 hoa tan theo USP 47 va tuong
duong hoa tan in vitro véi thude ddi chiéu trong
pH 7.5; pH 6,8; pH 4,5 va pH 1,2. Trudc day,
viéc nghién cuu cai thién tinh tan cula
gemfibrozil di dwoc thyc hién thanh cong bang
cac giai phap dong nghién, giam kich thudc hat

bang siéu am, tao phirc v4i p-cyclodextrin va tao
hé phan tan ran véi polyme than nuéc [6, 12, 20].
Bai bao nay di cung cap thém mot phuong phap
dé cai thién do tan cua gemfibrozil va ‘qua do ap
dung HPTR diéu ché duoc vao san xuat vién nén
bao phim. Bén canh do, dé tai ciing dé xuat duoc
huéng giai quyét khiém khuyét dinh chay khi
dap vién; lam co s& tham khao cho cac nha
nghién ctru phét trién dugc pham.

5. Két luan

Nghién ciru da thyc hién dugc cac muc tiéu
dé ra. Theo d6 da cai thién dugc do tan cua
gemfibrozil, khic phuc sy ¢b dinh chay trong
qua trinh diéu ché vién nén va diéu ché vién nén
bao phim gemfibrozil 600 mg dat yéu cau vé do
hoa tan, twong dwong in vitro vai thude ddi chiéu
Lopid®. Pic diém cia HPTR va sy bao ton tinh
chat cua dugc chat duoc ching minh qua cac
phép phan tich ly hoa. Nghién ctru da gop phan
lam da dang hoa céch tiép cén trong viéc didu
ché vién nén gemfibrozil tai Viét Nam.
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