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Abstract: Calcium is an essential mineral for the body, participating in the process of hemostasis,
nerve conduction and muscle activity. Meanwhile, chicken eggshells contain a large amount of
calcium carbonate, which is often discarded and poses a risk of environmental pollution. The
research was conducted to develop the formula and process of preparing calcium tablets from nano
calcium carbonate synthesized from chicken eggshells, and at the same time evaluate the properties
of the raw materials in the finished tablets. Tablets were prepared by wet granulation method,
examining the effects of various fillers (lactose monohydrate, corn starch, avicel pH 101),
disintegrants (crospovidone, sodium croscarmellose, sodium starch glycolate), and lubricants
(magnesium stearate, talc) on 10 experimental formulations. The optimal formulation for 150 mg
tablets, including 75 mg nano calcium carbonate (50%) corresponding to about 30 mg elemental
calcium along with 42% corn starch, 4% crospovidone, 3% polyvinylpyrrolidone and 1%
magnesium stearate. The test results showed that the tablets met the requirements of the Vietnamese
Pharmacopoeia V in terms of mass uniformity, disintegration, solubility and abrasion resistance.
The properties of nano calcium carbonate in finished tablets were evaluated by scanning electron
microscopy, X-ray diffraction, infrared spectroscopy and differential thermal analysis. The results
showed that nano calcium carbonate retained its morphological properties and crystal structure, had
no adverse interactions with excipients and was not affected by the preparation process. The study
contributes to the utilization of eggshell waste, and at the same time provides a calcium supplement
of natural origin and low cost.

Keywords: Nano calcium carbonate, calcium tablets preparation, wet granulation method,
excipients.
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Bao ché vién nén calci tir nano calci carbonat tong hop
tur vo trirng ga

Pham Thu Huong", Pham Hung Thinh, Huynh Thi Anh Thu,
Nguyén Thi Diéu Hoa, Nguyén Thi Thu Ha, Truong Thi Minh Hong

Trwong Pai hoc Ky thudt Y - Dwge Pa Nang, 99 Hing Vweong, Hai Chdu, Pa Ndng, Viét Nam

Nhan ngdy 12 thang 8 nam 2025
Chinh stra ngay 18 thang 12 nam 2025; Chap nhan dang ngay 02 thang 02 nam 2026

Tém tat: Calci 1a khoang chét thiét yéu ddi véi co thé, tham gia vao qua trinh cAm mau, dan truyén
than kinh va hoat dong cua co. Trong khi do, vo trimg ga chira ham lugng 16n calci carbonat, thuong
bi thai bo va c6 nguy co gy 6 nhiém moi truong. Nghién ciru duge thuc hién nham muyc tiéu phat
trién cong thirc va quy trinh bao ché vién nén calci tir nano calci carbonat tong hop tir vo trimg ga,

dong thoi danh gia duge dic tinh ciia nguyén lidu trong vién nén thanh pham. Vién nén duoc bao
ché béng phuong phap xat hat uét, khao sat anh hudng cta cac loai ta duge don (lactose monohydrat,
tinh bot bap, avicel pH 101), ta dwoc ri (crospovidon, natri croscarmellose, natri starch glycolat), ta
duoc tron (magie stearat, talc) trén 10 cong thirc thir nghiém. Cong thirc tdi wu cho vién nén khdi
luong 150 mg, trong d6 c6 75 mg nano calci carbonat (50%) tuong ung khoang 30 mg calci nguyén
t6 cung v6i 42% tinh bot bap, 4% crospovidon, 3% polyvinylpyrrolidone va 1% magie stearat. Két
qua kiém nghiém cho thay vién dat yéu cau theo Duoc dién Viét Nam V vé do dong déu khoi luong,
d06 ra, do hoa tan va do mai mon. Péc tinh cla nano calci carbonat trong vién nén thanh pham duoc
danh gi4 bang phuong phap phan tich kinh hién vi dién tir quét, phd nhiéu xa tia X, phé hong ngoai
va phuong phap phén tich nhiét quét vi sai. Két qua cho thiy nano canxi cacbonat van giit dugc dic
tinh hinh thai va ddc diém cdu tric tinh thé, khong c6 twong tac bt loi véi cac ta duoc va khong bi
anh huong boi quy trinh bao ché. Nghién ctru gop phén tan dung phe phidm vo trimg, dong thoi cung
cép ché pham bo sung calci co ngudn gde ty nhién va gia thanh thip.

Tir khéa: Nano calci carbonat, bao ché vién nén calci, phwong phap xat hat wét, ta duoc.

1. Mé dau

Calci 1a khoang chét thiét yéu, tham gia
nhiéu qua trinh sinh 1y quan trong nhu cAm méu,
dan truyen than kinh, hoat dong co va diéu hoa
hormon [1-3]. Nhu cdu calci hing ngay cua
nguoi trudng thanh vao khoang 1000 mg, ting
lén 1200-1300 mg & nguoi cao tudi, phu nir
mang thai va cho con bu [4, 5]. Trén thi truong
hién c¢6 nhiéu ché pham b sung calci nhur calci
carbonat, calci citrat, calci gluconat, trong do
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calci carbonat pho bién nhat nhd ham luong calci
cao (40%) va gia thanh thap [6, 7].

Trong khi d6, vo trimg ga 12 nguon phé pham
giau calci carbonat nhung thudng bi thai bo, gay
6 nhiém moi truong. Tuy nhién, calci carbonat
khong tan trong nudc, nhiéu nghién ciru da lam
giam kich thudc v6i mong mudn cai thién kha
ning hoa tan cua hop chat nay. Bén canh do,
cong ngh¢ nano la mot cong nghé moi trong
nhiéu nganh cong nghiép quan trong nhu thyuc
pham va duoc pham. Cac dic tinh vat lidu thay
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d6i dang ké trong qua trinh nano hoa, tir d6 cai
thién ty 1& hap thu thudc va giam céc tac dung
khong mong mudn [8, 9].

Tai Viét Nam, nhom nghién ctru tai b0 mon
Hoéa Dugc Truong Pai hoc Ky thuat Y - Dugc
Pa Ning da tong hop thanh céng nano calci
carbonat tur vo triing ga. Trong nghién ciru do
[10], nano calci carbonat dugc tong hop co hinh
cau kha dong déu va c6 kich thudc tinh thé
khoang 147,3 nm duoc udce tinh tir phd nhidu xa
tia X bang phuong trinh Debye-Scherrer. Tuy
nhién, cong bd trude chi méi ding & quy trinh
téng hop va mo ta dac tinh vat liéu, chua danh
gi4 nguyén lidu theo cac tiéu chuin duoc dung
ciing nhu chua trién khai bao ché pham.

Trong nghién ctru ndy, chung téi tiép tuc
danh gia va kiém nghiém nano calci carbonat
téng hop dugc theo cac yéu cau chung ciia Duoc
dién Viét Nam V ap dung cho calci carbonat, do
chua c6 chuyén luén riéng cho dang nano, bao
gém dinh tinh, dinh luong, gidi han tap chét va
mot s6 chi tiéu dic trung cia nguyén lidu. Sau
khi dat yéu cau chat luong, nguyén lidu dugce 0 mg
dung dé xdy dyng cong thire va quy trinh bao ché
vién nén bo sung calei. Vién nén la dang bao ché
thong dung nho tinh 0 6n dinh, d& st dung va chi
phi san xuét thip [11]. Vi vy, nghién ciru duoc
thuc hién nham xay dung cong thirc va quy trinh
bao ché vién nén calci tir nano calci carbonat
tong hop tir vo tring ga, dong thoi dénh gia dac
tinh nguyén liéu trong ché pham Diém méi cia
nghién ciru 1a tan dung phé pham nong nghiép de
phat trién ché pham bd sung calci ¢ ngudn gdc
tu nhién, dat yéu cau Duogc dién Viét Nam V, gia
thanh ré va gop phan bao vé mdi truong.

2. Pdi twong va phwong phap nghién ctru
2.1. Nguyén liéu va héa chat

Nano calci carbonat dugc tong hop tir vo
trimg ga theo quy trinh da cong b trong nghién
ctru trude day [10], trong d6 quy mo tong hop
dugc diéu chinh tir 1g vo trimg 1én quy m6 150g
dé phu hop véi lugng nguyén liéu can thiét cho
bao ché. Sau khi nang quy mo, nguyén liéu duoc
kiém nghiém va danh gia lai mot s6 dac tinh. Cac

ta dugc sir dung trong nghién ctru déu dat tiéu
chuén duoc dung gém avicel PH 101, natri starch
glycolat, natri croscarmellose tir An D0; tinh bot
bép, lactose monohydrat, crospovidon, magie
stearat, talc, ortho-cresolphthalein complexon
(OCPC) tir Trung Qudc.

2.2. Thiét bi

May dap vién mam khuén quay 8 chay ZP-9
(Trung Qudc), can sdy am Ohaus MB90 (Hoa
Ky), may kiém tra do tron chay BEP2 (Anh),
may do do cang PTB-111E (Puc), may do do
hoa tan DIS 600i (Anh), may do quang phd UV-
VIS Double Beam Spectrophotometer U-2910
(Nhat Ban), may thu do ra 1 gio PTZ-S (Ptc),
may thir 4 mai mon PTF 20E (Puc), kinh hién
vi dién tir quét phan giai cao Horiba 7593-
H/Hitachi S-4800 (Nhat Ban), may do phd tan xa
nang lugng tia X model D2 Phaser (Dtic), may
quang phé hdng ngoai IRAffinity-1S (Nhat
Ban), may do phan tich nhiét quét vi sai DSC25
(Hoa Ky).

2.3. Phwong phap nghién cuu

2.3.1. Pdnh gid dac tinh va kiém nghiém
nguyén liéu nano calci carbonat.

Nano calci carbonat sau khi nang quy mé
tong hop duoc danh gia theo cic yéu cau chung
ctia Duoc dién Viét Nam V (DBVN V) 4p dung
cho calci carbonat, do chua c6 chuyén luan riéng
cho dang nano, bao gom dinh tinh, dinh luong va
kiém tra gi6i han cac tap chat.

Nano calci carbonat dugc tong hop & quy mo
nhd va da dugc danh gid cac dac tinh vé kich
thudc, hinh dang, cdu trac tinh thé va thanh phan
bang cac phuong phap kinh hién vi dién tir quét
(SEM), Phé nhiéu xa tia X (XRD) va phd hong
ngoai (FTIR) [10]. Trong nghién ctu hién tai,
sau khi mo rong quy mo tong hop, nguyén liéu
dugc danh gia lai vé hinh dang (SEM), cac nhom
chie (FTIR) va ddc tinh nhiét bang phan tich
nhiét quét vi sai (DSC). Viéc dénh gia ciu trac
tinh thé b;‘ing XRD s€ dugc thuc hién sau nay
khi bao ché cung cac ta duoc, nham theo ddi cac
thay doi pha tinh thé hodc tuong tac xdy ra trong
cong thirc.
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2.3.2. Xay dung cong thiec va quy trinh bao
ché vién nén calci tir nano calci carbonat tong
hop tir vo trieng ga

Cong thue vién nén dugc xay dung dya trén
thay d6i cac yéu t6 (loai va ty 1é ta dugc) dé tim
ra cong thirc va quy trinh bao ché t6i wu. Cong
thirc co ban cua vién nén calci duoc lya chon dé
khao sat gdm 50% nano calci carbonat va 50%
cac loai ta dugc (bao gém 42% ta dugc don, 4%
ta duoc ra, 3% ta dugc dinh va 1% ta dugc tron).

Vién nén thanh phdm c6 khdi lwong trung
binh 150 mg, trong d6 chira 75 mg nano calci
carbonat, tuong ing khoang 30 mg calci nguyén
t6. Cac cong thic duoc bao ché & quy mo thuc
nghiém phong thi nghiém, véi mbi mé khoang 200
vién dé phuc vu khao st va danh gia dic tinh.

Khdo sdat tinh chat ciia bot nano calci
carbonat

Béang 1. Cac cong thuc khao

Khao sat thoi gian chay va goc nghi véi may
kiém tra d6 tron chay BEP2, khao sat chi s6 nén
Carr (CI) va ty 1€ Hausner (HR) cia bdt nano
calci carbonat. Panh gia thoi gian chay, goc
nghi, CI va HR theo Dugc dién Hoa Ky USP -
NF 2024.

Khdo sdt anh hieong cia ta dwoc dén cong
thitc vién nén calci

Nghién ctru di xay dung 10 cong thuc dé
khao sat 3 loai ta duoc gém ta dugc don, ta duoc
rd va ta duoc tron bﬁng cach ¢ dinh ty 1€ cac
thanh phan khac trong cong thirc va thay doi loai
cac ta dugc don (lactose monohydrat, tinh bot
bép, avicel PH 101), ta dugc ra (crospovidon,
natri croscarmellose, natri starch glycolat) va ta
dugc tron (magie stearat va talc) trong cong thirc
(Bang 1).

sat anh hudng cua céc loai ta dugc

ong thire (CT)

Thanh phin (%) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nano calci carbonat 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50
Lactose monohydrat 42 - - 21 - 21 - - - -

Avicel PH 101 - 42 - 21 21 - - - - -
Tinh bot bip - - 42 - 21 21 42 42 42 42
Crospovidon 4 4 4 4 4 - - 4 4

Natri croscarmellose - - - - - - 4 - - -
Natri starch glycolat - - - - - - - 4 - -
PVP 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Magie stearat 1 1 1 1 1 1 1 1 - 0,5
Talc - - - - - - - - 1 0,5

2.3.3. Phuong phap danh gia

Phuong phap xdc dinh ham luong calci

Ham luogng calci trong vién dugc xac dinh
bang phuong phip do quang sir dung o-
cresolphthalein complexon (OCPC) trong moi
truong kiém tao phirc véi calci ¢6 mau tim do
Phuong phép nay lan dau tién duoc mé ta bai
Konecny va cong su [12] va dugc ung dung rong
rdi cho dinh luong calci trong cac mau hoa hoc
va sinh hoc. Dung dich chuén calci duoc pha &
cac nong do 4-14 pg/ml dé xay dung duong
chudn, tir d6 tinh toan ham lugng calci trong mau
thr d6 hoa tan va dinh lugng vién nén. Cac két
qua xdy dung duong chuan va dinh luong duoc
trinh bay trong phan két qua va ban luan.

Phirong phdp kiém nghiém vién nén

Vién nén phai dép tmg cac yéu ciu cua vién
nén khong bao tai Phu luc 1.20 DDVN V bao
gom tinh chat, cam quan, d6 dong déu khdi
lugng, d6 ra [13].

Do hoa tan: ap dung phép thir 46 hoa tan dbi
v6i vién nén va nang, st dung may do do hoa tan
6 bé DIS 600i (Copley Scientific, Anh). Mbi
truong hoa tan 1a HC1 0,1M véi thé tich 900 ml
va nhiét d6 14 37°C + 0,5°C. Tdc do quay l1a 100
vong/phut, thoi gian tha 1a 45 phut. Loc, dich loc
dugc pha lodng dé xac dinh ham luong calci
bang phuong phap do quang bang cach tao phirc
voi OCPC. Ham lugng calci khong dugc it hon
70% lugng dugc cht ghi trén nhan.
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DPinh tinh: can mét lugng bot vién tuong ung
v6i 40 mg calci, thém 10 ml dung dich acid
acetic 2M, ¢6 sui bot khi. Thém 10 ml nuéc, lic
k¥, loc. Thém 1-2 ml dich loc vao 6ng nghiém,
nho vai giot dung dich amoni oxalat 4%, tao
thanh taa tring. Taa nay it tan trong acid acetic
6M (TT), nhung tan trong HCI (TT).

Dinh lugng: can 20 vién, nghién thanh bot
min. Can chinh xac mot luong bdt vién tuong
ung voi khoang 50 mg calci, thém 20 ml nude va
5 ml acid hydroclorid 2N. Pun nhe t6i s6i va tiép
tuc dun séi trong 2 phut. Dé ngudi, thém nude du
50 ml. Dich loc dugc pha lodng dé dinh lugng
calci bang phuong phap do quang. Ham lugng
calci tir 90,0-110,0%

Cac phuong phap danh gia khac:

- bo ma1 mon: can chinh xac khoang 6,5 2
vién vao trong dung ciia may, may dugc van
hanh véi tbe d6 100 vong trong thoi gian theo
quy dinh. Sau dé vién duoc lay ra va dugc 1am
sach bui bam hay duogc théi bui b@'mg khong khi.
Do mai mon khong qua 1% [11].

- B cing: st dung may Pharmatest PTB-
111E dé do d6 cting vién nén. Thir véi 6 vién nén
va tinh d¢ cuing trung binh.

Khao sat cac dac tinh cua nano calci
carbonat trong vién nén

Nano calci carbonat trong vién nén duoc
danh gia cac dc tinh vé hinh dang, cu triic trong
dang bao ché va cac tuong tac néu co vai cac ta
dugc trong cong thirc. Cac phuong phap thuong
dugc str dung trong giai doan nay bao gom kinh
hién vi dién tir quét (SEM), phé nhiéu xa tia X
(XRD), ph6 hong ngoai (IR) va phan tich nhiét
quét vi sai (DSC).

3. Két qua va ban luin

3.1. Két qua danh gid ddc tinh va kiém nghiém
nguyén liéu nano calci carbonat.

3.1.1. Kiém nghiém theo Duoc dién Viét
Nam 'V

Két qua kiém nghiém nano calci carbonat
sau khi nang quy md tong hop dugc trinh bay &
Hinh 1, Bang 2 va Bang 3.

| Pinh tinh Canxi

Hinh 1. Két qua dinh tinh nano calci carbonat.

Bang 2. Két qua dinh lwong nano calci carbonat

theo DDVN V
Thé tich | Thétich | Ham %
A . Ket
Lan | dungdich trung luong ua
chuén (ml) | binh @) |1
1 15
2 15 15,033 | 100,32 | Dat
3 15,1
Bang 3. Két qua xéac dinh gidi han cac tap chat
theo DDVN V
Gidihan |  Tieuchudn | Kétqua | &
ludn
Clorid Ong thir khong duc " Pat
hon éng mau
Sulfat Ong thir khong duc " Pat
hon éng mau
Bari Ong thir khong duc N Dat
hon éng miu
sic | Onthukongdam |
mau hon 6ng mau
Magp est Luong cin thu dugc Izuqng
va cac . N can thu
. .| sau khi nung khong . | Dat
klm loai Jon hon 7.5 m duoc 1a
kiém & 6,9 mg
K}m loai | Ong thir khong dam n Pat
nang mau hon 6ng mau
Mat khéi
luong do th))ng duoc qud 1,457% | Dat
X ~ | 2,0%
lam kho

Két qua cho thiy nano canxi cacbonat dap
ung cac yéu cau theo DDVN V, qua d6 du diéu
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kién str dung lam nguyén liéu phat trién cac dang
ché phém bod sung hoic hd tro diéu tri.

3.1.2. Panh gia ddc tinh nguyén liéu

Trong nghién ctru trudc, nano calci carbonat
dugc tong hop ¢ quy md nhod co hinh cau kha
ddng déu [10]. Trong nghién ciru nay, sau khi
nang quy md cho thdy hinh dang da dién, mét s6
gan khéi cau (Hinh 8a). Sy thay d6i nay co thé
do khi ting thé tich phan tng, 1am thay ddi diéu
kién két tinh va dan dén sy da dang hinh thai hon.
Tuy c6 thay d6i vé hinh dang, phd FTIR van giit
nguyén voéi cac dinh déac trung cia COs*, cho
thdy cdu truc hoa hoc 6n dinh (Hinh 10a). Két
qua phéan tich DSC (Hinh 11a) ghi nhan hai dinh
thu nhiét dic trung cho mat nuéc hip phu va mat
nudc sau hon cua cac pha phu vaterit—aragonit,
phit hop véi phd XRD trude dé va khong xuét
hién hiéu trng nhiét bét thuong. Nhin chung, viéc
nang quy mo chi lam thay d6i hinh thai tiéu phan,
trong khi ban chét hoa hoc va dic tinh nhiét cua
vat liéu van dugc duy tri.

3.2. Két qud xdy dung cong thirc va quy trinh
bao cheé vién nén calci

3.2.1. Tinh chét ciia bot nano calci carbonat

Bot nano calci carbonat tong hop tir vo trimg
ga co kha nang chay ¢ mirc trung binh, goc nghi
34,18° va chi s6 nén CI, HR dat tiéu chuan theo
USP-NF 2024. Tuy nhién, nguyén li¢u tho khong
thé ty chay qua phéu ma can khuay tron, cho thay
d6 tron chay con han ché. Diéu nay phu hop véi
dic diém cua calci carbonat ¢6 kich thude nano
va cdu tric két dinh, d& 1am ting ma sat bot [11,
14]. Do d6, nghién ctru lya chon phuong phap
xat hat w6t dé cai thién do tron chay va do dong
déu ham luong cho vién nén calci.

3.2.2. Xdy dung dwong chudn calci

Pho hap thu UV-Vis ciia cic mau chuan calci
cho théy dinh cuc dai tai 571 nm. Do hép thu ty
1¢ tuyén tinh véi ndng do calci trong khoang 4-
14 pg/ml vai hé s6 R? = 0,9924 (Hinh 2). Didu
nay ching t6 phuong phép do quang véi OCPC
c6 d¢ tin cdy va dugc str dung dé dinh luong calci
trong cac khao sat sau.

PUONG CHUAN DINH LUQNG

y=0,0257x + 0,2439 .
R?=0,9924 .

0 5 10 15
Nong dd calci (ug/ml)

Hinh 2. Biéu }ié thé hién méi twong quan giira
hap thu v6i nong d9 calci.

3.2.3. Khado sdt anh huong cia cac logi ta duoc

Trong nghién ctru nay, PVP dugc lya chon
lam ta dwoc dinh 1ong do it anh duéng dén thoi
gian ra, dé séy kho, c6 kha nang cai thién do
thdm nudc va do tan dbi voi dugce chét it tan nhu
calci carbonat [11, 14].

Anh hwong cua td duoc don

6 cong thuc (CT1-CT6) (Bang 1) duogc st
dung dé khao sat loai va ty 1€ cac ta duoc don
phéi hop. Vién duoc bao ché bang phuong phap
x4t hat w6t va danh gia cac yéu cu cia vién nén
khong bao, két qua duogc trinh bay ¢ Béng 4,
Hinh 3 va Hinh 4.

120
100
80
60
40

20 \

0
2 3 4 5 6

% giai phong

—_—

Vién nén thur d6 hoa tan
e CT1 CT2 CT3
CT4 e CT5 e CT6

Hinh 3. B§ hoa tan cta 6 cong thuc khao sat
ta duoc don.
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Béang 4. Két qua thr do déng déu khdi Iugng, d6 ra, d6 mai mon va do cung cta 10 cong thire

Cong Khéi lwong | Thoi gianrdtrung | % mai | D§ clng trung
thire trung binh (g) binh (gidy) mon binh (N)
1 0,1493 900 0,8533 -
2 0,1390 900 0,2085 46+5
3 0,1486 68 0,0810 53+5
4 0,1536 900 0,4379 60+5
5 0,1456 900 0,4890 65+5
6 0,1564 85 0,1799 26+5
7 0,1570 99 0,1317 69+5
8 0,1362 170,5 0,3311 3545
9 0,1598 50 0,8491 7745
10 0,1473 53,33 0,8730 7545

) O 00

Vién cong thirc 2

) O )

Vién cong thirc 3

Vién cong thirc 7 Vién cong thirc 9

"

Vién cong thirc 10

Vién cong thirc 1

)| @ 00 QO

e ) . . s o ;
Vién cong thirc 4 Vién cong thirc Vién céng thirc 6 Yireteg e 8

Hinh 4. Anh chup vién nén cta 10 cong thirc khao sat cac ta duoc.

Két qua khao sat cho théy loai ta dugc don
anh hudéng 16 rét dén tinh chét co hoc va kha
nang rd cua vién. Vién su dung lactose
monohydrat dé& bi sit mé va c¢6 d6 bén co hoc
kém. Nguoc lai, vién sir dung tinh bot bép (CT3)
dat yéu cau theo DDVN V, véi thoi gian ra ngan,
d6 mai mon thap va d0 hoa tan cao.

Céc két qua nay c6 lién quan dén dic tinh cua
nguyén li¢u. John Rojas va cong su da nghién
ctru vé anh hudng ciia mot sb ta duge dén cac
dic tinh cta vién nén (2013), két qua cho thiy
calci carbonat va lactose monohydrat la cac
nguyén liéu bién dang gion, trong khi do avicel
PH 101 va tinh bot bap 1a hai nguyén liéu bién
dang dan hoi [16]. CT1 sa dung lactose
monohydrat véi calci carbonat 1a 2 nguyén li¢u
bién dang gion lam vién c6 do bén kém, bi strc
mé trong qua trinh bdo quan va khong do dugc
dd cling vién.

Tinh bot bép duoc chon lam ta dugc don cho
cac khao sat tiép theo.

Anh hong ciia td duoc ra

3 cong thuc (CT3, CT7, CT8) (Bang 1) duoc
su dung dé khao sat cac loai ta duoc ra, két qua
duoc trinh bay & Bang 4, Hinh 4 va Hinh 5.

Trong ba loai t4 dugc khao sat, crospovidon
cho hiéu qua ra va hoa tan tdt nhét, vuot troi so
v6i natri croscarmellose va natri starch glycolat.
Diéu nay c6 thé do sy khac nhau vé co ché ri cia
3 loai ta dugc rd nay. Crospovidon ra vién theo
co ché phuc hdi hinh dang (shape-recovery),
natri starch glycolat va natri croscarmellose ra
vién theo co ché truong no (swelling) [17]. Theo
nghién ctu cua Natalia va cong su ndm 2024 cho
thiy phuwong phap xat hat u6t s& anh huong dén
chirc nang cia cac loai ta dugc ra (crospovidon,
natri croscarmellose va natri starch glycolat)
trong vién nén c6 hoat chat kém tan trong nudc.
Céc ta dugc ri ¢6 co ché truong nd chii yéu nhur
natri starch glycolat s& bi anh huéng nhiéu nhat
khi sir dung phuong phap xat hat wot va dan dén
thoi gian ra cia vién s€ tang lén [18].
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Hinh 5. D§ hoa tan ctia 3 cong thirc khao sat
ta duoc ra.

Do vay, crospovidon dugc chon lam ta dugc
rd cho cac khao sat tiép theo.

Anh hieong ciia ta dwoc tron

3 cong thic (CT3, CT9, CT10) (Bang 1)
duogc st dung dé khao sat cac loai ta dugc tron.

So sanh ba cong thirc sir dung magie stearat,
talc va hdn hop magie stearat—talc cho thiy talc
giup rd nhanh nhung lam vién gion va dé mai
mon, trong khi magie stearat cho d6 cing va do
on dinh tot hon. V& mit cam quan, vién nén
CT10 ¢6 thanh canh bi st mé trong qua trinh bao
quan (Hinh 4). Két qua nay ciing twong dong vé6i
cac nghién ctru khac cho thiy magie stearat co
tinh ky nudc hon talc, kéo dai thoi gian ra, gidm
dd nén. Trong khi bot talc cdi thién d0 tron chay,
tang do cimg ctia vién, rit ngin thoi gian ra [11,
16, 19].
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Hinh 6. D6 hoa tan ctia 3 cong thirc khao sat
ta duoc tron.

Khi khao sat vé& do hoa tan ciia 3 CT cho thiy
vién nén CT3 dat yéu cau vé d6 hoa tan, trong
khi CT9 va CT10 c6 d¢ hoa tan khong dong déu
& cac vién (Hinh 6). Piéu nay cho thiy ring ta
dugc tron c6 anh huong 16 rét dén sy hoa tan cua
dugc chét, ngay ca khi vién da ra hoan toan. Do do,
magie stearat dugc chon lam ta dugc tron t6i wu.

Tir cac két qua trén, cong thirc vién nén nano
calci carbonat khdi lwong 150 mg, trong d6 c¢6 75
mg nano calci carbonat (50%) twong trng khoang
30 mg calci nguyén t6 ciing v6i 42% tinh bot bap,
4% crospovidon, 3% polyvinylpyrrolidone (PVP)
va 1% magie stearat.

Vién nén duoc bao ché theo quy trinh:

Phan chia nguyén liéu

(Cén hoat chatvata
duore)

Tron bot kép
(thém [&n lwot

crospovidon, tinh bt bap
va nano calci carbonat)

L S

4 ™
Tao hat

(thém t& duoce dinh lang
PVP va xat hat qua ray 1
mim)

Sira hat

(sdy & 50-60°C trong
khoang 1 ti€ng va sita hat
qua ray 1 mm)

(. v

' '

Déap vién
(thém ta dwoc tron magie

stearat, trén déu va dap
vién)

3.3. Kiém nghiém vién nén nano calci carbonat

Vién nén bao ché theo cong thice t6i uru dugc
kiém nghiém cac yéu cau vé vién nén, dinh tinh
va dinh luong. Két qua kiém nghiém vién nén
duoc trinh bay ¢ Bang 5.
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Béng 5. Két qua kiém nghiém vién nén thanh pham

Yéu cau Két qua
Po ddng déu ZOA vien déu nam rtrong lfhoanAg
Z. chénh léch cho phép so vadi khoi
khoi lugng X
lugng trung binh
A n 6 vién deu ra hoan toan trudc 15
bora ,
phut
A 6 vién thir déu cho phan trim giai
Bohoatan | o o hoat chét Ion hon 70%
Do mai mon | 0,08% (<1%)
Do cung D¢ cung vién trung binh 1a 53 N
DPinh tinh

- Tién hanh dinh tinh calci theo muc phuong
phap danh gia va két qua duoc thé hién &
Hinh 7.

DPinh lugng

- Tién hanh dinh luong theo muc phuong
phap danh gia va két qua thé hién & Bang 6.

Tia triing khi thém
amoni oxalate 4%

Tia triing it tan khi
thém acid acetic 6M

Tua tring tan khi
thém HCI(TT)

Hinh 7. Két qua dinh tinh calci trong vién
nén thanh pham.

Béng 6. Két qua dinh luong ham luong calci cua
vién nén thanh pham

STT Abs trung | Khdi lugng Ham lugng
binh can (g) (%)
1 0,500 0,2504 99,49
2 0,517 0,2502 106,31
3 0,508 0,2502 102,55
Ham lugng calci trung binh 102,78%

Nhan xét:
Vién nén theo cong thure toi uu dat day du

cac tiéu chuan chat luong: khéi luong dong déu,
d6 ra dudi 15 phut, d6 hoa tan trén 70%, do mai
mon dudi 1% va d6 cing trung binh 53 N. Thti

nghiém dinh tinh cho két qua dac trung cua calci,
trong khi dinh luong cho thay ham luong calci
dat trung binh 102,8%, nam trong gi6i han theo
DDVN V va USP-NF 2024.

Cong thuc tdi wu khong chi dap tng cac yéu
cau cia DDVN V v¢é vién nén khong bao ma con
tan dung dugc ngudn phé phdm vo trimg giau
calci, gop phan giam chi phi nguyén liéu va bao
vé mdi truong. Han ché cua nghién ciru 13 chua
¢6 san pham bo sung calci thwong mai dé ddi
chiéu; tuy nhién, két qua kiém nghiém cho thy
ché pham c6 tiém ning tng dung thuc té, bd sung
calci duong udng.

3.4. Danh gia ddc tinh nano calci carbonat trong
vién nén

3.4.1. Hinh thdi duwdi kinh hién vi dién tir quét

Anh SEM ciia nano calci carbonat nguyén
liéu, hon hop vt 1y va vién nén nano calci duoc
thé hién & Hinh 8.

Két qua cho thdy ¢ dang nguyén liéu, nano
calci carbonat duoc quan sat chu yéu 1a céu trac
da dién tuong rng vdi dang tinh thé calcit, mot
s6 ¢6 hinh dang gan khéi cau va kich thudc kha
ddng déu. Trong hén hop vat 1y, nano calci
carbonat dugc tron 1an véi cac ta duoc dap vién
tao thanh hon hop v6 dinh hinh va khong phan
biét dugc cac tiéu phan dugc chat va cac ta duoc
riéng 18.

Trong khi d6, vién nén nano calci dugc chup
cit ngang bé mat vién voi d6 phong dai tir 10.000
lan dugc quan sat cho thy két ciu chic, khong
c6 khoang tréng. Piéu nay chimg t6 qua trinh
bao ché bang phuong phap xat hat uot va dap
vién dién ra hi¢u qua. Céu trac tinh thé da dién
clia nano calci van dugc gitr nguyén, kich thudce
kha dong déu, mot sd ving co két tu nhe co thé
do anh hudng ciia qua trinh sdy hat va luc co hoc
khi dap vién.

3.4.2. Phé nhiéu xa tia X.

Hinh 9 cho thay phd XRD cua nano calci
carbonat dang nguyén li¢u va vién nén nano calci
c¢6 vi tri va cuong do cac dinh khong thay doi,
tuy nhién dang vién nén nano c6 thé bi anh
hudng nén hodc do bi pha lodng véi cac ta duoc
phéi hop. Trén phd do & ca hai mau, dang tinh
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thé calcit chiém wu thé véi cac dinh dic trung &
cac vi tri 29,4; 39,44; 43,2; 47,5, 48,5; 57,4
tuong tmg véi cau tric tinh thé (1 0 4), (11 3),
(202),(018),(116),(122)[20]. Mot sb dinh
nhoé & 36,4; 23,3 ¢6 thé twong tmg vé6i cac pha
phu 1a cic dang tinh thé aragonit va vaterit.
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Khoéng cé su khac biét cia nano calci cabonat
giita dang nguyén liéu va dang vién nén trén phd
XRD. Két qua phan tich trén x4c nhan rang nano
calci carbonat van giit nguyén dugc cac dic tinh
vé cdu tric dang tinh thé trong dang bao ché vién
nén nano calci.

Hinh 8. Anh SEM cua () nano calci carbonat nguyén liéu (phong dai 30.000 1an); (b) h§n hop vatly
(phong dai 50.000 lan); (c,d) mét cat vién nén nano calci carbonat (d9 phong dai: (c) 10.000 lan, (d) 20.000 lan).
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Hinh 9. Phd XRD ciia (a) nano calci carbonat nguyén lidu; (b) vién nén nano calci.

3.4.3. Pho hong ngoai

Trén pho IR ciia miu nguyén liéu nano calci
carbonat (Hinh 10) c6 the quan sat thay cac dao
dong hoa tri trong nhém COs* duoc xac dinh béi

cac van hap thy ¢ 1508,33 cm™'; 870,703 cm';
711,604 cm™ va 418,55 cm™. Bén canh d6 ciing
xuat hién mot van hap thu yéu & dai song
3853,77 cm™ 1a dao dong hoa tri O-H tir phan tir
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nuée bi hip phu. Cac dit liéu hoan toan tuwong
ddng v6i dir liéu phd IR trong cac nghién ciru
trude d6 vé calci carbonat [21].

Trong dang bao ché vién nén nano calci, cac
dao dong héa tri trong nhom COs* duoc quan st
& 1508,33 cm™'; 871,82 cm™ va 418,55 cm™. Két
qué nay cho thay calci carbonat vin giit nguyén
duoc cau trac ban dau. Bén canh do, trén phé dd

cling xuét hién mot sé van hap thy méi cho thdy
sy hién dién cua cac ta duoc phéi tron nhu
2916,37 cm’; 2850,79 em™ (vC-H), 1654,92 cm’
(vC=0), 1288.,45 cm™ (vC-N). Diéu nay ching t6
khé nang tuwong thich gilra nano calci carbonat va
cac ta dugc duoc str dung trong cong thirc bao ché;
ciing nhu khong c6 su thay d6i dang ké vé tinh toan
ven hoa hoc cua calci carbonat trong vién nén.

100 —
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Hinh 10. Phd IR ciia (a) nano calci carbonat nguyén liéu; (b) vién nén nano calci.

3.4.4. Phan tich nhiét quét vi sai

Két qua giéin ¢6 DSC ctia nano calci carbonat
nguyén liéu (Hinh 1la) cho thiy nano calci
carbonat nguyén li¢u c6 2 dinh ndi nhiét: 1 dinh
& 77,25 °C, lién quan dén qua trinh mat nudc hap
phu (mAu chwa kho hoan toan va chira lugng nudc
hap phu déng ké) va 1 dinh nho ¢ 165,89 °C, lién
quan dén sy mat nudc sdu hon & cac hat nano
calci co dang vaterit va aragonit. Piéu nay phu
hop khi phén tich phé XRD cho thdy mau nano
calci carbonat tong hop duoc c6 thanh phan chu
yéu 1a dang calcit va c6 luong nhé pha phu
aragonit va vaterit.

Trong gian &6 DSC ctia hdn hop vt 1y (Hinh
11b), c6 4 dinh nhiét dugc quan sat. Binh noi
nhiét 126,22 °C c6 cuong do rat 16n, co thé 1a sy

chong lap cua cac dinh lién quan dén qua trinh
mét nude hép phu ctia nguyén li€u nano calci,
cac ta duoc va cac dinh lién quan dén cac qua
trinh héa mém cua PVP [22], nong chay cua
magie stearat [23], hd hoa ctia tinh bot bap [24].
Dinh noi nhiét rit nho ¢ 199,43 °C tuong Gng voi
qua trinh héa mém cua crosspovidon [25]. Pinh
téa nhiét ¢ 310,60 °C tuwong g voi qua trinh
phan hity ciia PVP, tinh bot bép, crosspovidon
[22, 24]. Pinh nén & 423,0 °C, & nhiét do nay
thuong cac hop chat hiru co 1a cac ta duoc bi
phén huy hoan toan.

Trong gian d6 DSC cua vién nén nano calci
(Hinh 11c) xuat hién hai dinh noi nhiét. 1 dinh
noi nhiét & 102 °C lién quan dén qué trinh mat
nude hap phu tir qua trinh x4t hat u6t, gelatin hoa
tinh bt bip va sy héa mém ciia PVP, néng chay
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magie stearat. So v6i gidn dd ctia hdn hop vét 1y,
vi tri dinh thp hon (102 °C < 126 °C) va
enthalpy nho hon (302 J/g va 166,5 J/g). Pong
thoi, khong c6 xudt hién dinh gan 200 °C cta qué
trinh héa mém crosspovidon. Dinh toa nhiét &
307,7 °C tuong tmg véi dinh 310,60 °C & phd
hon hop vt Iy nhung c6 enthalpy tiang 1én dang
ké (tir 43,1 J/g 1én 62,6 J/g). Piéu nay co thé
trong qué trinh bao ché co su twong tac nhét dinh
gilta cac ta dugc polymer nhu PVP,
crosspovidon, tinh bt bép tao hé polymer cé
tinh chat thay ddi.

Hinh I1. PhéNDSC cta (a) nano calci carbonat nguyén
liéu; (b) hon hop vét ly; (c) vién nén nano calci.

Két hop VOl cac két qua phén tich bé’lpg hinh
anh SEM, pho XRD va phé IR cho thay nano
calci carbonat van gilt dugc hinh théi va cac dac

tinh dac trung, khong xay ra twong tac voi cac ta
duogc duoc lya chon trong cong thirc bao ché vién
nén nano calci bang phuong phap xat hat uot.

4. Két luan

Nghién ctru da xay dung dugc cong thirc va
quy trinh bao ché vién nén calci tir nano calci
carbonat téng hop tir vo tring ga bang phuong
phap xat hat uét. Cong thirc vién nén khéi luong
150 mg t6i wu gdbm 50% nano calci carbonat,
42% tinh bdt bap, 4% crospovidon, 3% PVP va
1% magie stearat, cho vién nén dat cac yéu cau
chét lugng theo Dugc dién Viét Nam V va USP—
NF 2024. Cac két qua phan tich SEM, XRD, IR
va DSC chtng minh nano calci carbonat van giir
nguyén dic tinh hinh thai va cau trac, khong co
tuong tac bét loi vai ta duoc. Nghién ctru da tan
dung ngudn phé phdm vo tring lam nguyén liéu,
g6p phan giam chi phi san xudt, han ché 6 nhiém
moi truong va mé ra hudng phat trién ché pham
bd sung calci ¢6 ngudn gbc tu nhién, an toan.
Trong tuong lai, cAn mé rong nghién ciru & quy
mo6 16n hon, ddng thoi tién hanh cac thir nghiém
sinh kha dung va 1am sang dé danh gia hiéu qua
bd sung calci cta vién nén so véi cac ché phdm
thuong mai hién cé.
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