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NGHIEN CU’'U BAO CHE VIEN NEN ACYCLOVIR
PHAN TAN TRONG NUOC
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TOM TAT
Vién nén acyclovir phan tan trong nwéc dwoc bao ché béng phwong phap xat hat wot két hop
v&i dap thdng. Khao sat anh hwéng cla ta dwoc siéu ra (TDSR), ta dwgc don va ta dwoc dap thing
t&i thoi gian ra cla vién nén. Két qua nghién ctru cho thay: ta duwoc crospovidon cho thdi gian ra tét
nhat khi phdi hop v&i prosolv va manitol (106 + 3,61 giay).

* T khoa: Acyclovir; Thoi gian ra; Phan tan trong nwéc; Bao ché.

EVALUATION OF FORMULATION OF
ACYCLORVIR DISPERSIBLE TABLETS

SUMMARY

Formulation of acyclovir dispersible tablets were made by wet granulation method combined with
direct compression method. The influences of supper disintegrants, fillers and direct compression
excipients to tablets’ disintegration time were studied. The results showed that crospovidon
combined with prosolv and manitol was the best choices for controlling the disintegration time of tablets

(106 + 3.61/s).

* Key words: Acyclovir; Disintegration time; Dispersible tablets; Formulation.

DAT VAN BE

Vién nén phan tan trong nwéc la dang
bao ché mai, c6 nhiéu wu diém do tinh chét
phan tan nhanh va hoan toan trong nuwéc
V@i thoi gian < 3 phut, giup ngwdi bénh co
thé uéng thuéc moét cach dé dang, dac biét,
déi voi ngwdi cao tudi va tré em [4, 6].
Acyclovir 1a thubc cé tac dung tbt trong dw
phong va diéu tri cac bénh do nhiém virut
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Herpes trén da va niém mac. Ngoai ra, thudc
con ¢o tac dung &re ché virut viém gan B [1].
Tuy nhién, hién nay trén thi trwdng, acyclovir
dwoc lwu hanh cha yéu duéi cac dang bao
ché quy wéc [2], con dang vién nén phan
tan trong nwéc chivra acyclovir hau nhw chua
dwoc nghién ctru. Vi vay, chung t6i thuc hién
nghién ctru nay véi muc tiéu: Xay dung céng
thire bao ché vién nén acyclovir 200 mg phan
tan trong nuwoc.
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DOI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. Nguyén liéu va trang thiét bi.

* Nguyén liéu:

- Acyclovir dat tiéu chuan Duoc dién My
(USP 30), acyclovir chuan (Vién Kiém nghiém
Thubc Trung wong).

- Aerosil, comprecel, natri croscarmellose,
sodium starch glycolat (SSG), crospovidon,
prosolv, lactose, manitol, polyvinyl pyrolidon
K30 (PVP), natri saccarin, magnesi stearat
dat tiéu chuan dwoc dung.

* Trang thiét bj:

- May dap vién tam sai Krosh (Buc).

- May th(r d6 ra Erweka ZT4 (Burc).

- Hé thdng thtr dd hoa tan Erweka DT600
(Brc).

- May quang phd UV - VIS Hitachi U -
1800 (Nhét Ban).

- Hé théng séc ky 1dng hiéu ndng cao
Waters (MY).

- Céc thiét bj thi nghiém khac.

2. Phwong phap nghién curu.

- Bao ché vién nén phan tan acyclovir
200 mg theo phwong phap xat hat wét két
hop véi dap thang. Dap vién badng may dap
vién tdm sai chay bang, dwdng kinh chay
® =10 mm, khéi lwong vién 360 mg, d6 cing
7 - 9 kP. Khdo sat anh hwéng ctia TDSR, ta
dwoc don, ta dwoc dap thang dén thdi gian
ra cla vién.

- Banh gia kha nang giai phéng acyclovir
cla vién nén: Thiét bi, cach khudy, téc dd

khudy 50 vong/phut. Méi trwdng hoa tan la
900 ml dung dich HCI 0,IN. Nhiét @ 37 *
0,5°C. Sau 45 phut, hut mau, loc. Do mat do
guang cla dung dich & bwéc sdng 252 nm,
so sanh v&i mau acyclovir chuén.

- Binh lwgng acyclovir trong vién nén theo
2 phwong phap:

+ Phwong phap quang phd: tai buéc séng
252 nm, dung méi la dung dich HCI 0,1N,
so sanh v&i mau acyclovir chuan cé néng
do 10 pg/mil.

+ Phuwong phap sac ky 1dng hiéu ning
cao theo USP 30: c6t RP-C18 (4,6 x 250 mm,
5 pm), detector UV 254 nm, tbc dd dong
1,5 ml/phut, thé tich tiém 20 ul, nhiét do cot
40°C. Pha ddng la dung dich axit acetic 0,02 M.
Dung dich acyclovir chudn cé ndng d6 khoang
100 pg/ml.

- Panh gia mét sb chi tiéu chét lwong
(d6 ddng déu khdi lvong, dd mai mon, ham
lwong, thdi gian ra, thoi gian thAm wét, do
ddng déu phan tan, do hoa tan).

KET QUA NGHIEN CUU VA
BAN LUAN

1. Két qua khao sat lwa chon ta dwoc
cho vién phan tan.

* Anh huwéng cia ta duoc siéu rd dén
thoi gian ra cta vién phéan tan:

Tién hanh bao ché 9 coéng thirc (tr M1
dén M9) vé&i cac loai TDSR khac nhau. C6

dinh lwvgng manitol (116,7 mg), natri saccarin
(0,9 mg), magnesi stearat va aerosil (1,8 mg).
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Bang 1: Anh hwéng ctia TDSR dén thoi gian ra cda vién.

THANH PHAN (%)

T 8 - 4 - - - - - -
Natri croscarmellose

N - 8 4 - - - - - -

T - - - 8 - 4 - - -
SSG

N - - - - 8 4 - - -

T - - - - - - 8 - 4
Crospovidon

N - - - - - - - 8 4
Thoi gian ra (giay) 405 372 403 391 348 360 254 208 236

(Ghi cha: T: Réa trong; N: Ra ngoai)

Thoi gian ré cla cac cong thire van C(‘)r) khé’déi so vOi quy dinh cO’a vién phan tan (< 3
phut). Hiéu qua gay ra cla crospovidon tot nhat. Vi vay, ching t6i tiép tuc khdo sat ty 1é
TDSR nay téi thoi gian ra cuia vién.

Bang 2: Anh huéng cla ty 1& crospovidon dén thdi gian ra cla vién.

CONG THUC
Ty Ié crospovidon (%) 0 2 4 6 8 10 12
Thoi gian ra (gidy) 1800 275 255 226 206 190 230

Ty 1& (%) cia TDSR anh hwéng nhiéu dén thoi gian ra cta vién phan tan acyclovir. Tuy
nhién, néu ty l& crospovidon qua cao (12%), vién tao ra hé théng vi mao quan it hon, do
xOp gidm di nhiéu, dong thoi cling tao ra mét hang rao gel khi tiép xuc véi méi trwdng, lam
can tré kha nang hut nwéc vao long vién. Vi vay, kha nang ra cua vién khoéng tang, ma con
c6 thé gidm di, anh hwdng dén tc d6 hoa tan clia acyclovir.

* Anh huéng cua ta dwoc don dén thoi gian ré cua vién phéan tan:

Thay ta dwoc dén manitol & cac cong thirc M2, M5, M8 bang lactose va comprecel. Git
nguyén lwgng natri saccarin, magnesi stearat va aerosil. Thu dwgc cac céng thirc tr M17
dén mM22.

Bang 3: Anh hwéng cua ta dwoc don khac nhau dén thoi gian ra cda vién.

THANH PHAN M17 M18 M19 M20 M8 M21 M22
Lactose (mg) 116,7 - 116,7 - - 116,7 -
Comprecel (mg) - 40 - 40 - - 40
Manitol (mg) - 76,7 - 76,7 116,7 - 76,7
Natri croscarmellose (%) 8 8 - - - - -
SSG (%) - - 8 8 - - -
Crospovidon (%) - - - - 8 8 8
Thoi gian ra (giay) 404 382 380 365 208 245 216
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Tac dung ra cua crospovidon tét hon so
v&i natri croscarmellose va SSG. Ta dugc
don 1a hén hop manitol va comprecel cho
thdi gian rd ngan hon ta dwoc don lactose.
Tuy nhién, viéc phdi hop manitol va comprecel
khoéng cai thién dwgc do ra cda vién phan
tan so v&i khi dung nguyén manitol. Mat khac,
manitol ¢é tac dung che vj cho acyclovir.
Do vay, chung téi Iya chon ta dwgec don la
manitol.

* Anh huéng cla ta duwoc dép thdng dén
thoi gian ra cda vién phéan tan:

Dé cai thién d6 ra cha cac cong thic,
ching t6i tiép tuc st dung thém ta dwoc
dap théng trén ngoai hat (hat gbm dwoc
chét va manitol). Ky thuat bao ché la xat hat
wot két hop véi dap thang. Qua khao sat so
bd, lwa chon ta dwoc dap thang 1a prosolv.
Prosolv dwoc san xuat dwéi dang hat bang
céng nghé phun séy, c6 chira cellulose vi
tinh thé va silicon dioxyd.

Béng 4: Anh huéng cua ty |é prosolv dén
thdi gian ra ciia cac mau vién.

THANH PHAN M23
Acyclovir (mg) 200 200 200
Manitol (mg) 112,3 56,15
Prosolv (mg) 56,15 112,3
Crospovidon (%) 4 4 4
Na saccarin (mg) 0,9 0,9 0,9
Mg stearat (mg) 1,8 1,8 1,8
Thoi gian ra (giay) 195 120 70

Khi ty 1&é prosolv tang trong cong thirc
vién, thdi gian ra cda vién giam xubng dang
ké. Trong cong thirc M24, manitol dwoc st

dung v&i muc dich che vi cho acyclovir.
Nhw vay, sau khi danh gia anh hwéng cla
cac loai ta4 dwoc dén dd ra cla cbng thtrc,
chung t6i lwva chon cong thirc co ban sau:
acyclovir: 200 mg; natri saccarin: 0,9 mg;
crospovidon: thay déi 2 - 10%; magnesi
stearat: 1,8 mg; prosolv: thay di 40 - 100 mg;
PVP 10%/EtOH: 10 ml/100 vién; manitol: thay
ddi vd 360 mg.

2. Thiét ké thi nghiém va téi wu hoa
céng thirc.

* Thiét ké thi nghiém va tién hanh thuc
nghiém:

- Céc bién dau vao:

+ 1 bién dinh tinh: loai ta dwoc siéu ra.

+ 2 bién dinh lwong: lwong ta duoc siéu
ra va lwgng prosolv.

+ 1 bién |am day: manitol vira da khdi
lwong vién 360 mg.

- Bién dau ra: thdi gian ra cda vién.

Bang 5: Cac muirc ctia bién dinh tinh.

BIEN KY

BINH |\ e MUC 0 MUC1| MUC2
TINH j

Loai Natri .
1SR | X | croscarmellose | SSC | Crospovidon

Béng 6: Cac mirc cua bién dinh lwong.

BIEN KY MUC MUC | MUC
CONG THUC | HIEU | THAP CAO co
BAN
Lwong TDSR
(%/vién) X 2 10 6
Lu’Q’n.g‘ prosolv X 40 100 70
(mg/vién)

Dwa vao mo hinh hop t& tai tam rat gon,
thiét ké 17 thi nghiém bang phan mém
Modde 8.0.
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Bang 7: Bang thiét ké thi nghiém.

ng LOA ngS'\;?G PROSOLV| MANITOL | ACYCLOVIR SAC’\CIZAARIN STIQAAGRAT
MAU TDSR %) (mg) (M) mo) (mg) (mg)
N1 Natri croscarmellose 2 100 40,1 200 0,9 1,8
N2 Natri croscarmellose 2 40 100,1 200 0,9 1,8
N3 Natri croscarmellose 10 100 11,3 200 0,9 1,8
N4 Natri croscarmellose 10 40 71,3 200 0,9 1.8
Ns SSG 2 100 40,1 200 0,9 1,8
Ne SSG 2 40 100,1 200 0,9 1,8
N7 SSG 10 100 11,3 200 0,9 1,8
Ns SSG 10 40 71,3 200 0,9 1,8
No Crospovidon 2 100 40,1 200 0,9 1,8
N1g Crospovidon 2 40 100,1 200 0,9 1,8
N11 Crospovidon 10 100 11,3 200 0,9 1,8
N12 Crospovidon 10 40 71,3 200 0,9 1,8
N13 Natri croscarmellose 6 70 55,7 200 0,9 1.8
N14 Natri croscarmellose 6 70 55,7 200 0,9 1,8
N1s Natri croscarmellose 6 70 55,7 200 0,9 1,8
N1e SSG 6 70 55,7 200 0,9 1,8
Ni7 Crospovidon 6 70 55,7 200 0,9 1,8

Tién hanh bao ché 17 cong thire trén va danh gia cac chi tiéu chéat lwong cla vién cho
thdy: d6 déng déu khéi lwong va do ddng déu phan tan dat yéu cau quy dinh cla Dwoc
dién Anh (BP).

Bang 8: Két qua danh gia mau vién thwc nghiém.

CONG THOI GIAN RA THO!I GIAN ACYCLOVIR DO MAI MON DO HOA TAN
THUC (giay) THAM UOT (giay) (%) (%) (%)

N1 106 105 99,50 0,294 97,37

N2 296 420 99,14 0,271 85,26

N3 175 350 98,10 0,186 99,58

Na 349 550 101,04 0,357 85,90

Ns 116 175 100,08 0,263 91,43

Ne 275 300 97,75 0,351 71,21
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@) @) ®) (4) ®) ©)

N7 210 215 100,21 0,054 95,57
Ng 330 350 98,54 0,340 79,74
No 122 124 99,90 0,381 86,35
N1o 211 200 96,18 0,321 83,32
Ni 94 70 95,07 0,286 89,93
N1 277 242 101,96 0,388 81,18
Nis 343 300 104,96 0,163 98,22
Ni4 322 310 100,45 0,267 97,19
Nis 322 308 97,54 0,288 96,16
Ni6 290 275 98,40 0,195 93,14
N1 148 147 101,58 0,308 81,01

V6&i TDSR 1a crospovidon, ¢6 sy twong quan gitva thdi gian ra va d6 hoa tan & tat ca
cac cong thire. Vi kha nang trwong né cua crospovidon khéng cao va co ché ra chinh cla
crospovidon la co ché vi mao quan.

2. T6i wu hoa céng thirc.

Tién hanh téi wu hoa bang phan mém Inform 3.1 va thu dwoc cdng thirc vién nén téi wu:
acyclovir: 200 mg; natri saccarin: 0,9 mg; manitol: 49,3 mg; magnesi stearat: 1,8 mg;
prosolv: 89 mg; PVP 10% EtOH: 10 ml/100 vién; crospovidon: 9 mg. Dy doan thoi gian ra
104,19 giay.

Bao ché 3 mé vién nén phan tan acyclovir 200 mg theo cdng thirc tdi wu, méi mé 100 vién.

Bang 9: M6t sé tinh chét ctia vién phan tan acyclovir bao ché theo cong thire tdi wu.

TIEU CHUAN KIEM TRA KET QUA
Do cirng (kP) 7,9+0,46
Do ddng déu khéi lvong Dat BP
Do mai mon (%) 0,25 + 0,007
Do ddng déu phan tan Dat BP
Thoi gian ra (giay) 106 + 3,61
Ham Iwong acyclovir (%) 99,54 + 1,30
Do hoa tan sau 45 phut (%) 97,81 £ 0,30

Vién nén bao ché theo cong thirc toi wu cé thdi gian rd twong dwong véi gia tri dw doan
ctia phan mém Inform 3.1. Ham lwong dwoc chat dat tiéu chun (99,54 + 1,30 %). D6 hoa
tan clia acyclovir sau 45 phut la 97,81 1+ 0,30%.
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KET LUAN

Qua két qua nghién ctru trén, chung toi
da bao ché dwoc vién phan tan trong nwédc
chra acyclovir 200 mg bang phwong phap
xat hat wét phdi hop dap thang véi TDSR 14
crospovidon, ta dwgc dén la manitol va ta
dwoc dap thang 1a prosolv.
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