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NGHIEN CU’U BAO CHE VIEN NEN TX01 CHU'A FERRIC
HEXACYANOFERRAT DUNG PIEU TRI NHIEM POC
THALLIUM VA CESIUM PHONG XA

Nguyén Trong Piép’, Nguyén Hoang Hiép', Nguyén Ting Linh', Nguyén Vin Long®

TOM TAT

Muc tiéu: Xay dwng dwoc cong thirc bao ché vién nén TXO01 chia ferric hexacyanoferrat
dung diéu tri nhiém doc thallium va cesium dong vi phéng xa. Vat liéu va phwong phap: Bao ché
vién nén TX01 chira ferr|c hexacyanoferrat theo phwang phap tao hat wét. Banh gla mot sb chi
tiéu chat lwong cua cdm (khdi Iwcmg riéng, chi sb nén) va vién nén TX01 (dd déng déu khdi
lwong, d6 bé, do rd, dd cng). Két qua Khao sat dwgc anh hwong cla ta dwoc don, ta dwoc
siéu ra, lwc nén dén chat lwong clia cdm va vién nén TX01. Két luan: Céng thirc CT11 st dung
ta dwoc siéu rd natri starch glycoat véi ty 1é ra trong/ra ngoai 40/60 la phu hop nhét dé bao ché
vién nén TXO01, d6 clrng vién trong khoang 90 - 100N.

* Tw khoa: Vién nén TX01; Ferric hexacyanoferrat; Thallium; Cesium; Nhiém déc phong xa.

Formulation Development of TXO01 Tablet Containing Ferric
Hexacyanoferrate for Treatment of Thallium and Radioisotopes of
Caesium Poisoning

Summary

Objectives: To establish the formulation of TX01 tablet containing ferric hexacyanoferrate
for treatment of thallium and radioisotopes of caesium poisoning. Materials and methods:
TX01 tablets were prepared by wet granulation method. Parameters of granules (density,
compressibility index) and tablets (weight variation, friability, disintegration time, hardness) were
evaluated. Results: The effects of filler excipients, super-disintegration excipients, compressive
force on the quality of granules and TX01 tablets have been investigated. Conclusions:
Formula CT11 using sodium starch glycoate with an intragranular/extragranular disintegration
ratio of 40/60 is the most suitable for TX01 tablets, hardness in the range of 90 - 100N.

* Keywords: TX01 tablet; Ferric hexacyanoferrate; Thallium; Caesium; Radioisotopes.
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tac dung thai xa thi xanh phd (Prussian
blue) d4 dwoc clp phép va s dung &
mot sb nwéc trén thé gidi. Tuy nhién,
xanh phd gém 2 loai 1a xanh phd khéng
hoa tan (ferric hexacyanoferrat) va xanh
phd hoa tan (kali ferric hexacyanoferrat).
Hién nay, ca 2 loai xanh phd nay déu
dwoc st dung trong diéu trnhiém doc
thallium va cesium, mac du con nhiéu
tranh cai vé tac dung cla 2 loai xanh phd
nay va doi khi 1a nham 1an. Trong d6, cac
tai liéu cong bd trén thé gi¢i déu tap trung
ddi voi ferric hexacyanoferrat (xanh phd
khdéng hoa tan). Ferric hexacyanoferrat
dwoc str dung theo dwong udng (liéu t 3
- 6 g/ngay & nguwoi lén) dé diéu tri cac
triéu chirng da biét hodc nghi ng& nhiém
chat phong xa cesium va/hodc thallium,
hoac thallium khéng phéong xa. Sau khi
ubng, ferric hexacyanoferrat gan véi cac
chat déng vi phong xa cua cesium va
thallium c6 mat & éng tiéu héa théng qua
co ché trao dbi ion sat cho cesium hoac
thallium tai b& mat cua tinh thé & trong
Lumen rudt, lam tang bai tiét qua phan
ma khéng co sw tai hap thu twr thanh ruét
[3, 4, 5]. O nwdc ta, chwa cd nghién ctu
cling nhw ché phdm nao cha ferric
hexacyanoferrat va trén thé giéi ciing c6
rat it cac ché pham loai nay. Do do, viéc
nghién clru bao ché vién nén cha ferric
hexacyanoferrat dung dé thai xa la can
thiét. D& lam tang hiéu qua diéu tri, can
xay dwng cbng thirc cé thdi gian ra
nhanh, déng thodi dap rng dwoc cac yéu
cau chét lwong khac theo Duoc dién Viét
Nam V (DBVN V). Chung t6i: Nghién ctru
xay dwng cbng thire vién nén TX01 chira
ferric hexacyanoferrat dung diéu tri nhiém
doc thallium va cesium déng vi phéng xa.

NGUYEN VAT LIEU VA PHUONG
PHAP NGHIEN Cc(rU

1. Nguyén liéu, thiét bi va doéng vat
nghién ciu

- Nguyén vat liéu: Ferric hexacyanoferrat
(hdng Haihang Nganh céng nghiép Co.
LTD, Trung Quéc); céc ta dwoc: Lactose
monohydrat, avicel PH101, natri starch
glycolat, crosscarmelose, polyplasdon XL,
magnesi sterat, Aerosil... dat tiéu chuan
dwoc dung.

- Thiét bi: May tron bot hinh hop va
may xat hat wét (hang Kalweka, An Do);
may thtr do ra (hang COPLAY, Anh); may
do dé cirng (hang Caleva); may tron wot
hinh chlr Z, may do dé bd vién (hang
Pharmatest, Anh); may dap vién tam sai
1 chay TDP6; can phéan tich Mettler
Toledo cé d6 chinh xac 0,1 mg (Thuy Si);
ti sdy Memmert ULM (D).

2. Phwong phap nghién ciru

* Phuong phép bao ché vién nén TX01:

Vién nén TX01 dwoc bao ché theo
phwong phép tao hat wét: Ray duwoc chét
va cac ta dwoc qua ray sd 250, ray ta
dwoc tron qua ray sé 180. Hoa tan PVP
trong ethanol dé& dwoc dung dich ta dwoc
dinh 10%. Tron dwoc chét voi céac ta
dwoc (trir t& dwoc tron va ra ngoai) theo
nguyén tac dong lwong. Thém ti tir dich
thé PVP 10% vao, tron déu dé thu dwoc
khbi &m déng nhéat. Xat khéi &m qua ray
0,8 mm. Sy hat wét & nhiét do 60 + 2°C
dén khi se hat thi sira hat qua ray
0,8 mm. S&y tiép hat & nhiét do 60 + 2°C
dén khi ham am cda hat < 2%. Can khdi
hat (cdm) khé, tinh lwong ta duwoc tron
can thém vao. Tron khdi hat kho voi ta
dwoc tron va ta dwoc rd ngoai (néu co).
Dap vién trén may dap vién tam sai
1 chay vé&i bd chay cbi hinh caplet ¢é kich
thuwae 19 x 9 mm, khéi lwong vién 1.000 mg.
M&i mé bao ché 300 vién.
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* Phuong phdp déanh gia chi tiéu chét luong:

- Xac dinh khéi lwong riéng (KLR) va chi sé nén cta cém [2, 6]:

Can mét lwong cém da can khéi lwong (m) vao éng dong c6 dung tich thich hop,
doc thé tich ban dau cta bét (V4), gd éng dong dén khi thé tich cdm khéng thay dbi,

doc thé tich sau khi gé (V»). Tién hanh 13p lai 3 1an. KLR trwéc nén (d;), KLR sau nén
(d,) va chi sb nén (Cl) tinh theo céng thire:

di= = do= — Cl (%) = dz; ds

- — x 100
V1 V2

- Xac dinh d6 dbng déu khéi lwong (PPKL) cua vién: Theo DBVN V, Phu luc 9.6.
Vién dat yéu cau khi khéi lwgng vién trong khodng + 5% so véi khéi lwgng trung binh [1].

- X&c dinh d6 ra cta vién: Theo DBVN V, Phu luc 11.6. Tién hanh 13p lai 6 1an. Yéu cau:
Theoi gian ra cla vién < 3 phut.

- X&c dinh d6 cirng clia vién: Th trén thiét bi Caleva, tién hanh 13p lai 3 1an [7].

- X&c dinh d6 b& cda vién: Tién hanh trén thiét bi do do bé Pharmatest. L4y 10 vién
bat ky, can téng khéi lwong vién réi cho vao tréng quay va quay voéi téc dd 25
vong/phut trong 4 phat. LAy vién ra, loai bé bt min, can lai khéi lwgng vién, tir d6 tinh
dwoc d6 bé cha vién. Vién dat yéu cau khi do bé < 1% [2, 6].

o Khéi lwong vién ban dau - Khéi lwong vién sau
Do b (%) =

- - x 100
Khoi lwong vién ban dau
KET QUA NGHIEN CU’'U VA BAN LUAN
1. Anh hwéng cta ta dwoc don
Bang 1: Céng thirc khao sat anh huéng cla ta dwgce don.
Thanh phan Khéi lwgng (mg/vién)
CT1 CT2 CT3
Ferric hexacyanoferrat 500 500 500
Lactose 280
Manitol 280
Tinh bét ngd 280
Avicel PH102 100 100 100
Polyplasdon XL 20 20 20
Natri starch glycolat 20 20 20
Magnesi stearat 10 10 10
Talc 10 10 10
PVP K30 60 60 60
Ethanol 80% vira di vira di vira di
Téng 1.000 1.000 1.000
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Bang 2: Anh hwéng cta ta dwoc don dén chi tiéu chat lwong ctia cdm va vién TXO01.

Céng Chi tiéu ctiia cém Chi tiéu cua vién nén

thde | kLR (g/ml) Cl (%) Pocing (N) | Dora(phit) | Do DOKL | Do bd (%)
CTH1 0,60 £0,008 | 16,25+1,16 | 116,67 £5,51 6,42 + 0,37 Dat 0,20
CT2 0,56 +0,013 | 17,31 +£0,31 | 105,67 +6,51 7,41 +£0,33 Dat 0,27
CT3 0,57 £0,008 | 16,54 +1,18 | 113,67 £5,03 5,35 £ 0,47 Dat 0,22

Ta dwoc don la lactose, manitol va tinh bot ngd déu cho chét lwong cta cbm va vién
kha twong déng. Vé chi tiéu chat lwong ctia cdm: KLR & cong thire dung lactose ¢ xu
hwéng cao hon. Chi sd Cl déu trong khodng 15 - 20, nghia |a kha tron chay. Cém cé
chi s6 Cl < 25 duwoc coi la tron chay tw do, thich hop dé dap vién. Thém nira, khi bao
ché va&i lactose va manitol dé xat hat hon, con tinh bdt ngd bi hw hao nhiéu do bj bét
nhiéu trén ray. V& chi tiéu chat lwong cua vién: Cac cong thire déu dat yéu cau vé DPKL,
c6 d6 b& thap (< 1%), d6 cirng t&» 105 - 116N, d6 ra trong khoéng 5,3 - 7,4 phut.
Trong d6, céng thirc dung manitol c6 do cirng thdp nhat va ra cham nhat. Tuy nhién,
dd rd cla cac cong thirc khdo sat déu cao hon so véi yéu cau thiét ké (< 3 phat).
Do d6, d& dam bao vién rd nhanh sau khi udng, hodc khé nuébt véi cac bénh nhan nhé
tudi (vién cé kich thwéce Ion) thi vién can dwoc tan ra nhanh trong mét lwong it nwéc
dé udng nén trong nghién ctvu nay ap dung yéu cau vé dd ra theo chuyén luan vién
nén phan tan (trong nwéc va trong miéng) cua DBVN V. Nhw vay, lactose lam t4 dwoc
don 1a phu hop hon nén dwoc lwa chon cho cac khao sat tiép theo.

2. Anh hwéng cua ta dwoc siéu ra
Bang 3: Cong thirc khao sat anh hwéng cua loai ta dwoc siéu ra.

Thanh phan Khéi lwgng (mg/vién)
CT4 CT5 CTé6

Ferric hexacyanoferrat 500 500 500
Lactose 280 280 280
Avicel PH102 100 100 100
Natri starch glycolat 40
Polyplasdon XL 40
Natri crosscarmelose 40
Magnesi stearat 10 10 10
Talc 10 10 10
PVP K30 60 60 60
Ethanol 80% vira da vira di vira da

Téng 1.000 1.000 1.000
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Béng 4: Anh huwéng cla ta dwoc siéu ra dén chi tiéu chat lwong ctia cém va vién TXO01.

Coéng Chi tiéu cua cém Chi tiéu cua vién nén

thire | ) R (g/mI) Cl (%) Pocirng (N) | Do ra (phat) | Do DOKL | D6 bé (%)
CT4 0,60 £0,009 | 17,28 +1,15 | 111,33 +7,37 4,64 +0,27 Dat 0,28
CT5 0,63 £0,007 | 20,07+0,88 | 113,67 +3,06 6,29 £ 0,24 Dat 0,30
CTe 0,62 £0,005 | 13,45+0,10 | 112,67 +2,08 10,48 £ 0,36 Dat 0,22

Natri starch glycolat, polyplasdon XL, natri crosscarmelose la cac ta dwoc siéu ra
duoc st dung phd bién nhét trong vién nén do c6 kha nang trwong né nhanh va manh
trong nwéc. Tuy nhién, kha nang ra cta cac ta dwoc nay con phu thudc vao cac thanh
phan khac trong céng thirc va phwong phap bao ché vién. KLR cla cdm & 3 cong thirc
(bdng 4) déu kha twong déng, c6 xu hwéng cao hon & coéng thirc CT5, CT6. Tir chi sb
Cl cho thdy CT6 tron chay tét nhat, nhwng ca 3 cong thirc déu c6 chi sé Cl < 25 nén
thich hop dé dap vién. Cac cong thirc déu dat yéu ciu vé DPKL, c6 do bd thap (< 1%),
do cirng twong dwong nhau. V& dd ra, cong thirc CT4 (s&v dung natri starch glycolat)
ra nhanh nhat, sau d6 dén CT5, CT6. Do dd, natri starchglycolat dwoc lwa chon cho
céac khao sat tiép theo.

3. Anh hwéng cua ty 1é ta dwoc siéu ra va ty Ié ra trong/ra ngoai

Bang 5: Céng thire khao sat anh hwéng cua ty 1é ta dworc siéu ra va ra trong/ra ngoai.

. Khéi lwgng (mg/vién)
Thanh phan
CT7 CT8 CT9 CT10 CT11
Ferric hexacyanoferrat 500 500 500 500 500
Lactose 260 240 260 240 220
Avicel PH102 100 100 100 100 100
Natri starch glycolat, ra trong 60 80 40 40 40
Natri starch glycolat, rd ngoai 20 40 60
Magnesi stearat 10 10 10 10 10
Talc 10 10 10 10 10
PVP K30 60 60 60 60 60
Ethanol 80% vira da
Téng 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
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Béng 6: Anh huéng cla ty 1é t4 dwoc siéu réd va ra trong/ra ngoai dén chi tiéu chét
lwong ctia cém va vién TXO01.

) ] Chi tiéu ctia cém Chi tiéu cta vién nén
Coéng thire
KLR (g/ml) Cl (%) Pocing (N) | Dora (phit) | D6 DOKL | D6 bé (%)

CT7 0,61 £0,007 | 14,70 £1,79 110,67 £4,12 4,20 +0,16 Pat 0,22
CT8 0,59+0,009 | 13,54 1,76 115,33 £ 3,79 4,12 + 0,08 Pat 0,26
CT9 0,62 +0,009 | 14,10x0,82 113,67 £ 6,66 3,78 £ 0,21 Pat 0,37
CT10 0,62 +0,007 | 14,53 1,13 114,00 + 3,61 3,30 £ 0,16 Pat 0,34
CT11 0,63 0,007 | 14,35+0,73 110,33 £5,13 2,40 £ 0,26 Pat 0,32

Cong thic CT4 st dung natri starch
glycolat v&i ty 1&é 4%, day ciing la ty &
khuyén céo dung trong vién nén, nhung
thoi gian ra cua vién van > 3 phat. Do do,
dé lam tang khad nang ra cla vién, can
tiép tuc tang ty lé ta dwoc siéu ra (CT7,
CT8), két hop ra trong va ra ngoai (CT9 -
CT11). Khi tang ty 1é t& duwoc ra trong
hoac két hop ra trong va ra ngoai & cac ty
l&é khac nhau thi chi s6 Cl déu < 15, nghia
la cém déu tron chay tét - 1a yéu tb dé
dam bao BBKL khi dap vién. KLR c6 xu
hwéng tang nhe khi tang ty 1é t&4 dwoc ra
ngoai, nhung KLR trong khoang 0,59 -
0,63 déu thuan tién khi dap vién.

Vé chi tiéu chét lwong cua vién: Cac
coéng thirc déu dat yéu cau vé PPKL, cb
do bé thap (< 1%), d6 cirng twong dwong
nhau, riéng dé ra la cd sy khac biét.
Trwdng hop chi str dung ta dworc réa trong
(CT7, CT8) thi ty 1é natri starch glycolat
trong khoang 4 - 8% gan nhw khéng anh
hwdng dén thoi gian ra clta vién. Trwong
hop két hop ta dwoc ra trong va ra ngoai

4. Anh hwéng cua lwe nén

(CT9, CT10, CT11) thi khi gilr nguyén ty
|& ta dwoc ra trong (4%) va tang dan ty &
ta dwoc ra ngoai (2 - 6%) lam vién ra
nhanh hon. V&i cung ty 1& ta& dwoc siéu
ra, nhwng khi chia thanh ra trong va ra
ngoai c6 xu hwéng lam vién ra nhanh
hon, thé hién la 1am giam thoi gian ra &
cbng thire CT9 so voi CT7, CT10 so voi
CT8. Céach ra cla vién lién quan dén do
x6p va viéc st dung ta4 dwoc ré/siéu ra.
Déi v&i vién nén bao ché qua giai doan
tao hat thi t& dwoc ra ngoai giup cho vién
ré nhanh thanh céc hat va cac hat tiép tuc
ra dé giai phong tiéu phan ban dau. Két
qua nghién ctru cua Hussain va CS ciing
cho thay néu chi dung ta dwoc ra trong thi
vién rda cham, nhwng khi thém ta duwoc ra
ngoai lam cho vién rd nhanh hon, dap
tng dwoc yéu cau do ra cho vién nén
naproxen phan tan trong miéng [0].

Trong cac cong thirc khao sat, CT11 co
thoi gian rd < 3 phut, cac chi tiéu khac la
twong dwong voi cac cdng thire con lai. Do
dé, lwa chon CT11 dé tiép tuc khao sét.

Béng 7: Anh hwéng cda lwc nén dén chi tiéu chat lwong cla vién TX01.

Cong thirc D6 ctng (N) D6 ra (phat) Do DKL D6 bd (%)
CT11 113,33 + 3,51 2,41 +0,46 Dat 0,32
CTi2 145,33 + 5,51 3,23+0,18 Dat 0,19
CT13 89,00 + 3,61 0,79+0,16 Dat 0,54
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Bao ché vién TX01 v&i cac thanh phan
nhw & cong thirc CT11 nhwng v&i lwc nén
khac nhau.

V@i cung thanh phan céng thirc nhung
khi tang Iwc nén (d6 crng cla vién tang)
thi cac cong thirc déu dat yéu cau vé
DPDBKL, nhwng lam giam dd bé, giam thoi
gian ra cua vién. Mac du vay, cac céng
thirc van dat yéu cau vé do bd (< 1%).
O cong thirc CT13 ¢ dd cirng thap nhét,
vién ra nhanh nhét (< 60 giay). Mac du
yéu t6 quyét dinh chinh dén do ra cla
vién |a viéc dung t&4 dwoc siéu ra, nhwng
khi luc nén cao ciing c6 thé 1am gidm kha
nang hat nwéc va trwong nd cda vién.
Mat khac, khi lwc nén cao lam ta dwoc
tron so nwdc phan bd ra bé mat vién
nhiéu hon, cling la nguyén nhan lam
cham thoi gian ra cla vién.

Tw cac khao sat thu dwoc & trén, céng
thiec CT11 12 phu hop nhét dé bao ché
vién nén TXO01. Tuy nhién, can diéu chinh
lwc nén trong qua trinh dap vién dé vién
cé dd cirng trong khoang 90 - 100N nham
vira dam bdo thoi gian ra dang yéu cau
thiét ké (< 3 phat), vira ting dé chéc cho
vién (d6 bd < 1%), vi & giai doan tiép
theo vién nén TX01 dwoc st dung cho
nghién ctru bao mang méng.

KET LUAN

V&i két qua khéo sat anh hwéng cda téa
dwoc don, ta dwoc siéu ra, lwc nén dén
chi tiéu chét lwong cia cém va vién,
ching t6i rat ra két luan sau: Céng thirc
vién nén TX01 chira ferric hexacyanoferrat
500 mg voi céc ta dwoc: lactose 220 mg,
Avicel PH102 100 mg, natri starch glycolat
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ra trong 40 mg, natri starch glycolat ra
ngoai 60 mg, magnesi stearat 10 mg,
Talc 10 mg, PVP K30 60 mg. Vién nén
thu dwoc c6 db ra < 3 phut, dat cac yéu
cau vé do cirng, do PPKL, dd bé theo
DBVN V va USP 40.
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