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TOI WU HOA CONG THU'C MANG BAO PELLET
VERAPAMIL HYDROCLORID GIAI PHONG KEO DAI

Trwong Birc Manh', V6 Xuan Minh?, Phan Thj Hoa', Nguyén Vin Bach’

TOM TAT

Muc tiéu: Tbi wu héa dwoc cong thirc mang bao pellet verapamil hydroclorid (VER.HCI)
gidi phong kéo dai (GPKD) bang phan mém tin hoc Modde 8.0 va INForm 3.1. VAt liéu va
phwong phap: Bao ché bang cach bao mang kiém soat giai phong 1&n pellet nhan; dinh lwong
VER.HCI bang phuwong phéap quang phd UV; thiét ké thi nghiém va tbi wu héa cong thirc bao
ché pellet VER.HCI GPKD béng phan mém Moddle 8.0 va INForm 3.1. Két qua: Ty 1& % dwoc
chét giai phdng cua céng thire tbi wu tai cac thoi didm 1, 2, 4 va 8 gio dat yéu cau cta USP 41
va twong dwong véi sb liéu du doan cda phadn mém INForm 3.1. Két luan: Coéng thirc
mang bao téi wu cla pellet VER.HCI GPKD (quy mé 20g pellet nhan/mé) gébm céac thanh phan
EC N20 (3,34g), HPMC E6 (0,09 g), HPMC E15 (0,54 g), TEC (0,27 g), Talc (1,34 g), nuéc cét (5 ml)
va EtOH 96% (50 ml).

*Twr khéa: Pellet gidi phéng kéo dai; Verapamil hydroclorid; VER.HCI.

Optimizing the Membrane Formula of Verapamil Hydrochloride
Sustained-Release Pellets

Summary

Objectives: To optimize the coating formulation of verapamil hydrochloride (VER.HCI)
sustained-release pellet by using Modde 8.0 and INForm 3.1 software. Materials and
methods: Prepared by sustained-release coating on core pellets. Quantification of VER.HCI by
UV spectroscopy; Experimental design and optimization of VER.HCI GPKD pellet formulation
using Moddle 8.0 and INForm 3.1 software. Results: The percentage of drug release of the
optimal formulation at the time of 1, 2, 4, and 8 hours responded to the requirements of USP 41
and was equivalent to the predicted data of INForm 3.1 software. Conclusion: The optimal
coating formulation of pellet VER.HCI GPKD (for 20g of core pellets) includes the following
ingredients: EC N20 (3.34 g), HPMC E6 (0.09 g), HPMC E15 (0.54 g), TEC (0.27 g), talc (1.34 g),
distilled water (5 mL) and 96% EtOH (50 mL).

* Keywords: Sustained-release pellets; Verapamil hydrochloride; VER.HCI.

DAT VAN BE nhip tim. Dwoc chét c6 thdi gian ban

thai ngan (2,8 - 7,4 gi&) khién bénh nhan

Verapamil hydroclorid 12 mét thubc phai udng thubc nhidu Ian trong ngay.
chen kénh calci, dwgc dung dé diéu tri Do dd, viec bao ché VER.HCI dwoi dang
dau that ngwe, tang huyét ap va réi loan  GPKD rat cé ¥ nghia trong diéu tri [1, 2].
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Céc nghién clru trwéc day da bao ché
thanh cong pellet nhan VER.HCI va da
khao sat dwgc anh hwéng cida thanh
phan mang bao dén d6 hoa tan cda pellet
VER.HCI GPKD, tuy nhién van chwa tim
dwoc cong thire t6i wu co d6 hoa tan dat
yéu cau cta USP 41 [3, 4]. Do do, trong
nghién ctru nay, ching t6i: U'ng dung céc
phuwong phdp thiét ké thi nghiém va phan
tich théng ké bang cac phan mém Modde
8.0 va INForm 3.1 dé tbi wu héa céng
thirc bao ché mang bao pellet VER.HCI
GPKD c¢6 do hoa tan dat yéu cau cua
USP 41 [5, 6].

NGUYEN VAT LIEU

VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1. Nguyén vat liéu va thiét bi

* Nguyén liéu va héa chét: VERHCI chuan
(QT242010914, ham Ilwgng 100,52%); pellet
VER.HCI nhan; EC N20, HPMC E6, HPMC E15,
Talc (Trung Quéc), TEC (An Dg): Tiéu chuan
USP 38; ethanol 96%, nudc cat (Viet Nam): Tiéu
chuén Duoc dién Viét Nam (DBVN) V.

* Thiét bi va dung cu: May bao tang soi
Mini-Glatt (Blrc), tG sdy Memmert ULM-
2001 (Brc), may thir do hoa tan Copley DIS
8000 (Anh), may do quang phd UV-Vis
Labomed UVD-2960 (My), can phan tich
Mettler Toledo d6 chinh xac 0,1 mg (Thuy SY),
may do thé tich biéu kién cta hat va bot
ERWEKA SVM (Brc), may do tbc dd chay
cda hat va bot ERWEKA GWF (Brc),
phan mém Modde 8.0 va INForm 3.1, cac
dung cu khac dat tiéu chuan thi nghiém
bao ché va phan tich.

2. Phwong phap nghién coru

* Phurong phép nghién ciru bao ché:

Bao mang kiém soat gidi phong lén pellet
nhan v&i thanh phan mang bao gom co:

8

EC N20 (polyme kiém soat gidi phéng),
HPMC E6 va E15 (polyme tao kénh
khuéch tan), TEC (chat hoa déo), Talc
(chat chéng dinh), ethanol 96% va nuwéc
(dung méi). Qué trinh bao kiém soét giai
phéng dwoc tién hanh nhw sau:

- Pha ché hén dich bao: Ngam va hoa
tan hoan toan EC trong khoang 2/3 lwgng
ethanol 96%; ngam va hoa tan HPMC vao
nwéc, sau d6 phéi hop vao dung dich EC
trong ethanol 96%. Thém chét hoa déo
TEC vao dung dich trén, khudy déu déng
nhat. Nghién bot Talc, ray qua ray 125 pm,
thém ethanol 96% vao nghién k¥, kéo dan
vao cbc chiva dich bao. Khudy trén may
khudy khoang 30 phut. Loc qua ray 125
um thu dwoc hén dich bao déng nhat,
thém ethanol 96% vira du thé tich. Hén
dich dwoc khudy lién tuc bang may khuay
tor trong subt qué trinh bao.

- Qué trinh bao: Chuén bj dich bao.
Cho khoang 20g pellet nhan vao thiét bj
bao, sdy khoang 15 phut cho pellet néng
lén trwde khi phun dich bao. Phun dich bao.
Sau khi phun hét dich bao cho may hoat
déng tiép 15 phat.

- Théng sbé cla qué trinh bao:

+ Ap suét phun dich: 1,2 bar.

+ Téc d6 phun dich: 0,85 ml/phdt.

+ Nhiét d6 khi vao: 55 + 5°C.

+ Nhiét d6 khi ra: 42 + 1°C.

+ Buwong kinh sung phun: 1,2 mm.
+ Tbc dd thdi khi ndng: 18 m%/gid.

- Pellet thu dwoc sy & 60°C trong
6 gid va dé qua dém dé 6n dinh mang,
sau d6 dem ray dé lay pellet c6 duong
kinh ttr 0,8 - 1,5 mm.
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* Thiét ké thi nghiém: Sir dung phan
mém Modde 8.0

* Tbéi wu héa céng thire: Bang phan
mém INForm 3.1. Dwa trén két qua thuc
nghiém thu dwoc, phan mém INForm 3.1
dwoc st dung dé thiét 1ap md hinh nhan
qua gilra cac bién doéc lap va céac bién
phu thudc. Sau do, tién hanh téi wu hoa,
bao ché cong thirc t6i wu va kiém nghiém,
danh gia cong thirc t6i wu theo cac tiéu
chuan da dat ra.

2. Phwong phap danh gia tiéu chuan
chét lvong

* Khéi luong riéng biéu kién: Xac dinh
trén may do thé tich biéu kién cda hat va
bét ERWEKA SVM theo phwong phap go
dén thé tich khéng dbi. Khéi lwong pellet
st dung cho méi lan do la 50 g véi dung
tich 6ng dong 1& 50 ml. Céng thirc tinh
nhw sau: D = m/v

Trong do:

- D: Khéi lwgng riéng biéu kién.

- m: Khéi lwgng pellet (gam).

- v: Thé tich biéu kién cua pellet (ml).

* Xac dinh do tron chay: Bwoc thyc
hién trén may do tbc d6 chdy ERWEKA
GWF véi dwong kinh 16 phéu 12 mm.
Téc d6 tron chay duoc tinh theo cong thirc:
v = tga

Trong dé:

- v: téc d6 chay (g/giay).

- a: goc gitva dwong thang biéu dién sw
phu thudc cda khdi lwong hat chay theo
thoi gian va truc hoanh (truc thoi gian).

* MAat khéi lvong do lam khé: Puoc
xac dinh trén can xac dinh dd 4&m nhanh
Sartorius MA 30. Can khoang 5g pellet,
nghién min, d&t vao dia can, dat nhiét do
105°C, theo dbi va doc két qua.

* Phuong phap dinh lwong:

- Mau thi: Can khoang 2g pellet,
nghién thanh b6t min. Can chinh xac lvong
bét min twong ng vo&i khoang 50 mg
VER.HCI, cho vao céc c6 mé 50 ml, thém
khoang 30 ml dém phosphat pH 7,5.
Lac siéu am trong 60 phat. Chuyén vao
binh dinh mdrc 50 ml, thém dém phosphat
pH 7,5 t&i vach, lac déu. Loc qua gidy loc,
loai bé khodng 10 ml dich loc dau, duwoc
dung dich A. Hut chinh xac 0,5 ml dung
dich A cho vao binh dinh m&c 10 ml,
thém dém phosphat pH 7,5 t&i vach,
lac déu, dung dich thu dwoc dem do quang
& bwdc séng Anax= 278 nm.

- MAu chuén: Tién hanh twong tw voi
mau thtr d& dwoc dung dich c6 néng dd
50 pg/ml.

- Ham lwong duoc chat trong pellet
dwoc tinh theo cong thirc:

% VER.HCl pellet= 22" x100 (%)

Ac.mt

Trong dé:

- At: Mat d6 quang cua dung dich thi.

- Ac: Mat dd quang ctia dung dich chuan.

- mc: Khéi lwgng VER.HCI chuén can
dé dinh lwong (mg).

- mt: Khdi lwong pellet can dé dinh
lwong (mg).

*DP hoa tan: Theo chuyén luan “Verapamil
Hydrochloride Extended-Release Tablets,
Test 5”USP 41 véi céc diéu kién cu thé sau:

- Thiét bi: Canh khuy.

- Téc dd khuéy: 50 + 2 vong/phdt.

- Nhiét d6: 37,0 £ 0,5°C.

- Mbi trwdng: 900 ml dung dich dém
phosphat pH 7,5.
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- Thoi gian lay mau: 1, 2, 4 va 8 gio.

- Mau thir: Lwong pellet twong dwong
véi 120 mg VER.HCI.

- Xay dwng dwong chuén: Pha dung
dich  VER.HCI trong dung dich dém
phosphat pH 7,5 ¢6 cac néng do: 30, 40,
50, 60, va 70 pug/ml. Bo mat dd quang tai
bwéc séng 278 nm. Puéng chudn VER.HCI
thu dwoc c6 phwong trinh hdi quy y =
0,0111 x -0,0834. Tinh lwong dwoc chat
gidi phéng (DCGP) can c& vao dudng
chudn cta VER.HCI trong méi trudng
dém phosphat pH 7,5 [7].

* So sénh db thi gidi phdng dwoc chat:
St dung chi s6 f, dworc tinh theo cong thire:

£ =50.1g{1+1.§j:1(1e, —T,)z} | .100}

Trong do6:
-n: S6 diém lay mau.

Béng 1:Bién doc lap va cac murc thay dbi.

- Ry Ty lé dwoc chét hoa tan tai thoi
diém t ca mau déi chiéu.

- Ttz Ty 1& dwoc chét hoa tan tai thoi
diém t ciia mau nghién ctru.

Theo quy dinh cta FDA va EMEA, néu
fo tlr: 50 - 100, c6 thé két luan hai do thi
giai phéng twong dwong nhau. Trong thuc
nghiém, f, dwoc tinh bang phan mém
Microsoft Excel 2003.

KET QUA NGHIEN CU’U VA
BAN LUAN
1. Thiét ké thi nghiém
- Lwa chon bién déc lap: Luwa chon
3 yéu t6 quan trong cla mang bao anh
hwéng dén dé hoa tan, do 1a: Khédi lwong
EC; ty l& tbng HPMC va TEC (so v&i khdi
lwong EC) lam bién doc 1ap véi cac mirc
thay dbi (bang 1).

Bién déc lap Ky hicu Mﬁ’::qd)u’é’i Murc (c;c)r ban lel(’i:;‘én bli(él:loté;:gn
EC N20 (g) X1 2,5 3,0 3,5 0,5
Téng HPMC (%) X2 15,0 17,5 20,0 2,5
TEC (%) X3 4,0 6,0 8,0 0,2

Céc cbng thirc dwoc thiét ké nham Iwa chon thanh phan mang bao téi wu dé bao
ché pellet VER.HCI GPKD. Vi vay, lwa chon bién phu thuéc 1a ty 1& % DCGP tw pellet
VER.HCI GPKD véi céc tiéu chuan dwoc mé ta trong béng 2.

Béng 2: Yéu cau cua bién phu thuéc.

Bién phu thuéc Ky hiéu Yéu ciu (%)
Ty 1&€ % VER.HCI gidi phéng sau 1 gi¢ Y1 2-12
Ty 1&€ % VER.HCI gidi phéng sau 2 gi¢ Y2 10-25
Ty 1& % VER.HCI giai phdng sau 4 gi¢ Y4 25-50
Ty 1& % VER.HCI giai phdng sau 8 gi¢ Y8 >80

Cé4c thi nghiém dwoc bb tri theo md hinh thiét ké D-optimal véi sy tro gitp cha phan
mém Modde 8.0. Cac cdng thirc mang bao dwoc thiét ké thi nghiém va b tri nhw bang 3.

10



TAP CHi ¥ DUGC HOC QUAN SU'SO 7 - 2021

Bang 3: Cac cbéng thirc mang bao thye nghiém.

Céng thirc EC N20 (g) HPMC (%) TEC (%)
N1 2,5 15 4
N2 3,5 15 4
N3 2,5 20 4
N4 3,5 20 4
N5 2,5 15 8
N6 3,5 15 8
N7 2,5 20 8
N8 3,5 20 8
N9 3 17,5 6

N10 3 17,5 6
N11 3 17,5 6

Ngoai ra, cb dinh thanh phan mang bao: ty I8 HPMC E6/HPMC E15 (1/6), Talc
(% KlI/kl EC) 40%, nuwéc cat 5 ml va EtOH 96% 50 ml déu véi ty & khéng doi & tat ca
cac cong thirc.

2. Tién hanh thwc nghiém

Bao méi mé 20g pellet nhan. Dé pellet n dinh 1 - 2 ngay. Nhirng cong thirc mang
bao c6 ty Ié EC va HPMC cao thi hén dich c6 dd nhét cao. Vi vay, can gidm téc do
phun dich, tang téc dd va thai gian thdi gié ndng dé tranh gay dinh pellet va dich bao
phan tan déu. Sau do, tién hanh danh gia mét sé tiéu chuén chét lwong, két qua dwoc
trinh bay & bang 4.

Béng 4: D6 hoa tan va ham lwong VER.HCI trong pellet VER.HCI GPKD (n = 6, X + SD).

Cong thirc 1Ty lé % VER.H02I giai phéng the(:l thoi gian (gio) - Ham(.,'/f)"""g
N1 23,41 £1,05 38,32 £1,25 57,69 + 2,31 89,48 + 3,48 98,97 + 3,64
N2 4,72 +£0,23 8,32+0,16 21,16 + 0,91 40,18 £1,57 99,85 + 3,34
N3 32,36 £1,39 61,37 £2,15 78,59 + 3,80 95,13 £ 3,93 96,56 + 2,44
N4 8,58 £ 0,42 22,34 +1,09 4496 +2,19 76,41 +3,73 101,12 £ 3,19
N5 24,62 £1,10 43,08 £ 1,93 61,12 £2,35 92,66 + 4,59 102,81 + 4,94
N6 5,15+ 0,20 11,71 £0,54 24,95 + 0,44 43,31 + 2,01 96,83 + 3,42
N7 56,19 + 2,47 65,19 £ 2,87 83,14 + 3,66 99,23 + 3,56 95,25 + 3,07
N8 9,47 £ 0,41 25,74 +1,24 46,51 +2,27 84,52 + 3,86 99,95 + 4,44
N9 10,42 + 0,38 30,58 £1,39 50,14 £ 1,75 86,96 + 3,99 103,03 + 2,79
N10 11,01 £0,16 31,14 +1,59 51,09 +1,27 87,16 + 3,54 101,79 + 4,01
N11 11,55 +£ 0,52 31,63 £ 0,67 51,33 £ 1,86 87,84 + 3,56 102,21 + 4,59

USP 41 (%) 2-12 10-25 25 -50 >80

11
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Két qua cho thay: Cac cong thirc dat
ham lwong tr 95,25% - 103,03% nam
trong gi¢i han cho phép dbi véi phép thir
dinh lwong. Tt ca 11 coéng thirc nghién
clru déu c6 kha nang kéo dai qué trinh
gidi phéng VER.HCI so v&i pellet khéng
bao mang. Tuy nhién, ty I& % DCGP tai
cac thoi diém cha cac cong thirc khéc
nhau do mang bao c6 céc thanh phan
khac nhau. Bé phan tich anh huwéng cla
thanh phan mang bao t¢i ty 1& % DCGP
tai cac thoi diém clha pellet VER.HCI
GPKD, sir dung phan mém théng minh
Inform 3.1.

Céc sb lieu & bang 4 dwoc st dung
dé danh gia anh hwéng cla thanh phan
mang bao t&i kha nang giai phéng VER.HCI

ter pellet VER.HCI GPKD va té6i wu hoa
cbng thirc mang bao.

3. banh gia anh hwéng cua cac
thanh phan mang bao dén dé hoa tan

Phan tich két qua qua phan mém
INForm 3.1 vé&i yéu cau dat ra 1a: Hé sbé
twong quan R? th& va R? luyén dat twr
80 - 100. Két qua luyén cta chwong trinh
cho: R? thtr = 93,38 va R? luyén = 96,53.
Do dé, moé hinh cé sw twong quan gitra
cac bién doc lap va céc bién phu thudc.

Tién hanh danh gid anh hwéng cda
cac yéu t6 ty 18 EC, HPMC va TEC 1én ty 1&
% DCGP tai cac thoi diém tir cong thie
thwe nghiém qua phép phan tich mat dap.
Két qua dwoc thé hién & cac hinh 1 va 2.

HPMC (%)

Hinh 1: Anh hwéng cla khéi lwgng EC va ty 18 HPMC dén Y1 (A), Y2 (B),
Y4 (C) va Y8 (D)

12
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(TEC = 6%).

Y1 (%)

Hinh 2: Anh huéng caa khdi lwong EC va ty 168 TEC dén Y1 (A), Y2 (B), Y4 (C) va
Y8 (D) (HPMC = 17,5%).

Két qua méat dap cuia hinh 1 va 2cho thay:

- Anh hwéng cta EC: Khdi lwong EC
la yéu t6 co ban quyét dinh dén do hoa
tan cda pellet VER.HCI GPKD. Khi tang
lwong EC tir 2,59 16n 3,5g thi tj 1& % DC
giai phéng sau 1 gio (Y1), 2 gio (Y2), 4
gi®’ (Y4) va 8 gio (Y8) déu giam, |a do khi
tang khéi lwong EC sé& lam dd day mang
tang. EC la polyme khong tan trong nwéc
nhung thdm nwéc nén sé kéo dai thoi
gian nwéc thdm qua mang vao pellet nhan,
dan dén kéo dai thdi gian hoa tan céac
thanh phan cua pellet nhan va lam cham
tbc d6 DCGP. Tuy nhién, anh hwéng cla
EC dén ty 1&6 % DCGP chi thuc sw rd rét
khi khéi lwong EC & mirc cao tir 3,1 - 3,5g.
Cu thé: Cang thirc N1 va N2 ¢6 cling lwong
chéat héa déo TEC = 4%; HPMC = 15%.
Trong d6, céng thie N1 ¢é lwong EC la

2,59, céng thirc N2 c6 lwgng EC la 3,5¢.
Két qua cho thay cong thirc N1 ¢cé ty 18 %
DCGP sau 8 gio la 89,48%, trong khi
cong thirc N2 sau 8 gi¢ chi giai phong
duwoc 40,18%.

- Anh hwéng cia HPMC: HPMC 13
polyme than nwéc, cé kha nang hoa tan
trong nwéc, tao thanh nhiéu kénh khuéch
tan cho nwdc thAm qua mang. Vi thé khi
HPMC tang, s& lam nwdc thdm nhanh
vao pellet nhan nén sé lam tang ty 1& %
DCGP. Xu hwéng nay thé hién rd khi EC
& murc thap. V&i EC & mirc cao, khi ting
HPMC, ty I&é % DCGP tang khong dang ké.
Nguyén nhan cé thé do HPMC la polyme
than nwéc tao kénh khuéch tan gitp diéu
khién qua trinh DCGP nhwng khi EC &
mirc cao, bé day Iop khuéch tan tang nén
vai trd cia HPMC khéng thé hién rd rang.

13
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Cu thé: N6 va N8 c6 cung mét lwong
EC = 3,59, TEC = 8%, chi khac la N6 cé
HPMC = 15%, N8 c6 HPMC = 20%. Két qua
N8 cho ty I1é % DCGP cao hon so v&i N6.

- Anh hwéng ctia TEC: Khi tang lwong
TEC, ty 1&é % DCGP cé xu huwdng tang.
Vé&i EC & mure thap (tr 2,5 - 3,0 g), tang
lwgng TEC sé dan dén ty 1& % DCGP
tang nhiéu, véi EC & mirc cao (tr 3,0 -
3,5g) viéc tang TEC khién ty 1& % DCGP
tang nhung khéng nhiéu. Nguyén nhan 13
do TEC c6 ban chét than nwéc, khi lwong
EC nhé bé day mang bao méng, lwong
TEC bam trén bé mat mang bao tang sé
lam tang nhiéu kha ndng thAm nwéc dan
dén tang ty 1& % DCGP. Nhung khi lwong
EC cao, bé day mang bao I&n, Itc nay tbc
do gidi phong phu thudc cha yéu vao EC
ma it phu thuéc vao TEC. Tuy nhién, do
st dung lwong TEC it nén anh hwéng
cling chuwa rd rét. Cu thé: N3 c6 TEC la
4%; N7 c6 TEC la 8%. Céc thanh phan
khac EC = 2,59, HPMC = 20%. Két qua
N7 giai phéng nhanh hon so v&i N3.

Qua phan tich mat dap trén cho thay,
yéu t6 anh huéng I&n nhat toi ty 1& %
DCGP la khéi lwong EC, sau d6 dén ty lé
HPMC va cudi cung la ty 1& TEC.

4. T6i wu hoa céng thirc mang bao

Tw céc s6 lieu thwe nghiém va muc
tiéu cha dé tai, dat ra yéu cau tdi wu cho
cac bién phu thudc va cac két qua dwa ra
b&i phan mém INForm 3.1 dwoc thé hién
& bang 5.

Béng 5: Két qua va gi4 tri duw doan cla
phan mém INForm 3.1.

Két qua téi wu Gia tri dw doan
X1 (EC) = 3,34g Y1=972%
X2 (HPMC) = 18,98% Y2 = 21,69%
X3 (TEC) = 8% Y4 = 46,21%
Y8 = 85,00%

Cong thirc t6i wu cho mang bao (tinh
cho 20 g pellet VER.HCI nhan) sé la:

EC N20: 3,349

HPMC E6: 0,099

HPMC E15: 0,549

TEC: 0,279

Talc: 1,349

Nuwéc cat: 5 ml

EtOH 96%: 50 ml

5. Két qua danh gia mét sé tiéu
chuan céng thirc t6i wu cua pellet
VER.HCI giai phéng kéo dai

Tién hanh bao 20g pellet theo cong thirc
t6i wu, danh gia moét sb tiéu chuan cua
cong thire tdi wu pellet VER.HCI GPKD,
két qua thé hién & bang 6 va hinh 3.

Béng 6: Mot sb dac tinh clta pellet
VER.HCI GPKD (n = 5; X £ SD).

Dic tinh Két qua
Pellet hinh cau, bé mat
Hinh thie nhan, min, kich thuwéc
0,8-1,2mm
KEm lwong riéng bieu 0,75 + 0,05
kién (g/ml)
Tbc d6 chay (g/s) 0,81 £0,09
Ham &m (%) 2,70+0,10
Ham lwong VER.HCI 3567 +1.16
trong pellet (%)
Ty 1& % VER.HCI gidi
phéng (n = 6; X + SD)
1 gio 8,25 + 0,22
2 givv 20,77 £ 0,95
4 givy 45,58 + 1,30
8 gio 82,25 + 3,01
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% VER.HCI giai phéng
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Hinh 3: D6 thi % VER.HCI gii phéng theo thdi gian cta cong thirc ti wu.

Két qua thtr hoa tan tir cong thirc téi
wu cho théy ty 1& % VER.HCI gidi phéng tai
cac thoi diém gan véi mé hinh tinh toan
cta phan mém INForm 3.1 cho gi4 tri
f2 = 85,67. Bong hoc giai phéng VER.HCI
tlr pellet VER.HCI GPKD tuan theo mé hinh
Weibull v&i AIC = 4,163. Do do, day la
cong thire t6i wu dwoc lwa chon dé tiép
tuc bao ché vién nang VER.HCI 120 mg
GPKD.

KET LUAN

- P4 t6i wu hoa thanh phan mang bao
pellet VER.HCI GPKD bang cac phan mém
Modde 8.0 va INForm 3.1 (quy mé 20g
pellet nhan/mé) gdm: EC N20 (3,349),
HPMC E6 (0,09g), HPMC E15 (0,54),
TEC (0,27g), Talc (1,34g), nuoc cét (5 ml)
va EtOH 96% (50 ml).

- Pellet thu dwoc cé ty 1&é (%) VER.HCI
gidi phéng nhw dw doan cia phan mém
INForm 3.1 v&i f2 = 85,67 va dat cac yéu
cau vé do hoa tan theo USP 41.
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