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TÓM T�T.  
M�c tiêu: Methylpresnisolon là thu�c kháng viêm m�nh thu�c h� th�ng phân lo�i sinh d��c h�c nhóm IV, có �� tan và tính 
th�m kém. M�c tiêu c�a nghiên c�u là c�i thi�n �� tan trong n��c c�a Methylprednisolon b�ng k� thu�t phân tán r�n và �i�u 
ch� viên phân tán nhanh Methylprednisolon 4 mg thu�n ti�n cho các ��i t��ng khó nu�t nh� ng��i già và tr� em ��ng th�i 
�em l�i hi�u qu� �i�u tr� cao.  
Ph��ng pháp nghiên c�u: Kh�o sát h� phân tán r�n ch�a Methylprednisolon (MEP) và các ch�t mang Polyethylen Glycol 
6000 (PEG 6000), �-cyclodextrin (�CD), Hydroxypropyl-�-cyclodextrin (HP-�CD), v�i các t� l� khác nhau. �ánh giá h� 
phân tán r�n t�o thành thông qua �� tan và phân tích nhi�t vi sai-scanning calorimetry analysis (Differential scanning 
calorimetry - DSC) �� tìm ra ch�t mang và t� l� ph�i h�p t�i �u. T� h� phân tán r�n Methylprednisolon v�i ch�t mang ���c 
ch�n, kh�o sát các tá d��c �i�u ch� viên phân tán nhanh b�ng ph��ng pháp d�p tr�c ti�p.Viên nén t�o thành ���c �ánh giá 
qua các thông s� nh� �� ��ng ��u kh�i l��ng, �� rã, �� hòa tan, th�i gian phân tán.  
K�t qu�: H� phân tán r�n Methylprednisolon v�i ch�t mang �-cyclodextrin (�CD) t� l� 1:3 t�ng g�p 3,4 l�n so v�i nguyên 
li�u ban ��u. Công th�c viên nén phân tán BH4 s� d�ng tá d��c rã Natri Crosscarmellose có th�i gian rã nhanh nh�t là 7 
giây, �� hòa tan ��t trên 96% sau 30 phút.  
K�t lu�n: T�o h� phân tán r�n là m�t ph��ng pháp h�u hi�u giúp c�i thi�n v� c� v� �� tan l�n t�c �� hòa tan c�a 
Methylprednisolon và vi�c �i�u ch� viên phân tán nhanh ch�a h� phân tán r�n có th� làm t�ng sinh kh� d�ng c�a thu�c. 

T� KHOÁ: Methylprednisolon, �� tan, h� phân tán r�n, viên phân tán nhanh 
 
ABSTRACT�  
Objective: Methylprednisolon is a powerful anti-inflammatory drug belonging to the class IV pharmacokinetic classification 
system, with poor solubility and permeability. The goal of the study is to improve the water solubility of Methylprednisolone 
by solid dispersing technique and rapid dispersing modifier.  Methylprednisolon 4 mg tablets are convenient and high 
effective in the treatment for patients who are difficult to swallow sush as the elderly and children.  
Experimental Method: Studies on solid dispersion system containing Methylprednisolon (MEP) and and polyethyl Glycol 
6000 (PEG 6000), �-cyclodextrin (�CD), Hydroxypropyl-�-cyclodextrin (HP-�CD), with different ratios. Evaluate the solid 
dispersion system by melting and using DSC method (Differential scanning calorimetry) to find the optimal carrier and 
combined ratio. From the Methylprednisolon solid dispersion system with selected carriers, pelletizing excipients for quickly 
dispersed by direct stamping method are studied. The tablets are evaluated through parameters such as the uniformity of 
weight, disintegration, solubility, dispersion time.  
Result: The Methylprednisolon solid dispersion system with �-cyclodextrin carrier (�CD) ratio of 1: 3 which increased 3.4 
times compared to the original material. The formula of dispersed tablets BH4 uses Crosscarmellose sodium excipients with 
the fastest decay time of 7 seconds, the solubility reaches over 96% after 30 minutes. Thus, creating a solid dispersion system 
is an effective method to improve both the dissolution speed of Methylprednisolon and the preparation of rapid dispersal 
pellets containing solid dispersion system can increase the bioavailability of drug. 

KEYWORDS: Methylprednisolon, solubility, solid dispersion, dispersible tablet

1. GI�I THI�U  

Hi�n nay trên th� tr��ng, d�ng bào ch� r�n là d�ng thu�c 
���c �u tiên s� d�ng nhi�u nh�t ��c bi�t là thu�c viên, chi�m 
t�i h�n 50 % s�n l��ng thu�c vì tính ti�n l�i c�a chúng. Tuy 
nhiên, các ��i t��ng nh� ng��i cao tu�i, tr� em và nh�ng 
ng��i g�p ph�i tình tr�ng khó nu�t, có v�n �� v� th�c qu�n 
hay tâm th�n phân li�t,.. ��u r�t khó kh�n trong vi�c u�ng 
tr�c ti�p (nu�t) nh�ng lo�i viên này.  

Viên nén phân tán nhanh là m�t d�ng bào ch� m�i, thu hút 
���c r�t nhi�u s� quan tâm trong vài n�m tr� l�i �ây nh� là 
m�t l�a ch�n thay th� cho viên nén, viên nang thông th��ng. 
�i�u này ���c ch�ng minh b�ng vi�c ngày càng có nhi�u 
ch� ph�m � d�ng này trên th� tr��ng b�i các �u �i�m n�i b�t 
nh�: phù h�p v�i nh�ng tr��ng h�p c�n tác d�ng nhanh, sinh 
kh� d�ng c�a d��c ch�t ���c t�ng lên, viên phân tán nhanh 
và hoàn toàn trong l��ng n��c nh� hay trong mi�ng nên 

b�nh nhân có th� u�ng m�t cách d� dàng. Th�i gian rã c�a 
viên phân tán nhanh theo d��c �i�n Châu  
Âu (EP) là 3 phút, theo c� quan qu�n lý Th�c ph�m và d��c 
ph�m Hoa K� (FDA) là d��i 30 giây. [1-2]. 

Methylprednisolon là m�t glucocorticoid, d�n xu�t 6 - 
alpha - methyl c�a prednisolon, có tác d�ng ch�ng viêm, 
ch�ng d� �ng và �c ch� mi�n d�ch rõ r�t. Do methyl hóa 
prednisolon, tác d�ng corticoid chuy�n hóa mu�i �ã ���c 
lo�i tr�, vì v�y có r�t ít nguy c� gi� Na+, và gây phù. Tác 
d�ng ch�ng viêm c�a methylprednisolon t�ng 20 % so v�i 
tác d�ng c�a prednisolon; 4 mg methylprednisolon có hi�u 
l�c b�ng 20 mg hydrocortison. Tuy nhiên, theo h� th�ng 
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phân lo�i sinh d��c h�c, Methylprednisolon thu�c nhóm IV 
tan kém và th�m kém, �� tan trong n��c kho�ng 120mcg / 
ml � 25°C [3]. Ph��ng pháp �i�u ch� h� phân tán r�n th��ng 

���c s� d�ng vì tính ��n gi�n, d� th�c hi�n không �òi h�i 
trang thi�t b� nh�ng cho hi�u qu� c�i thi�n �� tan cao. 

B�ng 1. T� l� ho�t ch�t và ch�t mang 

Ch�t mang Ho�t ch�t: Ch�t mang 

PEG 6000 
1:1 
1:5 
1:9 

�-CD 
1:1 
1:3 
1:5 

HP-�CD 
1:1 
1:3 
1:5 

 
B�ng 2. Công th�c �i�u ch� viên nén phân tán nhanh 

*Công th�c NL7 s� d�ng nguyên li�u MEP 
Công th�c BH1-NU6 s� d�ng HPTR MEP và �-CD 

B�ng 3. K�t qu� �� tan MEP:PEG 6000 trong n��c (µg/ml) 

 
B�ng 4. K�t qu� �� tan MEP: �-CD trong n��c (µg/ml) 

B�ng 5. K�t qu� �� tan MEP: HP-�CD trong n��c (µg/ml) 

 

Hình 1. a) K�t qu� DSC c�a Methylprednisolon b) K�t qu� DSC c�a m�u tr�n v�t lý c) k�t qu� DSC c�a HPTR �-CD t� l� 1:3 
H� phân tán r�n là khái ni�m �� ch� nh�ng h� r�n t� hai 

thành ph�n tr� lên, th��ng là m�t khung matrix thân n��c và 
ho�t ch�t k� n��c. Khung matrix có th� � d�ng tinh th� hay 
vô ��nh hình, ho�t ch�t có th� t�n t�i � d�ng phân t�, vô ��nh 

Thành ph�n BH1 BH2 BH3 BH4 BH5 NU6 NL7 * 

HPTR Methylprednisolon 25,2% 25,2% 25,2% 25,2% 25,2% 25,2% 2,5 % 

CCS 2% 2,5% 3% 5% - 5% 5% 

SSG 2% 2,5% 3% - 5% - - 

Avicel 102 30% 30% 30% 30% 30% 30% 30% 

Lactose DC 36,8% 35,8% 37,5% 35,8% 35.8% 35,8% 59,5% 

H��ng cam 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 

Magnesi stearat 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 

Aerosil 1,5% 1,5% 1,5% 1,5% 1,5% 1,5% 1,5% 

T�ng kh�i l��ng viên 160mg 

Ch�t mang MEP: PEG 6000 M�u tr�n v�t lý 
1:1 1:5 1:9 1:1 1:5 1:9 

PEG 6000 266.707 282.44 278.81 104.48 103.27 108,11 

Ch�t mang MEP:  �-CD M�u tr�n v�t lý 
1:1 1:3 1:5 1:1 1:3 1:5 

�-CD 974.09 2868.28 2994.19 352.66 869,61 1158.11 

Ch�t mang MEP:  HP-�CD M�u tr�n v�t lý 
1:1 1:3 1:5 1:1 1:3 1:5 

HP-�CD 431.719 5341.41 5874.09 407.51 761.02 1250.12 
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hình hay tinh th�. Ch�t mang �óng vai trò quy�t ��nh trong 
tính ch�t c�a h� phân tán r�n. Vi�c l�a ch�n ch�t mang phù 
h�p làm t�ng �� tan c�a ho�t ch�t, giúp h� phân tán r�n �n 
��nh h�n v� m�t lý hóa c�ng nh� duy trì tác d�ng d��c lý 
trong su�t quá trình b�o qu�n. Các ch�t mang s� d�ng t�o h� 
phân tán r�n th��ng là các polymer thân n��c nh�: 
polyethyen glycol, polyvinyl pyrrolidon, 
hydroxypropymethylcellulose,�-cyclodextrin, 
Hydroxypropyl-�-cyclodextrin. Các ph��ng pháp th��ng s� 
d�ng �i�u ch� HPTR nh� : ph��ng pháp nghi�n ��t, ph��ng 
pháp bay h�i dung môi, ph��ng pháp �un ch�y, ph��ng pháp 
dung môi, ph��ng pháp �ùn nóng ch�y, ph��ng pháp dung 
môi k�t h�p v�i ép �ùn nóng ch�y. HPTR t�o thành ���c 
�ánh giá qua các ph��ng pháp phân tích ph� h�ng ngo�i-
Infra Red (IR), phân tích nhi�t vi sai-Differential Thermal 
Analysis (DSC) [4-5]. 

2. NGUYÊN LI�U VÀ PH��NG PHÁP  
NGHIÊN C�U 

2.1 Nguyên liêu 
Các nguyên li�u s� d�ng ��t chu�n d��c d�ng: 
Methylprednisolon (MEP), �-cyclodextrin (�CD), 

Hydroxypropyl-�-cyclodextrin (HP-�CD), Polyethylen 
Glycol 6000 (PEG 6000), Lactose monohydrate (DCL 11), 
Cellulose vi tinh th�  (Avicel PH 102), Natri croscarmellose 
(CCS), Natri starch glycolat (SSG) , B�t h��ng cam, Aerosil 
và Magnesi stearat. 

2.2 Ph��ng pháp nghiên c�u 

2.2.1 Xây d�ng và th�m ��nh quy trình ��nh l��ng MEP 
trong viên nén phân tán và trong th� nghi�m �� hòa tan 
b�ng ph��ng pháp quang ph� UV-Vis 

��nh l��ng MEP trong viên nén phân tán 
��nh l��ng MEP trong viên nghiên c�u b�ng ph��ng 

pháp quang ph� UV-Vis � b��c sóng 247 nm v�i dung môi 
ethanol:n��c.  Th�m ��nh quy trình ��nh l��ng v�: tính ��c 
hi�u, tính tuy�n tính, �� chính xác, �� �úng� 

 ��nh l��ng MEP trong th� nghi�m �� hòa tan 
��nh l��ng MEP trong th� nghi�m �� hòa tan b�ng 

ph��ng pháp quang ph� UV-Vis � b��c sóng 247 nm v�i 
dung môi là n��c c�t. 

2.2.2 Bào ch� viên nén phân tán nhanh MEP 4 mg 

2.2.2.1 Kh�o sát h�  phân tán r�n (HPTR) 

Nguyên li�u MEP và các ch�t mang ���c nghi�n qua rây 
500 tr��c khi �i�u ch� h� phân tán. Ti�n hành t�o h� phân 
tán gi�a ho�t ch�t v� ch�t mang � l�n l��t các t� l� theo b�ng 
1. Th�c hi�n v�i c� m�u 10g. 

Ph��ng pháp bay h�i dung môi: Hòa tan hoàn toàn MEP 
trong ethanol và ch�t mang trong n��c c�t. Sau �ó, h�n h�p 
MEP và ch�t mang ���c khu�y tr�n b�ng máy khu�y t� trong 
vòng 30 phút v�i t�c �� 200 rpm. Ti�n hành bay h�i dung 
môi trên b�p cách th�y � 60 ± 5 °C. C�n thu ���c �� �n ��nh 
trong t� s�y trong 24 gi� và ���c rây qua rây 500. 

Ph��ng pháp nghi�n ��t: Hòa tan hoàn toàn MEP trong 
ethanol, sau �ó dung d�ch d��c ch�t s� ���c nghi�n tr�n v�i 
ch�t mang trong kho�ng th�i gian 30 phút b�ng c�i chày �� 
thu ���c m�t kh�i b�t nhão. Kh�i b�t này ���c làm khô và 
nghi�n tán thành h�t có kích th��c thích h�p. 

Chu�n b� m�u v�t lý: H�n h�p v�t lý ���c t�o b�ng cách 
tr�n ��u ho�t ch�t và ch�t mang theo các t� l� nh� m�u 
HPTR. 

2.2.2.2 Bào ch� viên nén phân tán nhanh ch�a HPTR c�a 
MEP 

Viên nén phân tán nhanh ch�a HPTR c�a MEP ���c bào 
ch� theo ph��ng pháp d�p tr�c ti�p. Các công th�c kh�o sát 
tá d��c siêu rã CCS  và SSG  � 4-5-6 %  ���c trình bày trong 
b�ng 2. Các tá d��c ���c nghi�n và rây qua rây 500. 
Tr�n HPTR l�n l��t v�i các tá d��c ��n, siêu rã, tá d��c 
mùi, magnesi stearat, aerosil theo nguyên t�c ��ng l��ng. 
H�n h�p b�t sau khi tr�n ���c �ánh giá góc ch�y c�a b�t 
nh� trình bày � m�c 2.2.3.2. Sau �ó ti�n hành d�p trên máy 
d�p viên xoay SBTB-060 6 chày. 
C� lô th�c hi�n 200 viên. 

2.2.3 Ph��ng pháp �ánh giá 

2.2.3.1 �ánh giá HPTR 

�ánh giá �� tan c�a HPTR 
Ti�n hành �ánh giá �� tan c�a HPTR và m�u tr�n v�t lý 

t��ng �ng �� ch�n ra ch�t mang và t� l� ph�i h�p  thích h�p 
nh�t nh�m c�i thi�n �� tan c�a MEP. 

M�u HPTR : Cho m�t l��ng d� HPTR c�a MEP vào 30ml 
n��c c�t, khu�y ��u trên máy khu�y t� trong 3 gi�, �� �n 
��nh trong 1 gi� r�i ti�n hành l�c qua l�c 0,45 µm. Pha loãng 
b�ng n��c c�t ��n n�ng �� thích h�p và ��nh l��ng b�ng 
ph��ng pháp quang ph� UV-Vis � b��c sóng 247 nm. 

M�u tr�n v�t lý: Cân m�t l��ng MEP và ch�t mang t��ng 
�ng v�i m�u HPTR và ti�n hành t��ng t� nh� trên. 

Nguyên li�u: ti�n hành t��ng t� hai m�u trên. 

Phân tích nhi�t vi sai 
Phân tích nhi�t vi sai ���c th�c hi�n trên thi�t b� phân tích 

nhi�t Mettler Toledo. Ti�n hành �ánh giá các m�u 
Methylprednisolon nguyên li�u, �-CD, m�u tr�n v�t lý và 
m�u HPTR. Các m�u ���c ��t trên ��a nhôm và ch�y � 
kho�ng nhi�t �� t� 100-350 ºC, v�i t�c �� gia nhi�t 10 
ºC/phút, t�c �� khí nitrogen 50 ml/phút. 

2.2.3.2 �ánh giá kh�i b�t tr��c khi d�p viên 

Xác ��nh góc ch�y c�a b�t: B� d�ng c� ���c thi�t k� bao 
g�m m�t ph�u có ���ng kính mi�ng 10 cm, �uôi ph�u hình 
tr� chi�u dài 2 cm và ���ng kính 1cm. Ph�u ���c ��t th�ng 
trên giá ��, cách bàn h�ng c�m m�t kho�ng 10 cm.Cho kh�i 
b�t ch�y �n ��nh qua ph�u. �o chi�u cao và ���ng kính c�a 
kh�i b�t. 

��� �
��

�
                                         (1) 

2.2.3.3 Các ch� tiêu ki�m nghi�m viên nén phân tán nhanh 
MEP 4mg 

Viên nén sau khi d�p ���c �ánh giá  qua các ch� tiêu sau: 

�� ��ng ��u kh�i l��ng 
Ch�n ng�u nhiên 20 viên, cân kh�i l��ng t�ng viên, tính 

kh�i l��ng trung bình viên. �� l�ch ph�n tr�m cho phép ± 
7,5 % so v�i kh�i l��ng trung bình. [6-7] 

�� c�ng 
Viên phân tán nhanh ph�i �� c�ng �� ch�u ���c các tác 

��ng c�a vi�c �óng gói và di chuy�n nh�ng �� c�ng c�a viên 
phân tán nhanh th��ng ���c gi� � gi�i h�n th�p �� t�o �i�u 
ki�n thu�n l�i cho quá trình rã c�a viên. �� c�ng viên phân 
tán nhanh không nh� h�n 30 N. [6-7] 

 
�� mài mòn  
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Nghiên c�u bào ch� viên nén phân tán nhanh Methylprednisolon 4 Mg  

�� mài mòn ���c gi�i h�n � kho�ng 0,1 – 0,9 %. L�y 20 
viên b�t k�. Cân kh�i l��ng 20 viên tr��c và sau th� nghi�m. 
Tính ph�n tr�m mài mòn theo công th�c. [6-7] 

 
Đ� �à� �ò���� �

�� ���

��
� ����                    (2) 

Th�i gian phân tán  
Th�i gian phân tán c�a viên phân tán nhanh th��ng d��i 

30 giây. ���c �ánh giá trong �i�u ki�n t�nh không có rung 
l�c v�i 20 ml n��c c�t. Th�i gian phân tán ���c ghi l�i b�ng 
��ng h� b�m giây � nhi�t �� phòng. [6-7] 

�� rã 
Th�i gian rã c�a viên nén phân tán nhanh theo C�c qu�n 

lý th�c ph�m và d��c ph�m c�a m� (FDA) th��ng d��i 30 
giây. 

Thi�t b�: Máy �o �� rã ERWEKA 
Môi tr��ng: 900 ml n��c c�t. 
�ng th�y tinh tr� dài 75-80mm, ���ng kính trong 21,5 

mm. 

Nhi�t ��: 37 ± 0,5ºC. 
L�y 6 viên b�t k� trong lô thu�c cho vào �ng th� c�a 

máy �o �� rã, m�i �ng th� cho m�t viên. V�n hành máy, 
ghi nh�n th�i gian rã. [8] 

�� hòa tan 
Thi�t b�: máy �o hòa tan Pharma Test. 
T�c �� quay: 50 rpm 
Dung môi: 900 ml n��c c�t 
Nhi�t ��: 37 ± 0,5 °C        
L�y m�u � nh�ng th�i �i�m 5, 10, 15, 30 phút. M�i l�n 

l�y m�u, hút kho�ng 10 ml dung d�ch m�u, ��ng th�i b� 
sung vào c�c th� m�t th� tích môi tr��ng m�i b�ng v�i th� 
tích m�u �ã hút. L�c qua màng l�c 0,45 µm và �o �� h�p 
thu � b��c sóng � = 247 nm. �� hòa tan không th�p h�n 
70% sau 30 phút. [8] 

Ph��ng pháp ��nh l��ng 
Cân chính xác 20 viên, tính kh�i l��ng trung bình t�ng 

viên. Ti�n hành nghi�n m�n 20 viên. Cân chính xác l��ng b�t 
thu�c t��ng �ng v�i 5mg ho�t ch�t cho vào bình ��nh m�c 
50 ml. Thêm vào 5 ml ethanol, l�c ��u, siêu âm trong 5 phút, 
b� sung n��c c�t t�i v�ch. L�c qua gi�y l�c, b� 10 ml d�ch 
l�c ��u. Hút chính xác 5 ml d�ch l�c cho vào bình ��nh m�c 
50 ml, b� sung n��c c�t t�i v�ch. �o �� h�p thu c�a dung 
d�ch � b��c sóng �= 247 nm. Hàm l��ng Methylprednisolon 
t� 92,5-107,5 % so v�i hàm l��ng ghi trên nhãn. 
 

�� �
���

������
� Đ� pha loãng �  ���           (3) 

3. K�T QU�  

3.1 Th�m ��nh quy trình ��nh l��ng MEP trong viên nén 
phân và trong th� nghi�m �� hòa tan b�ng ph��ng pháp 
quang ph� UV-Vis 

��nh l��ng viên nén phân tán MEP  

K�t qu� th�m ��nh ��nh l��ng MEP trong viên có s� t��ng 
quan tuy�n tính gi�a n�ng �� MEP và �� h�p thu trong 
kho�ng n�ng �� 1-22 µg/ml, v�i ph��ng trình h�i quy � = 
0,0404x. �� chính xác (n=6) ��t v�i RSD = 0,35 % < 2%. 
K�t qu� kh�o sát m�u placebo cho th�y các tá d��c trong 
công th�c không �nh h��ng ��n �� h�p thu MEP � b��c 
sóng 247 nm. T� l� ph�c h�i n�m trong kho�ng 98-102% 
ch�ng t� ph��ng pháp ��t �� �úng. 

V�y quy trình ��nh l��ng MEP trong viên nén phân tán 
nhanh MEP 4mg ��t �� ��c hi�u, tính tuy�n tính, �� �úng và 
�� chính xác. 

��nh l��ng MEP trong dung d�ch th� �� hòa tan 
K�t qu� th�m ��nh ��nh l��ng  MEP  trong dung d�ch th� 

hòa tan cho th�y m�u placebo có �� h�p thu không �nh 
h��ng ��n m�u th�. Nên quy trình ��nh l��ng MEP trong 
th� �� hòa tan ti�n hành gi�ng nh� ��nh l��ng MEP trong 
viên phân tán. Do �ó các yêu c�u tính tuy�n tính, �� chính 
xác và �� �úng không th�m ��nh l�i. 

3.2 �ánh giá HPTR 

3.2.1 �ánh giá �� tan c�a HPTR  

Ph��ng pháp b�c h�i dung môi 
�� tan c�a MEP nguyên li�u trong n��c 67,07 µg/ml. 
K�t qu� kh�o sát �� tan c�a m�u tr�n v�t lý và m�u HPTR 

t��ng �ng ���c trình � b�ng 3,4,5. Khi tr�n v�t lý các ch�t 
mang PEG 6000, �-CD, HP-�CD v�i ho�t ch�t thì �� tan c�a 
ho�t ch�t t�ng so v�i khi dùng ho�t ch�t riêng l�. Khi ti�n 
hành t�o h� phân tán r�n �� tan c�a ho�t ch�t ��u t�ng so v�i 
h�n h�p tr�n v�t lý t��ng �ng. Trong �ó �-CD, HP-�CD làm 
t�ng �� tan c�a Methylprednisolon t�t h�n so v�i PEG 6000. 
T� l� t�o HPTR 1:3 v�i ch�t mang HP-�CD cho �� tan c�a 
ho�t ch�t t�ng cao nh�t, g�p 8 l�n so v�i m�u v�t lý. Theo 
th� t� �� tan t�ng cao th� hai c�ng là ch�t mang HP-�CD v�i 
t� l� 1:5, c� th� là �� tan t�ng h�n 4,7 l�n so v�i m�u v�t lý, 
th� ba là ch�t mang �-CD � t� l� 1:3 v�i t� l� �� tan t�ng 3,4 
l�n so v�i m�u v�t lý. Nh� v�y HP-�CD là ch�t mang hi�u 
qu� nh�t trong vi�c c�i thiên �� tan c�a ho�t ch�t 
Methylprednislon so v�i 2 ch�t mang PEG và �-CD . Nh�ng 
HP-�CD l�i có giá thành cao, nên khó �ng d�ng vào th�c 
ti�n, s� không mang l�i hi�u qu� kinh t� cao. Vì v�y �� tài s� 
t�p trung vào ch�t mang có giá thành r� h�n và làm t�ng �� 
tan t�t là �-CD t� l� 1:3 �� làm c�i thi�n �� tan c�a MEP. 

Ph��ng pháp nghi�n ��t (PPNU) 
�� tan c�a HPTR t� ph��ng pháp nghi�n ��t t�ng 3,1 l�n 

so v�i m�u tr�n v�t lý t��ng �ng. Th�p h�n �� tan c�a HPTR 
t� ph��ng pháp bay h�i dung môi. Do �ó, ch�n ph��ng pháp 
b�c h�i dung môi �� ti�n hành t�o HPTR. Ti�n hành l�p l�i 
HPTR c�a MEP và �-CD t� l� 1:3 l�p l�i 3 l�n.  

B�ng 6. K�t qu� �� tan HPTR MEP: �-CD t� l� 1:3 t� ph��ng 
pháp nghi�n ��t (µg/ml) 

Ch�t mang MEP: �-CD M�u tr�n v�t lý 

�-CD 
1:3 1:3 

2669,73 869,61 

B�ng 7. K�t qu� �� tan HPTR MEP: �-CD t� l� 1:3 t� ph��ng 
pháp b�c h�i dung môi l�p l�i 3 l�n (µg/ml) 

Ch�t mang MEP: �-CD 

1:3 
L�n 1 L�n 2 L�n 3 

2848,28 2847,12 2848,41 

B�ng 8. K�t qu� �ánh giá góc ch�y cu� kh�i b�t 

Công 
th�c 

BH1 BH2 B
H3 

BH4 BH5 NU6 NL
7 

Góc 
ch�y (°) 

30,8
2 

29,3
1 

29,
54 

27,35 28,89 30,06 29,
63 

Nh�n xét: K�t qu� �� tan MEP: �-CD � t� l� 1:3 qua 3 l�n 
có tính l�p l�i. 
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3.2.2 �ánh giá nhi�t vi sai (DSC) 

Hình (a) có s� xu�t hi�n 2 ��nh n�i nhi�t c�a nguyên li�u 
MEP � 214.46 °C v�i enthalpy là 14.05 J/kg và � 250,53 °C 
v�i enthalpy là 78,05 J/kg. ��i v�i m�u tr�n v�t lý và m�u 

HPTR v�n còn 1 ��nh n�i nhi�t c�a nguyên li�u � 249,25 ºC 
enthalpy t� 78.05 J/g gi�m xu�ng còn 9,958 J/g ��i v�i m�u 
v�t lý và 2,292 J/g, ��nh tù ��i v�i  m�u HPTR. Nh� v�y �ã 
có s� chuy�n d�ng MEP m�t ph�n t� d�ng k�t tinh sang d�ng 
vô ��nh hình nh�ng ch�a hoàn toàn.

B�ng 9. K�t qu� ki�m nghi�m công th�c BH1-BH5 

Công th�c 
��ng ��u kh�i 

l��ng(mg) 
�� c�ng (N) 

�� mài mòn 

(%) 
�� rã (giây) �� hòa tan (%) 

Th�i gian phân 

tán (giây) 

BH1 161,2±0,8 37±4 0,16 12±1 86,58±0,3 58±1 

BH2 159,7±0,4 34±5 0,17 10±1 90,95±0,2 35±3 

BH3 162,1±0,7 38±2 0,15 11±1 86,61±0,3 67±3 

BH4 158,9±1,1 35±5 0,17 7±1 96,62±0,05 22±1 

BH5 160,5±1,2 37±2 0,16 9±1 94,55±0,3 33±2 

3.3 K�t qu� �ánh giá kh�i b�t tr��c khi  d�p viên 

Nh�n xét: Các công th�c BH1 và NU7 có góc ch�y n�m 
trong kho�ng 30-38° kh�i b�t ch�y t�t. Các công th�c còn l�i 
có góc ch�y n�m trong kho�ng 25-30° kh�i b�t ch�y r�t t�t. 
Nh� v�y, các công th�c kh�o sát  ��u ��t �� tr�n ch�y. 

3.4 K�t qu� ki�m nghi�m viên nén phân tán nhanh 

K�t qu� công th�c BH1 - BH5 
K�t qu� công th�c BH1 – BH5 ���c trình bày � b�ng 9. 

Qua b�ng k�t qu� cho th�y r�ng các công th�c ��u ��t các 
ch� tiêu v� �� ��ng ��u kh�i l��ng, �� mài mòn, th�i gian 
th�m ��t và phân tán, �� c�ng n�m trong kho�ng t� 30-40N, 
�� mài mòn không v��t quá 0,9 % và �� hòa tan ��u ��t trên 
70 % sau 30 phút theo yêu c�u c�a d��c �i�n M�. 

Công th�c BH1, BH2, BH3 và BH5 có th�i gian phân tán 
trên 30 giây. 

N�ng �� tá d��c siêu rã CCS và SSG s� d�ng cho viên 
phân tán nhanh MEP � kho�ng 5% công th�c BH2 (10 giây) 
cho th�y hi�u qu� h�n so v�i 4 % � công th�c BH1 (12 giây) 
và 6 % � công th�c BH3(11 giây). S� k�t h�p hai tá d��c 
siêu rã Natricroscarmellose (CCS), Natri starch glycolate 
(SSG) � công th�c BH2 (10 giây) cho hi�u qu� kém h�n so 
v�i vi�c s� d�ng t�ng lo�i tá d��c siêu rã 
Natricroscarmellose (CCS) � công th�c BH4 (7 giây) và 
Natri starch glycolate (SSG) � công th�c BH5 (9 giây). 
Chính vì v�y ch�n công th�c BH4 (CCS 5%) là công th�c 
t�i �u nh�t có th�i gian rã d��i 30 giây và �� hòa ��t trên 96 
% sau 30 phút ��t ��y �� các yêu c�u c�a viên phân tán 
nhanh �ã ��t ra. 

K�t qu� công th�c BH4, NU6, NL7 
T� b�ng 10 ta nh�n th�y khi s� d�ng MEP nguyên li�u �� 

bào ch� thì th�i gian rã là 7 giây b�ng v�i th�i gian rã c�a 
HPTR ���c t�o b�i ph��ng pháp bay h�i dung môi (BH4) 
nh�ng �� hòa tan l�i th�p h�n so v�i �� hòa tan c�a công 
th�c BH4 vì ho�t ch�t MEP kém tan trong n��c.  

Khi s� d�ng HPTR t� ph��ng pháp nghi�n ��t, công th�c 
NU6 cho th�i gian rã là 12 giây lâu h�n th�i gian rã c�a công 
th�c BH4 s� d�ng HPTR ���c t�o b�i ph��ng pháp bay h�i 
dung môi (7 giây). �� hòa tan c�a công th�c NU6 cho th�y 
s� c�i thi�n so v�i công th�c NL7, �� hòa tan ��t trên 80 % 
sau 10 phút. Tuy nhiên, so sánh �� hòa tan � các th�i �i�m 5 
phút, 10 phút, 15 phút và 30 phút th�p h�n công th�c BH4 
(hình 2).  

Nh� v�y ph��ng pháp nghi�n ��t c�ng là m�t ph��ng 
pháp hi�u qu� trong vi�c c�i thi�n �� hòa tan c�a ho�t ch�t 

nh�ng khi dùng �� d�p viên thì th�i gian rã lâu h�n và �� 
hòa tan c�ng th�p h�n so v�i ph��ng pháp b�c h�i dung môi. 
Vì v�y ch�n m�u HPTR ���c t�o ra t� ph��ng pháp bay h�i 
dung môi và bào ch� theo công th�c BH4 �� ti�n hành �i�u 
ch� viên phân tán nhanh MEP 4 mg. 

 

Hình 2. �� th� bi�u di�n �� hòa tan các công th�c  
BH4, NU6, NL7 

B�ng 10. K�t qu� ki�m nghi�m công th�c BH4, NU6, NL7 

K�t qu� l�p l�i BH4 

B�ng 11. K�t qu� ki�m nghi�m l�p l�i công th�c BH4 

Ch� tiêu 
�ánh giá 

L�n 1 L�n 2 L�n 3 

��ng ��u 
kh�i l��ng 

(mg) 
158,9±1,1 161,1±0,4 159,3 ± 0,8 

Ch� tiêu �ánh 
giá 

BH4 NU6 NL7 

��ng ��u kh�i 
l��ng (mg) 

158,9±1,1 161,1±0,4 
159,3 ± 

0,8 

�� c�ng (N) 35 ± 5 38 ± 3 36 ± 4 

�� mài mòn 
(%) 

0,17 0,2 0,17 

�� rã (giây) 7±1 12±1 7±1 

Th�i gian phân 
tán (giây) 

22 ± 1 49 ± 2 13±1 

�� hòa tan sau 
30 phút (%) 

96,62 ± 
0,05 

89,59± 
0,05 

75,18 ± 
0,3 
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�� c�ng (N) 35 ± 5 36 ± 3 36 ± 4 
�� mài mòn 

(%) 
0,17 0,16 0,17 

�� rã 7±1 7±1 7±1 
Th�i gian 

phân 
tán(giây) 

22 ± 1 22 ± 2 23±1 

�� hòa tan 
sau 30 phút 

(%) 
96,62 ± 0,05 97,15± 0,5 96,72 ± 0,3 

��nh l��ng 
(%) 97,61 98,31 97,84 

Nh�n xét: Sau khi ti�n hành l�p l�i công th�c BH4 03 l�n 
không có s� khác nhau có ý ngh�a th�ng kê. Nh� v�y k�t qu� 
mang tính l�p l�i và có �� tin c�y cao. 

4. K�T LU�N 

H� phân tán r�n MEP ���c �i�u ch� b�ng ph��ng pháp 
b�c h�i dung môi v�i ch�t mang �-cyclodextrin (�-CD) ���c 
l�a ch�n �� c�i thi�n �� tan c�a ho�t ch�t. T� k�t qu� nhi�t 
vi sai (DSC) cho th�y ho�t ch�t �ã ���c chuy�n m�t ph�n t� 
d�ng k�t tinh sang d�ng vô ��nh hình làm t�ng kh� n�ng hòa 
tan. Ph��ng pháp d�p tr�c ti�p là m�t ph��ng pháp h�u hi�u 
�� bào ch� viên phân tán nhanh, k�t qu� c�a công th�c BH4 
��t ��y �� các yêu c�u c�a m�t thu�c phân tán nhanh v�i 
th�i gian rã 7 giây, hàm l��ng ��t 97 % và �� hòa tan ��t 96 
% sau 30 phút. 
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