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Tom tat

Diltiazem hydroclorid, 12 mot dan xuat benzothiazepin, dugc coi la thubc diéu tri ting
huyét 4p an toan va hiéu qua, khéng cé tac dung khdng mong muébn & than va khong
gay roi loan chuyén héa. Tuy nhién, nhugce diém 16n nhét cua diltiazem 14 thoi gian béan
thai chi khoang 6 gid do vay ngudi bénh phai st dung thude 3 dén 4 1an mot ngay. Dé
khic phuc cac nhuge diém caa vién quy uéc, nghién ctu da tién hanh xay dung cong
thirc bao ché vién nén diltiazem tac dung kéo dai vai hé ¢t than nudc bang phuong
phép xét hat wot sir dung cac ta duoc kiém soét giai phong chinh la gdm xanthan va
hydroxy propyl methyl cellulose (HPMC). Cong thicc bao ché tt nhat thu duoc véi
ham lugng diltiazem 120 mg va cac ta dugc gdm xanthan (50 mg), HPMC (20 mg),
lactose (100 mg), amidon (40 mg), comprecel (70 mg), talc va magnesi stearat 2 % (ti
18 1:1). Nghién ciru ciing da tién hanh bao ché va danh gia duoc mot s tiéu chuan chat
lwong co ban cuaa vién nén diltiazem 120 mg tac dung kéo dai dé tir d6 dé xuét cac chi
tiéu chat lugng co ban ciing nhu kha niang kiém soat giai phong duoc chat 1én dén 8 gio

Nhan 31/05/2022
Puoc duyét 30/09/2022
Congbd  16/10/2022
Tu khoa

vién nén, diltiazem
hydroclorid, tac dung
kéo dai, tiéu chuan chat
lwong

(khong dudi 65 %).

® 2022 Journal of Science and Technology - NTTU

1 bat van dé

Cung Véi sy phat trién cia doi song xa hai, md hinh
bénh tat trén thé gigi ndi chung va Viét Nam ndi riéng
dang c6 su bién d6i rd rét. Ti 1é nhitng nguodi méc
bénh tang huyét 4p ngay cang cao va la bénh phé bién
nhat trong cac bénh vé tim mach. Pay 1a mot can bénh
man tinh va thuong khong rd nguyén nhan, c6 thé gay
ra nhitng bién chang rat nguy hiém nhu nhdi méau co
tim, tai bién mach mau ndo. Diltiazem hydroclorid
(DTZ)-mot dan xuit benzothiazepin [1,2], duoc xem
nhu mot loai thude diéu tri ting huyét 4p an toan va
hiéu qua, khdng cé tac dung phu ¢ than va khong gay
r6i loan chuyén héa [3]. Tuy nhién, nhuoc diém 16n
nhat cua diltiazem 14 thoi gian ban thai ngan (khoang
6 gi®), do vay ngudi bénh phai sir dung thude 3 dén 4
lan mot ngay [3]. Dang thudc tac dung kéo dai
(TDKD) s& khic phuc dugc nhitng han ché trén cua
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diltiazem, d6ng thoi s& nang cao dugc sinh kha dung
cua thudc, giam tac dung khdng mong mudn gay ra do
hién tuwong dinh-day [4,5]. V&i ham lugng caa vién
quy udc la 60 mg co thoi gian ban thai 1a 6 gio, thi
viéc bao ché vién nén diltiazem 120 mg tac dung kéo
dai 12 gio s& dam bao dwoc ndng do tri liéu caa duoc
chat. Do do6, viéc bao ché ra cac dang thudc tac dung
kéo dai chia diltiazem la mot hudng di dung. Ba cé
nhiéu nghién ctiu trong va ngoai nuéc vé cac dang
thudc tac dung kéo dai voi duoc chét diltiazem nhu
vién nén, vién nén ndi, pellet [6-10]. Dang vién nén
kiém soét giai phong bang hé cét 1a mot phuong phap
bao ché kha don gian, phi hop Véi trinh do san xuat
va trang thiét bi trong nuéc. Vi nhiing Ii do trén,
ching t6i tién hanh “Nghién ctu bao ché vién nén
diltiazem 120 mg tac dung kéo dai vdi ta duwoc gbm
Xanthan”.

https://doi.org/10.55401/bwzss995
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2 Nguyeén liéu va phuong phap nghién ctru

2.1 Nguyén li¢u va phuong tién

Nguyén liéu: diltiazem (An D¢-BP); gébm xanthan
(M$-TCCS), pharmacoat 615 (HPMC) (Nhat-TCCS),
amidon (Phap-TCCS), lactose (Anh-BP), Comprecel
(Thai Lan-TCCS), talc (Trung Qudc-TCCS), magnesi
stearat (Trung Qudc-TCCS), ethanol tuyét dbi (Viét
Nam-TCCS), cac nguyén liéu hoa chat dung cho phéan
tich, kiém nghiém déu dat tiéu chuan tinh khiét hoa
hoc.

Phuong tién: may dap vién xoay tron 8 chay Pharma,
may do luc gay v& vién Pharma Test, hé thong thir o
hoa tan Pharma, may do do mai mon Gouming, may
do quang phd UV-Vis Hitachi.

2.2 Phuong phap nghién cuu

2.2.1 Phuong phap bao ché vién nén

Vién nén diltiazem 120 mg TDKD dugc bao ché theo
phuong phap xat hat wdt: can luong dugc chat, ta
dugc trong cong thic (trir ta dugc tron) tron déu theo
nguyén tic dong luong. Tao hat bing ethanol 70 %.
Xét hat qua rady 1 mm. Say se 15 phat. Rua hat qua ray
1 mm, sdy hat & nhiét do (50-55) °C dén d6 am (2-3)
%. Tron ta duoc tron. Dap vién khéi lwong 400 mg,
duong kinh 10 mm véi LGVV (8-10) kP.

2.2.2 Phuong phap danh gia tiéu chuén chat luong

- Panh gia chi tiéu chat lugng cua cém ban thanh
pham

+ Do am: d6 am cua cém béan thanh pham duoc xéac
dinh bang can xac dinh do 4m cua hat va bot Ohaus
theo Phu luc 9.6 DBVN V [11].

+ Po tdc @6 tron chay: sir dung phéu véi duong Kinh
chudi phéu 10 mm.

Téc d6 chay duoc tinh theo cong thirc: v = mit

Trong d6: v latéc do chay (g/s), m la khéi lugng cém
ban thanh pham (g), t la thoi gian chay (s)

+ Xac dinh ti trong biéu kién: sir dung may do thé tich
biéu kién cua hat va bot Erweka SVM.

Ti trong cua hat va bét dugc tinh theo cbng thirc:
d=m/V

Trong d6: m 1a khéi luong cua hat hay bot (g), V 1a
thé tich khéi hat/bot sau khi g8 (mL), d la ti trong biéu
kién (g/mL).

- Panh gia chi tiéu chat lugng cua vién nén

+ Xac dinh lyc gy vo vién:

Tién hanh trén may do lyc gay v& vién Pharma Test.
Thir v6i 10 vién, lay gié tri trung binh.

+ Xac dinh d6 mai mon: str dung may thur d6 mai mon
Gouming.
Thir vai 20 vién, ray sach bui bam trén vién. Can khéi
lwgng chinh xac (my), cho vao tréng quay tuong ung,
quay 100 vong véi téc do quay 25 vong/phat. Liy
Vvién ra, ray sach bui va can lai (my).
Két qua duoc tinh nhu sau:

X @)= =M 109

1

Trong d6: X 1a do mai mon (%), my 1a khdi lwong vién
trude khi bi mai mon (g), m, 1a khéi luong vién sau
khi bi mai mon (g).
+ Panh gia do dong déu khéi lugng: theo Phy lyc 11.3
-DDVN V [11]
Can chinh xac 20 vién bat ki va xac dinh khéi luong
trung binh vién. Can riéng khéi lugng ting vién va so
sanh vai khdi lugng trung binh, tinh do léch theo ti I&
phan trim cua khdi lugng trung binh. Bg léch chuan
cho phép 1a 5 %. Khong dugc qua 2 vién nam ngoai
giéi han cho phép va khong cd vién nao nam ngoai
khoang giéi han gap doi (10 %)
+ Dinh lwgng DTZ trong vién nén
- Mau thir: can khdi lugng chinh xéac cua 20 vién, tinh
khdi lwong trung binh va nghién thanh bot min. Can
chinh xac lugng bot vién twong Gng véi 120 mg DTZ
cho vao bat sit. Thém khoang 20 mL ethanol 90 %
vao bat, diing chay nghién uét bot vién. Dé ling hdn
dich, gan I6p dich trong vao binh dinh mac 100 mL.
Tiép tuc thém ethanol 90 % va lam twong ty 2 lan nira,
ddng thoi kéo ca phan tia khong tan vao binh dinh
muc. Thém ethanol 90 % cho du thé tich. Lic ki va
loc nhanh. Bé 20 mL dich loc dau. Hat chinh xac 1 mL
dich loc cho vao binh dinh mic 100 mL, thém ethanol
90 % ti vach.
- Méu chuan: can chinh x4c 120 mg DTZ, cho vao binh
dinh mirc 100 mL, thém ethanol 90 % t&i vach. Sau do
lam twong tu mAu thir tir “Hut chinh xac 1 mL...”.
- Mau trang: ethanol 90 %.
Po miat d6 quang mau chuan va mau thir DTZ trén tai
budc séng 238 nm.
Ham lugng DTZ trong mau thir dwoc tinh bang phuong
phép so sanh véi mau chuan c6 nong do da biét.
+ Thtr nghiém hoa tan: theo Phu luc 8.4 -DBVN V [11]
Tién hanh bang hé thong thir hoa tan Pharma véi cac
thong sé:
+ May canh khudy
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+ Téc d6 quay: 100 vong/phdt.

+ Mbi trudng: 900 mL nudc Cat.

+ Nhiat do: (37 + 0,5) °C.

+ Do quang & budc song 287 nm.

+ MAu chuan duoc pha nhu sau: can chinh x4c 0,12 g
DTZ, cho véo binh dinh mirc 100 mL, thém nuéc cat di
thé tich, lac déu. Hat chinh x4c 10 mL dung dich vao
binh dinh muic 100 mL, thém nuéc cat dén vach.

3 Két qua va ban luan

Dang cét kiém soat giai phong thudc 1a mot dang bao
ché twong d6i don gian va dugc ¢ng dung nhidu &
thubc TDKD. Do d6 dang cbt kiém soét giai phdng
duoc lya chon dé bao ché vién nén DTZ TDKD 12 gio.
3.1 Lua chon ta duoc kéo dai giai phdng

Duwa vao mét s6 tai liéu tham khao, khao sat 3 ta duoc
kéo dai phd bién trong vién nén 1a: gbm xanthan,
HPMC va chitosan dé xay dung cong thirc vién nén
khéi luong 400 mg, ¢6 thanh phan nhu sau:

Bang 1 Thanh phan cong thirc khao sat so bo

Thanh phan CTl1 | CT2 | CT3
DTZ (mg) 120 | 120 | 120
Gbm xanthan (mg) 100 - -
HPMC - | 100 -
Chitosan - —| 100
Comprecel (mg) 70 70 70
Lactose (mg) 110 | 110 | 110
MgS - Talc (1:1) (%) 2 2 2

Vai tro cua céc ta duoc trong cdng thuec:
Béang 2 Ti Ié giai phong DTZ tir CT1, CT2, CT3
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+ G6m xanthan, HPMC va chitosan: 1a ta dugc kiém
soat giai phong DTZ boi sy truong nd trong nudc tao
thanh hang rao gel 1am cham tc d6 giai phong duoc
chat.

+ Lactose: 1a ta duoc don, dong thoi c6 tac dung tao
kénh khuéch tan kéo nudc tir moi trudng vao trong
vién.

+ Comprecel: 1a ta duoc don cellulose vi tinh thé,
nham dam bao khdi lwong vién, dong thoi ciing giup
vién dé rd do c6 kha ning hut nudc va truong nd
manh.

+ MgS, talc: ta dugc tron nham cai thién d6 tron chay
cua khdi hat, giam ma sét giira hat va chay cdi, chong
dinh chay cbi, 1am bé mat vién bong dep.

Vién duoc bao ché theo phwong phap mé ta & Muc
2.2.1, mdi me 300 vién. Ethanol 70 % la ta dugc dung
dé tao hat.

* Nhan xét:

+ Kha ning két dinh tao hat cua chitosan ¢ ti 1& st
dung 1a rat kém, hat tao ra khong chic, ti trong thép,
déap vién khong bong dep.

+ Voi HPMC va gdbm Xanthan, tao hat tét, hat chac va
déu, dap vién d& va vién bong dep.

Vién sau khi dap duogc thir hoa tan theo phuong phap
da néu trong Muc 2.2.2.

Két qua thtr hoa tan dwoc trinh bay ¢ Bang 2 va Hinh 1

. N Thoi gian (gio)

Thanh phan (%) 1 > 3 2 5 5 7 3
CT1 (xanthan) 14,6 23,1 29,6 34,3 37,5 40,3 43,0 | 456
CT2 (HPMC) 36,5 55,4 67,9 81,1 86,7 89,5 90,4 | 92,7
CT3 (chitosan) 50,1 67,2 80,7 874 90,3 94,5 95,0 98,5

—&— CT1 Gom xanthan

120

100

80

60

% DTZ GIAI PHONG

CT2 HPMC

CT3 Chitosan

40
20

THOI GIAN (GIO)

Hinh 1 D4 thi giai phong DTZ tir CT1, CT2, CT3.
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* Nhan xét: két qua thr hoa tan cho thdy kha ning
kiém soat giai phong cua cac ta dugc duoc xép theo
th ty gom xanthan > HPMC > Chitosan. HPMC ¢
gio thir 4 con chitosan ¢ gio thir 3 da co trén 80 %
DTZ giai phong. Con gdm xanthan kiém soat giai
phong rat tot.

Duwa vao két qua thir hda tan nghién ciu lva chon gom
Xanthan lam ta duoc kéo dai. Tuy nhién ¢ ti Ié 25 %
gbm xanthan, sau 8 gio méi giai phong duoc 45,6 %
duogc chét. Do vy ti 1& gom duoc giam trong cac khao
sat tiép theo.

3.2. Khao sét anh huong cuaa ti 1€ gbm xanthan

Béng 4 Ti Ié giai phong DTZ tir CT1, CT4, CT5

DPé khao sat anh huong anh huong coa ti 1é gom
xanthan, thém 2 céng thic dugc xay dung:
Béang 3 Cong thirc ¢6 ti 1€ gdm xanthan khéac nhau

Thanh phan CTl | CT4 | CT5
DTZ (mg) 120 | 120 120
GOm xanthan (mg) 100 90 70
Comprecel (mg) 70 70 70
Lactose (mg) 110 | 120 140
MgS - Talc (1:1) (%) 2 2 2

Két qua thr hoa tan so sanh gira 3 cong thuc CT1,
CT4, CT5 duoc thé hién & Bang 4 va Hinh 2.

R N Thoti gian (gio)
0)

Thanh phan (%) 1 > 3 4 5 5 7 3
CT1 14,6 23,1 29,6 34,3 37,5 40,3 43,0 45,6
CT4 15,2 25,2 32,7 37,1 41,3 45,3 47,9 49,8
CT5 23,2 37,2 45,5 49,9 52,9 57,4 59,5 62,1

60 e
/
% 50 /'—/ — R
% 40 / _—
= _—
= 30 / /
= 20 //

THI GIAN (GIOY)

Hinh 2 Db thi giai phong DTZ tir CT1, CT4, CT5.

* Nhan xét: qua sb lidu thu duoc va do thi cho thdy, véi
lugng gdm st dung la 90 mg hay 100 mg thi sy giai
phéng dugc chat ¢ CT1 va CT4 khong c6 su khac biét
dang ké. Voi luong gom sir dung 1a 70 mg, su giai
phong dugc chat nhanh hon dang ké. Tuy nhién ¢ ti 18
gdm nay thi kha nang kiém soét giai phong DTZ cua
gdm xanthan khéng hang dinh. Thoi gian dau, duoc chat
giai phong nhanh (tai thoi diém 3 gio dd co 45 % duoc
chit giai phong), nhung sau d6 su giai phong dugc chat
lai qué cham (dén 8 gio mai chi ¢6 62,1 % DTZ giai
phong). Nguyén nhan c6 thé do trong khoang thoi gian
dau gom chua truong no dé tao hang rao gel, bén canh
d6 luong lactose trong CT nhiéu nén tao kénh khuéch
tan lam giai phong nhanh duoc chat ngay tir dau. Con
giai doan sau khi gom d3 truong né, do do nhot caa gém
qué 1on nén kim ham giai phong duoc chat.

3.3 Khao sat anh huong cuaa HPMC

Dé cai thién kha nang kiém soét giai phong duoc chit,
chang t6i thay mot phan gébm xanthan bang HPMC,
cac ta duge khac duoc thém vao dé dam bao khdi
luong vién.

Bang 5 Cong thirc khao sat anh huong cua ti 16 HPMC dén
giai phéng DTZ

Thanh phan CT6 CT7
DTZ (mg) 120 120
GOm xanthan (mg) 70 50
HPMC (mg) - 20
Comprecel (mg) 70 70
Lactose (mg) 100 100
Amidon (mg) 40 40
MgsS - talc (1:1) (%) 2 2

Két qua thir hoa tan dugc thé hién ¢ Bang 6 va Hinh 3.
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Bang 6 Ti Ié giai phong DTZ tu CT6, CT7
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. N Thai gian (gio)
0,
Thanh phan (%) 1 > 3 4 5 5 7 3
CT6 21,3 354 45,2 52,4 55,3 58,1 59,0 60,4
CT7 19,7 30,7 42,6 52,0 59,1 63,6 66,4 69,8
% 60 ) /*/___k_’.__———‘

THOI GIAN (G1O)

Hinh 3 Db thi giai phong DTZ tir CT6, CT7

* Nhan xét: két qua thir hoa tan cho thiy, ¢ CT7, su
giai phong DTZ kha déu dan va hiang dinh, con &
CT6, ban dau duoc chat giai phong nhanh, nhung sau
d6 su giai phong cham lai va do thi giai phong cé xu
huéng nam ngang (khong ting giai phong). So di nhu
vay la do gdbm xanthan cd kha nang tao hang rao gel
viing chic dan dén kim hdm giai phong DTZ. Nhu
vay, viéc st dung HPMC trong CT7 da cai thién dang
ké kha nang giai phong dugc chat tir hé cét.

3.4 Khao sat anh huong ciia ndong do ethanol

Véi CT7, chung t6i ciing dd tién hanh tao hat véi
ethanol 50 % va ethanol 90 %. Két qua cho thay

+ Vi ethanol 90 %, kha ning két dinh kém, hat tao ra

Bang 7 Ti I¢ giai phong DTZ tir CT7, CT8, CTO.

x6p, khong chic, ti trong thap. Do d6 qué trinh dap
vién khong dam bao dugc dong déu khéi lwong va do
clrng cua vién.

+ Vi ethanol 50 % thi khong thé xat hat duoc do
khdi am qua dinh bét.

Do vay, ethanol 70 % duoc lya chon 1am dung méi dé
tao hat.

3.5 Khao sat anh huwong cua ti 1€ ta duge tron

Trong hé cbt, ta dugc tron ciing 12 mot tac nhan kiém
soét giai phong duoc chat. Do do, nghién ciiu tién hanh
khao sat anh huong cua 3 ti 1 ta dugc tron (gom MgS:
talc ti 18 1:1) 122 % (CT7), 4 % (CT8) va 6 % (CT9).
Két qua thir hoa tan dugc thé hién ¢ Bang 7 va Hinh 4.

. N Thoi gian (gio)
Thanh phan (%) 1 > 3 4 5 5 7 3
CT7 19,7 30,7 42,6 52,0 59,1 63,6 66,4 | 69,8
CT8 17,5 27,3 36,2 46,5 54,3 58,9 61,7 | 648
CT9 12,4 22,3 30,5 38,7 44,5 49,1 554 | 57,7

% DTZ GIAI PHONG

THOI GIAN (GICY)

Hinh 4 D4 thi giai phong DTZ tir CT7, CT8, CT9
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*Nhan xét: Qua bang sb liéu va dd thi ta thay, khi ti I&
ta dugc tron tang tur 2 % 1én 4 %, su giai phdng dugc
chat khong bi anh huong nhiéu. Chi khi ti 1¢ 12 6 % thi
dd thi giai phong gitra CT9 va CT7 méi ¢ sy khac
biét dang ké (f2 = 46,098 < 50). Mat khac, o ti 1¢ ta
dugce tron 14 2 %, vién dap rat tot, bé mat bong dep.
Do d6 ti € ta dugc tron dugc st dung la 2 %.

3.6 Xay dyng cong thirc co ban va dé xuat mot sb tiéu
chuan chat lugng cua vién nén diltiazem TDKD

Tir két qua khao sét trén, nghién ctru da tién hanh thiét
ké thi nghiém véi cong thirc co ban (Bang 8).

Bang 8 Cong thuc bao ché co ban

DTz 120 mg
GOm xanthan 50 mg
HPMC 20 mg
Amidon 40 mg
Comprecel 70 mg
Mgs - talc 2%
Lactose 100 mg
Ethanol 70 % vira du

Bao ché 3 meé vién nén véi cong thic bao ché da lya
chon (CT7) va tién hanh danh gia mot s tiéu chuan
chat lugng céc vién sau bao ché cho két qua nhu sau:

- Cam quan: vién mau tring, bé mat nhin, béng,
khong bi bong mat, sut canh.

- D6 cung: tién hanh do LGVV véi 10 vién, gia tri
trung binh la 8,96 kP.

- P6 mai mon, d6 boé: Tién hanh theo Muc 2.2.2, do
véi 3 mau.

Két qua thu duoc:

+ Do ba trung binh 1a 0,09 %.

+ Do mai mon trung binh 12 0,14 %.

- Do dong déu khéi luong: tién hanh theo Muyc 2.2.2,
thir vai 3 mau. Két qua: d6 chénh léch khéi lwong cua
ca 3 mau déu nam trong gidi han cho phép cia DDVN
Il (£5 %) - Dinh lugng dugc chat Xac dinh ham
lugng DTZ trong vién nén bang phuong phép do
quang duoc trinh bay & Muc 2.2.2. Lam véi 5 mau.
Két qua trung binh 12 96,83 %.

- Thir hoa tan: tién hanh theo Muc 2.2.2.

Can ctr vao nhirng két qua trén, mot sé tiéu chuan cho
vién nén DTZ tac dung kéo dai duoc dé xuat nhu sau:
Bang 9 Tiéu chuén dé xuit cho vién nén DTZ TDKD

Chi tiéu Yéu cau

Cam quan Mau trang, bé mat nhan, bong
Luc gay vo vién (kP) 8-10
D6 mai mon (%) <1
D6 bd (%) <1
Do dong déu khoi
luong (%) 5
Ham lugng dugc chat
trong vién (%) 90-110

e 1, <, |Sau 3 gio: (25- 45)
(GO/IO;;1 phong dugc chat Sau 6 g!ér: (50-70) |

Sau 8 gio: khong dudi 65

4 Két luan

Nghién ctru da danh gia kha nang kéo dai giai phong
cta 3 ta dugc gébm xanthan, HPMC, chitosan ¢ ti 1€ 25
% khdi lugng vién; cho thiy kha niang kiém soat giai
phong dugc chat cia gébm xanthan > HPMC >
chitosan. Tir khao sat anh huong cua ti 1€ ta dugc tron
va nong do6 ethanol dén qué trinh dap vién va sy giai
phong duoc chat, lya chon ti 1¢ ta duoc tron 13 2 % va
ethanol 70 % dé bao ché vién nén. Pa xay dung cong
thirc bao ché vién nén DTZ TDKD véi thanh phan
cong thirc gom diltiazem 120 mg va cac ta dugc gom
xanthan (50 mg), HPMC (20 mg), lactose (100 mg),
amidon (40 mg), comprecel (70 mg), talc va magnesi
stearat 2 % (ti I¢ 1:1). Pa danh gia va dé xuat mot sb
chi tiéu chét luong cho vién nén DTZ tac dung kéo dai
dam bao mo6 hinh kéo dai giai phéng 8 gio

Loi cdm on

Nghién ctru duoc tai trg boi Quy Phat trién Khoa hoc
va Cong nghé - Pai hoc Nguyén Tat Thanh ma dé tai
2021.01.77/Hb-KHCN.
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Formulation of sustained-release diltiazem 120 mg tablets with excipients of xanthan gum
Nguyen Thi Hoai Thuong, Loi Thong Liem

Faculty of Pharmacy, Nguyen Tat Thanh University

nththuong@ntt.edu.vn

Abstract  Diltiazem hydrochloride, a benzothiazepine derivative, is considered a safe and effective
antihypertensive agent. The drug also has the advantage of having no side effects on kidneys and not causing
metabolic disorders. However, a major drawback of diltiazem is that the half-life is only about 6 hours, so
patients have to take the drug 3 to 4 times a day. In order to overcome the disadvantages of conventional tablets,
the study has developed a sustained-release diltiazem tablet formulation with hydrophilic matrix system by wet
granulation method using release control excipients such as xanthan gum and hydroxy propyl methyl cellulose
(HPMC). The best formulation was obtained with diltiazem 120 mg and excipients: xanthan gum (50 mg),
HPMC (20 mg), lactose (100 mg), Amidon (40 mg), Comprecel (70 mg), talc and magnesium stearate 2 % (ratio
1:1). The study also prepared and evaluated some basic quality standards of sustained-release diltiazem 120 mg
tablets, as well as controlled drug release up to 8 hours ( not less than 65 %).

Keywords tablets, diltiazem, sustained-release, quality standards..
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