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Tóm tҳt 
Acyclovir là thuӕc kháng virus sӱ dөng trong ÿiӅu trӏ các bӋnh nhiӉm trùng chӫ yӃu 
do virus Herpes simplex và Varicella Zoster gây ra. Tuy nhiên khi dùng theo ÿѭӡng 
uӕng thuӕc có sinh khҧ dөng thҩp (10 – 20) %, là do acyclovir có sinh khҧ dөng thҩp. 
Do vұy, ÿӇ hҩp thu ÿѭӧc tӕi ѭu thì thuӕc phҧi ÿѭӧc giӳ ӣ dҥ dày. Nhҵm cҧi thiӋn hiӋu 
quҧ ÿiӅu trӏ, tăng sinh khҧ dөng cӫa thuӕc, nghiên cӭu này xây dӵng công thӭc bào 
chӃ viên nén nәi acyclovir 100 mg. Nghiên cӭu ÿã khҧo sát sӵ ҧnh hѭӣng cӫa các tá 
dѭӧc kéo dài giҧi phóng (natri croscarmelose (NaCMC), carbopol, natri alginat, gôm 
xanthan) và các loҥi tá dѭӧc ÿӝn ÿӃn các chӍ tiêu chҩt lѭӧng cӫa cӕm bán thành phҭm 
và viên nén. KӃt quҧ thu ÿѭӧc viên bào chӃ theo công thӭc CT12 vӟi thành phҫn: 
acyclovir 100 mg và các tá dѭӧc NaCMC (50 mg),  carbopol (50 mg), lactose (40 mg), 
Avicel PH 101 (40 mg), polyvinyl pirrolidon K30 (PVP K30) (20 mg), natri bicarbonat 
(100 mg) và magnesi stearat : talc 2 % (tӍ lӋ 1:1) ÿã ÿҥt các chӍ tiêu vӅ ÿӝ ÿӗng ÿӅu 
khӕi lѭӧng, ÿӝ cӭng, ÿӝ mài mòn, hàm lѭӧng dѭӧc chҩt theo tiêu chuҭn DĈVN V, khҧ 
năng nәi trên 8 giӡ và giҧi phóng kéo dài lên ÿӃn 8 giӡ (94,90 %). 
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1 Ĉһt vҩn ÿӅ 

Acyclovir (ACV) là thuӕc kháng virus ÿѭӧc sӱ dөng 
trong ÿiӅu trӏ các bӋnh lí nhiӉm khuҭn chӫ yӃu do virus 
Herpes simplex và Varicella Zoster gây ra [1]. Thuӕc 
ÿã ÿѭӧc nghiên cӭu và sҧn xuҩt tӯ rҩt lâu và hiӋn nay 
vүn ÿang ÿѭӧc sӱ dөng phә biӃn bӣi khҧ năng kháng 
virus mҥnh và ÿӝc tính thҩp [2]. Mһc dù ACV có ÿѭӡng 
sӱ dөng thuӕc rҩt ÿa dҥng, tuy nhiên ÿѭӡng uӕng vүn 
là ÿѭӡng ÿѭӧc ѭa chuӝng nhҩt hiӋn nay do chi phí thҩp, 
tiӋn lӧi, dӉ sӱ dөng [3]. Tuy nhiên, nhѭӧc ÿiӇm cӫa 
ACV là tính thҩm kém nên hҩp thu qua ÿѭӡng tiêu hóa 
chұm, không hoàn toàn, cӱa sә hҩp thu hҽp, sinh khҧ 
dөng ÿѭӡng uӕng chӍ ÿҥt (10 – 20) % [1, 4]. Bên cҥnh 
ÿó, ACV có thӡi gian bán thҧi ngҳn (2 – 3) giӡ nên nӃu 
dùng các thuӕc dҥng quy ѭӟc thì phҧi dùng nhiӅu lҫn 
trong ngày dүn ÿӃn bӋnh nhân khó tuân thӫ ÿiӅu trӏ [1]. 
Ngoài ra, ACV hҩp thu chӫ yӃu ӣ phҫn cuӕi dҥ dày, ÿҫu 

ruӝt non nên ÿӇ vùng hҩp thu ÿѭӧc tӕi ѭu thì viӋc lѭu 
thuӕc ӣ dҥ dày trong thӡi gian dài là rҩt cҫn thiӃt vì 
quyӃt ÿӏnh hiӋu quҧ trӏ liӋu cӫa thuӕc [5]. Vӟi mong 
muӕn cҧi thiӋn hiӋu quҧ ÿiӅu trӏ, tăng sinh khҧ dөng cӫa 
thuӕc theo ÿѭӡng uӕng, ÿӗng thӡi giҧm sӕ lҫn sӱ dөng 
thuӕc giúp ngѭӡi bӋnh dӉ tuân thӫ ÿiӅu trӏ, Nghiên cӭu 
“Xây dӵng công thӭc bào chӃ viên nén nәi acyclovir 
100 mg” ÿã ÿѭӧc thӵc hiӋn. Viên nén nәi acyclovir 100 
mg ÿѭӧc bào chӃ theo phѭѫng pháp xát hҥt ѭӟt sӱ dөng 
tá dѭӧc natri bicarbonat giúp viên sӫi bӑt và nәi trong 
dҥ dày, ÿӗng thӡi kӃt hӧp các tá dѭӧc kéo dài giҧi 
phóng (natri croscarmelose (NaCMC), carbopol, natri 
alginat, gôm xanthan) giúp viên giҧi phóng dѭӧc chҩt 
kéo dài ӣ vùng hҩp thu tӕi ѭu là dҥ dày và ÿҫu ruӝt non. 
Mөc tiêu cӫa nghiên cӭu bào chӃ ra viên nén acyclovir 
100 mg có khҧ năng nәi và giҧi phóng dѭӧc chҩt trong 
dҥ dày kéo dài lên ÿӃn 8 giӡ. 
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2 Nguyên liӋu và phѭѫng pháp nghiên cӭu 

2.1 Nguyên liӋu và thiӃt bӏ  
Nguyên li͏u: acyclovir, gôm xanthan, natri 
croscarmelose (NaCMC), carbopol, natri alginat, 
lactose, Avicel PH 101 (Avicel), polyvinyl pirrolidon 
K30 (PVP K30), natri bicarbonat, talc, magnesi stearat; 
các nguyên liӋu ÿѭӧc nhұp tӯ Trung Quӕc và ÿҥt TCCS 
cӫa nhà sҧn xuҩt, Amidon (Pháp - TCCS), ethanol tuyӋt 
ÿӕi (ViӋt Nam - TCCS), các nguyên liӋu hóa chҩt dùng 
cho phân tích, kiӇm nghiӋm ÿӅu ÿҥt tiêu chuҭn tinh 
khiӃt hóa hӑc. 
Thi͇t b͓: máy dұp viên xoay tròn Pharmac mini press 
(Ĉӭc), máy thӱ ÿӝ cӭng Pharmatest PTB311E (Ĉӭc), 
hӋ thӕng thӱ hòa tan Pharmac PTWS 820D (Ĉӭc), máy 
thӱ ÿӝ mài mòn Guoming CS-2 (Trung Quӕc), máy ÿo 
quang 2 chùm tia Shimazu UV-1900I (Nhұt), cân phân 
tích ҭm Ohaus MB45 (Mƭ), máy ÿo ÿӝ trѫn chҧy cӫa 
hҥt và bӝt Erweka GTL (Ĉӭc). 
2.2 Phѭѫng pháp nghiên cӭu 
2.2.1 Phѭѫng pháp bào chӃ viên nén 
Viên nén nәi acyclovir 100 mg ÿѭӧc bào chӃ theo 
phѭѫng pháp xát hҥt ѭӟt [6]: cân lѭӧng dѭӧc chҩt vӟi tá 
dѭӧc trong công thӭc (trӯ tá dѭӧc trѫn) trӝn ÿӅu theo 
nguyên tҳc ÿӗng lѭӧng, tҥo khӕi ҭm bҵng ethanol 70 %. 
Xát hҥt qua rây 1,5 mm. Sҩy se 15 phút. Sӱa hҥt qua rây 
1,5 mm, sҩy hҥt ӣ nhiӋt ÿӝ (50 - 55) 0C ÿӃn ÿӝ ҭm (2 - 3) 
%. Trӝn tá dѭӧc trѫn. Dұp viên khӕi lѭӧng 400 mg, 
ÿѭӡng kính 10 mm vӟi lӵc gây vӥ viên (90 – 130) N.  
2.2.2 Phѭѫng pháp ÿánh giá tiêu chuҭn chҩt lѭӧng  
2.2.2.1 Ĉánh giá chӍ tiêu chҩt lѭӧng cӫa cӕm bán thành 
phҭm 
* Ĉ͡ ̱m: ÿӝ ҭm cӫa cӕm bán thành phҭm ÿѭӧc xác 
ÿӏnh bҵng cân phân tích ҭm Ohaus MB45 (Mƭ) theo Phө 
lөc 9.6 DĈVN V [7]. 
* Ĉo ÿ͡ tr˯n ch̫y : sӱ dөng máy ÿo ÿӝ trѫn chҧy cӫa 
hҥt và bӝt Erweka GTL (Ĉӭc) vӟi ÿѭӡng kính lӛ phӉu 
10 mm. Tӕc ÿӝ chҧy ÿѭӧc tính theo công thӭc:  

v = ௠
௧  

Trong ÿó: v: tӕc ÿӝ chҧy (g/giây) 
m: khӕi lѭӧng cӕm bán thành phҭm (g) 
t: thӡi gian chҧy (giây) 
* Xác ÿ͓nh t͑ tr͕ng bi͋u ki͇n: Cân khoҧng 30 g cӕm bán 
thành phҭm, cho vào ӕng ÿong 100 mL khô, sҥch. Gõ 
ÿӃn thӇ tích không ÿәi. 
TӍ trӑng cӫa hҥt và bӝt ÿѭӧc tính theo công thӭc:  

d = ௠௏  

Trong ÿó: m: khӕi lѭӧng cӫa hҥt hay bӝt (g). 
                 V: thӇ tích khӕi hҥt/ bӝt sau khi gõ (mL). 
                  d: tӍ trӑng biӇu kiӃn (g/mL). 
2.2.2 Ĉánh giá chӍ tiêu chҩt lѭӧng cӫa viên nén 
* Xác ÿ͓nh l͹c gây vͩ viên: tiӃn hành trên máy ÿo lӵc 
gây vӥ viên Pharmatest PTB311E (Ĉӭc). Thӱ vӟi 10 
viên, lҩy giá trӏ trung bình. 
* Ĉánh giá ÿ͡ ÿ͛ng ÿ͉u kh͙i l˱ͫng: theo Phө lөc 11.3 
– DĈVN V [7]. 
* Xác ÿ͓nh ÿ͡ mài mòn : sӱ dөng máy thӱ ÿӝ mài mòn 
Guoming CS-2 (Trung Quӕc)  
Lҩy 20 viên ngүu nhiên, rây sҥch bөi bám trên viên. 
Cân khӕi lѭӧng chính xác (m1), cho vào trӕng quay 
tѭѫng ӭng, quay 100 vòng vӟi tӕc ÿӝ quay 25 vòng/ 
phút. Lҩy viên ra, rây sҥch bөi và cân lҥi (m2). 
KӃt quҧ ÿѭӧc tính nhѭ sau: 

X (%) =  x 100 

Trong ÿó: X: ÿӝ mài mòn (%). 
m1: khӕi lѭӧng viên trѭӟc khi bӏ mài mòn (g). 
m2: khӕi lѭӧng viên sau khi bӏ mài mòn (g).  
* Th͵ nghi͏m hòa tan: Dӵa trên hѭӟng dүn cӫa Phө lөc 
11.4 – DĈVN V [7]. 
Khҧ năng giҧi phóng dѭӧc chҩt (GPDC) cӫa viên ACV 
bào chӃ ÿѭӧc tiӃn hành bҵng hӋ thӕng thӱ hòa tan 
Pharmac PTWS 820D (Ĉӭc) vӟi các thông sӕ: 
- ThiӃt bӏ: cánh khuҩy 
- Tӕc ÿӝ khuҩy: 50 vòng/phút 
- Môi trѭӡng hoà tan: 900 mL HCl 0,1N 
- NhiӋt ÿӝ môi trѭӡng hòa tan: 37 ± 0,5 0C 
- Thӡi gian thӱ nghiӋm: 8 giӡ 
- Lҩy mүu vào các thӡi ÿiӇm: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 giӡ 
- Lҩy khoҧng 12 mL dung dӏch trong môi trѭӡng sau 
khi hòa tan, lӑc, bӓ dӏch lӑc ÿҫu, sau khi hút bә sung 12 
mL môi trѭӡng mӟi vào dӏch hòa tan trong cӕc thӱ. Pha 
loãng dӏch lӑc 10 lҫn bҵng dung dӏch HCl 0,1N.  
- Mүu chuҭn: cân chính xác khoҧng 100 mg ACV, 
cho vào bình ÿӏnh mӭc 100 mL, thêm HCl 0,1N ÿӫ thӇ 
tích, lҳc ÿӅu. Lӑc, bӓ 20 mL dӏch lӑc ÿҫu, hút chính xác 
1 mL dung dӏch vào bình ÿӏnh mӭc 100 mL, thêm dung 
dӏch HCl 0,1N ÿӃn vҥch, lҳc ÿӅu. 
Công thӭc tính: 

% dѭӧc chҩt hòa tan =  ୅౪ ൈ େ౩ ൈ ୏౩ ൈ ଽ଴଴ ൈ ଵ଴଴ ൈ ୫ౢ౪
୅౩ ൈ ଵ଴଴ ൈ ୫౪౪

 

Trong ÿó:  
At: mұt ÿӝ quang cӫa mүu thӱ 
As: mұt ÿӝ quang cӫa mүu chuҭn 

1

21

m
mm 
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Cs: nӗng ÿӝ mүu chuҭn (mg/mL) 
Ks: ÿӝ pha loãng cӫa mүu chuҭn 
900: thӇ tích môi trѭӡng thӱ hòa tan (mL) 
Mlt: khӕi lѭӧng viên theo lí thuyӃt (mg) 
mtt: khӕi lѭӧng viên thӵc tӃ (mg) 
100: Hàm lѭӧng dѭӧc chҩt ghi nhãn (mg) 

Sӕ liӋu ÿѭӧc xӱ lí bҵng phҫn mӅm Excel. 
KӃt quҧ là giá trӏ tính trên 3 lҫn thӵc nghiӋm. 
* Ĉánh giá kh̫ năng n͝i in-vitro [8] 
Thӡi gian trӉ nәi (FLT) và tәng thӡi gian nәi (TFL) cӫa 
viên nén ÿѭӧc quan sát bҵng mҳt thѭӡng trong thiӃt bӏ 
hòa tan kiӇu 2 chӭa 500mL HCl 0,1N vӟi cánh khuҩy 
quay ӣ tӕc ÿӝ 50 vòng/ phút ӣ 37 ± 0,5°C. 
* Ĉ͓nh l˱ͫng ACV trong viên nén: dӵa trên hѭӟng dүn 
cӫa DĈVN V [7]. 
- M̳u th͵: cân khӕi lѭӧng chính xác cӫa 20 viên, tính 
khӕi lѭӧng trung bình viên và nghiӅn thành bӝt mӏn. 
Cân chính xác mӝt lѭӧng bӝt viên tѭѫng ӭng khoҧng 
0,1 g ACV cho vào bình ÿӏnh mӭc 100 mL, thêm dung 
dӏch HCl 0,1N (TT) ÿӃn vҥch, lҳc ÿӅu. Hút chính xác 1 
mL dung dӏch vào bình ÿӏnh mӭc 100 mL, thêm dung 
dӏch HCl 0,1N (TT) ÿӃn vҥch, lҳc ÿӅu. 
- M̳u chu̱n: cân chính xác khoҧng 0,1 g ACV, cho 
vào bình ÿӏnh mӭc 100 mL, thêm dung dӏch HCl 0,1N 
ÿӃn vҥch, lҳc ÿӅu. Hút chính xác 1 mL dung dӏch vào 
bình ÿӏnh mӭc 100 mL, thêm dung dӏch HCl 0,1N ÿӃn 
vҥch, lҳc ÿӅu. 
- M̳u tr̷ng: dung dӏch HCl 0,1N (TT) 
Ĉo ÿӝ hҩp thө cӫa dung dӏch thu ÿѭӧc ӣ bѭӟc sóng cӵc 
ÿҥi, dùng cӕc dày 1 cm. Hàm lѭӧng ACV trong mүu 
thӱ ÿѭӧc tính bҵng phѭѫng pháp so sánh vӟi mүu chuҭn 
có nӗng ÿӝ ÿã biӃt. KӃt quҧ là giá trӏ trung bình tính 
trên 3 lҫn thӵc nghiӋm. 

3 KӃt quҧ và bàn luұn 

3.1 Khҧo sát ҧnh hѭӣng cӫa tá dѭӧc kéo dài giҧi phóng 
Nghiên cӭu ÿã khҧo sát các loҥi tá dѭӧc kéo dài giҧi 
phóng phә biӃn trong viên nén là: NaCMC, carbopol, 

natri alginat, gôm xanthan và tá dѭӧc ÿӝn lactose ÿӇ 
xây dӵng công thӭc nhѭ Bҧng 1. 

Bҧng 1  Thành phҫn công thӭc khҧo sát sѫ bӝ (CT1 – CT4) 

Thành phҫn CT1 CT2 CT3 CT4 
ACV (mg) 100 100 100 100 
PVP K30 (mg) 20 20 20 20 
NaHCO3 (mg) 100 100 100 100 
Lactose (mg) 80 80 80 80 
NaCMC (mg) 100 - - - 
Carbopol (mg) - 100 - - 
Natri alginat (mg) - - 100 - 
Gôm xanthan (mg) - - - 100 
MgS : Talc (1:1) (%) 2 2 2 2

TiӃn hành bào chӃ cӕm bán thành phҭm và kiӇm tra mӝt 
sӕ chӍ tiêu chҩt lѭӧng cӫa cӕm sau bào chӃ thu ÿѭӧc kӃt 
quҧ: các mүu cӕm bán thành phҭm (BTP) ÿӅu có khҧ 
năng tҥo hҥt chҳc và ÿӅu, khҧ năng trѫn chҧy tӕt, cҧ 4 
công thӭc ÿӅu ÿҥt tiêu chuҭn hàm ҭm cӫa cӕm thuӕc 
không quá 5 %, tӍ trӑng biӇu kiӃn cӫa tҩt cҧ các công 
thӭc dao ÿӝng trong khoҧng (0,58 – 0,86) g/mL thì ÿӅu 
có thӇ ÿҧm bҧo dұp viên khӕi lѭӧng 400 mg vӟi cӕi 
chày ÿѭӡng kính Ԅ = 10 mm. 
Dұp viên vӟi khӕi lѭӧng 400 mg, ÿѭӡng kính Ԅ = 10 
mm, ÿӝ cӭng (90 - 130) N và ÿánh giá chӍ tiêu chҩt 
lѭӧng cӫa viên nén sau bào chӃ thu ÿѭӧc kӃt quҧ nhѭ 
sau: 
- Cҧm quan: các viên có bӅ mһt nhҹn bóng, ÿҥt ÿӝ ÿӗng 
ÿӅu khӕi lѭӧng (ĈĈKL) và ÿӝ cӭng. Riêng CT3 bӅ mһt 
viên bӏ ÿӕm màu xҩu cӫa natri alginat. Sӵ ÿӕm màu cӫa 
viên bào chӃ vӟi tá dѭӧc natri alginat tѭѫng ÿӗng vӟi 
kӃt quҧ trong nghiên cӭu năm 2013, “Nghiên cӭu bào 
chӃ viên nén acyclovir nәi - kӃt dính niêm mҥc ÿѭӡng 
tiêu hóa” [9]. 
- Các chӍ tiêu chҩt lѭӧng khác cӫa các mүu viên ÿѭӧc 
thӇ hiӋn qua Bҧng 2. 

Bҧng 2  ChӍ tiêu chҩt lѭӧng cӫa viên nén sau bào chӃ (CT1- CT4) 

Mүu viên Ĉӝ cӭng 
(N) 

Ĉӝ ĈĈKL േ 
5 % 

Ĉӝ mài 
mòn (%) 

Khҧ năng nәi in-vitro Ĉӏnh lѭӧng 
(%) FLT (phút) TFL (giӡ) 

CT1 95 – 110 Ĉҥt 0,27 8  > 8  101,67 
CT2 91 – 115 Ĉҥt 0,34 2  > 8  99,34 
CT3 100 – 117 Ĉҥt 0,25 12  > 8  99,68 
CT4 110 – 122 Ĉҥt 0,20 30  > 8  101,12 
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CT2 sӱ dөng tá dѭӧc carbopol có FLT ngҳn nhҩt (2 
phút), trong khi ÿó CT4 sӱ dөng tá dѭӧc gôm xanthan 
có FLT dài nhҩt (30 phút). ĈiӅu này có thӇ giҧi thích là 
do lѭӧng gôm xanthan dùng bao bӑc viên khá chһt nên 
tҥo lӟp gel ÿһc bao quanh viên khiӃn môi trѭӡng thҩm 
vào viên chұm dүn ÿӉn cҧn trӣ hình thành khí CO2 làm 

viên nәi chұm. Các công thӭc ÿӅu có TFL > 8 giӡ. KӃt 
quҧ thӡi gian trӉ nәi (FLT) cӫa các mүu viên CT1 - CT4 
trong nghiên cӭu này dao ÿӝng trong khoҧng 2 - 30 phút, 
tѭѫng tӵ vӟi kӃt quҧ thu ÿѭӧc nghiên cӭu trѭӟc [10] 
TiӃn hành thӱ hòa tan 4 công thӭc trên. KӃt quҧ ÿѭӧc 
trình bày ӣ Bҧng 3 và Hình 1. 

Bҧng 3  Phҫn trăm giҧi phóng ACV (CT1 – CT4) 

Công 
thӭc 

Phҫn trăm ACV giҧi phóng (%) 
1 giӡ 2 giӡ 3 giӡ 4 giӡ 5 giӡ 6 giӡ 7 giӡ 8 giӡ 

CT1 55,61 77,33 97,18 101,02     
CT2 18,11 30,34 40,41 50,45 57,79 63,32 70,11 75,90 
CT3 49,01 72,16 84,63 98,77     
CT4 14,11 19,34 25,63 29,66 39,31 47,92 51,57 55,11 

 

Hình 1  Ĉӗ thӏ giҧi phóng dѭӧc chҩt theo thӡi gian ( CT1 - CT4) 

KӃt quҧ thӱ hòa tan cho thҩy, khi sӱ dөng tá dѭӧc 
carbopol (CT2) và gôm xanthan (CT4) giúp dѭӧc chҩt 
kiӇm soát giҧi phóng tӕt nhѭng khá chұm so vӟi mөc 
tiêu nghiên cӭu. Sau 8 giӡ lѭӧng dѭӧc chҩt giҧi phóng 
chӍ ÿҥt 75,90 % (CT2) và 55,11 % (CT4). Còn ÿӕi vӟi 
khi sӱ dөng tá dѭӧc NaCMC (CT1) và natri alginat 
(CT3) kiӇm soát giҧi phóng chѭa tӕt, cө thӇ là ӣ giӡ thӭ 
3 ÿã có trên 80 % ACV giҧi phóng và sau 4 giӡ dѭӧc 
chҩt gҫn nhѭ giҧi phóng hoàn toàn. 
Tӯ kӃt quҧ trên, tiӃp tөc xây dӵng các công thӭc bào chӃ 
bҵng cách phӕi hӧp các tá dѭӧc kiӇm soát giҧi phóng 
dѭӧc chҩt. Các công thӭc ÿѭӧc trình bày ӣ Bҧng 4.  
 

Bҧng 4  Thành phҫn công thӭc sau khi phӕi hӧp tá dѭӧc kéo 
dài giҧi phóng (CT5 - CT8) 

Thành phҫn CT5 CT6 CT7 CT8 
ACV (mg) 100 100 100 100 
PVP K30 (mg) 20 20 20 20 
NaHCO3 (mg) 100 100 100 100 
Lactose (mg) 80 80 80 80 
NaCMC (mg) 50 50 - - 
Carbopol (mg) 50 - 50 - 
Natri alginat (mg) - - 50 50 
Gôm xanthan (mg) - 50 - 50 
MgS:Talc (1:1) (%) 2  2  2  2  
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TiӃn hành bào chӃ cӕm bán thành phҭm và ÿánh giá 
mӝt sӕ chӍ tiêu chҩt lѭӧng cӫa cӕm sau bào chӃ cho kӃt 
quҧ: các mүu cӕm bán thành phҭm (BTP) ÿӅu có khҧ 
năng tҥo hҥt tӕt, hҥt chҳc và ÿӅu, khҧ năng trѫn chҧy, 
cҧ 4 công thӭc ÿӅu ÿҥt tiêu chuҭn hàm ҭm cӫa cӕm 
thuӕc không quá 5 %, tӍ trӑng biӇu kiӃn cӫa tҩt cҧ các 
công thӭc dao ÿӝng trong khoҧng (0,68 - 0,91) g/mL 
thì ÿӅu có thӇ ÿҧm bҧo dұp viên khӕi lѭӧng 400 mg vӟi 
cӕi chày ÿѭӡng kính Ԅ = 10 mm. 

Dұp viên khӕi lѭӧng 400 mg, ÿѭӡng kính Ԅ = 10 mm, 
ÿӝ cӭng (90 – 130) N và ÿánh giá mӝt sӕ chӍ tiêu chҩt 
lѭӧng cӫa viên nén sau bào chӃ thu ÿѭӧc kӃt quҧ nhѭ 
sau: 
- Cҧm quan: các viên có bӅ mһt nhҹn bóng, riêng CT7, 
CT8 mһt viên bӏ ÿӕm màu xҩu cӫa natri alginat.  
- Các chӍ tiêu chҩt lѭӧng khác ÿѭӧc ÿánh giá thӇ hiӋn 
qua Bҧng 5. 

Bҧng 5 ChӍ tiêu chҩt lѭӧng cӫa viên nén sau bào chӃ (CT5 – CT8) 

Mүu viên Ĉӝ cӭng 
(N) 

Ĉӝ ĈĈKL 
േ 5 % 

Ĉӝ mài 
mòn (%)

Khҧ năng nәi in-vitro Ĉӏnh lѭӧng 
(%) FLT (phút) TFL (giӡ) 

CT5 110 – 125 Ĉҥt 0,33 3  > 8  101,88 
CT6 98 – 125 Ĉҥt 0,29 20  > 8  102,20 
CT7 96 – 118 Ĉҥt 0,18 5  > 8  99,70 
CT8 117 – 123 Ĉҥt 0,43 23  > 8  101,15 

Nh̵n xét: CT8 sӱ dөng tá dѭӧc natri alginat và gôm xanthan có FLT dài nhҩt (23 phút), CT5 vӟi tá dѭӧc NaCMC 
và carbopol có FLT ngҳn nhҩt (3 phút). Các công thӭc ÿӅu có TFL > 8 giӡ.  
TiӃn hành thӱ hòa tan 4 công thӭc trên. KӃt quҧ thӱ hòa tan ÿѭӧc trình bày ӣ Bҧng 6 và Hình 2. 

Bҧng 6  Phҫn trăm giҧi phóng ACV (CT5 – CT8) 

Công thӭc 
Phҫn trăm ACV giҧi phóng (%) 

1 giӡ 2 giӡ 3 giӡ 4 giӡ 5 giӡ 6 giӡ 7 giӡ 8 giӡ 
CT5 37,18 49,53 59,21 70,62 78,11 87,90 96,74 100,96 
CT6 45,55 60,42 74,12 85,82 98,10 101,37   
CT7 28,29 41,33 55,98 66,56 72,61 77,14 81,57 86,82 
CT8 40,36 52,19 64,24 76,95 87,64 97,73 100,81  

 

 
Hình 2  Ĉӗ thӏ giҧi phóng dѭӧc chҩt theo thӡi gian (CT5 – CT8) 
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Nh̵n xét: Sau khi phӕi hӧp các tá dѭӧc kéo dài giҧi 
phóng vӟi tӍ lӋ 1:1 nhұn thҩy khҧ năng GPDC cӫa CT6 
(NaCMC + gôm xanthan) và CT8 (natri alginat + gôm 
xanthan) tѭѫng ÿӕi nhanh, sau 6 - 7 giӡ ACV giҧi 
phóng gҫn nhѭ hoàn toàn. Ngѭӧc lҥi, CT7 (natri alginat 
+ carbopol) có khҧ năng GPDC chұm nhҩt, sau 8 giӡ ít 
hѫn 90 % dѭӧc chҩt ÿѭӧc giҧi phóng. Do ÿó, nghiên 
cӭu này lӵa chӑn kӃt hӧp cӫa NaCMC và carbopol cho 
các bѭӟc tiӃp theo. KӃt quҧ giҧi phóng dѭӧc chҩt này 
nhanh hѫn so vӟi các công thӭc trong nghiên cӭu cӫa 
tác giҧ trѭӟc [11]. Sӣ dƭ nhѭ vұy là do nghiên cӭu trѭӟc 
là viên nén acyclovir giҧi phóng kéo dài 12 giӡ vӟi hàm 
lѭӧng dѭӧc chҩt là 200 mg [11], còn trong nghiên cӭu 

này ÿӏnh hѭӟng viên giҧi phóng kéo dài 8 giӡ vӟi hàm 
lѭӧng dѭӧc chҩt 100 mg. 
Tuy nhiên, CT5 vӟi sӵ kӃt hӧp cӫa NaCMC và 
carbopol dѭӧc chҩt giҧi phóng hѫi nhanh ӣ thӡi ÿiӇm 
ÿҫu so vӟi mөc tiêu bào chӃ nên cҫn tiӃp tөc nghiên cӭu 
cҧi thiӋn. 
3.2 Khҧo sát ҧnh hѭӣng cӫa các loҥi tá dѭӧc ÿӝn  
ĈӇ ÿánh giá ҧnh hѭӣng cӫa các tá dѭӧc ÿӝn ÿӃn khҧ 
năng GPDC ngoài CT5 sӱ dөng lactose, nghiên cӭu 
còn bào chӃ thêm các công thӭc tӯ CT9 - CT13 sӱ dөng 
tá dѭӧc ÿӝn amidon, avicel và phӕi hӧp các loҥi tá dѭӧc 
ÿӝn vӟi nhau theo tӍ lӋ 1:1. Thành phҫn công thӭc khҧo 
sát ÿѭӧc trình bày ӣ Bҧng 7. 

Bҧng 7  Thành phҫn công thӭc khҧo sát ҧnh hѭӣng cúa các loҥi tá dѭӧc ÿӝn (CT9 - T13) 
Thành phҫn CT5 CT9 CT10 CT11 CT12 CT13 

ACV (mg) 100 100 100 100 100 100 
PVP K30 (mg) 20 20 20 20 20 20 
NaHCO3 (mg) 100 100 100 100 100 100 
Lactose (mg) 80 - - 40 40 - 
Amidon  (mg) - 80 - 40 - 40 
Avicel (mg) - - 80 - 40 40 
NaCMC (mg) 50 50 50 50 50 50 
Carbopol (mg) 50 50 50 50 50 50 
MgS : Talc (1:1) (%) 2  2  2  2  2  2  

TiӃn hành bào chӃ cӕm bán thành phҭm và ÿánh giá 
mӝt sӕ chӍ tiêu chҩt lѭӧng cӫa cӕm sau bào chӃ cho kӃt 
quҧ: cӕm tҥo thành tӯ tá dѭӧc amidon (CT9) khó tҥo 
hҥt, hҥt tҥo thành có ÿӝ trѫn chҧy kém (2,3 g/giây), các 
công thӭc còn lҥi tҥo hҥt tӕt, khҧ năng trѫn chҧy tӕt (4,6 
- 6,8) g/giây, tӍ trӑng biӇu kiӃn các công thӭc dao ÿӝng 
trong khoҧng (0,55 - 0,78) g/mL thì ÿӅu có thӇ ÿҧm bҧo 
dұp viên khӕi lѭӧng 400 mg vӟi cӕi chày ÿѭӡng kính 
Ԅ = 10 mm 

Dұp viên khӕi lѭӧng 400 mg, ÿѭӡng kính Ԅ = 10 mm, 
ÿӝ cӭng (90 – 130) N, ÿánh giá mӝt sӕ chӍ tiêu chҩt 
lѭӧng cӫa viên nén sau bào chӃ: 
- Cҧm quan: các viên tҥo thành có bӅ mһt nhҹn bóng 
riêng CT9 trѫn chҧy kém nên khi dұp viên bӅ mһt viên 
sҫn sùi, không bóng ÿҽp, không ÿҥt ĈĈKL nên không 
ÿánh giá các chӍ tiêu còn lҥi cӫa CT9.  
- Các tiêu chuҭn chҩt lѭӧng khác cӫa các công thӭc còn 
lҥi ÿѭӧc ÿánh giá thӇ hiӋn qua Bҧng 8. 

Bҧng 8  ChӍ tiêu chҩt lѭӧng cӫa viên nén sau bào chӃ (CT10 - CT13) 

Nh̵n xét: FLT cӫa CT12 vӟi sӵ phӕi hӧp giӳa 2 tá dѭӧc 
ÿӝn lactose và avicel cho FLT ngҳn nhҩt (50 giây), 

CT10 sӱ dөng avicel làm tá dѭӧc ÿӝn có FLT dài nhҩt 
(3 phút 40 giây). Qua ÿây nhұn thҩy, khi sӱ dөng phӕi 

Mүu viên Ĉӝ cӭng 
(N) 

Ĉӝ ĈĈKL േ 
5 % 

Ĉӝ mài 
mòn (%) 

Khҧ năng nәi in-vitro Ĉӏnh lѭӧng 
(%) FLT TFL (giӡ) 

CT5 110 – 125 Ĉҥt 0,33 3 phút > 8  101,88 
CT10 95 – 110 Ĉҥt 0,27 3ph40 giây > 8  99,37 
CT11 94 – 115 Ĉҥt 0,36 1ph10giây > 8  102,37 
CT12 100 – 123 Ĉҥt 0,22 50 giây > 8  100,98 
CT13 97 – 118 Ĉҥt 0,45 1 phút > 8  98,56 
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hӧp 2 tá dѭӧc ÿӝn sӁ rút ngҳn FLT ÿáng kӇ. Các công 
thӭc ÿӅu có TFL > 8 giӡ. Dù không sӱ dөng tá dѭӧc 
acid citric trong công thӭc nhѭ nghiên cӭu trѭӟc [11] 
nhѭng thӡi gian trӉ nәi cӫa các mүu viên bào chӃ trong 

bҧng kӃt quҧ trên cǊng nhanh tѭѫng ÿѭѫng vӟi kӃt quҧ 
cӫa nghiên cӭu [11]. 
TiӃn hành thӱ hòa tan 4 công thӭc trên, kӃt quҧ ÿѭӧc 
trình bày ӣ Bҧng 9 và Hình 3. 

Bҧng 9  Phҫn trăm giҧi phóng ACV (CT10 - CT13) 
Công 
thӭc 

Phҫn trăm ACV giҧi phóng (%) 
1 giӡ 2 giӡ 3 giӡ 4 giӡ 5 giӡ 6 giӡ 7 giӡ 8 giӡ 

CT5 37,18 49,53 59,21 70,62 78,11 87,90 96,74 100,96 
CT10 13,11 22,95 35,47 46,66 53,14 59,90 66,76 71,58 
CT11 33,45 45,13 53,57 62,19 76,22 83,98 94,35 101,06 
CT12 21,19 33,37 45,01 57,58 68,09 77,36 86,74 94,90 
CT13 18,98 30,56 41,75 53,49 61,66 69,30 76,13 83,97 

 

Hình 3  Ĉӗ thӏ giҧi phóng dѭӧc chҩt theo thӡi gian (CT10 - CT13) 

Nh̵n xét: khi phӕi hӧp tá dѭӧc ÿӝn cho kӃt quҧ: 
- CT11 sӱ dөng tá dѭӧc ÿӝn là amidon và lactose (1:1) 
có tӕc ÿӝ GPDC nhanh nhҩt, ÿӗng thӡi lѭӧng dѭӧc chҩt 
giҧi phóng ӣ thӡi ÿiӇm ÿҫu hѫi nhanh so vӟi mөc tiêu 
nghiên cӭu. 
- CT13 dùng amidon và avicel (1:1) có tӍ lӋ dѭӧc chҩt 
giҧi phóng sau 8 giӡ chұm. Sӣ dƭ do ÿһc tính bӏ gel hóa 
ÿӗng thӡi amidon và avicel cùng ÿһc tính trѭѫng nӣ nên 
làm quá trình GPDC bӏ chұm lҥi hѫn so vӟi khi phӕi 
hӧp cùng lactose. 
- Khi phӕi hӧp 2 tá dѭӧc ÿӝn, thҩy rҵng CT12 phӕi hӧp 
avicel và lactose (1:1) có tӕc ÿӝ GPDC ÿҥt yêu cҫu 
nghiên cӭu ӣ tҩt cҧ các thӡi ÿiӇm (sau 8 giӡ có trên 90% 
dѭӧc chҩt ÿѭӧc giҧi phóng). Ĉӗng thӡi CT12 cho khҧ 
năng GPDC tѭѫng ÿӕi ÿӅu và әn ÿӏnh, tránh hiӋn tѭӧng 

bùng liӅu, quá trình GPDC ÿӅu ÿһn nên hҩp thu cǊng 
tӯ tӯ và triӋt ÿӇ hѫn.   
Tӯ kӃt quҧ khҧo sát trên, nghiên cӭu ÿã xây dӵng ÿѭӧc 
công thӭc bào chӃ viên nén nәi ACV 100mg vӟi thành 
phҫn 1 viên nhѭ sau: 

ACV 100 mg 
PVP K30 20 mg 
Natri bicarbonat 100 mg 
Lactose 40 mg 
Avicel  40 mg 
NaCMC 50 mg 
Carbopol  50 mg 
MgS: Talc (1:1) 2 % 
Ethanol 70 % vӯa ÿӫ 
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3.3 Ĉánh giá mӝt sӕ chӍ tiêu chҩt lѭӧng viên nén nәi 
acyclovir 100 mg giҧi phóng kéo dài  
TiӃn hành bào chӃ 200 viên nén nәi ACV 100 mg theo 
công thӭc tӕi ѭu ӣ Mөc 3.2, ÿánh giá các chӍ tiêu cӫa 
viên bào chӃ thu ÿѭӧc kӃt quҧ nhѭ sau: viên ÿҥt các chӍ 
tiêu vӅ cҧm quan, ÿӝ ÿӗng ÿӅu khӕi lѭӧng theo tiêu 
chuҭn DĈVN V, ÿӝ cӭng trung bình là 98,67N, ÿӝ mài 
mòn dѭӟi 0,5 %, hàm lѭӧng ACV trong viên nén cho 
kӃt quҧ trung bình là 99,18 %. 
Căn cӭ vào nhӳng kӃt quҧ trên, ÿӅ xuҩt mӝt sӕ tiêu 
chuҭn cho viên nén ACV 100 mg nhѭ trong Bҧng 10. 
Bҧng 10  Tiêu chuҭn ÿӅ xuҩt cho viên nén nәi ACV 100 mg 

ChӍ tiêu Yêu cҫu 
Cҧm quan Màu trҳng, bӅ mһt nhҹn, bóng 

Lӵc gây vӥ viên 90 N - 130 N 
Ĉӝ mài mòn ≤ 3 % 
Ĉӝ ĈĈKL ± 5 % 

Hàm lѭӧng dѭӧc 
chҩt trong viên 95,0 % - 105,0 % 

Ĉánh giá khҧ năng 
nәi in-vitro 

- FLT dѭӟi 5phút 
- TFL trên 8 giӡ 

Giҧi phóng và hòa 
tan dѭӧc chҩt 

- Sau 1 giӡ: Dѭӟi 30 % 
- Sau 3 giӡ: 20 % - 60 % 
- Sau 5 giӡ: 45 % - 85 % 
- Sau 8 giӡ: Trên 90 % 

 

4 KӃt luұn 

Sau quá trình thӵc nghiӋm, nghiên cӭu ÿã thu ÿѭӧc 
mӝt sӕ kӃt quҧ nhѭ sau: ÿã khҧo sát ÿѭӧc ҧnh hѭӣng 
cӫa 4 tá dѭӧc kéo dài giҧi phóng gӗm: NaCMC, 
carbopol, natri alginat, gôm xanthan. KӃt quҧ cho 
thҩy: khi dùng các polyme kéo dài giҧi phóng theo 
dҥng phӕi hӧp, khҧ năng kiӇm soát GPDC giҧm dҫn: 
natri alginat + carbopol > NaCMC + carbopol > natri 
alginat + gôm xanthan > NaCMC + gôm xanthan. Tӯ 
ÿó, lӵa chӑn ÿѭӧc tá dѭӧc kéo dài giҧi phóng phù hӧp 
nhҩt là NaCMC và carbopol (1:1). Viên nén nәi 
acyclovir 100 mg bào chӃ theo công thӭc CT12 vӟi 
các thành phҫn acyclovir 100 mg và các tá dѭӧc 
NaCMC (50 mg),  carbopol (50 mg), lactose (40 mg), 
avicel PH 101 (40 mg), polyvinyl pirrolidon K30 
(PVP K30) (20 mg), natri bicarbonat (100 mg) và tá 
dѭӧc trѫn magnesi stearat : talc 2 % (tӍ lӋ 1:1) ÿã ÿҥt 
các chӍ tiêu vӅ ÿӝ cӭng, ÿӝ mài mòn, ÿӝ ÿӗng ÿӅu khӕi 
lѭӧng, hàm lѭӧng dѭӧc chҩt theo tiêu chuҭn DĈVN 
V [7], khҧ năng nәi trên 8 giӡ và giҧi phóng kéo dài 
lên ÿӃn 8 giӡ (94,90 %). 
Lͥi c̫m ˯n 
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Abstract  Acyclovir is an antiviral drug used in the treatment of infections mainly caused by Herpes simplex and 
Varicella Zoster viruses. However, when taken orally, the drug has low bioavailability (10 - 20)%. The reason 
acyclovir has low bioavailability is because the drug is mainly absorbed at the end of the stomach and the beginning 
of the small intestine, so for optimal absorption, the drug must be kept in the stomach. In order to improve treatment 
effectiveness and increase bioavailability of the drug, the research team has developed a formula for preparing 
acyclovir 100 mg floating tablets. The study investigated the influence of extended-release excipients (sodium 
croscarmelose (NaCMC), carbopol, sodium alginate, xanthan gum) and filler excipients on the quality parameters 
of semi-finished granules and tablets. compressed. The results were tablets prepared according to formula CT12 
with ingredients: acyclovir 100 mg and excipients NaCMC (50 mg), carbopol (50 mg), lactose (40 mg), Avicel PH 
101 (40 mg), polyvinyl pirrolidone K30 (PVP K30) (20 mg), sodium bicarbonate (100 mg) and magnesium stearate: 
talc 2% (ratio 1:1) have met the criteria of mass uniformity, hardness, abrasion, and durability. Drug content 
according to DĈVN V standards, ability to float for over 8 hours and sustained release up to 8 hours (94.90 %). 

Keywords  embossed tablets, acyclovir, sustained release, croscarmelose sodium, carbopol. 
 
 

  


