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NGHIÊN C U BÀO CH  VÀ ÁNH GIÁ SINH KH  D NG 
C A VIÊN NÉN PYRIDOSTIGMIN BROMID GI I PHÓNG KÉO DÀI 
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Tóm t t 

M c tiêu: Xây d ng công th c bào ch  viên nén pyridostigmin bromid (PB) 
gi i phóng kéo dài và b c u ánh giá sinh kh  d ng trên th  thí nghi m. 
Ph ng pháp nghiên c u: Xây d ng công th c viên gi i phóng kéo dài (GPKD) 
d ng c t, bào ch  viên b ng ph ng pháp xát h t t, thi t k  thí nghi m và t i 

u hóa b ng ph n m m MODDE 8.0. ánh giá sinh kh  d ng trên th , so sánh 
v i viên nén PB 30mg quy c ( t tiêu chu n D c i n M  (USP) 38). K t 
qu : Tá d c ki m soát gi i phóng g m hydroxypropyl methyl cellulose 
(HPMC), sáp carnauba và tricalci phosphat là các bi n c l p; t  l  ph n tr m 
thu c gi i phóng sau 1 gi  (Y1), 4 gi  (Y4), 8 gi  (Y8) là bi n ph  thu c. Thu 

c công th c t i u có kh  n ng gi i phóng ho t ch t in vitro trong gi  u là 
36,43 ± 1,15%, sau 4 gi  là 73,14 ± 2,27% và sau 8 gi  là 91,44 ± 1,48%. Sinh 
kh  d ng trên th  c a viên PB 90mg GPKD cao g p 3,35 l n so v i viên PB 
30mg i chi u. K t lu n: T i u hoá c công th c bào ch  viên nén PB 
GPKD; sinh kh  d ng trên th  c a viên PB 90mg GPKD cao g p h n 3 l n so 
v i viên PB 30mg quy c. 

 T  khóa: Pyridostigmin bromid; Tác d ng kéo dài; Sinh kh  d ng. 
 

EVALUATION OF THE PREPARATION AND BIOAVAILABILITY OF 
PYRIDOSTIGMINE BROMIDE EXTENDED-RELEASE TABLETS 

 

Abstract  

Objectives: To develop an extended-release pyridostigmine bromide                   
(PB)  tablet  formula  and  evaluate  its  bioavailability  in  experimental  rabbits.  
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Methods: A matrix extended-release formula was developed using the 
granulation technique using MODDE 8.0 in experiment design and formula 
optimization. The bioavailability in rabbits was studied, compared to the 
conventional pharmaceutical PB 30mg tablet (qualified for US Pharmacopoeia 
(USP) 38)). Results: A combination of control release ingredients of 
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), carnauba wax, and tricalcium phosphate 
was used, considered as independent variables. Tablets were prepared using the 
wet granulation technique, and the percentage of drug released at 1 hour (Y1), 4 
hours (Y2), and 8 hours (Y3) were considered as dependent variables. The 
optimal formula tablet was capable of releasing in vitro active ingredient in the 
first hour at 36.43 ± 1.15%, after 4 hours at 73.14 ± 2.27%, and after 8 hours at > 
85% of the active ingredient content. The bioavailability was 3.35 times higher 
than the reference tablet. Conclusion: The formula of the extended-release PB 
tablets was designed and optimized; a study of bioavailability in rabbits showed 
the bioavailability of the extended-release tablet was three times higher compared 
to the regular pharmaceutical tablet. 

Kewords: Pyridostigmine bromide; Extended-release; Bioavailability. 
 

T V N  

PB là m t amoni b c 4 có tác d ng 
làm t ng tr ng l c c , th ng c s  
d ng i u tr  b nh nh c c . Trong 
quân s , thu c c s  d ng  hàm 
l ng th p  d  phòng nhi m ch t c 
th n kinh do thu c gây c ch  
cholinesterase có h i ph c  b o v  
enzym này i v i s  t n công c a ch t 

c th n kinh. Viên nén PB 30mg ã 
c nghiên c u phát tri n và c 

FDA ch p thu n. T  n m 1986, M  b t 
u trang b  viên PB 30mg cho các n 

v  quân i. ây là thu c r t c n thi t 
trong quân i  d  phòng nhi m ch t 

c th n kinh vì tính hi u qu , an toàn 
ã c ch ng minh và c áp d ng 

th c t  trong m t s  cu c chi n tranh, 

kh ng b  trên th  gi i. Tuy nhiên, 
thu c có th i gian bán th i ng n, nên 
v i d ng bào ch  quy c th ng ph i 
u ng 3 l n/ngày, vì v y, khi bào ch  
d i d ng GPKD s  nâng cao c 
sinh kh  d ng, gi m s  l n dùng, kh c 
ph c hi n t ng nh - áy nên h n ch  
tác d ng không mong mu n. Hi n nay, 
trên th  gi i ã có m t s  nghiên c u v  
viên PB GPKD nh ng ch a có nghiên 
c u nào v  viên PB 90mg. T i Vi t 
Nam, ch a có nghiên c u nào v  viên 
PB GPKD  d  phòng nhi m c ch t 

c th n kinh. Vì v y, nghiên c u này 
c ti n hành nh m: Xây d ng công 

th c bào ch  viên nén PB 90mg GPKD 
và b c u ánh giá sinh kh  d ng 
c a ch  ph m trên th  thí nghi m. 
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NGUYÊN LI U VÀ PH NG PHÁP 
NGHIÊN C U 

1. Nguyên li u, hóa ch t, thi t b , 
ng v t 

Ch t chu n PB c a Bide Pharma, 
hàm l ng 99,99%. 

Các nguyên li u, hóa ch t, tá d c 
khác: PB, HPMC K4M, HPMC K15M, 
HPMC K100M, sáp carnauba, tricalci 
phosphat… t tiêu chu n nhà s n xu t. 

Các thi t b : Máy bào ch  a n ng 
ERWEKA ( c), máy d p viên 1 chày 
TDP-5 (Trung Qu c), máy o  hoà 
tan ERWEKA DT 700 ( c), máy s c 
ký l ng kh i ph  Acquity UPLC I-
Class/Xevo TQD-Waters (M )… t 
tiêu chu n trong bào ch , s n xu t, 
ki m nghi m và nghiên c u thu c, 

c ki m soát theo yêu c u c a GLP. 

Th  tr ng New Zealand, cân n ng 
2,5 ± 0,5kg, t tiêu chu n thí nghi m, 
do Vi n Ki m nghi m Thu c Trung 

ng cung c p. Th  c nuôi thích 
nghi v i i u ki n phòng thí nghi m ít 
nh t m t tu n v i ch   n u ng y 

 và c ki m soát. Tr c khi làm 
thí nghi m cho nh n ói 12 gi  và ch  
u ng n c. 

* Th i gian nghiên c u: T  n m 
2021 - 2023. 

* a i m nghiên c u: Vi n Ki m 
nghi m, Nghiên c u D c và Trang 
thi t b  Y t  Quân i. 

2. Ph ng pháp nghiên c u 

* Ph ng pháp xây d ng công th c 
bào ch : 

Thi t k  viên tác d ng kéo dài h  
c t thân n c và s  n c n mòn. 
Trong ó, tá d c ki m soát gi i phóng 
g m m t polyme thân n c (HPMC) 
k t h p v i m t sáp s  n c (sáp 
carnauba), tá d c n là tricalci 
phosphat và avicel. Thành ph n công 
th c (CT) kh o sát nh  sau: PB 90mg 
(20%), HPMC K4M 5 - 25%, sáp 
carnauba 15 - 25%, tricalci phosphate 
10 - 20%, magnesi stearate 1%, aerosil 
0,5%, PVP K30 27mg, ethanol 96% 
(pha PVP 10%), avicel PH102 v a          

 450mg. 

T i u hóa CT: Thi t k  thí nghi m 
theo mô hình m t h p t  t i tâm s  
d ng ph n m m Modde 8.0. D a trên 
m ng th n kinh nhân t o, nh h ng 
c a thông s  u vào (bi n c l p) 

n thông s  u ra (bi n ph  thu c) 
 phân tích và thi t l p CT bào ch       

t i u. 

Ph ng pháp bào ch : Bào ch  theo 
ph ng pháp t o h t t. Pha PVP 
trong ethanol  c dung d ch PVP 
10% dùng làm tá d c dính. Sáp 
carnauba c un ch y cách th y. 
Các tá d c còn l i qua rây 0,25mm. 
Tr n b t kép d c ch t và các tá d c 
(tr  magnesi stearat và aerosil) theo 
nguyên t c ng l ng. Nhào tr n 
nhanh h n h p b t kép v i sáp 
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carnauba nóng ch y,  ngu i kh i b t 
r i tr n u v i PVP 10%, xát h t qua 
rây 0,71mm, s y se h t  60 C trong 
45 phút, s a l i h t qua rây và s y ti p 

n khi  m t t  2 - 3%. H t khô 
c tr n v i magnesi stearat và aerosil, 

d p viên b ng máy d p viên m t chày, 
ng kính chày c i 10mm, kh i 

l ng viên 450mg,  c ng 5 - 8kP. 

ánh giá kh  n ng gi i phóng ho t 
ch t: Tham kh o theo USP 38 (chuyên 
lu n viên nén PB, có th m nh l i) [9] 
và quy nh D c i n Vi t Nam V, 
ph  l c 11.4 (viên nén GPKD), th            

 hòa tan v i các i u ki n c  th     
nh  sau: 

Dung môi: 900mL n c; thi t b : 
Cánh khu y, t c  50 vòng/phút; 
nhi t  môi tr ng hòa tan: 37 ± 
0,5oC. Sau các kho ng th i gian quy 

nh, hút m i l n 20mL, b  sung l i 
20mL n c c t vào môi tr ng th . 
M u th  c pha loãng (n u c n), l c 
qua gi y l c. o  h p th  quang c a 
dung d ch th   b c sóng 270nm, 
m u tr ng là n c c t. ng th i, ti n 
hành cùng v i m u chu n c pha 
v i n ng  phù h p.  

nh l ng PB b ng quang ph  
UV-Vis. Nhóm nghiên c u ã th m 

nh ph ng pháp nh l ng cho th y 
ph ng pháp có  ch n l c cao, 
không b  nh h ng b i tá d c và xây 
d ng c ng chu n trong kho ng 
6,11 - 48,87 μg/mL có d ng ng 

th ng tuy n tính v i ph ng trình h i 
quy y = 0,1047x + 0,0274, h  s  t ng 
quan R2 = 0,9994. 

N ng ho t ch t hòa tan t i m i th i 
i m c tính theo CT:  

At . mC . HLC . dt 
Cot = 

AC . dC 

Hàm l ng % PB trong viên hòa tan 
so v i hàm l ng ghi trên nhãn tính 
theo công th c:  

Cot . 100 
HL (%) = 

mnhãn 

Trong ó: Cot là n ng  ho t ch t 
hòa tan o c t i th i i m t 
(mg/mL); At, Ac: L n l t là  h p 
th  c a dung d ch th  và chu n; mc, 
HLc: L n l t là kh i l ng chu n 
(mg) và hàm l ng c a chu n (%); dt, 
dc: L n l t là  pha loãng c a dung 
d ch th  và chu n (mL); mnhãn: Hàm 
l ng PB ghi trên nhãn (mg). 

N ng  ho t ch t hòa tan t i th i 
i m u tiên chính là n ng  o 

c. T i các th i i m sau, n ng  
ho t ch t hòa tan c tính c ng thêm 
l ng ho t ch t ã hút ra t i các th i 

i m tr c theo công th c sau: 
20 

Ct = Cot + Ct-1.( 
900 

) 

Trong ó: Ct là n ng  ho t ch t 
th c t  t i th i i m t (mg/ml); Cot là 
n ng  ho t ch t o c t i th i 

i m t; Ct-1 là n ng  ho t ch t th c t  
t i th i i m (t-1). 
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* Ph ng pháp ánh giá sinh            
kh  d ng: 

12 con th  c chia làm hai nhóm, 
m i nhóm 6 con. M i con th  u ng 01 
viên ch  ph m: Nhóm 1 u ng viên nén 
PB 30mg ( t tiêu chu n USP 38), 
nhóm 2 u ng viên nén PB 90mg 
GPKD [1, 5]. 

Ph ng pháp l y m u: C o lông tai 
c a th , dùng kim truy n t nh m ch 
24G t vào ng m ch tai th , l n 
l t l y 2mL m u máu vào th i gian 
tr c khi dùng thu c (m u tr ng không 
có d c ch t), sau ó, l y máu l n l t 

 các th i i m: 15 phút; 30 phút; 45 
phút và 1 gi , 1,5 gi , 2 gi , 2,5 gi , 3 
gi , 4 gi , 5 gi , 6 gi , 8gi , 10 gi , 
12 gi  i v i viên 30mg. Các th i 

i m 30 phút và 1 gi , 2 gi , 3 gi , 4 
gi , 5 gi , 6 gi , 7 gi , 8 gi , 10 gi , 
12 gi , 16 gi , 20 gi , 24 gi  i v i 
viên 90mg. 

Hút máu vào ng nghi m có ch a 
s n ch t ch ng ông máu (EDTA ho c 
heparin). Ngay sau khi l y, m i m u 
máu c l c nh   m b o tr n 
hoàn toàn v i các thu c ch ng ông 
máu và ly tâm  5000 vòng/phút trong 
15 phút  tách huy t t ng. Huy t 
t ng c chuy n sang ng nghi m 
s ch, b o qu n  -30°C cho n khi 
phân tích.  

Ph ng pháp nh l ng PB trong 
huy t t ng th  b ng UPLC-MS ã 

c xây d ng và th m nh [10], v i 
i u ki n kh i ph  c xác nh b ng 

ph n m m Xevo TQD IntelliStart c a 
h  th ng v i m nh ion m  và m nh ion 
con nh l ng c a PB là 180,99 và 
72,00; theo n i chu n neostigmin là 
222,99 và 72,00. i u ki n s c ký:                
Pha ng: Acetonitril ch a 0,1% acid 
formic - dung d ch m (90:10); c t 
Phenomenex Kinetex C18 (100mm x 
2,1mm; 1,7μm); t c  dòng: 
0,3mL/phút; Detector MS  ch   
ESI+; th  tích tiêm: 5μL; Th i gian 
ch y: 3 phút.  

Tính các thông s  d c ng h c 
Cmax, Tmax, AUC, T1/2 b ng Add in 
Pksolver trong Microsof Excel. 

 

K T QU  NGHIÊN C U VÀ          
BÀN LU N 

1. K t qu  xây d ng công th c 
bào ch  

Xây d ng CT bào ch  v i các bi n 
c l p và bi n ph  thu c c trình 

bày trong b ng 1 và 2. Do không có 
viên PB 90mg GPKD i chi u nên 
c n c  vào tài li u tham kh o [8], 
nghiên c u  ra yêu c u v   hòa 
tan v i viên 90mg PB GPKD trong 1 
gi  u gi i phóng 33,33% (t ng 

ng v i t  l  gi i phóng c a viên 
30mg quy c), các gi  sau mong 
mu n viên s  gi i phóng ho t ch t u 

n theo ng h c b c 0 và t 
93,10% sau 12 gi  [8]. 
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B ng 1. Các bi n c l p và kho ng bi n thiên. 
 

M c bi n thiên 

Các bi n c l p 
Ký 

hi u M c trên 

(+1)  

M c c  s  

(0) 

M c 

d i (-1) 

Kho ng 

bi n thiên 

HPMC K4M             

(mg) 
X1 

112,5  

(25%) 

90  

(20%) 

67,5  

(15%) 

22,5 

(10%) 

Sáp carnauba            

(mg) 
X2 

112,5  

(25%) 

90  

(20%) 

67,5 

(15%) 

22,5 

(10%) 

Tricalci phosphat 

(mg) 
X3 

90  

(20%) 

67,5  

(15%) 

45  

(10%) 

22,5 

(10%) 

 

B ng 2. Các bi n ph  thu c và m c tiêu t i u. 
 

Bi n ph  thu c Ký hi u 

 

C n d i 
 

(%) 

M c tiêu 

k  v ng 

(%) 

C n 

trên 

(%) 

T  l  PB gi i phóng sau 1 gi  Y1 20  33,33  40  

T  l  PB gi i phóng sau 4 gi  Y4 40  49,65  60  

T  l  PB gi i phóng sau 8 gi  Y8 60  71,41  90  

 

Nh p d  li u vào ph n m m Modde 8.0, thi t k  thí nghi m theo mô hình m t 

h p t  t i tâm c các giá tr  bi n c l p t ng ng v i 17 CT th c nghi m. 

Bào ch  và ánh giá gi i phóng ho t ch t t i các th i i m 1 gi , 4 gi  và 8 gi  

thu c k t qu  nh  sau: 
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B ng 3. K t qu  gi i phóng d c ch t c a 17 CT kh o sát (n = 6). 
 

 

HPMC K4M; SC (sáp carnauba); CP (tricalci phosphat). 

K t qu  ph ng trình h i quy th c nghi m d ng a th c b c 2 c tính t  
ph n m m Modde 8.0 nh  sau:  

Y1 = 36,57 - 1,56.X1 - 3,99.X2 - 0,96.X3 + 0,99. X1.X2 v i R2 = 0,957; 

Y4 = 73,08 - 1,84.X1 - 6,40.X2 - 1,99.X3 v i R2 = 0,942; 

Y8 = 91,62 - 1,80.X1 - 5,20.X2 - 1,92.X3 + 1,37.X2.X3 v i R2 = 0,956. 

Các giá tr  R2
 u cao và g n b ng 1, vì v y ph ng trình h i quy phù h p v i 

th c nghi m. 

TT CT 
HPMC 

K4M (mg) 
SC 

(mg) 
CP 

(mg) 
Y1 (%) Y4 (%) Y8 (%) 

1 PB1 67,5 67,5 45 47,43 ± 0,34 87,56 ± 0,79 104,51 ± 0,35 

2 PB2 112,5 67,5 45 40,17 ± 0,47 79,41 ± 0,59 97,04 ± 0,56 

3 PB3 67,5 112,5 45 35,98 ± 0,73 69,31 ± 0,41 87,92 ± 0,96 

4 PB4 112,5 112,5 45 34,97 ± 0,55 69,07 ± 0,28 85,41 ± 0,36 

5 PB5 67,5 67,5 90 43,64 ± 0,99 80,33 ± 0,79 95,71 ± 0,38 

6 PB6 112,5 67,5 90 40,26 ± 1,12 76,38 ± 1,20 93,19 ± 1,20 

7 PB7 67,5 112,5 90 34,82 ± 0,65 68,35 ± 0,47 87,10 ± 0,42 

8 PB8 112,5 112,5 90 33,14 ± 0,67 65,96 ± 1,39 84,53 ± 0,85 

9 PB9 67,5 90 67,5 39,00 ± 0,14 77,55 ± 0,38 95,15± 0,35 

10 PB10 112,5 90 67,5 36,75 ± 1,67 73,90 ± 1,00 92,21 ± 1,39 

11 PB11 90 67,5 67,5 41,92 ± 1,35 82,71 ± 1,21 95,12 ± 0,98 

12 PB12 90 112,5 67,5 34,59 ± 0,23 69,66 ± 0,38 88,65 ± 0,31 

13 PB13 90 90 45 39,51 ± 2,4 76,34 ± 0,47 93,54 ± 0,63 

14 PB14 90 90 90 36,59 ± 1,07 70,78 ± 0.90 88,70 ± 1,47 

15 PB15 90 90 67,5 35,98 ± 0,68 71,26 ± 0,39 90,96 ± 0,90 

16 PB16 90 90 67,5 35,63 ± 1,04 70,97 ± 1,22 90,48 ± 0,95 

17 PB17 90 90 67,5 35,37 ± 0,54 71,16 ± 1,03 91,53 ± 0,21 
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Phân tích m t áp ánh giá các y u t  nh h ng n quá trình ki m soát gi i 
phóng b ng ph n m m Modde 8.0 thu c các k t qu  sau: 

 

   
Hình 1. Phân tích m t áp Y1, Y4 và Y8 theo HPMC và sáp carnauba              

(tricalci photphat t i tâm = 67,5mg). 
 

K t qu  cho th y, t  l  HPMC và sáp carnauba trong viên càng cao,  hòa tan 
c a d c ch t trong viên càng gi m. Tuy nhiên, nh h ng c a sáp carnauba n 
t c  gi i phóng l n h n áng k  so v i nh h ng c a HPMC, v i  d c m t 
áp phía sáp carnauba l n h n nhi u so v i phía HPMC. i u này có th  lý            

gi i là do các tá d c t o c t s  làm gi m di n tích ti p xúc c a PB v i môi 
tr ng hòa tan, qua ó, gi m s  xâm nh p c a n c vào trong viên nén, c ng 
nh  h n ch  quá trình tr ng n  c a c t thân n c, giúp quá trình kéo dài gi i 
phóng t t h n. 

 

   
Hình 2. Phân tích m t áp Y1, Y4 và Y8 theo tricalci photphat và HPMC K4M 

(sáp carnauba t i tâm = 90mg). 
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K t qu  cho th y, khi t  l  tricalci 

phosphat trong CT t ng thì t  l  avicel 

gi m, s  làm ch m l i t c  gi i 

phóng d c ch t, nh  v y, c  hai tá 

d c n này u nh h ng n t c 

 gi i phóng d c ch t. i u này c ng 

có th  lý gi i t ng t  nh  i v i sáp 

carnauba, do c  hai tá d c n u 

không tan trong n c nên h n ch  s  

thâm nh p c a n c vào trong viên 

thu c. Tuy nhiên, m c  nh h ng 

c a tricalci phosphat l n h n, rõ r t 

nh t là  các th i i m 1 gi  và 4 gi . 

D  oán CT t i u: Áp d ng ph ng 
trình h i quy th c nghi m, s  d ng 
ph n m m Modde 8.0 tính toán t i u 
CT theo các i u ki n và m c tiêu  
b ng 2. K t qu  t i u thu c các giá 
tr  bi n c l p nh  sau: X1 = 93,82mg, 
X2 = 112,5mg, X3 = 90,0mg. 

ánh giá CT t i u:  

Bào ch  và ánh giá  hoà tan theo 
CT t i u. So sánh mô hình th c nghi m 
v i k t qu  th c t  qua ch  s  f2. K t 
qu  cho th y f2 = 61,62 (> 50), ch ng 
t  t c  gi i phóng ho t ch t c a CT 
t i u t ng ng v i CT th c nghi m. 

 

B ng 4. So sánh  hoà tan c a CT d  oán v i CT th c nghi m (n = 12). 
 

T  l  % gi i phóng PB  theo th i gian 
Công th c 

1 gi  4 gi  8 gi  

Th c nghi m 36,43 ± 1,15 73,14 ± 2,27 91,44 ± 1,48 

D  oán 33,48 66,08 84,65 

f2 61,62 

 
Có nhi u ph ng pháp, k  thu t bào 

ch  thu c tác d ng kéo dài tùy theo các 
c  ch  gi i phóng ho t ch t khác nhau, 
tuy nhiên, m c tiêu chung là duy trì 
n ng  thu c trong kho ng i u tr . 
Quá trình ng h c hòa tan b c 0 là 
cách t o cân b ng quanh vùng này lý 
t ng nh t, nh ng th c t  khó t 

c, vì v y, nhi u nghiên c u mong 
mu n ti m c n b c 0. Trong nghiên 

c u c a Yuh - Tyng Huang và CS [8] 
s  d ng ph ng pháp ùn t o c u  
bào ch  pellet, sau ó d p viên và bao 
b ng màng bao ki m soát gi i phóng. 
K t qu  ã t c gi i phóng in vitro 
b c 0 và có t ng quan in vitro - in 

vivo. Nghiên c u c a chúng tôi ã t i 
u hoá c CT bào ch  b ng ph ng 

pháp t o h t t có kh  n ng kéo dài 
gi i phóng ho t ch t in vitro.  
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2. K t qu  ánh giá sinh kh  d ng trên th  thí nghi m 

K t qu  nh l ng PB trong huy t t ng th  sau khi u ng viên PB 30mg và 
90mg c trình bày trong hình 3.  

 

 
Hình 3. N ng  PB trong huy t t ng th  khi u ng viên nghiên c u                    

và viên i chi u. 

T  các k t qu  nh l ng thu c trong huy t t ng th , xác nh các thông s  
Cmax, Tmax, T1/2 và AUC b ng Add in Pksolver trên Excel, các thông s  này c 
trình bày trong b ng 5 và 6. 

 

B ng 5. Các thông s  Cmax, Tmax, T1/2. 
 

Cmax (ng/mL) Tmax (gi ) T1/2 (gi ) Mã  

ng v t T R T R T R 

1 385,33 358,68 3 1,5 4,79 2,19 

2 600,54 417,98 4 0,75 5,17 3,17 

3 454,19 284,85 5 1 4,61 3,09 

4 430,94 461,30 1 1 4,00 2,61 

5 390,25 314,27 1 1 4,93 2,98 

6 425,58 309,36 5 3 2,98 2,00 

TB 447,81 357,74 3,17 1,38 4,41 2,67 

SD 72,30 63,11 1,67 0,76 0,74 0,45 
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Tmax c a viên PB 90mg GPKD là 
3,17 ± 1,17 gi , dài h n so v i u ng 1 
viên 30mg (1,38 ± 0,76 gi ). Nguyên 
nhân do thu c GPKD có th i gian gi i 
phóng và h p thu ch m h n so v i d ng 
bào ch  quy c, k  c  khi có s  khác 
nhau v  hàm l ng ho t ch t trong viên.  

Cmax sau khi u ng viên PB 90mg 
GPKD là 447,81 ± 72,3 ng/mL, cao 
h n so v i u ng viên 30mg (357,74 ± 
63,11 ng/mL), nh ng s  khác bi t ch a 
có ý ngh a th ng kê (p > 0,05). Các k t 
qu  này s  b  cho th y viên 90mg 
GPKD không gây bùng li u khi dùng 

v i hàm l ng ho t ch t g p 3 l n viên 
quy c. 

T1/2 c a viên PB 90mg GPKD (4,41 
± 0,74 gi ) dài h n so v i viên 30mg 
(2,67 ± 0,45 gi ). Ngh a là, n ng  
thu c trong máu khi u ng viên PB 
90mg kéo dài h n so v i u ng viên PB 
30mg. Sau khi u ng m t viên 90mg, 
n ng  thu c trong máu t                
111,13 ng/mL sau 30 phút và v n còn 
21,38 ng/mL sau 24 gi . i v i viên 
30mg, n ng  trong máu sau 30 phút 

t 125 ng/mL và  th i i m 10 gi  
ch  còn 18,38 ng/mL. 

 

B ng 6. Các thông s  AUC. 
 

AUC0-t (ng.gi /mL) AUC0-  (ng.gi /mL) 
Mã ng v t 

T R T R 

1 2778,96 888,30 2928,84 915,19 

2 3376,15 1058,90 3520,02 1150,40 

3 3805,02 856,18 3989,92 924,58 

4 3998,41 983,11 4142,63 1017,60 

5 3972,11 1201,50 4156,54 1294,90 

6 3934,86 1414,80 3971,50 1472,00 

TB 3644,25 1067,10 3784,91 1129,10 

SD 440,42 192,59 437,02 202,29 
 

T: Viên PB 90 mg gi i phóng kéo dài; R: Viên PB 30mg. 

Xác nh t  l  sinh kh  d ng c a viên nghiên c u và viên i chi u nh  sau: 

Sinh kh  d ng (T/R) = AUC0-  (T)/ AUC0-  (R) = 3,35 

Sinh kh  d ng c a viên PB 90mg GPKD cao g p 3,35 l n so v i viên 30mg 
quy c. Nguyên nhân do viên GPKD có hàm l ng g p 3 l n viên thông 
th ng, gi m c s  l n dùng thu c trong ngày mà v n duy trì tác d ng. 
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K T LU N 

S  d ng ph n m m t i u hóa  

thi t l p công th c bào ch  viên nén 

PB 90mg GPKD 24 gi  quy mô phòng 

thí nghi m. Thành ph n công th c cho 

1 viên t i u g m: PB 90mg, HPMC 

K4M 93,82mg, sáp carnauba 112,5mg, 

tricalci phosphat 90,0mg, avicel 

29,93mg, magnesi stearat 4,5mg, 

aerosil 2,25mg, polyvinyl pyrrolidon 

27mg, ethanol 96º 0,27mL; bào ch  

viên theo ph ng pháp t o h t t. 

Viên có kh  n ng gi i phóng ho t ch t 

in vitro trong gi  u là 36,43 ± 

1,15%, sau 4 gi  là 73,14 ± 2,27% và 

sau 8 gi  là 91,44 ± 1,48%. ã ánh 

giá sinh kh  d ng trên th , qua các 

thông s  Cmax, Tmax, T1/2 và AUC cho 

th y viên PB 90mg gi i phóng kéo dài 

có sinh kh  d ng cao g p 3,35 l n so 

v i viên PB 30mg quy c. 
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