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Tóm tắt
Mục tiêu: Làm tăng tốc độ hòa tan của thuốc khó tan isradipine (IS) bằng hệ phân tán rắn với polyethylene 
glycol 6000 (PEG 6000) và nghiên cứu giải thích cơ chế làm tăng tốc độ hòa tan của hệ phân tán rắn 
được bào chế. Phương pháp nghiên cứu: Hệ phân tán rắn được bào chế bằng phương pháp nóng chảy. 
Tốc độ giải phóng của hoạt chất được khảo sát trong môi trường thử pH 6,8. Phương pháp nhiễu xạ bột 
tia X (powder X-ray diffraction) và phổ hồng ngoại (FTIR) được dùng để phân tích cấu trúc tinh thể của 
thuốc cũng như xác định sự tương tác của thuốc với polymer trong hệ phân tán rắn. Kết quả: Tốc độ 
giải phóng IS từ hệ phân tán rắn gia tăng đáng kể khi so sánh với tốc độ giải phóng của IS chưa được 
bào chế. Hệ phân tán rắn đã làm giảm cấu trúc tinh thể của IS. Phổ hồng ngoại cho thấy có sự tương tác 
giữa thuốc và polyme trong hệ phân tán rắn. Kết luận: PEG 6000 đã được sử dụng thành công trong 
việc tăng tốc độ hòa tan của thuốc khó tan IS bằng hệ phân tán rắn, đồng thời cơ chế làm tăng tốc độ giải 
phóng hoạt chất cũng được giải thích.
Từ khóa: thuốc khó tan trong nước, tốc độ hòa tan, hệ phân tán rắn.

Abstract
DISSOLUTION ENHANECEMENT OF AN ANTIHYPERTENSIVE AGENT 

BY SOLID DISPERSION
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Purposes: To evaluate dissolution enhancement of IS, a poorly water-soluble drug, by PEG 6000-based 
solid dispersion and investigate mechanism of dissolution enhancement from the solid dispersion. 
Methods: Solid dispersion was prepared by melting method. Dissolution test was performed at pH 6.8. 
Powder X-ray diffraction (PXRD) and Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) were used 
to investigate the drug crystallinity as well as the interaction between drug and polymer. Results: 
Dissolution rate of IS from the solid dispersion was significantly increased at pH 6.8 as compared to 
the pure drug. Drug crystallinity was reduced. FTIR showed the interaction between polymer and IS 
in the solid dispersion. Conclusions: PEG 6000 was successfully used to increase the dissolution of 
IS. Moreover, mechanism of the dissolution enhancement was fully explained in the study.
Key words: poorly water-soluble drug, dissolution, solid dispersion.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hệ phân tán rắn (HPTR) là một trong những

phương pháp phổ biến gần đây được dùng để 
tăng tốc độ hòa tan của các thuốc khó tan. Thông 
thường, HPTR được bào chế bằng các chất mang 
thân nước. Một trong số các chất mang thân nước 

thường được sử dụng là polyethylene glycol 6000 
(PEG 6000) vì có thể tăng được độ ổn định, độ tan 
và tốc độ hòa tan [1, 2].

IS là thuốc hạ huyết áp loại chẹn kênh calci [3]. 
Tuy nhiên đây là một hoạt chất rất khó tan trong 
nước (nhỏ hơn 10 µg/ml) [4]. Ngoài ra, sau khi 
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90-95% thuốc được hấp thu, thuốc được chuyển 
hóa ở gan, do đó sinh khả dụng thấp vào khoảng 
15 - 24 % [5, 6]. Trong nghiên cứu này HPTR của 
IS với PEG 6000 được bào chế bằng phương pháp 
nóng chảy nhằm làm tăng tốc độ hòa tan của IS, 
qua đó làm tăng sinh khả dụng, hiệu quả điều trị 
của thuốc này. Cơ chế giải phóng hoạt chất của 
HPTR này cũng được nghiên cứu giải thích.

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Nguyên liệu: Polyethylene glycol 6000 

(PEG 6000) được mua từ công ty Sino-Japan 
Chemical Co., Ltd. (Đài Loan). KH2PO4 và 
NaOH được mua từ Xilong Group (Trung Quốc). 
Methanol và acetonitrile dùng cho HPLC được 
mua từ công ty Fisher Scientific (Mỹ). 

2.2. Phương pháp
2.2.1 Điều kiện sắc ký lỏng hiệu năng cao
Nồng độ thuốc IS được xác định bằng phương 

pháp hệ thống sắc ký lỏng hiệu năng cao dựa 
trên một nghiên cứu trước đó [7]. Hệ thống sắc 
ký Dionex (Mỹ) với cột phân tích Luna 5µ C18 
(150x4,6 mm) được sử dụng trong nghiên cứu 
này.  Pha động là hỗn hợp methanol, nước cất và 
acetonitrile với tỉ lệ 7:3:5. Đầu dò UV được thiết 
lập ở bước sóng 325 nm. Tốc độ dòng được điều 
chỉnh với tốc độ 1ml/phút. Toàn bộ dung môi được 
được lọc qua màng lọc 0,45 µM và loại bọt khí 
trước khi sử dụng. Trong mỗi đợt bơm mẫu, 20 µL 
mẫu cần phân tích được tiêm vào hệ thống sắc ký 
lỏng hiệu năng cao.

2.2.2 Phương pháp thử tốc độ giải phóng 
hoạt chất

Một lượng bột hệ phân tán rắn tương đương 
với 5 mg IS cho vào môi trường thử tốc độ hòa 
tan. Máy thử độ hòa tan DT-70 (Pharmatest, 
Đức) được dùng để xác định tốc độ phóng thích 
của hoạt chất trong 900 ml môi trường pH 6,8 tại 
37 ºC dùng cánh khuấy ở tốc độ quay 50 vòng/
phút. Tại các thời điểm 10, 20, 30, 60, 90 và 120 
phút, 1 ml mẫu được rút ra và thay thế bằng một 
lượng dung dịch môi trường tương ứng. Mẫu rút 
ra được pha loãng và xác định tốc độ phóng thích 
của hoạt chất bằng phương pháp sắc ký lỏng 
HPLC được nêu ở trên.

2.2.3 Bào chế hệ phân tán rắn
Hệ phân tán rắn được bào chế bằng phương 

pháp dung môi (solvent method) và phương pháp 
nóng chảy (melting method). Đối với phương 

pháp dung môi, PEG 6000 và IS được hòa tan 
trong ethanol. Sau đó dung dịch này được bay 
hơi trong tủ sấy ở 40 °C cho đến khi bay hơi hết 
dung môi. Trong khi đó đối với hệ phân tán bào 
chế bằng phương pháp nóng chảy, PEG 6000 
trước tiên được làm tan chảy ở nhiệt độ 160 °C. 
Sau đó IS được phân tán vào polyme và khuấy 
cho đến khi tan hoàn toàn. Hỗn hợp này được 
làm lạnh nhanh ở nhiệt độ khoảng -20 °C trong 
30 phút. Chất rắn đông cứng được làm nguội tại 
nhiệt độ phòng. Thành phần tỉ lệ polyme và thuốc 
được mô tả chi tiết trong bảng 1.

Bảng 1. Thành phần công thức của hệ phân tán rắn

 IS PEG 6000 Tỉ lệ Phương pháp

5 mg 5 mg 1:1 Nóng chảy

5 mg 35 mg 1:7 Nóng chảy

5 mg 50 mg 1:10 Nóng chảy

5 mg 50 mg 1:10 Dung môi

2.2.4. Phương pháp nhiễu xạ bột tia X
IS nguyên liệu cũng như hệ phân tán rắn chứa 

IS được phân tích bằng phương pháp nhiễu xạ 
bột tia X để xác định cấu trúc tinh thể của thuốc. 
Các mẫu được quét trong các bước 0,02º trong 
khoảng từ 5º đến 60º (góc nhiễu xạ 2θ) với tốc 
độ 1 giây/bước với máy nhiễu xạ (Bruker, Đức).

2.2.5. Phương pháp phổ hồng ngoại
Máy quang phổ hồng ngoại (Bruker Vertex, 

Đức) được dùng để phân tích phổ của thuốc IS, 
PEG 6000 và hệ phân tán rắn. Bước sóng được quét 
từ 500 đến 4000 cm-1 với độ phân giải 2 cm-1. 1 mg 
mẫu được trộn với 200 mg KBr để tạo viên KBr.

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN
3.1. Nghiên cứu tốc độ hòa tan
HPTR với PEG 6000 được bào chế với tỉ lệ 

1:10 bằng 2 phương pháp khác nhau là phương 
pháp nóng chảy (melting method) và phương 
pháp dung môi (solvent method) để tìm ra 
phương pháp tối ưu bào chế HPTR. Kết quả thử 
tốc độ hòa tan cho thấy tốc độ hòa tan của thuốc 
trong HPTR tăng một cách đáng kể (hình 1). 
Tuy nhiên, phương pháp nóng chảy cho thấy 
hiệu quả rõ rệt và tốc độ hòa tan gấp đôi so 
với phương pháp dung môi. Do đó, phương 
pháp nóng chảy được tiếp tục lựa chọn cho các 
nghiên cứu tiếp theo.
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Hình 1. Tốc độ hòa tan của hệ phân tán rắn bằng 
phương pháp dung môi (solvent method)

 và phương pháp nóng chảy (melting method) 
trong môi trường thử pH 6,8.

Kết quả thử tốc độ hòa tan của các HPTR 
được bào chế với nhiều tỉ lệ polyme khác nhau 
cho thấy tốc độ hòa tan của thuốc tỉ lệ thuận với 
số lượng polyme được sử dụng và tỉ lệ 1:10 là tỉ 
lệ hiệu quả nhất có thể làm tăng tốc độ hòa tan 
của thuốc (hình 2). Cụ thể, tỉ lệ 1:4 và 1:7 cho thấy 
chỉ tăng được chưa tới 40% sau 2 giờ trong pH 
6.8. Tuy nhiên tỉ lệ 1:10 cho thấy có thể tăng được 
phần trăm thuốc phóng thích gần 100%. 
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Hình 2. Tốc độ hòa tan của nguyên liệu thuốc 
(IS) và hệ phân tán rắn của IS và polyme với 

các tỉ lệ khác nhau trong môi trường thử pH 6,8 
(1:4, 1:7 và 1:10).

3.2. Nghiên cứu cơ chế làm tăng tốc độ hòa 
tan của thuốc

Phương pháp phân tích nhiễu xạ bột tia X cho 
thấy các peak của IS trong HPTR bị giảm cường 
độ hoặc biến mất khi so sánh với nguyên liệu IS 
chưa qua bào chế (hình 3). Điều này chứng minh 
phần cấu trúc tinh thể của thuốc đã được chuyển 
sang một phần dạng vô định hình. Nói một cách 

khác, PEG 6000 trong HPTR làm giảm cấu trúc 
tinh thể của thuốc và do đó giúp làm tăng tốc độ 
hòa tan của thuốc.
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Hình 3. Phân tích nhiễu xạ bột tia X của thuốc 
(IS), PEG 6000 và hệ phân tán rắn (HPTR).
Bên cạnh việc khảo sát cấu trúc tinh thể của 

thuốc, phổ hồng ngoại được dùng để khảo sát sự 
tương tác giữa polyme và thuốc (hình 4). Phân tích 
cho thấy peak đặc trưng của PEG 6000 gần vùng 
2881 cm-1 được cho là của CH [8, 9] cũng đồng 
thời hiện diện trong HPTR, điều này chứng tỏ sự 
hiện diện của PEG 6000 trong công thức. Phổ hồng 
ngoại của IS cho thấy sự hiện diện của peak tại 
3346 cm-1 được cho là của N-H. Tuy nhiên, peak 
này đã dịch chuyển sang phải tại 3321 cm-1. Sự dịch 
chuyển peak này được cho có thể là xảy ra liên kết 
hydro giữa nguyên tử hydro của nhóm N-H trên IS 
với nguyên tử oxy trên PEG 6000 [10].
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Hình 4. Phổ hồng ngoại của thuốc (IS), PEG 
6000 và hệ phân tán rắn (HPTR).

4. KẾT LUẬN
HPTR của IS và PEG 6000 đã được bào chế 

thành công bằng phương pháp nóng chảy. Cấu trúc 
tinh thể của thuốc bị giảm trong HPTR và đã có 
sự tương tác xảy ra giữa thuốc và polyme được sử 
dụng, đây chính là cơ chế chính giúp cho IS phóng 
thích nhanh hơn trong HPTR.
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