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Chuyên đề tốt nghiệp Dược sĩ đại học – 2025 

NGHIÊN CỨU ỨNG DỤNG NHÓM TÁ DƯỢC BETA-CYCLODEXTRIN 

NHẰM CẢI THIỆN ĐỘ TAN CỦA DƯỢC CHẤT LINAGLIPTIN 

HUỲNH THỊ NGỌC HÂN 

Giảng viên hướng dẫn: 1. ThS. DS. NGUYỄN MẠNH HUY 

 2. TS. DS. CHƯƠNG NGỌC NÃI 

Mở đầu: Linagliptin là chất ức chế DPP-4 được sử dụng trong điều trị đái tháo đường 

týp 2 nhưng có độ tan trong nước kém. Beta-cyclodextrin (β-CD) là nhóm tá dược 

phổ biến có khả năng cải thiện độ tan của dược chất ít tan, trong khi Poloxamer 188 

là chất diện hoạt giúp tăng cường độ tan và ổn định chế phẩm.  

Mục tiêu: Tối ưu hóa công thức hệ phân tán rắn chứa linagliptin nhằm cải thiện độ 

tan, sử dụng nhóm tá dược beta-cyclodextrin và poloxamer 188. 

Phương pháp: Bào chế hệ phân tán rắn bằng phương pháp sấy phun. Quá trình tối 

ưu hóa công thức được thực hiện trên phần mềm Design Expert Version 13 để khảo 

sát ảnh hưởng của các thông số quan trọng bao gồm tỷ lệ dược chất/tá dược, nhiệt độ 

đầu vào và tỷ lệ Poloxamer 188. Các kỹ thuật đặc trưng hóa bao gồm hiển vi điện tử 

quét (SEM), nhiệt lượng kế vi sai (DSC), thử nghiệm hòa tan, định lượng linagliptin 

và đánh giá hiệu suất bao bọc (Encapsulation Efficiency – EE) được tiến hành nhằm 

khảo sát các tính chất của hệ phân tán rắn. 

Kết quả: Hệ phân tán rắn tối ưu tạo thành bởi β-CD và poloxamer 188 cho thấy sự 

cải thiện đáng kể độ tan của linagliptin so với dược chất nguyên liệu (4.815,22 μg/ml 

so với 881,29 μg/ml). Các nghiên cứu đặc trưng hóa đã xác nhận sự hình thành của 

hệ phân tán rắn, góp phần làm tăng độ tan của dược chất. 

Kết luận: Việc ứng dụng nhóm tá dược β-CD trong hệ phân tán rắn đã cải thiện hiệu 

quả độ tan của linagliptin. Công thức tối ưu hóa này có tiềm năng nâng cao sinh khả 

dụng và hiệu quả điều trị của linagliptin trong thực hành lâm sàng. 

Từ khóa: beta-cyclodextrin, cải thiện độ tan, hệ phân tán rắn, linagliptin, sấy phun. 
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ABSTRACT 

STUDY ON THE APPLICATION OF BETA-CYCLODEXTRIN 

EXCIPIENTS TO IMPROVE THE SOLUBILITY OF LINAGLIPTIN 

HUYNH THI NGOC HAN 

Supervisor: 1. MSc. Pharm. NGUYEN MANH HUY 

 2. PhD. Pharm.CHUONG NGOC NAI 

Introduction: Linagliptin is a DPP-4 inhibitor used in the treatment of type 2 

diabetes mellitus but exhibits poor aqueous solubility. Beta-cyclodextrin (β-CD) and 

Poloxamer 188 are pharmaceutical excipients known for improving solubility and 

stabilizing formulations. 

Objective: To optimize a solid dispersion formulation containing Linagliptin to 

enhance its solubility, using β-CD and Poloxamer 188. 

Methods: Solid dispersions were prepared by spray drying. The formulation was 

optimized using Design Expert Version 13 software, investigating the effects of drug-

to-carrier ratio, inlet temperature, and Poloxamer 188 ratio. Characterization 

techniques included scanning electron microscopy (SEM), differential scanning 

calorimetry (DSC), dissolution testing, Linagliptin quantification, and encapsulation 

efficiency (EE) assessment. 

Results: The optimized formulation containing β-CD and Poloxamer 188 

significantly improved the solubility of Linagliptin (4.815,22 μg/ml compared to 

881,29 μg/ml for the pure drug). Characterization studies confirmed the formation of 

a solid dispersion, contributing to enhanced drug solubility. 

Conclusions: The application of β-CD and poloxamer 188 in the solid dispersion 

system effectively improved the solubility of linagliptin, offering potential for 

increased bioavailability and therapeutic efficacy in clinical use. 

Keywords: beta-cyclodextrin, linagliptin, solid dispersion, solubility enhancement, 

spray drying.  
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DANH MỤC KÝ HIỆU, CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

Từ viết tắt Tiếng Anh 

AOAC  Assosiation of Official Analytical Chemists 

AUC Area Under the Curve 

BBD Box Behnken – Thiết kế Box Behnken 

CCD Central Composite Design – Thiết kế tổ hợp trung tâm 

Cmax Nồng độ thuốc tối đa trong huyết tương 

CRSD Controlled release solid dispersion – phân tán rắn giải phóng có 

kiểm soát 

DPP-4 Dipeptidyl peptidase-4 

DSC Differential Scanning Calorimetry – phân tích nhiệt quét vi sai 

EE Encapsulation Efficiency – hiệu suất bao bọc 

EtOH Ethanol 

FDA Food and Drug Administration – Cục Quản lý Thực phẩm và 

Dược phẩm Hoa Kỳ 

GIP Glucose-dependent insulinotropic polypeptide 

GLP-1 Glucagon-like peptide-1 

HP-βCD 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin 

ICH  International Conference on Harmonisation - Hội nghị Quốc tế và 

Hài hòa hóa các Thủ tục đăng ký Dược phẩm sử dụng cho người 

MeOH Methanol 

PPO Poly(propylene oxide) 

PVP Polyvinylpyrrolidone 

SEM Scanning Electron Microscopy – kính hiển vi điện tử quét 

Tg Nhiệt độ chuyển hóa thủy tinh 

Tmax Thời gian thuốc đạt nồng độ tối đa trong huyết tương 

UV-Vis Ultravioliet–visible – Vùng ánh sáng tử ngoại và khả kiến 

βCD Beta-cyclodextrin 
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MỞ ĐẦU 

Đái tháo đường là một trong những bệnh mạn tính phổ biến nhất trên thế giới, số 

lượng người mắc bệnh hàng năm ngày càng tăng và số ca mắc ở người trẻ ngày càng 

nhiều. Trong đó, đái tháo đường type 2 chiếm tới 90% của bệnh lý đái tháo đường1. 

Các biến chứng mạch máu lớn (bệnh tim mạch) và biến chứng mạch máu nhỏ (như 

bệnh thận đái tháo đường, bệnh võng mạc đái tháo đường và bệnh thần kinh đái tháo 

đường) là nguyên nhân dẫn đến tăng tỷ lệ tử vong, mù lòa, suy thận và giảm chất 

lượng cuộc sống nói chung ở những người mắc bệnh đái tháo đường2. Để giảm thiểu 

tác hại của bệnh lên chất lượng sống và tuổi thọ của người bệnh, việc kết hợp các 

biện pháp không dùng thuốc và dùng thuốc là cần thiết1. 

Hiện nay, nhiều nhóm thuốc có tác dụng hạ đường huyết được sử dụng đơn lẻ hoặc 

kết hợp với nhau cho bệnh nhân đái tháo đường. Trong đó, linagliptin - một dược 

chất thuộc nhóm ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) được chú ý vì tác dụng kiểm 

soát đường huyết tốt, ít gây hạ đường huyết quá mức đồng thời ít gây ra tác dụng phụ 

và biến chứng trên tim mạch, gan, thận của người bệnh, được sử dụng phổ biến trong 

điều trị đái tháo đường type 23. Linagliptin được xem là dược chất nổi trội nhất trong 

nhóm ức chế DPP-4. Do bị chuyển hóa qua gan lần đầu, ít tan trong nước và bị đào 

thải bởi P-glycoprotein, linagliptin có sinh khả dụng đường uống thấp4,5.  

Để cải thiện sinh khả dụng của các dược chất khó tan, nhiều phương pháp được sử 

dụng như tạo hệ tiểu phân nano, tạo muối hay bào chế hệ phân tán rắn. Nhiều nghiên 

cứu gần đây đã được tiến hành nhằm cải thiện sinh khả dụng của linagliptin như sử 

dụng công nghệ nhũ tương để cải thiện độ tan6, sử dụng nanosponges đa lớp4, thay 

đổi dạng bào chế7,… Trong đó, sử dụng phân tán rắn (Solid dispersion - SD) là một 

trong những phương pháp được sử dụng phổ biến để khắc phục vấn đề sinh khả dụng 

bị giới hạn bởi độ tan của các hoạt chất có độ tan trong nước thấp8. Hệ phân tán rắn 

dạng vô định hình không chỉ cải thiện tốc độ và mức độ hòa tan mà còn ổn định công 

thức thông qua việc sử dụng ma trận polymer – đóng vai trò là chất mang8.  

Nhiều loại chất mang đã được quan tâm nghiên cứu, trong đó nổi trội hơn cả là các 

dẫn xuất từ cyclodextrin, một oligosaccharid không gây độc hại, có khả năng cải thiện 

độ hòa tan của các hợp chất hữu cơ khó tan trong nước. Nhiều phương pháp được sử 

dụng bào chế hệ phân tán rắn, trong đó phương pháp sấy phun sương được sử dụng 
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phổ biến với các ưu điểm như hiệu suất bao bọc cao, kiểm soát tốt kích thước tiểu 

phân và có khả năng tăng quy mô bào chế. 

Vì vậy, đề tài “Nghiên cứu ứng dụng nhóm tá dược beta-cyclodextrin nhằm cải 

thiện độ tan của dược chất linagliptin” được thực hiện với các mục tiêu cụ thể sau:   

1. Khảo sát lựa chọn giá mang là dẫn xuất của nhóm beta-cyclodextrin nhằm cải thiện 

độ tan của linagliptin bằng phương pháp sấy phun tạo hệ phân tán rắn.  

2. Tối ưu hóa công thức và quy trình sấy phun tạo hệ phân tán rắn nhằm cải thiện độ 

tan của linagliptin.  

3. Đánh giá được một số đặc tính của hệ phân tán rắn linagliptin thu được: hình ảnh 

chụp bằng kính hiển vi điện tử quét (SEM), phân tích nhiệt lượng quét vi sai (DSC), 

độ hòa tan, định lượng linagliptin, tỷ lệ bột qua rây.  
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Chương 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Tổng quan về linagliptin 

1.1.1. Giới thiệu về linagliptin 

Linagliptin, một chất ức chế DPP-4, được phát triển bởi Boehringer Ingelheim. Dược 

chất này lần đầu tiên xuất hiện trên thị trường với tên biệt dược là Tradjenta, được 

Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) phê duyệt chính thức vào 

ngày 02 tháng 05 năm 2011 để điều trị bệnh tiểu đường tuýp 29.  

Linagliptin nổi bật nhờ cơ chế hoạt động khác biệt so với các chất ức chế DPP-4 khác, 

bao gồm thời gian tác dụng kéo dài và tính chọn lọc cao10. Nó có cấu hình dược động 

học không tuyến tính, đào thải chủ yếu qua phân và tuân theo sự liên kết protein phụ 

thuộc nồng độ11. Linagliptin đã trở thành một phương pháp điều trị quan trọng trong 

việc quản lý bệnh tiểu đường tuýp 2, đặc biệt đối với những bệnh nhân có vấn đề về 

chức năng thận như bệnh thận mạn tính. Vai trò đó được thể hiện qua việc cải thiện 

kiểm soát glucose, giảm albumin niệu bất kể mức độ lọc cầu thận ước tính ban đầu 

của bệnh nhân12. Bên cạnh đó, linagliptin còn giúp giảm nhu cầu sử dụng các liệu 

pháp điều trị đường huyết khác bao gồm insulin, mà không làm tăng nguy cơ tim 

mạch và không có tác dụng tổng thể đáng kể đến kết quả điều trị thận12. 

1.1.2. Cấu trúc và gọi tên 

Công thức phân tử: C25H28N8O2
9,13

. 

Khối lượng phân tử: 472,5 g/mol9,13. 

Danh pháp IUPAC: 8-[(3R)-3-aminopiperidin-1-yl]-7-(but-2-yn-1-yl)-3-methyl-1-

[(4-methylquinazolin-2-yl)methyl]-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione10. 

Linagliptin với cấu trúc hóa học dựa trên bộ khung xanthine, có công thức cấu tạo 

được minh họa ở Hình 1.114. 

Hình 1.1. Công thức cấu tạo của linagliptin 
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1.1.3. Tính chất vật lý 

1.1.3.1. Trạng thái 

Linagliptin tồn tại ở trạng thái rắn có màu trắng đến vàng nhạt, không hoặc chỉ hơi 

hút ẩm15. 

1.1.3.2. Nhiệt độ nóng chảy 

Nhiệt độ nóng chảy của linagliptin là 202 oC16,17. 

1.1.3.3. Độ tan 

Độ tan của linagliptin trong các dung môi khác nhau là khác nhau: rất ít tan trong 

nước (0,9 mg/ml)15,18; tan trong metanol (khoảng 60 mg/ml) và ít tan trong ethanol 

(khoảng 10 mg/ml)15.  

1.1.4. Tác dụng dược lý 

Thuộc nhóm chất ức chế enzyme DPP-4 theo cơ chế cạnh tranh thuận nghịch, 

linagliptin được sử dụng để kiểm soát bệnh đái tháo đường type 2. DPP-4 là một loại 

enzyme giúp phân huỷ các hormone incretin, bao gồm các hormone GLP-1 

(glucagon-like peptide-1) và GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide). 

Tốc độ phân hủy của các hormon incretin bị giảm khi DPP-4 bị ức chế9. Hai hormone 

này đóng vai trò quan trọng trong việc điều hòa glucose, bằng cách kích thích sự tiết 

insulin từ các tế bào beta của tuyến tụy và ức chế sự tiết glucagon từ các tế bào alpha9. 

Kết quả là, quá trình phân giải glycogen trong gan bị hạn chế, đồng thời lượng insulin 

được tiết ra để đáp ứng với glucose trong máu tăng lên9. GLP-1 cũng làm giảm quá 

trình làm rỗng dạ dày gây cảm giác no, có thể dẫn đến giảm lượng thức ăn và có tác 

động trung tính lên cân nặng11.  

1.1.5. Dược động học 

1.1.5.1. Hấp thu 

Sinh khả dụng tuyệt đối đường uống của linagliptin là khoảng 30%9,11. Một bữa ăn 

giàu chất béo làm giảm Cmax đi 15% và tăng AUC thêm 4%; tác động này không có 

ý nghĩa lâm sàng15,18. Sau khi uống liều 5 mg, linagliptin được hấp thu nhanh chóng, 

với nồng độ đỉnh trong huyết tương Tmax đạt được sau 1,5 giờ11,15.  

1.1.5.2. Phân bố 

Linagliptin được cho là có khả năng phân bố rộng rãi vào các mô. Nhiều nghiên cứu 

quan sát được thể tích phân bố biểu kiến của linagliptin truyền tĩnh mạch liều 5 mg 
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là 1110 L9,11,15. Tuy nhiên, truyền tĩnh mạch với liều 0,5 – 10 mg thì có thể tích phân 

bố dao động từ 380 – 1540 L9,11. Ở nồng độ thấp (1 nmol/L), sự gắn kết của linagliptin 

với protein huyết tương đạt mức hoàn toàn (99%), giảm xuống 75 – 89% khi vượt 

nồng độ quá 30 nmol/L và còn 70 – 80% khi nồng độ trên 100 nmol/L9,15,18. Sự liên 

kết với protein huyết tương của linagliptin không thay đổi ở bệnh nhân suy thận hoặc 

suy gan15. 

1.1.5.3. Chuyển hóa 

Quá trình chuyển hóa tại gan của linagliptin là rất ít và chất chuyển hóa của nó chủ 

yếu là CD179011,15. Chất này không có hoạt tính ức chế DPP-4 và ở nồng độ µmol nó 

không ức chế bất kỳ enzyme hoặc thụ thể nào. Do đó, CD1790 được coi là không có 

hoạt tính dược lý.  

1.1.5.4. Thải trừ 

Ở những người có chức năng gan bình thường, ít hơn 10% liều linagliptin được thải 

qua đường thận19. Điều này dẫn tới việc sử dụng linagliptin mà không cần chỉnh liều 

để điều trị đái tháo đường tuýp 2 ở bệnh nhân có bệnh thận. 

1.1.6. Một số chế phẩm trên thị trường hiện nay 

Linagliptin hiện nay là thuốc bán kê đơn tồn tại trên thị trường dược phẩm với dạng 

đơn trị liệu hoặc dạng phối hợp với các thuốc điều trị bệnh đái tháo đường type 2 

khác với mục đích tăng cường hiệu quả hoặc làm giảm tác dụng phụ có thể xảy ra. 

Hàm lượng linagliptin được tìm thấy trên thị trường là 5 mg với tác dụng đơn trị liệu 

như Trajenta® (Boehringer Ingelheim – Đức), Linagliptin 5 (Medipharco – Việt 

Nam), Linliptin 5mg (Meyer-BPC – Việt Nam), Tranagliptin 5 (Tipharco – Việt 

Nam),… Bên cạnh đó linagliptin còn được phối hợp với các hoạt chất khác với 

cáchàm lượng khác nhau trong các chế phẩm như Trajenta® Duo (Boehringer 

Ingelheim – Đức), Glyxambi (Boehringer Ingelheim – Đức). Một số chế phẩm được 

thể hiện trên hình 1.2 và 1.3.  
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1.1.7. Một số phương pháp cải thiện sinh khả dụng của thuốc 

Với những đặc điểm như không gây hạ đường huyết quá mức, không ảnh hưởng lên 

cân nặng, không cần điều chỉnh liều ở những bệnh nhân có mắc kèm thêm bệnh như 

suy thận,… linagliptin thể hiện được giá trị của mình trong việc điều trị bệnh đái tháo 

đường type 2. Sinh khả dụng tuyệt đối của linagliptin chỉ khoảng 30%. Đối với 

linagliptin, việc cải thiện độ tan của dược chất khi đi vào trong cơ thể sẽ góp phần 

vào việc tăng sinh khả dụng của thuốc. Hiện nay, có nhiều phương pháp để cải thiện 

độ hòa tan của thuốc như thông qua phương pháp hóa học (tạo muối, gắn nhóm phân 

cực/ion hóa vào dược chất) hoặc bào chế (hòa tan, giảm kích thước tiểu phân, tạo hệ 

phân tán rắn)20. So với các kỹ thuật khác, hệ phân tán rắn được xem là phương pháp 

hiệu quả và khả thi hơn trong việc cải thiện độ tan và sinh khả dụng của thuốc kém 

tan trong nước.  

1.2. Tổng quan về hệ phân tán rắn 

Hình 1.3. Một số chế phẩm chứa linagliptin 5 mg dạng phối hợp 

Hình 1.2. Một số chế phẩm chứa linagliptin 5 mg dạng đơn trị liệu 
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1.2.1. Khái niệm 

Hệ phân tán rắn được định nghĩa là hỗn hợp của một hoặc nhiều thành phần dược 

chất khó tan trong nước được phân tán trong một chất mang thân nước ở trạng thái 

rắn đến mức phân tử, là một kỹ thuật hiệu quả để cải thiện tốc độ hòa tan của các 

thuốc kém tan trong nước và do đó cải thiện sinh khả dụng của chúng20,21.  

1.2.2. Phân loại hệ phân tán rắn 

− Thế hệ thứ nhất 

Hệ phân tán rắn đầu tiên sử dụng chất mang dạng tinh thể như urê và đường. Chúng 

ổn định về mặt nhiệt động lực học nhưng giải phóng thuốc chậm. Hệ này được ghi 

nhận đầu tiên là hỗn hợp eutectic hoặc hỗn hợp monotectic22. Ngoài ra thế hệ thứ nhất 

cũng có hệ dung dịch rắn bao gồm dung dịch rắn liên tục và dung dịch rắn không liên 

tục22. Do sử dụng chất mang tinh thể nên hệ phân tán có tính ổn định nhưng có tốc 

độ hòa tan thấp hơn hệ vô định hình.  

− Thế hệ thứ hai 

Những hệ ở thế hệ thứ hai chứa các chất mang vô định hình như PVP, PEG, dẫn xuất 

của cellulose như cyclodextrin,…22 Phân tán rắn thế hệ hai được đánh giá là hiệu quả 

hơn so với thế hệ thứ nhất do tính ổn định nhiệt động. Dung dịch rắn vô định hình là 

hỗn hợp đồng nhất ở cấp độ phân tử giữa dược chất và chất mang vô định hình. Trong 

phân tán rắn thế hệ hai, dược chất bị hòa tan cưỡng bức trong chất mang và tồn tại ở 

trạng thái siêu bão hòa22. Khi độ dài chuỗi hoặc khối lượng phân tử của polymer tăng, 

độ hòa tan trong nước giảm và độ nhớt tăng. Polymer có độ nhớt cao có thể giúp ngăn 

chặn quá trình kết tinh lại của dược chất trong quá trình sản xuất, bảo quản và hòa 

tan22. Tuy nhiên, việc sử dụng polymer có độ nhớt cao có thể làm chậm tốc độ hòa 

tan của dược chất trong môi trường nước. Vấn đề chính của phân tán rắn thế hệ hai 

là hiện tượng kết tủa và kết tinh lại của dược chất, ảnh hưởng đến khả năng giải phóng 

thuốc. 

− Thế hệ thứ ba 

Hệ này chứa chất mang là các chất có hoạt tính bề mặt hoặc tính chất tự nhũ hóa14. 

Mục tiêu của hệ phân tán rắn thế hệ này là khắc phục các vấn đề kết tủa và tái kết 

tinh. Việc sử dụng chất hoạt động bề mặt hoặc chất nhũ hóa không chỉ cải thiện khả 

năng hòa tan của dược chất mà còn tăng cường độ ổn định vật lý và hóa học của thuốc 
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trong hệ phân tán rắn22. Các ví dụ về chất mang này bao gồm inulin, Gelucire, 

poloxamer,…22   

− Thế hệ thứ tư 

Các loại phân tán rắn này có thể được gọi là phân tán rắn giải phóng có kiểm soát 

(CRSD – controlled release solid dispersion)22. Chúng chứa các dược chất khó tan 

trong nước có thời gian bán hủy sinh học ngắn22. Các chất mang sử dụng có thể là 

chất mang tan trong nước hoặc không tan trong nước. Mục tiêu chính trong CRSD là 

tăng độ tan và kéo dài thời gian giải phóng thuốc một cách có kiểm soát22. Các chất 

mang tan trong nước được sử dụng trong CRSD bao gồm ethyl cellulose, Eudragit 

RS, Eudragit RL, HPC,…22 

1.2.3. Yêu cầu về chất mang và dung môi dùng trong hệ phân tán rắn 

1.2.3.1. Yêu cầu về chất mang 

− Độ hòa tan trong nước cao – giúp cải thiện khả năng làm ướt và tăng tốc độ hòa 

tan20,23. 

− Nhiệt độ chuyển hóa thủy tinh cao (Tg) – nâng cao tính ổn định của hệ phân 

tán20,23. Nhiệt độ chuyển hóa thủy tinh là nhiệt độ mà tại đó, chất vô định hình 

chuyển từ trạng thái thủy tinh (cứng) sang trạng thái cao su (mềm dẻo). Một chất 

vô định hình có nhiệt độ chuyển hóa thủy tinh càng cao thì hệ vô định hình càng 

ổn định. Nếu bảo quản một chất vô định hình với nhiệt độ cao hơn nhiệt độ chuyển 

thủy tinh, các phân tử trong hệ sẽ trở nên linh động và có xu hướng kết tinh lại. 

− Hấp thụ nước tối thiểu, ngăn ngừa hiện tượng kết tinh20,23. 

− Hòa tan tốt trong dung môi chung với dược chất – phù hợp với phương pháp bay 

hơi dung môi20,23. 

− Điểm nóng chảy tương đối thấp – thuận lợi cho quy trình nóng chảy20,23. 

− Trơ về mặt dược lý, không làm ảnh hưởng tác dụng dược lý của dược chất22. 

1.2.3.2. Yêu cầu về dung môi 

Để bào chế hệ phân tán rắn, việc lựa chọn dung môi cần dựa trên các tiêu chí sau: 

− Khả năng hòa tan cả dược chất và tá dược: Dung môi phải có khả năng hòa tan cả 

hai thành phần chính để đảm bảo tạo ra một hệ phân tán đồng nhất20,23. 

− Tránh các dung môi độc hại: Các dung môi như chloroform và dichloromethane 

nên tránh sử dụng do nguy cơ tồn dư trong sản phẩm sau bào chế20,23. 
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− Ưu tiên các hệ dung môi gốc nước: Dung môi gốc nước không chỉ an toàn hơn 

mà còn thân thiện với môi trường20,23. 

− Sử dụng chất diện hoạt: Các chất diện hoạt có thể hỗ trợ tạo dung dịch đồng nhất 

giữa tá dược và dược chất20,23. 

1.2.3. Mục tiêu của hệ phân tán rắn 

Mục tiêu chính của việc bào chế phân tán rắn là tăng độ tan của dược chất, từ đó cải 

thiện tốc độ hòa tan và sinh khả dụng, cũng như phát triển hệ phân tán rắn giải phóng 

có kiểm soát22. Các yếu tố ảnh hưởng đến độ tan của thuốc bao gồm kích thước tiểu 

phân, độ xốp, tính thấm ướt,…22 

− Giảm kích thước hạt 

Sau khi chất mang hòa tan, thuốc được phân tán ở cấp độ phân tử trong môi trường 

hòa tan. Phân tán rắn tận dụng nguyên lý này để cải thiện quá trình giải phóng thuốc 

thông qua việc tạo ra hỗn hợp giữa dược chất kém tan trong nước và chất mang có độ 

tan cao. Quá trình này làm tăng đáng kể diện tích bề mặt tiếp xúc, từ đó tăng tốc độ 

hòa tan và nâng cao sinh khả dụng của thuốc24. 

− Cải thiện tính thấm ướt 

Việc bổ sung chất hoạt động bề mặt trong các hệ phân tán rắn đã góp phần làm tăng 

khả năng cải thiện tính thấm ướt của hệ phân tán rắn24. 

− Các hạt có độ xốp cao 

Các hạt trong các hệ phân tán rắn đã được phát hiện có độ xốp cao hơn. Sự tăng lên 

của độ xốp cũng phụ thuộc vào tính chất của chất mang24. Ví dụ, các phân tán rắn 

chứa polymer tuyến tính tạo ra các hạt lớn hơn và xốp hơn so với các phân tán chứa 

polymer lưới, và do đó, chúng dẫn đến tỷ lệ hòa tan cao hơn24. Độ xốp tăng lên của 

các hạt phân tán rắn cũng làm tăng tốc độ giải phóng thuốc, do các hạt xốp dễ dàng 

hòa tan hơn trong môi trường24. 

− Thuốc ở trạng thái vô định hình 

Các dược chất kém tan trong nước dưới dạng tinh thể, khi ở trạng thái vô định hình, 

có xu hướng có độ tan cao hơn vì không cần năng lượng để phá vỡ mạng tinh thể 

trong quá trình tan24.  
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1.2.4. Hạn chế của hệ phân tán rắn 

Bên cạnh những ưu điểm, hệ phân tán rắn cũng còn hạn chế, đặc biệt là độ ẩm. Độ 

ẩm có tác động lớn đến độ ổn định của sản phẩm trong quá trình lưu trữ. Nó có thể 

làm tăng độ di động của thuốc và thúc đẩy quá trình kết tinh của các phân tử vô định 

hình22. Hầu hết các polymer sử dụng trong hệ phân tán rắn có thể hấp thu độ ẩm, dẫn 

đến tách pha, sự phát triển của tinh thể hoặc chuyển từ trạng thái vô định hình sang 

trạng thái tinh thể hoặc từ dạng tinh thể không ổn định sang cấu trúc ổn định hơn 

trong quá trình lưu trữ21,22. Một nhược điểm khác của phân tán rắn là khó khăn trong 

việc mở rộng quy mô sản xuất21,22. 

1.2.5. Phương pháp bào chế 

Có nhiều phương pháp bào chế hệ phân tán rắn nhưng nhìn chung chúng được bào 

chế dựa trên phương pháp nóng chảy và phương pháp bay hơi dung môi. 

1.2.5.1. Phương pháp nóng chảy 

Phương pháp nóng chảy là pha trộn vật lý giữa thuốc với tá dược tan trong nước, gia 

nhiệt đến nhiệt độ cao hơn điểm hỗn hợp eutectic một chút để nóng chảy hỗn hợp 

hoàn toàn21. Sau đó hỗn hợp được làm nguội để thu được khối rắn bằng một số kỹ 

thuật như khuấy trong bồn đá, trải trên bề mặt kim loại là làm mát bằng luồng khí 

lạnh,…24 Khối này tiếp tục được nghiền mịn để thuận tiện trong xử lý24. 

Tuy nhiên phương pháp này có hạn chế như yêu cầu nhiều giai đoạn (nóng chảy, làm 

nguội, nghiền), thuốc và tá dược có nguy cơ bị phân hủy hoặc bay hơi do nhiệt21,23. 

1.2.5.2. Phương pháp bay hơi dung môi 

Dược chất và tá dược được hòa tan trong dung môi hữu cơ chung, sau đó loại bỏ dung 

môi bằng cách bay hơi20,21,24. Phương pháp này giúp ngăn ngừa sự phân hủy nhiệt của 

dược chất hoặc tá dược vì dung môi bay hơi ở nhiệt độ thấp21,24. Tuy nhiên, do cần 

sử dụng một lượng dung môi lớn nên có thể còn dung môi tồn dư và có nguy cơ gây 

vấn đề về độc tính23. 

Quy trình bay hơi dung môi có thể được thực hiện bằng nhiều phương pháp khác 

nhau, bao gồm sấy chân không, làm nóng hỗn hợp trên bếp điện, bay hơi dung môi ở 

nhiệt độ thấp, sử dụng máy bay hơi quay, phun sấy, đông khô và dùng chất lỏng siêu 

tới hạn (SCF)24. Các phương pháp này giúp loại bỏ dung môi một cách hiệu quả tùy 

thuộc vào đặc tính của từng loại dung môi và điều kiện cụ thể của quá trình24. 
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1.2.6. Phương pháp đánh giá hệ phân tán rắn 

Có nhiều phương pháp có thể khảo sát về một số tính chất vật lý của hệ phân tán rắn. 

Cần kết hợp hai hoặc nhiều phương pháp để nghiên cứu toàn diện hệ thống này21. 

Một số phương pháp đánh giá hệ phân tán rắn được đề xuất trong Bảng 1.122. 

Bảng 1.1. Các phương pháp đánh giá hệ phân tán rắn và ý nghĩa của chúng 

Đặc điểm Phương pháp sử dụng Ý nghĩa 

Kiểm tra 

trạng thái vật 

lý 

Phân tích nhiệt độ vi sai (DSC), 

phương pháp X-ray bột, kính hiển 

vi nóng, kính hiển vi trong môi 

trường độ ẩm 

Xác định trạng thái vật lý 

của mẫu, độ tinh thể và 

mức độ kết tinh của dược 

chất, polymer, hệ phân tán 

rắn. 

Kính hiển vi 

bề mặt 

Kính hiển vi điện tử quét (SEM), 

kính hiển vi nóng, kính hiển vi 

quang học có ánh sáng phân cực 

Để kiểm tra kính hiển vi và 

độ kết tinh 

Xác định cấu 

trúc 

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân trạng 

thái rắn, phổ hồng ngoại chuyển đổi 

Fourier 

Nghiên cứu liên kết giữa 

dược chất và tá dược, ví dụ 

như liên kết hydro 

Tương tác 

giữa dược 

chất và tá 

dược 

Phân tích nhiệt độ vi sai (DSC), phổ 

cộng hưởng từ hạt nhân, phổ hồng 

ngoại chuyển đổi Fourier 

Nghiên cứu tương tác vật 

lý và hóa học giữa dược 

chất và polymer 

Tốc độ hòa 

tan 

Nghiên cứu hòa tan, nghiên cứu độ 

tan động 

Nghiên cứu tốc độ và mức 

độ phóng thích dược chất 

Độ ổn định Phân tích nhiệt độ vi sai, phổ cộng 

hưởng từ hạt nhân, phổ hồng ngoại 

chuyển đổi Fourier 

Nghiên cứu tương tác vật 

lý và hóa học giữa dược 

chất và polymer trong quá 

trình sản xuất và bảo quản 
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1.2.6.1. Kính hiển vi điện tử quét  

Kính hiển vi điện tử quét SEM (Scanning Electron Microscopy) hoạt động phụ thuộc 

vào sự phát xạ electron. Đây là một phương pháp hiệu quả để phân tích các vật liệu 

hữu cơ và vô cơ ở quy mô từ nanomet đến micromet (μm)25. SEM hoạt động với độ 

phóng đại cao, đạt tới 300.000 lần và thậm chí lên đến 1.000.000 lần (trong một số 

mẫu hiện đại), giúp tạo ra hình ảnh chính xác của nhiều loại vật liệu25. SEM cung cấp 

hình ảnh chi tiết để đánh giá sự đồng nhất của hệ phân tán rắn, giúp phân tích hình 

thái học, quan sát kích thước, hình dạng và bề mặt của các hạt. 

1.2.6.2. Phương pháp phân tích nhiệt quét vi sai  

Phân tích nhiệt quét vi sai DSC (Differential Scanning Calorimetry) là một công cụ 

nhiệt động học được sử dụng để đánh giá tương tác giữa dược chất và tá dược thông 

qua đánh giá trực tiếp sự hấp thụ năng lượng nhiệt xảy ra trong một mẫu khi nhiệt độ 

tăng hoặc giảm theo cách kiểm soát. Phương pháp này đặc biệt được áp dụng để theo 

Hình 1.4. Kính hiển vi điện tử quét SEM 

Hình 1.5. Máy phân tích nhiệt lượng quét vi sai DSC 
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dõi các thay đổi trong quá trình chuyển pha, là một kỹ thuật đo sự chênh lệch tốc độ 

truyền nhiệt vào một chất và một mẫu tham chiếu khi nhiệt độ thay đổi, trong khi 

mẫu được xử lý theo một chương trình nhiệt độ được kiểm soát26,27. 

1.2.6.3. Đánh giá độ tan 

Chỉ số độ tan là yếu tố quyết định đối với đề tài. Đánh giá độ tan bằng phương pháp 

quá bão hòa là một cách tiếp cận thường được sử dụng để cải thiện và kiểm tra khả 

năng hòa tan của dược chất kém tan. Phương pháp này dựa trên việc tạo ra một dung 

dịch bão hòa của dược chất trong môi trường dung môi, sau đó tăng nồng độ của dược 

chất vượt quá mức bão hòa. Cuối cùng, thực hiện đo quang để xác định độ tan của 

dược chất. 

1.2.6.4. Độ hòa tan  

Khả năng hòa tan là một tiêu chí quan trọng để xem xét phương pháp bào chế. Đánh 

giá khả năng hòa tan và phóng thích dược chất nhằm xác định tốc độ cũng như lượng 

dược chất được hòa tan trong các môi trường khác nhau, qua đó đánh giá hiệu quả 

trong việc cải thiện độ tan, phản ánh mối quan hệ về trạng thái vật lý, sự phân tán của 

dược chất trong chất mang ở mức độ phân tử, sự tương tác giữa dược chất và tá dược, 

cùng với các đặc tính của chất mang. 

Theo phụ lục 11.4 DĐVN V về phép thử độ hòa tan của dạng thuốc rắn phân liều 

(bao gồm các dạng thuốc giải phóng tức thời, giải phóng kéo dài hoặc giải phóng 

muộn), có 3 kiểu thiết bị dùng để thử độ hòa tan: thiết bị kiểu giỏ quay, thiết bị kiểu 

cánh khuấy và thiết bị kiểu buồng dòng chảy. Các phương pháp tiến hành gồm 2 

phương pháp là phương pháp giỏ quay hoặc phương pháp cánh khuấy và phương 

Hình 1.6. Máy thử độ hòa tan 
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pháp buồng dòng chảy. Tùy theo dạng thuốc và yêu cầu của phép thử mà lựa chọn 

thiết bị và phương pháp thực hiện cho phù hợp.  

1.2.6.5. Hiệu suất bao bọc: 

Xác định hiệu suất bao bọc EE (Encapsulation Efficiency) là tính phần trăm dược 

chất được bao bọc trong hệ phân tán rắn. Đây là một chỉ số quan trọng để đánh giá 

hiệu quả của hệ phân tán rắn, đặc biệt trong việc cải thiện độ tan và tăng sinh khả 

dụng của các dược chất kém tan. EE cho biết tỷ lệ dược chất được bao bọc hoặc phân 

tán thành công trong chất mang (như polymer hoặc cyclodextrin) so với lượng dược 

chất được sử dụng ban đầu. EE được xác định theo công thức dưới đây: 

𝐸𝐸(%) = (
𝐿ượ𝑛𝑔 𝑑ượ𝑐 𝑐ℎấ𝑡 𝑡ℎự𝑐 𝑡ế 𝑡𝑟𝑜𝑛𝑔 ℎệ 

𝐿ượ𝑛𝑔 𝑑ượ𝑐 𝑐ℎấ𝑡 𝑏𝑎𝑛 đầ𝑢
) 𝑥100 

1.3. Tổng quan về phương pháp sấy phun 

Trong các phương pháp bay hơi để tạo hệ phân tán rắn đã nêu trên, phương pháp phun 

sấy là một trong những quy trình bay hơi dung môi phổ biến nhất trong việc sản xuất 

phân tán rắn. Quy trình này bao gồm việc hòa tan hoặc phân tán dược chất và tá dược, 

sau đó phun hỗn hợp vào dòng không khí nóng để loại bỏ dung môi24. Nhờ vào diện 

tích bề mặt lớn của các giọt, dung môi bay hơi nhanh chóng và phân tán rắn được 

hình thành trong vài giây, ngăn ngừa sự phân tách pha21. 

1.3.1. Nguyên lý chung của sấy phun 

Quá trình sấy phun diễn ra tuần tự qua nhiều bước, liên quan đến các thành phần khác 

nhau như minh họa trong Hình 1.728. Trước tiên, dung dịch đầu vào được bơm vào 

buồng sấy thông qua vòi phun (thành phần 1, 2 và 3). Khi thoát ra từ đầu vòi phun, 

các giọt chất lỏng được phun sương và tiếp xúc với dòng khí sấy (thường là không 

khí nóng) bên trong buồng sấy (thành phần 4). Thời gian lưu của các giọt trong buồng 

sấy phụ thuộc vào các thông số quy trình và kích thước thiết bị, thường kéo dài trong 

vài mili giây. Trong quá trình di chuyển qua buồng sấy, hiện tượng trao đổi năng 

lượng và khối lượng xảy ra trên bề mặt động của giọt chất lỏng. Cuối cùng, vật liệu 

đã sấy khô được tách khỏi môi trường sấy thông qua bộ cyclone (thành phần 5) và 

được thu gom trong thiết bị thu sản phẩm (thành phần 6). Khí thải được lọc qua các 

bộ lọc (thành phần 7). 
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Để thực hiện các bước trên, có thể sử dụng các cấu hình thiết bị khác nhau. Hình 1.8 

là hình ảnh thực tế của một máy sấy phun sương. 

1.3.2. Các yếu tố quan trọng trong kỹ thuật sấy phun 

Các yếu tố ảnh hưởng trong quá trình sấy phun có thể chia thành hai nhóm chính: yếu 

tố liên quan đến dịch nguyên liệu và yếu tố quá trình. Yếu tố dung dịch cấp bao gồm 

độ nhớt, sức căng bề mặt, mật độ, độ ổn định hóa học và thành phần dung dịch. Yếu 

tố quá trình chủ yếu liên quan đến các yếu tố kỹ thuật của máy móc như nhiệt độ 

vào/ra, tốc độ cấp dung dịch, lưu lượng khí phun, loại khí phun, kiểu vòi phun, kiểu 

dòng không khí và kiểu dòng khí sấy. 

1.3.2.1. Các yếu tố liên quan đến dịch nguyên liệu  

Sự kết hợp giữa dược chất, tá dược và dung môi là các thành phần chính của dịch 

nguyên liệu, có vai trò quyết định các yếu tố quá trình sấy phun cần thiết29. 

− Tá dược 

Hình 1.7. Hệ thống sấy phun điển hình 

(2) Bơm cấp liệu 

 
(1) Thùng chứa 

dịch (3) Vòi phun 

(4) Buồng sấy 

(5) Cyclone 

(6) Bộ thu sản phẩm 

(7) Ống xả đến bộ lọc 

 

Hình 1.8. Máy sấy phun sương 
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Vai trò của tá dược polymer không chỉ là ổn định dược chất vô định hình mà còn giúp 

cải thiện khả năng tan và hấp thu của dược chất29. Yêu cầu quan trọng là độ tan và 

tính ổn định hóa học của dược chất và tá dược trong dung môi, việc sàng lọc độ hòa 

tan của các thành phần này là cần thiết trước khi sấy phun.  

Nhiệt độ chuyển thủy tinh là một chỉ tiêu quan trọng cần được xem xét trước khi chọn 

nhiệt độ đầu vào cho quá trình sấy phun, vì nhiệt độ đầu vào cao có thể dẫn đến việc 

lắng đọng trên thành buồng sấy do sự làm mềm của các hạt và do đó làm giảm hiệu 

suất29.  

Một yếu tố quan trọng khác là sự tương tác hóa học giữa dược chất và tá dược. Tương 

tác này càng mạnh thì dịch nguyên liệu càng đồng nhất, tạo nên một hệ phân tán rắn 

lý tưởng cho quá trình sấy phun29. Độ hút ẩm của tá dược cũng vô cùng quan trọng 

vì có thể gây ra hiện tương tách pha hay tái kết tinh của chất vô định hình. 

− Dung môi  

Việc chọn lựa dung môi phù hợp quan trọng không kém so với việc chọn tá dược 

thích hợp. Thông thường, các tiêu chí ban đầu để chọn dung môi thích hợp bao gồm: 

(1) độ hòa tan cao của thuốc và tá dược trong dung môi được chọn (> 50 mg.ml-1), 

(2) độ nhớt của dung dịch cuối, (3) độc tính thấp và ít nguy hiểm đối với môi trường, 

(4) độ bay hơi cao để dễ dàng bay hơi trong quá trình sấy, (5) tính ổn định hóa học 

của dược chất và tá dược trong dung môi, (6) không cháy trong môi trường sấy 

phun30. 

Độ bay hơi tương đối của dung môi nên được xem là tiêu chí chính để đạt được hiệu 

suất hợp lý và giảm thiểu dung môi dư trong sản phẩm cuối cùng. Độ nhớt của giọt 

và lực căng bề mặt là các yếu tố quan trọng để đảm bảo quá trình phun dung dịch 

hiệu quả trong sấy phun31. Độ nhớt của dung dịch phụ thuộc vào nồng độ polymer và 

trọng lượng phân tử của nó. 

1.3.2.2. Các yếu tố liên quan đến quá trình sấy phun  

− Nồng độ nguyên liệu  

Nồng độ nguyên liệu là phần trăm hạt rắn trong thể tích dung dịch. Nồng độ nguyên 

liệu cao làm tăng khả năng kết tụ hoặc sự hình thành các đa phân tử giữa các chuỗi 

polymer hoặc phân tử dược chất, dẫn đến các hạt xốp hơn với mật độ thấp và bề mặt 
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thô hơn31. Nồng độ nguyên liệu cao hơn tương ứng với ít dung môi hơn trong mỗi 

giọt, làm giảm thời gian bay hơi dung môi. 

− Tốc độ cấp liệu  

Tốc độ cấp liệu trong quá trình sấy phun thường được báo cáo là khối lượng bột 

chuyển giao trên mỗi đơn vị thời gian. Nó kiểm soát lượng dung môi và thành phần 

rắn vào buồng sấy. Vì vậy, các tính chất vật lý - hóa học như tốc độ bay hơi dung 

môi, hình thái, kích thước hạt và mật độ có thể thay đổi khi thay đổi tốc độ cấp liệu. 

Các nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng tốc độ cấp liệu cao hơn dẫn đến hàm lượng 

ẩm cao hơn trong các hạt cuối cùng32. Hơn nữa, năng suất cao hơn cũng đã được báo 

cáo khi giảm tốc độ cấp liệu. Tốc độ cấp liệu nguyên liệu tăng lên ở cùng một lưu 

lượng khí phun sẽ dẫn đến giọt (tức là hạt) lớn hơn do năng lượng phun thấp hơn. 

− Nhiệt độ đầu vào 

Nhiệt độ đầu vào có ảnh hưởng trực tiếp đến quá trình truyền nhiệt và khối lượng 

trong quá trình sấy giọt. Khi nhiệt độ đầu vào cao, quá trình bay hơi dung môi xảy ra 

nhanh hơn, ảnh hưởng đến việc hình thành hạt. Điều này có thể tạo ra sự chênh lệch 

áp suất giữa bên trong và bên ngoài giọt, làm thay đổi hình thái của bột cuối cùng, ví 

dụ như độ nhám bề mặt.  

Quá trình sấy nhanh nhờ nhiệt độ cao có thể hình thành các phân tán rắn vô định hình 

có nhiệt độ chuyển thủy tinh cao hơn. Điều này chủ yếu do quá trình sấy nhanh, 

chuyển đổi chất lỏng cân bằng thành dạng thủy tinh không cân bằng. Ngược lại, tốc 

độ sấy chậm hơn có thể tạo ra các sản phẩm có Tg thấp, khiến hạt trở nên dính hơn, 

điều này làm giảm năng suất cuối cùng do hiện tượng bám vào thành buồng sấy. 

− Loại và lưu lượng của khí phun 

Việc chọn loại khí sấy và khí phun cũng như lưu lượng của chúng là rất quan trọng 

để xác định kích thước, mật độ, vận tốc giọt và các đặc tính của các hạt cuối cùng. 

Các loại khí phun khác nhau như không khí nén, N2 và CO2 đã được sử dụng trước 

đây trong quá trình sấy phun. 

1.3.3. Ưu và nhược điểm của phương pháp sấy phun 

Ưu và nhược điểm của phương pháp sấy phun được thể hiện trong Bảng 1.2. 
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Bảng 1.2. Ưu và nhược điểm của phương pháp sấy phun 

Ưu điểm Nhược điểm 

• Chi phí vận hành thấp. 

• Công nghệ tiết kiệm năng lượng và xử lý nhanh. 

• Hiệu suất bao bọc cao. 

• Sản phẩm bao bọc ổn định. 

• Kiểm soát kích thước, hình dạng và hình thái hạt 

tốt. 

• Có thể áp dụng ở quy mô công nghiệp. 

• Quy trình đơn giản và dễ vận hành. 

• Hiệu suất thấp đối với 

các lô nhỏ. 

• Rất nhạy cảm ở nhiệt độ 

cao. 

1.4. Tổng quan về β-cyclodextrin và 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin  

β-cyclodextrin (βCD) là cyclodextrin được sử dụng phổ biến nhất trong lĩnh vực dược 

phẩm do kích thước khoang bên trong của nó phù hợp với nhiều chất khác nhau, dễ 

chế tạo và chi phí thấp33. 

1.4.1. Cấu trúc 

β-cyclodextrin (tên gọi khác là Cyclomaltoheptose; Cycloheptaamylose; Betadex 

(Ph.Eur.)) là oligosaccharide vòng chứa 7 đơn vị D-glucopyranose liên kết α-1,434.  

Do cấu trúc ghế của các đơn vị glucopyranose, các phân tử CD có dạng hình nón, với 

các nhóm hydroxyl thứ cấp nằm ở cạnh rộng hơn và các nhóm hydroxyl sơ cấp ở 

cạnh hẹp hơn34. Điều này mang lại cho phân tử CD một bề mặt ngoài ưa nước, bên 

Hình 1.9. Cấu trúc không gian của một cyclodextrin 

Đường kính ngoài 

Đường kính trong 

Khoang kỵ nước 

Các nhóm hydroxy 

sơ cấp 

Các nhóm hydroxy 

thứ cấp 

Chiều cao 
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trong kỵ nước. Cấu trúc không gian của CD được thể hiện qua Hình 1.934 và cấu trúc 

ghế của β-cyclodextrin được thể hiện qua Hình 1.1035. 

1.4.2. Tính chất vật lý 

1.4.2.1. Tính chất vật lý của βCD 

− Khối lượng phân tử: 1134,98 Dalton34. 

− Hàm lượng nước: 13,0% – 15,0%34. 

− Kích thước gần đúng: Chiều cao: 0,79 nm, đường kính trong: 0,50 nm, đường 

kính ngoài: 1,54 nm.36 

− Độ hòa tan trong nước ở 25 oC: 18,4 ± 0,2 mg/ml34. 

− Góc quay cực riêng (α)D: +161,134. 

− LogKo/w (Hệ số phân bố octanol – nước) ở 25 °C: -10,234. 

− Hằng số bền K1:1 ở 25 °C (giá trị trung bình ± SD): 490 ± 834. 

Có giả thuyết rằng, do liên kết tương đối mạnh giữa các phân tử cyclodextrin hoặc do 

liên kết hydro liên phân tử mạnh mẽ trong trạng thái tinh thể (năng lượng mạng tinh 

thể tương đối cao) nên độ tan trong nước của βCD khá hạn chế34,37.  

Việc thay thế ngẫu nhiên các nhóm hydroxyl, thậm chí bằng các nhóm kỵ nước như 

methoxy, sẽ cải thiện đáng kể độ tan của chúng. Các dẫn xuất CD có ý nghĩa trong 

dược phẩm bao gồm các dẫn xuất hydroxypropyl của β- và γCD (HPβCD và HPγCD), 

βCD được methyl hóa ngẫu nhiên (RMβCD), muối natri sulfobutylether βCD 

(SBEβCD) và các cyclodextrin phân nhánh như maltosyl-βCD (MβCD) được thể hiện 

trong Hình 1.1134. 

 

Hình 1.10. Cấu trúc hóa học của beta-cyclodextrin 
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Trong môi trường nước, các cyclodextrin ổn định về mặt hóa học trong điều kiện 

trung tính và kiềm34. 

1.4.2.2. Tính chất vật lý của 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HPβCD) 

− Khối lượng phân tử: 1400 Dalton34. 

− Độ hòa tan trong nước: > 600 mg/ml34. 

− LogKo/w: -8,534. 

1.4.3. Dược động học và độc tính 

Sinh khả dụng đường uống của HPβCD ở người nằm trong khoảng từ 0,5 đến 3,3%, 

với 50 – 65% liều uống được thải trừ nguyên vẹn qua phân, phần còn lại chủ yếu 

được chuyển hóa bởi vi khuẩn trong đại tràng. CD được hấp thu ở dạng nguyên vẹn 

sẽ nhanh chóng được bài tiết qua nước tiểu. HPβCD được đề cập trong danh sách các 

tá dược không hoạt tính của FDA34.  

1.4.4. Các bài nghiên cứu về βCD với HPβCD với các dược chất khác nhau 

Một số các nghiên cứu cải thiện độ tan được thực hiện trên các dược chất khác nhau 

dùng tỉ lệ dược chất với βCD và HPβCD được trình bày trong Bảng 1.3 và Bảng 1.4.  

Bảng 1.3. Các nghiên cứu sử dụng tá dược βCD với các dược chất khác nhau 

Dược chất Phương pháp Tỷ lệ dược chất với βCD 

Arbidol 

Hydrochloride38 

Nhào trộn 1:1 

Bay hơi dung môi 1:1 

Atenolol33 Bay hơi dung môi 1:1 

Rutin39 Sấy phun 1:1 - 1:2 - 1:5 - 1:10 

Hình 1.11. Các dẫn xuất của β-cyclodextrin  
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Dược chất Phương pháp Tỷ lệ dược chất với βCD 

Cefixim40 Nhào trộn 
1:1 - 1:2 - 1:3 - 1:4 - 1:5 - 1:6 - 1:7 - 1:8 - 

1:9 

Cefpodoxime41 

Trộn vật lý 

Bay hơi dung môi 

Đông khô 

1:2 

Zafirlukast42 

Trộn vật lý 

Bay hơi dung môi 

Nhào trộn 

1:0,5 - 1:0,75 - 1:1 

Bảng 1.4. Các nghiên cứu sử dụng tá dược HPβCD với các dược chất khác nhau 

Dược chất Phương pháp Tỷ lệ dược chất với HPβCD 

Curcuminoid43  Bay hơi dung môi trong tủ hút 1:1 

Meloxicam44 Nghiền ướt 1:1 - 1:2 

Cefdinir45 Trộn vật lý 

Nhào trộn 

1:1 

Cefdinir45 1:1 

Dexibuprofen46 Sấy phun và sấy tầng sôi 1:7 

 

1.5. Tổng quan về poloxamer 188 

− Tên khoa học: -Hydro--hydroxypoly(oxyethylene)poly(oxypropylene) poly- 

− (oxyethylene) block copolymer47.  

− Poloxamer 188 tồn tại ở dạng rắn, hầu như không có mùi và không vị47. 

− Khối lượng phân tử trung bình: 7680 – 951047 

− HLB 29 tan tốt trong nước47 

− Nhiệt độ nóng chảy 52 – 57 oC47 

− Poloxamer 188 tan tốt trong nước và ethanol 95%47.  
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Poloxamer là một copolymer ba khối tổng hợp bao gồm một chuỗi trung tâm kỵ nước 

của polyoxypropylene và hai chuỗi ưa nước của polyoxyethylene, với tỷ lệ trọng 

lượng là 4:2:448. Cấu trúc của Poloxamer 188 được thể hiện trong Hình 1.1248. 

Poloxamer 188 có tính lưỡng tính và tính chất hoạt động bề mặt cao8 nên có thể được 

sử dụng làm chất mang polyme hoặc chất hoạt động bề mặt trong hệ phân tán rắn vô 

định hình để cải thiện độ hòa tan và tốc độ hòa tan của các dược chất khó tan10. Nhìn 

chung, các poloxamer được coi là các chất không độc hại, không gây kích ứng và 

không bị chuyển hóa trong cơ thể47. FDA đã phê duyệt copolymer này gần 50 năm 

trước như một tác nhân điều trị nhằm giảm độ nhớt trong máu trước khi truyền máu48. 

1.6. Phương pháp định lượng bằng máy đo quang phổ tử ngoại khả kiến  

Cơ chế hoạt động của máy đo quang phổ tử ngoại khả kiến (UV-Vis) được thể hiện 

trong Hình 1.13. 

Dựa theo định luật hấp thụ Lambert - Beer: 

Độ hấp thu ánh sáng của vật chất tỷ lệ thuận với nồng độ của vật chất hấp thụ và độ 

dày của ánh sáng truyền qua vật chất. Công thức tính độ hấp thu: 

A = -lgT = -lg(I/Io) = lg (Io/I) = ɛlC 

Chú thích: 

A (absorbance): độ hấp thu 

Io: cường độ tia tới 

I: cường độ tia ló 

ɛ (molar absorption = extinction coefficient): hệ số hấp thụ mol (lít/mol.cm) 

l: bề dày của lớp chất hấp thụ (cm) 

C: nồng độ của chất hấp thụ (mol/lít) 

Các phương pháp định lượng trực tiếp 1 thành phần bằng máy quang phổ UV-Vis: 

− Phương pháp đo tuyệt đối (không có chuẩn) 

Hình 1.12. Cấu trúc của Poloxamer 188 
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− Phương pháp sử dụng hệ số hấp thụ mol ɛ của một chất 

− Phương pháp so sánh độ hấp thu với chuẩn 

− Phương pháp sử dụng đường tuyến tính 

Hình 1.1449 thể hiện phổ UV-Vis của linagliptin, cho thấy độ hấp thu cực đại được 

phát hiện tại bước sóng 297 nm trong một bài nghiên cứu được thực hiện bởi Reshma 

Dhakate và cộng sự (2024) được đăng trên tạp chí International Journal of 

Pharmaceutical Sciences. 

1.7. Tổng quan về thẩm định phương pháp phân tích 

Việc thẩm định quy trình phân tích là nhằm chứng minh quy trình đó có phù hợp với 

mục đích ứng dụng không. Tài liệu về thẩm định quy trình phân tích gồm: Thẩm định 

quy trình phân tích của ICH (International Conference on Harmonisation) - Hội nghị 

Quốc tế và Hài hòa hóa các Thủ tục đăng ký Dược phẩm sử dụng cho người: ICH 

Q2(R2); Thẩm định quy trình phân tích theo AOAC (Assosiation of Official 

Analytical Chemists); Thẩm định phương pháp trong phân tích hóa học và vi sinh của 

Viện Kiểm nghiệm an toàn vệ sinh thực phẩm Quốc gia; Phụ lục 8 Sổ tay hướng dẫn 

đăng ký thuốc của Bộ Y tế.  

Nguồn sáng Bộ lọc tia đơn sắc 

Ánh sáng tới đơn sắc 

Mẫu đo 
Đầu dò 

Xử lý kết quả trên 

máy tính 

Hình 1.13. Cơ chế hoạt động của máy quang phổ UV-Vis 

Hình 1.14. Phổ UV-Vis của linagliptin 
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1.8. Tổng quan về tối ưu hóa 

1.8.1. Khái niệm về tối ưu hóa 

Tối ưu hóa là một trong các lĩnh vực của toán học có ảnh hưởng đến hầu hết các lĩnh 

vực (khoa học - công nghệ, kinh tế - xã hội). Về thực tế, vai trò của việc tìm kiếm 

giải pháp tối ưu cho một vấn đề là rất quan trọng và phương án tối ưu sẽ là lựa chọn 

hợp lý, tốt nhất, tiết kiệm nguồn lực, tài nguyên, chi phí và đem đến hiệu quả cao. 

Phương pháp bề mặt đáp ứng có thể được sử dụng để tìm các thông số tạo ra kết quả 

mong muốn (tối đa, tối thiểu, hoặc tối ưu), để tìm các cài đặt yếu tố đáp ứng các thông 

số quản lý và để mô hình hóa mối quan hệ giữa các biến độc lập và biến phụ thuộc50. 

Trong đó, hai mô hình được sử dụng phổ biến là mô hình hợp tâm (CCD) và Box - 

Behnken (BBD). 

1.8.2. Mô hình Box – Behnken (BBD)  

Mô hình này có thể áp dụng cho số lượng các yếu tố từ 3 đến 21, chỉ yêu cầu ba mức 

độ cho mỗi yếu tố là -1, 0 và +1. Bởi vì chỉ có ba cấp độ, thiết kế Box - Behnken là 

một giải pháp tiết kiệm, thay thế cho mô hình hợp tâm (mô hình mà mỗi yếu tố phải 

được nghiên cứu ở năm cấp độ) do đó cần số lượng thực nghiệm ít hơn. Mô hình Box 

được thể hiện trong Hình 1.15.  

1.8.3. Giới thiệu phần mềm Design – Expert® 13.0  

Design – Expert là phần mềm thống kê do Stat – Ease phát triển nhằm mục đích tối 

ưu hóa sản phẩm hoặc quy trình. Phần mềm cung cấp nhiều công cụ như thiết kế sàng 

lọc, các phương pháp đáp ứng bề mặt, các thiết kế hỗn hợp,... để phục vụ các hướng 

nghiên cứu: Sàng lọc (screening), mô tả đặc điểm (characterization), tối ưu hóa 

(optimization). 

Hình 1.15. Mô hình Box – Behnken 
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1.9. Tình hình nghiên cứu về cải thiện độ tan của linagliptin trong và ngoài nước 

1.9.1. Các nghiên cứu trong nước 

Tại Việt Nam, vẫn chưa tìm thấy nghiên cứu nào có liên quan đến cải thiện độ hòa 

tan của linagliptin. 

1.9.2. Các nghiên cứu ngoài nước 

Một số bài nghiên cứu về cải thiện độ tan của linagliptin bằng hệ phân tán rắn đã 

được thực hiện như hệ phân phối thuốc tự nhũ hóa51, tạo nanosphere52, hệ thống dẫn 

thuốc tự nhũ hóa nano siêu bão hòa sinh học dạng rắn53,… Một số bài báo nghiên cứu 

về cải thiện độ tan của linagliptin được trình bày trong Bảng 1.5. 

  

Hình 1.16. Phần mềm Design – Expert® 13.0 
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Bảng 1.5. Một số bài báo nghiên cứu cải thiện độ tan của linagliptin bằng hệ phân 

tán rắn ở ngoài nước 

Tác giả và năm 

công bố 

Tên tạp chí 

công bố 
Phương pháp Kết quả TLTK 

Hend 

Mohammed 

Mansour và 

cộng sự, 2023 

Journal of 

Pharmaceutical 

Research 

International 

Hệ thống dẫn 

thuốc tự nhũ hóa 

nano siêu bão 

hòa sinh học 

dạng rắn 

Ss-bio-SNEDDS 

được coi là chất 

mang nano tốt cho 

linagliptin với ưu 

điểm là tăng cường 

sinh khả dụng và có 

thể giảm liều 

53 

Aluru Nishitha, 

2021 

Journal of 

Pharmaceutical 

Sciences and 

Research 

 

Tạo nanosphere Qua các thử 

nghiệm, công thức 

F9 chứa 

nanospheres 

Linagliptin với sự 

kết hợp các polymer 

đã được xác định là 

công thức tối ưu, 

giải phóng hơn 

98,9% lượng thuốc 

trong vòng 24 giờ. 

52 

Dr. Madhubhai 

M Patel, 2019 

Journal of 

Drug Delivery 

and 

Therapeutics 

Tạo hệ phân 

phối thuốc tự 

nhũ hóa 

Hệ phân phối thuốc 

tự nhũ hóa này cho 

thấy được sự ổn 

định nhiệt động, khả 

năng giải phóng 

thuốc được cải 

thiện. Ngoài ra, nó 

còn có tiềm năng tự 

nhũ hóa do khả 

năng chảy tự do. 

51 

Cho tới thời điểm hiện tại, qua quá trình khảo sát tìm kiếm tài liệu, chưa tìm thấy 

nghiên cứu nào được công bố sử dụng tá dược nhóm βCD kết hợp với poloxamer 188 

để tạo hệ phân tán rắn của linagliptin để cải thiện độ tan bằng phương pháp sấy phun.  

https://www.jpsr.pharmainfo.in/Documents/Volumes/vol13issue05/jpsr13052109.pdf
https://www.jpsr.pharmainfo.in/Documents/Volumes/vol13issue05/jpsr13052109.pdf
https://www.jpsr.pharmainfo.in/Documents/Volumes/vol13issue05/jpsr13052109.pdf
https://www.jpsr.pharmainfo.in/Documents/Volumes/vol13issue05/jpsr13052109.pdf
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Chương 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

2.1.1. Nguyên liệu 

Các nguyên liệu và hóa chất dùng trong nghiên cứu được trình bày trong Bảng 2.1. 

Ngoài ra còn dùng chất đối chiếu là Trajenta® 5 mg (Boehringer Ingelheim – Đức). 

Bảng 2.1. Nguyên liệu và hóa chất sử dụng trong nghiên cứu 

STT Hóa chất Xuất xứ Tiêu chuẩn 

1 Dược chất linagliptin  Ấn Độ TCCS 

2 β-cyclodextrin Trung Quốc TCCS 

3 2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin Trung Quốc TCCS 

4 Poloxamer 188 Trung Quốc TCCS 

5 Nước cất Việt Nam TCCS 

6 Ethanol tuyệt đối Trung Quốc Phân tích 

7 Methanol tuyệt đối Trung Quốc Phân tích 

8 KH2PO4 Trung Quốc TCCS 

9 NaOH Trung Quốc TCCS 

10 NaCl Trung Quốc TCCS 

11 HCl Trung Quốc TCCS 

12 Magie stearat Trung Quốc TCCS 

13 Aerosil  Trung Quốc TCCS 

2.1.2. Thiết bị dụng cụ 

Các thiết bị và dụng cụ dùng trong nghiên cứu được trình bày trong Bảng 2.2. 

Bảng 2.2. Thiết bị và dụng cụ sử dụng trong nghiên cứu 

STT Trang thiết bị, dụng cụ Model NSX/ Quốc gia 

1 Cân phân tích 4 số lẻ QUINTIX224 Sartorius/ Đức 

2 Cân kỹ thuật 2 số lẻ QUINTIX2201 -1S Sartorius/ Đức 

3 Máy sấy phun sương Mini Spray Dryer B-290 Buchi/Thụy Sĩ 

4 Máy siêu âm Elmasonic S100H Elma/Đức 

5 Máy đo quang phổ tử ngoại 

khả kiến 

UV-Vis Lambda 365 PerkinElmer/Mỹ 

6 Máy đo độ hòa tan 8 vị trí  DT 828 Series Erweka/Đức 

7 Cân đo độ ẩm hồng ngoại MA 160 Sartorius/ Đức 
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STT Trang thiết bị, dụng cụ Model NSX/ Quốc gia 

8 Bể cách thủy có bộ phận lắc 

rung 8 vị trí 

WNB14 Memmert/ Đức 

9 Máy đo pH Orion Star A211 Thermo Fisher 

Scientific/Indonesia 

10 Vỏ nang cỡ số 1 - Việt Nam 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

− Thời gian thực hiện nghiên cứu: tháng 12/2024 – 05/2025. 

− Địa điểm thực hiện nghiên cứu:  

• Khoa Dược – Trường Đại học Y khoa Phạm Ngọc Thạch. 

• Khoa Dược – Trường Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh: gửi mẫu 

phân tích kết quả nhiệt lượng quét vi sai (DSC). 

• Trung tâm Nghiên cứu Phát triển thuộc Ban Quản lý Khu Công Nghệ cao 

Thành phố Hồ Chí Minh (SHTP Labs): gửi mẫu phân tích ảnh chụp bởi kính 

hiển vi điện tử quét (SEM). 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Xây dựng và thẩm định quy trình định lượng linagliptin bằng phương pháp 

quang phổ UV-Vis 

2.3.1.1. Xây dựng quy trình định lượng linagliptin 

− Phương pháp: xây dựng đường chuẩn bằng quang phổ hấp thụ UV-Vis. Việc tham 

khảo các tài liệu cho thấy đỉnh hấp thu cực đại dùng trong định lượng linagliptin 

nằm trong khoảng 290 – 297 nm49,54. 

− Cách thực hiện: Pha loãng một dãy nồng độ từ một dung dịch chuẩn của chất cần 

phân tích. Tiến hành đo quang tối thiểu 5 nồng độ để xác định độ hấp thu. Từ kết 

quả đo được, lập phương trình hồi quy tuyến tính sự phụ thuộc của độ hấp thu vào 

nồng độ: 𝑦̂ = ax + b, trong đó: x là nồng độ (% kl/tt), y là giá trị độ hấp thu. Từ 

phương trình hồi quy, tính toán nồng độ của mẫu thử dựa trên độ hấp thụ của mẫu 

thử đo được.  

2.3.1.2. Thẩm định quy trình định lượng linagliptin bằng phương pháp quang phổ 

UV-Vis 
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Các mẫu dùng trong thẩm định: 

− Dung môi: lựa chọn theo kết quả của mục 2.3.2. Khảo sát dung môi hòa tan dược 

chất linagliptin. 

− Mẫu trắng: dung môi.  

− Mẫu chuẩn: dung dịch 1% của linagliptin nguyên liệu trong dung môi. 

− Mẫu thử: dung dịch chứa bột sấy phun trong dung môi. 

− Mẫu placebo: thành phần tương tự mẫu thử nhưng không có dược chất. 

Tiến hành thẩm định quy trình định lượng theo hướng của ICH và theo “Sổ tay hướng 

dẫn đăng ký thuốc” do Bộ Y tế Việt Nam ban hành55,56 các chỉ tiêu: tính đặc hiệu, 

tính tương thích hệ thống, tính tuyến tính, khoảng xác định, độ lặp lại, độ chính xác 

trung gian và độ đúng. 

Tính tương thích hệ thống  

− Cách thực hiện: Thực hiện đo 6 lần mẫu chuẩn ở nồng độ định lượng.  

− Đánh giá kết quả: giá trị RSD phải ≤ 2,0%. Trường hợp RSD > 2,0% phải có sự 

giải thích phù hợp.  

Tính đặc hiệu  

− Tiến hành quét phổ UV-Vis trong khoảng bước sóng 200 - 700 nm. 

− Yêu cầu:  

• Mẫu thử phải có đỉnh trùng với đỉnh của mẫu chuẩn 

• Mẫu trắng và mẫu placebo không được có đỉnh hấp thu trùng với đỉnh hấp 

thu của mẫu chuẩn và mẫu thử.  

Tính tuyến tính  

− Thiết lập phương trình hồi quy và vẽ đồ thị diễn tả mối tương quan theo nồng độ. 

Kết quả của thử nghiệm cần được đánh giá bằng phương pháp thống kê. 

− Xử lý kết quả: Lập bảng kết quả khảo sát khoảng tuyến tính bao gồm nồng độ và 

độ hấp thu. Xác định phương trình hồi quy tuyến tính của độ hấp thu theo nồng 

độ, khoảng xác định, hệ số tương quan và ý nghĩa các hệ số a, b bằng phần mềm 

Microsoft Excel. Yêu cầu: Hệ số tương quan r ≥ 0,998.  
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Độ đúng  

− Tiến hành: thẩm định độ đúng với 3 nồng độ khác biệt và mỗi nồng độ 3 lần trong 

phạm vi khoảng nồng độ xác định của phương pháp phân tích. Tạo các mẫu có 

nồng độ hoạt chất lần lượt là 80%, 100%, 120% so với công thức bào chế bằng 

cách thêm một lượng chất chuẩn vào mẫu placebo và tiến hành pha loãng bằng 

dung môi, định lượng bằng phương pháp quang phổ UV-Vis.  Áp dụng quy trình 

định lượng cho các mẫu tự tạo và tính tỷ lệ thu hồi.  

Tỷ lệ thu hồi (%) = 
Lượng tìm lại

Lượng thêm vào
 x 100% 

− Yêu cầu: Tỷ lệ thu hồi nằm trong khoảng 97,0 - 103,0%.  

Độ lặp lại  

− Tiến hành 06 phép thử định lượng bằng phương pháp định lượng đã nêu trên với 

06 mẫu thử. Xác định giá trị trung bình và độ lệch chuẩn tương đối RSD% để 

đánh giá độ chính xác của phương pháp.  

− Yêu cầu: Quy trình định lượng đạt độ chính xác khi RSD ≤ 2%.  

Độ chính xác trung gian  

− Tiến hành: hai người thực hiện khác nhau phân tích 06 mẫu thử độc lập trên hai 

hệ thống quang phổ UV-Vis khác nhau. Xác định giá trị trung bình và giá trị RSD 

của linagliptin có trong các mẫu đo. 

− Yêu cầu: giá trị định lượng trung bình của mỗi người thực hiện và của cả hai kiểm 

nghiệm viên phải nằm trong khoảng 98,0% đến 102,0%, đồng thời RSD ≤ 2%. 

Tiến hành thẩm định quy trình định lượng linagliptin bằng máy đo quang phổ UV-

Vis trong môi trường dung dịch đệm pH 1,2 và dung dịch đệm pH 6,8 tương tự như 

thẩm định trong môi trường methanol đã trình bày ở trên để phục vụ cho chỉ tiêu đo 

độ hòa tan. 

2.3.2. Khảo sát dung môi hòa tan dược chất linagliptin 

Khảo sát độ tan của linagliptin trong các dung môi: nước cất, ethanol tuyệt đối, 

ethanol 70%, ethanol 40% và methanol tuyệt đối bằng phương pháp “quá bão hòa”: 

lượng dư linagliptin được thêm vào một lượng dung môi xác định và lắc ở điều kiện 

được kiểm soát (nhiệt độ, tốc độ) trong vòng 12 tiếng. Hỗn hợp sau đó được để qua 
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đêm để đạt trạng thái cân bằng, lọc qua đầu lọc 0,45 µm để loại bỏ phần không tan 

và thực hiện đo quang để xác định độ tan của linagliptin trong từng loại dung môi. 

2.3.3. Khảo sát ảnh hưởng của βCD và HPβCD tới khả năng tan của linagliptin 

Tham khảo các tỉ lệ dược chất với βCD và HPβCD được trình bày trong Bảng 1.3 và 

Bảng 1.4 ở phần tổng quan, đề tài lựa chọn tỉ lệ mol 1:1 để tiến hành khảo sát ảnh 

hưởng của tá dược βCD hoặc HPβCD đến khả năng cải thiện độ tan của linagliptin. 

Dung môi phù hợp đã được khảo sát được sử dụng để hòa tan dược chất, giá mang và 

thêm vào 1% poloxamer 188 (w/w) làm chất diện hoạt38. 

Đánh giá kết quả độ tan theo phương pháp “quá bão hòa” và hiệu suất thu hồi để lựa 

chọn giá mang phù hợp. 

2.3.4. Khảo sát điều kiện nhiệt độ cho quy trình sấy phun tạo hệ phân tán rắn 

- Công thức pha dịch: theo kết quả ở mục 2.3.3. 

- Nhiệt độ đầu vào: khảo sát ở các mức 90 - 110 - 130 - 150 - 170 oC. 

- Các thông số cố định: 

• Áp suất đầu phun: 3 atm; 

• Tốc độ bơm dịch: 2,5 ml/phút. 

- Đánh giá lựa chọn các nhiệt độ thích hợp dựa trên một số tính chất của bột thu được: 

hiệu suất thu hồi, độ tan, EE. 

2.3.5. Tối ưu hóa quy trình sấy phun tạo hệ phân tán rắn linagliptin 

Dựa vào các dữ liệu đã được khảo sát, sử dụng phần mềm Design Expert® 13.0 với 

mô hình Box-Behnken để thiết kế thí nghiệm nhằm tối ưu hóa công thức hệ phân tán 

rắn linaglintin và tá dược. 

Các biến đầu vào: tỉ lệ giá mang/dược chất, nhiệt độ đầu vào, tỉ lệ poloxamer 188. 

Các biến đầu ra: hiệu suất thu hồi, độ ẩm của bột, độ tan của linagliptin, EE. 

Thực hiện khảo sát lặp lại 6 lần công thức tối ưu theo đề xuất của phần mềm. 

2.3.6. Đánh giá một số đặc tính của hệ phân tán rắn tạo thành 

2.3.6.1. Kính hiển vi điện tử quét SEM 

− Nhằm đánh giá hình thái, sự đồng nhất của hỗn hợp và kích thước tiểu phân. 

− Tiến hành gửi mẫu đến phòng thí nghiệm ở ngoài trường để chụp SEM, các mẫu 

được gửi chụp gồm dược chất, các loại tá dược và hệ phân tán rắn thu được. 
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2.3.6.2. Phương pháp phân tích nhiệt quét vi sai DSC 

− Nhằm xác định nhiệt độ nóng chảy/nhiệt độ chuyển dạng của nguyên liệu và hệ 

phân tán rắn, từ đó xác định trạng thái và tương tác xảy ra trong hệ phân tán rắn. 

− Tiến hành gửi mẫu đến Khoa Dược – Đại học Y Dược TP. HCM để phân tích 

DSC, các mẫu được gửi chụp gồm dược chất, các loại tá dược, hỗn hợp vật lý và 

hệ phân tán rắn thu được. 

2.3.6.3. Độ hòa tan 

− Phương pháp:  

Phép thử độ hòa tan được tiến hành theo phương pháp giỏ quay dùng cho dạng thuốc 

giải phóng tức thời được nêu trong Phép thử độ hòa tan thực hiện theo phụ lục 11.4 

DĐVN V57 tại 2 môi trường pH 1,2 và 6,8 trên viên nang số 1 chứa lần lượt mẫu bột 

nguyên liệu và hệ phân tán rắn với khối lượng bột tương đương với 5 mg linagliptin 

được đóng bên trong, cùng với viên Trajenta® 5 mg.  

− Cách tiến hành: 

• Đóng nang58 

Để chọn được cỡ nang phù hợp với lượng dược chất cần đóng, cần xác định được thể 

tích bột sấy phun tương ứng với 5 mg dược chất chiếm trong nang. Trước tiên cần 

xác định tỷ trọng biểu kiến bằng cách cân lượng bột nhất định, chuyển vào ống đong, 

gõ nhẹ nhàng cho đến thể tích không đổi. Tỷ trọng biểu kiến được tính theo công 

thức: 

Tỷ trọng biểu kiến = 
Khối lượng bột trong ống đong  

Thể tích bột sau gõ
 (g/ml) 

Từ đó tính được thể tích bột và chọn cỡ nang phù hợp theo công thức:  

Thể tích bột = 
Khối lượng bột đóng nang 

Tỷ trọng biểu kiến
 (ml) 

Bảng 2.3 cho thấy các cỡ nang và dung tích nang tương ứng58. 

Bảng 2.3. Các cỡ và dung tích của nang cứng 

Cỡ nang 5 4 3 2 1 0 00 000 

Dung tích nang (ml) 0,13 0,20 0,27 0,37 0,48 0,67 0,95 1,36 

Sau đó tính toán lượng tá dược độn cần thêm vào đóng đầy nang thông qua thể tích 

nang còn trống và tỷ trọng của tá dược. 
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Bên cạnh đó, đối với bột thuốc có độ trơn chảy kém, thường trộn thêm các tá dược 

trơn như magie stearat, aerosil,… nhằm đảm bảo sự đồng nhất về khối lượng và hàm 

lượng.  

Để đánh giá được độ trơn chảy, theo phụ lục 6.13 của Dược điển Việt Nam V,tỷ số  

Hausner, được tính theo công thức: 

Tỷ số Hausner =  
Thể tích biểu kiến khi chưa bị nén

Thể tích sau khi gõ
  

Theo dược điển Mỹ, tỷ số Hausner giúp đánh giá được khả năng trơn chảy của bột 

như trên Bảng 2.459 thể hiện. 

Bảng 2.4. Phân hạng khả năng chảy của bột dựa trên tỷ số Hausner 

Tỉ số Hausner Đánh giá độ chảy 

1,00 – 1,18 Rất tốt 

1,19 – 1,25 Tốt 

1,26 – 1,34 Khá 

1,35 – 1,45 Trung bình 

1,46 – 1,59 Kém 

> 1,60 Rất kém 

• Pha dung dịch đệm 

Thực hiện pha đệm pH 1,2 theo Dược điển Việt Nam V57 

Dung dịch natri clorid 0,2 M được pha chế bằng cách hòa tan 11,69 g natri clorid tinh 

khiết vào một lượng nước thích hợp, sau đó pha loãng với nước cất đến thể tích 1000 

ml. Để chuẩn bị các môi trường đệm có pH 1,2, 250 ml dung dịch natri clorid 0,2 M 

được lấy vào bình định mức 1000 ml, tiếp theo thêm 425 ml dung dịch axit 

hydrocloric 0,2 M tinh khiết, rồi pha loãng với nước cất đến vạch 1000 ml; dung dịch 

sau đó được khuấy đều và sử dụng trong các thử nghiệm độ hoà tan.  

Thực hiện pha đệm pH 6,8 theo Dược điển Việt Nam V57 

Hòa 50 ml dung dịch kali dihydrophosphat 0,2 M với 23,65 ml dung dịch natri 

hydroxyd 0,2 N, sau đó pha loãng với nước cất vừa đủ đến 200 ml; dung dịch thu 

được có pH = 6,8 và được sử dụng làm môi trường mô phỏng dịch ruột trong phép 

thử độ hoà tan. 
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• Đo độ hòa tan 

Cho 900 ml môi trường hòa tan vào trong bình hòa tan, lắp ghép thiết bị, cân bằng 

nhiệt độ môi trường hòa tan đạt 37 ± 0,5 °C. Cho 1 đơn vị chất thử vào thiết bị, chú 

ý loại bọt khí khỏi bề mặt của mẫu thử. Cho vận hành thiết bị ngay ở tốc độ được qui 

định. Trong khoảng thời gian qui định, hay ở mỗi thời điểm qui định, lấy một phần 

mẫu môi trường hòa tan ở vùng giữa bề mặt môi trường hòa tan và mặt trên của cánh 

khuấy, cách thành bình ít nhất 10 mm để thử. Thực hiện cấp bù môi trường hòa tan. 

Đậy nắp bình hòa tan trong suốt quá trình thử và kiểm tra nhiệt độ của môi trường 

hòa tan ở các thời điểm thích hợp.  

Lọc mẫu thử ngay sau khi lấy và tiến hành xác định lượng dược chất được hoà tan 

theo phương pháp định lượng bằng phương pháp quang phổ UV-Vis.  

2.3.6.4. Xác định hàm lượng linagliptin trong hệ phân tán rắn 

Thực hiện theo phương pháp định lượng bằng quang phổ UV-Vis đã xây dựng và 

thẩm định. 

2.3.6.5. Tỷ lệ bột qua rây 

Sử dụng các rây có kích thước 0,18 mm, 0,14 mm, 0,125 mm để xác định phân bố 

kích thước hạt của bột sấy phun. Rây theo thứ tự từ rây lớn đến rây nhỏ. Cân một 

lượng bột vào rây, lắc rây theo chiều ngang quay tròn, vỗ thành rây. Tiến hành khoảng 

20 phút và cân số lượng bột thu được trong hộp hứng đã cân bì. Tính phần trăm bột 

qua được từng rây so với khối lượng bột đã cân ban đầu. 

2.3.6.6. Xác định hiệu suất bao bọc (Encapsulation Efficiency - EE) 

Hòa tan hệ phân tán rắn sau khi sấy phun trong dung môi thích hợp nhằm hòa tan 

được hệ phân tán rắn và loại phần dược chất linagliptin tự do ở ngoài hệ. Sau khi hòa 

tan, thực hiện ly tâm để tách phần linagliptin tự do không được hòa tan. Sử dụng máy 

đo quang phổ UV-Vis để xác định lượng dược chất thực tế có trong hệ phân tán rắn. 

Hiệu suất bao bọc (EE) được xác định theo công thức: 

𝐸𝐸(%) = (
𝐿ượ𝑛𝑔 𝑑ượ𝑐 𝑐ℎấ𝑡 𝑡ℎự𝑐 𝑡ế 𝑡𝑟𝑜𝑛𝑔 ℎệ 

𝐿ượ𝑛𝑔 𝑑ượ𝑐 𝑐ℎấ𝑡 𝑏𝑎𝑛 đầ𝑢
) 𝑥100 
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Chương 3: KẾT QUẢ 

3.1. Kết quả thẩm định quy trình định lượng linagliptin trong methanol 

3.1.1. Chuẩn bị mẫu 

Mẫu thử: cân chính xác khoảng 1 mg bột hệ phân tán rắn pha trong 10 ml methanol. 

Pha loãng xuống để thực hiện các chỉ tiêu thẩm định. 

Mẫu chuẩn: cân chính xác 0,01 g bột linagliptin nguyên liệu pha trong 20 ml 

methanol làm dung dịch gốc. Pha loãng xuống nồng độ phù hợp cho từng chỉ tiêu. 

Mẫu trắng: methanol. 

Mẫu placebo: thành phần tương tự mẫu thử nhưng không có dược chất linagliptin. 

3.1.2. Kết quả thẩm định 

3.1.2.1. Tính đặc hiệu 

Tiến hành pha các mẫu dung dịch thử, dung dịch chuẩn và mẫu trắng. Quét phổ của 

các mẫu từ bước sóng 200 – 800 nm để kiểm tra tính đặc hiệu. 

Nhận xét: mẫu thử có độ hấp thu cực đại tại bước sóng 295,95 nm, trùng với độ hấp 

thu cực đại của mẫu chuẩn. Mẫu trắng và mẫu placebo không có đỉnh hấp thu trùng 

với đỉnh hấp thu cực đại của mẫu chuẩn và mẫu thử.  

Kết luận: quy trình định lượng đạt tính đặc hiệu.  

3.1.2.2. Tính tương thích hệ thống 

Hình 3.1. Phổ đồ mẫu thử, mẫu chuẩn, mẫu trắng và mẫu placebo 

Chuẩn 

Thử 

Trắng 

Placebo 
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Chuẩn bị mẫu chuẩn linagliptin ở nồng độ 10 μg/ml. Tiến hành đo 6 lần tại bước sóng 

295,95 nm. Ghi nhận độ hấp thu được thể hiện ở Bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Độ hấp thu của linagliptin nồng độ 10 μg/ml tại bước sóng 295,95 nm. 

STT Độ hấp thu 

(AU) 

Nồng độ  

(μg/ml) 

1 0,3795 7,9121 

2 0,3769 7,8436 

3 0,3820 7,9778 

4 0,3829 8,0027 

5 0,3830 8,0063 

6 0,3833 8,0134 

Trung bình 7,9593 

RSD (%) 0,85 

Nhận xét: Kết quả cho thấy RSD (= 0,85%) nằm trong khoảng giá trị cho phép.  

Kết luận: Quy trình phân tích đạt tính tương thích hệ thống. 

3.1.2.3. Tính tuyến tính 

Kết quả đo được thể hiện trong Bảng 3.2. 

Bảng 3.2. Giá trị độ hấp thu của dãy nồng độ chuẩn linagliptin 

Nồng độ  

(μg/ml) 

Độ hấp thu 

(AU) 

1 0,1356 

5 0,2585 

10 0,4416 

15 0,6547 

20 0,8362 
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Phương trình hồi quy tuyến tính của linagliptin được thể hiện trong Hình 3.2. 

 

Nhận xét: thu được linagliptin có độ tuyến tính trong khoảng nồng độ từ 5 – 20 μg/ml 

có phương trình hồi quy tuyến tính là 𝑦̂ = 0,0375x + 0,0827, R2= 0,998. 

R2= 0,998, giá trị F > F0,05 nên phương trình tương quan có ý nghĩa thống kê. 

Phương trình hồi quy có độ dốc a = 0,0375 và tung độ gốc b = 0,0827. 

Tung độ gốc b0 có ý nghĩa vì pb0 = 0,0072 < 0,05. 

Độ dốc a có ý nghĩa vì giá trị pa = 4,56E-05 < 0,05. 

Kết luận: Có sự tương quan giữa độ hấp thu và nồng độ của linagliptin. Phương trình 

hồi quy tuyến tính của linagliptin là 𝑦̂ = 0,0375x + 0,0827. Khoảng nồng độ tuyến 

tính là 1 – 20 μg/ml. 

3.1.2.4. Độ chính xác 

− Độ lặp lại 

Tiến hành pha 6 mẫu thử khác nhau cùng nồng độ và đo tại bước sóng 295,95 nm. 

Kết quả được thể hiện trong Bảng 3.3. 

Bảng 3.3. Kết quả ghi nhận độ lặp lại của quy trình định lượng linagliptin 

STT Độ hấp thu 

(AU) 

Nồng độ linagliptin 

(μg/ml) 

1 0,1720 2,3811 

2 0,1710 2,3544 

Hình 3.2. Phương trình hồi quy tuyến tính linagliptin trong MeOH 
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STT Độ hấp thu 

(AU) 

Nồng độ linagliptin 

(μg/ml) 

3 0,1718 2,3749 

4 0,1704 2,3384 

5 0,1720 2,3811 

6 0,1719 2,3766 

Trung bình 2,3678 

RSD (%) 0,74 

Nhận xét: quy trình đạt độ lặp lại do có độ lệch chuẩn tương đối RSD = 0,74% nằm 

trong khoảng cho phép (RSD < 2%) 

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin đạt độ lặp lại. 

− Độ chính xác trung gian 

Kết quả khảo sát độ chính xác trung gian được trình bày trong Bảng 3.4. 

Bảng 3.4. Kết quả khảo sát độ chính xác trung gian 

Kiểm nghiệm 

viên 
STT 

Độ hấp thu 

(AU) 

Nồng độ linagliptin 

(μg/ml) 

Người thực hiện: 

Huỳnh Thị Ngọc 

Hân 

Ngày thực hiện: 

27/04/2025 

1 0,1720 2,3811 

2 0,1710 2,3544 

3 0,1718 2,3749 

4 0,1704 2,3384 

5 0,1720 2,3811 

6 0,1719 2,3766 

Trung bình 2,3678 

RSD (%) 0,74 
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Kiểm nghiệm 

viên 
STT 

Độ hấp thu 

(AU) 

Nồng độ linagliptin 

(μg/ml) 

Người thực hiện: 

Huỳnh Thị Thu 

Hà 

Ngày thực hiện: 

28/04/2025 

1 0,1766 2,5028 

2 0,1751 2,4619 

3 0,1762 2,4931 

4 0,1745 2,4468 

5 0,1785 2,5526 

6 0,1781 2,5419 

Trung bình 2,4999 

RSD (%) 1,68 

Nhận xét: RSD của cả 2 người thực hiện đều nằm trong giới hạn cho phép RSDKNV1 

= 0,74%, RSDKNV2 = 1,68%. 

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin trong MeOH đạt độ chính xác trung gian. 

− Độ đúng 

Kết quả thẩm định độ đúng được trình bày trong Bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Kết quả độ đúng 

Tỷ lệ chuẩn 

thêm vào 

(%) 

Thêm chuẩn 

(μg/ml) 

Tìm thấy 

(μg/ml) 

Tỷ lệ thu hồi 

(%) 

Tỷ lệ thu hồi 

trung bình (%) 

Độ lệch chuẩn 

tương đối (%) 

80 8,3697 

8,3644  99,94 
100,14 

0,51 
8,4302 100,72 

8,3502 99,77 

100 10,3630 

10,5007 101,33 
101,03 

0,41 
10,4865 101,19 

10,4207 100,56 

120 12,4463 

12,5197 100,59 
100,33 

0,31 
12,4451 99,99 

12,4984 100,42 
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Nhận xét: Độ đúng có tỷ lệ phục hồi nằm trong khoảng 99,94 – 101,33%, nằm trong 

khoảng cho phép 97,0 – 103,0%. 

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin đạt yêu cầu về độ đúng. 

Các kết quả của phép thẩm định quy trình định lượng linagliptin được trình bày tóm 

tắt trong Bảng 3.6. 

Bảng 3.6. Tổng hợp các kết quả thẩm định 

Tiêu chí Kết quả Kết luận 

Tính đặc hiệu Mẫu thử và mẫu chuẩn đều có đỉnh 

hấp thu cực đại tại bước sóng 295,95 

nm; mẫu placebo và mẫu trắng không 

có đỉnh tại bước sóng 295,95 nm. 

Đạt 

Độ tuyến tính Khoảng tuyến tính 1 - 20 μg/ml 

𝑦̂ = 0,0375x + 0,0827, R2 = 0,9977 

Đạt 

Tính tương thích hệ thống RSD = 0,85% Đạt 

Độ lặp lại RSD = 0,74% Đạt 

Độ đúng 99,94 – 101,33% Đạt 

Độ chính xác  

trung gian 

Ftn = 0,172, Fc (α = 95%) = 0,198; 

Ftn < Fc 

Đạt 

Kết luận: Phương pháp định lượng linagliptin trong methanol bằng phương pháp 

quang phổ UV-Vis đạt các tiêu chí thẩm định và được sử dụng để định lượng 

linagliptin trong thử nghiệm độ hòa tan. 

3.2. Kết quả nghiên cứu xây dựng công thức hệ phân tán rắn 

3.2.1. Kết quả khảo sát độ tan của linagliptin trong các loại dung môi 

Kết quả khảo sát độ tan của linagliptin trong các dung môi khác nhau được trình bày 

trong Bảng 3.7.  

Bảng 3.7. Kết quả khảo sát độ tan của linagliptin trong các loại dung môi 

Dung môi 
Độ hấp thu tại 295,95 

nm 
Độ tan (μg/ml) 

Nước cất 0,1488 881,29 

Ethanol 40% 0,1582 25.164,74 
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Dung môi 
Độ hấp thu tại 295,95 

nm 
Độ tan (μg/ml) 

Methanol 0,2457 54.312,61 

Ethanol tuyệt đối 0,8236 49.379,04 

Ethanol 70% 0,4075 216.485,70 

Nhận xét: Khả năng tan của linagliptin tăng dần theo thứ tự nước cất, ethanol 40%, 

ethanol tuyệt đối, methanol và ethanol 70%. Dựa trên kết quả độ tan của dược chất 

và khả năng tan của tá dược trong từng dung môi, ethanol 40% được chọn làm dung 

môi để tiến hành sấy phun ở các bước tiếp theo (do βCD tan được trong nước cất và 

ethanol 40%, khó tan trong 3 dung môi còn lại). 

3.2.2. Kết quả khảo sát ảnh hưởng của tá dược βCD và HPβCD 

Điều kiện sấy phun ở các bước khảo sát được cố định ban đầu là: 

− Nhiệt độ đầu vào: 150 oC; 

− Áp suất đầu phun: 3 atm; 

− Tốc độ phun dịch: 2,5 ml/phút. 

3.2.2.1. Kết quả khảo sát lựa chọn tá dược tỷ lệ dung môi : chất rắn 

Kết quả khảo sát lựa chọn tỷ lệ dung môi : chất rắn phù hợp để tiến hành sấy phun 

được trình bày trong Bảng 3.8.  

Bảng 3.8. Kết quả khảo sát lựa chọn tỷ lệ dung môi : chất rắn 

Tỉ lệ chất rắn : dung môi Tá dược Hiệu suất thu hồi (%) 

1:25 HPβCD 38,06 

1:25 βCD 34,11 

1:20 HPβCD 79,45 

1:20 βCD 60,96 

1:15 HPβCD 74,45 

1:10 HPβCD 68,08 

1:8 HPβCD 67,72 

1:6 HPβCD 70,00 

Nhận xét: Dựa trên bảng kết quả khảo sát, HPβCD qua khảo sát ban đầu cho hiệu 

suất thu hồi cao nên được chọn làm tá dược để khảo sát lựa chọn tỷ lệ chất rắn : dung 
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môi. Kết quả khảo sát Bảng 3.8 cho thấy hiệu suất thu hồi chất rắn cao nhất ở tỷ lệ 

1:20 và tỷ lệ này được chọn cho các khảo sát tiếp theo. 

3.2.2.2. Kết quả khảo sát lựa chọn tá dược tạo khung matrix 

Dựa trên kết quả tỷ lệ chất rắn : dung môi thu được, đề tài tiếp tục khảo sát ảnh hưởng 

của tá dược tạo khung matrix là βCD và HPβCD nhằm lựa chọn tá dược có khả năng 

cải thiện độ tan linagliptin tốt nhất. Kết quả khảo sát lựa chọn tá dược tạo khung 

matrix được trình bày trong Bảng 3.9.  

Bảng 3.9. Kết quả khảo sát lựa chọn tá dược tạo khung matrix 

Tá dược Khối lượng 

tá dược (g) 

Poloxamer 

188 (g) 

Linagliptin 

(g) 

Hiệu suất 

thu hồi (%) 

Độ tan  

(μg/ml) 

HPβCD 1,8500 0,0249 0,6246 64,65 2.658,75 

βCD 1,7499 0,0260 0,7292 70,61 3.058,47 

Nhận xét: kết quả từ bảng 3.9 cho thấy việc sử dụng tá dược βCD cho hiệu suất thu 

hồi chất rắn và độ tan đều tốt hơn so với HPβCD, do đó βCD được lựa chọn để thực 

hiện các khảo sát tiếp theo. 

3.2.2.3. Kết quả khảo sát nhiệt độ sấy phun 

Thực hiện sấy phun để khảo sát khoảng nhiệt độ thích hợp với các điều kiện đã chọn:  

− Dung môi: Ethanol 40%; 

− Tá dược: βCD; 

− Tỉ lệ mol của dược chất/tá dược là 1:1; 

− % poloxamer 188: 1% 

− Tỉ lệ chất rắn/dung môi là 1:20; 

− Thể tích dịch sấy phun: 50 ml. 

Kết quả khảo sát nhiệt độ sấy phun được trình bày ở Bảng 3.10. 

Bảng 3.10. Kết quả khảo sát nhiệt độ sấy phun  

Nhiệt độ đầu vào 

(oC) 

Hiệu suất thu hồi 

(%) 

Độ tan  

(μg/ml) 

EE  

(%) 

170 70,61 3.107,52 70,87 

150 74,38 5.575,22 70,90 

130 71,03 3.390,83 44,22 
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Nhiệt độ đầu vào 

(oC) 

Hiệu suất thu hồi 

(%) 

Độ tan  

(μg/ml) 

EE  

(%) 

110 67,81 2.044,51 69,39 

90 35,73 2.051,80 77,37 

Nhận xét: Kết quả khảo sát nhiệt độ đầu vào cho thấy 150 oC là nhiệt độ cho kết quả 

độ tan và hiệu suất thu hồi cao nhất. EE cho kết quả cao nhất tại nhiệt độ 90 oC 

(77,37%), xếp thứ hai tại nhiệt độ 150 oC (70,90%). Do đó, 150 oC được lựa chọn 

làm điểm trung tâm để khảo sát nhiệt độ đầu vào tối ưu cho quá trình sấy phun. 

3.3. Tối ưu hóa quy trình sấy phun tạo hệ phân tán rắn linagliptin 

3.3.1. Kết quả thiết kế thí nghiệm dựa trên phần mềm  

Đề tài sử dụng phần mềm Design Expert® 13.0, mô hình Box - Behnken để thiết kế 

thí nghiệp tối ưu hóa thông số quy trình sấy phun tạo hệ phân tán rắn chứa tá dược 

tạo khung matrix và linagliptin, với 3 biến độc lập và 4 biến phụ thuộc được trình bày 

trong Bảng 3.11. 

Bảng 3.11. Các biến sử dụng trong thiết kế tối ưu hóa quy trình sấy phun 

Mã 

biến 

Tên biến  

(Loại biến) 

Đơn vị Khoảng giới hạn (biến độc lập) 

Khoảng yêu cầu (biến phụ thuộc) 

X1 
Tỉ lệ mol tá dược/dược chất 

(Biến độc lập) 
- 3 – 7 

X2 
Nhiệt độ đầu vào 

(Biến độc lập) 
oC 140 – 160 

X3 
Tỉ lệ poloxamer 188 

(Biến độc lập) 
% 1 - 5 

Y1 Tỷ lệ thu hồi % Càng cao càng tốt 

Y2 Độ ẩm % Dưới 10% 

Y3 Độ tan μg/ml Càng cao càng tốt 

Y4 EE % Càng cao càng tốt 

Dựa vào điều kiện khảo sát, phần mềm để xuất 17 thí nghiệm để tiến hành thực 

nghiệm phân tích kết quả. Kết quả thực nghiệm được trình bày trong Bảng 3.12.  
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Bảng 3.12. Kết quả thực nghiệm các thí nghiệm đề xuất bởi phần mềm  

Mã thí 

nghiệm 

Biến độc lập Biến phụ thuộc 

X1 X2 X3 Y1 Y2 Y3 Y4 

1 3 140 3 73,34 8,26 5078,51 92,70 

2 7 140 3 76,20 8,07 2317,64 94,41 

3 3 160 3 75,02 8,96 4231,8 90,05 

4 7 160 3 83,52 9,36 2262,72 90,6 

5 3 150 1 60,41 7,11 4472,27 97,29 

6 7 150 1 70,30 8,67 2173,67 95,11 

7 3 150 5 75,95 7,50 4386,16 90,71 

8 7 150 5 75,72 9,63 2499,99 93,80 

9 5 140 1 58,13 7,62 3489,33 96,89 

10 5 160 1 87,91 9,22 2361,62 95,70 

11 5 140 5 84,73 8,70 3574,1 96,11 

12 5 160 5 80,36 9,39 3027,85 90,95 

13 5 150 3 81,39 9,09 3417,88 96,64 

14 5 150 3 86,74 9,00 3080,63 96,07 

15 5 150 3 77,96 8,91 3464,8 97,64 

16 5 150 3 81,98 8,29 3276,05 97,13 

17 5 150 3 72,16 8,91 3474,66 96,88 

3.3.2. Kết quả tối ưu hóa 

Kết quả phân tích phương sai của các biến phụ thuộc được trình bày trong Bảng 3.13. 

Bảng 3.13. Kết quả phân tích phương sai của các biến phụ thuộc 

Biến phụ 

thuộc 
p-value 

Độ chính xác 

thích hợp 
% CV Lack of fit 

Y1 0,0250 7,5923 6,07 0,7655 

Y2 0,0054 8,4752 5,76 0,1422 

Y3 < 0,0001 23,5703 7,55 0,1638 

Y4 < 0,0001 15,9184 0,60 0,5107 

Nhận xét: tất cả mô hình dự đoán đều có p-value < 0,05, do đó sự ảnh hưởng của các 

biến độc lập lên các biến phụ thuộc có ý nghĩa thống kê. Độ chính xác thích hợp 

(adequate precision) lớn hơn 4 chỉ ra tỷ lệ tín hiệu trên nhiễu của mô hình đạt. Bên 

cạnh đó, giá trị lack of fit > 0,05, cho thấy mô hình phù hợp với dữ liệu thực nghiệm.  

Kết luận: Các mô hình hồi quy thu được cho 4 biến phụ thuộc đều có ý nghĩa thống 

kê, khả năng lặp lại tốt và phù hợp với thực nghiệm. Do đó, có thể sử dụng các mô 

hình này để mô phỏng, dự đoán và xác định điều kiện tối ưu cho công thức và quy 
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trình sấy phun tạo hệ phân tán rắn linagliptin. Tiến hành lựa chọn tối ưu hóa biến độ 

tan. 

Qua mô hình 3D thể hiện sự ảnh hương của các biến độc lập lên độ tan, có thể thấy, 

giá trị độ tan tỷ lệ nghịch với tỉ lệ giá mang/dược chất và nhiệt độ. Càng giảm tỉ lệ 

giá mang/dược chất và nhiệt độ thì độ tan càng tăng. Hai biến độc lập này không 

tương tác với nhau khi ảnh hưởng lên kết quả độ tan. 

Dựa vào những dữ liệu trên, phần mềm đề xuất giải pháp cho giá trị độ tan cao nhất 

và có chỉ số mong muốn (desirability value) cao nhất là 0,935 với các biến độc lập 

được lựa chọn theo đề xuất của phần mềm như sau: 

− Tỉ lệ giá mang/dược chất là 3:1; 

− Nhiệt độ đầu vào: 140 oC; 

− Tỉ lệ poloxamer 188: 5%. 

3.3.3. Thực nghiệm kiểm chứng 

Để kiểm chứng kết quả, công thức và quy trình tối ưu do phần mềm đề xuất được tiến 

hành thực nghiệm 6 lần với các điều kiện như sau: 

− Tốc độ phun dịch: 2,5 ml/phút; 

− Áp suất đầu phun: 3 atm; 

− Thể tích dịch sấy phun: 100 ml. 

Kết quả thực nghiệm của các biến phụ thuộc được thể hiện trong Bảng 3.14.  

  

Hình 3.3. Mô hình 3D thể hiện sự ảnh hưởng của các biến độc lập lên độ tan  
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Bảng 3.14. Kết quả thực nghiệm của công thức tối ưu được đề xuất 

Mẫu Tỉ lệ thu hồi (%) Độ ẩm (%) Độ tan (μg/ml) EE (%) 

Mẫu 1 78,88 4,76 4.728,72 90,15 

Mẫu 2 79,28 4,66 4.984,21 89,79 

Mẫu 3 80,38 4,5 4.700,73 89,29 

Mẫu 4 78,95 4,72 4.822,03 89,27 

Mẫu 5 79,43 4,69 4.875,79 89,22 

Mẫu 6 79,56 4,58 4.779,82 89,19 

Trung bình 79,41 4,65 4.815, 22 89,48 

RSD (%) 0,68 2,06 2,16 0,44 

Kết quả trung bình của các biến phụ thuộc được so sánh với dự đoán của phần mềm. 

Kết quả so sánh được thể hiện trong Bảng 3.15.  

Bảng 3.15. So sánh kết quả thực nghiệm và kết quả dự đoán của phần mềm 

Biến phụ thuộc 
Giá trị trung 

bình dự đoán 

Khoảng tin cậy 95% 
Giá trị thực 

nghiệm 
Giới hạn 

dưới 

Giới hạn 

trên 

Tỉ lệ thu hồi (%) 83,22 66,32 100,12 79,41 

Độ ẩm (%) 7,93 6,64 9,22 4,65 

Độ tan (μg/ml) 4888,99 4239,04 5538,92 4.815,22 

EE (%) 91,02 88,94 93,09 89,48 

Nhận xét: Kết quả thực nghiệm trên đề xuất của phần mềm cho thấy có 3 trên 4 biến 

phụ thuộc nằm trong khoảng tin cậy 95% của giá trị dự đoán, có các biến tỉ lệ thu hồi, 

độ tan và EE, điều này cho thấy kết quả đề xuất thông số tối ưu hóa của phần mềm 

đạt độ tin cậy. Riêng biến độ ẩm có giá trị thấp hơn khoảng giá trị dự đoán của mô 

hình và có độ lệch chuẩn tương đối cao. 

Kết luận: Các thông số được đề xuất của phần mềm được lựa chọn là phương án tối 

ưu cho quy trình sấy phun tạo hệ phân tán rắn chứa linagliptin. 

3.3.4. Kết quả công thức và quy trình tối ưu bào chế hệ phân tán rắn linagliptin 
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Thông số tối ưu công thức pha dịch và quy trình sấy phun tạo hệ phân tán rắn chứa 

linagliptin và βCD được thể hiện trong Bảng 3.16, với thể tích dịch sấy phun là 100 

ml. 

Bảng 3.16. Các thông số quy trình sấy phun được tối ưu hóa 

Thành phần và thông số Giá trị Đơn vị 

Linagliptin 0,58 g 

β-cyclodextrin 4,18 g 

Poloxamer 188 0,24 g 

Ethanol 40% 100 ml 

Nhiệt độ 140 oC 

Áp suất đầu phun 3,0 atm 

Tốc độ phun dịch 2,5 ml/phút 

 

3.4. Kết quả thẩm định quy trình định lượng linagliptin trong các dung dịch đệm 

3.4.1. Kết quả thẩm định quy trình định lượng linagliptin trong đệm pH 1,2 

Chuẩn bị mẫu: 

Mẫu thử: cân chính xác khoảng 1 mg bột hệ phân tán rắn pha trong 10 ml đệm pH 

1,2. Pha loãng xuống để thực hiện các chỉ tiêu thẩm định. 

Mẫu chuẩn: cân chính xác 0,01 g bột linagliptin nguyên liệu pha trong 20 ml đệm 

pH 1,2 làm dung dịch gốc. Pha loãng xuống nồng độ phù hợp cho từng chỉ tiêu. 

Mẫu trắng: dung dịch đệm pH 1,2. 

Mẫu placebo: thành phần tương tự mẫu thử nhưng không có dược chất linagliptin. 

3.4.1.1. Tính đặc hiệu 

Hình 3.4. Bột sấy phun đã tối ưu Hình 3.5. Nhãn dán bán thành phẩm 
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Tiến hành pha các mẫu dung dịch thử, dung dịch chuẩn và mẫu trắng. Quét phổ của 

các mẫu từ bước sóng 200 – 700 nm để kiểm tra tính đặc hiệu.  

Nhận xét: mẫu thử có độ hấp thu cực đại tại bước sóng 295,95 nm, trùng với độ hấp 

thu cực đại của mẫu chuẩn. Mẫu trắng và mẫu placebo không có đỉnh hấp thu trùng 

với đỉnh hấp thu cực đại của mẫu chuẩn và mẫu thử.  

 Kết luận: quy trình định lượng linagliptin trong pH 1,2 đạt độ đặc hiệu.  

3.4.1.2. Tính tương thích hệ thống 

Chuẩn bị mẫu chuẩn linagliptin ở nồng độ 10 μg/ml trong dung môi đệm pH 1,2. Tiến 

hành đo 6 lần tại bước sóng 295,95 nm. Ghi nhận độ hấp thu thể hiện ở Bảng 3.17. 

Bảng 3.17. Định lượng linagliptin nồng độ 10 μg/ml tại bước sóng 295,95 nm. 

STT Độ hấp thu (AU) Nồng độ (μg/ml) 

1 0,3795 8,7847 

2 0,3769 8,7253 

3 0,3820 8,8418 

4 0,3829 8,8634 

5 0,3830 8,8665 

6 0,3833 8,8727 

Trung bình 8,8257 

RSD (%) 0,67 

Hình 3.6. Phổ đồ mẫu thử, mẫu chuẩn, mẫu trắng và mẫu placebo 

Chuẩn 

Thử 

Trắng 

Placebo 
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Nhận xét: Kết quả cho thấy RSD (= 0,67%) nằm trong khoảng giá trị cho phép.  

Kết luận: Quy trình định lượng linagliptin trong đệm pH 1,2 đạt tính tương thích hệ 

thống. 

3.4.1.3. Tính tuyến tính 

Kết quả đo được thể hiện trong Bảng 3.18. 

Bảng 3.18. Giá trị độ hấp thu của dãy nồng độ chuẩn linagliptin 

Nồng độ  

(μg/ml) 

Độ hấp thu 

(AU) 

2,5 0,1179 

5 0,2377 

10 0,4389 

15 0,6553 

20 0,8757 

25 1,0973 

Đường hồi quy tuyến tính của linagliptin trong đệm pH 1,2 được thể hiện ở Hình 3.7. 

Nhận xét: thu được linagliptin có độ tuyến tính trong khoảng nồng độ từ 2,5 – 25 

μg/ml có phương trình hồi quy tuyến tính là 𝑦̂ = 0,0432x + 0,0121, R2 = 1. 

R2= 1, giá trị F > F0,05 nên phương trình tương quan có ý nghĩa thống kê. 

Hình 3.7. Phương trình hồi quy tuyến tính linagliptin trong đệm pH 1,2 
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Phương trình hồi quy có độ dốc a = 0,0432 và tung độ gốc b = 0,0121. 

Tung độ gốc b0 không có ý nghĩa vì pb = 0,0781 > 0,05. 

Độ dốc a có ý nghĩa vì giá trị pa = 2,22E-08 < 0,05. 

Kết luận: Có sự tương quan giữa độ hấp thu và nồng độ của linagliptin trong đệm 

pH 1,2. Phương trình hồi quy tuyến tính của linagliptin là 𝑦̂ = 0,0432x. Khoảng nồng 

độ tuyến tính là 2,5 – 25 μg/ml. 

3.4.1.4. Độ chính xác 

− Độ lặp lại 

Tiến hành pha 6 mẫu thử khác nhau cùng nồng độ và đo tại bước sóng 295,95 nm. 

Kết quả được thể hiện trong Bảng 3.19. 

Bảng 3.19. Kết quả ghi nhận độ lặp lại của quy trình định lượng linagliptin 

STT Độ hấp thu 

(AU) 

Nồng độ linagliptin 

(μg/ml) 

1 0,4478 2,3811 

2 0,4421 2,3544 

3 0,4415 2,3749 

4 0,4490 2,3384 

5 0,4511 2,3811 

6 0,4585 2,3766 

Trung bình 10,3698 

RSD (%) 1,40 

Nhận xét: quy trình đạt độ lặp lại do có độ lệch chuẩn tương đối RSD (1,4%) nằm 

trong khoảng cho phép (RSD < 2%) 

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin trong pH 1,2 đạt độ lặp lại. 

− Độ chính xác trung gian 

Kết quả khảo sát độ chính xác trung gian được trình bày trong Bảng 3.20. 
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Bảng 3.20. Kết quả khảo sát độ chính xác trung gian 

Kiểm nghiệm viên STT Độ hấp thu Nồng độ linagliptin 

Người thực hiện: 

Huỳnh Thị Ngọc 

Hân 

Ngày thực hiện: 

28/04/2025 

1 0,4478 10,3573 

2 0,4421 10,2255 

3 0,4415 10,2116 

4 0,4490 10,3851 

5 0,4511 10,4345 

6 0,4585 10,6049 

Trung bình 10,3698 

RSD (%) 1,40 

Người thực hiện: 

Huỳnh Thị Thu 

Hà 

Ngày thực hiện: 

29/04/2025 

1 0,4572 10,5763 

2 0,4417 10,2170 

3 0,4334 10,0258 

4 0,4479 10,3612 

5 0,4524 10,4638 

6 0,4533 10,4853 

Trung bình 10,3549 

RSD (%) 1,96 

Nhận xét: RSD của cả 2 người thực hiện đều nằm trong giới hạn cho phép RSDKNV1 

= 1,68%, RSDKNV2 = 1,96%. 

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin trong đệm pH 1,2 đạt độ chính xác trung 

gian. 

− Độ đúng 

Kết quả thẩm định độ đúng được trình bày trong Bảng 3.21. 

  



52 

Bảng 3.21. Kết quả thẩm định độ đúng  

Tỷ lệ chuẩn 

thêm vào 

(%) 

Thêm chuẩn 

(μg/ml) 

Tìm thấy 

(μg/ml) 

Tỷ lệ thu hồi 

(%) 

Tỷ lệ thu hồi 

trung bình 

(%) 

Độ lệch 

chuẩn tương 

đối (%) 

80 8,1506 

7,9664 97,74 
97,42 

0,31 
7,9170 97,13 

7,9386 97,40 

100 10,2132 

10,3257 101,10 
100,93 

0,15 
10,3026 100,88 

10,2964 100,82 

120 12,1120 

12,4738 102,99 
102,57 

0,38 
12,4152 102,50 

12,3798 102,21 

Nhận xét: độ đúng có tỷ lệ phục hồi nằm trong khoảng từ 97,13 – 102,99%, nằm 

trong khoảng cho phép 97,0 – 103,0%. 

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin trong đệm pH 1,2 đạt yêu cầu về độ đúng. 

Các kết quả của phép thẩm định quy trình định lượng linagliptin được trình bày tóm 

tắt trong Bảng 3.22. 
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Bảng 3.22. Tổng hợp các kết quả thẩm định 

Tiêu chí Kết quả Kết luận 

Tính đặc hiệu Mẫu thử và mẫu chuẩn đều có đỉnh 

hấp thu cực đại tại bước sóng 295,95 

nm; mẫu placebo và mẫu trắng không 

có đỉnh tại bước sóng 295,95 nm. 

Đạt 

Độ tuyến tính Khoảng tuyến tính 2,5 – 25 μg/ml 

𝑦̂ = 0,0432x, R2 = 1 

Đạt 

Tính tương thích hệ thống RSD = 0,67% Đạt 

Độ lặp lại RSD = 1,40% Đạt 

Độ đúng 97,13 – 102,99% Đạt 

Độ chính xác  

trung gian 

Ftn = 1,9425; Fc (α = 95%) = 5,0503; 

Ftn < Fc 

Đạt 

Kết luận: Phương pháp định lượng linagliptin trong môi trường pH 1,2 bằng phương 

pháp quang phổ UV-Vis đạt các tiêu chí thẩm định và được sử dụng để định lượng 

linagliptin trong thử nghiệm độ hòa tan. 

3.4.2. Kết quả thẩm định quy trình định lượng linagliptin trong đệm pH 6,8 

Chuẩn bị mẫu 

Mẫu thử: cân chính xác khoảng 1 mg bột hệ phân tán rắn pha trong 10 ml đệm pH 

6,8. Pha loãng xuống để thực hiện các chỉ tiêu thẩm định. 

Mẫu chuẩn: cân chính xác 0,01 g bột linagliptin nguyên liệu pha trong 20 ml đệm 

pH 6,8 làm dung dịch gốc. Pha loãng xuống nồng độ phù hợp cho từng chỉ tiêu. 

Mẫu trắng: dung dịch đệm pH 6,8. 

Mẫu placebo: thành phần tương tự mẫu thử nhưng không có dược chất linagliptin. 

3.4.2.1. Tính đặc hiệu 

Tiến hành pha các mẫu dung dịch thử, dung dịch chuẩn và mẫu trắng. Quét phổ của 

các mẫu từ bước sóng 200 – 700 nm để kiểm tra tính đặc hiệu. 
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 Nhận xét: mẫu thử có độ hấp thu cực đại tại bước sóng 295,95 nm, trùng với độ hấp 

thu cực đại của mẫu chuẩn. Mẫu trắng và mẫu placebo không có đỉnh hấp thu trùng 

với đỉnh hấp thu cực đại của mẫu chuẩn và mẫu thử.  

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin bằng dung môi pH 6,8 đạt độ đặc hiệu.  

3.4.2.2. Tính tương thích hệ thống 

Chuẩn bị mẫu chuẩn linagliptin ở nồng độ 10 μg/ml. Tiến hành đo 6 lần tại bước sóng 

295,95 nm. Ghi nhận độ hấp thu được thể hiện ở Bảng 3.23. 

Bảng 3.23. Định lượng linagliptin nồng độ 10 μg/ml tại bước sóng 295,95 nm 

STT Độ hấp thu (AU) Nồng độ (μg/ml) 

1 0,4543 11,0888 

2 0,4557 11,1226 

3 0,4628 11,3039 

4 0,4621 11,2845 

5 0,4619 11,2803 

6 0,4625 11,2946 

Trung bình 11,2291 

RSD (%) 0,86 

Nhận xét: Kết quả cho thấy RSD (= 0,86%) nằm trong khoảng giá trị cho phép.  

Kết luận: Quy trình phân tích đạt tính tương thích hệ thống. 

Hình 3.8. Phổ đồ mẫu thử, mẫu chuẩn, mẫu trắng và mẫu placebo 

Thử 

Trắng Chuẩn 

Placebo 
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3.4.2.3. Tính tuyến tính 

Kết quả đo được thể hiện trong Bảng 3.24. 

Bảng 3.24. Giá trị độ hấp thu của dãy nồng độ mẫu chuẩn linagliptin 

Nồng độ (μg/ml) Độ hấp thu (AU) 

2,5 0,111 

5 0,2095 

10 0,423 

15 0,611 

20 0,8012 

25 1,0038 

Phương trình hồi quy tuyến tính của linagliptin được thể hiện trong Hình 3.9. 

Nhận xét: thu được linagliptin có độ tuyến tính trong khoảng nồng độ từ 2,5 – 25 

μg/ml có phương trình hồi quy tuyến tính là 𝑦̂ = 0,0395x + 0,016 với R2 = 1. 

R2= 1, giá trị F > F0,05 nên phương trình tương quan có ý nghĩa thống kê. 

Phương trình hồi quy có độ dốc a = 0,0395 và tung độ gốc b = 0,016. 

Tung độ gốc b0 có ý nghĩa vì pb = 0,0444 < 0,05. 

Độ dốc a có ý nghĩa vì giá trị pa = 4,35E-08 < 0,05. 

Kết luận: Có sự tương quan giữa độ hấp thu và nồng độ của linagliptin trong đệm 

pH 6,8. Phương trình hồi quy tuyến tính của linagliptin là 𝑦̂ = 0,0395x + 0,016. 

Khoảng nồng độ tuyến tính là 2,5 – 25 μg/ml. 

Hình 3.9. Phương trình hồi quy tuyến tính linagliptin trong đệm pH 6,8 
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3.4.2.4. Độ chính xác 

− Độ lặp lại 

Tiến hành pha 6 mẫu thử khác nhau cùng nồng độ và đo tại bước sóng 295,95 nm. 

Kết quả được thể hiện trong Bảng 3.25. 

Bảng 3.25. Kết quả ghi nhận độ lặp lại của quy trình định lượng linagliptin 

STT Độ hấp thu Nồng độ linagliptin 

1 0,4615 11,2701 

2 0,4625 11,295,954 

3 0,4538 11,0753 

4 0,4596 11,2212 

5 0,4656 11,3739 

6 0,4629 11,3056 

Trung bình 11,2569 

RSD (%) 0,91 

Nhận xét: quy trình đạt độ lặp lại do có độ lệch chuẩn tương đối (RSD = 0,91%) nằm 

trong khoảng cho phép (RSD < 2%) 

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin đạt độ lặp lại. 

− Độ chính xác trung gian 

Kết quả khảo sát độ chính xác trung gian được trình bày trong Bảng 3.26. 

Bảng 3.26. Kết quả khảo sát độ chính xác trung gian 

Kiểm nghiệm 

viên 
STT Độ hấp thu Nồng độ linagliptin 

Người thực hiện: 

Huỳnh Thị Ngọc 

Hân 

Ngày thực hiện: 

1 0,4615 11,2701 

2 0,4625 11,295,954 

3 0,4538 11,0753 

4 0,4596 11,2212 

5 0,4656 11,3739 

6 0,4629 11,3056 

Trung bình 11,2569 

RSD (%) 0,91 
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Kiểm nghiệm 

viên 
STT Độ hấp thu Nồng độ linagliptin 

Người thực hiện: 

Huỳnh Thị Thu 

Hà 

Ngày thực hiện: 

1 0,4552 11,1099 

2 0,4547 11,0990 

3 0,4554 11,1158 

4 0,4557 11,1243 

5 0,4563 11,1377 

6 0,4487 10,9463 

Trung bình 11,0888 

RSD (%) 0,64 

Nhận xét: RSD của cả 2 người thực hiện là RSDKNV1 = 0,91%, RSDKNV2 = 0,64% 

đều nằm trong giới hạn cho phép. 

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin đạt độ đúng. 

− Độ đúng 

Kết quả thẩm định độ đúng được trình bày trong Bảng 3.27. Tỉ lệ phục hồi trung bình 

ở mỗi mức đều nằm trong giới hạn cho phép (RSD ≤ 3,0%). 

Bảng 3.27. Kết quả độ đúng 

Tỷ lệ chuẩn 

thêm vào 

(%) 

Thêm chuẩn 

(μg/ml) 

Tìm thấy 

(μg/ml) 

Tỷ lệ thu hồi 

(%) 

Tỷ lệ thu hồi 

trung bình 

(%) 

Độ lệch 

chuẩn tương 

đối (%) 

80 7,8827 

8,1179 102,98 
102,93 

0,06 
8,1078 102,86 

8,1146 102,94 

100 10,2079 

9,9681 97,65 
99,40 

1,53 
10,2329 100,25 

10,2396 100,31 
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120 12,1123 

12,4103 102,46 
102,74 

0,25 
12,4727 102,98 

12,4491 102,78 

Nhận xét: kết quả độ đúng có tỷ lệ phục hồi từ 97,65 – 102,98%, nằm trong khoảng 

cho phép 97,0 – 103,0%. 

Kết luận: quy trình định lượng linagliptin đạt yêu cầu về độ đúng. 

Các kết quả của phép thẩm định quy trình định lượng linagliptin được trình bày tóm 

tắt trong Bảng 3.28. 

Bảng 3.28. Tổng hợp các kết quả thẩm định 

Tiêu chí Kết quả Kết luận 

Tính đặc hiệu Mẫu thử và mẫu chuẩn đều có đỉnh 

hấp thu cực đại tại bước sóng 295,95 

nm; mẫu placebo và mẫu trắng không 

có đỉnh tại bước sóng 295,95 nm. 

Đạt 

Độ tuyến tính Khoảng tuyến tính 2,5 – 25 μg/ml 

𝑦̂ = 0,0395x + 0,016, R2  = 1 

Đạt 

Tính tương thích hệ thống RSD = 0,86% Đạt 

Độ lặp lại RSD = 0,91% Đạt 

Độ đúng 98,59 – 100,24% Đạt 

Độ chính xác  

trung gian 

Ftn = 2,0587; Fc (α = 95%) = 5,0503; 

Ftn < Fc 

Đạt 

Kết luận: Phương pháp định lượng linagliptin trong môi trường pH 6,8 bằng phương 

pháp quang phổ UV-Vis đạt các tiêu chí thẩm định và được sử dụng để định lượng 

linagliptin trong thử nghiệm độ hòa tan. 

3.5. Kết quả đánh giá các đặc tính của hệ phân tán rắn chứa linagliptin 

3.5.1. Kết quả ảnh chụp SEM 

Mẫu nguyên liệu linagliptin, các loại tá dược (βCD và poloxamer 188) và hệ phân tán 

rắn thu được từ quá trình sấy phun theo các thông số được tối ưu hóa được gửi chụp 

SEM ở STHP Labs. Kết quả được trình bày chi tiết trong Hình 3.10. 

Thiết bị chụp SEM model S-4800 FESEM, hãng Hitachi (Nhật Bản). 
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     (a) 

     (b) 

     (c) 

     (d) 

Hình 3.10. Hình ảnh chụp SEM của các mẫu 

a: linagliptin, b: poloxamer 188, c: βCD, d: hệ phân tán rắn 

(từ trái qua phải độ phóng đại tăng lần lượt x2.000, x5.000, x10.000) 

Nhận xét:  

− Kết quả chụp của βCD: Hạt có hình khối bất định, kích thước không đồng đều, 

bề mặt hơi thô ráp. Cấu trúc hạt rời rạc, không kết dính với nhau.  

− Kết quả chụp của poloxamer 188: Dạng phiến mỏng, hình tấm xếp chồng lên 

nhau, bề mặt gồ ghề, kích thước hạt to hơn βCD. Có xu hướng kết tinh tạo 

thành những tinh thể lớn. 
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− Kết quả của linagliptin: Hình ảnh cho thấy các hạt kết tinh riêng lẻ, cạnh sắc, 

hình khối, kích thước không đồng đều. 

− Kết quả của hệ phân tán rắn: Không còn thấy rõ các hạt kết tinh riêng lẻ của 

linagliptin nữa và xuất hiện các khối hình cầu hoặc gần cầu có bề mặt được 

lấp đầy hoặc lõm nhỏ. Từ đó cho thấy hệ phân tán rắn đã được hình thành, 

dược chất và tá dược liên kết với nhau thành 1 khối, làm thay đổi trạng thái 

của các thành phần, giảm sự hiện diện của cấu trúc tinh thể linagliptin. 

3.5.2. Kết quả phân tích nhiệt quét vi sai DSC 

Hình 3.11. Kết quả phân tích DSC của các mẫu 

a: linagliptin, b: βCD, c: poloxamer 188, d: hệ phân tán rắn, e: hỗn hợp vật lý,  

f: chồng phổ 

Nhận xét:  

− Linagliptin nguyên liệu (phổ a) có đỉnh nóng chảy dạng “đỉnh nhọn” ở 206 °C. 

a b 

c d 

f e 
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− Poloxamer 188 và βCD có đỉnh nóng chảy đặc trưng riêng biệt ở 61,5 °C và 109,3 

°C (phổ b, c) và có dạng “đỉnh nhọn”. 

− Hỗn hợp vật lý (phổ d), quanh mức nhiệt độ nóng chảy của linagliptin ở 206 °C 

không chỉ có đỉnh của linagliptin mà còn có thêm 1 đỉnh ở nhiệt độ 220,9 oC, điều 

này có thể lý giải bởi nguyên nhân trong quá trình gia nhiệt một lượng nhỏ 

linagliptin tan trong tá dược rồi sau đó bị kết tinh trở lại và lượng nhỏ này nóng 

chảy ở nhiệt độ cao hơn một chút. Đồng thời, đỉnh nóng chảy của poloxamer 188 

tuy vẫn có dạng “đỉnh nhọn” nhưng nhiệt độ nóng chảy giảm xuống còn 54,4 oC, 

đỉnh nóng chảy của βCD không có sự thay đổi đáng kể về mặt nhiệt độ. 

− Hệ phân tán rắn (phổ e) không còn đỉnh nóng chảy của linagliptin, đỉnh nóng chảy 

của poloxamer và đỉnh nóng chảy của βCD. Nhiệt độ nóng chảy của hệ phân tán 

rắn ghi nhận được là 75,8 oC, ở dạng “đồi thoải”. 

− Kết quả phân tích DSC chứng minh có sự tương tác giữa dược chất và tá dược để 

hình thành hệ phân tán rắn. Sự tương tác này góp phần làm thay đổi tính chất vật 

lý của linagliptin, nhờ đó giúp cải thiện đáng kể độ tan của linagliptin, đồng thời 

việc xuất hiện đỉnh nóng chảy dạng “đồi thoải” khác với các đỉnh nóng chảy riêng 

của dược chất, tá dược và không xuất hiện đỉnh exo cho thấy khả năng cao hệ 

phân tán rắn tạo thành ở dạng vô định hình, không bị kết tinh mà nóng chảy luôn 

trong quá trình gia nhiệt. 

3.5.3. Kết quả độ hòa tan 

3.5.3.1. Thực hiện đóng nang 

Tỷ trọng biểu kiến và tỉ lệ Hausner của bột nguyên liệu linagliptin lần lượt là 0,46 

g/ml và 1,42. Tương tự hệ phân tán rắn có kết quả tỷ trọng biểu kiến và tỉ lệ Hausner 

lần lượt là 0,31 g/ml và 1,6. Dựa trên kết quả của tỉ lệ Hausner, thấy được khả năng 

trơn chảy của linagliptin và hệ phân tán rắn được đánh giá là từ trung bình đến rất 

kém. Tiến hành trộn thêm 2% aerosil và 1% magie stearat để làm tá dược trơn chảy, 

giúp việc đóng nang diễn ra được hiệu quả hơn. Để đảm bảo hàm lượng linagliptin 

trong từng viên nguyên liệu và hệ phân tán rắn là 5 mg, khối lượng bột cần thiết cho 

từng loại là 5 mg và 43,15 mg (tính theo hiệu suất thu hồi và công thức tối ưu). Từ 

đó có thể tích biểu kiến của từng loại bột rơi vào khoảng 0,01 ml với linagliptin và 
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0,139 ml với hệ phân tán rắn. Cỡ nang phù hợp nhất là số 5 với nguyên liệu và số 4 

với hệ phân tán rắn và cần thêm tá dược độn.  

Tuy nhiên vì hạn chế về thời gian và không có sẵn cỡ nang số 4 hoặc 5 nên nghiên 

cứu này sử dụng cỡ nang có sẵn là cỡ nang số 1 để thực hiện đóng nang. 

Việc đóng nang được thực hiện thủ công bằng tay. 

3.5.3.2. Kết quả đo độ hòa tan 

Thực hiện đo độ hoà tan 3 mẫu (viên nang chứa nguyên liệu, viên nang chứa hệ phân 

tán rắn và viên Trajenta®), mỗi mẫu thực hiện trong 2 môi trường là đệm pH 1,2 và 

đệm pH 6,8 nhiệt độ 37,5 oC. 

Thực hiện lấy mẫu ở các mốc thời gian 5 phút, 10 phút, 20 phút, 30 phút, 45 phút và 

60 phút rồi định lượng để xác định khả năng giải phóng hoạt chất.  

Kết quả của độ hòa tan được trình bày trong Bảng 3.29 và  trong Hình 3.12. 

Bảng 3.29. Dữ liệu độ hòa tan của các viên trong từng loại dung dịch đệm 

Thời 

gian 

% phóng thích hoạt chất 

trong đệm pH 1,2 

% phóng thích hoạt chất 

trong đệm pH 6,8 

Nguyên 

liệu 

Hệ phân 

tán rắn 

Trajenta® Nguyên 

liệu 

Hệ phân 

tán rắn 

Trajenta® 

5 phút 26,90 5,85 76,46 5,55 10,21 100,93 

10 phút 37,01 16,56 91,79 32,67 25,10 101,96 

20 phút 64,07 101,51 95,39 63,56 100,20 105,50 

30 phút 88,68 101,48 93,77 83,21 104,24 107,67 

45 phút 96,33 100,59 96,00 102,59 102,05 107,59 

60 phút 97,30 99,50 94,90 103,30 103,38 106,94 

 

Hình 3.12. Biểu đồ độ hòa tan trong dung dịch đệm  

pH 1,2 (a) và pH 6,8 (b) 

a b 
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Nhận xét: 

Kết quả cho thấy khả năng và tốc độ phóng thích của từng loại viên có sự khác biệt. 

Ở môi trường pH 1,2 tại phút thứ 20, hệ phân tán rắn phóng thích một lượng lớn 

linagliptin từ 16,56% lên tới khoảng 101,51%. Điều này cũng được quan sát thấy 

tương tự với môi trường pH 6,8. Viên nguyên liệu cho khả năng phóng thích và tốc 

độ phóng thích hoạt chất kém hơn viên Trajenta® và hệ phân tán rắn. Viên Trajenta® 

cho tốc độ phóng thích nhanh và cao ngay từ đầu. Với môi trường pH 1,2, viên 

Trajenta® phóng thích được 76,46% hoạt chất ngay trong 5 phút đầu và phóng thích 

được 100,93% hoạt chất khi trong môi trường pH 6,8. 

Kết luận: 

Hệ phân tán rắn được tạo thành đã cải thiện được phần nào khả năng giải phóng và 

tốc độ giải phóng của linagliptin trong môi trường đệm pH 1,2 và pH 6,8 so với 

linagliptin nguyên liệu.  

3.5.4. Kết quả định lượng linagliptin 

Kết quả định lượng của hệ phân tán rắn sau khi sấy phun được trình bày trong Bảng 

3.30.  

Bảng 3.30. Kết quả định lượng linagliptin trong hệ phân tán rắn 

STT Lượng cân 

(mg) 

Lượng 

linagliptin lý 

thuyết  

(mg) 

Lượng 

linagliptin 

định lượng 

(mg) 

Tỷ lệ phục hồi 

(%) 

1 20,3 2,3548  2,1376   90,78  

2 20,5 2,378  2,1371   89,87  

3 20,1 2,3316  2,1328   91,47  

4 20,2 2,3432  2,1323   91,00  

5 20,5 2,378  2,1323   89,67  

6 20,3 2,3548  2,1307   90,48  

TB 20,3 2,567 2,1333 90,55% 

Nhận xét: Kết quả định lượng hàm lượng linagliptin trong hệ phân tán rắn cho thấy 

hàm lượng linagliptin thực tế định lượng được đạt trung bình 90,55%, chứng tỏ 

linagliptin sau quá trình sấy phun vẫn còn, tuy nhiên có giảm đi một phần.  
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3.5.5. Kết quả tỷ lệ bột qua rây 

Khối lượng cân bì: 4,6569 g. 

Khối lượng cân bột: 1,0864 g. 

Bảng 3.31. Kết quả tỷ lệ bột qua rây 

Cỡ mắt rây 

(mm) 

Khối lượng bột 

ban đầu (g) 

Khối lượng bột 

qua rây (g) 

Tỉ lệ bột qua rây 

(%) 

0,18 1,0864 0,6048 55,67 

0,14 0,6048 0,2529 23,28 

0,125 0,2529 0,1052 9,68 

Nhận xét: Dù điều kiện thực nghiệm được thực hiện bằng tay và lượng qua rây ảnh 

hưởng bởi độ ẩm gây ra tình trạng dính trên rây, làm sai lệnh phần nào kết quả nhưng 

kết quả rây bột chỉ ra bột có phân bố kích thước tiểu phân ở mức < 0,18 mm đạt tỷ lệ 

hơn 50%. Kích thước tiểu phân nhỏ này thu được nhờ thực hiện sấy phun tạo hệ phân 

tán rắn, góp phần đáng kể trong việc tăng độ tan, giảm kết tinh của hệ phân tán rắn 

tạo thành. 
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Chương 4: BÀN LUẬN 

4.1. Kết quả thiết kế thí nghiệm 

Trong các biến phụ thuộc đã khảo sát, cả 4 biến đều cho kết quả thống kê có độ phù 

hợp nhất định. Trong đó 2 biến Y3 (độ hòa tan) và Y4 (hiệu suất bao bọc) cho giá trị 

p-value < 0,0001 và độ chính xác thích hợp cao (23,5703 và 15,9184) nên cho độ tin 

cậy cao về tính phù hợp và khả năng dự đoán của mô hình về 2 yếu tố này. Tuy nhiên, 

khi thực hiện các công thức tối ưu, nhận thấy giá trị của hiệu suất bao bọc đã cao nên 

lựa chọn ưu tiên tối ưu hóa độ tan như mục tiêu chính của đề tài. Bên cạnh đó, việc 

phân tích bảng kết quả ANOVA do phần mềm đề xuất cho thấy: 

− Độ tan chịu ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê của hai yếu tố là tỷ lệ tá dược/dược 

chất và nhiệt độ sấy với p-value lần lượt là <0,0001 và 0,0031. 

Hình 4.1. Kết quả phân tích ANOVA của biến độ tan 

− Các chỉ tiêu khác như độ ẩm, hiệu suất bao bọc và tỷ lệ thu hồi tuy có ảnh hưởng 

của một số yếu tố nhưng không liên quan trực tiếp đến mục tiêu cải thiện độ tan 

của đề tài. 

• Hiệu suất bao bọc chủ yếu phản ánh khả năng bao vi của hệ tá dược. Trong 

khi tiến hành 17 thí nghiệm do phần mềm đề xuất, giá trị của EE đã đạt được 

khá cao và không mong muốn tối ưu thêm. 

• Độ ẩm: là chỉ tiêu chất lượng phụ để đảm bảo tính ổn định của chế phẩm, 

không quyết định hiệu quả độ tan. Nhận thấy kết quả độ ẩm dễ bị ảnh hưởng 

bởi các yếu tố ngoại cảnh nên cần cân nhắc thêm vào biến phụ thuộc của tối 

ưu. 

• Tỷ lệ thu hồi: phản ánh mức độ thất thoát trong quá trình bào chế, tuy cần 

kiểm soát nhưng không phải yếu tố trọng tâm.  
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Hơn nữa, tối ưu hóa đồng thời nhiều chỉ tiêu có thể dẫn đến xung đột mục tiêu và làm 

phức tạp mô hình tối ưu hóa, giảm tính chính xác và thực tiễn khi áp dụng vào sản 

xuất. Do vậy, để đảm bảo tính khả thi, khoa học và đúng trọng tâm, nghiên cứu này 

chỉ tập trung tối ưu hóa chỉ tiêu độ tan. 

4.2. Kết quả tối ưu hóa 

4.2.1. Kết quả độ ẩm thấp hơn dự đoán của phần mềm 

Trong 4 biến phụ thuộc, chỉ có biến độ ẩm có giá trị thấp hơn khoảng giá trị dự đoán 

của mô hình và có độ lệch chuẩn tương đối cao. Điều này có thể lý giải do việc thực 

nghiệm lại công thức tối ưu được thực hiện với thể tích dịch pha là 100 ml, gấp đôi 

lượng dịch pha trong các thí nghiệm do phần mềm đề xuất ban đầu dẫn đến thời gian 

thực hiện quá trình sấy phun được kéo dài, bột được tiếp xúc lâu hơn với nhiệt độ cao 

giúp làm giảm đáng kể độ ẩm so với khảo sát ban đầu. Bên cạnh đó, việc rút kinh 

nghiệm trong các thao tác cạo bột và tiến hành đo độ ẩm của bột sớm nhất có thể cũng 

góp phần cải thiện được độ ẩm của bột sấy phun. Hơn nữa, việc độ ẩm giảm cũng là 

một chỉ dấu tốt của công thức và quy trình được tối ưu, do bột tạo thành có độ ẩm 

càng thấp thì càng hạn chế rủi ro của việc kết tinh, đồng thời cải thiện được khả năng 

trơn chảy của bột.  

4.2.2. Việc cải thiện độ tan của hệ phân tán rắn 

Kết quả nghiên cứu cho thấy việc ứng dụng nhóm tá dược β-cyclodextrin và 

poloxamer 188 vào hệ phân tán rắn đã cải thiện đáng kể độ tan của linagliptin so với 

dược chất nguyên liệu. Công thức tối ưu thu được có độ tan trung bình 4.815,22 

μg/ml, cao gấp hơn 5 lần so với dược chất nguyên liệu (881,29 μg/ml), chứng minh 

hiệu quả của phương pháp phân tán rắn bằng kỹ thuật sấy phun kết hợp β-cyclodextrin 

và poloxamer 188 trong việc tăng cường độ tan của dược chất ít tan trong nước. 

4.3. Đặc tính của hệ phân tán rắn 

4.3.1. Phân tích SEM và DSC 

Phân tích DSC cho thấy sự biến mất của đỉnh nóng chảy đặc trưng của linagliptin 

trong công thức hệ phân tán rắn, chứng tỏ dược chất đã chuyển sang dạng vô định 

hình, góp phần cải thiện độ tan. Hình ảnh SEM cho thấy các tiểu phân của công thức 

là các khối hình cầu hoặc gần cầu có bề mặt được lấp đầy hoặc lõm nhỏ, chứng tỏ các 

nguyên liệu trong công thức đã tạo thành một khối. 
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4.3.2. Kết quả độ hòa tan 

Kết quả độ hòa tan của viên chứa linagliptin trong các hệ khác nhau cho thấy sự khác 

biệt rõ rệt giữa nguyên liệu, hệ phân tán rắn và chế phẩm đối chiếu Trajenta® ở cả 

hai môi trường pH 1,2 và pH 6,8. 

Ở môi trường pH 1,2, nguyên liệu linagliptin có tốc độ hòa tan chậm, chỉ đạt 26,90% 

sau 5 phút và đạt 97,30% sau 60 phút. Ngược lại, hệ phân tán rắn giúp cải thiện đáng 

kể độ hòa tan, tuy ở 5 phút đầu chỉ đạt 5,85% nhưng tăng nhanh từ 10 phút trở đi và 

đạt giá trị trên 85% từ 20 phút (101,51%), tương đương và thậm chí cao hơn chế 

phẩm Trajenta® (95,39%) tại thời điểm này. Điều này cho thấy hệ phân tán rắn đã 

làm tăng tốc độ cũng như mức độ hòa tan của linagliptin trong môi trường acid.  

Tương tự, tại môi trường pH 6,8, nguyên liệu linagliptin cũng có độ hòa tan chậm với 

chỉ 5,55% ở 5 phút và 103,30% sau 60 phút. Trong khi đó, hệ phân tán rắn đạt 10,21% 

ở 5 phút và vượt trên 85% từ 20 phút (100,20%). Tuy tốc độ hòa tan ban đầu của hệ 

phân tán rắn chưa bằng chế phẩm Trajenta® (100,93% ở 5 phút), nhưng khả năng 

hòa tan nhanh và mức độ hòa tan cao của hệ này cho thấy sự cải thiện rõ rệt so với 

nguyên liệu ban đầu. 

Sự gia tăng độ hòa tan của hệ phân tán rắn có thể được giải thích bởi các yếu tố như: 

giảm kích thước tiểu phân dược chất, tăng diện tích tiếp xúc với dung môi, sự phân 

bố đồng đều của dược chất trong nền chất mang, và khả năng hình thành trạng thái 

vô định hình hoặc bán vô định hình giúp tăng khả năng giải phóng linagliptin. Ngoài 

ra, sự có mặt của các tá dược như β-cyclodextrin và poloxamer 188 cũng góp phần 

ảnh hưởng khả năng phóng thích dược chất trong môi trường. 

Kết quả ở pH 1,2 của Trajenta® bị thấp hơn so với 2 loại viên còn lại có thể một phần 

là do việc so sánh khả năng phóng thích hoạt chất giữa viên nang và viên nén đã ảnh 

hưởng đến kết quả. Nhưng qua kết quả, vẫn có thể thấy được hệ phân tán rắn tạo 

thành do sấy phun đã giúp cải thiện phần nào khả năng phóng thích hoạt chất của 

linagliptin nguyên liệu. 

Về việc thực hiện kết quả độ hòa tan gặp khó khăn và tốn nhiều thời gian có thể do 

ban đầu sử dụng phương pháp cách khuấy đối với viên nang làm gây ảnh hưởng đến 

kết quả khá nhiều và thao tác lấy mẫu cũng có thể là nguyên nhân dẫn tới sai sót của 

kết quả. 
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4.3.3. Kết quả định lượng 

Kết quả định lượng linagliptin của hệ phân tán rắn tạo thành chỉ có giá trị thực tế 

khoảng 90,55% so với lượng lý thuyết tính toán dựa trên tỷ lệ thu hồi. Lượng 

linagliptin bị mất đi có thể do việc hòa tan hệ phân tán rắn trong methanol diễn ra 

không hoàn toàn, tá dược β-cyclodextrin làm cản trở khả năng tan của linagliptin vào 

trong dung môi hoặc do vấn đề về thao tác thực hiện. 
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Chương 5: KẾT LUẬN 

5.1. Kết luận 

Sau khoảng thời gian thực hiện đề tài “Nghiên cứu ứng dụng nhóm tá dược beta-

cyclodextrin nhằm cải thiện độ tan của dược chất linagliptin”, đã hoàn thành các 

mục tiêu đã đề ra sau đây: 

− Khảo sát lựa chọn được giá mang thích hợp là β-cyclodextrin để cải thiện độ tan 

của linagliptin bằng phương pháp sấy phun tạo hệ phân tán rắn.  

− Tối ưu hóa công thức và quy trình sấy phun tạo hệ phân tán rắn với β-cyclodextrin 

và poloxamer 188 thành công cải thiện được độ tan của linagliptin trong nước: 

tăng từ 881,29 μg/ml lên 4.815,22 μg/ml. 

− Đánh giá được một số đặc tính của hệ phân tán rắn linagliptin thu được thông qua 

DSC, SEM, độ hòa tan, định lượng và tỷ lệ bột qua rây. 

5.2. Kiến nghị 

Do thời gian thực hiện đề tài hạn chế và còn sai sót trong việc lựa chọn phương pháp 

thực hiện độ hòa tan cũng như thao tác lấy mẫu, nên đề tài cần thêm thời gian để có 

thể tiến hành lại thí nghiệm độ hòa tan và đạt kết quả tốt nhất có thể. Vì vậy, việc có 

thêm thời gian để nghiên cứu kĩ hơn và chọn lựa được phương pháp hiệu quả nhất là 

vô cùng cần thiết. 

Bên cạnh những mục tiêu mà đề tài đã đạt được, để có thể hoàn thiện đề tài tốt hơn 

và mở rộng đề tài, đề tài có một số kiến nghị: 

− Lựa chọn dung môi phù hợp hơn, có khả năng hòa tan được toàn bộ hệ phân tán 

rắn để định lượng được tối đa hàm lượng của linagliptin trong hệ. 

− Thực hiện độ hòa tan hiệu quả hơn bằng việc so sánh giữa các loại dạng bào chế 

giống nhau như cùng là viên nén hoặc cùng là viên nang. 

− Giới hạn tỷ lệ giữa tá dược và dược chất lại để tìm được khoảng có giá trị tối ưu 

cao hơn. 

− Nghiên cứu đánh giá độ ổn định của hệ phân tán rắn: khảo sát độ ổn định của công 

thức tối ưu trong các điều kiện bảo quản khác nhau về nhiệt độ, độ ẩm và ánh sáng 

nhằm đảm bảo tính ổn định lâu dài của dược chất và hệ phân tán rắn. 

− Khảo sát khả năng áp dụng cho các dược chất ít tan khác: Mở rộng nghiên cứu, 

ứng dụng hệ phân tán rắn sử dụng β-cyclodextrin và poloxamer 188 cho các dược 
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chất ít tan khác, đặc biệt các hoạt chất điều trị tiểu đường nhóm DPP-4 hoặc nhóm 

thuốc kháng viêm giảm đau khó tan, nhằm kiểm tra tính khả thi và tính ứng dụng 

rộng của công nghệ này. 

− Góp phần phát triển dạng bào chế hoàn chỉnh: Từ công thức hệ phân tán rắn tối 

ưu, ứng dụng hệ phân tán rắn trong đề tài để hoàn thành một dạng bào chế trong 

tương lai. 
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3.6; nội dung tương ứng với mục 

3.4 trong phần phương pháp 

nghiên cứu; hình mấy ở trang 54. 

33, 44, 

50, 54 

Đã bổ sung theo yêu cầu. 

Hình 3.10, đã bổ sung. 

35, 48, 

54, 58 

3 

Chỉnh sửa số liệu và/hoặc đơn vị 

đo đúng với thực tế: Sử dụng độ 

tan với đơn vị ppm là không phù 

hợp. 

Cả bài Đã chỉnh sửa theo yêu 

cầu. 

Cả bài 

4 
Chỉnh sửa bước sóng λmax của 

linagliptin cho đúng với thực tế. 

Cả bài Đã đổi 295 nm thành 

295,95 nm  

Cả bài 

5 

Xem lại cách chuẩn bị mẫu trong 

thẩm định quy trình phân tích 

bằng UV-Vis. 

28, 29, 30 Đã xem xét lại. 28, 29, 30 

6 

Bổ sung đầy đủ các dữ liệu gốc: 

COA chất chuẩn linagliptin, kết 

quả độ hòa tan. 

Phụ lục Đã bổ sung. PL-3, 

PL-13 – 

PL-26 
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STT Nội dung cần phải chỉnh sửa Trang số Nội dung đã chỉnh sửa Trang số 

7 

Rà soát điều chỉnh danh mục tài 

liệu tham khảo quá cũ hoặc 

không quan trọng: bỏ bớt hoặc 

thay thế 2 TLTK củ (1997) chỉ 

trích dẫn 1 lần ở trang 21[38] độc 

tính & [48] phối hợp 

Indomethacin. 

Tài liệu 

tham khảo 

Đã chỉnh sửa theo yêu 

cầu. 

Tài liệu 

tham 

khảo 

8 

Từ viết tắt: Bổ sung Design cho 

nghĩa VN của từ BBD. Viết hoa 

chữ đầu dòng. 

vii Đã bổ sung theo yêu cầu. vii 

9 
Mở đầu: Ghi rõ "một số chỉ tiêu" 

sẽ khảo sát trong mục tiêu 3. 

2 Đã bổ sung theo yêu cầu. 2 

10 

Tổng quan: Bổ sung thêm xuất 

xử (NSX) các chế phẩm trên thị 

trường. 

5 Đã bổ sung theo yêu cầu. 5 

11 

Cần ghi rõ viên nang chứa bao 

nhiêu gam bột nguyên liệu, hàm 

lượng dược chất bao nhiêu (trang 

31). Cách chuẩn bị viên nang này 

có đảm bảo đồng đều về hàm 

lượng không?  

31 Đã bổ sung theo yêu cầu. 

Với thuốc bột có dược 

chất với hàm lượng ≥ 2 

mg hoặc ≥ 2% (kl/kl) so 

với khối lượng 1 viên thì 

không cần kiểm tra độ 

đồng đều hàm lượng 

(theo phụ lục 1.7 DĐVN 

V). Tuy nhiên thao tác 

vẫn cố gắng để đạt được 

sự đồng đều về hàm 

lượng. 

32 

12 

Đo khối lượng riêng của bột, 

chọn cỡ đóng nang, phương 

pháp đo và đánh giá độ hòa tan. 

- Đã bổ sung theo yêu cầu. 32, 33, 

34, 61, 62 

13 

Tách Trajenta 5 mg khỏi bảng 

hóa chất 2.1, thêm vỏ nang, máy 

đóng nang (nếu dùng). 

27 Đã chỉnh sửa. 27 

14 

Bổ sung phần thêm giải thích lựa 

chọn tỉ lệ 1% Poloxamer 188 làm 

tá dược mang. 

30 Dựa trên tài liệu tham 

khảo đã trích dẫn. 

31 

15 
Bổ sung chi tiết cách khảo sát tỉ 

lệ bột bằng bằng rây. 

32 Đã bổ sung. 34 

16 
Cách xác định hiệu suất bao bọc 

EE. 

32 Đã bổ sung. 34 
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Đính kèm biên bản này là phiếu nhận xét và biên bản họp đánh giá của Hội đồng.  

GIẢNG VIÊN HƯỚNG DẪN 1 

(Ký và ghi rõ họ tên) 

GIẢNG VIÊN HƯỚNG DẪN 2 

(Ký và ghi rõ họ tên) 

SINH VIÊN 

(Ký và ghi rõ họ tên) 

 
 

 
 

 
CHỦ TỊCH HỘI ĐỒNG 

(Ký và ghi rõ họ tên) 
 

 

STT Nội dung cần phải chỉnh sửa Trang số Nội dung đã chỉnh sửa Trang số 

17 

Bổ sung hình minh họa kết quả 

tối ưu hóa (Mô hình 3D đáp ứng 

bề mặt, ...). 

42 Đã bổ sung theo yêu cầu. 44 

18 

Bổ sung hình ảnh sản phẩm, 

nhãn, đóng gói, điều kiện bảo 

quản.  

- Đã bổ sung theo yêu cầu. 47 

19 
Kết quả phân tích cỡ hạt không 

có ý nghĩa. 

58 Đã chỉnh sửa. 64 

20 
Bàn luận thêm về kết quả độ hòa 

tan. 

- Đã bổ sung theo yêu cầu. 67 

21 

Bàn luận, phân tích nguyên nhân 

chưa hoàn thành chỉ tiêu độ hòa 

tan. 

- Đã bổ sung theo yêu cầu. 67 

22 

Kiến nghị: Thêm đề xuất nghiên 

cứu cải thiện để tăng % định 

lượng > 90,55%. 

- Đã bổ sung theo yêu cầu. 69 

23 
Bổ sung phần kiến nghị về thời 

gian thực hiện đề tài. 

- Đã bổ sung theo yêu cầu. 69 
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