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NGHIEN CU’U BAO CHE VIEN NEN ACID ALPHA LIPOIC 300 MG

Tran Vin Vinh!, Nguyén Vin Giang', Pham Vin Hung'
Pam Thanh Xuan?, Nguyén Thi Thanh Duyén'!

TOM TAT

Muc tiéu: (i) Budc dau danh gid dugc anh hudng
clla mot sO yéu t6 thudc cong thirc bao ché dén kha
nang khac phuc hién tugng dinh chéy c6i trong qua
trinh dap vién va do hoa tan (BHT) cda vién nen acid
alpha lipoic (ALA) 300 mg; (ii) Bao ché dudc vién nén
ALA 300 mg dat tleu chudn PHT theo Dugc dién My
(USP) 41 & quy md phong thi nghiém. Phu'ong phap
nghién clru: Bao ché€ vién nén ALA bang phudng
phap tao hat uét va danh gia anh hudng cia mot so
yéu t6 bang thuc nghiém. Két qua: Cong thirc vién
nén ALA 300 mg tim dugc gom: ALA: 300 mg, Avicel
PH-102: 120 mg, natri stearyl fumarat (NSF): 19,1
mg, Aerosil 200: 19,1 mg, talc: 9,6 mg, dinatri edetat
(EDTA): 1mg, hydroxypropyl cellulose (HPC): 12,2
mg, natri croscarmellose (NCC): 25 mg, menthol: 12
mg, poloxamer: 6 mg, calci carbonat: 20 mg, calci
hydrophosphat (DCP): 160,7 mg, ethanol 30% diéu
chinh den pH 8,0: 300 mg. Vién khong dinh chay c0|
trong qua trinh dap vién ¢ quy md 1000 vién/mé va
dat tiéu chuin DHT theo USP 41.

Tu khoa: Acid alpha lipoic (ALA), d0 hoa tan
(PHT), dinh chay cdi, vién nén.

SUMMARY
FORMULATION OF ALPHA LIPOIC ACID

TABLET 300 MG

Objectives: (i) Initially evaluating the effects of
some formula factors on alpha lipoic acid (ALA)
tablets’ sticking phenomenon during compaction
process and tablets’ dissolution; (ii) Preparing 300 mg
ALA tablets meeting the USP 41 requirement for
dissolution test on a laboratory scale. Method:
Tablets were prepared by wet-granulation method,
evaluate the effects of some factors by experiments.
Result: The selected fomula of ALA tablet contained:
ALA: 300 mg, Avicel PH-102: 120 mg, sodium stearyl
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fumarate (NSF): 19,1 mg, Aerosil 200: 19,1 mg,
talcum: 9,6 mg, disodium edetate (EDTA): 1 mg,
hydroxypropyl cellulose (HPC): 12,2 mg, sodium
croscarmellose (NCC): 25 mg, menthol: 12 mg,
poloxamer: 6 mg, calcium carbonate: 20 mg, calcium
hydrogen phosphate (DCP): 160,7 mg, ethanol 30%
to pH 8,0: 300mg. The selected formula were
successfully prepared on a scale of 1000 tablets
without punch sticking and met the USP 41
requirement for dissolution test.

Keywords: Acid alpha lipoic (ALA), dissolution,
punch sticking, tablet.

I. DAT VAN PE

Acid alpha lipoic (ALA) la dugc chat cd tac
dung chdng oxy hda, thudng dugc chi dinh dé
diéu tri cac ton thuong gay ra bdi qua trinh oxy
hoa va tai tao cac chat chGng oxy hda ndi sinh
[2]. Tuy nhién, viéc san xudt va bao quan dang
thudc vién nén chifa ALA gap nhiéu kho khan do
dugc chat co nhiét do nong chay thap (& 60°C),
it tan trong nudc, kém 6n dinh véi nhiét va anh
sang, vién nén dé bi dinh chay trong qua trinh
dap vién, kha nang tu polyme hda clia ALA con
6 thé 1am cho vién nén ALA gidam ham lugng
(HL) va PHT sau mét thai gian san xuat [2], [8].
Do vay, nghién clu nay dudc thuc hién véi cac
muc tiéu: (i) Budc dau danh gia dugc anh huéng
clla mot s yéu to thudc cong thirc bao ché dén
kha nang khdc phuc hién tugng dinh chay cGi
trong qua trinh dap vién va DHT cla vién; (ii)
Bao ché dugdc vién nén ALA 300 mg dat tiéu
chuén DHT theo USP 41 & quy md phong thi nghiém.

Il. NGUYEN LIEU VA PHUONG PHAP

2.1. Nguyén liéu

Duoc chédt: ALA (Trung Qudc - TQ) va mét s6
ta dudc khac nhu: tinh bét sdn (TQ), Avicel PH-
102 (Pai Loan), DCP (TQ), hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC) E5 (Singapore), HPC
(Singapore), natri starch glycolat (NSG) (TQ),
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NCC (TQ), crospovidon (Singapore), magnesi
stearat (TQ), talc (TQ), Aerosil 200 (TQ),
polyethylen glycol (PEG) 6000 (TQ), NSF (TQ),
EDTA (TQ), menthol (TQ), poloxamer (MY)...

2.2, Thiét bi. May nhao Caleva mini mixer
(Anh), tu sdy Memmert (Pdc), may dap vién
quay tron Shaki LP2 (TQ), may th&r DHT Erweka
DT 600 (Purc), hé théng sic ky l6ng hiéu ndng
cao (HPLC) Shimadzu (Nhat Ban) va mot so thiét
bi, dung cu thi nghiém khac.

2.3. Phucong phap nghién ciru

2.3.1. Phudong phap bao ché. Vién nén
ALA 300 mg dugc bao ché bang phudng phap
tao hat uét, cong thirc cg ban moi vién gém:
ALA 300 mg, ta dugc don, ta dugc dinh, ta dugc
ra, ta dugc tran, ta dugc tang BHT, ta dugc tdng
dd on dinh. Cac giai doan bao ché: Ray ALA va
cac ta dugc tran qua ray s 125, cac ta dugc con
lai qua rdy s6 250. Can cac thanh phan theo
cong thifc. Tron hdn hgp bot kép gdom ALA va
cac ta dugc don, ra trong. Pha dung dich ta
dugc dinh léng gém ta dudc dinh, chat diéu
chinh pH, chat tang do on dinh, chat tang BHT
trong dung mdi. Nhao 4m hdn hdp bot kep VGi
dung dich ta dugc dinh. Xat hat qua ray s6 1000.
Say hat & 40°C dén khi dd 4m cua hat dat 1,0-
2,0%. Stra hat qua ray s6 1000. Tron hat vdi ta
dudc ra ngoai va ta dugc tran. Dap vién véi khoi
lugng vién (KLV) 680 mg, hinh oval, dai 18 mm,
rong 8 mm, do cliing 7-10 kP [2].

2.3.2. Phucong phap danh gia

Binh luong ALA trong cac mau ngh/én cuu.
Tién hanh theo perdng phap HPLC cua USP 41
véi diéu kién: mau chudn: dung dich ALA chuan
nong do chinh xac khoang 50 pg/mL trong hon

hdp dung moi acetonitril (ACN) va nudc (1:1),
mau tha: ALA dugc chiét, hoa tan va pha lodng
vGi hon hgp dung méi ACN va nudc (1:1) dén
nong do khoang 50 pg/mL, cOt pha tinh C18,
pha dong: acid phosphorlc 0,025 M : ACN
(62:38), thé tich tiém mau: 20 pL, tdc d6 dong:
1,5 mL/phit, detector UV bu6c séng 220 nm,
tmh toan Ierng ALA trong mau thir tir dién t|ch
pic clia mau thr va mau chuan [7].

Panh gida PHT cua vién nén ALA. Tién hanh
theo phuang phap ctia USP 41 trén thiét bi canh
khudy, moi trudng thir: 900 mL nudc tinh khiét,
nhiét d6: 37,0+£0,5°C, toc d6 khuay: 75
vong/phat. Dinh lugng ALA trong moi trudng
hoa tan bdng phucng phap HPLC véi diéu kién
tugng tu phan “binh lugng ALA trong cac mau
nghién cru”. Yéu cau: khong it hon 70% ALA
hoa tan sau 60 phut [7].

Ngoai ra, vién nén ALA con dugc danh gia
cac chi tiéu: Tinh chat, do cing.

Il. KET QUA NGHIEN CU’'U VA BAN LUAN

TU moét s6 nghién cru tién cong thic trudc
do va qua tham khdo tai liéu, cong thdc cg ban
cla vién nén ALA dudc chon gom: ALA: 300 mg,
Avicel PH-102: 120 mg, MgS: 15 mg, Aerosil
200: 20 mg, EDTA: 1 mg, dung méi pha ta dugc
dinh 1a nudc tinh khiét va ethanol & cac ty 1€
khac nhau dugc diéu chinh dén pH 8,0, tinh bot
san vira du 680 mg.

3.1. Anh hudng cua ta dugc dinh

Bao ché cac mau vién nén ALA theo cbng
thic co ban, thay doi loai ta dugc dinh. Két qua
danh gid mot so chi tiéu chat lugng cla cac mau
vién ALA dudgc trinh bay & Bang 1 va Hinh 1.

Bang 1. Két qua danh gid mét sé chi tiéu chét lugng cia cic mdu vién nén ALA s

dung loai ta duoc dinh khac nhau

Cong [Ta dugc dinh cho | Dung moi pha ta dugc Hinh thirc PHT (TB+SD,
thirc 1 vién dinh cho 1 vién %, n=3)
HPMC E5: 15mg | Ethanol 96%: 300 mg |01 trgn chay kem, vien | g 5 4 ( 53

ro mat do dinh chay

HPMC E5: 15 mg

Nudc tinh khiét: 300 mg

52,23 £ 0,00

HPMC E5: 15 mg
HPC: 15 mg

5 PEG 6000: 30 mg

DIWIN| =

Ethanol 30%: 300 mg

Hat cha:/ciért]rgﬂgcr?ay tot, 53.57 £ 0.26
55,80 + 0,25

COm tron chay kém, vién
khong dat do ciing 62,20 £ 0,09

Mau vién CT1 sif dung ta dugc dinh la HPMC
E5 5% trong ethanol 96%, cém thu dugc khéng
chic, dé v3, tao nhiéu bdt min, co hién tuong
dinh chay trong qua trinh dap vién (Hinh 1). Mau
vién CT2 sur dung td dugc dinh la HPMC E5 5%
trong nudc, cdm tao ra chac, vién khdng bi dinh
chay. Mau vién CT3 st dung HPMC E5 5% trong
ethanol 30% lam t& dugc dinh, cdm tao ra chéc,

bé mat vién nhan, vién cdé BPHT tot han mau vién
CT2. Trong ethanol 96%, HPMC E5 khong hoa
tan hoan toan ma chi ton tai o] trang thai phan
tan trong moi trerng Idng nén qua trinh tao lién
két gilta cac ti€u phan chua hoan thién, vi vay
hat CT1 bd, dé v3, lam ting dién tich ti€p xuc
cla dugc chat véi bé mat chay, dan t6i dinh
chay. M3u vién CT2 sir dung nudc lam dung méi
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pha ta dugc dinh, HPMC E5 truong né va hoa
tan hoan toan, tao dung dich polyme c6 do nhét
cao han, déng vai trd cau ndi l6ng lién két cac
ti€u phan tét va triét d€ hon, kich thudc hat tao
ra déu, gan cau, dién tich ti€p xic véi bé mat
chay thap hon, vién khong dinh chay khi dap.
Khi sl dung ethanol 30%, lugng nudc trong
dung mdi du d€ HPMC E5 truong nd va hoa tan,
do dé chat lugng cua hat va vién van dat tuong
tu CT2, dong thai mot phan dudc chat dugc hoa
tan trong ethanol, phan dudc chat nay khi dudc
lam khé c6 thé tén tai & trang thai vo dinh hinh
hodc trang thai tinh thé cd kich thudc ti€u phan
nhd han tinh thé nguyén liéu ban dau, gilp tang
téc d6 hoa tan dudc chat, vi vay mau vién CT3
c6 DHT toét han mau vién CT2, do dé chon
ethanol 30% lam dung mdi pha ta dugc dinh dé
nghién ctru tiép.

M3u vién CT5 dung PEG 6000 lam ta dudc
dinh, vién bi dinh chay. PEG 6000 cdé nhiét do
noéng chay thap (khoang 55-63°C), ma sat trong
qua trinh dép vién cd thé khién PEG 6000 chay
ldbng, lam cho hién tugng dinh chay nghiém
trong han [6]. CT4 dung HPC lam t& dugc dinh,
cdm tron chdy t6t, bé mét vién nh3n (Hinh 1),
vién c6 BHT tot han so v@i dung ta dugc dinh
HPMC E5, do dd lua chon HPC 5% trong ethanol
30% lam ta dudc dinh. So v8i HPMC E5, HPC la
td dugc dinh manh, c6 thé tao lién két tét gilia
céc ti€u phan ran, hat tao ra chdc va déu hon,
lam giam dién tich ti€p xic cta dugc chat véi bé
mat chay, gidm dinh chay trong qua trinh dap
vién, thich hgp vdi cac dugc chat chiém ty 1€ 16n
trong vién va chiu nén kém nhu ALA trong
nghién clfru nay [1].

Hlnh 1. Hinh 3nh bé mat mau vién CT1 (tral) va CT4 (phal)

3.2. Anh hudng cua ta dugc don. Bao ché cic mau_vién nén ALA vdi loai ta dugc don khac
nhau. K& qua danh gia mot s6 chi tiéu chat lugng cla cac mau vién nén ALA dugc trinh bay & Bang 2.
Bang 2. Két qua danh gia mét sé chi tiéu chat luong cua cadc mau vién nén ALA su’

dung loai ta duoc dén khac nhau

Cong thirc Ta dugc don Hinh thirc PHT (TBxSD, %, n=3)
4 Tinh bot Hat chac, trgn chay tét, 55,80 + 0,25
6 DCP vién nhan, dep 61,49 £+ 0,73
7 Avicel PH-102 Vién r0 mat 30,88 £ 0,50

Ghi cha: Thanh phan cd dinh moi vién: ALA:
300 mg, Avicel PH-102: 120mg, MgS: 15mg,
Aerosil 200: 20mg, EDTA: 1mg, HPC: 15mg,
ethanol 30% diéu chinh dén pH 8,0: 300 mg, ta
du‘dc~d6n vlira da 680 mg.

Mau vién CT4 va CT6 sUr dung téd dugc don
lan lugt 1a tinh bt va DCP, cdm tao thanh chac,
tron chay tot, b8 mat vién nhén, khong dinh
chay. DCP la ta dugc cd tinh bién dang gay v
khi chiu luc nén, su g3y v8 cla cac tiéu phan
DCP lam tang dién tich bé mat cta ta dugc nay,
tdng kha ndng che phu tiéu phan dugc chét,
giam tinh két dinh cla dudc chat véi bé mat

chay, tang luc lién két lién tiéu phan, téng strc
bén cho vién. Avicel PH-102 lai cd tinh bién dang
déo khi chiu luc nén, cé thé vi d6 ma mau vién
CT7 van bj dinh chay [5]. M3u vién CT6 ngoai
kha nang chong dinh t6t con cho PHT cao nhat,
c6 thé do tinh base clia DCP da tao vi méi
trudng pH thuan Igi cho su hoa tan clia ALA [6],
do dé DCP dudc chon lam td dugc don dé
nghién ciu tiép.

3.3. Anh hu’dng cia ta dugc tron. Bao
ché& cac mau vién ALA véi cac loai téd dudc tron
khac nhau. Két qua danh gia mot s6 chi tiéu chat
lugng clia cac mau vién dugc trinh bay & Bang 3.

Bang 3. Két qua danh gid mét sé chi tiéu chat luong cia cdc méu vién nén ALA s

dung loai ta duoc tron khac nhau

ct:I?LI:’g Ta du'gc tron cho 1 vién Hinh thirc BI—,',};’(-:;Z:;?D'
6 MgS: 15 mg, A: 20 mg B& mat vién nhan, chac 61,49 + 0,73
8 MgS: 15 mg, NLS: 20 mg . ur A 67,57 = 0,57
9 MgS: 10 mg, A: 10 mg, NLS: 15 mg BE mat vien ro 68,30 = 2,62
10 NSF: 15, A: 20 mg ) 62,66 + 2,40
11 NSF: 14 mg, A: 14 mg, talc: 7mg B& mét vién nhan, chic 64,08 + 0,50
12 NSF: 20 mg, A: 10 mg, talc: 5 mg 62,96 £ 0,40
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_Ghi cha: A: Aerosil 200. Thanh phan cd dinh
moi vién: ALA: 300 mg, Avicel PH-102: 120 mg,
EDTA: 1 mg, HPC: 15 mg, ethanol 30% diéu
chinh dén pH 8,0: 300 mg, DCP vura du 680 mg.

Két qua cho thdy cac mau vién cé s dung
NLS lam ta dugc tron (CT8, CT9) cho PHT cao
hon cac cong thirc con lai do NLS la mot chat
dién hoat, c6 tdc dung gdy thdm bé mét tiéu
phan dugc chdt sd nudc va ting do tan cla
dugc chat, tuy nhién cac vién dap vé sau ¢ xu

hudng dinh chay. Cac mau vién con lai (CT6,
CT10, CT11, CT12) c6é kha nang chdng dinh tot
han, bé mat vién nhan. Mau vién CT11 cho BHT
t6t nhat nén dugc chon dé tiép tuc nghién clu.

3.4. Anh hudng cua ta dugc siéu ra

Bao ché cac mau vién nén ALA két hgp thém
vGi cac loai tad dugc siéu rd (TDSR) khac nhau,
két qua danh gia mot s6 chi tiéu chat lugng cua
cac mau vién dudgc trinh bay & Bang 4.

Bang 4. Két qua danh gid mét sé chi tiéu chat luong cia cdc mau vién nén ALA su

dung loai ta duoc siéu ra khac nhau

(t:l‘::'g Ta dudc siéu ra cho 1 vién Hinh thic | PHT (.II;B;;?D' Yo,
11 Khong dung TDSR 64,08 + 0,50
13 NSG (20 mg RT, 20 mg RN) B& mét vién 66,31 = 0,96
14 Crosspovidon (20 mg RT, 20 mg RN) nhan, vién 67,30 £ 0,90
15 NCC (20 mg RT, 20 mg RN) khong dinh 69,33 0,85
16 NCC (16 mg RT, 24 mg RN) chay trong 69,72 + 0,79
17 NCC (24 mg RT, 16 mg RN) suét qua 71,30 £ 0,25
18 NCC (12 mg RT, 28 mg RN) trinh dap 69,04 + 0,10
19 NCC (28 mg RT, 12 mg RN) 68,19 + 0,13

Ghi cha: RT: ra trong, RN: ra ngoai. Thanh
phan cd dinh mai vién: ALA: 300 mg, Avicel PH-
102: 120 mg, NSF 14mg, Aerosil 200: 14 mg, talc:
7 mg, EDTA: 1 mg, HPC: 15 mg, ethanol 30% diéu
chinh dén pH 8,0: 300 mg, DCP vira di 680 mg.

Cac mau vién CT13, CT14, CT15 s dung 3
loai TDSR khac nhau véi_cung ty 1& phéi hgp ra
trong:ra ngoai (1:1), mau vién CT15 st dung
NCC cho PHT cao nhét. Khi tiép tuc thay ddi ty
Ié phéi hop ra trong:ra ngoai (mau vién CT16
dén CT19), mau vién CT17 véi ty Ié ra trong:ra
ngoai (24:16) cho BHT cao nhat. Diéu nay co
thé do viéc phéi hop ca té dudgc ra trong va r3
ngoai gilp day nhanh ca hai qua trinh ra tir vién
thanh hat va tir hat thanh bt nén cé hiéu qua

tot nhat trong viéc tang PHT. CT17 dugc chon
d€ khao sét tiép. Gia tri pH 8,0 cua ta dudc dinh
vira phu hgp véi do tan, dd 6n dinh cia ALA
(nhu két qua nghién clu tién cong thirc), vira
phu hop véi dd 6n dinh cla TDSR dugc chon.
Trong moéi trudng pH > 9,0, NCC s& bj thdy phan
cac lién két chéo gilta cac chuoi polyme, tao
thanh dang polyme tan trong nudc, Iic nay mat
kha nang ra ma trai lai con hinh thanh I8p hang
rao gel nhét lam giam DHT cua vién [3].

3.5. Anh hudng cua ta dugc lam tang
PHT. Bao ché cac mau vién nén ALA két hop
thém vai cac loai td dugc tang PHT khac nhau.
K&t qua danh gia mot s6 chi tiéu chat lugng cla
cac mau vién dudgc trinh bay & Bang 5.

Bang 5. Két qua danh gid mét sé chi tiéu chat luong cia cdc mau vién nén ALA s

dung loai ta duoc tang PDHT khac nhau

Con X o " Hinh Do ra (TBxSD, | DHT (TBxSD,

O"9 | Tadugctang DHTcho1vien | HIo" phﬁt(, ) %,(n= 3)
17 Khong dung 6,30 + 0,40 71,30 £ 0,25
20 M: 6 mg B& mit 7,37 £ 0,38 76,03 £ 0,10
21 M: 12 mg vién 5,20 = 0,10 81,26 + 0,56
22 M: 18 mg nhan, 4,20 £ 0,12 80,47 = 0,47
23 M: 12 mg, P: 3 mg vién 5,47 0,25 80,19 + 0,91
24 M: 12 mg, P: 6 mg khong 4,30 £ 0,56 82,55 + 0,53
25 M: 12 mg, P: 12 mg dinh chay 6,00 + 0,36 82,01 = 0,20
26 M: 12 mg, P: 6 mg, C: 20 mg 3,80 £ 0,20 85,16 + 0,48

Ghi cha: M: menthol, P: poloxamer, C: calci
carbonat. Thanh phan c6 dinh moi vién: ALA:
300 mg, Avicel PH-102: 120 mg, NSF 14 mg,
Aerosil 200: 14 mg, talc: 7 mg, EDTA: 1 mg,

HPC: 15 mg, ethanol 30% diéu chinh dén pH
8,0: 300 mg, NCC: 40 mg (24 mg ra trong, 16
mg ra ngoai), DCP vira du 680mg.

Két qua cho thay, viéc sir dung menthol & cac
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mau vién CT20, CT21, CT22 lam tang BHT cua
vién nén ALA. Mau vién CT21 véi DHT t6t nhat
dugc chon dé tiép tuc phdi hgp véi poloxamer va
calci carbonat. Mau vién CT26 cd DHT cao nhat
va d3 dat PHT theo tiéu chudn USP41 nén chon
sif dung menthol 12 mg, poloxamer 6 mg va
calci carbonat 20 mg lam ta dugc tang dé tan
trong thanh phan vién nén ALA 300 mg. Menthol
la t& dudc c6 kha ndng thang hoa, khi thang hoa
d€ lai hé thdng vi mao quan trong cdu tric vién
gilp nuSc dé xdm nhdp vao vién dé khai ddng
qua trinh giadi phong va hoa tan dugc chat [4],
poloxamer la chat dién hoat khong ion hda, co
tdc dung tang tinh thdm va tang d6 tan cua
dudc chat, calci carbonat c6 tac dung tao vi moi
trudng kiém, lam tang DHT cla dugc chat cé

Chon CT26 la cdng thic co ban dé quy hoach
thuc nghiém va t6i uu hda cong thirc. Sau qua
trinh t6i vu hda, tim dudgc cong thic t6i uu
(CTTU) cho vién nén ALA 300 mg gom cac thanh
phan: ALA: 300 mg, Avicel PH-102: 120 mg, NSF
19,1 mg, Aerosil 200: 19,1 mg, talc: 9,6 mg,
EDTA: 1 mg, HPC: 12,2 mg, NCC 25 mg (60% ra
trong, 40% ra ngoai), menthol: 12 mg,
poloxamer: 6 mg, calci carbonat: 20 mg, DCP
160,7 mg, ethanol 30% diéu chinh dén pH 8,0:
300 mg (dir liéu t6i vu hda sé dugc trinh bay
trong mét cong bd khac).

Mau vién CTTU dugc so sanh BHT vdi ché
phdm tham chiéu trén thi trudng la biét dugc A
cla cobng ty X la vién nén ALA HL 300 mg, s0 16:
20002, han dung: 05/07/2023. Két qua DHT cla
2 ché& pham dugc trinh bay trén Hinh 2.

tinh acid yéu nhu ALA [6].
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Hinh 2. DHT cia mau vién CTTU va ché pham tham chiéu A

K&t qua cho thdy mau vién CTTU cé tdc do
gidi phéng dugc chat nhanh hon ch& phdm tham
khao A ngay tir nhitng thdi diém dau va DHT dat
dudgc sau 60 phut cling cao han. Mau vién dugc
Iua chon cudi cung theo CTTU da dat BHT theo
tiéu chuén ctia USP 41 va khong bi dinh chay c6i
trong qua trinh dap vién & quy mo6 1000 vién/mé.

V. KET LUAN

Pa danh gid dudc anh hudng ctia mot sé yéu
t6 dén kha nang khac phuc hién tugng dinh chay
cOi trong qua trinh dap vién va BHT cla vién
nén ALA 300 mg. TUr dé da lua chon dugc cong
thirc bao ché& vién nén ALA 300 mg. San pham
vién nén ALA khéng dinh chay c6i trong qua
trinh dap vién & quy m6 1000 vién/mé va dat
tiéu chuan DHT theo USP 41.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Ajit S. N., Sherif I. F. B. (2019), Handbook of
Pharmaceutical Wet Granulation - Theory and
Practice in a Quality by Design Paradigm, Elsevier
Inc., pp. 317-349.

2. Anca L. P. et al. (2021), "Evaluation of
Dissolution Profiles of a Newly Developed Solid

148

7. The

Oral Immediate-Release Formula Containing
Alpha-Lipoic Acid", Processes, 9(176), pp. 1-22.

3. Dilbir S. B. et al. (2013), "Incompatibility of

croscarmellose sodium with alkaline excipients in a
tablet formulation", Pharm Dev Technol, Early
Online, pp. 1-5.

4. Kuralla H., Saripilli R., Kolapalli V. R. (2018),

"Preparation and evaluation of orally disintegrating
tablets of drotaverine hydrochloride using
sublimation technique", International Journal of
Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 10(5), pp.
85-95.

5. Mary T. E., David J. E. (2019), Chemical

Engineering in the Pharmaceutical Industry: Drug
Product Design, Development, and Modeling, John
Wiley & Sons, pp. 227-243.

6. Raymond C. R, Paul J. S, Marian E. Q.

(2009), Handbook of Pharmaceutical Excipients,
Pharmaceutical Press, American Pharmacists
Association, pp. 94-99, 433-435, 517-522.

United States Pharmacopeial
Convention (2018), The United States
Pharmacopeia 41, pp. 4742-4743.

8. Zheng M. (2017), "Inclusion Complex of a-Lipoic

Acid Containing Alkalizer for Improving the
Solubility and Stability Prepared by Co-grinding",
Indian Journal of Pharmaceutical Sciences, pp.
544-552.



