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NGHIÏN CÛÁU ÀIÏÌU CHÏË GEL MELOXICAM
VÚÁI ÀÖÅ HOÂA TAN VAÂ TÑNH THÊËM CAO. Phuâng Àûác Truyïìn*. Trêìn Anh Vuä . Nguyïîn Thõ AÁnh Nguyïåt . Nguyïîn Thõ Mai

Trûúâng Àaåi hoåc Quöëc tïë Höìng Baâng

TOÁM TÙÆT
Àùåt vêën àïì: Meloxicam (ME) laâ thuöëc khaáng viïm non steroid (NSAIDs) coá taác duång khaáng

viïm maånh nhûng àöå tan thêëp, sinh khaã duång keám.Taåo phûác giûäa ME vúái 2-hydroxypropyl-ß-
cyclodextrin (2HPßCD)hoâa tan trong nûúác giuáp nêng cao sinh khaã duång cuãa ME trong daång baâo
chïë gel. Muåc tiïu nghiïn cûáu:Àiïìu chïë vaâ àaánh giaá sûå hònh thaânh phûác ME-2HPßCD. Xêy dûång qui
trònh vaâ cöng thûác baâo chïë gel ME. Àöëi tûúång vaâ phûúng phaáp nghiïn cûáu:Taåo phûác ME vúái
2HPßCD bùçng 2 phûúng phaáp nghiïìn ûúát, àöìng dung möi vaâ tiïën haânh àaánh giaá àöå hoâa tan, àöå tan,
phên tñch phöí IR, DSC, 1H-NMR cuãa phûác ME-2HPßCD. Thùm doâ, xêy dûång qui trònh vaâ àiïìu chïë
gel ME. Kïët quaã vaâ baân luêån:Taåo phûác ME-2HPßCD àiïìu chïë bùçng phûúng phaáp àöìng dung möi
àöå hoâa tan 89.10% úã 60 phuát so vúái 11.87% cuãa ME. Àöå tan cuãa phûác ME-2HPßCD tùng 124,84 so
vúái ME nguyïn liïåu. Phên tñch phöí IR, DSC, 1H-NMR cuãa phûác ME-2HPßCD cho thêëy coá sûå tûúng
taác taåo phûác roä rïåt giûäa meloxicam vaâ 2HPßCD. Xêy dûång àûúåc qui trònh vaâ àiïìu chïë gel ME vúái àöå
hoâa tan vaâ tñnh thêëm cao. Kïët luêån: Àaä àiïìu chïë phûác ME-2HPßCD vaâ phên tñch phöí IR, DSC, 1H-
NMR, pha hoâa tan, àaánh giaá àöå hoâa tan, àöå tan cho thêëy phûác ME-2HPßCD cho àöå hoâa tan 89.10%
úã 60 phuát tùng 124,84 so vúái ME nguyïn liïåu. Chûáng minh àûúåc 2HPßCD coá taác duång laâm gia tùng
tñnh thêëm cuãa ME vaâ xêy dûång àûúåc cöng thûác vaâ qui trònh àiïìu chïë gel ME.

Tûâ khoáa: ME,2HPßCD, phûác, IR, DSC,1H- NMR

PREPARATION PROCESS FOR ME GEL
THAT HAS HIGH SOLUBILITY AND PERMEABILITY. Phung Duc Truyen .  Tran Anh Vu . Nguyen Thi Anh Nguyet . Nguyen Thi Mai

ABSTRACT
Background: Meloxicam (ME) is a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAIDs) with strong

anti-inflammatory effects but low solubility and poor bioavailability. Complexation of ME with 2-
hydroxypropyl-ß-cyclodextrin (2HPßCD) enhances the bioavailability of ME in gel
form.Objectives:Prepare and evaluate the formation of ME-2HPßCD complex. Develop process
and formula for ME gel. Materials and method:Prepared ME complex with 2HPßCD by two methods:
wet grinding, co-solvent; and conducting evaluation of solubility, analysis of IR, DSC, 1H-NMR
spectrum on ME-2HPßCD complex. Investigating, developing the process and formula for ME gel.
Results and discussions:Prepared ME-2HPßCD complex by co-solvent method dissolves 89.10%
at 60 min compared to 11.87% of ME. The solubility of the ME-2HPßCD complex increased by
124.84 compared to the raw ME. Analysis of the IR, DSC, 1H-NMR spectrum on ME-2HPßCD
complex revealed a pronounced complex forming interaction between meloxicam and 2HPßCD.
Established the formula and preparation process for ME gel that has high solubility and
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permeability.Conclusion:Preparation of ME-2HPßCD complex and analysis of IR, DSC, 1H-NMR
spectrum, solubility phase, evaluation of solubility showed that ME-2HPßCD complex that gave
89.10% solubility at 60 min increased by 124.84 compared to raw ME.2HPßCD has been shown to
increase the permeability of ME.ME gel formulation and process have been developed.

Keywords: meloxicam (ME),2HPßCD, phûác (complex), IR, DSC,1H- NMR

1. ÀÙÅT VÊËN ÀÏÌ
Meloxicam (ME) laâ thuöëc khaáng viïm non steroid (NSAIDs) thuöåc hoå oxicam, ûác chïë choån

loåc COX-2, coá taác duång khaáng viïm maånh. Meloxicam hêìu nhû khöng tan trong nûúác (àöå tan
0,012 mg/ml úã 25oC) [1] nïn àiïìu chïë caác daång thuöëc vúái meloxicam coá sinh khaã duång bõ haån
chïë. Möåt trong nhûäng phûúng phaáp giuáp tùng àöå tan cuãa meloxicam trong nûúác àöìng thúâi giuáp
meloxicam úã daång baâo chïë gel thên nûúác vêîn thêëm àûúåc vaâo trong da laâ taåo phûác vúái 2-
hydroxypropyl-ß-cyclodextrin (2HPßCD).2HPßCD laâ dêîn xuêët hydroxyalkyl cuãa ß-cyclodextrin
coá àöå tan trong nûúác cao (75%), coá bïì mùåt ngoaâi thên nûúác vaâ khoang bïn trong kyå nûúác coá khaã
nùng taåo phûác vúái ME [2-3]. Phûác ME-2HPßCD hoâa tan trong nûúác giuáp nêng cao sinh khaã duång
cuãa ME trong caác daång baâo chïë. Àïì taâi “Nghiïn cûáu àiïìu chïë gel meloxicam vúái àöå hoaâ tan vaâ
tñnh thêëm cao”àaä àûúåc thûåc hiïån vúái caác muåc tiïu:

1. Àiïìu chïë vaâ àaánh giaá sûå hònh thaânh phûác ME-2HPßCD.
2. Xêy dûång vaâ àaánh giaá lûåa choån cöng thûác baâo chïë gel ME
3. Xêy dûång quy trònh baâo chïë gel meloxicam
2. ÀÖËI TÛÚÅNG VAÂ PHÛÚNG PHAÁP NGHIÏN CÛÁU
2.1. Àöëi tûúång vaâ vêåt liïåu nghiïn cûáu: Meloxicam TCCS  Technodrugs -ÊËn àöå, 2HPßCDEur.

Ph/USP- Roquette (Phaáp), alcohol, maáy khuêëy tûâ coá àiïìu nhiïåt Stuart CB162-Anh, maáy thûã àöå hoâa
tan Erweka DT-700-Àûác, maáy cö quay Büchi R210S-Thuåy syä, tuã sêëy chên khöng Jeiotech OV-12/
TRP-6-Haân Quöëc, maáy quang phöí höìng ngoaåi Shimadzu FTIR-8201PC-Nhêåt, maáy quang phöí UV-
Vis Shimadzu UV-1800-Nhêåt, maáy phên tñch nhiïåt vi sai Mettler Toledo STARe SW-Thuåy syä, maáy
cöång hûúãng tûâ haåt nhên (NMR) Bruker AC 500-Àûác.

2.2. Phûúng phaáp nghiïn cûáu
2.2.1. Xêy dûång quy trònh àõnh lûúång
Tñnh àùåc hiïåu
Pha ME, 2HPßCD, phûác ME-2HPßCD trong dung dõch àïåm phosphat pH 6,5 coá nöìng àöå bùçng

nhau trong khoaãng 10-20 g/mL. Tiïën haânh queát phöí hêëp thuå UV-Vis úã bûúác soáng 200 - 400 nm. Ghi
nhêån àónh hêëp thuå trïn 3 phöí àöì [4].

Àöå tuyïën tñnh
Pha dung dõch ME chuêín trong àïåm phosphat pH 6,5 coá nöìng àöå khoaãng 50 µg/mL. Tûâ dung

dõch naây pha caác mêîu coá nöìng àöå trong khoaãng 1-30 µg/mL. Ào àöå hêëp thuå phöí UV-Vis cuãa caác
mêîu úã bûúác soáng 364 nm. Xaác àõnh phûúng trònh höìi quy tuyïën tñnh vaâ hïå söë tûúng quan.

2.2.2. Xaác àõnh aãnh hûúãng cuãa 2HPßCD àïën àöå tan cuãa ME:
Pha hoâa tan: Cho möåt lûúång dû ME (0,4 g) vaâo 20 mL caác dung dõch 2HPêCD coá nöìng àöå tùng

dêìn tûâ 0-48 mmol, khuêëy àïìu trong 24 giúâ, loåc höîn húåp trïn qua maâng loåc 0,45µm, pha loaäng bùçng
àïåm phosphat pH 6,5 àïën nöìng àöå thñch húåp, loåc laåi qua loåc 0,45 òm, ào phöí UV-Vis úã bûúác soáng
364 nm. Dûä liïåu pha hoâa tan àûúåc thïí hiïån bùçng àöì thõ àïí àaánh giaá sûå aãnh hûúãng cuãa 2HPßCD àïën
khaã nùng hoâa tan cuãa ME.
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Xaác àõnh tyã lïå taåo phûác giûäa ME vaâ 2HPßCD.
Tyã lïå taåo phûác giûäa ME vaâ 2HPßCD àûúåc tñnh tûâ sú àöì pha hoâa tan.
2.2.3. Àiïìu chïë phûác ME-2HPßCD
Phûúng phaáp nghiïìn ûúát: Cên ME vaâ 2HPßCD theo tyã lïå mol 1:1 cho vaâo cöëi sûá, tröån àïìu

trong 15 phuát, thïm dung möi cöìn: nûúác (1:1) vaâo taåo thaânh böåt nhaäo, nghiïìn tröån trong 60 phuát.
Sêëy höîn húåp úã 600C àïën khöëi lûúång khöng àöíi.

Phûúng phaáp àöìng dung möi: Cho ME vaâo cöìn 960, àun noáng àïën 600C, khuêëy àïìu, nhoã tûâ tûâ
nûúác amoniac vaâo túái khi ME tan hoaân toaân. Cho dung dõch 2HPßCD trong cöìn tûâ tûâ vaâo, khuêëy höìi
lûu trong 6 giúâ, cö quay thu höìi dung möi. Cùæn sêëy úã 600C, aáp suêët giaãm àïën khöëi lûúång khöng àöíi.

2.2.4. Àaánh giaá phûác ME-2HPßCD
Àöå hoâa tan
Àöå hoâa tan cuãa ME nguyïn liïåu vaâ phûác ME-2HPßCD àûúåc thûåc hiïån vúái maáy thûã àöå hoâa tan

kiïíu caánh khuêëy. Möi trûúâng: 900 mL dung dõch àïåm phosphat pH 6,5, töëc àöå khuêëy: 50 voâng/phuát,
nhiïåt àöå: 37 ± 0,50C.

Tiïën haânh: Rùæc àïìu 50 mg ME nguyïn liïåu hoùåc böåt phûác ME-2HPßCD chûáa lûúång ME tûúng
ûáng lïn bïì mùåt möi trûúâng. Ruát ra 10 mL mêîu úã caác thúâi àiïím 5, 15, 30, 45 vaâ 60 phuát. Loåc ngay qua
loåc 0,45µm vaâ böí sung laåi bùçng 10 mL àïåm phosphat pH 6,5. Pha loaäng mêîu àïën nöìng àöå thñch húåp
bùçng dung dõch àïåm phosphat pH 6,5 (nïëu cêìn), ào àöå hêëp thuå úã bûúác soáng 364 nm. Phêìn trùm (%)
ME hoâa tan vaâo möi trûúâng taåi caác thúâi àiïím àûúåc tñnh theo àûúâng tuyïën tñnh ME àaä xêy dûång.

Àöå tan
Cho möåt lûúång dû ME hoùåc phûác ME-2HPßCD chûáa lûúång ME tûúng ûáng vaâo caác bònh noán nuát

maâi chûáa 20 ml nûúác cêët. Lùæc trong 24 giúâ, loåc qua maâng loåc 0,45µm, pha loaäng àïën nöìng àöå thñch
húåp bùçng dung dõch àïåm phosphat pH 6,5. Ào àöå hêëp thuå ME nguyïn liïåu vaâ ME trong phûác ME-
2HPßCD úã bûúác soáng 364 nm. Xaác àõnh àöå tan trong nûúác cuãa ME nguyïn liïåu vaâ ME trong phûác
ME-2HPßCD.

Ào vaâ phên tñch phöí cuãa phûác ME-2HPßCD: IR, DSC, 1H-NMR[5].
2.2.5. Àaánh giaá lûåa choån cöng thûác vaâ xêy dûång qui trònh baâo chïë gel ME
Chûáng minh vai troâ tùng tñnh thêëm cuãa 2HPßCD àöëi vúái ME trong 5 cöng thûác gel ME thùm doâ

àûúåc thiïët kïë theo Baãng 1.
Chó tiïu àaánh giaá: sûå giaãi phoáng hoaåt chêët qua maâng cellulose acetat (CA) 0,45µm vaâ qua maâng

cellulose acetat baäo hoâa isopropyl myristat (CA-IPM).
Thûã nghiïåm sûå giaãi phoáng hoaåt chêët
Khoang cho: 0,5 g gel ME
Khoang nhêån: 21 ml dung dõch àïåm phosphat 6,5, nhiïåt àöå 37 ± 0,5 oC töëc àöå khuêëy tûâ II.
Maâng khuïëch taán: maâng CA 0,45µm; maâng CA-IPM; diïån tñch bïì mùåt khuïëch taán laâ 3,8 cm2

Lêëy mêîu sau 30 phuát. Àõnh lûúång hoaåt chêët bùçng phûúng phaáp ào UV. Möîi cöng thûác gel àûúåc
tiïën haânh trïn 2 loaåi maâng, trïn möîi loaåi maâng thñ nghiïåm àûúåc lêåp laåi 3 lêìn, lêëy kïët quaã trung bònh.

Thùm doâ cöng thûác
Cöng thûác gel ME àûúåc khaão saát theo hûúáng lûåa choån taá dûúåc àïí gia tùng sûå giaãi phoáng hoaåt

chêët sau àoá thïí chêët cuãa gel àûúåc caãi thiïån.
Taá dûúåc taåo gel àûúåc choån khaão saát laâ carbopol 940 vò tñnh phöí biïën, coá thïí taåo gel úã nöìng àöå

thêëp vaâ quy trònh gêy trûúng núã àún giaãn. ME vaâ 2HPßCD àûúåc sûã duång úã tó lïå1:1 vò khi tó lïå ME:
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2HPßCD = 1:2 thò hïå ME-2HPßCD coá àöå tan vaâ tñnh thêëm qua da àïìu giaãm.
Baãng 1. Caác cöng thûác thùm doâ vai troâ tùng tñnh thêëm cuãa 2HPßCD àöëi vúái ME

Thaânh phêìn (%) A B C D E
ME 0.5 - 0.5 0.5 0.5

Hïå ME-HPßCD - 2.79 - - -

Carbopol 0.6 1.2 0.6 0.6 0.6

Triethanolamin 1.2 - 1.2 1.2 1.2

Propylen glycol - - 30 30 30

Ethanol - - 30 30 30

Menthol - - 5 - -

Limonen - - - 5 5

Thymol - - - - -

Nûúác cêët 97.7 95.4 32.7   32.7 32.7

Àaánh giaá lûåa choån cöng thûác
Thûã nghiïåm àöå giaãi phoáng hoaåt chêët qua maâng. Coá 2 loaåi maâng àûúåc sûã duång: maâng cellulose

acetat (CA) vaâ maâng cellulose acetat baäo hoâa isopropyl myristat (CA-IPM). Maâng CA 0,45µm sûã
duång thuöåc haäng Sartorius (Àûác) àaãm baão vïì àöìng nhêët vïì bïì daây, mêåt àöå löî xöëp trïn maâng. Àöëi vúái
maâng CA-IPM, vò isopropyl myristat (IPM) àûúåc têím thïm vaâo maâng nïn àïí àaãm baão tñnh àöìng
nhêët cuãa maâng, tó lïå phêìn trùm IPM lûu giûä trïn maâng cêìn phaãi àûúåc àaánh giaá.

Cöng thûác àûúåc choån laâ cöng thûác coá khaã nùng giaãi phoáng hoaåt chêët qua maâng cao nhêët.
3. KÏËT QUAÃ VAÂ BAÂN LUÊÅN
3.1. Xêy dûång qui trònh àõnh lûúång
Tñnh àùåc hiïåu
Dung dõch mêîu trùæng chûáa 2HPßCD hêìu nhû khöng hêëp thuå trong vuâng bûúác soáng 200-400 nm,

dung dõch mêîu chuêín vaâ mêîu thûã àïìu coá àónh hêëp thuå taåi bûúác soáng 364 ± 1 nm, Phûúng phaáp UV-
Vis àõnh lûúång ME trong phûác ME-2HPßCD àaåt àöå àùåc hiïåu.

Hònh 1. Phöí UV-Vis trong möi trûúâng
àïåm phosphat pH 6,5 cuãa: 2-HPßCD,
ME chuêín, mêîu thûã chûáa hïå ME-
2HPßCD, mêîu thûã thïm ME chuêín
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Àöå tuyïën tñnh
Phûúng trònh höìi qui tuyïën tñnh y=0,0541x+ 0,0436 vúái R2 = 0,9998
F = 31951,39 > F   = 5,99 phûúng trònh tûúng thñch.
t    = 2,45 < t stat = 8,56 hïå söë B0 coá yá nghôa.
t    = 2,45 < t stat = 178,75 hïå söë B coá yá nghôa.
3.2. Xaác àõnh aãnh hûúãng cuãa 2HPßCD àïën àöå tan cuãa ME
Pha hoâa tan:
Baãng 2. Möëi liïn quan giûäa nöìng àöå 2HPßCD vúái nöìng àöå ME

Nöìng àöå 2HPßCD (mmol) 0 3 6 12 24 48

Nöìng àöå ME (mmol) 0,0434 0,0630 0,0748 0,0996 0,1440 0,2409

Àöì thõ pha hoâa tan cuãa ME trong dung dõch 2HPßCD úã khoaãng nöìng àöå cuãa dung dõch 2HPßCD
tûâ 0 mM àïën 48 mmol cho àöì thõ loaåi AL, sûå gia tùng àöå tan cuãa ME tuyïën tñnh vúái sûå gia tùng nöìng
àöå cuãa 2HPßCD (R2 = 0,9982).

Xaác àõnh tyã lïå taåo phûác giûäa 2HPßCD vaâ ME:
Dûåa vaâo àöì thõ pha hoâa tan, tûúng quan giûäa nöìng àöå ME vaâ 2HPßCD vúái hïå söë höìi qui R2 =

0,9982 coá thïí tñnh tyã lïå taåo phûác ME:2HPßCD laâ 1:1.
3.3. Àiïìu chïë phûác ME-2HPßCD: Bùçng phûúng phaáp nghiïìn ûúát vaâ àöìng dung möi vúái tyã lïå

ME:2HPßCD 1:1.
3.4. Àaánh giaá phûác ME-2HPßCD
Àöå hoâa tan
Baãng 3. Àöå hoâa tan (%) cuãa ME nguyïn liïåu vaâ ME trong phûác ME-2HPßCD àiïìu chïë bùçng

phûúng phaáp àöìng dung möi

Hònh 2. Àöì thõ biïíu diïîn pha hoâa tan cuãa ME theo 2HPßCD

Thúâi àiïím (phuát) Àöå hoâa tan (%)
5 15 30 45 60

ME 0 1.23 1.79 3.82 11.87
ME-2HPßCD 61.03 76.69 80.63 85.95 89.10
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Phûác ME-2HPßCD àiïìu chïë bùçng phûúng phaáp àöìng dung möi laâm tùng àöå hoâa tan cuãa ME,
trong 15 phuát tyã lïå ME hoâa tan àaåt 76.69% trong khi àöå hoâa tan cuãa ME nguyïn liïåu sau 15 phuát
khöng àaáng kïí (1.23%).

Àöå tan
Baãng 4. Àöå tan cuãa ME nguyïn liïåu, ME trong phûác ME-2HPßCD nghiïìn ûúát vaâ àöìng dung

möi.

Hònh 3. Àöì thõ biïíu diïîn àöå hoâa tan cuãa ME nguyïn liïåu vaâ ME
trong phûác ME-2HPßCD àiïìu chïë bùçng phûúng phaáp àöìng dung möi.

Mêîu Àöå tan Hiïåu quaã
 (mg/mL) tùng àöå tan (lêìn)

ME nguyïn liïåu 0,0153

ME trong phûác ME-2HPßCD nghiïìn ûúát 0,0436 2,85

ME trong phûác ME-2HPßCD àöìng dung möi 1,9101 124,84

Hònh 4. Àöå tan ME nguyïn liïåu, ME trong phûác nghiïìn ûúát vaâ phûác àöìng dung möi.
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Phûác ME-2HPßCD àiïìu chïë bùçng phûúng phaáp àöìng dung möi laâm tùng àöå tan cuãa ME lïn
124,84 lêìn.

Ào vaâ phên tñch phöí cuãa phûác ME-2HPßCD
Phöí höìng ngoaåi (IR)

Hònh 5. Phöí IR cuãa ME, 2HPßCD vaâ phûác ME-2HPßCD àiïìu chïë bùçng phûúng phaáp àöìng dung möi.

Phöí IR cuãa ME coá caác àónh àùåc trûng úã söë soáng 3290,3 cm-1 (dao àöång hoáa trõ cuãa nhoám chûác
amid bêåc hai -CONH-); 1620,1cm-1 (CONH); 1550,7 vaâ 1529,4 cm-1 (dao àöång biïën daång cuãa liïn
kïët N-H),

Phöí IR cuãa 2HPßCD coá daãi hêëp thuå nöíi bêåt úã söë soáng 3384,8 cm-1 (dao àöång hoáa trõ cuãa nhoám
chûác O-H); 2929,7 cm-1 (dao àöång hoáa trõ cuãa nhoám chûác C-H); 1184,2 cm-1, 1153,4 cm-1, 1130,2
cm-1, 1118,6 cm-1, 1064,6 cm-1 vaâ 1043,4 cm-1 (dao àöång biïën daång cuãa liïn kïët C-H, C-O),

Phöí IR cuãa phûác ME-2HPßCD àiïìu chïë bùçng phûúng phaáp àöìng dung möi úã tyã lïå mol 1:1 coá àónh
àùåc trûng cuãa dao àöång hoáa trõ cuãa liïn kïët N-H trong nhoám chûác amid taåi söë soáng 3290,3 cm-1 bõ mêët
ài. Ngoaâi ra, caác àónh hêëp thuå xuêët hiïån trong khoaãng söë soáng 1650 - 910 cm-1 hêìu hïët bõ biïën àöíi vïì söë
soáng vaâ cûúâng àöå bõ giaãm so vúái phöí IR cuãa ME, Àiïìu àoá chûáng toã coá sûå tûúng taác giûäa ME vaâ
2HPßCD.

Phöí DSC

DSC cuãa ME coá 1 àónh thu nhiïåt úã 257,330C tûúng àûúng vúái àiïím noáng chaãy cuãa noá keâm theo
laâ möåt àónh toãa nhiïåt cho thêëy sau khi tan chaãy ME phên huãy. 2HPßCD coá 1 àónh thu nhiïåt úã
256,480C tûúng àûúng vúái àiïím noáng chaãy. Phûác ME-2HPßCD coá sûå biïën mêët cuãa àónh toãa nhiïåt
àùåc trûng cuãa ME, àónh thu nhiïåt úã 237,070C múã röång vaâ giaãm cûúâng àöå maånh cho thêëy phûác ME-
2HPßCD àûúåc hònh thaânh.

Phöí 1H-NMR

Hònh 7. Phöí 1H-NMR cuãa ME, 2HPßCD vaâ phûác ME-2HPßCD ào trong D2O.

Hònh 6. Phöí DSC cuãa ME, 2HPßCD vaâ phûác ME-2HPßCD.
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Phöí 1H-NMR cuãa ME trong phûác coá sûå giaãm cûúâng àöå àónh úã khoaãng 7,324 àïën 8,029 ppm
chûáng toã coá sûå sùæp xïëp laåi trêåt tûå khöng gian cuãa caác nguyïn tûã trong khoang, chûáng minh cho sûå
hònh thaânh phûác giûäa ME vaâ 2HBêCD.

3.5. Àaánh giaá lûåa choån cöng thûác vaâ xêy dûång quy trònh baâo chïë gel ME
3.5.1. Àaánh giaá lûåa choån cöng thûác:
Kïët quaã giaãi phoáng hoaåt chêët qua maâng CA vaâ maâng CA-IPM sau 30 phuát cuãa 5 cöng thûác A, B,

C, D, E àûúåc trònh baây trong Baãng 5 vaâ Baãng 6.
Baãng 5. Tó lïå ME phoáng thñch qua maâng CA cuãa 5 cöng thûác A, B, C, D, E

Tó lïå ME giaãi phoáng tûâ 0,5 g gel sau 30 phuát (%) (n = 3)
Mêîu A B C D E
1 6,47 43,12 23,55 15,87 23,09

2 6,24 39,24 20,99 16,33 19,36

3 4,22 38,69 22,23 16,57 20,14

Trung bònh 5,65 40,35 22,26 16,26 20,86

Baãng 6. Tó lïå ME phoáng thñch qua maâng CA-IPM cuãa 5 cöng thûác A, B, C, D, E

Mêîu Tó lïå ME giaãi phoáng tûâ 0,5 g gel sau 30 phuát (%) (n = 3)
A B C D E

1 1.08 4.37 1.11 0.53 0.6

2 0.8 4.65 1.23 0.58 0.6

3 1.26 4.12 0.95 0.43 0.95

Trung bònh 1.05 4.38 1.1 0.51 0.72

Kïët quaã thöëng kï cho thêëy L% coá giaá trõ trung bònh laâ 158.71% vaâ àöå lïåch chuêín tûúng àöëi laâ
0.04% (RSD% <2%). Caác maâng CA-IPM àaåt àûúåc tñnh àöìng nhêët vïì tyã lïå IPM giûä trïn maâng.

Duâng pheáp kiïím ANOVA möåt yïëu töë cho thêëy tó lïå ME giaãi phoáng tûâ 0,5 g gel sau 30 phuát qua
maâng CA 0,45 µm khaác nhau coá yá nghôa thöëng kï vúái     = 0,05 (F = 183,0762 > Fcrit = 3,47805).

Cöng thûác B cho kïët quaã tyã lïå ME giaãi phoáng tûâ 0,5 g gel sau 30 phuát qua maâng CA vaâ maâng
CA-IPM cao nhêët. Kïët quaã trïn cho thêëy cuâng möåt lûúång ME nhûng phûác ME-2HPßCD cho khaã
nùng giaãi phoáng hoaåt chêët tûâ gel cao hún hùèn vaâ taác duång tùng thêëm cuãa 2HPßCD töët hún hùèn so vúái
sûå kïët húåp giûäa 5% terpen vúái höîn húåp ethanol: propylen glycol: nûúác (1:1:1). Do àoá, cöng thûác B
àûúåc lûåa choån laâm cöng thûác cú baãn àïí tiïëp tuåc xêy dûång cöng thûác gel ME hoaân chónh.

Caãi thiïån thïí chêët cuãa gel ME
Kïët quaã thûã nghiïåm àöå daân moãng cuãa gel àiïìu chïë tûâ caác cöng thûác B3, B4, B5 àûúåc trònh baây

trong Baãng 7.
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Baãng 7. Àöå daân moãng cuãa gel baâo chïë tûâ cöng thûác B3, B4, B5 vaâ Salonpas® gel

Cöng thûác Diïån tñch taãn ra (n = 3)

S0 S2 S50 S100-1 S100-2

B3 24,63 47,79 46,57 49,02 50,27

B4 22,62 32,84 35,26 37,03 38,12

B5 22,06 31,18 32,84 33,53 33,53

Salonpas® 17,61 25,82 29,55 32,51 34,57

Kïët quaã so saánh cho thêëy thïí chêët cuãa gel phuå thuöc vaâo nöìng àöå carbopol 940. Khi tùng nöìng
àöå carbopol 940 thò àöå daân moãng giaãm. Dûåa vaâo Baãng 6, sûå biïën thiïn àöå daân moãng cuãa gel úã cöng
thûác B3, B4 coá cuâng xu hûúáng vúái Salonpas® gel. Mùåc duâ caã 2 cöng thûác naây àïìu cho gel coá àöå daân
moãng cao hún so vúái Salonpas® gel nhûng nïëu tùng nöìng àöå carbopol 940 lïn 0.7% (cöng thûác B5)
thò sûå biïën thiïn àöå daân moãng cuãa gel cöng thûác B5 khöng giöëng vúái Salonpas® gel vaâ nhòn chung
àöå daân moãng vêîn coân cao hún so vúái Salonpas® gel. ÚÃ cöng thûác B5, gel coá xu hûúáng ñt biïën àöíi àöå
daân moãng (giaá trõ àöå daân moãng gêìn nhû khöng àöíi sau thúâi àiïím S50). Do àoá, choån tyã lïå carbopol laâ
0.65% (cöng thûác B4). Vêåy gel ME coá cöng thûác hoaân chónh nhû Baãng 8:

Baãng 8. Cöng thûác gel Meloxicam

Thaânh phêìn Lûúång (g) Thaânh phêìn Lûúång (g)
Phûác ME-2HPßCD 2,79 Menthol 0,04

Carbopol 0,65 Nipagin M 0,10

Triethanolamin 1,3 Nûúác cêët 75,12

Propylen glycol 20

3.5.2. Xêy dûång quy trònh baâo chïë gel meloxicam
Vúái thaânh phêìn cöng thûác nhû Baãng 8, gel ME àûúåc baâo chïë theo quy trònh sau:
- Duâng khoaãng 1/2 lûúång nûúác cêët àïí ngêm carbopol cho trûúng núã hoaân toaân (khoaãng 24 giúâ).
- Hoâa tan phûácME-2HPßCD vaâo dung dõch göìm: 1/2 lûúång nûúác cêët coân laåi, 2/3 lûúång propylen

glycol, triethanolamin. Àun noáng úã 70oC, khuêëy àïìu thu àûúåc dung dõch (A).
- Hoâa tan menthol vaâ nipagin M vaâo 1/3 lûúång propylen glycol coân laåi àïí thu àûúåc dung dõch (B).
- Cho dung dõch (A) vaâo dõch carbopol 940 àaä ngêm úã trïn, khuêëy vúái töëc àöå 1000 voâng/phuát

trong 20 phuát. Sau àoá, cho dung dõch (B) vaâo vaâ khuêëy tiïëp vúái töëc àöå 600 voâng/phuát trong 5 phuát.
Quy trònh àiïìu chïë àûúåc toám tùæt úã Hònh 7.
4. KÏËT LUÊÅN
Nghiïn cûáu xêy dûång àûúåc cöng thûác vaâ qui trònh àiïìu chïë gel ME vúái thaânh phêìn taá dûúåc àún

giaãn nhêët maâ vêîn àaãm baão caác chó tiïu vïì tñnh thêëm vaâ thïí chêët. Nghiïn cûáu àaä àiïìu chïë phûác ME-
2HPßCD bùçng phûúng phaáp àöìng dung möi àöå hoâa tan 89.10% úã 60 phuát trong khi ME chó coá
11.87%. Àöå tan cuãa phûác ME-HPßCD tùng 124,84 so vúái ME nguyïn liïåu. Nghiïn cûáu chûáng minh
2HPßCD coá taác duång laâm gia tùng tñnh thêëm cuãa ME vaâ hiïåu quaã tùng thêëm cuãa 2HPßCD cao hún
so vúái sûå kïët húåp giûäa terpen 5% vúái höîn húåp ethanol: propylen glycol: nûúác (1:1:1).
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Hònh 8. Lûu àöì quy trònh baâo chïë gel meloxicam
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