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NGHIEN CU'U BAO CHE THUOC PHUN TAO MANG PHIM CHUA
KETOCONAZOL 1%

Preparation and evaluation of film-forming transdermal spray of
ketoconazole 1%

Pham Thi Hong Hanh*', Nguyén Yén Ha, Huynh Vin Hoa
Khoa Duoc, Truong Dai hoc Lac Héng, Bién Hoa, Béng Nai, Viét Nam

ASTRACT. Ketoconazole is an azol antifungal drug that is usually prepared in dosage form for external use. Film forming
spray generated by using film forming polymers such as eudragit RLPO, eudragit L100, EC along with plasticizers such as
PEG 400, propylene glycol, glycerol to regulate film properties; use a mixture of menthol and camphor (1: 1 ratios) to improve
the skin’s permeability. Films were evaluated for physicochemical parameters: sensory, film formation time, film properties,
abiliy of release active subtance,... Results show that with eudragit RLPO 5%, EC 1,5%, PEG 400 1%, 5% eutecti, film
forming capable of releasing 64 % ketoconazol after 20 hours. The study concluded that film forming ketoconazole
transdermal spray formulation penetrate to the deep layer of the skin and wass feasible to treat fungal skin infections.

TU KHOA: Ketoconazol, mang phim, khang nam

TOM TAT. Ketoconazol 1a thude tri ndm nhém azol thuong dwoc bao ché dudi dang ding ngoai da. Thude phun tao mang
phim dugc bao ché bing cach st dung céc ta dwgc tao phim nhu eudragit RLPO, eudragit L100, EC; phéi hop thém chét hoa
déo nhu PEG 400, propylen glycol, glycerol dé diéu chinh thé chat mang phim; sir dung hdn hop menthol va camphor (1 : 1)
dé cai thién kha ning thdm thudc qua da. Cac chi tiéu danh gia 1a: cam quan, thoi gian hinh thanh phim, tinh chit mang phim,
kha ning phong thich hoat chét,... Két qua khao sat cho thdy vdi ty 1& eudragit RLPO 5 %, EC 1,5 %, PEG 400 1 %, chit
tang thAm 5 %, tao dwoc mang phim c¢6 kha ning phéng thich 64 % hoat chat sau 20 gio. Nghién ctru két luan rang thude

phun tao mang phim ketoconazol c6 kha nang phong thich hoat chit thim qua da va kha thi dé diéu tri nhidm nam da.
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1. GIOI THIEU

Viét Nam nam trong vung khi hau nhiét d6i nong am, do
do nam gy bénh de c6 diéu kién phat trién va lay lan. Céc
t6 chirc nam phat trién chém, t6n tai & cac mo khé tham thude
nén diéu tri cic bénh do nam gay ra thuong lau dai va kho
hon so v6i bénh nhiém khuan. Nhiém nim trong nhiing nam
gan day doi hoi thoi gian didu tri chuyén sdu va lau dai hon.

Ketoconazol 1a mot hoat chat khang nAm tong hop, thude
nhom imidazol, c6 pho rong duoc sir dung pho blen dé diéu
tri cac bénh nam da.. Ketoconazol than lipid (hé s6 log P =
4,35), thudc nhom 2 trong hé théng phéan loai sinh dugc hoc
(BCS) c6 nghia la ketoconazol c6 d9 tan trong nudc kém va
tinh thim t6t qua mang sinh hoc, thich hop véi dang thude
dung ngoai. Ketoconazol {rc chet hoat tinh CYP - P450, tur
d6 trc ché tong hop mang té bao nam. Véi Candida albicans,
cac thude khang nam loai azol c6 thé trc ché dang bao tir chdi
bién d6i thanh thé soi c6 kha niang xdm nhap gay bénh [[1]-
(2]].

Ketoconazol di dugc bao ché ¢ dang ban ran nhu gel,
cream. Mot nhugc diém 16n cta dang bao ché nay 14 sy tuan
thu kém cuia bénh nhan, d& nhidm chéo, d& bi tréi mat di trong
qua trinh van dong va sinh hoat, va dang bao ché nay co thé
cho thay su bat 6n vé thé chat.

Hé¢ théng tao mang thudc trén da (Film forming system -
FFS) la mot phuong phap mdi, co thé duoc sir dung nhu mot
phuong phap thay thé cho cac dang bao ché ding ngoai da
thong thuong. Thude phun tao mang phim trén da van gilr
duoc hi¢u qua twong tu cia hoat chét véi lidu giam dang Kké,
tham chi tranh duoc nhiéu tic dung phu [[3]]. Cic mang
polyme thudc d tim thdy ing dung tuyét voi trong tri liéu
tai chd, dé dang ap dung va tranh nhiing bat tién gip phai ¢
dang thudc udng (Mohamed et al., 2013) [[9]].

FFS dugc dinh nghia I dang thudc tao ra mang phim tai
chd sau khi boi 1én da hodc bat ky bé mit nao trén co thé.
Nhing hé thong nay chira thude va ta duoc tao phim, khi tiép
xuc voi da, dung moi bay hoi dé lai mot 16p phim ctia hoat
chat cing véi ta dugc. Mang phim nay c6 d¢ bam dinh t6t
trén da, tranh bi mat thudc khi van dong, sinh hoat do do lam
tang sy tudn thu cta bénh nhan ciing nhu ting hiéu qua dicu
tri cta thude [[3]-[4]] (hinh 1).

Thanh phan ctua mot FFS bao gom: hoat chat, polyme tao
phim, dung mdi, t& duoc hoa déo, ta dugc tang tham (neu
can) Hoat chit phai co tinh chét thich hop nhu: tinh thdm
t6t, khong gay kich tng da, kich thude phan tir nho hon 500
dalton,...Céc polyme 1a nén tang dé tao thanh mang phim
v6i nhiing ddc tinh mong muon. Dung mdi dugc st dung
gitip hoa tan hoat chét cling nhu ¢6 anh huéng dén viée sur
dung thudc. Chat hoa déo gitip mang phim mém déo, linh
hoat hon. Va dé tang cudng tham nhap hoat chit qua da
nguoi ta thuong két hop ta dugc ting thdm nhu tinh dau,
menthol, camphor,... Su hinh thanh mang phim phu thuge
vao toc do bay hoi, loai dug méi dugc sir dung va nong do ta
dugc [[5]-[9]].

Thudc phun tao mang phim trén da 1a mét trong nhig ché
pham ding ngoai phu hop va dé 4p dung nhat vi dang thude
nay tao ra hiéu qua kéo dai, sir dung dé dang va thuan tién
[[31].

Muc dich ctia nghién ciru nay 1a xay dung, danh gia thude
phun tao mang phim chira ketoconazol bang cach st dung
ethyl cellulose (EC) va eudragit nhu mot chat tao mang phim
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cing véi cac chit ting cuong thim nhap 1 hdn hop eutecti
camphor-menthol véi ty 1¢ 1:1 [10].

Hinh 1. Mang phim trén da [[3]]
2. VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 Nguyén li¢u

Nguyeén liéu: Ketoconazol (KTZ) (Trung Quoc) eudragit
RLPO (Trung Quéc), eudragit L100 (Trung Qubc), ethyl
cellulose (EC) (Trung Qudc), ethanol (Viét Nam),
isopropanol (IPA) (Trung Qudc), acetone (Viét Nam),
camphor, menthol, PEG 400, glycerol, propylene glycol
(Trung Qudc), glycerol (Trung Quéc) NaCl (Trung Quéc),
natri laurylsulfat (SLS) (Trung Quoc) isopropyl muyristat
(Trung Quéc), methanol (Trung Qudc).

Thir nghiém vi sinh: chung nAm Candida albicans (Dai
hoc Y dugc Tp.HCM), méi truong PDA (Biokar).

2.2 Phuong phap nghién ctru
2.2.1 Xay dung va thim dinh quy trinh dinh lwgng KTZ

Pinh luong KTZ trong ché phim bing phwong phap
quang ph6 UV - Vis ¢ budc séng 243 nm, véi dung méi hoa
tan la methanol.

Dinh lugng KTZ trong thir nghiém khuéch tan in vitro
bang phwong phap quang phd UV — Vis & budc song 223 nm,
v6i dung moi hoa tan 1a dung dich HCI 0,1N.

Thém dinh quy trinh dinh lvong KTZ vé& cac yéu cau: tinh
twong thich hé théng, tinh dac hiéu, tinh tuyén tinh, do ding,
do lap lai (Bang 1).

2.2.2 Xay dung cong thirc bao ché
2.2.2.1 Xay dung cong thire

Bdng 1. Gidi han cua cac thong 56 tham dinh

Théng s6 Gié6i han

Tinh twong thich hé théng  RSD <2 %
Tinh tuyén tinh R2> 0,999

Do chinh xac RSD <2 %
Do dung RSD <2 %

Ham luong tir 98 — 102 %

Cong thirc thube phun tao phim KTZ dwgc khéo sat véi
cong thuc twong ung vai 519 (50 ml) véi nhiing ta duge khao
sat nhu Bang 2.

Phirong phdp bao ché: didu ché dung dich ta dugc va dung
dich hoat chit v&i mot lwong dung méi vira di; hoa tan dung
dich hoat chét vao dung dich ta duogc, si€u am; bd sung dung
moi vira ¢ thé tich.

Tap chi Khoa hoc Lac Hong

Bdng 2. Ta duoc khao sat

Ta duge Ta duge
Eudragit RLPO
Téa dugce Eudragit L100 2=
tao phim 10%
Ethyl cellulose
Hon hop ethanol/aceton (8/2)
Dung moi Acetonitril
Hén hop ethanol/IPA (2/1)
PEG 400 10-20
Ta duoc Propylen glycol %t('rlilh/kl
hoa déo !
Glycerol i
polyme)
T4 duoc ting Hén hop eutecti 5-10
tham (camphor/menthol : 1/1) %

2.2.2.2 Céc phuong phap danh gia
a) Cam quan: quan sat dung dich va mang phim.

b) Thoi gian hinh thanh phim: phun thudc 1én da, do thoi
gian phim kho hoan toan.

¢) Tinh chdt phim: d6 co giin, d6 mém déo, d6 bam dinh.
d) Thir nghiém khuéch tan in vitro:

Thir nghiém nay d4nh gia kha ning phong thich hoat chét
qua bang té bao Franz. Khoang nhén chtra 20 ml dung dich
dém phosphat pH 7,4 chua 0,9 % NaCl va 1 % SLS, duy tri
637°C, toc 4o khudy 200 vong/phit. Khoang cho chtra mang
phim dwogc hinh thanh tir 200 uL dung dich thudc, ¢6 dién
tich 3,46 cm? (hinh 2). O giita 1 mang loc nylon 0,22 um
bdo hoa isopropyl myristat. Thir nghiém dwoc tién hanh
trong 20 gio va dinh lugng hoat chit dugc phong thich qua
mang bang phwong phap quang phd UV — Vis (hinh 2).

e) Thir nghiém hoat tinh khéing nam:

Thir nghiém hoat tinh khang nim v&i ching nim Candida
albicans bang phuong phap khuéch tan trén dia thach. 20 ml
PDA cho mbi dia petri. Nim duoc trai déu trén mat thach
bang tim bong di tiét tring, dat gidy da tAm chét thir trén dia
thach, 0 ti 4m & 37 °C. Doc két qua sau 24 - 48 gio.

Hoat tinh khang nim cua ché phidm duoc thé hién bing
vong trc ché sy phat trién cta vi nim, duong kinh cang 16n
chét thir 6 tac dung cang manh.

2.2.3 Xay dung chi tiéu chit hrgng cho ché pham

Dua vao qua trinh khdo sat c()ng thire va tham khao tu
nhimg tai liéu tham khao, Duoc dién Viét Nam V, xay dung
chi tidu va mirc chét luong twong tmg cho ché pham.

3. KET QUA VA BAN LUAN

3.1 Xdy dung va thAm dinh quy trinh dinh lwong KTZ
trong ché phim va trong thir nghi¢m khuéch tan in vitro

Quy trinh dinh lugng KTZ trong ché phédm dat tinh phu
hop hé théng, tinh dic hiéu, tinh tuyén tinh, d6 dung, d6 lip
lai (Bang 3).

Quy trinh dinh lwong KTZ trong trong phép thir khuéch
tan in vitro tinh pht hop hé théng, tinh ddc hiu, tinh tuyén
tinh, do dung, do lap lai (Bang 4).
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Hinh 2. B¢ diic hiéu quy trinh dinh lwong KTZ trong ché phim
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Hinh 3. D¢ ddc hiéu quy tri,nh dinh lvong KTZ
trong thur nghiém khuéch tan in vitro

Bing 3. Két qua tham dinh quy trinh dinh luong

KTZ trong ché phim
Théng s6 Két qua
Tinh tuong thich hé théng ~ RSD: 0,1 %
Tinh tuyén tinh Phwong trinh hdi quy:
¥=0,0257x - 0,0072;
R?=0,9999
Do lap lai RSD : 0,42 %
Do ding Ham lugng tir 99.4 — 101,0%
RSD : 0,55 %

3.2 Xay dung cong thuc

Két qua 15 cong thire (CT) khao sat ta duoc duoc thé hién
trong cic Bang 1, 2 va 3. Cong thirc khong dat vé cam quan,
tinh chat mang phim s& dugc loai bo va khong tién hanh cac
thtr nghiém sau do.

3.2.1 Khao sdt ta dwgc tao phim

Kha nang hoa tan cua polyme tao mang trong dung moi sé&
anh huong dén cam quan mang phim ciing nhu tinh chét co
hoc ctia mang. Eudragit RLPO hoa tan tét trong cic dung
mdi hitu co, do d6 dung dich thudc trong, mang phim tao
thanh trong sudt, df)ng nhat, tuy nhién ph1m yéu. Polyme
Eudragit L100 hoa tan rat kem trong dung méi hiru co, mang
phim hinh thanh tia can tring. O nong d6 5 %, EC hoa tan
khong hoan toan trong dung mdi hitu co, mang phim duc,
dung dich c6 do nhét cao hon, mang phim kho lau hon. Twr
két qua CT1, CT2, CT3 lya chon polyme tao phim la eudragit
RLPO hoic eudragit RLPO két hop véi EC (Bang 3).

3.2.2 Khado sdt dung moi

Két qua cong thic 13, 14, 15 cho théy hén hop ethanol va
IPA v6ity1€2: 1 hoa tan t6t hoat chét va ta dugc, dong thoi
nam trong giéi han néng do cho phép ddi véi ché pham ding
ngoai da theo FDA.

3.2.3 Khdo sdt nong dg chit hod déo

Khi ting nong do RLPO tir 5 % (CT5) lén 7,5 %, nhin
thay thé chat mang phim khong thay d6i. Do do, dé tai khao
sat nong d6 ta duoc tao phim.

Viéc thém chathoa déo c6 anh hudng dang ké dén do mém
déo ciing nhu d¢ linh hoat cta phim. Két qua (bang 3) cho
thay rang, khi ting nong do PEG 400 lam ting kha ning co
gidn, mém déo, linh hoat ctia phim, dong thoi ciing lam ting
thoi gian phim kho hoan toan. Dya vao két qua CT7, CTS,
CT9 nhén thay lugng PEG 400 sir dung phai twong tmg véi
luong polyme sir dung, khi str dung qué nhiéu s& gay ra bam
dinh trén bé mit (hinh 2). Ty 1¢ thich hop giita eudragit
RLPO va PEG 400 1a 7,5 : 1 hoac 10 : 2.

Bing 4. Két qua tham dinh quy trinh dinh lvong KTZ
trong thur nghiém khuéch tan in vitro

Théng s6 Két qua

Tinh tuong thich hé thong RSD: 0,32 %

Tinh tuyén tinh Phwong trinh hdi quy:
y =0,0516x - 0,032;
R?=0,9999

Do lap lai RSD: 2 %

Do dung Ham luwong tor 98,8 % -
101,3 %
RSD: 0,73 %

Tir tai lidu tham khao [[3], [7]-[9]] d¢ tai tiép tuc khao sat
su khac nhau giita cic ta duoc hoa déo bao gom: PEG 400,
glycerol, propylen glycol. Két qua (bang 3) cho thdy PEG
400 thich hgp véi eudragit RLPO hon hai ta dugc con lai.

3.2.4 Khdo sdt nong dj td dwoc tgo phim va cai thign kha
nang phong thich hoat chdt qua mang

Khi ting ndng d¢ eudragit RLPO tir 7,5 % (CT7) lén 10 %
(CT9), ham lugng hoat chit qua mang giam, viy ham lugng
eudragit RLPO cao lam can tré sy phong thich hoat chat qua
mang.

Hon hop menthol/camphor lam ting kha nang phong thich
hoat chit qua mang, dong thoi cai thién vé d6 mém déo cua
mang phim.

Dé cai thién kha ning phong thich hoat chit qua mang
dong thoi van tao duge mang phim thich hop, dé tai sir dung
két hop eudragit RLPO va EC dé tao phim.

Hinh 4. Mang phim

CT13 cho thiy giam nf)ng d6 eudragit bang cach két hop
thém EC, dong thoi tang hon hop eutectic 1én 10 %, phan
tram hoat chat qua mang dat 76 %, tuy nhién, nong do
eutectic qua cao dan dén do bam dinh bé mit cao, thoi gian
hinh thanh phim kéo dai va c6 cam gidc nong khi phun thude
lén da.

CT14: eudragit 5 % két hop EC 1 % thi ham lwgng hoat
chat qua mang 12 65 % (cao hon CT12: eudragit 7,5 %).
CT15: eudragit 5 % két hop EC 1,5 % thi kha ning phong
thich hoat chat qua mang so véi CT 14 khac nhau khéng c6 ¥
nghia thong ké (anova: pvalue < 0,05).
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Bing 5. Két qua khdo sdt t diroc tao phim va dung méi

Thanh phin CT1 CT2 CT3 CT 4 CT5
1o 1o 1o 1o
: : s s :
0,50% 0,5% 0,5% 0.5 % 0,5%
Ethanz)é ;g():etone Ethan(ogl ;g():etone Ethan(ogl;g():etone Acetonitril Ethanol:IPA (2:1)
Trong sudt Duc Duc Trong sudt Trong subt
Trong sudt, min Cin tréng Hoi duc Trong sudt, min Trong sudt, min
30 gity 30 gity 40 gidy 30 gidy 40 gidy

Phim rét yéu
Do mém déo kém,

Phim rét yéu
Do mém déo

Phim rat yéu
Do mém déo kém, - --

Tinh chit mang phim

rat kho kém, rat kho rat kho
Bing 6. Két qua khdo sat té dicge hod déo
CT6 CT7 CT8 CTY CT10 CT11
1% 1% 1% 1% 1% 1%
7.5% 7.5% 7.5% 10% 10% 10 %
0,5% 1% 2% 2% Glycerol  Propylen glycol
Vd 100 % Vd 100 % Vd 100 % Vd 100 % Vd 100 % Vd 100 %

Dung dich trong Dung dich trong  Dung dich trong

Dung dich trong  Dung dich trong
suot, khong mau  sudt, khong mau  sudt, khong mau

suot, khong mau  suot, khong mau

Ethanol:IPA (2:1)
. Dung dich trong

mang sau 20h

Tap chi Khoa hoc Lac Hong

Thoi gian tao phim 30 gidy 40 giay 60 giay 120 giay 150 giay 150 giay
- A . . . . Phim 10 rac, dé L
, o Phgn yeu, Ph1p~1 da}, co Ph1¥1~1 da}, co il g dtt. Phim At Phim yéu, dé
Tinh chat film de dut. gién tot. gifin tOt. dai. mém Kho. kém linh dut.
Phim hoi kho Phim mém Phim mém i ’ i hoat Phim mém
Do bam dinh 4 4HF AHEEE HF = =
Bing 7. Két qua khdo sdt t digre tao phim va cdi thién khd ning phong thich hoat chat qua mdng
CT7 CT9 CT12 CT 13 CT 14 CT 15
% % % % % %
Eudragit RLPO 7,5 % 10 % 7,5 % 5% 5% 5%
PEG 400 1% 2% 1% 1% 1% 1%
Ethanol:IPA (2:1) Vd 100 % Vad 100 % Vd 100 % Vd 100 % Vd 100 % Vd 100 %
. Dung dich trong  Dung dich trong  Dung dich trong Dung {hc}l . Dung (‘hCh . Dung (‘hch :
Cam quan £ A 5 £ A 5 A A R trong, mau hoi trong, mau hoi trong, mau nga
suot, khong mau  suot, khong mau  suot, khong mau AN . S
nga vang nga vang vang
Thaoi gian hinh o n in in in A
thanh film 40 giay 120 giay 130 giay 310 giay 150 giay 150 giay
. ; . ; Phim trong sudt, Phim trong sudt, Phim trong sudt, Phim trong sudt,
Tinh chét film Ph&:il t{gﬁﬁgor’ Phnélatiriiglium’ dai, mém. Ap dai, mém. Ap dai, mém. Ap dai, mém. Ap
i : > trén da dé chiu  trén da hoi nong  trén da dé chiu trén da dé chiu
D6 bam dinh AHF AHF Sa H+ A AEE
0 4
7o hoat chat qua 49% 41% 55 % 76 % 65 % 64 %
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Hinh 5. By bam dinh cua cdac cong thue khdo sat
3.3 Thir nghiém hoat tinh khang nim

Két qua thi nghiém khang nam (bang 6) cho thay: tat ca 1
cac mau placebo déu co hoat tinh khang nam nhe (Vong VgL
khang nam c6 duong kinh khoang 10 mm). Khong c6 su ®
khac nhau rd rét vé kha nang khang nim khi ting ham lugng \
eutecti tir 5 % (CT14, CT15) 1én 10 % (CT13). Kha nang
khuéch tin trén thach bi giam khi ting ham lugng eutecti tir
5% 1én 10 %.

CT15 cho hoat tinh khang ndm manh nhét, do dé lya Bing 8. Két qua thir nghiém hoat tinh khéng nam
chon CT15 1a cong thirc cudi cung. CTI15 cho két qua lap
lai ba lan v&i ¢d mau 50 ml (5 1o thudc) va dap ung céac chi
tiéu chat luong.

Hinh 6. Két qua thir nghiém hoat tinh khdng ndm.

Ché phdm Placebo
3.4 Xay dung phuong phap bao ché va chi tiéu co sé cho CT13 33,5 mm 10'mm
ché pham CT 14 34 mm 10 mm

Tir qua trinh khao sat cong thirc, quy trinh bao ché hoan
chinh dugc xay dung nhu hinh 7 va két qua xay dung chi
tiéu chat lugng cho ché pham dugc trinh bay trong bang 9.

CT 15 38 mm 10,5 mm

Bing 9. Chi tiéu co sé va mirc chat lwong twong img.

Chi tiéu Mirc chét lwgng

Cam quan mang phim Mang phim trong suét, min, sang bong

pH dung dich 5,5-6,5[10]

Gidi han cho phép vé thé tich +10 %

Do ddng déu phén liéu Khong qua mét gié tri vuot ngoai gidi han 70 - 125 % va khong c6 gid tri nao vuot ngoai 65 -

135 % so v6i gié tri trung binh ciia 10 lo. Néu c6 2 hoic 3 gla tri ngoai gigi han 70 — 125 %,
trong khoang 65 - 135 %, lap lai thir nghiém v&i 20 lo. Pat néu khong ¢ qué 3/30 1o ndm ngoai
gi6i han 75 — 125 % va khong gia tri nao ngoai gidi han 65 — 135 %.

Do dong déu khéi lwong mang phim  Khéng qua 2/20 don vi c6 khéi lugng 1éch ra ngoai 5 % $0 v6i khdi lwong trung binh va khong
¢6 don vi nao c6 khoi lugng 1éch ra ngoai 10 % so véi khoi lugng trung binh

Do dong déu ham lwong Ham lwong trung binh ctia 10 don vi phai ndm trong gidi han tr 90 % dén 110 % ham luong
ghi trén nhan va ham lugng cia ting don vi phai nam trong gidi han tir 75 % dén 125 % cua
ham lugng trung binh.

Do trong va mau sic Cl}é phim phai trong sudt va khong c6 cac tiéu phan khong tan khi kiém tra bang mét thuong &
diéu kién qui dinh.

Dinh tinh Phurong phap séc ki 16p mong: vét chinh trén méu thir phti hgp vét chinh trén mau dbi chiéu.

Dinh luong 90,0% - 110,0% so v&i ham lugng trong cong thirc.

Tap chi Khoa hoc Lac Hdng




Nghién ciru bao ché thuéc phun tao mang phim chira ketoconazol 1%

Hoa tan hoan toan Hoa tan hoan toan
eudragit RLPO, PEG 400 ethylcellulose trong

trong dung moi hén hop eutecti

l |

\ 4
Pha ché dung Pha ché dung dich hoat chét:
dich ta duogc KTZ + dung méi

l J

\ 4

Hoa tan dung dich hoat chét
vao dung dich ta duoc,
siéu am 5 phut

A 4

Thém dung méi vira du

A 4

Doéng chai (dang phun) 10 ml

Hinh 7. Céc giai doan bao ché thuéc phun tao mang phim chira
ketoconazol 1 %

Hinh 8. Thuéc phun tao mang phim chira ketoconazol 1%
4. KET LUAN
Dé tai da xdy dung thanh cong quy trinh dinh lwong

ketoconazol trong ché pham va trong phép thir khuéch tin
in vitro.

Tap chi Khoa hoc Lac H(jizg

Qua trinh khao sat cho thay hdn hgp dung méi ethanol
: TPA (2 : 1) ¢ cac tinh chat phu hop dé diéu ché hé FFS.
Ché pham tao duge mang film bén, déo dai va c6 kha ning
bam dinh trén da nho phéi hop 2 ta duoc tao phim 1a
eudragit RLPO va EC (5 % va 1,5 %) v&i mot lugng chat
héa déo PEG 400 twong tng (1 %).

Kha niang phong thich hoat chat qua da dugc cai thién
nho hdn hop eutecti véi ham lwgng 5 %. Theo nghién ciru,
dang thudc phun trén da cho kha ning khang nam tot va 13
mot dang bao ché diy hira hen dé diéu tri nhiém nam.
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