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Linh vye k§ thuat duge dé cip

Sang ché dé cap dén ché phdm két hop chira este cua axit béo omega-3 va

statin.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Este cia axit béo omega-3 dong mot vai trd quan trong trong viéc lam giam
muec triglyxerit (TG) huyét trong huyét thanh, huyét 4p tdm thu va tim truong va tbe
d6 xung, va hoat tinh cta phurc VII-phospholipit 1am yéu td 1am ddng méu, ma khong

c6 tic dung phu bat ky.

Statin duoc biét 1a 1am giam nguy co cua bénh tim dong mach vanh (coronary
heart disease: CHD) cho khoang mot phin ba s6 nguoi méc ban dau nhung né chi co
tac dung gioi han v6i TG va lipoprotein ty trong cao (high-density lipoprotein: HDL)
trong huyét thanh.

Theo d6, ché phim két hop chia chét trc ché HMG-CoA reductaza va este cua
axit béo omega-3 ¢6 loi thé 12 & chd ching c6 thé 1am gidm mot cich hiru hidu va dong
thoi muc cholesterol va triglyxerit trong méu cia bénh nhén méic ching ting
cholesterol-huyét can duoc kiém soat muec triglyxerit. Lién quan dén vén & nay, nhiéu

nd luc da dugce thyc hién dé taora ché phém két hop chtra hai dugc chét nay.

Vi du, Cong bb don yéu cdu cép patent Han Quéc sb 10-2012-0109950 (Tai
liéu 1) mo ta ché phdm dang phirc @ dung qua dudng miéng chira este cua axit béo
omega-3 va chét Gre ché HMG-CoA reductaza va phuong phap cia no, va ngoai ra, 2)
Cong bd don yéu cdu cép patent Han Qubc s& 10-2013-0104059 (Tai ligu 2) mo ta
dugc phdm dang phic chira 16p bén trong cla axit béo omega-3; 16p giita clia polyme
trong nudc; va 16p bén ngoai cla chét trc ché HMG-CoA reductaza hodc mudi duge

dung cua no.

Ngoai ra, Cong bb don yéu céu cip patent My s6 2013-0115281 (Tai liéu 3)

mo ta ché phdm gelatin mé&m nhiéu pha trong d6 ché pham gelatin mém chira dang liéu
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ran chira hop chat statin dugc xir Iy so b va ché pham gelatin mém chira este cia axit

béo omega-3 dugc gan vao do.

Tuy nhién, cac giai phap dugc md ta trong cac Tai liéu 1 va 2 lién quan dén
ché phdm ma trong d6 statin dugc bao mot cach d6ng nhét 1én 16p bén ngoai, trong d6
omega-3 dugc chira trong d6. Do d6, cac ché phém ndy sé& c6 dién tich bé mat rat 16n
s0 v6i vién nén binh thudng, va két qua 13, ching 1a nhitng ché phim ma c6 thé pha
hity d6 6n dinh va ham lugng céc chét va lam gia ting tap chét do tuong tadc v4i moi
truong bén ngoai nhu d6 4m, d6 pH thip, v.v.. Do do, rat kho @ kiém soat lugng
statin hoa tan va ¢ kha nang cao 1 s& c6 van dé trong viéc duy tri ham lugng ddng

déu.

Trong trudng hop giai phdp dugec md ta trong Tai liéu 3, con c6 ché phim
trong d6 statin c6 thé twong tic v6i ham luong 4m bén ngodi, s& giy ra vin dé 1am
thoai bién d6 én dinh va ham luong céc chit va 1am gia ting tap chét.

Sau tit ca cac trudng hop trén, céc tac gia sang ché di nd luc phat tridn ché
pham két hop trong d6 statin va omega-3 dugc tron véi nhau, va két qua 13, chung tao
ra dugc ché phdm ma c6 thé khic phuc dugc cac khiém khuyét trong cac giai phép k¥
thuat truée d6, nhd d6 hoan thanh dugc sang ché.

Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vin dé k§ thuat

Muc dich cia sang ché 1a dé xuét ché pham két hop chira este ciia axit béo
omega-3 va statin, ché phdm nay c6 d6 én dinh tét, c6 thé lam tc ché su gia tang tap
chat, va ngin ngira sy pha hity ham lugng statin.

Muc dich khéc ctia sang ché 1a @ xuit ché phdm két hop chira este cua axit
béo omega-3 va statin, ché phim nay c6 tbc d6 phan r3 va téc do hoa tan tét.

Giai phép k¥ thuat

Theo mét khia canh, sang ché d& xuit ché phim két hop dé ding qua dudng

miéng, ché phim ndy gdm

vién nang chtra este cla axit béo omega-3; va
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vién nén chira statin, vién nén nay dugc bao nang trong vién nang.

Trong ché€ pham két hop néu trén, vién nén chira statin con cé theé chira chat
gdy ra, va vién nén chua statin c6 thé 1a vién ma dugc bao bang chat nén lam 16p bao

mang.

Theo phuong 4n tiéu biéu, 16p v6 bén ngoai clia vién nang c6 thé chira it nhat
mot loai thanh phﬁn duogc chon tr nhém bao g@)m gém arabic, gdbm tragacan, gém
karaya, gobm ghatti, gobm guar, gdm ddu carob, gobm Tara, gbm Konjac, algin, aga,

caragenan, Fluran®, pectin, Zelan®, manan, glyxerin, gelatin, va gom xanthan.

Theo phwong 4n tiéu biéu khac, ché pham c6 thé 13 ché pham két hop dé dung
qua dudng miéng, trong do statin dugc chira trong ché phdm két hop dugc hoa tan véi
lwong nam trong khoang tir 70% trong luong dén 85% trong lugng twrong tmg vdi tng
trong lwong ctia ché phim két hop trong cac diéu kién theo phuong phép canh khudy
tdng quat trong vong 30 phut dén 1 gid; hoic statin duge chira trong ché pham két hop
duoc hoa tan vé6i lugng nim trong khoang tir 70% trong lugng dén 85% trong luong
tuong tng v6i tdng trong lwong clia ché phdm két hop trong cac didu kién theo phuong

phap gié trong vong 30 phut dén 1 gio.
Loi ich cta sang ché

Ché phdm két hop dé dung qua duong miéng theo sang ché bao gdm vién nang
chira este cua axit béo omega-3 va vién nén chira statin, vién nén nay dugc bao nang
trong vién nang, va vién nén chira statin dugc ngén chin hoan toan véi moéi trudng bén
ngoai nhu nude, do pH thip, v.v... Do d6, ché phidm két hop dé ding qua dudong miéng

theo sang ché c6 loi ich 13 thé hién d6 6n dinh cao, tdc dd phan rd va tdc d6 hoa tan tét.

Ngoai ra, ché phdm két hop dé ding qua dudng miéng theo sang ché, mic du
vién nén chira statin duoc bao nang trong vién nang, c6 tdc do phan ra va hoa tan cao.
Hon nita, ché phim két hop dé dung qua dudng miéng theo sang ché dugc phéan rd va
hoa tan trong khoang thdi gian thich hop va do d6 statin c6 thé duogc tranh bi tiép xtc

véi axit cia da day.

Ngoai ra, do 16p vd cla vién nang 1a trong sudt, vién nén chira statin dugc bao

nang trong d6 nhin thiy dugc bing mét thudng tir phia bén ngoai, va két qua 13, ché
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phim két hop theo sang ché c6 tac dung vé mat tAm 1y va mang tinh quang c4o do tao

ra su tin cdy cho nguoi dung, v.v..
MG ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 thé hién db thi minh hoa téc d6 hoa tan tét ciia ché phdm két hop dé

ding qua dudng miéng theo sang ché.

FIG. 2 thé hién hinh 4nh v& ché phim két hop dé dung qua duong miéng dugc
bao ché theo Vi du 1 theo sang ché.

MBO ta chi tiét sang ché
Sau ddy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon.

Sang cheé d€ cdp deén ché pham két hgp dé dung qua dudng miéng bao gdm
vién nang chira este cta axit béo omega-3; va vién nén chura statin, vién nén nay dugc
bao nang trong vién nang, va theo phuong an tiéu bi€u, ché phim két hop c6 the 1a che

phim két hop 1am duoc phim.

Nhu dugc sir dung & ddy, thuat ngir “vién nang” 1a dé chi dang vién ma dugc
bao ché bing cach nhdi thubc hoic duge chat vao vién nang hoic bing cich hinh
thanh su nang héa thanh vién nang, va thuit ngit “vién nén” la dé dang vién ma duoc
bao ché bang cach nén thubc hodc dugc chit vao mét hinh dang cu thé sau khi thém

chat hd trg vao dé.

Este ciia axit béo omega-3 ¢ thé dong mot vai trd quan trong trong viéc 1am
giam murc triglyxerit huyét trong huyét thanh (TG), decreasing huyét ap tdm thu va
tAm truong va tdc do xung, va reducing hoat tinh ctia phirc VII-phospholipit 1am yéu tb

lam d6éng mau, va gin nhu khong cé tac dung ngugc trong co thé nguoi.

Nhu duge st dung & ddy, thut ngit “axit béo omega-3” bao gbém tit ca cac
chét duoc goi 12 axit béo chua bdo hoa m-3, axit béo chua bio hoa mirc d6 cao »-3, va
axit béo da-bit bdo hoa (PUFA), va con bao gdm axit docosahexaenoic (DHA), axit
eicosapentaenoic (EPA), axit arachidonic (ARA), axit docosapentaenoic, axit o-
linolenic, hdn hop ciia ching, v.v... Theo phuong 4n tiéu biéy, axit béo omega-3 c6 thé

12 este cua axit béo omega-3 alkyl.
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Statin c¢6 thé 1am gidm mirc cholesterol trong mau bang cach 1am tri hodn sy
hinh thanh cholesterol nhd trc ché HMG-CoA reductaza, qua trinh niy s& kiém soat
dugc tde do hinh thanh cholesterol trong co thé, hodic bing cach lam tang kha nadng cta
gan dé loai bé cholesterol lipoprotein ty trong thip (low-density lipoprotein: LDL) 1a
loai cholesterol d4 c6 sén trong mau. Do d6, tac dung chinh ctia statin 13 1am giam mirc

d6 cholesterol LDL.

Statin dugc biét 1a 1am giam nguy co ciia bénh tim déng mach vanh (coronary
heart disease: CHD) cho khoang mét phin ba s6 ngudi méc ban dau nhung né chi c6
tac dung gidi han v6i TG va lipoprotein ty trong cao (high-density lipoprotein: HDL)
trong huyét thanh.

Bénh nhan mic ching ting cholesterol-huyét va chimg loan lipit-huyét két
hop ¢6 mic LDL va TG ting, va do d6 thdy rd rang rang viéc sir dung két hop este
cua axit béo omega-3 va statin cé thé 13 hitu hiéu khi métc LDL va TG cung cao tai
ciing mot thoi diém.

Theo d6, ché phim két hop dé dung qua dudng miéng, trong d6 este ciia axit
béo omega-3 va statin dugc két hop vi nhau, khong chi dugc mong doi dé tao ra tac
dung t6t nhu dugc mo ta trén ddy, ma con dugc mong doi dé giai quyét duoc sy bt
tién cho bénh nhéan, nguoi can phai dung hai loai dugc chét khac nhau, do d6 s& c6 tac

dung cai thién sy twong hgp cua dugc chét.

Tuy nhién, ché phdm két hop bao gbém hai hodic nhiéu hoat chit c6 thé c6 van
d& & chd, hai hogc nhidu duoc chit nay c6 thé twong tic v6i nhau, va con ca van dé
hoa tan, phén ra v.v..., cda mdt trohg s& cac thanh phan nay c6 thé tré thanh van d cho
thanh phan con lai, va do d6 viéc bao ché cac thanh phin nay dé st dung & co thé

ngudi 12 khong dé dang véi chuyén gia trong linh vuc ki thuat ndy.

Vi du, trong truong hop ché phdm két hop ma ché phdm bao gdm este ciia axit
béo omega-3 c6 mit gan v6i phan nhan cia ché pham két hop trong khi statin dugc bd
tri trén bé mat cta phan nhan, can thiét phai bao pht statin nay trén bé mit ctia phin
nhan @ sir dung cho co thé ngudi, do d6 s& din dén dién tich bé mat rit 16n so véi

vién nén binh thuong.
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D6 mét 6n dinh cia statin do méi truong bén ngoai (46 4m, do pH thip due to
CO,-chira khong khi, v.v...) 1a d4 biét rong rai trong linh vuc k¥ thuat nay. Do cac yéu
t6 moi trudng bén ngoai, nhu dién tich ma statin tiép xtc voi khong khi s& trd nén 16n
hon, c4c vin @& nhu giam d6 6n dinh va ham lugng cua statin, ting tap chét v.v... ¢6
thé xay ra. Do cac vin d& néu trén,thudc, ma khong thé dua vao thi truong do khong
c6 dugc su phé duyét cia co quan thdm quyén trong tmg, c6 thé s& phai d6i mat voi

van @& ma ching khéng thé duoc 4p dung trong cong nghiép.

Ngoai ra, trong truong hop ché phim trén day, khi statin dugc phan bb trén bé
mit cta phin nhan, rit kho d& kiém soat dugc kiéu hoa tan va con c6 kha ning cao 1a
van dé c6 thé xay ra kém theo sy khong ddng déu ciia ham luong. Do d6, nhiéu thir
nghiém va sai sét clia chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay 13 can thiét dé hoan thién

ché pham, do d6 1am gia ting gia thanh do sy phét trién nay.

Ngoai ra, ché phdm gelatin mém nhiéu pha, vi du, ché phdm gelatin mém (bao
gdm ché phim rin chira statin) va ché phdm gelatin mém (chira este clia axit béo

omega-3) dugc Kkét hop lai, cé thé dugce xem xét.

Tham chi trong trudng hop nay, statin c6 thé van & tinh trang tuong tac véi do
4m va khoéng khi bén ngoai, va do d6 cac vin d& lam giam dd 6n dinh va ham luong

cta statin va 1am ting tap chit van khong thé duoc giai quyét.

Trong truong hop ché phdm két hop theo sang ché, ché phim cé ciu tric trong
d6 vién nén chira statin duoc bao nang trong (dugc két hop vao bén trong) vién nang
chira este cua axit béo omega-3. Do vién nén dugc bao nang phia bén trong cia vién
nang va do 4m bén ngoai va khong khi khong thé xuyén qua 16p nang chira este cua
axit béo omega-3 véi dic tinh va md, statin dugc chira trong vién nén s€ dugc ngin
chin tiép xic v6i moi truong bén ngoai nhu d6 4m, khong khi, v.v..., va két qua 13,
statin c6 thé c6 d6 6n dinh trong mét thoi gian dai.

Theo phuong 4n tiéu biéu theo sang ché, ché phim két hop, ma bao gdm vién
nang chira este cla axit béo omega-3; va vi€én nén chura statin (vi du, atorvastatin hodc
rosuvastatin) dugc bao nang trong vién nang, dugc dua vao céc didu kién nhiét d6 va

d6 4m khéc nhau trong 1 thdi gian dai. Két qua 1a phat hién ra ring, ham luong statin
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dugc chira trong ché phim két hop khong thay ddi, do d6 khing dinh d6 én dinh tét
ctia ché phdm két hop.

Theo phuong an tiéu biéu khac, ché phdm két hop ma bao gdém vién nang chira
este cia axit béo omega-3; va vién nén chra statin (vi dy, atorvastatin hodc
rosuvastatin) duge bao nang trong vién nang, duge dua vao diéu kién thir nghiém d6
hoa tan va két qua 13 phat hién ra ring vién nang dugc phan rd hoan toan trong vong

30 phut.

Ngoai ra, khi ché phim két hop dugc dua vao thir nghiém hoa tan (phuong
phap gi6 hodc phuong phép canh khudy chung), phat hién ra rang statin v6i luong nim
trong khoang tir 70% trong luong dén 85% trong lugng twong mg vdi téng trong
luong cta ché phim két hop duoc hoa tan trong vong 30 phit dén 1 gid. Theo phuong
4n tiéu biéu, statin v6i luong nam trong khoang tir 70% trong lugng dén 85% trong
luong twong Ung véi tdng trong luong cia ché phim két hop duge hoa tan trong vong
30 phut d&én 1 gio trong diéu kién 1 tde do tir 50 vong/phit dén 150 vong/phit trong

sudt thir nghiém hoa tan.

Ttc 13, do ché pham két hop duoc phan rd va/hodc dugc hoa tan trong khoang
thoi gian thich hop, su tiép xuc cua statin v6i axit cia da day do sy phan rd va/hodc

hoa tan cuc ky nhanh cé thé duge ngin ngira.

Ngoai ra, cau tric cia ché pham ket hop d¢ dung qua dudng miéng theo sang
ché s& khong dua dén tac dung tiéu cyc lién quan dén tic déng in vivo cua este cia axit

béo omega-3 va statin, #¢c la, hoat chat, va thé hién tic dung cia né.

Theo phuong 4n tiéu biéu, este ciia axit béo omega-3 dugc bao gdm trong ché
phim két hop dé dung qua dudng miéng theo sang ché t&t hon 14 dugc chira vé6i lugng
nim trong khoang tir 30% trong luong dén 80% trong lwgng twong tng véi tdng trong

lwong clia ché pham két hop dé ding qua dudng miéng.

Khi este ctia axit béo omega-3 dugc chira trong d6 véi lugng nhé hon 30%
trong luong tuong tng véi tdng trong lugng cia ché phim két hop dé ding qua dudng
miéng, c6 mot bt 1o 12 tac dung diéu tri s& khong dd. Ngugec lai, khi este cia axit béo

omega-3 dugc chira trong d6 vé6i lugng cao hon 80% trong lrgng twong tmg véi tng
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trong luong ctia ché phim két hop dé ding qua dudng miéng, s& c6 sy gia ting vé kich

thudce cua vién nang mém dugc tao thanh do d6 1am ha sy twong hop ctia thude.

Theo phuong 4n tidu biéu theo sing ché, statin dugc bao gém trong ché pham
két hop dé ding qua dudng miéng theo séng ché t6t hon 1a v6i luong nim trong
khoang tir 0,5% trong luong dén 10% trong luong twong g véi tdng trong lugng cia
ché phim két hop dé ding qua dudng miéng.

Khi statin duoc chira trong d6 véi lugng nhé hon 0,5% trong lugng tuong ing
v6i tng trong lugng clia ché phim két hop dé ding qua dudng miéng, c6 mot bat 1gi
12 tdc dung diéu tri s& khong du. Nguoc lai, khi statin dugc chira trong d6 voi luong
cao hon 10% trong lugng tuong Ung véi tbng trong lugng clia ché phim két hop dé

dung qua duong miéng, tac dung phu cd thé x4y ra do qua lidu dung thude.

Statin dugc bao gdm trong ché phim két hop dé dung qua dudong miéng theo
sang ché 14 it nhit mot loai dugc chon tir nhém bao gém atorvastatin, rosuvastatin,

lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, va muoi dugc dung cta no.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngir “mubi duge dung” 1a dé chi mubi ma duoc
bao ché bang phuong phép thong thudng trong linh vuc ky thudt ma sang ché lién
quan dén, va phuong phép diéu ché mudi dugc dung ma chuyén gia trong linh vuc k¥

thuat nay da biét.

Pic biét 13, mudi dugc dung c6 thé bao gom muoi chap nhan dugc v€ mit
dugc hodc sinh 1y ¢6 ngudn goc tir axit vé co va axit hitu co dugc mo ta dudi day,

nhung mudi duoc dung 13 khong bi gi6i han & nhitng mudi nay.

Vi du vé céc axit thich hop c6 thé bao gdm axit clohydric, axit bromic, axit
sulfuric, axit nitric, axit percloric, axit fumaric, axit maleic, axit phosphoric, axit
glycolic, axit lactic, axit salixylic, axit sucxinic, axit p-toluensulfonic, axit tartric, axit
axetic, axit xitric, axit metansulfonic, axit formic, axit benzoic, axit malonic, axit

naphtalen-2-sulfonic, axit benzensulfonic acid, v.v...

Mudi c6 ngudn gbc tir bazo thich hop c6 thé bao gdbm kim loai kiém (v du,

natri hodc kali) va kim loai kiém thd (vi du, magie).
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Vién nén chira statin theo sang ché c6 thé & dang vién nén dugc bao mang
méng dugc bao bang chit nén 1am 16p bao mang, va bazo lam 16p bao mang moéng nay
c6 thé bao gdm it nhit mot loai chit dugc chon tir nhém bao gbm hydroxypropyl
xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, etyl xenluloza, va polyvinyl axetat. Theo
phuong 4n tiéu biéu, bazo lam 16p bao mang méng duogc st dung cb thé bao gdm
Opadry, bao gdm Opadry® White, Opadry® Pink, Opadry® Green, Opadry® Orange,
Opadry® Blue, Opadry® Yellow, Opadry® Brown, v.v...

Nhu duge mo ta trén ddy, trong viéc bao ché ché phim két hop dé dung qua
dudng mi¢ng ma chira statin va este cla axit béo omega-3, tuong tac gifta hai loai
dugc chit c6 thé giy nén vin d&. Theo d6, ché phim két hop dé dung qua duodng
miéng theo sang ché cé ciu tric trong d6 vién nén chia stain duoc bao nang trong
vién nang chtra este cla axit béo omega-3, va nhu thé, sy tuong tic gitta hai loai dugc

chat c6 the dugc ngén chan.

Ché phdm két hop dé ding qua dudng miéng chira statin c6 thé bao gdm ta
dugc, chit gin két, chit gay rd, tic nhan thuc dAy phan ra, chit 1am tron, tac nhan 1am
16p bao mang méng, bazo lam 1ép bao mang méng, bazo lam 16p bao tan trong rudt,

bazo vién nang mém, tdc nhan tao huyén phu cia vién nang dugc dung, v.v...

Cu thé, chét gay ri c6 thé bao gdm it nhit mot loai chdt dugc chon tir nhém
bao gdbm hydroxypropyl metylxenluloza, tinh bdt ngd, bdt aga, metylxenluloza,
bentonit, tinh bdt hydroxypropyl, carboxymetyixenluloza natri, natri alginat,
carboxymetylxenluloza canxi, canxi xitrat, natri lauryl sulfat, axit silixic khan, dextran,
nhwa trao dbi ion, polyvinyl axetat, formaldehyt, casein, amyloza, gbm guar, natri
bicacbonat, polyvinylpyrolidon, canxi phosphat, tinh bdt gelatin héa, gdm arabic,
amylopectin, pectin, natri polyphosphat, etylxenluloza, dudng tring, magie nhom
silicat, D-sorbitol, crospovidon, DST, croscarmeloza natri, va natri tinh bot glycolat.
Theo phuong 4n tiéu biéu, tt hon 1a chét gy ri c¢6 thé 13 it nhit mot kind dugc chon

tir crospovidon, DST, croscarmeloza natri, va natri tinh bot glycolat.

Pé lam ting téc d6 phan r cua ché phdm két hop dé ding qua dudng miéng
theo sang ché, chit gy i c6 thé duge st dung v6i luong du. Lugng du 14 dé chi luong

vugt qua 20% trong luong tuong tmg véi tdng trong lurgng cia vién nén chira statin.
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N6i chung, khi lugng du chat gay rd dugc sir dung, vién nén c6 thé dugc hoa
tan & tbc d6 nhanh hon, va s& cé kha ning 14 d6 4m trong khong khi c6 thé bj 4nh
huéng, do d6 tic dong 1én d6 on dinh ciia vién nén. Tuy nhién, trong truong hop ché
phim két hop dé ding qua dudng miéng theo sang ché, vién nén chira statin dugc bao
nang trong vién nang chira este cta axit béo omega-3, va do d6, thdm chi khi luong du
chét gdy ra dugc st dung, do 4n dinh cua vién nén s& khong bi anh hudng bdi vi ché

pham két hop dugc ngédn chidn hoan toan vai dé am.

Trong ché phim két hop dé ding qua dudng miéng theo sang ché, 16p vé hodc
mang vé cua vién nang, ma trong d6 este cua axit béo omega-3 dugc chira trong dd, ¢o
thé chira it nhit mot thanh phin dugc chon tir nhém bao gdm gdm arabic, gébm
tragacan, gom karaya, gom ghatti, gdm guar, gom ddu carob, gébm Tara, gdbm Konjac,
algin, aga, caragenan, Fluran®, pectin, Zelan®, mannan, glyxerin, gelatin, va gém
xanthan. Theo phuong 4n tiéu biéu, 16p vo c6 thé 13 glyxerin hoic gelatin duge cd i

du, OMACOR®).

Lién quan dén 16p vé ciia vién nang, loai va luong thanh phin c6 thé duoc x4c
dinh theo mirc d9 ctia cong nghé thong thudng sao cho duge chit chira trong vé vién
nang nhu este ciia axit béo omega-3 c6 thé duoc phan rd va hoa tan & tde do trong

pham vi thich hgp.
Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc moé ta chi tiét hon kém theo cac Vi du sau. Tuy
nhién, cic Vi du nay chi nhim muc dich minh hoa, va sing ché khong bi gi6i han béi
cac Vi du nay.
Vi du 1. Bao ché ché phdm két hop dé ding qua dudng miéng theo sang ché 1
Bio ché vién nén dugc bao mang chira atorvastatin

Theo ché phdm dugc mé ta trong Béang 1 duéi day, atorvastatin canxi,
xenluloza vi tinh thé, lactoza hydrat, va canxi cacbonat dugc trdn v4i nhau trong mot
mdy tron, dugc tron véi dung dich gin két (polysrbat 80, hydroxypropyl xenluloza),
duoc tao vién cém trong thiét bi tao vién cém hdn hop c6 tbe do, lam kho & 50°C

trong 8 gid, dugc tao hat ciu trong may tao hat ciu lyc phay, cho trai qua quy trinh sau
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tron bang cach thém croscarmeloza natri va magie stearat vao d6, va dugc nén bing
cach sir dung may tao vién nén kiéu quay. Ti€p theo, polyvinyl axetat (PVA) va nudc
dugc trdn v6i nhau de tao ra dung dich bao, va vién nén di dugc nén dugc bao béng

dung dich bao, va dugc say kho dé tao ra vién nén dugc bao mang chira atorvastatin.
Bao nang vién nén dugc bao mang chira atorvastatin va tao ra vién nang mém

Tiép theo, v6 vién nang mém dugc dicu ché bang cich st dung caragenan va
glyxerin ¢6 ddc bang may tao mang vién nang mém, va vién nén dugc bao mang mong
chira atorvastatin duoc bao nang trong vién nang, dugc nap este cia axit béo omega-3,

va dugc lam kin bang cach sir dung may bao nang gelatin mém.

Bang 1

Vidul

Phan vién nén chita statin (mg)

Atorvastatin canxi 21,7
Xenluloza vi tinh thé 40,0
Lactoza hydrat 54,5
Canxi cacbonat 66,0
Croscarmeloza natri 12,0
DST -
Polysrbat 80 0,8

Hydroxypropyl xenluloza 4,0

Magie stearat 1,0

Phén bao vién nén(mg)

HPMC -

PVA 6

Dung dich trong vién nang (mg)

Omega-3 1,000

V4 vién nang (mg)
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Carrageenan 200

Glyxerin ¢0 déc 50

Vi du 2. Bao ché ché phim két hop dé ding qua dudng miéng theo sang ché 2

Viéc bao ché duoc thuc hién theo cach twong tu nhu trong Vi du 1 trir diéu 1a
polyvinyl axetat trong phan bao vién nén theo Bang 1 duoc thay thé bing 6mg
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC).

Vi dy 3. Bao ché ché pham két hop dé ding qua dudng miéng theo sang ché 3

Theo ché phdm duoc md ta trong Bang 2 dudi ddy, atorvastatin canxi,
xenluloza vi tinh thé, lactoza hydrat, canxi cacbonat, va croscarmeloza natri (7,5mg)
dugc tron v6i nhau trong mdt may tron, dugc tron véi dung dich gin két (polysrbat 80,
hydroxypropyl xenluloza), dugc tao vién cdm trong thiét bi tao vién ¢ém hdn hop ¢
tbc do, 1am kho & 50°C trong 8 gid, dugc tao hat cau trong may tao hat cau luc phay,
cho trai qua quy trinh sau trén bang cach thém croscarmeloza natri (7,5mg) va magie
stearat vao d6, va dugc nén bing cach sir dung may tao vién nén kiéu quay. Tiép theo,
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) va nuéc dugc tron véi nhau dé tao ra dung
dich bao, va vién nén da dugc nén dugc bao b%mg dung dich bao, dugc séy kho va
coated with vién nén dugc bao mang chira atorvastatin. Tiép theo, viéc bao nang vién
nén dugc bao mang chira atorvastatin va quy trinh tao vién nang mém dugc thuc hién

theo c4ch turong tu nhu trong Vi du 1.

Béang 2

Vidu3

Phin vién nén chira statin (mg)

Atorvastatin canxi 21,7
Xenluloza vi tinh thé 40
Lactoza hydrat 51,5
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Canxi cacbonat 66
Croscarmeloza natri 15
DST -

Polysrbat 80 0,8

Hydroxypropyl xenluloza 4

Magie stearat ' 1

Phén bao vién nén(mg)

HPMC 6

PVA -

Dung dich trong vién nang (mg)

Omega-3 1,000

V06 vién nang (mg)

Carrageenan 200

Glyxerin c0 déc 50

Vi du 4. Bao ché ché pham két hop dé diing qua dudng miéng theo séng ché 4

Viéc bao ché dugc thuc hién theo céch tuong tu nhu trong Vi du 3 trir diéu 12
lugng lactoza hydrat trong phin vién nén chira statin trong Bang 2 dugc lam giam dén
36,5mg va lugng croscarmeloza natri dugc gia ting dén30mg. Croscarmeloza natri

dugc chia thanh hai ph'?m va 1an lugt dugce thém vao trude khi tron va sau khi tron.
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Vi du 5. Bao ché ché phim két hop dé ding qua dudong miéng theo sing ché 5

Viée bao ché dugc thuc hién theo cach tuong tu nhu trong Vi du 4 trir diéu 12
chit gy rd (DST) dugc bd sung vao véi luong 15mg va lugng lactoza hydrat dugc

1am giam dén 21,5mg trong qu4 trinh tron atorvastatin va ta dugc.
Vi du 6. Bio ché ché phim két hop dé dung qua dudng miéng theo sing ché 6
Bao ché vién nén dugc bao chira atorvastatin

Theo ché phim dugc mé ta trong Bang 3 dudi ddy, atorvastatin canxi, canxi
cacbonat, pre-gelatinized tinh bdt, va xenluloza vi tinh thé dugc tron v6i nhau trong
mot may trdn, dugc tron véi dung dich gin két (polysrbat 80, hydroxypropyl
xenluloza), dugc tao vién cém trong thiét bi tao vién cém hdn hop cé tbc do, 1am khod
& 50°C trong 8 gid, dugc tao hat cAu trong may tao hat ciu luc phay, cho trai qua quy
trinh sau tron bing cich thém croscarmeloza natri, natri tinh bot glycolat, magie
stearat, va silicon dioxit tao keo vao do, va dugc nén bﬁng cach st dung may tao vién
nén kiéu quay. Tiép theo, Opadry® White (OY-C-7000A) va nudc duge tron véi nhau
dé tao ra dung dich bao, va vién nén di dugc nén dugc bao biang dung dich bao va

dugc say kho de tao ra vién nén chira atorvastatin.
Bao nang vién nén dugc bao chira atorvastatin va tao thanh vién nang

Tiép theo, v6 vién nang mém dugc di€u ché bang cach st dung gelatin va
glyxerin c6 ddc bang may tao mang vién nang mém, va vién nén chira atorvastatin
dugc bao nang trong vién nang, dugc nap etyl este cua axit omega-3 90, va dugc lam

kin bang cach str dung may bao nang gelatin mém.

Béang 3

Vidub6

Phén vién nén chira statin (mg)

| Atorvastatin canxi 10,85

Canxi cacbonat 33,0
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Croscarmeloza natri 8,0
Natri tinh bdt glycolat 5,0
Pre-gelatinized tinh bdt 20,0
Xenluloza vi tinh thé 19,60
Polysrbat 80 0,4
Hydroxypropyl xenluloza 2,0
Colloidal silicon dioxide 0,65
Magie stearat 0,50

Phén bao vién nén(mg)

HPMC -

Opadry® White (OY-C-7000A) 3,0

Dung dich trong vién nang (mg)

Omega-3-acid etyl ester 90 1,000

V4 vién nang (mg)

Gelatin 293,0

Glyxerin c0 dic 135,0

Vi du 7. Bao ché ché phim két hop dé ding qua dudng miéng theo sang ché 7

Bao ché vién nén dugc bao chira rosuvastatin
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Theo ché phdm dugc mé ta trong Bang 4 dudi day, rosuvastatin canxi va
anhydrous dibasic canxi phosphat dugc trdn véi nhau trong mdt may tron, dugc tron
v6i xenluloza vi tinh thé, lactoza hydrat, va crospovidon, cho trai qua quy trinh sau
tron bang cach thém magie stearat (duoc chiét tir dau co) vao d6, va duoc nén bing
cach str dung may tao vién nén kiéu quay. Tiép theo, Opadry® Pink (03F640026),
ethanol, va nuéc duge tron véi nhau dé tao ra dung dich bao, va vién nén di dugce nén

dugc bao bang dung dich bao va dugc sday kho de tao ra vién nén chira rosuvastatin.
Bao nang vién nén dugc bao chira rosuvastatin va tao thanh vién nang

Tiép theo, vo vién nang mém dugc dicu ché bang cach sir dung gelatin va
glyxerin c0 ddc bang may tao mang vién nang mém, va vién nén chira rosuvastatin
dugc bao nang trong vién nang, dugc nap etyl este cia axit omega-3 90, va dugc lam

kin bang cach sir dung méy bao nang gelatin mém.

Bang 4

Vidu?7

Phén vién nén chira statin (mg)

Rosuvastatin canxi 10,4
Lactoza hydrat 58,0
Xenluloza vi tinh thé 15,0

Anhydrous dibasic canxi phosphat | 10,9

Crospovidon 5,0

Magie stearat 1,5

Phén bao vién nén (mg)

Opadry® Pink (03F640026) 3,0
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Dung dich trong vién nang (mg)

Omega-3-acid etyl ester 90 1,000

V4 vién nang (mg)

Gelatin 293,0

Glyxerin c6 dac 135,0

Vi du so sanh 1. Bao ché vién nén dugc bao mang chira atorvastatin

Atorvastatin vién nén dugc bao mang dugc bao ché theo cich thic d6i véi
vién nén part chira statin va phan bao vién nén (quy trinh bao nang vién nén duoc bao

chira atorvastatin va tao thanh vién nang dugc loai bo).
Vi du so séanh 2. Bao ché ché phim két hop trong do6 vién nén thuong chira statin duoc
bao nang phia bén trong ctia duoc phdm chira este cua axit béo omega-3

Ché phidm két hop dugc didu ché theo cach tuong tu nhu trong Vi du 1 dugc
md ta trong Bang 1 trir diéu 13 quy trinh bao mang mong trong Vi du 1 dugc loai bod

(phan bao vién nén khong c6 mit).
Vi du so sanh 3. Vién nén mdt dugc chit loai thuong mai chira atorvastatin

Vién nén loai thwong mai chira atorvastatin canxi 1am hoat chét (Lipitor®,
Pfizer Pharmaceuticals Korea Ltd.) dugc mua tir thi truong va duogc st dung lam Vi du
so sanh 3.

Vi du so sanh 4. Bao ché ché phdm két hop trong d6 vién nén chira statin ma khéng cé
chit gay i dugc bao nang phia bén trong cia dugc phim chita este ciia axit béo

omega-3

Ché phim két hop dugc didu ché theo cach twong tu nhu trong Vi du 2 trir
diéu 13 croscarmeloza natri khong dugc chira trong ché phim va ham lugng lactoza

hydrat dugc gia ting dén 66,5mg.

Vi du so sanh 5. Bao ché vién nén dugc bao mang chira rosuvastain
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Vién nén dugc bao chira rosuvastatin dugc bao ché theo cach thirc doi voi vién
nén part chira statin va phan bao vién nén (quy trinh bao nang vién nén dugc bao chira

rosuvastatin va tao thanh vién nang dugc loai bd).
Vi du thir nghiém 1. Thir nghiém vé d én dinh (thtr nghiém ting téc)

M3u duoc bao ché trong Vidu 1 va 2 va Vi du so sanh 1 va 2 dugc bao quan
trong cdc didu kién 40 + 2°C va 75 + 5% do Am tuong ddi (relative humidity: RH) va
lugng atorvastatin canxi trong mdi mau sau 0, 1, 2, 3, va 6 thang dugc tinh toan. Két
qua duoc thé hién trong Bang 5 dudi ddy. MAu tir Vi du so sanh 1 va 2 thé hién mirc
giam dang ké vé lugng atorvastatin canxi trong thoi gian béao quan vuot qua hai thang,
trong khi d6 mlu tr Vi du 1 va 2 thé hién gin nhu kh(‘)ng thay d6i vé& luong
atorvastatin canxi thim chi sau 6 thang bao quan. Nhu viy, ché phim két hop duoc
bao ché trong Vi du 1 va 2 thé hién d¢ én dinh t&t thAm chi sau mot thoi gian béo quan
dai.

Bang 5
Ham lugng Atorvastatin Canxi (%)

Thoi gian (Thang) | Vidusosanh 1 | Vidusosanh?2 | Vidul | Vidu?2
0 100,72 101,02 100,98 | 100,82
1 100,81 99,42 101,12 | 100,62
2 99,98 97,96 100,61 | 101,21
3 99,25 95,42 100,12 | 100,42
6 97,03 90,23 99,25 | 99,72

Vi du thir nghiém 2. Thir nghiém vé d6 6n dinh (thir nghiém thhoi gian dai)

M3u dugc bao ché trong Vi du 1 va 2 va Vi du so sanh 1 va 2 duoc bao quan
trong cac diéu kién 25 + 2°C va 60 + 5% RH va luong atorvastatin canxi trong mdi
mau sau 0, 2, 4, 6, 8, 12, va 18 thang dugc tinh toan. Két qua dugc thé hién trong Bang
6 dudi day. Mau tir Vi du so sanh 1 va 2 thé hién mirc giam dang k& v& luong
atorvastatin canxi trong thoi gian bao quan qua bén thang, trong khi d6 miu tir Vi du 1

va 2 thé hién gan nhu khong thay ddi vé& lugng atorvastatin canxi thdm chi sau 6 thang
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bao quan. Nhu vay, ché phdm két hop duge bao ché trong Vi du 1 va 2 thé hién d6 én

dinh t&t tham chi sau mot thoi gian bao quan dai.

Béang 6
Ham lugng Atorvastatin Canxi (%)

Thoi gian (Théng) | Vidusosanh 1 | Vidusosanh2 | Vidul | Vidu2
0 100,52 100,92 100,23 | 100,45
2 100,14 97,56 100,42 | 100,74
4 100,34 95,21 100,27 | 100,42
6 99,46 91,12 100,16 | 100,34
8 99,14 88,13 99,98 | 100,26
12 97,25 80,42 99,46 | 99,56
18 96,75 72,48 99,14 | 99,37

Vi dy thit nghiém 3. Thir nghiém vé d6 6n dinh (thir nghiém thhoi gian dai)

Miu dugc bao ché trong Vi du 3 va Vi du so sénh 3 duge bao quan trong cac
diéu kién nhiét do trong phong (20 + 2°C) va 60 + 5% RH va lugng atorvastatin canxi
trong mdi mau sau 0, 1, va 3 thing dugc tinh toan. Két qua dugc thé hién trong Bang 7
dudi ddy. Vién nén chura atorvastatin dugc chira trong vién nang mém Vi du 3 thé hién
d6 6n dinh twong tu khi so sanh v6i dd 6n dinh cia vién nén don chira atorvastatin
theo Vi dy so sanh 3.

Béang 7
Ham lugng Atorvastatin Canxi (%)
Thoi gian
Vi du so sanh 3 Vidu3
(Thang)
0 103,7+1,3 102,0+ 0,9
1 100,6 + 3,4 104,2+ 0,9
3 102,4 + 0,7 103,3+04

Vi du thir nghiém 4. Thir nghiém vé d6 6n dinh (thir nghiém thhdi gian dai)
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M3Au duge bao ché trong Vi du 3 va Vi du so sdnh 3 dugc bdo quan trong cac
didu kién 45 + 2°C va 75 + 5% RH va lugng atorvastatin canxi trong mdi miu sau 0, 1,
va 3 thang duoc tinh toan. Két qua dugc thé hién trong Bang 8 dudi ddy. Vién nén
chira atorvastatin dugc chtra trong vién nang mém Vi du 3 thé hién d6 6n dinh tuong

tu khi so sanh véi d0 6n dinh cda vién nén don chira atorvastatin theo Vi du so sanh 3.

Béng 8

Ham lugng Atorvastatin Canxi (%)

Thoi gian (Thang) | Vidusosanh3 | Vidu3

0 103,7+1,3 [102,0+0,9
1 104014 |102,6+0,9
3 99,8+1,0 99,7+0,3

Vi du thir nghiém 5.Thir nghiém vé d 6n dinh (thtr nghiém thhoi gian dai)

M3u dugc bao ché trong Vi du 7 va Vi du so sanh 5 duge bao quan trong céc
diéu kién nhiét d6 trong phong (20 + 2°C) va 60 + 5% RH va lugng rosuvastatin canxi
trong mdi miu sau 0, 1, va 3 thang dugc tinh toan. Kéf qua dugc thé hién trong Bang 9
dudi ddy. Vién nén chira rosuvastatin dugc chira trong vién nang mém Vi du 7 thé hién
do bn dinh tuong tu khi so sanh véi do dn dinh cta vién nén don chta atorvastatin
theo Vi du so sanh 5.

Bang 9

Ham lugng Rosuvastatin Canxi (%)

Thoi gian (Thang) | Vidusosanh S| Vidu7
0 1002+1,1 |101,7+14
1 99,8 + 1,3 101,5+1,3
3 99,5+ 1,4 102,3+£1,2

Vi du thir nghiém 6. Thir nghiém vé d6 én dinh (thir nghiém thhoi gian dai)
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M3u duoc bao ché trong Vi du 7 va Vi du so sanh 5 dugc bao quan trong cic
diéu kién 45 + 2°C va 75 + 5% RH va lugng rosuvastatin canxi trong mdi mau sau 0,
1, va 3 thang duoc tinh toan. Két qua duoc thé hién trong Bang 10 dudi ddy. Vién nén
chira rosuvastatin dugc chtra trong vién nang mém Vi du 7 thé hién do én dinh tuong

tu khi so sanh véi dd 6n dinh cia vién nén don chira atorvastatin theo Vi du so sanh 5,

Béang 10

Ham lugng Rosuvastatin Canxi (%)

Thoi gian (Thang) | Vidusosanh S| Vidu7

0 99,8+£0,9 |102,1+1,1
1 | 1014+12 |100,8+0,7

3 100,5 + 1,1 101,2+1,3

Vi du thtr nghi€ém 7. Thir nghiém hoa tan (1)

Tbc do hoa tan cua atorvastatin canxi tir mau duoc bio ché trong Vi du 3, 4,
va 5 va Vi du so sanh 3 va 4 theo thoi gian dugc xac dinh trong céac diéu kién thir
nghiém sau day theo phuong phép thr hai cda thir nghiém hoa tan (phuong phép canh
khudy chung) theo Dugc dién Han. Két qua dugc thé hién in FIG. 1.

Diéu kién hoa tan:
1. Dung dich hoa tan: nude
2. Thé tich ctia dung dich hoa tan: 900ml
3. VONG/PHUT: 50 vong/phut
Vi du thir nghi€ém 8. Thir nghiém phan ra (1)

Thoi gian phén rd cta ché phim két hop dugc bio ché trong Vidyu 1 va 7 va
Vién nén dugc bio ché trong Vi du so sanh 1 va 5 dugc xac dinh trong dung dich nuéc
(pH=1,2) & 37°C trén co s& thir nghiém phén rd theo phuong phap thtr nghiém chung

cuia Duoc dién Han.

Két qua 13, ca hai ché phim két hop dugc bio ché trong Vi du 1 va 7 va Vién

nén dugc bao ché trong Vi du so sanh 1 va 5 dugc phan 13 hoan toan trong vong
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khoang 30 phut. Nhu vdy, méc du vién nén chua statin dugc bao nang bén trong cua
ché pham két hop, vién nang theo cic Vi du ndy duoc phan ri hoan toan trong vong
30 phut va tiép theo este clia axit béo omega-3 duoc théo ra ngoai do d6 khing dinh d6

phan r3 tt cia ching.
Vi du thir nghiém 9. Thir nghi€ém hoa tan (2)

Téc d hoa tan ctia mau dugc bao ché trong Vi du 1 (atorvastatin canxi) va Vi
du 7 (rosuvastatin canxi) theo theo thdi gian duge xac dinh trong cac diéu kién thur
nghiém duoc mé ta dudi day theo phuong phéap thir nhit (phuong phap gi6) va phuong
phap th hai (phuong phap canh khudy tdng quat) cia thir nghiém hoa tan theo Duge
dién Han.

Két qué 13, khi thtr nghi€ém dugc thuc hién & tbe do 150 vong/phit theo
phuong phép thir nhét (phuong phép gid), ca hai ché phdm két hop duge bao ché trong
Vi du 1 va 7 thé hién mirc d6 hda tan statin v6i lugng nim trong khoéang tir 70% trong
lwong dén 85% trong lwong dua trén tng trong luong ciia ché phdm két hop trong
vong 1 gid. Ngoai ra, khi thir nghiém dwoc thuc hién & tbc d6 100 vong/phut theo
phuong phap tht hai (phwong phép canh khudy téng quat), ca hai ché phim két hop
duoc bao ché trong Vi du 1 va 7 thé hién d6 hoa tan cua statin véi luong nim trong
khoang tir 70% trong lugng to 85% trong lugng dua trén tong trong lwong cia ché
pham két hop trong vong 1 gid.
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Yéu ciu bao hd
1.  Ché phidm két hop @ ding qua dudng miéng chua:
vién nang chua este cta axit béo omega-3; va

vién nén chira statin, ma dugc bao nang thanh vién nang, trong d6 vién nén
chira statin con chura chat gay rd dugc chon tir nhdm bao godm crospovidon, natri tinh

bdt glycolat, croscarmeloza natri, va natri tinh bot glycolat; va
trong d6 ché phdm két hop dé ding qua dudng miéng nay chira:
16p nhén chira vién nén chira statin;
16p este cua axit béo omega-3 bao quanh 16p nhan; va

16p nang bao quanh 16p este cla axit béo omega-3.

2. Ché pham két hop dé ding qua dudong miéng theo diém 1, trong do statin 1a it
nhét mot loai duge chon tir nhém bao gbm atorvastatin, rosuvastatin, lovastatin,

simvastatin, pravastatin, fluvastatin, vd muoi dugc dung ctia chung.

3. Ché pham két hop dé dung qua dudng miéng theo diém 1, trong do este cua axit
béo omega-3 dugc chira trong ché phim v6i lwong nim trong khoang tir 30% trong
lugng dén 80% trong lugng twong tmg véi tdng trong lwong ciia ché phdm két hop dé

dung qua dudng miéng.

4. Ché phim két hop dé ding qua dudong miéng theo diém 1, trong d6 statin duogc chira
trong ché phdm véi lugng nim trong khoang tir 0,5% trong luong dén 10% trong
lwong twong tmg véi téng trong lwong cua ché phim két hop dé ding qua duong

miéng.

5. Ché pham két hop dé ding qua dudng miéng theo diém 1, trong do vién nén chira

statin dugc bao bing chit nén 1am 16p bao mang.
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6. Ché phdm két hop dé ding qua dudng miéng theo diém 5, trong d6 chit nén lam 16p
bao mang 13 it nhat mot loai duoc chon tir nhém bao gdm hydroxypropyl xenluloza,

hydroxypropyl metylxenluloza, etyl xenluloza, va polyvinyl axetat.

7. Ché phim két hop dé ding qua dudong miéng theo diém 1, trong d6 vé vién nang
chira it nhat mot thanh ph?m dugc chon tir nhém bao gém gOm arabic, gém tragacan,
gbm karaya, gébm ghatti, gdm guar, gdbm dau carob, gobm Tara, gdom Konjac, algin, aga,

caragenan, Fluran®, pectin, Zelan®, mannan, glyxerin, gelatin, va gdm xanthan.

8. Ché pham két hop dé ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 statin dugc chia
trong ché pham két hop dugc hoa tan véi lugng nim trong khoang tir 70% trong lugng
dén 85% trong luong tuong tmg v6i tdng trong lugng ciia ché phdm két hop trong diéu

kién phuong phap canh khudy tong quat trong vong 30 phut dén 1 gio.

9. Ché pham két hop dé ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 statin duge chira
trong ché pham két hop dugc hoa tan véi lugng nim trong khoang tir 70% trong luong
dén 85% trong lugng tuong tng véi tdng trong lugng ciia ché phim két hop trong diéu

kién phuong phap gié trong vong 30 phit dén 1 gio.

10.  Phuong phap bao ché ché pham két hop theo diém 1, phuong phép nay bao

g0om cac budc:
(a) tao ra vién nén chira statin;
(b) bao nang vién nén thanh vién nang; va

(c) dua este cua axit béo omega-3 vao vién nang.
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11.  Phuong phap bao ché ché phim két hop theo diém 10, trong d6 bude (a) bao

gdm budc tron statin va chét gdy 14, tiép theo 14 budc nén hdn hop.

12.  Phuong phap bao ché ché pham két hop theo diém 11, phurong phép nay con
bao gdm budc bao vién nén chira statin bang chat nén 1am 16p bao mang gitra budce (a)

va buéce (b).
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FIG. 1

Tbc do hoa tan trong nude
(50 vong/phat, 37,5°C)
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FIG. 2
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