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Linh vue k§ thuit duge dé cap

Sang ché d& cap dén dugc pham dung ngoai dudng tiéu héa & dang dung dich
nuéc vé co ban chira lugng hitu hi¢u cia atorvastatin hodc mudi dugce dung clia nd
duoc tao phirc v6i lugng hitu hidu ctia chit tao phirc duge dung 13 hydroxy-propyl-p-
xyclodextrin va phuong phép bao ché duoc phdm nay. Ngoai ra, sang ché con dé cap
dén phuong phap diéu ché hat déng kho chira atorvastatin dugc dung va chét tao phic

dugc dung, va hat dong kho thu dugce tir phuong phap nay.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Trong mdt vai thap ky gin déy, cholesterol trong méau cao 14 yéu t6 rui ro chinh
d6i v6i bénh tim mach vanh (coronary heart disease - CHD), va nhidu nghién ctru da
cho thiy ring nguy co cta hién tuong CHD c6 thé duoc giam bing cach didu tri dé
giam lipit. Truéc nam 1987, bién phap giam lipit bi han ché vé co ban & sy cai bién
ché d6 dinh dudng thanh ché d dinh dudng c6 cholesterol va chét béo no thip, chét
chelat héa axit mat (cholestyramin va colestipol), axit nicotinic (niaxin), cac fibrat va
probucol. Khong may 13, tit ca cic cach didu tri ndy déu c¢6 hidu luc hodc kha ning
dung nap han ché, hodc ca hai. Véi viée dua lovastatin (MEVACOR®; xem patent My
s6 4.231.938) — chét rc ché HMG-CoA reductaza diu tién ¢ sén cho don thudc vao
nam 1987 — cac bac si 1an dau tién c6 kha ning thu duge sy giam cholesterol trong

huyét tuong twong ddi 16n vai rat it tic dung phu.

Chét tc ché HMG CoA reductaza, thuong duge biét dudi tén statin, duge chia
thanh hai nhém: c¢6 ngudn gbc tir 1én men va tong hop. Ngoai san pham lovastatin tu
nhién, dd c6 mot vai chit tc ché HMG-CoA reductaza ban téng hop va tdng hop hoan
toan di duoc phé chuén dé st dung trong ké don, bao gém simvastatin (ZOCOR®;
xem patent My sb 4.444.784), mudi natri pravastatin (PRAVACHOL®; xem patent
My s6 4.346.227), mubi natri fluvastatin (LESCOL®; xem patent M§ s& 5.354.772),
mudi canxi atorvastatin (LIPITOR®; xem patent My s& 5.273.995) va mudi natri

cerivastatin (BAYCOL®; xem patent M§ s6 5.177.080). Céc chit (rc ché HMG-CoA
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reductaza khac nita dang dugc phat trién, vi du, pitavastatin con dugc goi la NK-104
(xem WO 97/23200); va rosuvastatin con dugc biét 14 ZD-4522 (CRESTOR®; xem
patent My s6 5.260.440, va Drugs of the Future, 1999, 24(5), c4c trang tir 511 dén
513). Coéng thirc ciu tric cla cac chit wc ché nay va cac chit ac chd HMG-CoA
reductaza bd sung, dugc md ta & trang 87 clia M. Yalpani, “Cholesterol Lowering
Drugs”, Chemistry & Industry, cac trang tir 85 dén 89 (05/02/1996). Céc chét tic ché
HMG-CoA reductaza dugc md ta & trén thudc 16p cAu tric cla cac hop chét chira géc
ma c6 thé ton tai dudi dang vong 3-hydroxy lacton hodc dudi dang axit m¢ dihydroxy

dugc md & vong tuong ing, va thuong dugc goi 1a cac “statin”.

Patent M§ s6 5.356.896 mé ta duoc phim dang liéu chira hop chét wc ché
HMG-CoA reductaza, vi duy, natri fluvastatin, ma dugc 1am 6n dinh chéng lai sy phan
hity ¢6 lién quan dén d6 pH boi méi truong 1am bn dinh kidm c6 kha ning truyén do
pH it nhét bang 8 cho dung dich hogic hé phan tan dang nudc ctia ché pham. Patent sb
5.356.896 néu rang hoat chit va mdi trudng kiém phai dugc cho két hop tiép xuc k§
ludng, t5t hon néu béng quy trinh didu ché dya trén nudc hodc dung moéi khac, nho do
“hoat chit va méi truong kiém dugc tron 13n cung nhau trong didu kién ¢6 mat luong
nho nudc, chéng han, dé tao ra cac hat chita hoat chét va hop chét kiém trong hdn hop
duoc tron nhuyén”. Cac hat thu dugce duge 1am kho va sau d6 duoc tron 14n véi chit
ddn va cac ta duge con lai, ma dy trit dé bao g@)m “pha bén ngoai” cla cac hat nay, dé

tao ra ché phérn thich hop dé bao nang, tao vién nén hodc cac dang tuong tu.

Theo phuong an khic dugc mé ta trong patent s6 5.356.896, quy trinh dua trén
dung mbi duge sir dung dé hd tro qua trinh 1am kho tiép theo trong ting s6i, nhd d6
hoat chit ctia thudc va méi truong kiém duge tao hat uét boi ki thuat da biét, tic 13,
duogc trén 14n & trang thai duoc lam 4m, cing véi lugng nguyén liéu chat don va cac
hat thu duoc, sau khi lam khé, duoc két hop v6i chit don bat ky con lai va cac chit
phu gia khac, vi duy, chét két dinh, chét 1am tron, va do dé c6 thé duoc tao vién nén,

bao nang, hodc theo cach khéac dugc tao dang thanh dang lidu.

Patent sb 5.356.896 mo ta réng dé dat dugc thoi han st dung kéo dai cta cac
ché phém, diéu quan trong la “céac hat duoc diéu ché béng cach nghién thanh bt hoic
tao hat uét hodc quy trinh gbc nude khac vé co ban dugc lam kho hoan toan, tirc la, su

tén that trong luong khi lam khé (L.0.D.) khong 1én hon 3%, va tét hon la khong 16n



21166

hon 2%”. Patent s& 5.356.896 ciing mo t& rang budc lam khd thuong duoc tién hanh
bang cach lam kho bang khay hodc trong ting sbi, tdt hon 1a sy lam kho tng soi
thuong dugc thuc hién & nhiét d6 cira vao khoang 50°C va d6 4m twong déi dudi 50%.
Patent s6 3,356,896 con mé ta quy trinh diéu ché khac dbi véi cac ky thuit nghién
thanh bt hoic tao hat wét da duge mo ta & trén, trong d6 hoat chét cta thubc va méi
truong lam dn dinh kiém c6 thé dugc déng dong kho, tic 1a, dugc dong kho, tir dung

dich dang nuéc nhu 1a mot budc in situ cta quy trinh san xuit thue.

Hau hét céc statin déu tuong dbi khong tan va dugc xem xét bai ngudi ¢6 hidu
biét trung binh v& linh vyc k§ thuét nay 1a khong thé 6n dinh trong dung dich, va do do6
16p thude nay dugc san Xuét & dang ran. Tuy nhién, c6 mot s6 bénh nhan khong thé an
vao bung, tiéu héa, hoic theo cach khac hp thu thudc qua dudng miéng va cé nhu cau
ding thudc theo dudng tinh mach. Céc du hiéu 1am sang chi ra rang cac statin, thong
qua co ché khang viém va c6 thé 1a cac co ché khéc nita, c¢6 kha ning giam ty 16 méc

phai con dau tim, dot quy, cling nhu céc tinh trang bénh khac do ching viém gay ra.
Ban chit ky thuit cia sang ché

Muc dich ctia sdng che la d€ xuat ché pham On dinh chira statin ma cé thé duoc

dung theo duong tinh mach.

Muc dich khéc ctia sang che 1a dé xuat ché pham statin dang ran ma c6 thé duogc

hoan nguyén trong dung dich dang nudc thich hop dé tiém vao dong vat ¢6 va.

Muc dich khéc cta sang ché 1a d€ xuat cac hat dong kho cua statin va chat tao

phtic hodc chit hoa tan.

Muc dich khac 14 dé xuit phuong phap diéu ché cac hat dong khd cua statin va

chét tao phure hodc chét hoa tan.

Séng ché con mé ta phuong phéap didu tri bénh cho ngudi bang statin st dung

céc ché pham va phuong phap dugc md ta trong ban md ta nay.

Céc myc dich nay va cac muc dich khac dat dugc bdi sang ché, ma c6 li€n quan
mot phén dén statin khong tan trong nudc duge tao phirc véi lugng d ctia chét tao
phirc duge dung trong dung dich ¢6 d6 pH nim trong khoang tir 7 dén 9 dé tao ra ndng
d6 statin dd dugc hoa tan it nhat khoang 3,32mg/ml. Sang ché con dé cap dén duoc

phém chtra lugng hiru hi€u cua statin dugc tao phirc nhu duge mé ta & trén.
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Theo céc phuong 4n nhét dinh, néng d6 statin duoc hoa tan ndm trong khoang
tir Img/ml dén 25mg/ml. Theo cac phuong 4n dwoc vu tién nhat dinh, ndng d6 statin
dugc hoa tan nim trong khoang tir Smg/ml dén 15mg/ml. Theo cac phuong an duogc

wu tién nhét dinh, néng do statin dugc hoa tan khoang 10mg/ml.

Theo mdt s& phuong an, statin c6 thé duge chon tir nhém bao gdm lovastatin,

simvastatin, mevastatin, atorvastatin, cerivastatin va rivastatin.

Theo mét s6 phuong 4n, chét tao phuc la xyclodextrin. Theo cac phuong an

dugc uu tién nhit dinh, chét tao phuc la hydroxy-propyl-p-xyclodextrin.
Theo mot s6 phuong 4n, statin dd dugc tao phitc dugc lam déng kho.

Sang ché mot phan con d& cip dén céc hat chét rén chira statin khong tan trong
nudc ma c6 thé dugc hoa tan d& dang trong dung dich dang nudc thich hgp dé tiém
vao dong vat cé vu, cac hat nay 1a cac hat duoc dong kho chira statin duge dung va

lugng i ctia chit tao phirc dugc dung.

Sang ché mot phan con @ cap dén cac hat dong kho chira statin khong tan trong
nudc va luong hitu hiéu cta chat tao phitc d€ tao ra d 6n dinh trong nuédc dbi vei
statin nay va dé tao ra d6 6n dinh d6i v6i ché phim khi duge hoan nguyén trong moi

truong dang nudc.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, c4c hat d6ng khé dugc didu ché béng cach trude
tién bd sung statin khong tan trong nudc vao chit tao phtic, sau d6 hdn hop duge phbi
tron. Theo mot sb phuong én, ché phém sau d6 dugc dong khd dé thu duoc céc hat
dong kho.

Theo céc phuong 4n dugc wu tién nhét dinh cta sang ché, cac hat dong kho
chira statin khong tan trong nuéc va chat tao phirc 1a dn dinh. Thuét ngit “6n dinh” c6
nghia 12 vé co ban khong quan sét thiy sy phén ri clia cac hat dong khé (san phim)
sau khi bdo quan trong 1 thang & nhiét d6 40°C. Theo cic phuong an dugce wu tién,
thuat ngit “6n dinh” lién quan dén céc hat dong kho chira statin khong tan trong nudc
va chét tao phitc nghia 1a quan sat thiy su phén r it hon khoang 0,1% sau khi bao

quan trong 1 thang & nhiét 46 40°C.

Theo mdt s6 phuong an cla sang che, d9 pH dugc di€u chinh dén gia tri nam

trong khoang tir 7 dén 9 bang cach st dung chit dém hodc chit kiém hoéa duogc dung,
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véi cac cht kiém héa va chit dém thich hop bao gém, nhung khong giéi han & NaOH,
KOH, trietylamin, meglumin, L-Arginin, dém natri phosphat (natri phosphat ba lan,
natri phosphat hai 1an, natri phosphat mét 1dn hoic axit o-phosphoric), natri bicacbonat
va hdn hop gdm bit ky mét trong sb cac hop chét néu trén. Theo mot phuong én cta
séng ché, céc hat dong kho chira mot trong sb cac statin sau: lovastatin, simvastatin,
pravastatin, mevastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, cerivastatin va
rivastatin. C4c hat dong kho theo cac phuwong 4n nhit dinh c6 thé chira xyclodextrin
lam chét tao phuc va theo cac phuong an duge uu tién nhét dinh, xyclodextrin 1a

hydroxy-propyl-p-xyclodextrin.

Sang ché mot phan con d& cap dén phuong phép didu ché cac hat dong kho
chtra statin dugc dung va chét tao phttc dugc dung, trong d6 statin dugc bd sung vao
hén hop gdm chét tao phirc va dung mdi thich hgp, sau d6 hdn hop dugc phdi tron.
Theo c4c phuong 4n nhit dinh, d6 pH sau d6 dwoc diéu chinh bang céch st dung chat
dém duoc dung dén d6 pH nim trong khoang tir 7 dén 9. Hn hop sau d6 ¢6 thé duoc
lam dong kho dé thu dugc céc hat dong khd. Statin dugc dung t5t hon 1a khong tan
trong nudc va cod thé dugc chon, vi duy, tir nhém bao gém lovastatin, simvastatin,
mevastatin, atorvastatin, cerivastatin va rivastatin. Theo cac phuong an nhét dinh, cht

tao phuc la xyclodextrin.

Mic du theo cic phuong 4n duge uu tién nhéit dinh, sing ché bao gbm viée st
dung statin khong tan trong nudc, theo cdc phuwong an khac ciia sang ché, statin c6 thé
khong tan trong nudc hogc tan trong nudc. Cac vi du vé statin tan trong nudce thich

hop bao gdm, nhung khéng gi6i han &, risuvastatin, fluvastatin va pravastatin.

Do d6, theo cac phuong an nhit dinh, sang ché d& cap dén ché phim 6n dinh
clia statin hoa tan va céc phuong phap bao ché ching. Theo cac phuong 4n nay, (céc)
statin hoa tan dwogc 1am 6n dinh thong qua budc dong khd nhu duge md ta trong ban
md ta nay.

Sang ché con dé cap dén phuong phép bao ché duge phim dn dinh chira cac hat
doéng kho cua statin, trong d6 statin duoc tao phirc véi lugng hitu hidu cua chit tao
phitc dugc dung trong dung dich dang nuéc va d6 pH duoc didu chinh dén gié tri ndm

trong khoang tir 7 dén 9 trudc khi lam déng kho.
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Theo cac phurong an nhat dinh, cac hat déng khé dugc hoan nguyén trong luong
hitu hi€u ciua dung dich dugc dung dé tiém vao bénh nhan 1a nguoi. Theo cac phuong
4n nhat dinh khéc, céc hat dong khé da dugce hoan nguyén dugc ti€m vao bénh nhén la
nguoi.

Sang ché mét phan con mé ta phuwong phap diéu tri bénh bao gdm céc budce: (a)
diéu ché cac hat dong kho bang cach bd sung statin vao hdn hop gdm chét tao phtc va
dung mdi thich hop va lam dong kho hén hop dé thu duge céc hat déng khé; (b) hoan
nguyén cic hat dong khd trong dung dich dwgc dung dé tiém; va (c) sir dung luong
thich hop ctia dung dich nay dé cung cip luong hitu hidu cia statin cho bénh nhan 1a
ngudi can diéu tri. Theo cac phuong 4n nhét dinh, statin duge sit dung vé6i luong hitu
hiéu dé giam muec lipit clia bénh nhan va/hodc dé tao ra tac dung khang viém (hitu hiéu

dé diéu tri bénh) mong mubn hodc tac dung diéu tri bénh khéc.

Theo mét sb phuong 4n, sau khi statin dugc bd sung vao hdn hop gdm chét tao
phttc va dung méi, hdn hop ndy dugc cudn xody va nghién siéu 4m va do pH cta hdn
hop duoc didu chinh dén gi4 tri nim trong khoang tir 7 dén 9 bing cach sir dung cht
dém dugc dung.

Theo cac phuong an nhét dinh, statin duge chon tit nhém bao gém lovastatin,
simvastatin, pravastatin, mevastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, cerivastatin
va rivastatin va chét tao phtc 13 xyclodextrin.

Theo cac phuong an nhit dinh ctia sang ché, chét tao phirc bao gdm it nhét
khoang 13,5% ctia ché phdm.

Theo céc phuong 4n nhét dinh ctia sing ché, ndng d6 statin duoc hoa tan it nhat
khoang 3,3mg/ml.

Nhu duge dé cép & trén, sang ché con dé cap dén dugc phém chira it nhét hop
chét theo sang ché c¢6 cong thic (I) cling v6i ta duge va/hodc chét mang khoéng ddc
thudong dugc st dung trong linh vygc dugce phém.

MBS ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién phép phan tich hdi quy tuyén tinh lugng HPB-CD t5i thidu cin dé
hoa tan AS-Ca.
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M ta chi tiét sang ché
Sang ché mot phén deé cap dén dugc phém chtra lugng hitu hiéu cua statin duoc
dung dugc tao phirc véi lugng du ctia chit tao phitc duoc dung va phuong phéap bao

ché chung.

Sang ché mot phan con dé cip dén cac ché phim chira statin khong tan trong
nudc ma duge tao phirc voi lugng du cia chét tao phuc dugce dung dé lam cho statin
khong tan trong nudc tan trong moi trudng dang nuée, ché pham nay con duge dong
kh6 dé tao ra ché pham 6n dinh cua statin khong tan trong nudc ma c6 thé duge hoa

tan trong moi truong dang nudec.

Statin khong tan trong nudc thich hop dé st dung trong sang ché bao gbm,
nhung khong gidi han &, lovastatin, simvastatin, mevastatin, atorvastatin, cerivastatin
va rivastatin, mudi dugc dung ctia nd, va phirc chat duoc dung cua nd. Thuat ngir
“khong tan trong nudc” nhu dugce sir dung trong ban mo ta nay, cd nghia 1a khoang
x4c dinh USP tir hoa tan rat it dén khong tan (d6 hoa tan khong nhiéu hon (NMT)
1:1000). Ngoai ra, sang ché con dé cap dén ché phim chua cac hop chét cua chét trc
ché HMG-CoA reductaza khéc ¢ cong thirc I & ddy, bao gdm ca erythro raxemat va
chét déng phéan cAu tao clia nd (tuc la, chét déng phéan 3R,5S va 3S,5R, tdt hon 14 chat
ddng phan 3R,59).

@

Céc hop chét nay dugc bde 19, vi duy, trong cac patent, don xin cép patent da
duoc cong bd va cac tai lidu cong bd sau ddy, ndi dung cia tat ca cac tai lidu nay dugc
dua vao ban mo ta ndy bang cach vién dan: patent M¥ s& 4.739.073 va EP-A-114.027
(R=indolyl va chit d4n xuét ctia nd); EP-A-367.895 (R=pyrimidinyl va chit din xuét
ctia nd); patent M§ s 5.001.255 (R=indenyl va chét din xuét cta nd); patent M§ sb
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4.613.610 (R=pyrazolyl va chit din xut cta no); patent M¥ s6 4.851.427 (R=pyrolyl
va chit dan xuét ciia nd); patent My sb 4.755.606 va 4.808.607 (R=imidazolyl va chét
din xuit ctia n6); patent M§ sb 4.751.235 (R=indolizinyl va chat din xuft cta nd);
patent My s6 4.939.159 (R=azaindolyl va chit din xudt cta no); patent My s6
4.822.799 (R=pyrazolopyridinyl va chat din xuit ctia nd); patent My s6 4.804.679
(R=naphtyl va chit d4n xuét cia nd); patent M¥ s6 4.876.280 (R=xyclohexyl va chét
dan xuét ctia no); patent My sb 4.829.081 (R=thienyl va chat d4n xuit cua nd); patent
M§ s6 4.927.851 (R=furyl va chit din xuét cua né); patent My sb 4.588.715
(R=phenylsilyl va chit din xuit ctia nd); va F. G. Kathawala, Medicinal Research
Reviews, Vol. 11 (2), cic trang tir 121 dén 146 (1991), va F. G. Kathawala,
Atherosclerosis Research - Review, June 1992, p. B73-B85.

Céc hop chét khéac c6 cong thirc I duge bde 16, vi du, trong EP-A-304.063
(R=quinoliny] va chit d4n xudt ciia n6); EP-A-330.057 va patent M¥ s6 5.026.708 va
4.868.185 (R=pyrimidinyl va chét din xuét cta n6); EP-A-324.347 (R=pyridazinyl va
chat dan xuét ctia n6); EP-A-300.278 (R=pyrolyl hodc chit din xuit cta no); va patent
M5 s6 5.013.749 (R=imidazolyl va chét dn xuét ctia n6), noi dung cua cac tai liéu nay

dugc dua vao ban mo ta nay bang cach vién dan.

“Céc chit tao phirc” 13 cac phén tir c¢6 phan tir lugng thdp ma c6 thé tao thanh
phirc chét thanh phan 16ng nhau va sau khoang thoi gian héa rin thich hop, ¢6 thé hoa
tan thudc va co thé tao ra thém do bn dinh cho thube. Do d6, nham cac muc dich cua
sang ché, thuat ngit “chit tao phirc” ¢ nghia bao gdm chét ma tao phirc va/hodc hoa
tan statin khong tan trong nuéc. Theo céc phwong an nhit dinh cua sang ché, chit tao
phic duoc dung 1 dextrin. Céc dextrin thich hop khéc bao gdm xyclodextrin nhu
hydroxy-propyl-B-xyclodextrin va sulfobutyl-ete-B-xyclodextrin. Cac xyclodextrin bd
sung c6 thé bao gdbm alpha-xyclodextrin, beta-xyclodextrin, gama-xyclodextrin, ete
beta-xyclodextrin bao gdm mét hodc nhidu gbe hydroxybutyl sulfonat va xyclodextrin
nhu dugc md ta trong patent M§ s6 6.610.671 hodc patent M§ s6 6.566.347 (c4 hai tai
liéu nay dugc dua vao ban mé ta nay bing cach vién dan).

Céc chit tao phirc bd sung bao gdm, nhung khong giéi han &, nhém bao gdm
phenol, cac mudi phenolic, cac axit va cac este thom, cdc axit carboxylic va cac mudi

va este cla no, cac axit va cac bazo vd co va cac axit amin va cac este va cadc mudi cia
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nd: metylparaben, propylparaben, kali metylparaben, paraben, axit ascorbic va cac cht
din xuét clia n6, metyl antranilat, axit salixylic, axit axetosalixyclic, tocopherol, cac
axit hitu co, cac axit carboxylic, cac axit thom, cac este thom, cac mubi axit cia cac
axit amin, benzaldehyt, cnnimaldehyt, imidazol, mentol, thiophenol, axit m-
aminobenzoic, axit anthranilic, axit picolinic va cac alkyl este clia no, cac toluidit,
natri benzoat, natri metabisulphit, axit malic, axit isoascorbic, axit xitric, axit tartric,
natri sulphit, natri bisulphat, chat dn xuét tan trong nu6c va chit béo cua tocopherol,
céac sulphit, cac bisulphit va cac hydro sulphit, propyl/galat, axit nordihydroguaiaretic,
cac axit phosphoric, cac axit sorbic va benzoic, metylparaben, natri metylparaben, axit
para-aminobenzoic va céc este, cac axit sorbic va benzoic, 2,6-di-t-butyl-alpha-
dimetylamino-p-cresol, t-butylhydroquinon, di-t-amylhydroquinon, di-t-butylhydro-
quinon, butylhydroxytoluen (BHT), butylhydroxyanisol (BHA), pyrocatechol,
pyrogalol, cac este, cic hop chit dong phan cia né, cac mubdi duge dung ctia n6 va hén

hop ctia céc hop chét bit ky mot trong sd cic hop chét néu trén.

Theo cac phuong an nhét dinh cia sang ché, chat tao phirc chiém it nhit 13,5%

ché pham.

Theo cac phuong én nhét dinh, statin va chét tao phuc dugce két hop béng cach
bd sung statin vao hdn hop gdm chét tao phirc trong dung dich dang nude. Dung dich
dang nudce co thé 1a dung mo6i dugc dung thich hgp, nhu nuéde dé tiém hoic Na,HPO,
trong nudc dé tiém. Sau khi tao phtc statin, d6 pH c6 thé dugc diéu chinh dén do pH
hon 6,5. Theo cac phuong an nhat dinh, d6 pH dugc bién dbi thanh gi tri ndm trong
khoang tir 7 dén 9. Chét thich hgp dé bién d6i &9 pH bao gdm chét dém natri phosphat
(natri phosphat ba lan (Na;PO,) hodc natri phosphat hai 1in (Na,HPO,)), axit o-
phosphoric, NaOH va L-Arginin (L-dArg).

Theo cc phuong 4n nhét dinh ctia sang ché, hdn hop dugc phéi tron bang nhidu
céch khac nhau bao gdm cudn xo0dy va nghién siéu am. Budce phdi tron ¢6 thé duge lap
lai nhiéu hon 1 14n. C6 thé mong muébn didu chinh thé tich cta dung dich va/hodc do
pH ciia né giita mdi budce tron.

Theo mét phwong 4n clia sang ché, hdn hop ciia statin va chét tao phuc duogc

doéng kho.
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D6 6n dinh ctia ché phim theo sang ché dugc x4c dinh bang phuong phép thich
hop bat ky da biét dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh v& linh vuce k§ thuat nay. Vi du
vé phuong phép thich hop dé thir nghiém d6 én dinh 1a st dung sic ky 16ng hi¢u nang
cao hodc k¥ thuit phan tich thong thuong khéc.

Liéu lugng hang ngay cta thanh phin hoat tinh c6 thé duoc st dung dudi dang
lidu don. Ché d6 lidu lugng va tan sudt st dung dé diéu tri cac bénh da néu béng hop
chét theo sang ché va/hoidc béng duoc phém theo sang ché s& duge chon theo nhiéu
yéu t6 khéac nhau, bao gém, vi du, do tudi, thé trong, gidi tinh va tinh trang sttc khoe
ctia bénh nhan ciing nhu mac do trAm trong cuia bénh, dac diém duogc ly, thoi gian ban
1a cta thudc, va viée didu tri bénh di kém cudi cung voi cac thudc khac. Trong mot s6
truong hop, muc dd lidu luong dudi hodc 16n hon khoang di néu & trén va/hoic
thuong xuyén hon c6 thé 14 thich hop, va didu nay vé& mit logic s& phu thudc vao su

danh gia cua bac si va s€ phu thudc vao tinh trang bénh.

Khi thanh phan hoat tinh 13 atorvastatin, téng liéu lugng hang ngay tét hon ¢6
thé 1a lugng nam trong khoang tir 10 &n 80mg, nhung c6 thé thdp hon hoic cao hon
néu can. Liéu luong bt du cla atorvastatin dugc wu tién 1a 10 hodc 20mg mdt lan
mot ngay, mic di néu can giam LDL-C nhiéu, c6 thé bat ddu & 40mg mot 1an mot
ngdy. Liéu lugng bt diu ctia atorvastatin cho tré em 1a 10mg mot 1an mot ngay voéi
lidu t61 da 20mg mét 1an mot ngay. DSi véi chit te ché HMG CoA reductaza khéc véi
atorvastatin, ngudi c6 hidu biét trung binh vé linh vuc k§ thuat nay sé& biét cach tinh
toan lidu lwong chuyén ddi dya trén lidu lwong duge wu tién ddi véi atorvastatin. Ngoai
ra, bang chuyén dbi ddi véi sy tinh toan nay cé san mot cach dé dang déi v6i nhidu
statin da biét.

Hop chit theo sang ché c6 thé dugc sir dung qua dudng miéng, ngoai dudng
tiéu héa, qua truc trang hodc tai chd, bﬁng cach x6ng hit hodc sol khi, trong céc ché
phém cudi cung chua chét mang, t4 dugc va chit dan thubc dugc dung khong ddc
thong thuong néu mong mudn. Viée sir dung tai chd cling c6 thé bao gém viéc ding
qua da nhu miéng dan qua da hodc cac thiét bi dién chuyén ion. Thuét ngt “ngoai
dudng tiéu héa” nhu duoc sir dung trong ban md ta nay, bao gdm tiém dudi da, k§

thuat tiém hodc truyén trong tinh mach, trong co, trong xuong tc.
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Ché phém c6 thé tiém duge, vi du, hdn dich du hodc dang nudc tiém dugc vo
trung co thé duoc phéi tron theo k¥ thuat da biét b%mg cach st dung chit thAm ué6t
hodc chat phén tan va chét tao hdn dich thich hop. Ché phém tiém dugc vo trung cling
c6 thé 1a dung dich hodc huyén phu tiém dugce vo tring trong chit pha lodng hodc
dung mdi khong doc chdp nhan dwoc ngoai dudng tidu hoa. Trong s cac chit din
thudc va dung moi chép nhan dugc la nude, dung dich Ringer va natri clorua déng
truong. Ngoai ra, dau khong bay hoi, v6 tring thuong dwoc sir dung lam dung moi
hozc méi truong tao huyén phii. Nhim muc dich nay, dau nhat khong bay hoi bit ky
¢ thé duge sir dung bao gdm mono hodic diglyxerit tbng hop, ngoai ra, cdc axit béo

nhu axit oleic ¢6 thé duoc st dung trong viéc bao ché dung dich tiém duoc.

Dang liéu Iuong 16ng dé sir dung qua dudng miéng c6 thé bao gdm nhii twong,
dung dich, huyén phu, siré va cdn ngot duoc dung chira chit pha lodng tro thuong
duge st dung trong linh vye k¥ thuat nay, nhu nudc. Ché phim nay ciing c6 thé bao
gém céc ta dugc, nhu cac chat thAm uét, cac chét nhil héa va tao hdn dich, va chat lam

ngot, chét tao huong va cac chét tuong tu.

Céc chit din xuét nitro statin méi hon, ngoai kha nang giam lipit, con c6 cac
tac dung khang viém, chéng tiéu cu va chéng huyét khdi so véi statin tu nhién. Hon
nita, chiing cfing c6 thé ¢ hiéu qua trong cac bénh ly khac nhu hoi ching mach vanh
cép, dot quy, bénh mach mau ngoai vi nhu thiéu mau cuc bd ngoai vi, tAt ca cac rbi
loan c6 li€n quan dén sy réi loan chic nang ndi modé nhu bién chiing mach & cac bénh
nhan bi déi thdo duong va chimg xo vita dong mach, bénh thoai héa than kinh nhu
bénh Alzheimer (AD) va bénh Parkinson (PD), bénh tu mién nhu da xo cing.

Theo céc phuong 4n khéc clia cac phuong phép diéu tri dugc mé ta trong ban
mo ta nay, duoc phdm chira statin dwoc sir dung cho bénh nhan thong qua phuong
phép tiém. Theo cac phuong 4n nay, dugce phim chira statin 1a dugc phim thich hop dé
stt dung cho bénh nhan théng qua phuong phap tiém. Cac phuong phap tiém thich hop
bao gdm, tiém trong tinh mach, truyén trong déng mach, tiém trong co, tiém qua da va
tiém dudi da.

Céc cht mang thich hop dé sir dung trong tinh mach bao gdm nude mudi sinh
ly hodc dung dich dém phosphat (PBS), va dung dich chita cic chit hoa tan, nhu
glucoza, polyetylen glycol, va polypropylen glycol va cac hdn hop ctia chung.
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Duoc phém c6 thé chira chit din thubc dang nuéc. Chit dan thude dang nudc
bao gém, theo cach vi du va khong gi6i han, dung dich tiém natri clorua, dung dich
tiém Ringers, dung dich tiém dextroza déng truong, dung dich nudc vo trung,
dextroza, va dung dich tiém Ringers duoc lactat hda. Chat dan thudc ngoai dudng ti€u
hoa khéng chita nudc bao gém, theo cach vi du va khong gidi han, ddu khong bay hoi
co ngu@)n géc thuc vat, ddu hat bdng, dau ngo, dau ving va dau lac. Cac chét khéng
khuin v6i néng d6 kim ham vi khun hodc kim him ndm phai dugc bd sung vao ché
phdm ngoai dudng tiéu héa dwoc dong gbi trong d6 chira da liéu bao gdm cac phenol
hodic cac cresol, ché phém thuy ngén, rugu benzylic, clobutanol, este cua axit metyl va
propyl p hydroxybenzoic, thimerosal, benzalkoni clorua va benzetoni clorua. Cac chét
dang truong bao gdm, theo cach vi du va khong gidi han, natri clorua va dextroza. Céac
chat dém bao gdm phosphat va xitrat. Cac chat chéng oxy hoa bao gOm natri bisulfat.
Cac chit gy té cuc bd bao gém procain hydroclorua. Cac chét tao huyén phi va céc
chit phan tan bao gdm natri carboxymetylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza va
polyvinylpyrolidon. Cac chét nhii héa bao gdm Polysorbat 80 (TWEEN® 80). Chat
cang héa hoidc chelat héa ctia ion kim loai bao gdm EDTA. Chét mang dugc dung con
bao gdm, theo cach vi du va khong gi6i han, ruou etylic, polyetylen glycol va propylen
glycol cho chat din thudc c6 thé tron 1An duoc v6i nudc va natri hydroxit, axit

clohydric, axit xitric hogc axit lactic dé diéu chinh d6 pH.

Thong thudng, liéu luong hitu hidu dé didu tri bénh duge bao ché dé chira ndng
d6 it nhit ndm trong khoang tir 0,1% trong luong dén khoang 90% trong lugng hodc
16n hon, nhu 16n hon 1% trong luong cua statin. Theo cic phuong an nhéit dinh, néng

do statin dugc hoa tan ctia ché pham s& it nhat khoang 3,3mg/ml.

T4t ca cac con sb biéu thi lidu luong cia cac thanh phén, cac diéu kién phan
tmg va v.v. duge st dung trong ban md ta niy va cac diém yéu cdu bao hd cin duoc
hiéu 1a dugc cai bién trong tat ca cac truong hop bdi thudt nglt “khoang”. Do do, trir
khi ¢6 chi din khac, cac thong s6 bang s6 néu trong ban mod ta nay va cac diém yéu
cdu bao ho dinh kém 1a cac phép tinh xap xi ma co thé thay dbi tiry thudc vao cac tinh
chét mong muén duoc tim kiém dé thu duoc boi sang ché. O muc do thép nhét, va

khong nhim lam han ché tmg dung cta cic phuong an tuong duong v&i pham vi cla
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cac diém yéu cau bao hy, moi théng s6 bang so can dugce hiéu theo con s6 cta cac chit

s& ¢6 nghia va phép lam tron thong thuong.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, sang ché d& cép dén phuong phap giam nguy co
MI, dot quy, quy trinh tai phan bd mach, bénh viém hong & cac bénh nhan khong bi
CHD nhung c6 céac yéu t§ da rii ro, giam nguy co MI va @6t quy & cac bénh nhan mic
bénh dai thao dudng typ 2 khong bi CHD, nhung c6 cac yéu t6 da rii ro, giam nguy co
MI khéng gdy chét, dot quy gy chét va khong gdy chét, quy trinh tai phan bd mach,
sy nhdp vién vi bénh suy tim xung huyét (congestive heart failure - CHF) va bénh
viém hong & céc bénh nhdn bi CHD, giam cholesterol téng, LDL-cholesterol,
apolipoprotein-B, va triglyxerit cao & cdc bénh nhin mic ching ting lipit-huyét
nguyén phét (ching loan lipit huyét di hop tir di truyén va khéng di truyén va chimg
loan lipit huyét hdn hop), giam mtc triglyxerit cao & cdc bénh nhan méc chung tang
triglyxerit huyét va chiing loan betalipoprotein huyét nguyén phat, giam cholesterol
téng va LDL-cholesterol & cac bénh nhan méc ching ting cholesterol huyét ddng hop
tir di truyén, giam muc C tong, LDL-C, v& apo B cao & con trai va con gai sau khi bt
dau c()‘ kinh nguyét, d6 tudi tir 10 dén 17, méic chimg ting cholesterol huyét di hop tir
di truyén sau khi khong thanh cong trong thir nghiém thich hop vé tri liéu béng ché do
an udng, chimg loan lipit huyét hdn hop; va chimng ting lipit huyét di hop tir di truyén,
chiing ting cholesterol huyét dong hop tir di truyén du6i dang phu thém vao céc diéu

tri giam lipit khac (vi dy, tich mau LDL) hodc néu céac diéu tri nhu vy khong c6 san.

Cu thé, thudc khong phai statin dé st dung trong thuc hanh sang ché 14 bat ky
mot trong sb cac chét chu van thu thé PPAR, bao gém cac chit chu van chon loc déi
véi mot kiéu phu thu thé PPAR cling nhu cac chét ch van co hoat tinh ddi véi hai
kiéu phu thu thé hodc nhiéu hon. Cu thé hon, thubc khong phai statin 13 chit chi van
PPAR alpha nhu céc chit din xudt cia axit fibric; chdt chii vin PPAR gama; va chét
chti vin PPAR alpha/gama kép, tirc 13, chit cha van c6 hoat tinh kép dbi vai ca kidu
phu thy thé alpha va gama.

Khi statin va hop chit khong phai statin duoc dé cap la lién két canh tranh véi
enzym hodc enzym isoform (tirc 14, isozym), nd c6 nghia 1a c4 statin va hop chét
khong phai statin déu lién két véi cing enzym hogc isozym nay. Tuong tac thudc duoc

d6ng hoc bt loi duoc du dinh c6 nghia 1a twong tac in vivo gitta statin va thudc khong
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phai statin dugc déng s dung & dong vat c6 vi, cu thé 1a nguodi, ma lam ting mirc
huyét thanh cla statin axit m& cé hoat tinh 16n hon murc khi statin dugc sir dung mot

minh, tic 13, khong c6 thube khong phai statin duoc dong sir dung.
Vi du thue hién sang ché

Céc vi du sau minh hoa cac khia canh khac nhau ctia sang ché. Céac vi du nay

khéong duoc hidu 14 gidi han yéu clu bao ho theo cach bt ky.
Cac vidutir 1 d&én 3

Céc vi du tir 1 d&n 3 so sanh cdc phuong phap hoa tan dé danh gi4 anh hudng
cua pH, néng do dém, va cac phuong phap phéi tron khac nhau. Trong vi du 1, cac
mau duge didu ché trong natri phosphat hai lan (Na,HPO,4) 100mM 6 46 pH = 5,5, 6,5,
7.5, va 8,5. Cac mau chi dugc cudn xody. Trong vi du 2, cac miu duogc diéu ché trong
Na,HPO, 100mM ¢& do pH = 5,5, 6,5, 7,5, va 8,5 va sau d6 ca hai déu dugc cudn xody
va nghién siéu 4m. Trong vi du 3, cac miu duoc didu ché trong Na,HPO, 25 hoac

50mM & do pH = 7,5 hodc 8,5.
Vidul

10mg atorvastatin canxi trihydrat (“AS-Ca”) dugc bd sung vao khoang 0,9ml
dung dich chira 0,8ml hydroxy-propyl-B-xyclodextrin ndng d6 34,7% (“HPB-CD”) va
0,1ml Na,HPOq, néng do6 1M trong nude siéu tinh khiét va sau d6 duge cudn xo04y &
téc d6 t6i da trong thoi gian 5 phat. Sau do, do pH ctia mau duge didu chinh dén d6 pH
=35,5, 6,5, 7,5, hoac 8,5 b.ﬁng axit o-phosphoric néng do 0,85% hoic NaOH néng do
0,1M. M&i miu dugc cudn xody, va sau d6 nudc sidu tinh khiét duoc bd sung vao vira
du dén 1,0ml, sau d6 miu dugc loc qua thiét bi loc nylon 0,45um, va dugc phén tich

bang HPLC (xem béang 1).
Vidu?2

Céc ché phém ctia vi du 2 duoc didu ché theo cung cach nhu cach didu ché ché
pham ctia vi du 1, chi khac 1a sau khi cudn xody, céc ché phdm ctia vi du 2 con duge
nghién siéu 4m. C4c mau duoc phan tich bing HPLC (xem bang 1).

Vidu3

10mg AS-Ca dugc bd sung vao khoang 0,9ml dung dich chita 0,8ml HPB-CD

ndéng d6 34,7% va 0,025 hoic 0,050ml Na,HPO, nng d6 1M trong nudc siéu tinh
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khiét va sau d6 dugc cudn xody trong thoi gian 5 phit. Do pH ctia miu duge diéu
chinh dén 7,5 hoac 8,5 béng cach st dung NaOH n@)ng do 0,1M, va sau do nudce siéu
tinh khiét dugc bd sung vira da &én 1ml, sau d6 miu duoc cudn x04y trong thoi gian 5

phiit, loc va sau d6 phan tich bang HPLC (xem bang 1).

Bang 1
Vi b6 pH Néng d6 Phuong phdp | Atorvastatin dugc
dy | ctiamiu | Na,HPO, (mM) tron hoa tan (mg/ml)
5,5 100 Cudn xo0ay 3,32
1 6,5 100 Cudn xoay 8,42
7,5 100 Cudn x04y 8,89
8,5 100 Cudn xo04ay 7,97
5,5 100 Nghién siéu 4m 3,27
2 6,5 100 Nghién siéu 4m 9,21
7,5 100 Nghién siéu 4m 9,06
8,5 100 Nghién siéu 4m 9,26
7,5 25 Cudn xoay 8,34
3 7,5 50 Cudn xody 8,58
8,5 25 Cudn x0dy 9,26
8,5 50 Cudn xoay 9,65

Két qua: Do hoa tan cia AS-Ca duogc cai thién ro rét b'?lng cach diéu chinh do

pH dén 6,5 va 16n hon.
Cacvidu4 -5

Do hoa tan ctia AS-Ca trong cac ché phdm sir dung céc phuong phap diéu chinh
dd pH khac nhau dugc so sénh trong cac vi du 4 va 5 dé danh gid hi€u qua tao phtec.
Trong vi du 4, d6 pH dugc diéu chinh dén 9 béng cach st dung NaOH va sau do axit
phosphoric dugc bd sung dé giam d6 pH vé d6 pH ndm trong khoang tir 7,0 dén 8,5.
Trong vi du 5, d0 pH duoc didu chinh dén pH nam trong khoang tr 7,0 dén 8,5 béng
axit o-phosphoric néng dd 0,85% hodc NaOH néng d6 0,1M.
Vidu4

Hbn hop ctia 20mg/ml AS-Ca duge didu ché bing cach bd sung 20mg AS-Ca
vao khoang 0,8ml hdn hop ctia HPB-CD ndng d6 27,78%, Na,HPO, ndng d6 50mM,
va nudc siéu tinh khiét va sau d6 axit phosphoric va/hoac NaOH duoc bd sung dén
vira ¢t 1ml. Sau d6, hdn hgp gdm 20mg/ml AS-Ca dugc cudn xody trong thoi gian 5

phut va dugc nghién siéu 4m trong thoi gian 15 phit.
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D6 pH ctia mau duge diéu chinh dén 6 pH = 9,0 b?lng cach sir dung NaOH
nong d6 0,1M sau d6 d6 pH dugc diéu chinh tiép dén d6 pH = 7,0, 7,5, 8,0, hoic 8,5
bang axit o-phosphoric ndng d6 0,85%. Mdi miu duoc cudn xody, duoc bd sung vira

@t dén 1,0ml bang nudc siéu tinh khiét, loc va sau d6 phan tich bang HPLC.
Vidu5

Hdn hop ctia 20mg/ml AS-Ca duge didu ché bing cich bd sung 20mg AS-Ca
vao khoang 0,8ml hdn hop ctia HPB-CD néng d6 27,78%, Na,HPO, 50mM, va nudc
siéu tinh khiét va sau d6 axit phosphoric va/hoac NaOH dugc bd sung dén vira du 1ml.
Hdn hop gdm 20mg/ml AS-Ca sau d6 dugc cudn xoay trong thoi gian 5 phut va dugce
nghién siéu 4m trong thoi gian 15 phut.

D6 pH ctia miu duge diéu chinh dén d6 pH = 17,0, 7,5, 8,0, hoac 8,5 béng axit
o-phosphoric nong d 0,85% hoic NaOH ndng d6 0,IM. M&i miu duoc cudn X04y,
duoc bd sung vira di dén 1,0ml bing nuée siéu tinh khiét, loc va sau dé phéan tich

bang HPLC.

Két qua: Két qua dugc dua ra trong bang 2 dudi day.

Bang 2
Vidu | D6 pH ctia miu Nong d6
Atorvastatin mg/ml
7,0 18,45
4 7,5 17,90
8,0 19,62
8,5 18,51
7,0 16,93
5 7,5 17,83
8,0 18,97
8,5 19,44

Vidu6

Mbi twong quan giita AS-Ca va HPB-CD duoc kiém tra bang cach danh gia
hiéu qua tao phitc cia cac néng d6 HPB-CD khac nhau. Dung dich gbc ctia HPB-CD
trude tién duoc diéu ché & ndng d6 34,7% va duoc pha lodng lién tiép dén HPB-CD

ndng dé 0,5375%.

Cac miu duoc didu ché bang cach bd sung 20mg AS-Ca vao 0,8ml dung dich

pha logng HPB-CD (ndng dd cubi cing trong 1ml nim trong khoang tor HPB-CD
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27,78% dén 0,5375%) va 0,05ml Na,HPO, ndng d6 1M. M&i mAu duge diéu chinh dén
d6 pH = 9,0 bang NaOH ndng d6 0,1M va sau d6 cac miu duoc cudn x04y trong thoi
gian 5 phiit va sau d6 duoc nghién siéu 4m trong thoi gian 15 phut. B¢ pH sau dé duoc
diéu chinh dén 7,5 hoic 8,5 bang axit o-phosphoric néng d6 0,85%. Cac mau lai duoc
cudn xody va nghién siéu am, sau do loc va phéan tich bang HPLC (xem bang 3).

Két qua: Po hoa tan ciia AS-Ca tang tuyén tinh véi néng d6 HPB-CD. Phén tich
hdi quy tuyén tinh cho thdy rang lwong HPB-CD t6i thidu cdn dé hoa tan AS-Ca &
10mg/ml 1a 14,4% & d6 pH = 7,5 va 13,5% & d6 pH = 8,5 (xem Fig.1).

Bang 3
pH 7,5 pH 8.5
Atorvastatin Néng d9 ctia Atorvastatin
HPB-CD (%) (mg/ml) HPB-CD (%) (mg/ml)
27,78 19,48 27,78 19,72
13,89 10,01 13,89 12,42
6,94 5,13 6,94 5,54
3,47 1,38 3,47 1,58
1,74 0,43 1,74 0,52
0,87 0,34 0,87 0,215

Vidu7

Nghién ctru @6 6n dinh so bd va phén ra cudng birc cho thdy rang AS-Ca duoc
hoa tan bang HPB-CD khong thé hién d¢ on dinh tét. Do d6, dénh gié viéc dong khd
bang cach str dung may két dong nhidu tang dé xac dinh xem do 6n dinh c6 thé duoc

cai thién bang phuong phap nay hay khong.

100mg AS-Ca duoc bd sung vao khoang 9ml dung dich chtra 5,333ml HPB-CD
néng dd6 37,5% va 0,5ml Na,HPO, néng d6 1M. Mau dugc cudn x04y trong thoi gian 5
pht va sau d6 dugc nghién sidu 4m trong thoi gian 15 phut. Sau d6, d6 pH duogc diéu
chinh dén 9,0 sir dung NaOH néng dd 0,1M, sau d6 mau lai dugce cudn X04y va nghién
siéu am.

Tiép theo, d pH ctia mau dugc didu chinh dén do pH = 8,5 bang cach sir dung

axit o-phosphoric nong d 0,85% sau dé cudn xody va nghién siéu 4m. Mau duoc lam
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vira do dén 10ml bang NaOH va axit phosphoric ndng d6 1% dén d6 pH = 8,47, loc va
sau d6 phan tich bang HPLC. Ché phim cubi cung chra 10mg/ml AS-Ca2+, HPB-CD
20%, Na,HPO4 50mM, duoc lam vira du béng NaOH néng d6 0,1M va axit phosphoric
ndng d6 1% & d6 pH = 8,47.

Két qua: AS-Ca da duoc hoa tan bing HPB-CD dugc dong khd va sau d6 duoc
dit bn dinh & nhiét d6 40°C trong 1 thang canh dung dich ddi chiing cia cting hdn hop.
AS-Ca duogc dong kho phan rd ~3,5% va AS-Ca trong dung dich phén rd ~15,5%. Do
d6, mau khéng 6n dinh trong dung dich va khi duogc dong kho bang cach sir dung may
két dong nhiéu ting.

Vidu 8

Atorvastatin dugc diéu ché nhu dugc md ta trong vi du 6, chi khac 1a n6 duoc
didu ché & 20mg/ml trong HPB-CD ndng d6 30% trong natri phosphat ndng do
100mM duge didu chinh dén d6 pH cubi cling bang 8,5. Sau d6, mau duoc pha lodng
1:1 vao dung dich sucroza n6ng do 8% va duqcchuyén vao lg dung tich 5 ml. Lo duoc
nép bing nut dong kho.

Céc mau duge dong kho & nhiét do -40°C trén may két dong kiéu tang sau do 1a
gilt trong 60 phut. Sau buéc lam ddng lanh, binh ngung duoc diéu chinh dén -85°C va
dugc gilt & nhiét d§ nay trong sudt chu trinh. Ap suét vao khoang 20 mtorr. Sau do,
nhiét d¢ ting dugc diéu chinh dén -20°C, -10°C va 0°C va duogc gitt trong 180 phut &
mdi nhiét 46 d6 trong khi duy tri chan khong. Tiép theo, nhiét do dugc néng dén 10°C
va sau d6 dén 20°C (240 phit ddi v6i mdi budce). Sau dé, nhiét do duoc didu chinh dén
40°C va duoc giit cho dén khi chan khéng duoc giai phong va lo duoc 13y ra va duoc
quan sat bing mét thudng.

Két qua: Khi AS-Ca dugc hoa tan bang HPB-CD va sau d6 duge d6ng kho bing
céch sir dung may két dong kiéu ting, khong quan sat thdy su phén ra (it hon 0,1%)
sau khi bao quén trong 1 thang & nhiét d6 40°C. Mic du khdng bi rang budc boi ly
thuyét, nhung d6 dn dinh duoc tang cuong duong nhu la do su loai bo nhanh cta nudc

va mic d6 4m du thép thu dugc bdi cac diéu kién ctia chu ky dong kho.

Cacvidu9valo
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Trong cac vi du 9 va 10, sulfobutyl-ete-pB-xyclodextrin (“SBE-B-CD”) duoc
danh gid dudi dang phuong 4n thay thé c6 thé co dbi véi HPB-CD béng su tao phurc
AS-Ca véi SBE-B-CD. Anh hudng ctia mudi natri phosphat so véi nudc siéu tinh khiét
dén vidc hoa tan AS-Ca bang SBE-B-CD & d6 pH khac nhau ciing dugc danh gia.

Vidu9

Trong vi du 9, sy tao phitc AS-Ca véi SBE-B-CD dién ra trong dém natri
phosphat véi cac gia tri d§ pH khic nhau. 20mg/ml AS-Ca duoc bd sung vao 27,78%
SBE-B-CD trong NaH,PO, ndng d6 50-100mM (c4c mau do pH = 2,13) hoac
Na,HPO, (cac miu dd pH = 7,07, 8,75, va 11,75). Sau d6, mdi mau duoc cudn xoay
va nghién siéu 4m, sau d6 do pH duoc didu chinh dén 2,13 va 7,07 bang cach sir dung
axit o-phosphoric nong d6 0,85% hoic 8,75 va 11,50 bang NaOH néng d6 0,1M. Sau
d6, cac miu duge cudn xody, nghién siéu 4m, 1am vira du dén 1,0ml béng nudc siéu

tinh khiét, va sau d6 loc va phan tich bang HPLC (xem bang 4 dudi day).

Két qua: D hoa tan cia AS-Ca thép hon khoang 10 l4n khi duoc tao phuc véi
SBE-B-CD so v6i khi dugce tao phirc véi HPB-CD.

Bang 4
D6 pH ctia mau Atorvastatin
(mg/ml)
2,13 0,228
7,07 1,993
8,75 1,267
11,75 1,927

Vidu 10

Trong vi du 10, sy tao phitc AS-Ca véi SBE-B-CD 14 trong nudc siéu tinh khiét
dé nghién ciru tac dong ciia mudi dém phosphat dén kha nang cta SBE-B-CD d tao
phttc AS-Ca. Dya trén phét hién d6 hoa tan ctia vi du 8, ché phdm dugc thi nghiém &
do pH trung tinh va bazo.

d6 pH trung tinh: 20mg/ml AS-Ca dugc bd sung vao SBE-B-CD ndng do

27,78% trong nudce si€u tinh khiét. Mau dugce cudn xody va nghién si€u dm, sau d6 do
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pH dugc xac dinh 1a 7,09. Sau d6, miu dugc lam vira du dén 1,0ml béng nudc si€éu
tinh khiét, loc va phén tich bang HPLC (xem béang 5).

d6 pH bazo: 20mg/ml AS-Ca dugc bd sung vao SBE-B-CD ndng d6 27,78%
trong khoang 0,8ml nudc siéu tinh khiét. Mau duoc xr ly nhu dugc md ta & trén, ngoai
trir d6 pH duoc diéu chinh dén 11,0 bing cach st dung NaOH néng d6 0,1M va lam
vira dt ¢én 1,0 ml.

Két qua: Pém phosphat duong nhu khong ¢6 anh hudng déng k& dén d6 hoa tan
ctia atorvastatin duogc két hop véi SBE-B-CD.

Bang 5
pH ctia mau Atorvastatin
(mg/ml)
7,09 1,392
11,0 1,927

Vidu 11

Céc ché phdm AS-Ca bd sung dugc diéu ché bing cach su dung cac
xyclodextrin khéc, bao gdm y-xyclodextrin va hydroxyl-propyl-y-xyclodextrin. Do hoa
tan dugc phat hién 1a nhé hon do hoa tan dat dugc bz"mg SBE-B-CD hodc HPB-CD.
Vidu 12

Trong vi du 12, AS-Ca dugc hoa tan béng ddng dung mdi dé danh gia do hoa
tan ddng dung mdi/gbe nude dudi dang ham coa do pH. Cu thé, su phu thudc cta do

pH vao ché phdm ddng dung méi propylen glycol va etanol dugc kiém tra.

10mg AS-Ca duoc bd sung vao khoang 0,9ml dung dich chita 4,0ml propylen
glycol va 1,0ml etanol trong nude siéu tinh khiét. MAu duoc cudn xody va nghién siéu
4m nhu dugc mo ta & trén, sau d6 duge didu chinh dén d6 pH = 9,0 bing NaOH ndng
d6 0,1M. Céc mau lai dugc cudn xody va nghién siéu 4m va sau d6 do pH duoc didu
chinh dén do pH = 7,0, 7,5, 8,0, hoac 8,5 béng axit o-phosphoric néng dd 0,85% hodc
duge d& & d6 pH = 9,0. Cac mau duoc cudbn xody, nghién siéu 4m, mau duge 1am via
da dén 1,0ml bang nudce siéu tinh khiét, loc va sau d6 phan tich bang HPLC (xem bang
6).
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Két qua: Khong c6 sy khac nhau vé d0 hoa tan khi do pH thay ddi tir 7,0 dén
9,0. Tuy nhién, khi cdc maiu duoc pha lodng theo ty 1& 1:1 vao nudc, thi miu dugc didu
chinh dén d6 pH = 7,5 va 8,0 s& két tha. Do d6, &6 pH > 8,0 dwoc wu tién khi san phdm

duoc pha lodng trong chat dan thubc dang nude.

Bang 6
pH ctia miu Atorvastatin
(mg/ml)
9,00 9,280
8,50 9,506
8,00 8,641
7,50 9,361
7,00 8,876

Vidu 13

Vi du 13 kiém tra lugng dung méi cin @& hoa tan AS-Ca bing cach danh gia do

hoa tan ddng dung méi/gdec nude dudi dang ham cua ty 1& déng dung méi.

10mg atorvastatin canxi dugc bd sung vao khoang 0,9ml dung dich chtra cac ty
1& dung mbi sau trong nude siéu tinh khiét:

a. 40/10, 4,0ml propylen glycol va 1,0ml etanol

b. 30/10, 3,0ml propylen glycol va 1,0ml etanol

c. 20/10, 2,0ml propylen glycol va 1,0ml etanol

d. 40/5, 4,0ml propylen glycol va 0,5ml etanol

e. 40/0, 4,0ml propylen glycol va 0,0ml etanol

Mobi mau dugc cudn xody trong thdi gian 5 phut va sau d6 dugce nghién siéu 4m
trong thoi gian 15 phut. Cac mau trude tién dugc diéu chinh dén d6 pH = 9,0 bang
NaOH ndng d6 0,1M, cudn xo4y, va sau d6 nghién siéu 4m. Do pH ctia mau duogc diéu
chinh dén d6 pH = 8,5 bang axit o-phosphoric ndng d6 0,85% va cac mau lai duoc
cudn xody va nghién siéu 4m. Céc méu duoc 1am vira du dén 1,0ml bang nudc siéu

tinh khiét, loc, va sau d6 phén tich bang HPLC (xem bang 7).

Két qua: D6 hoa tan tot nhat dat duoc voi 40% propylen glycol (theo thé tich)

va 10% etanol (theo thé tich). Nghién ctru sy phan rd cudng birc cho thiy ring bét cu
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truong hop nao it hon 40% propylen glycol va 10% etanol déu tao ra sy két tua

atorvastatin khi dugc pha lodng véi nude mudi thong thuong.

Bang 7
M3u PG/EtOH | Nong do
mg/ml
A 40/10 21,27
B 30/10 17,87
C 20/10 16,80
D 40/5 18,11
E 40/0 16,06

Vidu 14

Nghién ctu sy phéan 1 cudng b cling cho thiy su phan rd dang k& véi chit
dan thudc ddng dung mdi/gde nude. Do do, déng dung moi khong phai dang nuéc

duoc kiém tra.

10mg AS-Ca duoc bd sung vao 1,0ml propylen glycol va etanol (4/1). Cac mau
dugc cudn xody va sau d6 d§ pH ciia mau duoc didu chinh dén do pH = 11,0 béng
NaOH n@)ng d6 0,1M. Sau d6, cac mau dugc loc va duge phan tich béng HPLC.

Két qua: MAu hoa tan hoan toan (9,34mg/ml). Khi dung dich dugc pha lodng
1:3 trong nuée mudi, s& két taa.
Vidu 15

Phan tich sw phén rd cudng bic cho thiy rang AS-Ca tuong ddi én dinh & do
pH cao. Do d6, d6 pH duoc diéu chinh bz"mg L-Arginin (L-Arg), NaOH hodc dém natri
phosphat (natri phosphat ba 1dn (Na;PO,) hoic Na,HPO,).

20mg AS-Ca duogc bd sung vao khoang 0,8ml dung dich tir 1 dén 5 duéi day,
sau d6 cudn xody va nghién siéu 4m. D6 pH cia mau duge diéu chinh dén do pH bazo
sau d6 dugc lam vira da dén thé tich 1ml bing nude siéu tinh khiét, cudn xo4y, nghién

siéu am, loc va phan tich HPLC.
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Dung dich 1: 20mg AS-Ca dugc bd sung vao nude chia L-Arg 16,54mM (ty 1€
mol atorvastatin:L-Arg 1a 1:1). P6 pH dugc diéu chinh dén 10,98 bang L-Arg 10%.
Nong d6 AS-Ca thu dugc 14 0,46mg/ml.

Dung dich 2: 20mg AS-Ca duoc bd sung vao nuée va d6 pH duge didu chinh
dén 11,68 bang NaOH ndng d6 0,1M. Ndng do AS-Ca thu dugc la 0,222mg/ml.

Dung dich 3: 20mg AS-Ca duoc bd sung vao nudc chira Na;PO, néng d6 0,1M.
Do pH duoc xé4c dinh 14 11,75. Nong d6 AS-Ca thu duoc 1a 0,46mg/ml.

Dung dich 4: 20mg AS-Ca duogc bd sung vao nudc chira NazPO, néng dé 0,1M
va L-Arg nong d6 16,54mM. D¢ pH duoc xac dinh 14 pH = 10,79. Ndng do AS-Ca thu
dugc 1a 3,17mg/ml.

Dung dich 5: 20mg AS-Ca dugc bd sung vao nudc chira Na,HPO, néng do
0,IM va L-Arg ndng d¢ 16,54mM. D6 pH dugc xé4c dinh 1a 10,79. Ndng d6 AS-Ca thu
duoc 1a 3,43mg/ml.

Két qua: D6 hoa tan ciia AS-Ca trong dung dich bazo khong co HPB-CD thay
d6i tir ~0,2 dén 3,5mg/ml. St dung L-Arg ndng dd 16,54mM véi NasPO, ndng do
0,1M hoac NazHPO4. tao ra néng d6 AS-Ca > 3mg/ml. Do d6, viéc str dung hén hop
gém L-Arg v6i NasPOy4 hodc Nay,HPO, cling tao ra dd hoa tan d?ly du dbi véi ché phém
cua AS-Ca trong dung dich.

Céc vi du tir 16 dén 19

D hoa tan clia axit ty do cuia atorvastatin (“AS”) duoc kiém tra dusi dang thay
thé dbi véi kiu canxi trihydrat.
Vidu 16

Do hoa tan cua AS véi su tao phitc duge danh gia bang cach kidm tra do hoa
tan cua AS-Ca trong HPB-CD néng do 27,78% hodc SBE-B-CD trong Na,HPO, né)ng
d6 S0mM dugce diéu chinh dén d6 pH = 10,35 va 10,65 sir dung NaOH ndng d6 0,1M,
mdt cach tuong ing. Cung cic phuong phép hoa tan duge str dung gidng nhu vi du 4.

Két qua: Do hoa tan AS la 13,3mg/ml véi HPB-CD va 1,96mg/ml véi su tao
phuc SBE-B-CD.

Vidu 17
Trong vi du 17, su hoa tan ctia AS véi ddng dung méi duge danh gi4 bang cach

kiém tra xem AS c6 thé dugc hoa tan trong dong dung mdi khong phéi dang nudc & d6
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pH cao va sau d6 dugc pha lodng vao nudc mubi, ma khong két tia hay khong. S6 liéu
trude day (vi du 13) cho thiy ring AS-Ca s& két tia khi dwoc didu ché trong cac dong
dung mdi khong phai dang nuéc va sau d6 duoc pha lodng trong nude mubi.

20mg AS (20mg) duoc bd sung vao khoang 0,9ml ddng dung moi propylen
glycol va etanol (ty 1& 4/1). D6 pH duoc x4c dinh 1 6,64. Do pH dugc didu chinh dén
d6 pH = 11,0 bang NaOH ndng d6 0,1M, dugc lam vira di dén 1ml bing nude sidu
tinh khiét. Sau d6, miu dugc cudn xo04dy, loc, sau d6 phan tich br?lng HPLC.

Két qua: MAu phan rd mot cach nhanh chéng (khoang 50% trong thoi gian 2
gi0). Dién tich dinh duoc quan sat gifra atorvastatin va cac dinh phan rd ctia n6. Nong
do AS dugc udce tinh 1a khoang 20mg/ml.

Vidu 18

Trong vi du 18, d6 hoa tan AS trong 100% propylen glycol hodc 100% etanol la
tuong ty véi dung moi propylen glycol/etanol (4/1) st dung cing phuong phéap hoa tan
dliqc mo ta ¢ trén. Axit tu do cla atorvastatin hoa tan hoan toan trong 100% propylen
glycol hodc 100% etanol tuong tu voi dung mdi propylen glycol/etanol (4/1). Ca hai
dung dich déu két tia khi duoc pha lodng 1:1 bang nuéc mudi va duge phét hién 1a
khéng 6n dinh.

Vidu19

Trong vi du 19, d6 hoa tan ctia AS duoc kiém tra béng cach diéu chinh dén do
pH cao bang L-Arginin (L-Arg), NaOH, hodc dém natri phosphat ((Na;PO,) hoic
Na,HPOy.

20mg AS dugc bd sung vao khoang 0,8ml dung dich duéi day sau do cudn
x04y va nghién siéu 4m. P6 pH ctia mau duoc didu chinh dén do pH bazo, sau d6 dugc
lam vira di dén thé tich bing 1ml bing nude siéu tinh khiét. Sau d6, miu duoc cudn
xody, nghién siéu 4m, loc va phén tich HPLC duoc tién hanh.

M4u 1: 20mg AS duge bd sung vao dung dich chira L-Arg ndng d6 16,54mM.
Do pH dugc x4c dinh 1a 10,35, sau d6 duoc diéu chinh dén 10,71 bang L-Arg. Nong
dd AS-Ca thu duogc 1a 1,91mg/ml.

M4u 2: 20mg AS dugc bd sung vao nude siéu tinh khiét va do pH duoc didu

chinh dén 11,15 bang NaOH ndng d6 0,1M. Ndng d6 AS thu duoc I3 0,06mg/ml.
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Mau 3: 20mg AS dugc bd sung vao L-Arg ndng dd 16,54mM va NasPO, ndng
dd 0,1M. Do pH duoc xac dinh 1a 11,42. Néng dd AS thu dugc la 0,44mg/ml.

Mau 4: 20mg AS duoc bd sung vao Naz;PO, néng do 0,05M. B pH duoc xac
dinh la 11,55. Néng do AS thu dugc la <LOQ (gidi han dinh lugng).

Két qud: Do hoa tan ctia AS trong dung dich bazo st dung NasPO,, NaOH,
hodc NasPO, va L-Arg la <1,0mg/ml. D6 hoa tan AS la 1,91mg/ml khi sir dung L-Arg

mot minh. Do d6, viéc str dung L-Arg & d6 pH cao tao ra @6 hoa tan dﬁy du.
Két luan

Ché phdm khéng phai dang nudc bao gdm propylen glycol/etanol (4/1) & dd pH
= 11,0 dugc thdy 14 giam su phén rd quan sat dugc. Tuy nhién, ché phdm d6 két tha
khi dugc pha lodng theo ty 18 1:1 trong nudc mudi théng thudng. D& cai thién dd én
dinh, cac ché phém dugc dong kho trude cia AS-Ca véi HPB-CD duoc kiém tra. DO
6n dinh ban dau ctia ché phdm nay cho thdy d6 én dinh duoc cai thién trong qua trinh

dé mau trong dung dich.

S& r6 rang voi ngudi ¢6 hidu biét trung binh vé linh vuc k§ thuat ndy rang cac
cai bién va thich tmg thich hop khac dbi véi cac phuong phép va Uing dung da duogc
md ta trong ban md ta nay 14 thich hop va ¢ thé dugc tao ra ma khong tréch khoi
pham vi ctia séng ché hodc phuong 4n bit ky ctia né. Mic du sang ché duoc mo ta lién
quan dén mot sb phuong an nhat dinh, nhung khong du dinh giéi han sang ché & cac
dang cu thé d3 néu, ma trai lai, du dinh réng céc thay thé, cai bién va cac dang tuong
duong c6 thé duge bao gdm trong muc dich va pham vi ciia sang ché nhu duoc xac

dinh bdi cac diém yéu cau bao h¢ sau day.
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YEU CAU BAO HO

1. Dugc pham ding ngoai dudng tiéu héa, trong d6 duge pham nay 13 dung dich dang
nudc chira lugng hitu hi¢u cia atorvastatin hodc mudi dugc dung ctia n6 dugc tao
phttc voi luong hitu hidu cia chdt tao phirc duge dung la hydroxy-propyl-f3-
iyclodextrin dé lam cho atorvastatin hoa tan trong nuéc, chat diéu chinh d6 pH duogc
chon tir nhém bao gdm chit kiém hoa, chit dém va hdn hop gém chit kiém hoa va
chét dém, va chét chéng oxy hoa tiy y trong dung dich dang nudce ¢ do pH nam trong
khoang tir 6,5 dén 11 dé tao ra atorvastatin & dang hoa tan ma khong két tia & nong do

atorvastatin nim trong khoang tir 8,42mg/ml dén 25mg/ml.

2. Duoc phidm theo diém 1, trong d6 atorvastatin da tao phL'YC‘ dugc l[am dong kho.

3. Duogc phém theo diém 1, trong do chét tao phtrc chiém it nhét 3,47% duogc phém
nay.

4. Dugc phim theo diém 1, trong d6 atorvastatin duoc hoa tan ¢ néng d6 nim trong

khodng tir khoang tir 8,42 dén 15mg/ml.

5. Duogc phém theo diém 1, trong d6 atorvastatin dugce hoa tan & né)ng d6 bing

10mg/ml.

6. Phuong phép diéu ché hat déng kho chira atorvastatin duge dung va chét tao phirc

dugc dung bao gdm céac bude:

(a) bd sung mudi canxi atorvastatin vao dung madi thich hop chira chét tao phuc
1a hydroxy-propyl-p-xyclodextrin véi lwgng hiru hiéu dé 1am cho atorvastatin hoa tan
trong nudc va chét dém thich hop, chét kiém hoa, hodc hdn hop gdm chét kiém hoa va
chit dém dé tao ra do pH nim trong khoang tir 6,5 dén 9 dé tao ra atorvastatin & dang
hoa tan ma khong két tiia & ndng do atorvastatin nim trong khoang tir 8,42mg/ml dén

25mg/ml, va chit chdng oxy héa tuy y;
(b) phdi tron; va

(¢) lam dbng kho hén hop dé thu duoc cac hat déng kho thich hop dé hoan

nguyén dé ding ngoai dudng tiéu hoa.

7. Phuong phép bao ché duge phdm chira atorvastatin duge dung va chét tao phtrc

duoc dung bao gom céac budc:
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(a) bd sung atorvastatin hoic mudi duoc dung ciia né-vao dung moi thich hop
chira chit tao phirc 1a hydroxy-propyl-B-xyclodextrin v6i lwong hiru hidu dé lam cho

atorvastatin hoa tan trong nudc va chat chéng oxy hoa tiy ¥;
(b) phi tron;

(¢) diéu chinh do pH béng cach str dung chat dém duoc dung dén do pH nim

trong khoang tir 7 dén 9;
(d) 1am dong kho hdn hop dé thu duoc cic hat dong kho; va

(e) hoan nguyén hat dong kho trong luong hitu hiéu cia dung dich dugc dung

dé tiém vao bénh nhén 1a ngudi.

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 chit tao phirc chiém it nhét 3,47% dugc phim
nay.

9. Phuong phap theo diém 7, trong d6 ndng do atorvastatin thu dugc it nhét 1a
3,32mg/ml.

10. Dugc pham theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 atorvastatin

hodc mudi dugc dung ctia n6 la mudi canxi atorvastatin.

11. Phuong phap theo diém 7, trong d6 atorvastatin hodc mudi dugc dung cda no6 la

mudi canxi atorvastatin.

12. Hat dong kho d& hoan nguyén, dwoc didu ché tir hdn hop chira mudi canxi
atorvastatin, chét didu chinh do pH dugc chon tir nhém bao gém chit kim hoa, chit
dém va hén hop gé)ln chét kiém hoa va chét dém dé tao ra do pH ndm trong khoang tlr
6,5 dén 11, lwong hitu hiéu cta chét tao phtc duoc dung 1a hydroxy-propyl-p-
xyclodextrin dé 1am cho atorvastatin hoa tan trong nuéc khi cac hat dong kho duoc
hoan nguyén trong dung dich dugc dung dé tiém, va chit chdng oxy hoa tuy y dé tao
ra atorvastatin ¢ dang hoa tan ma khong két tia & ndng do atorvastatin nim trong

khoéng tir 8,42mg/ml dén 25mg/ml.

13. Hat déng khd dé hoan nguyén theo diém 12, trong d6 hat dong khé nay vé co ban
khéng phén rd sau khi bao quan trong 1 thang ¢ nhiét do 40°C.
14. Hat déng khd dé hoan nguyén theo diém 12, trong d6 hat dong kho nay phén ra it
hon 0,1% sau khi bdo quéan trong 1 thang & nhiét d6 40°C.
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15. Hat dong kho dé hoan nguyén theo diém 12, trong d6 hat dong khd nay cé thé
duoc hoan nguyén dén ndng do atorvastatin ndm trong khoang tir 3,32mg/ml dén
25mg/ml.

16. Hat dong kho d& hoan nguyén theo diém 15, trong d6 hat dong kho nay co thé
dugc hoan nguyén dén ndng do atorvastatin nim trong khoang tir 8,42 dén 15mg/ml.
17. Hat déng kh6 d hoan nguyén theo diém 16, trong d6 hat dong khé nay c6 thé

dugc hoan nguyén dén ndng do atorvastatin bang 10mg/ml.
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Atorvastatin (mg/ml)

Do hoa tan ciia atorvastatin duéi dang ham ciia ndng do HPB-CD

Hoi quy tuyén tinh, pH =7,5

y=10,729x — 0,5163
R%=10,996

Hbi quy tuyén tinh, pH = 8,5

HPB-CD (%)

y=10,756x — 0,2253
R2=0,9773
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m pH=85

e Tuyén tinh
(PH7.5)
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