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SUMMARY

A self-nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS) for rosuvastatin
was formulated by choosing surfactant, co-surfactant and oil excipients for
better drug dissolution. Experiments were designed and the effects of the tested
excipients were analyzed to optimize rosuvastatin SNEDDS formula using the
following softwares: Modde 12.0, FormRule 2.0 and Inform 3.1, respectively.
The nanoemulsion obtained from the optimal rosuvastatin SNEDDS self-
emulsifying was physicochemically characterized by: The droplet size - less than
50 nm and polydispersity index - 0.3 with rosuvastatin entrapment higher than
90 %. Also, the obtained rosuvastatin nanoemulsion proved quite robust,
remaining stable, unchanged after 30 minutes’ centrifugation at 5000 rpm.

Tar khoa: rosuvastatin; hé nano tw nhii hoa (SNEEDS), nano nhii tuwong, kich thuoc
giot, PDI.
Pit van dé

Rosuvastatin 1a chat tc ché canh tranh chon loc va thuin nghich HMG-CoA
reductase — enzym xUc tac qua trinh chuyén doi 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym
A thanh mevalonat, mot tién chat cua cholesterol. Rosuvastatin ciing 13 statin hiéu qua
nhit trong viéc giam LDL-C va triglycerid, giup ting HDL-C. Rosuvastatin chu yéu
dugc sir dung duong udng dé diéu tri ting cholesterol méu, tang triglycerid mau va xo
vita dong mach. Tuy nhién, rosuvastatin c6 sinh kha dung duong udng thap (khoang
20 %) do thudc kém tan trong nudc [10]. Pa c6 nhiéu bién phap dugc &p dung dé lam
ting do tan va sinh kha dung dudong udng cua rosuvastatin nhu tao phirc véi p-
cyclodextrin [13], tao hé phan tan ran [12], tiéu phan nano, hé than dau phéan tan thudc
[14], bao ché hé ty vi nhii hoa [1]...

Trong sd cac phuong phap di duoc 4p dung, hé nano ti nhii hoa (SNEDDS)
duoc nghién ctru pho bién trong thoi gian gan day va dugc ching minh mang lai hiéu
qua cai thién sinh kha dung déng ké [3], [9]. Phuong phap nay di dugc sir dung thanh
cong véi cac chat khac nhém statin [11], [15]. Vi vay, nghién ctru ndy dugc thyc hién
v6i muc tiéu bao ché va danh giad duoc mot s6 dic tinh 1y héa cia SNEDDS
rosuvastatin.

Nguyén li¢u va phwong phap nghién ctru
Nguyén liéu

Calci rosuvastatin (TCNSX — Enaltec, An d6). Transcutol HP, Labrafil M1994
CS and Capryol 90 (EP — Gattefossé, Phap). Cremophor RH 40 va polyoxyethylen
glycol (PEG) 400, PEG 200 (EP — BASF, buc); Span 60, Span 80, acid oleic, (Sigma-
Aldrich), miglyol (EP - Cremer OLEO GmbH & Co, Ptc); Dau hudng duong, dau lac
(Spectrum, M), ethanol (CTCP tap doan hoa chat Buc Giang, Viét Nam), glycerin,
propylen glycol (Beijing, Trung qudc), acetonitril va methanol (HPLC — Fisher, M¥).
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Cac thudc thr khac déu dat tiéu chuan tinh khiét phan tich, mua tir Beijing, Trung
Quéc).

Phwong phap nghién ciru

Xdc dinh d¢ tan ciia dwoc chat

Do tan cua rosuvastatin trong cac ta duoc dau, chat dién hoat, chat ddng dién
hoat duoc xac dinh bing céch cho lugng du dugc chat vao ong nghiém chira 5 ml ta
duogc sau do t1en hanh lic xoay bang thiét bi IKA® Vortex 3 trong khoang 10 phat. Sau
d6 dong kin 6ng nghiém, lic trong bé diéu nhiét &30 °C trong 48 gio. Tat ca cac mau
duge dam bao sau khi lic van con duoc chat chua tan hét quan sat duoc bang mat
thuong. Cac ong nghiém duoc ly tdm ¢ toc do 3000 vong/phut trong 10 phit sau do
hut phan dich trong dem loc qua mang cellulose acetat 0,45 pm. Dich sau loc duoc pha
lo&ng bang methanol t&i ndng do6 thich hop sau d6 dem dinh lwong bang phuong phap
HPLC mo ta trong phwong phép dinh luong duogc chat.

Bao ché SNEDDS rosuvastatin

Duoc chat dugc hoa tan trong hdn hop chat dién hoat, dong dién hoat va pha
dau trong diéu kién khudy tir ¢ tbc do 100 vong/phlt bang thiét bi khudy tir 1KA
magnetic, duy tri nhiét d6 50 °C cho dén khi thu dugc dung dich trong suét.

Danh gia SNEDDS rosuvastatin

Pinh lwong dwoc chdt bang phwong phdp HPLC

Rosuvastatin duoc dinh luong bang phuong phap HPLC véi diéu kién sic ky:
May HPLC Shimadzu, Nhat Ban; cot: Phenomenex RP18, 250 x 4,6 mm, 5 pm; téc do
dong: 1,2 ml/phdt; thé tich tiém mau: 20 pl, detector UV tai buéc song 242 nm; pha
dong: Acetonitril: dung dich acid trifluoroacetic 1 %: nudc (37:1:62) (tt/tt). Phuong
phép da duogc tham dinh cac chi tidu vé d6 dic hiéu, tinh twong thich cta hé thong sic
ky, khoang tuyén tinh (y = 41175,694x + 20161,200, R? = 0,999), d6 dung (ty 1& thu
hoi: 99,37 %, RSD = 0,82 %), o lip lai (RSD = 0,62 %) va d¢ chinh xéc (RSD = 0,71
%). Céc chi tiéu déu dat yeu cau qui dinh.

Do kich thuéc giot va phan bé kich thuréc

Kich thugc giot (KTG) phan tan va phan bd kich thudc (PDI) cia nano nhi
tuong dugc xac dinh bing phuong phap tan xa anh sang dong véi thiét bi Zetasizer
ZS90 (Malvern, Anh). Nano nhii tuong dugc pha lodng véi nuge cat hai lan da duoc
loc qua mang cellulose acetat 0,2 pm. Téc d6 dém dwoc dam bao nam trong khoang
200 - 400 kcps.

Xac dinh ty I¢ rosuvastatin dwoc nano nhii hoa:

Can chinh xac khoang 1,4 g SNEDDS rosuvastatin trong cdc thay tinh 20 ml
sau d6 nhii héa v6i 5 ml nuéc trong diéu kién tron ¢ toc do 50 vong/pht bang may
khudy tir KA trong 3 phat. Chuyén nano nhii trong thu dwgc vao binh dinh muc 10
ml, trang cbc 2 1an bang nudc va do vao binh dinh mirc, thém nude du thé tich roi lac
déu. Hat chinh xac 3,0 ml nhil twong thu dugc cho vao ng ly tam siéu loc Amicon
10000 NMWL rbi dem ly tam véi toe dd 2000 vong/phit dé tach pha nudc & phia dudi
4ng. Pinh luong tong luong dwoc chit trong nano nhii twong (Xwowl) V& duoc chat
trong pha nu6c (Xwater) Sau d6 tinh ty 1& duoc chat dugce nano nhii héa (EE) theo cong

thic sau:

EE = (Bt — Kovmec) % 100%

X total

Do on dinh cua nano nhii twong:
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Nano nhil twong rosuvastatin dugc danh gia do 6n dinh vat ly bang cach ly tam
& tdc @6 5000 vong/phut trong 30 phit. Sau d6 quan sét tinh chat cua nano nhil twong,
nhil twong duoc coi 1 6n dinh khi khdng bi tch 16p hay két taa sau ly tam.

Thiét ké thi nghiém va téi wu héa cong thirc bao ché SNEDDS rosuvastatin

Phan mém Modde v.12.0 (Umetrics Inc, USA) dugc s dung dé thiét ké thi
nghiém theo mé hinh mat hop tir tai tam.

Cac bién dau ra gom: kich thuéc giot (KTG), PDI va ty 1& duoc chat duoc
nano nhii hoa. Cac bién dau vao bao gém ty 1& chat dién hoat, dong dién hoat, dau va
ty 1& duoc chat so véi ta duoc.

Phan mém FormRules v2.0 (Intelligensys Ltd, UK) dugc st dung trong xi ly s6
liéu va phan tich anh huong cua cac bién dau vao téi cac bién dau ra.

Phan mém INForm v3.1 (Intelligensys Ltd, UK) dugc sir dung dé téi wu hoa
cdng thire dua trén md hinh mang than kinh nhan tao.

Két qua nghién ciru
D¢ tan cua calci rosuvastatin trong cdc ta dwoc

Dé Iya chon dugc loai ta duoc dau, chat dién hoat va chat ddng dién hoat, can
thiét phai danh gia d6 tan cua duoc chit trong cac ta duoc lam co so lya chon loai ta
duoc dau, chat dién hoat va chat d¢ong dién hoat phl hop c¢6 kha ning hoa tan duoc
chat t6t nhat. Két qua danh gia duoc thé hién trong céc hinh 1, 2 va 3

Dau hiréng dwong

Déu lac

Isopropyl myristat

Miglyol
Acid oleic
Capryol
0 10 20 30 40 30
Bo tan (mg/ml)
Hinh 1: P4 tan cua calci rosuvastatin trong ta dwoc dau (mg/ml)
Span 80 1 53,63
Span 60 10023
L abrafil 13311
Cremophor RH 40 b 100.65
0 50 100 150 200
Do tan (mg/ml)
Hinh 2. P¢ tan cua calci rosuvastatin trong cac chat dién hoat (mg/ml)
Transcutol HP 136149
Ethanol 1 523
Glycerin 13951
PEG 400 1 474 6
PEG 200 1 304.94
PG H325.84
0 100 200 300 400 500
D6 tan (mg/ml)

Hinh 3. D¢ tan cua calci rosuvastatin trong cac chdar dong dién hoat (mg/ml)
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D& dang nhan thay cac chit dién hoat, ddng dién hoat, ddu c6 kha ning hoa tan
calci rosuvastatin nhiéu nhat lan luot 1a Cremophor RH 40, PEG 400 va capryol 90.
Anh hwong cia ty 1é dwoc chdt dén sw hinh thanh va én dinh ciia nano nhii twong

Hoa tan calci rosuvastatin vao hon hop ta dugc Capryol 90 - Cremophor RH 40
- PEG 400 voi ty 1 chat dién hoat: dong dién hoat (Smix) 1a 3:1 va ty 16 pha dau va
hdn hgp Smix (O/Smix) 1a 3:7 & cac ty 1é so véi ta duoc 0,02; 0,04, 0,06; 0,08; 0,10;
0,12 va 0,14. Panh gia hé nano ty nhii hoa ciing nhu nhil tuong tao thanh, két qua cho
thiy duoc chat chi co thé hoa tan hoan toan trong hé & ty 1& khong qué 0,12. Cac mau
co ty 18 dugc chat so vai ta duoc tir 0,02 dén 0,12 thu duoc hé SNEDDS trong sudt va
d6ng nhat. Riéng mau co ty 1¢ duoc chit so véi ta duoc 12 0,14 van con dugc chat
khong dugc hoa tan hét. Két qua do KTG, PDI va danh gia do 6n dinh sau ly tim 30
phUt ctia nano nhii twong tao ra sau khi nhii héa cac mau duoc thé hién trong bang 1.

Bang 1. Két qud do KTG va PDI cia cac mau

Tyledwocchat| o oy | pDI | B én dinh sau ly tam
SO V@l ta dugc

0,02 54,88 1,000 Pat

0,04 36,09 0,925 Pat

0,06 30,58 0,755 Pat

0,08 18,41 0,308 Pat

0,10 15,83 0,172 Pat

0,12 14,99 0,100 Pat

Nhin chung cac mau nano nhil trong déu 6n dinh, khdng tach 16p trong diéu kién
ly tam 5000 vong/phit trong 30 phut. Khi tang ty 1& dwoc chat so véi ta duoc tir 0,02 dén
0,12, KTG va PDI cta c4c miu nano nhil twong déu giam dan. Trong do, ting ty 1¢é duoc
chit tir 0,02 dén 0,06 Iam cho KTG va PDI giam manh, KTG va PDI cua nano nhii tuong
thay d6i it hon & cAc mau ¢ ndng do calci rosuvastatin so véi ta duoc tir 0,08 dén 0,12.
Vi vay, ty 1 dugc chat tir 0,08 dén 0,12 so véi tong khdi luong dau va Smix duoc chon
dé nghién ctu xay dung cong thic SNEDDS rosuvastatin.

Anh huéng cia cac thanh phan trong SNEDDS téi déc tinh ciia nano nhii twong
Duya vao két qua khdo sat so bo vé anh hudng cua ting thanh phan trong h¢
SNEDDS rosuvastatin t6i déc tinh cta nano nhii trong tao thanh. Khoang bién thién
clia c&c bién doc 1ap duoc lya chon trén co s nam trong vling 6 thé hinh thanh nano
nhii trong voi KTG < 200 nm. Nghién ctru duoc thiét ké theo mé hinh mit hop tir tai
tam voi cac bién doc 1ap va bién phu thudc duge thé hién trong Bang 2.
Bang 2. Cac bién déc lap va phu thuge

Bién dac lap Khoang bién thién
Muc thap Mrc cao

X1 =Ty I¢ calci rosuvastatin so vai ta dugc 0,08 0,12
X2 =Ty 1€ Cremophor RH40 0,15 0,45
X3 =Ty 1¢ Capryol 90 0,10 0,50
X4 = Ty 18 PEG 400 (bién lap day ta duoc) Vira da 1,00

Bién phu thugc Yéu cau
KTG (d.nm) <100
PDI <0,3
Hiéu suat nano nhii hoa (%) >90

Thiét ké thi nghiém va két qua danh gia dic tinh ctia nano nhil tvong dugc thé
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hién trong bang 3.

Bang 3. Cong thize SNEDDS va ddc tinh cia nano nhii tuong
rosuvastatin tqo thanh, n = 3

Cong X1 X2 X3 X4 KTG PDI | EE (%)

thirc (d.nm)
F1 0,08 0,40 0,20 0,40 15,93 0,268 92,60
F2 0,12 0,40 0,20 0,40 20,50/ 0,423 95,55
F3 0,08 0,45 0,10 0,45 12,48 0,190 91,59
F4 0,12 0,45 0,10 0,45 13,44) 0,241 94,44
F5 0,08 0,25 0,50 0,25 74,34 0,414 97,98
F6 0,12 0,25 0,50 0,25 111,40 0,452 97,44
F7 0,08 0,40 0,50 0,10 31,64] 0,235 97,63
F8 0,12 0,40 0,50 0,10 40,63 0,413 95,07
F9 0,08 0,30 0,20 0,50 20,29| 0,258 96,94
F10 0,12 0,30 0,20 0,50 38,50/ 0,919 95,40
F11 0,10 0,20 0,30 0,50 123,00 0,848 97,66
F12 0,10 0,45 0,30 0,25 20,57| 0,355 96,61
F13 0,10 0,30 0,10 0,60 75,02| 0,192 93,57
F14 0,10 0,40 0,40 0,20 27,02| 0,291 97,28
F15 0,10 0,30 0,30 0,40 34,60 0,532 93,31
F16 0,10 0,30 0,30 0,40 44,27 0,507 95,78
F17 0,10 0,30 0,30 0,40 25,33] 0,209 95,96

Két qua cho thay ty 1 duoc chat, chat dién hoat, dong dién hoat va dau trong

cong thiic SNEDDS ¢6 anh huéng dén kich thuéc giot, PDI va hiéu suat nano nhii hoa.
KEt qua phan tich anh husng cua cac bién dau vao den cac bien dau ra bang phan mem
FormRule v2.0 dugc thé hién trong cac bang 4.

Bang 4. Anh huéng cua bién déc ldp dén bién phy thuée

Bién X1 X2 X3 X4
Kich thwéc giot + + + -
PDI + + - +
Hiéu suit nano nhii héa - + - -

(Cha thich:  + danh huwong; - Khéng danh hwong)

Két qua cho thay KTG cua nano nhil twong bi anh huang boi ty I& dugc chat,
Cremophor RH 40 va Capryol 90 trong céng thirc SNEDDS. PDI bi anh huong bai ty
1& dugc chat, Cremophor RH 40 va PEG 400. Trong khi hiéu suat nano nhii hoa chi bi
anh huong bai ty 1€ Capryol 90.

0.35

0.45
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(Capryol 90=0,5 ya PEG=0,1) (Cremophor RH 40 = 0,4 and PEG 400 =0,1)
Hinh 4. Mat dap thé hién anh huong cua ty Ié Cremophor RH40, Ros va PEG 400
trong cong thizc SNEDDS t6i kich thuoc giot nano nhii twong tao thanh

Nhan thdy ring KTG cua nano nhil tvong ting ty 1& thuan véi ty 1& Capryol 90
va ty 18 nghich véi ty Ié duoc chat trong cong thirc. Khi ty 16 Cremophor RH40 trong
cong thirc SNEDDS tir 0,2 dén 0,35 thi KTG c6 xu hudng giam xubng nhung khi ty 1é
chat dién hoat ting t6i 0,45 thi kich thuéc giot lai ting dan. Nguyén nhan c6 thé do
ngoai anh huoéng cua chit dién hoat, KTG cua nano nhii twong tao thanh con chiu anh
huong cua ty 1é ta dugc dong dién hoat va dau trong cong thic. Khi ty 1& chat dién
hoat thay ddi kéo theo su thay dbi ty 1 cua bién Iap day trong thiét ké dan dén cé xu
hudng anh hudng khac nhau toi KTG ctia nano nhii twong tao thanh.

@

“ 03 0_4/\‘>\>(’</\ 0‘350,3 : , < 0,000
PEG400 05 05/ 0.450.4 Cremophor RH 40 Cremophorm3350_4 > o1 3‘104 Duve chit
0.45 012
(Capryol 90 = 0,5 va Ros = 0,08) (Capryol 90 = 0,5 va PEG 400 =0,1)

Hinh 5. Mt ddp thé hién dnh hwong cua ty 1é PEG 400, Cremophor RH 40,
va Ros trong cong thizc SNEDDS téi PDI

C6 thé thay khi ty 1&6 Cremophor RH 40 trong cong thirc SNEDDS ting thi gia
tri PDI lai giam xudng, phan bo kich thudc giot déu dan hon. Ty 1¢ ciia duoc chat va
PEG trong cong thic SNEDDS c¢6 anh huéng phirc tap hon dén PDI. Khi ty 18
Cremophor RH 40 trén 0,4 thi gia tri PDI tang ty 1¢ thuan vai ty 1€ PEG 400 va dugc
chat. Nhung, néu ty 1¢ Cremophor RH 40 trong cong thirc dudi 0,4 thi PDI ting ty 18
nghich vaéi ty 1€ dugc chit va PEG 400.

T$1& DC dwgc nhii héa
97.33~

5 0.34
Cremophor RH40 0.4 - 0.42 Capryol 90

7 (Ros = 0,08, PEG 400 = 0.1)
Hinh 6. Mdar dap the hi¢n anh huong cua ty I¢ Cremophor RH 40 va Capryol 90 trong
cong thizc SNEDDS téi hiéu suat nano nhii héa cua nano nhii twong
C6 the quan sat thay hiéu suat nhii hoa dugc chat trong cac giot pha phan tén
cta nano nhii trong khdng bi anh huong dang ké bai ty 1€ chat dién hoat nhung bi anh
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huong boi ty 16 Capryol 90 trong cong thie SNEDDS. Hiéu suit nano nhil héa duoc
chat tang ty I thuan vai ty 1é Capryol 90.
Xay dwng cong thirc bao ché SNEDDS rosuvastatin

Phan mém INForm v3.1 duogc &p dung dé du doan cong thic bao ché SNEDDS
rosuvastatin theo cac yéu cau dat ra ddi voi cac bién dau ra. Cong thirc dugc du doan
nhu sau:

Calci rosuvastatin 9,36 ¢
Cremophor RH 40 44,00 g
Capryol 90 23,00 g
PEG 400 33,009

Tién hanh bao ché SNEDDS rosuvastatin theo cong thirc téi wu sau d6 nhii hoa
1,4 g SNEDDS thu dugc véi 5 ml nuée trong didu kién khudy tir tbe d6 50 vong/phit
trong 3 phit. Két qua dang gia cac dac tinh ly héa caa hé duoc thé hién trong bang 5.
Bdng 5. Pac tinh cua SNEDDS rosuvastatin

Pic tinh Dw doan béi phan mém Mau bao ché
(n=3)
KTG (d.nm) 18,85 15,53 + 0,26
PDI 0,25 0,23+0,01
Hiéu suat nano nhii hoa (%) 95,05 93,06 + 0,10
Do on dinh sau ly tam - Dbong nhat, khdng bi tua
hoac tach pha

Cac mau SNEDDS rosuvastatin bao ché theo cong thirc toi wu cé dic tinh cua
nano nhil twong, twong dong véi két qua du doan boi phan mém véi KTG < 50 nm,
PDI < 0,3 va hiéu sut nano nhii hda > 90 %. Cac miu bao ché déu 6n dinh khéng co
dau hiéu bi tach pha hay két tia sau khi ly tim & tc do 5000 vong/pht trong 30 phuit.
Ban luin

V6i ban chat 1a hdn hop déng nhat cia dau, chat dién hoat, dong dién hoat va
dugc chat nén SNEDDS ¢6 vu diém so Voi nano nhil twong vé d6 6n dinh vat 1y khi bao
quan trong thoi gian dai do 1a mdt nhii twrong chua hoan chinh, chua c6 pha nuéce [3].

Xét vé cau triic hoa hoc, rosuvastatin c6 tinh chat ludng tinh, gom phan than
nuée (do ¢6 nhom chirc acid (-COOH) va hai nhém thé hydroxyl) va phan than dau
(vong methanesulfonamid pyrimidin va nhom thé phenyl) [6]. Ban chit ludng tinh nay
1am cho rosuvastatin ¢ thé twong tac voi chat dién hoat (Cremophor RH 40), cu thé,
cac nhom hydroxyl cta rosuvastatin c6 thé tuong tac véi phan tir chat dién hoat dé
hinh thanh cac lién két hydro. Bén canh d6 phan than dau cua rosuvastatin c6 thé lién
két v6i pha dau. Céc lién két nay kha linh dong, lam cho phan tir rosuvastatin c6 thé
tuong tac voi phan tu chat dién hoat va chat dong dién hoat, hinh thanh nén céc tiéu
phan nano c6 bé mit 6n dinh. Vi vay, trong nghién ciru nay, khi ty 1¢ duoc chat so véi
ta dugc trong hé SNEDDS ting 1én thi trong tac véi chat dién hoat va chit dong dién
hoat ting 18n, tao ra cic hat nano nhii twong cé kich thuéc nhé hon, dong déu va 6n
dinh. Tinh chét ludng tinh cua thude anh huong dén dic tinh cia nano nhil twong ciing
duogc ghi nhan véi simvastatin [4].

Cong thic téi wu caa hé nano ty nhii hoa chira rosuvastatin ciing phu hop véi ty
& gitra cac ta duoc dau, chat dién hoat va chat déng dién hoat da dugc cong bd trong
nhitng nghién ctu trude day [5], [15]... Trong cac cong thirc hé SNEDDS, ty 18 chat
dién hoat thuong trong khoang 30 — 60 %, ty 1é nay gilp cho hé c6 kha nang ty nhi
hoa va tao ra nhii twong c6 kich thuéc c& nano. Bén canh do, tong ty 1& chat dién hoat
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va chat dong dién hoat thuong tir 60 — 70 %, ty 1¢ dau ciing khong nén vuot qua 40 %
Vi s& tao nhil twong duc va thd. Két qua nghién ciu ciing phii hop véi cong bb cia mot
sb tac gia khac trong nuéc khi nghién ciru bao ché hé tu vi nhit hda chira rosuvastatin
(SMEDDS). Tuy nhién, do y&u ciu dic tinh khac biét cta vi nhii twong tao thanh nén
trong thanh phan hé SMEDDS can sir dung chat dién hoat Cremophor RH 40 va dong
dién hoat cao hon (lan luot 12 50 va 40 %) [1] so véi hé SNEDDS ¢ nghién ctu nay
(1an luot 12 44 va 33 %). Ngoai ra, cac ta dugc trong cong thire ciing thé hién wu diém
S0 V6i cac ta duoc khac cung nhém. Cremophor RH 40 ngoai tac dung la chit dién
hoat con c¢6 tac dung &c ché bom tong thudc p-gp va enzym chuyén héa CYP, gop
phan lam ting sinh kha dung cua thudc [3]. Cremophor RH 40 di duoc bao cdo c6 kha
nang cai thién sinh kha dung cia mot sé thude duoc bao ché duéi dang hé ty nhii héa
[7]. M6t sb nghién ctru da cho thay sir dung cac dau co chiéu dai mach carbon trung
binh va gi4 tri HLB cao nhu Capryol 90 (HLB = 6) hiéu qua hon cac diu c6 mach
carbon dai va gié tri HLB thap. Khi nghién ctu so sanh kha ning hinh thanh nhii trong
ctia cac pha dau khac nhau véi cac chat dién hoat khac nhau, két qua cho thay Capryol
90 c6 kha ning tao nhil twong tot nhat trong cac dau duoc khao sat, trong d6 su két
hop ctia Capryol 90 va Cremophor RH 40 cho hiéu qua tét nhét [3].

5. Két luan

Nghién ctru di xdy dung dugc cong thirc bao ché hé nano ty nhil hoa chira calci
rosuvastatin trén co s¢ thiét ké thi nghiém theo md hinh mat hop tir tai tim bang phan
mém Modde v12.0; ddnh gia anh hudng cua cac thanh phin dén cac dic tinh ctia nano
nhil twong tao thanh nhu KTG, PDI, hiéu suat nano nhil hoa sit dung phan mém
FormRule v2.0; t6i uu héa cong thirc bao ché bang mang than kinh nhan tao véi phan
mém INForm v3.1.

Két qua danh gia dic tinh 1y héa cta nano nhil twong tao thanh tir SNEDDS

rosuvastatin bao ché theo cong thic tdi wu cho thdy cic miu bao ché déu dat yéu cau
ctia nano nhii twong v6i KTG < 50 nm, PDI < 0,3, hiéu suit nano nhil hda > 90 % va
c4c mAu nano nhil twong déu 6n dinh khi ly tim véi tdc do 5000 vong/phat trong 30
phut.
Loi cam on: Nghién citu nay duoc tai tro boi chuong trinh “Nghién ciru vng dung va
phét trién cong nghé tién tién phuc vu bdo vé va cham séc sirc khée cong dong” trong
dé tai “Nghién citu bao ché vién nang SNEDDS rosuvastatin. M sé KC.10.34/16-20.
Trong qué trinh thzc hién, nghién cizu con nhdn duwoc s hé tro, giiip dé tir cong ty Co
phan Dwoc phdm Fresh Life. ¥ 16 25+26+29, cum cong nghiép An Xd, phieong My
X4, thanh phé Nam Pinh.
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