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Toém tat

Candesartan thuoc nhom khang angiotensin II (ARB), dugc st dung diéu tri ting Nhan 25/12/2025
huyét ap va suy tim. Theo hé théng phén loai sinh dugc hoc, candesartan thudc loai  Puoc duyét 06/01/2026
I, ¢6 tinh thdm cao nhung do tan thép, gy han ché hép thu thude. Do do, nghién clru  Cong bd 28/09/2026
thiét ké hé phan tan rin bang phtrc hop bao phan tir nham céi thién d6 tan ciia hoat

chét. Ty 1€ tao phiic dugc xac dinh dya trén sy thay ddi do tan cua candesartan

cilexetil va S-cyclodextrin theo phwong phap Higuchi va Connors, cho thay ty 1¢ mol

1:1 dat hiéu qua cao nhat. Hé phan tin ran duoc bao ché bang hai phuong phép: tron

co hoc va nghién udt voi ethanol 50 %, cho d6 tan tang lan luot 9,5 1an va 33,4 1an so

v6i nguyén lidu. Cac phirc hop dép tng tiéu chuan dinh luong theo Dugc dién Hoa

Ky USP 47 (90,0-110,0) %, véi ham luong candesartan cilexetil dat (99,3 £ 0,1) %  Tu khoa

bang phuong phap nghién uét va (99,9 + 0,2) % bang phuong phap tron co hoc. Candesartan cilexetil;
Nghién ctu cho thidy hé phan tan rin dua trén phirc hop bao phan tir voi S- f-cyclodextrin;

cyclodextrin ¢ kha ning cai thién dang ké do tan cua candesartan cilexetil, gop phan phitc hop bao phan tir;

nang cao tiém nang sinh kha dung va hi¢u qua dicu tri. ting do tan;
v b

® 2026 Journal of Science and Technology - NTTU  hé phan tan ran.

1 Dat van dé ké cho cong dong va hé théng y t&. Mic du cac bién
Tine huvét 4o 12 ma hong bénh 16 nehie phép diéu tri hién nay nhu thay doi 16i song va st
ang huyct ap la mot trong nhtmg benh 1y nghicm dung thudc, co thé kiém soat hiéu qua tinh trang bénh

trong nhat hi€n nay, dugc xem nhu yéu t0 nguy co véi chi phi hop 1§, song ty 1¢ bénh nhan dat dwoc muc

hang dau cia bénh tim mach — nguyén nhan giy tir a2 . Lo x z - .
g dau cua be : gy gay tiéu kiém soat huyét ap van con thap, chi vao khoang

20 % [1].

Dé giam bét cac dot ting huyét ap tién trién thi viéc
dung thude két hop voi thay ddi 16i séng 1a quan trong.
Candesartan cilexetil 1a dang tién chat cua

vong 16n nhat trén toan cau. Theo udc tinh nam 2019
ctia T6 chirc Y té Thé gisi (WHO), c6 khoang 1,3 ty
ngudi truong thanh mac bénh ting huyét ap, trong d6
phan 16n cac trudng hop chwa dugce chan doan hoic
kiem sodt phu hop Tang huy.ét dp khong chi lam gia candesartan dugc bao ché nhim cai thién kha ning
tang nguy co nhoi méu co tim, dot quy va tir vong

) AR T hip thu qua dudng udng. Sau khi uéng, candesartan
som, ma con kéo theo ganh nang kinh t€ — xa hoi dang

cilexetil dugc thuy phan thanh candesartan — hoat chat
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chinh c6 sinh kha dung khoang 15 % dudi dang vién
nén, thai trir chii yéu qua mat va nudc tiéu véi thoi
gian ban thai trung binh 9 gid, nghia 14 chi mot phan
nho lwong thude udng vao di vao vong tudn hoan. Do
d6 nhiéu nghién ctru tap trung phat trién cac k¥ thuét
bao ché hién dai nhu hé phan tan rin hay tao hat
nano,... dé cai thién do tan cta hoat chat nay [2].

Mot trong nhiing phuong phap gitp cai thién do tan
ctia nhitng hoat chat than dau 1a phtc hop bao phan tir
v6i f-cyclodextrin, duge nghién ctru bai Higuchi va
Connors [3]. Trong d6, cac phan tir cyclodextrin c6
cdu triic vong véi khoang trong ky nudc va bé mit
ngoai wa nudc, cho phép ching bao boc mét phan hay
toan by phan tir c¢6 tinh than dau vao trong khoang
rong. Viéc két hop candesartan cilexetil voi f-
cyclodextrin nhim ting do tan va toc do hoa tan la
huéng hiéu qua trong phét trién bao ché thubc. f-
cyclodextrin 1a oligosaccharid vong véi khoang bén
trong 1a cic phéan tir ky nudc va bé mat ngoai 1a wa
nudc, cho phép hinh thanh phic bao phan ti
(inclusion complex) giita phan ky nudc cua
candesartan cilexetil va khoang f-cyclodextrin thong
qua cac tuong tac nhu tuong tac ky nudce, luc Van der
Waals va lién két hydro. Phirc nay ton tai ¢ trang thai
cin bang dong v6i dang tu do cua candesartan
cilexetil trong dung dich nudc, lam ting d¢ tan cta
hoat chat bang cach che gidu phan ky nudc nén cai
thién tinh thdm u6t cua phan tr candesartan cilexetil
trong moi trudng nudc.

Tir nhimng co s& trén, nhom tac gia tién hanh “Nghién
ctru ting do tan cuia candesartan cilexetil trong hé
phan tin rin bang phwong phap tao phtic hop bao
phan tir véi f-cyclodextrin” nham cai thién d6 tan cua
candesartan, dé tir 6 khao sat xdy dung cong thirc
bao ché thubc dat hiéu qua trong kiém soat va diéu tri
tang huyét ap.

2 Nguyén li¢u va phuong phap nghién ctru

2.1 Nguyén li¢u va phuong tién

Nguyén liéu: candesartan cilexetil (China — Duoc dién
Chau Au); chit dbi chiéu candesartan cilexetil (Vién
Kiém nghiém thuéc Thanh phé H6 Chi Minh — L6
QT336 010920), Tween 20 (China — TCCS), p-
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cyclodextrin (France — Duoc dién Chau Au), ethanol
tuyét ddi (Viét Nam — TCCS), nudc cat (Viét Nam —
DDVN V), cic nguyén lidu héa chit dung cho phan
tich, kiém nghiém déu dat tiéu chuan tinh khiét hoa
hoc.

Phuwong tién: may do quang 2 chum tia Shimazu UV-
19001 (Japan), cdn phan tich 4am OHAUS MB45
(USA), may do d6 tron chay cia hat va bt ERWEKA
GTL (Germany), may vortex LABNET (USA)...

2.2 Phuong phap nghién ctu

2.2.1 Xay dung dudng chuan dinh luong

2.2.1.1 Quét phd UV-Vis cua dung dich candesartan
cilexetil trong moi truong dém phosphat pH = (6,50 +
0,35) % Tween 20

Pé xac dinh bude song hép thu cuc dai ctia candesartan
cilexetil, tién hanh pha candesartan cilexetil nong do 8
ug/mL trong moi truong dém phosphat pH = (6,50 +
0,35) % Tween 20. Dung dich dugc siéu am trong 15
phit ¢ nhiét do phong (25 + 2) °C dé dam bao hoa tan
hoan toan. Sau d6, quét phd hip thu UV-Vis trong
khoang (200-400) nm tai (25 + 2) °C.

2.2.1.2 Khao sat méi twong quan giita nong do va do
hép thu ciia dung dich candesartan cilexetil trong moi
truong dém phosphat pH = (6,50 + 0,35) % Tween 20

Pha ddy dung dich candesartan cilexetil c6 ndng do (4,
8, 12, 16 va 20) ug/mL trong moéi truong dém
phosphat pH = (6,50 + 0,35) % Tween 20. Céc dung
dich duogc do do hép thu tai budc song cuc dai da xac
dinh, & (25 + 2) °C, sir dung cuvet thach anh day 1 cm,
nham xac dinh khoang tuyén tinh gitra nong do va do
hép thu quang.

2.2.2 Xac dinh ty 1€ tao phtc gilta candesartan
cilexetil va f-cyclodextrin

Ty 1¢ tao phuc gilta candesartan cilexetil va pS-
cyclodextrin dugc xac dinh b?mg cach khao sat su
thay ddi d6 tan cua candesartan cilexetil theo luong -
cyclodextrin sit dung, dya trén phuong phap cua
Higuchi va Connors dé khao sat cach tién hanh phu
hop [3]. '

Cach tien hanh: cho mdét lugng du candesartan
cilexetil vao cac eppendorf 2 mL dung dich dém
phosphat pH = 6,50 véi cac nong do khac nhau cua f5-
cyclodextrin (0, 2, 4, 6, 8 va 10) mM. Hon hop sau do
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dugc lic manh & nhiét do (25 + 2) °C trong 72 gio
nham dam bao dat trang thai can bang hoa tan. Khi
dat trang thai bao hoa va moi truong on dinh, loc qua
mang loc milipore kich thudc 0,45 pm, sau do pha
lodng. D6 hip thu dung dich duoc xac dinh bing may
do quang phd UV-Vis tai budc song cuc dai. Tinh
toan nong do candesartan cilexetil hoa tan (mM).
Thyuc nghiém dwogc tién hanh 3 l1an doc lap, két qua
biéu thi dudi dang gia tri trung binh.

Tir két qua gian d6 pha, xac dinh duoc ty 1¢ tao phirc
hop bao phin ti candesartan cilexetil va p-
cyclodextrin. Hang s6 6n dinh biéu kién (Ks) cta phirc
hop bao phén tur dugc tinh toan theo cong thuc sau:

_ SLOPE
K. = S,(1 - SLOPE) (1

Trong do:

Ks: hing s6 6n dinh biéu kién cta phtic hop bao (don
vi: M)

Slope: @6 dbc cua phan tuyén tinh ban dau trén dd thi
d6 tan pha

So: do tan cuia dugc chdt nguyén liéu (khong co f-
cyclodextrin)

2.2.3 Phuong phap bao ché phirc hop bao phan tir
chua candesartan cilexetil

Phttc hop bao phan tr p-cyclodextrin/candesartan
cilexetil dugc bao ché theo hai phuong phap: phuong
phap tron co hoc va phuong phap nghién uét.

Phirong phdp trén co hoc: chit mang ua nudc f-
cyclodextrin dugc tron voi candesartan cilexetil dugc
tron trong c¢di chay st va nghién kho lién tuc trong 30
phat & nhiét d6 phong (25 + 2) °C. Hén hop sau
nghién duoc riy qua ray 0,15 mm dé thu phirc hop
bao phan tir.

Phirong phdp nghién wét: chat mang ua nudc f-
cyclodextrin dugc tron voi lugng vira da dung dich
ethanol 50 % dé tao hdn hop sét dong nhét, sau d6
candesartan cilexetil dugc thém tir tir vao hon hop va
nghién — nhao tron trong 30 phut & (25 + 2) °C, hdn
hop thu duge dem sdy kho & 40 °C trong 24 gid va
nghién min, rdy qua c¢& rdy 0,15 mm dé tao phirc hop
bao phan tir [4].

2.2.4 Panh gia mot sb chi tiéu chat luong cua phirc
hop bao phan ti

2.2.4.1 Panh gia kha nang cai thién do tan cua phuc
gitta candesartan cilexetil va f-cyclodextrin so véi
nguyén li¢u

Cdch tién hanh: cho mét lwong du phuc hop
candesartan  cilexetil/f-cyclodextrin ~ vao  ong
eppendorf 2 mL dung dich dém phosphat pH = 6,50.
Sau d6 hdn hop dugc lic manh & nhiét d6 (25 £ 1) °C,
100 vong/phut trong 24 gid. Khi dat trang thai bao
hoa va méi truong 6n dinh, loc qua mang loc milipore
kich thudc 0,45 pum, sau d6 pha loing. Do hip thu
dung dich duoc x4c dinh bang may do quang phd UV-
Vis tai budc song cuc dai. Tinh toan néng do
candesartan cilexetil hoa tan (mM). So sanh véi do
tan cua candesartan cilexetil nguyén liéu dé danh gia
muc cai thién.

Thyc nghiém dugc thuc hién 3 lan, két qua léy gia tri
trung binh.

2.2.4.2 Pinh lugng candesartan cilexetil trong phirc
hop bao phan ti: dua trén yéu cau cua USP 47 [5] dé
khao sat cach tién hanh phu hop.

Mau thir: can chinh xac mot lugng phirc hop tuong
mg véi 10 mg candesartan cilexetil, chuyén vao binh
dinh mic 250 mL, thém vao khoang 2/3 binh dinh
muc dung dich d&m pH = (6,50 + 0,35) % Tween 20,
siéu am khoang 30 phut dén khi hoat chit hoa tan
hoan toan, bd sung dung dich dém dén vach va lic
déu. Hat chinh xac 5 mL dung dich cho vao binh dinh
muc 25 mL, bd sung thé tich dung dich dém vura da,
lic déu va loc qua mang loc milipore 0,45 pm.

Mau chudn: can chinh x4c 10 mg candesartan cilexetil,
chuyén vao binh dinh mirc 250 mL, thém vao khoang
2/3 binh dinh muc dung dich dém pH = (6,50 +
0,35) % Tween 20, siéu 4m khoang 30 phut dén khi
hoat chit hoa tan hoan toan, bo sung dung dich dém
dén vach va lic déu. Hut chinh xac 5 mL dung dich
cho vao binh dinh mirc 25 mL, b6 sung thé tich dung
dich dém vira du, lic déu va loc qua mang loc
milipore 0,45 um.

Mau trang: dung dich dém pH = (6,50 + 0,35) %
Tween 20.

Mau thir va mau chuan duge siéu am 30 phat & (25 +
2)°C dé hoa tan hoan toan hoat chat. Po do hép thu cua
dung dich thu duoc bang may do quang phd UV-Vis ¢
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bude song cuc dai, dung cbe day 1 cm. Tinh ham luong
candesartan cilexetil trong mau thir bang phuong phép
so sanh v6i mau chudn c6 nong do da biét.

Thyc nghiém dugc thuc hién 3 l1an, két qua 13y gia tri
trung binh.

3 Két qua

3.1 Xay dung dudng chuan dinh luong

3.1.1 Quét phd UV-Vis cua candesartan cilexetil trong
moi truong dé€m pH = (6,50 + 0,35) % Tween 20

Dua theo dugc dién Hoa Ky USP 47, dung dich dém
pH = (6,50 + 0,35) % Tween 20 1a moi truong hoa tan
ddc trung cua candesartan cilexetil [5]. Do do, tién
hanh x4c dinh budc séng hip thu cuc dai cua
candesartan cilexetil trong moi truong dém pH =
(6,50 +0,35) % Tween 20. Pha dung dich candesartan
cilexetil ndng d6 8 pug/mL va quét phd hap thu trong
khoang budc song tir 200 nm dén 400 nm. Két qua thu
dugc thé hién ¢ Hinh 1.
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Hinh 1 Phd UV cua candesartan cilexetil trong moi
truong dém pH = (6,50 + 0,35) % Tween 20

Trong moi truong dém pH = (6,50 + 0,35) % Tween
20, candesartan c6 dinh hép thu cuc dai tai budc song
258 nm. Budc song nay cling dugc phat hién trong
nghién ctu cua Adzimah Mulkiyah, Fithriani Armin
and Harrizul Rivai [3]. Vi vay, budc song 258 nm
duoc chon dé tién hanh dinh lugng hoat chét theo
phuong phép do quang phd hap thu tir ngoai va thir
nghiém do hoa tan trong moi trudong dém phosphat pH
= (6,50 + 0,35) % Tween 20.
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3.1.2 Biéu dién sy twong quan giita ndng do va do hp
thu cua dung dich candesartan cilexetil trong moi
truong pH = (6,50 + 0,35) % Tween 20

Tién hanh pha diy dung dich candesartan cilexetil ¢6
nong do tir (4, 8, 12, 16, 20) ug/mL va do do hap thu
tai budc song 258 nm dé xac dinh khoang tuyén tinh
gilta ndng d6 va do hap thu quang. Do thi dugc thé
hién ¢ Bang 1 va Hinh 2.

Bang 1 Sy twong quan giita ndng do va do hap thu quang

TT Nong d9 | Do hap Phuong trinh
(pg/mL) | thu quang hoi quy
1 4 0,1198
2 s 02256 0,0277x + 0,0063
y=u X >
3 12 0,3373
R?=0,9999

4 16 0,4503

5 20 0,5619

. 0,5619

/'.

05 04503 .
%0'4 033737 00277 + 00063
£ 03 o R2=0,9999
5% 0,256 .
=1 o’
£ 02
¥ 01158 -
01 y
)

0
0 4 8 12 16 2 24
Nong do (ug/m.)

Hinh 2 Pudng chuan cia dung dich candesartan
cilexetil trong moi truong dém phosphat pH = (6,50
+0,35) % Tween 20

Dua vao két qua dd thi, duong chuén co6 hé sb tuong
quan R? = 0,9999 cho thay candesartan cilexetil c6 do
hép thu quang tuyén tinh voi diy nong do khao sat
trong moi truong dém phosphat pH = (6,50 + 0,35)%
Tween 20. Vi vdy, c6 thé ding phuong phéap do quang
dé xac dinh ham luong candesartan cilexetil trong moi
truong d€m phosphat pH = (6,50 + 0,35) % Tween 20.
3.2 Xac dinh ty 1€ tao phuc gilta candesartan cilexetil
va f-cyclodextrin

Ty 1€ tao phuc gifta candesartan cilexetil va p-
cyclodextrin dugc xac dinh b?mg cach khao sat su
thay d6i d6 tan cua candesartan cilexetil theo luong S-
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cyclodextrin st dung, dugc tién hanh theo phuong
phép cua Higuchi va Connors (muc 2.2.2).

Két qua d6 tan ctia hoat chat trong cic mdi truong
dém phosphat pH = 6,50 ¢6 ndng d6 S-cyclodextrin
khac nhau dugc thé hién qua Bang 2 va Hinh 3.
Bang 2 Két qua d¢ tan cua candesartan cilexetil trong
cac dung dich c6 néng d6 S-cyclodextrin khac nhau

Nong dd D0 tan ciia candesartan
p-cyclodextrin (mM) cilexetil (mM)
0 0,00472
2 0,00629
4 0,00735
6 0,00916
8 0,01143
10 0,01366

0,016 +
3 ¥ =0,0009x + 0,0043
R? = 0,9835

0,014 +
I ® 0,01366

g
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r,_.ri’i}i] 143
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D4 tan candesartan cilexetil (mM)
g

E

ol
0 2
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Hinh 3 D0 thi biéu dién sy thay d6i do tan cua
candesartan cilexetil trong cac dung dich c¢6 nong do
p-cyclodextrin khac nhau

Tir két qua thyc nghiém xac dinh dg tan clia candesartan

cilexetil trong dung dich dém phosphate pH = 6,50 tai
nhiét d6 25 °C cho thdy gia tri d6 tan 14 0,00472 mM . Do

tan ciia hoat chit ndy ting 1én dang ké khi co mit f-
cyclodextrin. Gian d6 d¢ tan pha c6 dang Ar dua trén mo
hinh Higuchi va Connors [3], Ks ¢6 gia tri 209 M thude
viing gié tri trung binh, cho thiy viéc tao phirc c6 y nghia
trong viéc cai thién do tan. Pong thoi, phuong trinh
dudng thing co hé sd goc nho hon 1, twong dong véi
nghién ciru cia Mehrdad Hadadian va cong su [8]. Két
qua chi ra ring mot phan tir thudc candesartan cilexetil két
hop véi mot phéan tir chit mang dé tao thanh phirc hop,
cho thdy ty 1& mol tao phirc giita candesartan cilexetil va
pf-cyclodextrin la 1:1.

Tir két qua thu duoc, nghién ctru da chi ra ring sy hinh
thanh phic hop gilia candesartan cilexetil va f-
cyclodextrin tuan theo gian dd do tan dang Ar theo md
hinh Higuchi-Connors, voi ty 1€ mol 1:1. Vi vay, nghién
ctru chon bio ché phitc hop bao phan tir candesartan
cilexetil va f-cyclodextrin voi ty 1¢ mol 1:1.

3.3 Bao ché phuc hop bao phan tir candesartan
cilexetil véi f-cyclodextrin

Sau khi xac dinh dugc ty 1€ mol 1:1 dugc chon 1am phure
hop bao phan tr candesartan cilexetil va f-cyclodextrin,
khdi luong mol (g/mol) cta candesartan cilexetil va f-
cyclodextrin 1an luot 1a 610, 671 [6] va 1135 [7]. Tir do,
nhém nghién ctru di xac dinh dugc ty 18 khdi luong cia
candesartan cilexetil : f-cyclodextrin = 1:1,86 (g) va tién
hanh bao ché phirc hop bao phan tir candesartan cilexetil
va f-cyclodextrin bang phuong phép nghién uét & Muc
22.3.

3.4 Danh gia mot s6 chi tiéu chat lwong ctia phirc hop
bao phan tu

3.4.1 banh gia kha nang cai thién d6 tan cua phuc
gitta candesartan cilexetil va f-cyclodextrin so véi
hoat chit nguyén liéu

Bang 3 Két qua dinh lugng candesartan cilexetil trong phirc hop dugc bao ché theo phuong phép trén co hoc va

phuong phap nghién uét

Maiu khao sat

Pinh lwong miu bao ché theo
phuong phap tron co hoc (%)

Pinh lwong miu bao ché theo
phwong phap nghién wét (%)

CDS : f-CD ty 1€ mol 1:1

99,9 +£0,2

99,3 +0,1

Tién hanh bao ché phirc hop theo ty 1¢ mol 1:1 bang hai
phuong phéap duge trinh bay & Muc 2.2.3, két qua dinh
luong candesartan cilexetil trong phitc hop duoc trinh
bay tai Bang 3. Két qua dinh lugng cho thiy ham luong

candesartan cilexetil trong phirc hop khi bao ché theo ca
hai phwong phap déu dat trén 99,0 %, nim trong gidi
han yéu cau cua USP 47 [5]. Tién hanh danh gia do tan
cta phuc gitta candesartan cilexetil va f-cyclodextrin
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(duoc bao ché bang phuong phap tron co hoc va phurong
phép nghién wét) so véi hoat chat nguyén liéu. Két qua
duogc ghi nhan trong Bang 4 va Hinh 4.
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Hinh 4 D04 tan ctia phirc gitta candesartan cilexetil
va f-cyclodextrin so voi hoat chat nguyén liéu
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Két qua cho thidy do tan cua candesartan cilexetil
nguyén liéu 1a 0,00472 mM, trong khi d¢ tan cta phtic
hop trong phuong phdp trén co hoc 1a 0,04508 mM
(ting khoang 9,5 14n so véi nguyén lidu) va dat dén
0,15774 mM (ting khoang 33,4 14n so v&i nguyén liéu)
khi bao ché bing phuong phap nghién uét.

Két qua nghién ciru ching minh viéc tao phirc hop
bao phan ti gilta candesartan cilexetil va p-
cyclodextrin da cai thién dang ké d0 tan cua hoat chat.
Trong d6, phuwong phap nghién w6t co kha ning cai
thién do tan tdt hon so véi phuong phap trén co hoc,
duge chon lam phwong phap bao ché phirc hop bao
phan tr candesartan cilexetil va f-cyclodextrin theo ty
1€ mol 1:1.

Tt nhiing danh gia trén, nghién ctru da dat muc ti€u:
bao ché phirc hop bao phan tir cai thién do tan cia
candesartan cilexetil.

Ti 18 khéi lurong candesartan cilexetil: beta-cyclodextrin=1:1.86

Thém
Candesartan cilexetil

Beta-cyclodextrin
+ ethanol 50%

Trén Trén Sdy C
O = =T &€

Phirc hap
candesartan cilexetil/
Ray beta-cyclodextrin

Hinh 5 So dd bao ché phirc hop candesartan cilexetil va f-cyclodextrin theo phuong phap nghién uwét

4 Két luan

4.1 V& bao ché phic hop bao phan tir candesartan
cilexetil va f-cyclodextrin

Nghién ctu dd tién hanh dinh luong candesartan
cilexetil trong moéi truong dém pH = (6,50 + 0,35) %
Tween 20 bang phuong phap do quang phd hap thu cuc
dai & bude song 258 nm. Két qua cho thdy c6 thé ding
phuong phap do quang dé xac dinh ham luong
candesartan cilexetil trong moi truong dém phosphat pH
= (6,50 + 0,35) % Tween 20. Nghién ctru cling da khao
sat ty 1¢ tao phuc gilta candesartan cilexetil va p-
cyclodextrin bang phwong phap Higuchi va Connors. Tir
do, lya chon ty 1€ mol 1:1 véi kha nang cai thién do tan
hoat chét 1a tot nhat. Nhoém nghién ctru da tién hanh
khéo sat hai phuong phap: trén co hoc va nghién uét tir
d6 Iya chon phuong phap nghién udt véi kha ning cai
thién do tan tot hon véi ty 16 khdi luong cua candesartan
cilexetil : f-cyclodextrin = 1: 1,86 (g) dua trén ty 1€ mol
1:1 bang phuong phap Higuchi va Connors.

w Dai hoc Nguyén T4t Thanh
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4.2 V& danh gia mot s6 chi tiéu chat lugng ciia phirc hop
bao phan tir candesartan cilexetil va f-cyclodextrin

Két qua danh gia hiéu qua do tan cua cong thirc sir
dung phiic hgp bao phan tir so voi mau nguyén ligu
cho thay phtrc hop bao ché theo phwong phap nghién
wdt cai thién do tan (ting khoang 33,4 14n) so v6i miu
nguyén li¢u.

4.3 Tiém nang nghién ciru

Nghién ctru da ching minh hiéu qua o rét cia h¢ phan
tan ran dua trén phirc hop bao phan tir f-cyclodextrin
trong viéc cai thi€n do tan cla candesartan cilexetil. Bén
canh d6 c6 thé mé rong thuc hién nghién ctru tiép theo
dua trén cac két qua cua nghién ctru nay. Thir nhét,
nghién ciru hién dang danh gia do tan trong mot moi
truong md phong 1a dém phosphat pH = 6,50 c¢6 bd sung
Tween 20, chua mo ta hét cac hoat dong hoa tan cta hé
phtic trong cac diéu kién sinh Iy khac nhau ctia dudng tiéu
hoa. Thir hai, cac thir nghiém méi dimg lai & muc in vitro,
chua thuc hién dén mdi twong quan in vitrolin vivo
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(IVIVC) ciing nhur anh huéng thyc té ciia phirc hop dén nhau, dong thoi tién hanh thir nghiém in vivo hoic in
sinh khd dung dudng uéng cua candesartan cilexetil. situ dé xac dinh mic d6 cai thién sinh kha dung. St
Ngoai ra, cac dic tinh hoa Iy nhu trang thai két tinh, trong ~ dung mot s6 phan tich nhu DSC, PXRD, FT-IR dé
tac phan tir va do on dinh 1au dai cua hé phtrc ciing co thé danh gia cac dac tinh hoa 1y cua hé phirc. Bén canh do,
khao sat bﬁng cac k¥ thuat phan tich hién dai (DSC, viéc so sanh S-cyclodextrin v&i cac dan xuét tan tot
PXRD, FT-IR) ¢ céc thir nghiém nghién ciru tiép theo. hon (HP-f-cyclodextrin, SBE-f-cyclodextrin) ciing 1a
Do d6, trong cac nghién ciru tiép theo c6 thé mo rong huéng di tiém nang nham tdi vu héa hon nita hidu qua
danh gia do tan trong nhiéu méi truong sinh 1y khac bao ché va kha ning tmg dung thue tién.
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Abstract Candesartan is an angiotensin II receptor blocker (ARB) used to treat hypertension and heart failure.
According to the Biopharmaceutics Classification System, candesartan is classified as a Class II drug,
characterized by high permeability but low solubility, which limits drug absorption. Therefore, this study
developed a solid dispersion system based on an inclusion complex to improve the solubility of the active
ingredient. The complexation ratio was determined by investigating changes in the solubility of candesartan
cilexetil and beta-cyclodextrin using the Higuchi-Connors method, with a 1:1 molar ratio showing the highest
effectiveness. The solid dispersions were prepared using two methods: mechanical mixing and wet grinding with
50% ethanol, resulting in 9.5- and 33.4-fold increases in solubility, respectively, compared with the raw material.
Results have shown that the complexes met the assay requirements of the United States Pharmacopeia (USP 47;
(90.0-110.0)%), with candesartan cilexetil contents of (99.3 = 0.1) % for wet grinding and (99.9 + 0.2)% for
mechanical mixing. These findings demonstrated that solid dispersion based on an inclusion complex with beta-
cyclodextrin can significantly improve the solubility of candesartan cilexetil, potentially enhancing its
bioavailability and therapeutic efficacy.

Keywords Candesartan cilexetil; f-cyclodextrin; inclusion complex; solubility enhancement; solid dispersion.
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