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(54) THIET BI TAO HAT LIPOSOM DANG NANO

(57) Sang che dé cap dén thiét bi tao hat liposom dang nano. Thiét bi theo sang ché bao
gdm: ngudn t6 ong (ngudn xung), cong tic diéu khién, xy lanh dién, binh chira co lap day,
xy lanh kim loai, gi4 d& binh chira liposom, van mot chiéu, déng hd do ap suat bd loc
liposom, mang loc polycarbonat, gioang silicon (miéng dém silicon), khép ndi kim loai.
Thiét bi tao hat liposom dang nano theo sang ché giup tao ra cac hat liposom c6 kich thudce
mong mudn theo mang loc carbonat mot cach dé dang, tiét kiém cong lao dong va nang
cao nang suat ché tao phu hop véi cac ung dung trong y dugc, nong nghiép va my pham.
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Linh vue k§ thuit dwge dé cap

Sang ché dé cap dén thiét bi tmg dung trong ché tao hat liposom dang nano
theo co ché din ép qua mang c6 kich thudc 15 xac dinh. Thiét bj ¢6 tinh linh dong
cao, d& dang thay thé va didu chinh céc chi tiét ciing nhu mang polycarbonat véi
kich thude 18 khac nhau dé tao ra liposom c¢6 kich thudc hat mong mubn. Ngoai ra,
thiét bj duoc van hanh tu dong bang xy lanh dién gitip tiét kiém nhan cong lao dong

cling nhu ndng cao ndng sudt va chat lugng san pham liposom dang hat nano.

Tinh trang k¥ thuét clia sang ché

Hé théng din truyén thube (DDS) 1a mot phuong phép hién dai dé dua thudc
t61 dng vi tri mong mubn va nha thude véi toe d6 xac dinh phit hop véi nhu cau clia
co thé. C6 nhiéu hop chit khic nhau d& dugc sir dung d8 tao hé théng dan truyén
thudce Ung dung trong diéu tri bénh. Trong sb do, hé théng dan truyén thubc sur dung
liposom van dang dugc ua chudng nhét do d& ché tao, hiéu qua stt dung cao. Do céc
16p mang kép cua liposom dugc tao nén boi cac lipid ty nhién hodc tong hop, do dé
liposom c6 tinh twong thich sinh hoc tuong d6i v6i mang té bao, phan hiy sinh hoc
va it bi hé mién dich dao thai. Do cAu trac dac biét nhu vay, liposom ¢ thé bao boc
va van chuyén dugc ca nhimg hoat chét wa dau va hoat chit ua nudc trong d6 céc
hoat chit ua nudc sé nam bén trong nhan cta liposom va cac hoat chit va dau s&
nim bén trong 16p mang lipid kép. Chinh vi vay, khi st dung liposom, cac duoc
phdm dugc dua vao co thé t&t hon do do bén, tinh tan, kha ning thAm qua mang
duoc cai thién dang ké. Ngoai ra, liposom cfing gitip giam ddc tinh cua thude va kéo

dai thoi gian giai phong thudc trong co thé lam tang hiéu qua diéu tri bénh.

Liposom c6 thd dugc tong hop béng nhiéu phuong phép khac nhau nhu
phuong phép hydrat héa mang mong lipid; phuong phép tiém ete, tiém etanol;



41820

phuong phéap bay hoi pha ddo va phuong phap thdm tach bing chat hoat dong bé
mit. Trong sd cac phuong phép nay thi phuong phap hydrat héa mang méng lipid la
phd bién nhét nho vao tinh tién ich, dé thuc hién, khong yéu cau thiét bi cong nghé
cao, d& bd sung cai tién va hiéu qua mang thudc cao hon so véi cac phuong phap
khéc. Quy trinh cta phuong nay bao gdm céc budc sau: hoa tan lipid trong hé dung
moi va tién hanh c6 quay hé dung dich dé lam bay hoi dung méi, tang dan ndéng do
lipid trong hé. Cac phan tir lipid theo co ché tu hop tao thanh céc 16p mang lipid
méng. Sau khi lam bay hoi hét dung méi, tién hanh hydrat hoa 16p mang mong lipid
nay bang dung dich dém hogc dung dich mang thudc. Két qua cia qua trinh tao ra
c4c hat liposom c6 kich thugc khac nhau don l6p va da 16p. Dé tbi wu hod va ting
hiéu qua str dung cua liposom, dung dich chira céc hat liposom duogc tao ra tir qua
trinh trén phai trai qua thém mot cong doan lam nho c4c hat ndy bang phuong phép

dun ép qua mang.

Liposom, biét dén nhu nhiing tui, hinh cau keo chtra cholesterol, chét hoat
dong bé mit khong doc hai, sphingolipid, glycolipid, axit béo chudi dai, va thAm chi
ca protein mang va cac phén tu thudc. Chung khac nhau vé kich thudc, ham luong
va dién tich, va chua nhiéu hop chat khac nhau bao gbm céc phén tu thudc nho,
protein, nucleotide va plasmid, trong s6 nhirng hop chit khac. Hon nfta, liposom véi
nhidu kich ¢& khac nhau c6 thé duge st dung trong nhiéu nganh cong nghiép khac
nhau. Céc thiét bi tdng hop liposom da dugc dua ra thi truong dé san xuét cac kich
¢ khac nhau. Tuy nhién, chi phi cta céc thiét bi nay tiép tuc 1a mot vén dé ddi véi
che tb chitc va nha nghién ctu méi. Thiét bi tong hop liposom dugc phat trién va thir
nghiém trong nghién ciru cia ching t6i dé phu hop véi tiéu chi gia thanh, tién loi va
dé tu dong.

Trén thi truong hién nay mot sb thiét bi ding dé dun ép liposom qua mang da

duogc thuong mai hod. Tuy nhién, mdi loai thiét bi déu ton tai nhitng wu nhuoc diém
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riéne. Thiét bi mini Avanti duoce str dung nhu mot may dun ép thu cong duoe thic
ké dé st dung trong phong thi nghiém cho cac mau thi nghiém vai lugng nho. Dung
dich liposom duge dun ép qua lai mang polycarbonat voi ki ch thude khae nhau biang
cach diy dung dich gitra cac xy lanh. Moi mau dung dich can dun ép nhicu lan qua
mang dé co kich thude liposom donw nhat. Mic du nho gon, dé thao tac nhung thiét
bi nay ¢d nhimg k huyét diém kha dang ké nhu dung dich 1am viée thap (<1mL), ton
¢ong luo ddng cling nhu thiét bi vé cung mong manh, kho ki iém va ¢id thanh cao. C6
hidu qua hon. (hiét bj dun ép liposom Liposofast LF-50 ctia hiang Avesti sur dung khi
nén G 4p suat cao dé tao ap luc va ép diy dung dich liposom di qua mang
polvearbonat. Tuy vao kich thude cua thiét bi, moi mé liposom dugc tong hop co
dung tich khac nhau. Tuy nhién, gia thanh thiét bi cao, ngudn cung han ché cling
nhu viée tong hop liposom b »ang thiét bi Liposofast LF-50 doi hoi khi nén nén chi

phi viin hanh cao. Chinh vi vay, mot thiét bi 12 rit can thiét dé viée ché tao liposom

tro nén deé dang hon.

Mot 56 phat minh sang ché khac cling da dugc dé cap dé tao liposom ng dung
trong Duoc pham. Theo nhu sang che s6 US 6241967 B1 cong bd ngay 28/4/1994

<

‘o

c6 dé ¢ p dén thiét bi lam viée bao gdm sy két hop gite v lue co hoe va lue thuy luc

dé ta0 ra lue day nham tao ra cdc hat liposom kich thude n 16!, Theo mo ta trong tai
liéu, thiét bi duoe dua ra vai thié 5t ké bao gbm mot budng hinh try véi hé thong roto-
stator dé tao luc va hé thono thuy lue duge su dung dé didu khién dong chit long
qua budng. Ngodd ra hé théng thuy lue dugce str dung cho phép diéu chinh toe do va
thot gian luu lai cua dong. Tuy nhién, he thong thuy sau mot thoi gian st dung thi
ma sat trong duomg dng dan va ro i bén trong cdc phan tor s& lun giam hiéu SuAt

hoat dong cua hé thong, dong thoi lam han ché pham vi su dung. Thir hai, do tinh

» duoe ctia chat long va tinh dan hoi cua duong ong dan ma hé thong s¢ kho oilr

Clnited States Parent (10) Patent Mo US 6,241 967 B
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duoc vin toe khong doi trong truong hop phu tai thay doi. Ngoai ra, khi mot khoi
dong, nhi¢t do cua hé thong s¢ khong 6n dinh, van toc lam viéc thay doi do do nhét

cua chat long da thay doi va cé thé anh huong khi h¢ thdng thuy lue bi 10 ri P dau. bay

’
~

a4 mot trong nhirng han ché cua sang ché dé img dung st dung ché tao Duoc pham

fev)

nhu muc tiéu.

O nghién ctu do N. Berger va cong su thuc hi¢n tao liposome bang hai thiét
bi la may dun ap xuht cao Maximator va Avestin LiposoFast LF-50%. Dong may din
khong lién e Avenstin Loposo-Fast ¢0 mot nhuoc diém vé ap sudt t6i da bi han
ché. Vivay vai dung dich ¢o nong do lipid thé 14p va yéu { cdu vé kich thude hat nho thi
dung may nay cho ra két qua khong tot. DG voi may Maximator, thiét bi stra dung
bom piston ap sudt cao khi nén dé tao ra luc day. Két qua cho thay rang Maximator
tao ra cac liposome nhé hon va ¢6 higu sudt dong gdéi cao hon so vai Avestin

[iposoFast I F-50. Tuy nhién, vdi hé thong bom piston ap sudt cao khi nén. may

,

6 thiét ké phie tap, nang va cong kénh gay kho khan trong vice di chuyen.

<

thuong cd
Thém vao do, ap suat va luu luong bom khong déu, chi xr ly duoc Tuu fugng chit
long thép. Chi phi bdo dudng. stra chira va gid thinh cao hon cic may bom khac.
Nghién clru cta Sandra Gehrmann va Heike Bunjes da phat trién mot may dun
quy mo6 nho moi voi thiét bi tién tién dé nghién clu va tal tao quy trinh nhi hoa
mang won san (ME). Nghién ctu sir dung dng tiém xylanh két hop véi may bom
dien duoc d‘iéu chinh va thiét 1ap quy trinh bang phan mém neMESYS Userlnterface.

Tuy nhién, nhu muc tiéu cua nghién cu, thiét bi x(r dung ong tiém xylanh 10 ml,

¢hi thich hop véi quy md nho trong phong thi nghiem.

N et al Filter extrusion of liposomes using di ‘Ttrcm devices: comparision of liposoe siz. encapsulation
efficienoy. an L'l process characteristies; [nt ] Pharm; 223(1-2):55-68

“Sandra Gehrmann, Heike Bunjes. Instrusmental small scale extruder o investigate in the in fluence of‘ Process
parameters dul ing premix membrane emulsification, Chiemical Engineering Joumal, Volume 284, 2016, Page 710~
T2EOISSN IARS-894T
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Theo Doskocz J va cdng su, nghién ctu da gion thigu qué trinh hinh thanh
liposome thong qua phuong phéap ép dun va cdc co ché phan ti lién quan®. Phuong
phép thir nghiém maéi dugce gion thiéu cho phép dianh gid mét cdch chinh xac qua
trinh ép dun su dung may ép dun co hoc tu dong (Lipid Systems Ltd., Wroclaw, Ba

Lan). Thi bt bi nay su dung luc dua trén dong co bu Ge, loat dong co donw b dung

s

. ,
A

dé bién doi cac tin hidu diéu khién dudi dang cac xung dién roi rac k& tiép nhau
thanh cac Chuyén déng goc quay hodc cdc chuyé én dong cua roto. Chung quay theo
ting bude nén ¢o do chinh xac rat cao \f;‘ mat diéu khién hoc. Tuy nhién, dong co
bude khi hoat dong ¢ hién tugng bi trugt bude gdy sai [éch trong diéu khién, Ngoai
ra dong co nay sé on va nong dan 1én khi hoat dong. Thém vao do, toe dd quay cua
dong co bi wiol han nén voi cac yeu cau vé tng dung the do cao nhu tao liposom
luong 1on trong cong nghiép thi dong co nay s¢ khong duge dam bao.

Chinh vi vily. do tme dung cta liposom trong mot s6 Iinh vue doi hoi vé sinh
an toan cao. cac hé thong thiét bi dé téng hop liposom cing doi hoi nhtmg ky thudt
khit khe. Do hoat dong v6i dung dich nén cdc chi {iét cua thiét bi can duge dam bac

.
w

do chiit khit eitra cac chi tiét. Tuy nhién, viée thao lap chung dé vé sinh sau mdi lan

<

[

st dung ciing la yéu ¢ au bit bude. Nhan tlmv umaz. viée nghién ctu cting nhu ung

4]

dung liposom trong y sinh, hoa my pham, nong nghiép ngay cang tang. Do do. ¢o

”
~ o

Ay cau ton déi voi thidt bi tao hat liposom dang nano ma giup doanh nghicp dé

o

G)?

dane tiép cin thiet bi va cong nghé ché tao hat nano liposom hon.

Ban chit k¥ thuiit cta séng che

Muc dich cta sang ché la dé xuat thiét bi tao hat liposom dang nano theo
phuong phap dun ép qua mang polycarbonat ¢ kha néng thao lap thay thé cting nhu

vé sinh céc chi tiet dé dang thuén tien. Thiét bi theo sang c ché bao m)m bo loc chua

o2

ooy Tetnls The Elucidation of the Molecular Mechanism of Extrusion Process: Material (Basel). 2021 Jul 340:
P14y 278
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mang polycarbonat kich thude 13 khac nhau, c6 thé ché tao hat liposom véi kich

thudc da dang, co thé img dung trong nhiéu linh vuc khac nhau.

Pé dat dugc muc dich néu trén, sang ché dé xuét thiét bi tao hat liposom dang

nano bao gom:

ngudn t6 ong (nguén xung) c6 chirc ndng bién dbi dong dién xoay chiéu (AC)
thanh dong dién mot chidu (DC) bang dao dong xung tao béi mach dién t két hop
véi mot bién 4p xung;

cong t&c didu khién dé didu khién hoat dong mé/tt cia hé théng;

xy lanh dién dung dé chuyén chuyén dong quay sang chuyén dong tinh tién
str dung dong co banh rang va bao vé bang cach chéng nhé giot cb ngudn dién ap
mot chiéu 12/24V;

xy lanh kim loai dugc lam tir thép khong gi v6i dudng kinh khoang 32mm, ¢
chttc ning chinh 14 chira liposom trude khi dugc tong hop va 1a budng truyen, tao ap
suét trong sudt qué trinh tbng hop liposom;

binh chtta ¢6 1dp day s dung dé gitt liposom sau khi tdng hop va kiém tra
kich thudc ude luong va duoc lam tir thép khong gi voi duong kinh khoang 32 mm;

gia d& binh chira liposom bao gbm hai gid d& dugc lam bang thép khong gi
duoc gan 1én trén phan dé chinh dé giit cac binh chira liposom va c¢b dinh c4c binh
chura;

van mdt chidu bang kim loai cho phép liposom di qua mot chiéu duy nhat va
khéng bi tran sang cac b phan khac;

ddng hd do 4ap suit duoc bd trf & cudi chu trinh tdng hop liposom va do ap
sut cua ludng liposom sau tbng hop cling nhu kiém tra do an toan ap sut toan ctia

hé thong;
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bo loc liposom 1am béng thép khong gi v6i hai khdi xép khit lai st dung bbn
vit khoan xuyén ca hai khdi dam bao an toan, tinh tién dung va giam thiéu ro i, trong
do:
khdi thtr nhat c6 do dﬁy 17mm, kich thuéc 40mm x 40mm, duoc bo
tron véi do cong 5mm & ca bdn goc, trén mat khbi c6 bdn 16 tron duong kinh
4mm duoc tao ren trong M4 x 0,7 sép xép déu nhau tai chinh gitta cdc canh
cta khéi, tAm céc 18 tron nay nidm trén dudng tron duong kinh 30mm véi tim
tring v6i tAm ctia khéi kim loai, & chinh gitta mat khéi duge khoét cac dudng
tron 1an luot 12 20mm (day 2,5mm), 12mm (day 4,5mm) va phan con lai tao
ren trong G1/8,
khéi thir hai c6 d6 ddy 15mm, kich thuée 40mm x 40mm, dugc bo tron
v6i do cong Smm & ca bdn goe, trén mit khdi c6 bdn 15 tron duong kinh 4mm
sip xép déu nhau tai chinh giita cac canh cia khéi, tAm céc 16 tron nay nam
trén duong tron duong kinh 30 mm véi tdm trung véi tdm cua khéi kim loai,
& chinh gifta mat khéi duge khoét cac duong tron 1an luot 13 12mm (day 5mm)
va phan con lai tao ren trong G1/8,
hai khéi kim loai ndy duoc 1ip ghép véi nhau bang bdn d¢ M4 x 0,7,
xiét chit dé khéng bi ro ri nude trong qua trinh st dung, & trung tAm chtra mot
khoang dat bd loc polycarbonat voi bd loc bao vé va cac miéng dém, trong dé
bo loc polycarbonat voi kich thudce tinh toan trude dé tao ra liposom, cac
miéng dém va b loc bao vé duoc ting cuong do chéc chén va giam thiéu su
cb 1o ri;
mang loc polycarbonat c6 kich thuée 16 x4c dinh, ¢6 hinh tron véi dudng kinh
19mm, trong dé kich thude 16 xac dinh c6 thé duoc chon tir 100nm, 50nm hodc

30nm;
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giodng silicon (miéng dém silicon) bao gbém hai vong silicon hinh vanh
khuyén c6 do diy Imm, dudng kinh vong tron ngoai 1a 20mm va dudng kinh vong
tron trong la 12 mm;

khép nbi kim loai bang ddng cé ren trong hodc ren ngoai M8 tuy thudc timg
chi tiét.
MO ta van tit cac hinh vé

Sang ché s& dugc trinh bay cy thé va duoc hiéu 16 rang hon qua viéc mb ta
chi tiét sang ché cing véi cac hinh v& minh hoa kém theo, trong do:

Hinh 1 14 thiét ké thiét bi tao hat liposom dang nano theo sing ché.

Hinh 2 14 thiét ké chi tiét bo loc liposom chira méang polycarbonat ctia thiét bi
tao hat liposom dang nano theo séng ché.

Hinh 3 13 hinh v& thé hién co ché tao hat liposom bing phuong phap dun ép
qua mang polycarbonat.

Hinh 4 13 biéu dd thé hién sy phan bd kich thudc hat liposom DOPC:Chol
(5:1, mol/mol), st dung mang polycarbonat 100nm thu dugc & vi du 1.

Hinh 5 14 biéu db thé hién su phan bb kich thudce hat liposom tao thanh tur

lecithin:Chol (5:1, trong lugng/trong luong), st dung mang polycarbonat 100nm thu

duoc & vi du 2.
MO ta chi tiét sang ché

Phuong phap hydrat mang phospholipid thuong tao ra dung dich liposom c6
kich thude hat 16n va khong ddng nhét. Do do, céc tac gia sang ché di tién hanh cac
nghién ctru sdu rong dé ché tao thiét bi tao hat liposom dang nano gitp giam kich
thudc hat t6i gia tri mong mubn bang cach din qua mang polycarbonat véi su dong

nhat cao vé kich thudec.
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Thiét bi tao hat liposom dang nano theo sang ché dugc van hanh mot cach tu
déng, dung dich liposom c6 thé duogc vao thiét bi mot cach lién tuc, khong han ché

thé tich mdi mé tao thuan tién cho viéc san xuat liposom.

Theo dé, tham chiéu dén hinh 1, thiét bi tao hat liposom dang nano theo sang
ché nay bao gdm céc chi tiét cu thé sau:

oi4 do thiét bi 1;

ngudn t6 ong (ngudn xung — khong dugc thé hién trén hinh) ¢6 chtrc nang bién
ddi dong dién xoay chidu (AC) thanh dong dién mdt chiéu (DC) bang dao dong xung
tao boi mach dién tu két hop véi mot bién ap xung;

cong thc didu khien (khong dugc thé hién trén hinh) dé didu khién hoat dong
mé/tht cia hé thong;

xy lanh dién 4 ding d chuyén chuyén dong quay sang chuyén dong tinh tién

st dung dong co banh rang va bao vé bang cach chéng nho giot ¢o ngudn dién &p

mot chiéu 12/24V;
thanh truyén luc 3;

xy lanh kim loai 5 dugc 1am tir thép khong gi voi duong kinh khoang 32mm,

6 chire nang chinh la chira liposom truge khi duoc tong hop va la budng truyén, tao

ap sut trong sudt qua trinh tbng hop liposom, trong d6 xy lanh kim loai nay duogc
do boi gia dd xy lanh 2;

hai binh chia 6 ¢6 1ap ddy st dung d8 gift liposom sau khi tdng hop va kiém

tra kich thudc udc lugng va dugce lam tir thép khong gi voi duong kinh khoang 32

mm;
gi4 d& binh chira liposom bao gém hai gia d& 7 dugc 1am bang thép khong gi
duoc gan 1én trén phan @& chinh dé gift cac binh chira liposom va cb dinh céc binh

chira;

-10-
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van mot chidu bang kim loai (khong thé hién trén hinh) cho phép liposom di
qua mot chiéu duy nhét va khong bi tran sang cac bo phén khac;

ddng ho do ap sut 8 dugc bo tri & cudi chu trinh tdng hop liposom va do ap
suit ctia ludng liposom sau tbng hop cling nhu kiém tra do an toan ap suit toan clia
hé théng;

b6 loc liposom 9 (nhu duge the hién trén hinh 2) lam bing thép khong gi voi
hai khéi xép khit lai st dung bén vit khoan xuyén ca hai khdi dam bao an toan, tinh
tién dung va giam thiéu ro i, trong dé:

khéi tht nhét c6 do day 17mm, kich thudce 40mm x 40mm, duoc bo
tron voi do cong Smm & ¢ bbn gbc, trén mat khéi c6 bdn 16 tron duong kinh
4mm duoc tao ren trong M4 x 0,7 sép Xép déu nhau tai chinh gifra cac canh
ctia khéi, tam céc 16 tron ndy ndm trén dudng tron duong kinh 30mm voi tam
tring v6i tAm ctia khéi kim loai, & chinh gitta mat khéi duoc khoét cac duong
tron 1n luot 1a 20mm (day 2,5mm), 12mm (day 4,5mm) va phén con lai tao
ren trong G1/8,

Khéi thir hai c6 46 ddy 15mm, kich thuée 40mm x 40mm, dugc bo tron
vGi do cong Smm & ca bbn goc, trén mit khoi ¢6 bdn 16 tron dudng kinh 4mm
sap xép ddu nhau tai chinh gifra cac canh cua khéi, tAm cac 10 tron nay nim
trén dudng tron dudng kinh 30 mm v6&i tAm trung véi tam cua khéi kim loai,
& chinh gitta mét khdi duge khoét cdc duong tron 1an lwot 1a 12mm (day Smm)
va phan con lai tao ren trong G1/8,

hai khdi kim loai nay dugc 1&p ghép v6i nhau bing bon bc M4 x 0,7,
xiét chit dé khong bi ro ri nude trong qué trinh str dung, 6 trung tAm chira mot
khoang dit bd loc polycarbonat v6i bd loc bao vé va cac miéng dém, trong do

b6 loc polycarbonat voi kich thude tinh toan trude dé tao ra liposom, céc

-11-
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miéng dém va b loc bao v& duogc tang cuong do chic chan va giam thiéu su

b 1o 1i;

mang loc polycarbonat 6 kich thuéde 16 xac dinh, ¢6 hinh tron véi duong kinh
19mm, trong d6 kich thude 18 xac dinh cd thé duoc chon tir 100nm, 50nm hoac
30nm;

giodng silicon (miéng dém silicon) bao gdm hai vong silicon hinh vanh
khuyén c6 do day 1mm, duong kinh vong tron ngoai 1a 20mm va duong kinh vong
tron trong 1a 12 mm;

khép néi kim loai bang dong c6 ren trong hodc ren ngoai M8 tuy thudc ting

chi tiét.

Theo mét phuong 4n, bd phan binh chira dung dich liposom c6 thé didu chinh
v6i dung tich khac nhau tuy vao nhu cau str dung, ngoai ra, binh chira dau vao va
binh chtra dau ra cd thé két ndi véi nhau qua khod van dé 1ap lai quy trinh tao liposom
trong dung dich mot cach tur dong, khong can van chuyén dung dich qua lai gitta hai

binh chra.

Theo mot phuong 4n, xy lanh dién co thé thay thé bang xy lanh khi nén hodc
cac xy lanh c6 cong suét 1am viéc cao hon tuy thudce vao nhu cau st dung cta thiét
bi.

Céc chi tiét duoc siét chat dam bao khong bi 1o 1i trong qué trinh sur dung.
Dung dich chtra liposom dugc dua vao bé chira, tai day trong qué trinh di chuyén
ctia xy lanh dién kéo theo su di chuyén ctia xy lanh kim loai, dung dich chira liposom
<& di tir bé chira vao xy lanh kim loai. Do tac dung cua van mot chiéu, dung dich
liposom sé& di tlr Xy lanh kim loai qua bd loc chira mang polycarbonat vao bé chira

san phdm. Thao tac nay duogc 1ap lai nhidu 14n khi dung dich liposom di chuyén hét
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sang bé chira san phim. D& dam béo kich thuéc liposom ¢ su ddng nhét t6t, dung

dich liposom san pham c6 thé dugc thuc hién 13p lai theo quy trinh nhidu 1an.
Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1: San xuét liposom tr DOPC va cholesterol véi ty 1& mol 5:1, qua mang

polycarbonat 100nm

Chudn bi 50mL dung dich phospholipid DOPC c6 nong d6 0,01M trong
CHCl;. Thém vao dung dich do 10mL dung dich cholesterol ndng do 0,01M trong
CHCls. Hon hop duoc khudy déu trong 60 gidy d8 cac thanh phan tron déu v6i nhau.
Sau d6, dung dich hdn hop dugc chuyén sang binh cAu day tron 100mL. St dung cd
quay chan khong dé bay hoi dung mdi (nhiét do bé 30°C, 4p suét binh 250 mBar, toe
d6 quay dugc dat & mic 2 trén may). Sau qué trinh nay, mot 16p mang mong bao
gbm phospholipid va cholesterol dugc tao thanh trén d4y binh cau. St dung 4mL
nuéc cht nhé tir tir vao hdn hop trong ndi cach thuy (40°C) trong 30 gidy dé 1am
bong 16p mang thu dugc hdn dich duc chira cac liposom v6i cac kich thude khac
nhau. Dé giam dd phén tan va ddng hoa céc liposom thanh cac dai kich thudce xac
dinh, dung dich chua liposom dugc dun ép qua mang polycarbonat 100nm bing thiét
bi tao hat liposom dang nano theo sang ché. Sau khi ép dun xong, cac mau duge
chuyén sang tube Eppendorf méi va bao quan ¢ nhiét do 4°C hodc phong (25°C).
K&t qua phan tich kich thugc hat liposom dugc thé hién trén hinh 4. Kich thude hat
trung binh 1a 108,7nm vé&i do phan tan (PI)1a 0,178.

Vi dy 2: San xuAt liposom tir lecithin va cholesterol voi ty 18 khéi luong 5:1, qua
mang polycarbonat 100nm

Phuong phép tuong tw nhu trong vi du 1. Phospholipid dugc st dung trong vi
du nay 1a lecithin ¢ ngudn gbc tlr thyc vat. Do day la hdn hop phospholipid nén ty
18 gifta ching va cholesterol dugc st dung la ty 1€ khdi luong (5:1). Két qua phan
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tich kich thudc hat liposom duoc thé hién trén hinh 5. Kich thudc hat trung binh 1a
105,3nm vé6i do phan tan (PI) 12 0,173.
Hiéu qua dat dwgc ciia sing ché

So vdi céc thiét bi tao hat liposom hién co, thiét bi tao hat liposom dang nano
theo sdng ché khong doi hoi nhiéu nhan cong lao dong, gitp tang hiéu qua san xudt
cling nhu ndng suét ché tao.

Do thiét bi st dung xy lanh dién co luc ép cao, viéc san xuit hat liposom c6
kich thudc nhé 13 twong ddi dé dang khi din ép dung dich liposom ¢6 kich thudc nho
(30nm hoac 50nm).

Céc chi tiét ctia thiét bi c¢6 thé d& dang théo lap dé thay thé mang polycarbonat
cling nhu vé sinh thiét bi sau khi st dung, dam bao chét luong liposom thanh phim

cho céc tmg dung doi héi yéu clu cao.
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YEU CAU BAO HQ

1. Thiét bi tao hat liposom dang nano, trong d6 thiét bi nay bao gom:

ngudn t6 ong (ngudn xung) cé chirc ning bién dbi dong dién xoay chiéu (AC)
thanh dong dién mét chidu (DC) bang dao dong xung tao bdi mach dién tir két hop
v6i mot bién ap xung;

cong téc diéu khién d& didu khién hoat dong md/tit ciia hé thong;

xy lanh dién (4) dung dé chuyén chuyén dong quay sang chuyén dong tinh
tién st dung ddng co banh ring va bao vé bang cach chéng nho giot c6 ngudn dién
4p mot chidu 12/24V;

thanh truyén luc (3);

xy lanh kim loai 5 dugc 1am tir thép khong gi v6i duong kinh khoang 32mm,
c6 chirc niing chinh 1a chira liposom trude khi duoc téng hop va la budng truyén, tao
4p suit trong sudt qué trinh téng hop liposom, trong d6 xy lanh kim loai nay dugc
dd boi gia do xy lanh (2);

hai binh chira (6) c6 lap day sir dung dé giit liposom sau khi tdng hop va kiém
tra kich thuéc ude luong va duogc lam tir thép khong gi véi duong kinh khoang 32
mm;

gi4 d& binh chita liposom bao gdm hai gi4 d& (7) dugc lam bang thép khong
gi duoc gén 1én trén phan dé chinh dé gift cac binh chua liposom va c¢d dinh céc binh
chua;

van mot chiéu bing kim loai cho phép liposom di qua mot chidu duy nhat va
khong bi tran sang cac bd phén khac;

ddng hd do ap suét (8) duoc b tri & cudi chu trinh tdng hop liposom va do ap
suét cta ludng liposom sau tong hop cling nhu kiém tra do an toan ap suét toan ctia

hé théng;
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b6 loc liposom (9) 1am bang thép khong gi v6i hai khdi xép khit lai st dung
bén vit khoan xuyén ca hai khdi dam bao an toan, tinh tién dung va giam thiéu o i,
trong doé:
khdi thtr nhét c¢6 do déy 17mm, kich thudc 40mm x 40mm, dugc bo
tron voi do cong Smm & ca bdn gbc, trén mat khi c6 bén 16 tron duong kinh
4mm dugc tao ren trong M4 x 0,7 sdp xép déu nhau tai chinh gifta cac canh
ctia khdi, tAm cac 18 tron ndy ndm trén dudng tron duong kinh 30mm véi tdm
tring véi tAm ctia khéi kim loai, ¢ chinh gitta mat khdi duge khoét cac duong
tron 1an lwot 13 20mm (day 2,5mm), 12mm (day 4,5mm) va phan con lai tao
ren trong G1/8,
khéiﬂnihaiaﬁdédﬁy15nnanchthuéc40nnn X 40mm, dugc bo tron
v6i dd cong Smm & ca bén goc, trén mat khéi cé bén 16 tron duong kinh 4mm
sip xép déu nhau tai chinh giita cac canh cua khdi, tAm céc 13 tron nay nim
trén dudng tron dudng kinh 30 mm véi tdm tring véi tAm ctia khéi kim loai,
& chinh gitta mat khéi duoc khoét cac duong tron 1an luot 1a 12mm (day Smm)
va phan con lai tao ren trong G1/8,
hai khéi kim loai ndy duoc ldp ghép voi nhau bang bdn bc M4 x 0,7,
<iét chat dé khong bi ro ri nudc trong qua trinh st dung, & trung tim chira mot
khoang dat bd loc polycarbonat véi bd loc bao vé va céac miéng dém, trong do
bd loc polycarbonat véi kich thudce tinh toan trudce dé tao ra liposom, cac
miéng dém va bd loc béo vé duge tang cuong do chic chin va giam thiéu sy
cérbrt
mang loc polycarbonat c6 kich thudc 16 x4c dinh, ¢6 hinh tron véi duong kinh
19mm, trong d6 kich thudc 18 xac dinh ¢ thé duoc chon tir 100nm, 50nm hoac

30nm;
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giodng silicon (miéng dém silicon) bao gdm hai vong silicon hinh vanh
khuyén c6 d6 ddy 1mm, dudng kinh vong tron ngoai la 20mm va duodng kinh vong
tron trong 1a 12 mm,;

khép nbi kim loai bang ddng c6 ren trong hodc ren ngoai M8 tuy thudc tung

chi tiét.

2. Thiét bi theo diém 1, trong d6 bo phan binh chira dung dich liposom ¢6 thé didu
chinh véi dung tich khac nhau tuy vao nhu cau st dung, ngoai ra, binh chira dau vao
va binh chita dau ra c6 thé két ndi v6i nhau qua khoé van dé 1ap lai quy trinh tao
liposom trong dung dich mét cach tu dong, khong can van chuyén dung dich qua lai

gifta hai binh chura.

3. Thiét bi theo diém 1, trong d6 xy lanh dién c6 thé thay thé bang xy lanh khi nén
hodc céc xy lanh c6 cong suét lam viéc cao hon tuy thudc vao nhu cau st dung cua

thiét bi.
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Hinh 1: Thiét ké thiét bi tao hat liposom dang nano yéu ciu bao ho.
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