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bé mit wa nude va bao phi polyetylen glycol linh ddng wa nuée, gitip téng tinh tan duge
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Linh vie k§ thuat dwec dé cap

Sang ché thudc linh vuc cong nghé vat lidu, vat liéu nano ung dung trong y hoc.
Cu thé 1a sang ché dé cap dén cac hé phan phdi thudc tu nhil nano (Self-nanoemulsifying
drug delivery system: SNEDDS) trén nén t4 duge dau thong va ché phim phén phdi
duoc chét dutasterit bao gdm hé phan phéi thudc ty nhil nano nay va dutasterit img dung

trong phat trién thubc didu tri u xo tién liét tuyén.
Tinh trang ky thuit clia sang ché

Hé phan phoi thudc ty nhii nano (Self-nanoemulsifying drug delivery system:
SNEDDS) thudng dugc st dung dé cai thién sy hép thu clia cac hoat chét kém tan do c6
nhiéu lgi ich trong viéc phén phdi thudc bang duong ubng. Hé phan phdi thubc tu nhii
nano d& dang phén tan trong moi trudng than nude nhu dich vi da day — rudt, dudi tac
dong cua cac lyc co hoc (su co bop da day hodc nhu dong rudt) s€ tu hinh thanh nhii
tuwong vdi kich thude tiéu phan trung binh dudi 100 nm. Nho kich thude siéu nho khi
phén tan, hé phan phéi thudc tu nhii nano cai thién déng ké d6 tan dugc chét trong dich
tiéu hoa, ting kha ndng phan tan, tang két dinh v&i mang sinh hoc, téng thoi gian luu

gitip ting kha nang hép thu va nang cao sinh kha dung cua thude.

Dutasterit 12 hoat chit diéu tri hi¢u qué u xo tuyén tién liét & nam gi6i. Tuy nhién,
dutasterit thuoc nhém II trong hé théng phan loai sinh dugc hoc (Biopharmaceutics
Classification System —BCS), v6i d tan trong nudc kém (0,038 ng/ml), lam gidm sinh
kha dung va hiéu qua tri liéu cua thudc. Chinh vi vay, dé nang cao hiéu qua tri liu cua
hoat chét dutasterit, mot trong céc giai phap dugc hudng dén 1a phat trién céc hé tiéu

phéan nano nang héa dutasterit.

Hién da c6 mot sb nghién ctru phét trién hé phan tan nano chira hoat chét dutasterit
cling da dugc thuc hién. Vi dy, Choo G.H. va cong su da didu ché SMEDDS chta
dutasterit v6i thanh phan t4 dugc gdm Capryol™ 90, Kolliphor® EL va Transcutol® HP.
Khi phan tdn vao mdi trudng nudc, SMEDDS tao ra hé nhii twong ¢ kich thudge tiéu
phén trung binh khoéang 35,3 nm. DPdng thoi, cac tic gia nay cling khdo sat sy hoa tan

hon 90% hoat chét dwoc giai phong trong 10 phit & moi truong than nudc pH 1,2 va 6,8
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(Choo G.H., Park S.J., Hwang S.J, Kim M.S (2013), "Formulation and in vivo
evaluation of a self-microemulsifying drug delivery system of dutasteride”, Drug
research. 63 (04), p. 203-209. Ngoai ra, Ali M.S. va cong su da phat trién hé vi tu nhil
nano dé bao ché thudc dan chira dutasterit. Hé ta dugc gdm dau eucalyptus va axit oleic
(pha dau), polysorbat 20 (chat dién hoat) va etanol (chét ddng dién hoat). Hé nay khi
phén tan vao nudc (c6 pH tr 5,5 dén 5,8) thu dugc nhil trong c6 kich thude tiéu phan
trong khoang 58-88 nm. Thubc dan chtra hé vi tu nhii nano nay da dugc thit nghiém trén
da chuot (Ali MS A. M., Alam N., Siddiqui M.R. (2014), "Preparation, characterization
and stability study of Dutasteride loaded nanoemulsion for treatment of benign prostatic
hypertrophy”, Iran J Pharm Res. 13 (4), p. 1125-1140). Bdng thoi, Lee D. H. va cong
su da ghi nhin v& tinh d2 Kkét tinh cua dutasterit trong SMEDDS khi phén tan vao moi
trudong nude, din dén ty 1¢ hoat chit giai phong trong thir nghiém d hoa tan in vitro nhanh
chéng bi gidm sau 5 phut va giam xudng chi con khodng 15% sau 2 gio. Cac tac gia nay
da bd sung Soluplus® (hdn hop polyme cua polyvinyl caprolactam-polyvinyl axetat-
polyetylen glycol) v6i vai tro chit tao nhii vao hdn hop, tao thanh S-SEDDS. S-SEDDS
duy tri dugc mirc d6 gidi phong hoat chét tai thoi diém 120 phut cao glp 3 14an so véi
SMEDDS trudc day. S-SEDDS ciing giup lam tang ndéng d6 dinh cia dutasterit trong
huyét thanh chudt 1én 2 1in so v6i SMEDDS trong thit nghiém dugc dong hoc in vivo
(Lee D.H., Yeom D.W., Song Y S., Choi Y.S., Kang M.J., Choi Y.W. (2015), "Improved
oral absorption of dutasteride via Soluplus®-based supersaturable self-emulsifying drug
delivery system (S-SEDDS)", International journal of pharmaceutics. 478 (1), p. 341-
347).

Pé ting hidu qua hip phy, Kim, M. S. va cong su dd phat trién SMEDDS tai
dutasterit, bd sung thém Soluplus® va hép phu Ién Aerosil 200 bang cach ung dung k¥
thudt phun sdy. Hé dugc phan tan vao nude thu dugc nhil tuong kich thudc tiéu phan
trung binh 43,9 nm. Céc tac gid con nhan thdy Aerosil 200 khang 1am anh hudng dén
dai phan bé kich thuéc tiéu phan sau khi phan tin vao mdi truong nuée. SMEDDS-
Aerosil-Soluplus gitp lam tdng ndng do dinh 6,8 14n va ting AUC gap 5 14n so v6i mau
chi chtra hoat chét trong tht nghiém dugc dong hoc in vivo trén chudt (Kim M., Song
H.E., Choo G.H., Baek I.H. (2015), "Preparation and in vivo evaluation of a dutasteride-
loaded solid-supersaturatable —self-microemulsifying drug delivery system”,

International journal of molecular sciences. 16 (5), p. 10821-10833). Vao nam 2018,
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Noor N. M. va cfng sy di bao ché hé tiéu phan nanolipit bang hdn hop axit stearic va
chitosan mach ngén lam hé phén phéi thudc qua da. Hé tiéu phan nanolipit rin tai
dutasterit 5% v&i hdn hop axit stearic va chitosan mach ngén ¢6 kich thude tiéu phén
trung binh khoang 187-220 nm. Tuy nhién, cac mau thi nghiém chi méi dugc ghi nhén
d6 én dinh trong khoang 60 ngay ¢ nhiét do tir 4 dén 8°C (Noor N.M., Sheikh K.,
Somavarapu S., Taylor K.M.G (2017), "Preparation and characterization of dutasteride-
loaded nanostructured lipid carriers coated with stearic acid-chitosan oligomer for
topical delivery ", European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics. 117, p.
372-384).

Pén thoi diém hién tai, cdc nghién ciru phat trién cac hé phan tan nano di tir cac
lipit téng hop. Trong khi do6 du thong tu nhién dugc coi 1a mot thanh ph?m ta duoc ¢cb
vai tro chéng oxy héa hiéu qua chwa duge nghién clru 12 hé phén tan tu nhil nano. Déu
thong 1a thanh phén duge st dung nhiéu trong thuc pham, dugc phim va m§ phim. Dau
thong cd tinh chdng oxy héa tbt duoc st dung nhidu dé phong nglra cac bénh man tinh,
rAt t6t cho sttc khoe. Dic biét dau thong c6 kha ning hoa tan tbt cac hoat chét than dau
nhu dutasterit. Do d6, can c6 nghién ctru nhim dva diu thong 1am thénh phan déng vai
trd 12 ta dugc dé tang tinh tan va kha ndng phén tan dutasterit nhim phat trién hé phan
tan tu nhi nano dé phan phdi thudc.

Ban chét k§y thuit ciia sing ché

Séang ché nham muc dich khéc phuc céac tOn tai néu trén, bﬁng cach phat trién hé
phan tan ty nhil nano trén nén dau thong tao ra cic tiéu phan nano c6 kich thuge trung
binh duéi 100 nm, tiéu phan co bé mit wa nudc va bao phu polyetylen glycol linh dong
wa nudc, gitp ting tinh tan dugc cht, tang kha ning phan tan, ting thoi gian luu va céi
thién tét su hép thu hoat chét, ning cao sinh kha dung va hiéu qua cua thube cho phép
phén phéi dugc chét dutasterit huéng dich dé phat trién thude diéu tri u xo tién liét tuyén
an toan va hiu qua.

Theo muc dich tha nhét, sang ché dé cap dén hé phan phéi thudc tu nhil nano trén
nén dau thong, trong d6 hé phan phdi thudc tu nhil nano nay bao gdm céc thanh phan

theo ty 1€ % trong luong sau:

Dau thong (Pinus sylvestris): 10-30
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Dau hai ly (Ricinus communis) dugc hydro 5.20
héa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit:
Polysorbat 80: 5-20

Polyetylen glycol 400 vira di 100 %.
Theo muc dich th@ hai, sang ché d cap dén ché phém phéin phéi dugc chét

dutasterit bao gdm cac thanh phan theo ty 1& % trong luong sau:

Dutasterit: 0,2
Dau thong (Pinus sylvestris): 10-30
Déu hai ly (Ricii;us communis) dugc hydro 5.90
héa polyetylen glycol 400/polyoxyiglyxerit:

Polysorbat 80: 5-20

Polyetylen glycol 400 vira da 100 %.
trong d6 dutasterit dugc phan tan trong hé phan phdi thubc tu nhi nano trén nén du

thong dudi dang cac tiéu phan nano nhil tuong.
M6 ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché duoc md ta chi tiét v6i cac phwong an va cac vi du thue hién cu
thé, tuy nhién cdc phuong 4n va céc vi du thyc hién cu thé nay chi nhim 1am r3 ban chat

ctia sang ché chir khong giéi han pham vi yéu cau bao ho cua sang ché.

H¢E phén phéi thudc tu nhil nano trén nén dau thong nhim phén tan thudc vao méi
truedng twong tu dich sinh ly da day — rudt trén co s¢ hinh thanh c4c tiéu phan nano c6
kich thudc trung binh duéi 100 nm. Cac tiéu phan nay cho phép tur tao nén céc hat nhii
twong v&i tiéu phan c6 bé& mit wa nude va bao phu polyetylen glycol linh dong ua nude.
Béng cach phén tan trong hé nhii tu than cho phép téng cuong phéan phbi thudc, ting
tinh tan duge chét, ting kha ning phan tén, ting thoi gian luu va cai thién tbt sy hip thu
hoat chit, ning cao sinh kha dung va hiéu qua cta thudc. Ché pham phan phdi duoc chét
dutasterit cho phép phan phdi dugc chét tuong thich sinh hoc dé phat trién thubc diéu
tri u xo tién liét tuyén an toan va hiéu qua ¢ nam gidi.

Hé phan phdi thuéc tu nhil nano trén nén dau thong theo sang ché duoc san xuét
nhim muc dich dung trong didu tri u xo tién liét tuyén & nam gidi, do do6 can c6 kha
nang twong thich sinh hoc, ¢6 cAu trtic va thanh phén thich hop dé c6 thé ing dung trong
y hoc didu tri. Cac hoa chét va thiét bi duge st dung ddm bao mirc do an toan cho phép

san xuét vat lidu tng dung trong dugc pham.
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Dau thong dugc st dung 1a ta dugc dau duogc phéi trdn v4i cac thanh phén t4 duoc
khéc 1a chét dién hoat va déng dién hoat hodc déng dung mdi dé tao nén hé phan phéi
thude ty nhii nano dau théng nho st dung céc gian dd ba pha két hop dong nhéit héa (st
dung k¥ thudt siéu 4am hodc ddng nhit héa duéi 4p sudt d& ddng nhét va loai bot khi sau

pha ché).

Sang ché dé cap dén hé phan phdi thudc ty nhil nano trén nén dau thong, trong d6

hé phéan phdi thuée ty nhil nano niy bao gdm cac thanh phan theo ty 1& % trong luong

sau:
Dau thong (Pinus sylvestris): 10-30
Déu hai ly (Ricinus communis) duge hydro 5.20
héa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit:
Polysorbat 80: 5-20

Polyetylen glycol 400 vira di 100 %.
Heé phéan phdi thudc ty nhil nano trén nén dau thong duoc phbi ché dé tao ra céu

tric tu nhil nano v6i cac tiéu phan nano ¢6 kich thudc trung binh dudi 100 nm. Céc tiéu
phan nay cho phép tu tao nén cac hat nhil trong voi tiéu phan c6 bé mit ua nuGe va bao
pht polyetylen glycol linh dong wa nudc.

Quy trinh bao ché hé phan phdi thudc ty nhil nano trén nén dau thong theo sang
ché bao gdm cac budc:

a) chudn bi c4c thanh phén nguyén liéu @& bao ché nhii trong mang dugc chét bao

gbm cic thanh phén theo ty 1& % trong lwong sau:

Dau thong (Pinus sylvestris): 10-30
DAu hai ly (Ricinus communis) dugc hydro 5.20
héa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit:

Polysorbat 80: 5-20

Polyetylen glycol 400 vira di 100 %.
b) tao hé phén tan nhii tuong bang cich phdi tron lan lugt dau hai ly duge hydro

hoa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit, polysorbat 80 va polyetylen glycol 400 vao
& tde do khudy 500 vong/phut & nhiét do phong thu duge hé phan tan; va

¢) thu hé phan phéi thudc tu nhil nano biang cach phén tan dau thong vao hé phan

tan, sau khi ddng nhit héa trong diéu kién siéu 4m trong vong 10 phut hodc bang thiét bi
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ddng hoa ap suit cao thu duge hé phan phdi thude tu nhil nano v6i cac hat nhit ¢6 kich
thude trung binh dudi 100nm.
Sang ché ciing d& cap dén ché pham phén phdi dugc chit dutasterit bao gdm céc

thanh phén theo ty 1& % trong lugng sau:

Dutasterit: 0,2
Déu thong (Pinus sylvestris): 10-30
DAu hai ly (Ricinus communis) dugc hyer 5.20
héa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit:

Polysorbat 80: 5-20

Polyetylen glycol 400 vira da 100 %.
trong d6 dutasterit duge phén tan trong h¢ phan phéi thude tw nhil nano trén nén dau
thong dudi dang céac tiéu phan nano nhil twong.

Pé tao ra ché phdm, dugc chét dutasterit dugc phén tan trong dau thong trude khi
phan phéi trong hé phén tan nhii twong. Sau khi didu ché ra ché phim phén phdi duge
chit dutasterit, sang ché nang hoa dutasterit du ham lugng dé phat trién vién nang mém
(thé tich chtra khoang 250 — 300 g) chira 0,5 mg hoat chét dutasterit (lidu luong dung
hang ngdy cho ngudi bénh la vién nang mém dutasterit 0,5 mg/ngay). Chinh vi thé, trong
mdi 250 mg ché phdm theo sang ché duoc tai 0,5 mg hoat chét dutasterit, tuong tng 1

g ché pham dugc tai 2 mg hoat chét.

Quy trinh bao ché ché phdm phan phdi duge chét dutasterit theo sang ché bao gdm
cac budc:

a) chudn bi cac thanh phan nguyén liéu dé bao ché nhii tuong mang dugc chét bao

gbm céc thanh phén theo ty 1& % trong lugng sau:

Dutasterit: 0,2
DAu thdng (Pinus sylvestris): 10-30
Dau hai ly (Ricinus communis) dugc hydro 5.20
hoéa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit: '
Polysorbat 80: 5-20

Polyetylen glycol 400 vira da 100 %.
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b) tao h¢ phéan tdn nhi tuong bing cach phdi tron 1an Tuot dau hai ly dugc hydro
hoa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit, polysorbat 80 va polyetylen glycol 400 vao
& the do khudy 500 vong/phiit & nhiét do phong thu dugc hé phan tan; va

¢) thu ché pham phan phéi dugce chét dutasterit bing cach hoa tan dutasterit trong
diu thong va khudy déu trong vong 30 phit, sau d6 phén tén vao hé phan tan va ddng nhét
hoéa trong diéu kién siéu 4m trong vong 10 phut hodc bang thiét bi ddng hoa 4p suét cao
thu dugc h¢ phan phéi thudc tu nhil nano véi cac hat nhil c6 kich thudc trung binh dudi
100 nm.

Hé phan phbi thubc tu nhil nano va ché phim phan phdi duge chét dutasterit theo
sang ché khi phan tan vao cac mdi truong twong tw mdi truong da day rudt (nudc, pH 1,2;
4.5 va 6,8) c6 kich thudce trung binh nhé hon 100 nm véi diy phén bd kich ¢& hep, mot
dinh va én dinh it nhat 6 gir d& dam bao kha nang phan tan va d6 hoa tan cua dutasterit

(do bang k¥ thuat tan xa 4nh sang dong).

Phan tich hinh th& hoc dudi kinh hién vi dién tir truyén qua thu dugc céc tiéu phén
c6 dang hinh cAu véi kich thuée phi hop véi k§ thudt do bang k§ thuit tn xa 4nh séng
dong. C4c san phdm c6 pH 5-6 va dd nhét tir 150 dén 200 cP pht hop d& phat trién vién
nang mém bang phuong phép ép khudn trén tru.

Vi du thye hién sang ché
Vidul. San xuit hé phén phéi thubc tw nhii nano

Pé bao ché hé phan phéi thudc tu nhii nano, chuan bi cac thanh phén bao gdm:

Dau thong (Pinus sylvestris): 200 g
Dau hai ly (Ricinus communis) dugc hydro 150

héa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit: &
Polysorbat 80 150 g

Polyetylen glycol 400 vira da 1000 g.
Lan luwot phdi tron 150g diu hai ly dugc hydro héa polyetylen glycol
400/polyoxylglyxerit, 150g polysorbat 80 va polyetylen glycol 400 vao & tbc do khudy
500 vong/phut & nhiét 4o phong thu duge hé phén tan. Tiép d6 bd sung dau thong tir tir

vao hé phan tan va khudy tron du. Sau khi ddng nhit héa trong thiét bi ddng hoa 4p suét
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300.000kPa v6i 3 chu ky thu duoc hé phan phdi thude ty nhii nano véi céc hat nhil c6 kich

thuée trung binh dudéi 100nm.
Vi du 2. Sin xudit ché pham phin phéi dicge chit dutasterit

P& bao ché hé phan phéi thudc tw nhii nano, chudn b cac thanh phan bao gom:

Dutasterit: 2g
Dau thong (Pinus sylvestris): 200 g
D:?lu hai ly (Ricinus communis) dugc hydrg 150 g
hoa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit:

Polysorbat 80 150 g

Polyetylen glycol 400 vira da 1000 g.
Lan lwot phdi tron 150g ddu hai ly dugc hydro hoa polyetylen glycol
400/polyoxylglyxerit, 150g polysorbat 80 va polyetylen glycol 400 vao & tde do khudy
500 vong/phut & nhiét d6 phong thu duoc hé phén tan.

Tiép d6, hoa tan dutasterit trong diu thong va khudy déu trong 30 phut. Sau d6 bd
sung hdn hop déu thong-dutasterit tir tir vao hé phan tan va khudy tron déu. Sau khi dong
nhét hoa trong thiét bi ddng hoa &p suét 300.000kPa véi 3 chu ky thu duge ché phdm phéan
phéi duoc chét dutasterit v&i cac hat nhii c6 kich thudc trung binh dudi 100nm.

Hiéu qua dat dugc cla sang ché

Hé phén phbi thudc tu nhii nano trén nén diu thong va ché pham phan phéi duoc
chét dutasterit c6 dic tinh héa Iy sinh hoc phu hop dé phat trién san pham thudc nano
dutasterit trén nén dau thong dé didu tri u xd tién liét tuyén & nam giéi. San pham cho
phép str dung dugc nguyén li€u du thong an toan, vira c6 vai trd 1am té dugc, vira co
vai trd 1a thanh phan bd trg didu tri chdng oxy héa tdt gitp co thé can bang va phong
nglra cac bénh man tinh.

Sang ché cho phép san xuét rong rii, dé thuc hién, nguyén liu san ¢ va an toan
véi moi trudng. San phim c6 kha ning tuong thich sinh hoc tt, cho phép mang thudc
hudng dich, gop phan nang cao gia tri ngudn nguyén liéu dau thong vira ting hiéu qua

dan thuoec.
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YEU CAU BAO HO

1. H¢é phan phéi thudc tu nhii nano trén nén diu thong, trong d6 hé phan phéi thube tu

nhili nano nay bao gém cac thanh phan theo ty 1& % trong lugng sau:

Déu thong (Pinus sylvestris): 10-30
Dau hai ly (Ricinus communis) dugc hydro 5.20
hoa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit:

Polysorbat 80: 5-20

Polyetylen glycol 400 vira du 100 %.
2. Ché phim phan phdi dugc chit dutasterit bao gdbm céc thanh phén theo ty 1 % trong

lugng sau:
Dutasterit: 0,2
Dau thong (Pinus sylvestris): 10-30
DA4u hai ly (Ricinus communis) dugc hydro 5.90
hoa polyetylen glycol 400/polyoxylglyxerit:
Polysorbat 80: 5-20

Polyetylen glycol 400 vira du 100 %.
trong do dutasterit dugc phéan tan trong hé phan phéi thubc tu nhil nano trén nén dau

thong dudi dang céc tiéu phan nano nhil tuong.



