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(57) Sang ché @ cap dén cong thirc thudc nhd mét va quy trinh pha ché dung dich
thubc nho mit nay dé didu tri hoi ching khd mat, trong d6 dung dich thudc nhd mét bao
gdm cac liposofn duoc tao thanh bdi phospholipit khong hydro héa c6 chira dau hat lanh,
vitamin A palmitat, vitamin E TPGS va trong pha nudc, vitamin B12 va chiét xuat thong
do. Sy hién dién coa chiét xuat thong d6 1am ting kha ning chdng oxy héa & pha nuéc
bén ngoai va sy hién dién cta vitamin E TPGS lam ting tdc dung chdng oxy héa & pha
wa béo cua liposom. Sy hién dién cua vitamin E TPGS, bén trong liposom, két hop v6i
su hién dién cta chiét xuit théng do va vitamin B12 bén ngoai liposom, ¢6 tac dung bao
vé (che chin) chdng lai tia UV A/UVB. Theo muc tiéu khéc cia sang ché, dung dich
thudc nho mét liposom nhu d& mé ta & trén, chira hé thong cu thé va bao gdbm 2-amino-
2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol, dong vai tro 1a chét tao mudi cho chiét xuét thong d6
(tan trong nudc) va dung dich dém borat, dé cai thién kha ning loc ctia liposom va c6
quy trinh loc phi hop dé khir tring thubc nhé mét liposom chi bang cach loc qua mang
loc 0,2 pm, tranh khir tring bang hoi nuéc vén pha hiy cac thanh phan khéc va céu tric

liposom.
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Linh vire ki thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cong thirc thudc nhé mét va quy trinh pha ché dung dich
thubc nhé mét nay dé diéu tri hoi chung kho mét, trong d6 dung dich thudc nhé mét bao
» g0m céc liposom duge tao thanh béi phospholipit khong hydro hoa c6 chtra ddu hat lanh,
vitamin A palmitat, D-a-tocopheryl polyetylen glycol sucxinat (vitamin E TPGS) va
trong pha nudc, vitamin B12 va chiét xuét thong d6 (Pycnogenol), nhu trong yéu ciu

bao ho.
Tinh trang ki thuit ciia sang ché

HOi chirng kh6 mat 1a do sy thiéu hut man tinh chat boi tron va dd am trén bé mit
ctia mat. Hau qua cua khd mét bao gom kich tng mat nhy nhung lién tuc dén viém ning

va tham chi gdy seo & bé mit trude cia mat.
Céac tri€u chirng ctia kh6 mat va hoi chirmg khod mat bao gom:

Cam gidc ngira mat, bong rat, cam gidc nhirc mit ning, méi mat, dau méat, cam
giac kho mat, mat do, s¢ énh sang (nhay cim v6i 4nh sdng) nhin mg, tridu ching phd bién

2

khéc duge goi la cam gidc di vat - cdm gidce c6 san hodic mot s6 vat thé “& trong” mat.

Chay nuée mét cling c6 thé 1a mot triéu chimg cta hoi chimg khd mit. Su xuit
hién triéu ching chay nuée mit 1a do hién twong kho trén bé mat mit doi khi s& kich
thich qua mirc san xuat thanh phn nuéec trong nuéc mit nhu mot co ché bio v€. Nhung
“phan xa chay nuéc mat” khong lwu lai trén mét dt 1au dé didu chinh tinh trang kho mit
tiém an. Ngoai nhing triéu chtng trén, kho mit ¢6 thé gy viém va tén thuong (d6i khi

vinh vién) bé mit cia mét.
Nguyén nhan gy ra hoi chirng kho mit:

Kho mat la do thi€u nude mat. Nude mit cta 1a hdn hop phure tap ctia nuée, dau
béo va chat nhay. Hon hop nay gitip 1am cho bé mit cta d6i mét tré nén tron va sang,

ddng thoi n6 gitip bao vé mit khéi bi nhiém trung.

1
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Dbi v6i mot sd ngudi, nguyén nhan giy khd mit 1a do gidm tiét nuéc mat. Doi
v6i nhitng nguoi khac, nguyén nhan gay kho mat la do sy gia ting bay hoi nugc mat va

lam mat can bang v€ thanh phan trong nudc mat cua.
Giam tiét nwdc mat

Kho mit c6 thé xay ra khi nuéc mit khong duoc tiét di. Thuat ngit y té cho tinh
trang nay 12 viém gidc két mac kho (Keratoconjunctivitis sicca). Nguyén nhan phd bién

cla tinh trang giam san xuat nudc mat bao gom:
Su 130 hoa

Tinh trang strc khde, bao gdm bénh tiéu dudong, viém khép dang thép, lupus, xo

cung bi, hoi chimg Sjogren, rdi loan tuyén gidp va thicu vitamin A;

Mot s6 loai thubc, bao gdm thube khang histamin, thuc thong mii, liéu phéap
thay thé hormon, thudc chdng trdm cam, va thube diéu tri cao huyét ap, thudc tri mun

tring c4, thude tranh thai, va thude didu tri bénh Parkinson;

Phiu thuat mét béng laze, méc du céc triéu ching kho mit lién quan dén tha thuat

nay thudng 1a tam thoi;
Tén thuong tuyén nuée mét do viém hodc buc xa;

Lép nude mét day du va dong nhat trén bé mit ciia mat 13 can thiét dé gitr cho

mat khée manh, thoai mai va nhin tot.

Nudc mat [am sach bé mdt mat dé gitt am va rira sach bui, manh vun va vi sinh

vét ¢6 thé 1am hong gidc mac va dan dén nhidém tring mét.
Ming nude mit binh thudng bao gdm ba thanh phin quan trong:
1. Thanh phéan dau (lipit)
2. Thanh phén nudce (nuée)

3. Thanh phén giéng nhu chét nhdy (muxin)
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Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Pé khic phuc hodc it nhét 1a giam bt mot phén tac dong ti€u cuc cua hoi chiing
kho mét nhu dd mo ta ngay trén, nguoi ndp don di nghién ctru va phat trién cong thirc

bao gdm céc thanh phan dé:
c6 tac dung chéng viém;
c6 tac dung chbng oxy hoa;
phuc hoi 16p du trén bé mat mit;
duy tri o ém;
gitip mét ¢6 thé duge khir tring.

Tom lai, thong qua céc budc khac nhau, hoat dong do ngudi ndp don thuc hién
cho phép x4c dinh cach san xuét, & quy mé cong nghiép, dung dich thudc nhé mét bao
gdm Liposom duoc tao thanh bdi phospholipit khong hydro hoéa c¢é chira dau hat lanh,
vitamin A palmitat, D-a-tocopheryl polyetylen glycol sucxinat (vitamin E TPGS), va

trong pha nudc, vitamin B12 va chiét xuét thong do.

Dung dich thubc nhé mét liposom phai dwoc tiét tring bang cach loc & 0,2 pm,
vi qud trinh khtr tring bang hoi nuée (121 °C trong 15 phut & 1 x 10° Pa (1 atm)) s& pha

htty tat ca cac thanh phén cta liposom.

Pé dat dugc két qua trén, dung dich nho mit liposom c6 chira liposom duoc tao
ra boi phospholipit khong hydro héa c6 chira dau hat lanh va vitamin A palmitat, va ca
vitamin E TPGS gitp cdi thién kha ning loc cia liposom, nhung tdc dung cai thién 1a
chua da dé c6 quy trinh loc dat yéu ciu, it nhit & quy md cong nghiép, dé khir tring
thudc nho mét liposom. Han ché tdn tai 1a do su hién dién cta chiét xuét thong dé trong

pha nuéec.

Dé dat duogc két qua trén, dung dich thubc nhé mét liposom theo sang ché chua
hé thdng cu thé va dic biét bao gbm 2-amino-2(hydroxymetyl)pro-pan-1,3-diol, dong

vai trd 12 chit tao mudi cho chiét xut thdng do (tan trong nude), va dém borat.
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Két qua 12 dung dich nho mét liposom thé hién tac dung che chén chdng lai tia
UVA, UVB (UVA 315-400 nm - UVB 315-280 nm). Pdc tinh thu dugc c6 lién quan
chi yéu dén liposom (cong vé6i vitamin E TPGS) ciing nhu vitamin B12 va chiét xuét

thong doé trong pha nuéec.

Khong c6 tai liéu nao trude day (vi du nhu MARTA VICARIO-DE-LA-TORRE
va cOng su trong “Novel Nano-Liposome Formulation for Dry Eyes with Components
Similar to the Preocular Tear Film”, POLYMERS, tip 10, s& 4, xudt ban ngiy
11/04/2019, trang 425, va CN 1850054 A) c6 lién quan dén “Thudc nho mét nhén tao
liposome vitamin A”, dé xuit mot dung dich thudc nho mét dé st dung trong didu tri
hoi chimg kho mit, trong d6 dung dich nay bao gdm cac liposom dugc tao thanh béi
phospholipit khong hydro hoa c6 chira ddu hat lanh, vitamin A palmitat, D-a-tocopheryl
polyetylen glycol sucxinat (vitamin E TPGS) va trong pha nudc, vitamin B12 va chiét

xuit théng do (Pycnogenol).

Sang ché dé cap dén cong thirc thudc nhé mét va sir dung cong thirc nay dé didu
tri hoi chimg khd mit, trong d6 dung dich thudc nhé mét bao gbm céc liposom duoc tao
thanh bodi phospholipit khong hydro héa c6 chira diu hat lanh, vitamin A palmitat, D-o-
tocopheryl polyetylen glycol sucxinat (vitamin E TPGS) va trong pha nudc, vitamin
B12 va chiét xuét thong d6 (Pycnogenol).

Su hién dién ctia chiét xuét théng do 1am ting kha ning chéng oxy hoéa trong pha
nuge bén ngoai, va sy hién dién cta vitamin E TPGS 1am ting tac dung chéng oxy hoa

& pha wva béo cua liposom.

Su hién dién cda vitamin E TPGS, bén trong liposom, két hop véi su hién dién
cta chiét xuat thong do va vitamin B12 bén ngoai liposom, c6 tdc dung bao vé (che

chén) chéng lai tia UVA/UVB.

Dung dich thubc nhd mét liposom nhu dugc md ta & trén, c¢6 chira hé théng cu
thé va bao gdbm 2-amino-2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol, dong vai trd 14 chit tao mubdi
cho chiét xuét théng do (tan trong nuée) va dung dich dém borat, dé cai thién kha ning
loc cua liposom va ¢6 quy trinh loc phit hop dé khir tring thudc nhé mét liposom chi
bang cach loc & 0,2 pm, trénh khir tring bang hoi nuée vén phé htly cac thanh phén

khéc va cau trac liposom.
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Hon nita, sy hién dién cua 2-amino-2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol, dong vai
trd 14 chit tao mudi cia Pycongenol, 1am ting tac dung béo vé cia cac phan tir d6 va

kha ning loc ctia dung dich.
M3 ta chi tiét sang ché

Sau déy, cac budc khac nhau duoc d& xudt @ dat duge giai phap cudi cling theo

sang ché.
Thanh phan dinh tinh ctia ché phim ban diu dwoc trinh bay duéi day.

Cong thirc ban du dinh tinh

Nguyén li¢u tho S6 CAS
Phospholipit S80 8030-76-0
Déu hat lanh 6217-54-5
Vitamin A palmitat 79-81-2

Mudi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) -

Axit boric 10043-35-3
Natri tetraborat decahydrat 1303-96-4
Natri clorua 7647-14-15
Nudc cét -

MO ta chirc ning cu thé ctia ting thanh phin

Phospholipit

1-hexadecanoyl-2-linoleoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin

Cho rang 16p lipit c¢6 anh hudng quan trong dén nude mit, viée hiéu duge cdu

tric ctia thanh phan nay ciia cdu triic nude mét 1a rat quan trong. Lép lipit méng, thuong



44316

tir 50 nm dén 100 nm, khong phai 12 mot 16p déng nhat. Lép lipit phan cyc duge cho 1a
¢6 bén trén 16p nude cia nude mét, va 16p thi hai gdm céc lipit khong phan cyc, ky,

nudc hudng ra ngoai khong khi.
Chinh & 16p nay, cac photpholipit dong vai tro quan trong @& 6n dinh c4u trac.
Photpholipit 12 thanh phan ciu tao dic biét ctia liposom.

Liposom 14 céu tric tong hop duoe tao thanh tir phospholipit va ¢6 thé chira mot
luong phan tir khac, cu thé nhu trong trudng hop ciia sang ché 1a ddu hat lanh va vitamin

A palmitat.

Khi do, cac liposom do phospholipit (Phosphatidylcholin) tao thanh thuc hién

chtrc nang ddc hi€u ctia chat mang.

Mit khéc, cac liposom & trén bé mit ctia mét s& cung cip céc phén tir do ching
mang theo theo co ché hop nhét va trong khi d6, phosphatidylcholin dwgc phan phdi dén

16p lipit rdt quan trong ddi véi chire ning ctia mat (xem Tai liéu tham khao 3).
Déu hat lanh

DAu hat lanh (e ché tinh trang viém do PGE2, leukotrien, histamin va bradykinin.
Dau ciing trc ché tinh trang viém do axit arachidonic gdy ra, cho thiy kha ning trc ché ca

hai con dudng xyclooxygenaza va lipoxygenaza clia qua trinh chuyén héa arachidonat.

Trong mo hinh ngam dudi, diu lam ting ngudng dau & mirc do thip hon morphin
nhung cho thdy tac dung ngoai vi tét, hoat tinh gidm dau trong dwong véi aspirin, chdng
lai cam gidc dau quan quai do axit axetic gy ra & chudt. Trong tinh trang s6t gy sét do
véc-xin A/B phé thuong han, diu cho thiy hoat tinh ha sbt tuong duong véi aspirin.

Dau chtra 57,38% axit alpha-linolenic.

Uc ché kép chuyén hoéa axit arachidonic, cac hoat dong khang histaminic va
khéng thé ctia ddu c6 thé gay ra hoat tinh sinh hoc, va nguyén tic hoat dong c6 thé 1a
axit alpha-linolenic, mot axit béo omega-3 (18:3, n-3). (Chét diu chinh lipit ctia b mit

mit voi tac dung chbéng/viém).

Dau hat lanh cling c¢6 chirc ndng cliing cd 16p wa béo (dau) trén bé mat mat vi

chiing c6 thé bi pha hity béi hoi chimg kho mét (xem Tai liéu tham khao 1).

6
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Vitamin A palmitat

Retinyl palmitat 1a chit twong tu phenyl tu nhién ctia retinol (vitamin A) véi cac

hoat dong chéng ung thu va phong bénh tiém an.

La dang vitamin A phd bién nhit duoc ding dé bd sung vao ché do an ubng,
retinyl palmitat lién két va hoat hoa cic thu thé retinoid, do d6 gdy ra su bi¢t héa té bao
va giam sy ting sinh té bao. Tac nhén nay ciing trc ché su bién dbi tan sinh do chét gay
ung thu, gdy ra qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis) & mét s6 loai té bao ung thu

va thé hién dic tinh diéu hoa mién dich (NCI04).

Hoat d6ng chong oxy hoda ctia vitamin A va caroten dugc tao ra béi chudi don vi
polyen ky nudc c6 thé dép tit oxy hoat tinh, trung hoa cac gbc thiyl va két hop véi va
6n dinh cac gbc peroxyl. No6i chung, chudi polyen cang dai thi kha ning 6n dinh gdc
peroxyl cang 16n. Do céu tric ciia ching, vitamin A va caroten ¢6 thé tu oxy hoa khi
ndng do O tang 1én, va do d6 1a nhitng chét chdng oxy hoa hiéu qua nhit & ndng do OXy

thap, ddc trung cho mirc sinh Iy duge tim thdy trong cac mo (bé mit mét).
Tai liéu tham khéo 2

Vitamin A palmitat déng vai tro 13 chit chéng oxy héa, (thé nang oxy hda khir
0,690 V), bao vé dau hat lanh, hoat dong cu thé nay duoc két hop v6i dau hat lanh @&

tao thanh 16p wa béo trén mit.
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Mubi natri ctia axit hyaluronic

oy
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Axit hyaluronic (HA; lién hop gdc hyaluronat), con dugc goi 1a hyaluronan, 14
mdt glycosaminoglycan anion, khong sulfat phan b rong khip cac mé lién két, biéu md
va than kinh. N6 14 glycosaminoglycan duy nhat khong duoc sulfat hoa, hinh thanh trong
mang sinh chét thay vi bd may Golgi, va c¢6 thé rat 16n, v6i trong lugng phén tir ciia nd

thuong 1én t6i hang triéu. N6 duoc st dung rat thuong xuyén trong cong thirc thube nhod

mit cho hdi ching kho miét (xem Tai liéu tham khéo 9).

Trén co sé 1ap ludn trude d6, cong thire ban dau dinh lwong duoc phit trién cho

rAt nhidu thi nghiém thuc nghiém nhu sau:

Cong thtrc ban dau dinh luong A

Nguyén liéu thd %owW/W S6 CAS
Phospholipit S80 0,500 8030-76-0
Déu hat lanh 0,050 6217-54-5
Vitamin A palmitat 0,010 79-81-2
Muébi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) 0,150 -

Axit boric 0,775 10043-35-3
Natri tetraborat decahydrat 0,120 1303-96-4
Natri clorua 0,424 7647-14-15
Nuérc cét 100 -

Tiét trung qua mang loc 0,2 pm

cO
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ché phdm phai dwoc khir tring bang cach loc qua mang loc 0,2 pm: quy trinh nay
12 bat budc vi dAu hat lanh, vitamin A palmitat, va axit hyaluronic khong bén trong didu

kién khir trung & 121 °C & 1 x 10° Pa (1 atm) trong 15 phut.

Ngoai ra, ciu tric liposom bao gébm phosphatidylcholin chua hydro hoéa bi pha
hiy trong didu kién khtr tring khic nghiét.

Theo d6, kha nang loc cua cong thic tré thanh yéu t6 han ché d6i v6i sy phat
trién cong nghiép ctia san phdm. Tuy nhién, nghién ctru so bd sir dung san phim nguyén
méu (5,0 lit) cho thdy rang, ngay ca viéc loc 1a kha thi, qua trinh loc s& rit 1au do kha
nang bi tic bo loc, do sy hién dién cua pha dau (dau hat lanh va vitamin A palmitat) bén

trong cdu tric liposom v4i muoi natri axit hyaluronic bén ngoai trong dung dich nuéec.

Céi tién thir hai: Kiém tra do dn dinh

Pé khic phuc van dé k¥ thuét hién nay, tic gia sang ché sau nhidu thir nghiém
nham ting do dn dinh (kha ning oxy héa khtr) va tinh dic hiéu cia cong thirc chira dau
hat lanh va vitamin A palmitat & trén d phat hién ra ring giai phap t6t hon 14 bd sung

vitamin E.

Vitamin E

a-tocopherol/Vitamin E

Trén thuc té, vitamin E d6ng vai trd 1 chét don sach gbe tw do, cung cip nguyén
tir H cho céc gdc tu do. O 323 kJ/mol, lién két O-H trong tocopherol yéu hon khoang

10% so v&i hau hét cac phenol khac

Lién két yéu nay cho phép vitamin E ting mot nguyén tir hydro cho gbc peroxyl

va céc gbe tu do khic, giam thiéu tac dong gy hai cta ching.

Gdce tocopheryl duge tao ra twong dbi kém hoat dong nhung hoan nguyén thanh

tocopherol bing phan tmg oxy hoa khir véi chit cho hydro nhu vitamin C.
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Vi vitamin A hoa tan trong chét béo, n6 duogc tich hgp vao mang t€ bao, duoc

bao v€ khdi tac hai clia qua trinh oxy hda béi vitamin E.
Do d6, a-Tocopherol/vitamin E bao v€ vitamin A trong mét.

No6i cach khéc, su trong tac gifra alpha-tocopherol (vitamin E) va retinol (vitamin
A) ngin chin qua trinh peroxy héa lipit bing cach sir dung hé thdng liposom don 16p

cta phosphatidylcholin tir tritng hodc dau tuong (xem Tai li€u tham khéo 6).
Do két qua nay, ngudi ndp don da thay ddi cong thirc nhu sau:

Cong thirc véi vitamin E - Cong thic B

Nguyén liéu tho %ow/W S6 CAS
Phospholipit S80 0,500 8030-76-0
Déu hat lanh 0,050 6217-54-5
Vitamin A palmitat 0,010 79-81-2
Vitamin E axetat 0,008 9002-96-4
Mudi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) 0,150 -

Axit boric 0,775 10043-35-3
Natri tetraborat decahydrat 0,120 1303-96-4
Natri clorua 0,424 7647-14-15
Nudc ct 100 -

Két qua so bo sir dung san phdm nguyén mau (5 lit) cong thire B (cong thirc ¢
vitamin E) cho thdy viéc loc cong thtrc nhu vy tuong d6i d& dang, ngay ca khi c6 chut
can tr¢ xdy ra trong qud trinh loc, do sy hién dién cua pha dau (dau hat lanh, vitamin A
palmitat va vitamin E axetat) bén trong ciu trac liposom v6i mudi natri cia axit

hyaluronic bén ngoai liposom.

Cai tién th(r ba

Pé tang tinh én dinh va tinh ddc hidu cta cong thirc B & trén c6 chira dau hat
lanh, vitamin A palmitat va vitamin E axetat, chiét xuit thong d6 da dugc thém vao cong

thtrc truée d6 véi gia dinh rang chét ndy sé& c6 tac dung chéng oxy hoa.
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Chiét xuét thong dé ciing phat huy tic dung che chin chéng lai su tic dong cla

tia UV trén bé mit mit.

Chiét xuét thong do

Chiét xuat thong d6 12 hdn hop cia bioflavonoid tir v6 ciia cy thong bién Phap
va loai bo cac gde tu do, ¢6 tac dung chéng viém va ting cudng stc khoe té bao 14 tac

dung chbng oxy héa trong hdn hop wa nudc.

Tir 65% dén 75% chiét xuét thong d6 13 proxyanidin bao gbm cac tiéu don vi
catechin va epicatechin v6i d6 dai chudi khac nhau. Céc thanh phan khac 1a monome
polyphenol, axit phenolic hozc xinamic va glycosit ctia chiing. Nhiéu nghién ctru chi ra

rang, cdc thanh phan chiét xuat thong d6 c6 tinh kha dung sinh hoc cao.

Dic biét, chiét xuat théng d6 thé hién cac hiéu tng sinh hoc 16n hon khi & dang
hén hop so v&i céc thanh phan tinh khiét riéng 1& cho thiy ring cac thanh phin twong
tac hiép dong.

Chiét xuét thong d6 c6 thé bao vé chudi cac 16p lipit kép chéng lai tac hai oxy
hoa ddi véi cac axit béo.

Trong qua trinh lipoperoxy héa, cac gbc tw do phan wng véi cac axit béo khong
bio hoa nhidu ndi dbi din dén sw hinh thanh céc dien lién hgp ma tir d6 cac gbc peroxyl

va hydrolipoperoxit durgce hinh thanh trong diéu kién hiéu khi.

Cac san phadm tao ra lam giam su tao thanh cic chét phén Ung véi axit
thiobarbituric (TBARS), cho thiy tac dung bao vé ciia PYC 1a do hoat tinh chéng oxXy

héa cua né.
Tir céc két qua thir nghiém cho thdy hoat dong chdng oxy héa ctia chiét xuit
thong d6 trong ché phdm B duoc d& xuét ¢6 muc tiéu kép:

bao vé bé mit mat khoi cac goc tu do ngay ca trong ngan ua nudc,

bao vé phospholipit khong hydro héa von 1a nén tang tao nén liposom va 1a chit
mang dau hat lanh cfing nhu vitamin A palmitat va vitamin E axetat (xem Tai liéu tham

khdo 4).
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Do do, cong thirc mdi voi chiét xuét thong dé dugc x4c dinh nhu sau:

Cong thire v6i chiét xuit thong d6 - Cong thire C

Nguyén liéu tho Yow/wW S6 CAS
Phospholipit S80 0,500 8030-76-0
Déu hat lanh bén trong liposom 0,050 6217-54-5
Vitamin A palmitat bén trong liposom 0,010 79-81-2
Vitamin E axetat bén trong liposom 0,008 9002-96-4
Chiét xuét thong dé bén ngoai liposom 0,017 174882-69-0
Mudi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) 0,150 -
bén ngoai liposom
Axit boric 0,775 10043-35-3
Natri tetraborat decahydrat 0,120 1303-96-4
Natri clorué 0,424 7647-14-15
Nuée cat 100 -

Tiét trung qua mang loc 0,2 pm

12/31

Tuy nhién, thir nghiém loc bang cach st dung san pham nguyén mau (5 lit cong

dugc ¢ 0,2 um.

thirc C) cho thdy ring cong thirc liposom hién dién chiét xuat thong dé khong d& loc

Hon nita chiét xut thong do, trude va sau khi khir tring & 0,2 pm, khong hoa tan

hoan toan va chiing c6 mau do;

Hon nita, sdn pham cuoi cung C trong c¢6 mau sdc khong dugce xac dinh rd véi

mbt s6 “hat nho” phén tan trén dung dich bén ngoai liposom.

Diéu ndy c6 nghia 1a doi v4i cong thire C, mdt sO di€m quan trong phai dugc gidi

quyét nhu:

khong r6 rang, khong ddng nhit

do On dinh/lang cén,
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chiét xuét thong d6 c6 hiéu qué che chin kém chdng lai tia UVA/UVB vi dudng

nhu khong hoa tan hoan toan.

Do nhitng két qua khéng dat yéu cau da néu, mot sb cong thirc, duoc bao cdo
dudi day, da duoc bao ché dé khic phuc hodc it nhit 1a giam bét nhitng han ché quan

trong ¢ trén da chi ra.

Cai thién hinh thtc: Dé che di mau sic khong dugce x4c dinh rd cia cong thic C,

vitamin B12 c6 mau dé ddm da duoc bd sung vao dung dich.

Vitamin B12
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Su thiéu hut B12 dwoc biét 13 1a ¢6 lién quan dén chimg dau mét do thin kinh,

tac dung dwoc 1y ndy ¢ lién quan dén dic thd vat ly héa hoc cua vitamin B12

Su hién dién cta vitamin B12, c6 mau d6 trong khi hoa tan trong nude, tao ra séan
pham cudi cung D ¢6 mau hong rd rang, cai thién hinh thirc tryc quan cua san phim

(xem Tai li¢u tham khao 5).

Codng thtrc véi vitamin B12 - Cong thice D

Nguyén liéu thd Y%ow/W S6 CAS
Phospholipit S80 0,500 8030-76-0
DAu hat lanh bén trong liposom 0,050 6217-54-5
Vitamin A palmitat bén trong liposom 0,010 79-81-2
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Vitamin E Axetat bén trong liposom 0,008 9002-96-4
Chiét xuét thong dé bén ngoai liposom 0,017 174882-69-0
Vitamin B12 bén ngoai liposom 0,0035 68-19-19
Mubi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) 0.150 )

bén ngoai liposom ’

Axit boric 0,775 10043-35-3
Natri tetraborat decahydrat 0,120 1303-96-4
Natri clorua 0,424 7647-14-15
Nude cét 100 -

Tiét trung qua mang loc 0,2 pm cO

Mau bo

Nghién ciru so bd sir dung san phidm nguyén mau (5 lit) cho thiy ring rat kho
khin dé loc cong thirc D, do sy hién dién coa pha diu (dau hat lanh, vitamin A palmitat
va vitamin E axetat) bén trong c4u tric liposom va mudi natri hyaluronat ciing chiét xuét

thong dé va vitamin B12 bén ngoai trong pha nudc.

Thay vao dd, sdn pham cuoi cung c6 hinh thtrc tot, c6 mau hong, sy hién dién ctia

chiét xuét théng d6 (hat min) dugc che ddy béi mau hdng manh cta vitamin B12.
Tuy nhién, céng thirc con ton tai mot sé van dé nghiém trong:

1) Su khong 6n dinh c6 thé xay ra cia cong thirc (Iing cin cua vi hat min chiét

xuét thong d6 tao ra hidu Gng che chin khong hidu qua chéng lai tia UV)
2) Kho khin dé loc cong thirc van chua duogc giai quyét.

NOoO luc dau tién dé cai thién hiéu suat loc

Dé ting hiéu suat loc, cong thirc vitamin E axetat trén day duogc thay thé bang
VITAMIN E TPGS, din xut cta vitamin E nay s€ cai thién kha nédng loc cta tht ca cac
ché pham, gitt lai kha ning chéng oxy hoa, it nhat 14 trong pha nuéc, bang cach ting do

hoa tan ctia chiét xuét thong dé
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Vitamin E TPGS

Axit
¢ @ sucxinic

H‘—?{‘ m /U
W ,/ Vitamin E tw nhién
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! .

D-a-tocopheryl polyetylen glycol sucxinat (vitamin E TPGS, hodc don gian la
TPGS) 13 din xuét hoa tan trong nudc cia vitamin E tu nhién, duge hinh thanh bing
cach este hoa vitamin E sucxinat véi polyetylen glycol (PEG). Do d6, né ¢6 loi thé cia
PEG va vitamin E trong viéc tmg dung cdc chit mang nano khac nhau dé phan phéi
thubc, bao gdm kéo dai thoi gian ban hity ctia thude trong huyét tuong va ting cudng sy

hap thu thude ciia té bao.

TPGS ¢6 cAu tric ludng tinh, bao gdm dudi alkyl wa béo va dau phén cuc uva
nuéce véi gia tri can bang ua nudc/ua béo (HLB) 1a 13,2 va ndng d6 mixen t6i han tuong
déi thap (CMC) 12 0,02% w/w, lam cho n6 tr& thanh vat lidu sinh hoc phan tir Iy tuéng
trong viéc phét trién cac hé théng phan phdi thude khac nhau, bao gbm thube pro, mixen,
liposom va hat nano, c6 thé thuc hién phan phdi thudc bén vitng, duge kiém soat va
nhim muc tidu ciing nhw khic phuc tinh trang khang da thudc (MDR) va thuc day phan
phéi thude qua dudng ubng duéi dang chit wc ché cua P-glycoprotein (P-gp) (xem tai
liéu tham khéo 7).

Cong thure v6i vitamin E TPGS bén ngoai ciu tric liposom trong pha nudc -

Cong thuc E

Nguyén li¢u thd %owW/W S6 CAS
Phospholipit S80 0,500 8030-76-0
Dau hat lanh bén trong liposom 0,050 6217-54-5
Vitamin A palmitat bén trong liposom 0,010 79-81-2
Vitamin B12 bén ngoai liposom 0,0035 68-19-19
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Chiét xuit théng d6 bén ngoai liposom 0,017 174882-69-0
Vitamin E TPGS bén ngoai liposom 0,025 9002-96-4

Mubi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) bén| 0,150 -
ngoai liposom

Axit boric 0,775 10043-35-3
Natri tetraborat decahydrat 0,120 1303-96-4
Natri clorua 0,424 7647-14-15
Nuée cat 100 -

Nghién ctru so bd st dung nguyén mau (5 lit), chita vitamin E TPGS, bén ngoai
liposom cho thiy ring cong thirc duge loc d& dang va kha thi hon so vé6i cong thirc véi
vitamin E axetat, ngay ca khi kha ning chéng oxy héa bén trong pha wa béo rd rang bi

giam di.

Hiéu suit loc dugc cai thién ¢ nghia la vitamin E TPGS lam tdng d9 16ng cua
tat ca hdn hop duoc cdu tao boi liposom (chira vitamin A palmitat, ddu hat lanh) vitamin

B12 (hoa tan tw do trong nudc), mudi natri hyaluronat (hoa tan trong nuéc).

Hiéu suét loc co ban t6t (nhung khong d& dang va ddy du), sy cai thién nay 1a do
su hién dién cta vitamin E TPGS trong dung dich bén ngoai liposom, nhung van ton tai

van dé vé chiet xuat thong do.

Dé cai thién kha ning loc ctia dung dich liposom va duy tri kha ning chéng oxy
hoa & pha wa béo, vitamin E ETPGS da dugc thém vao bén trong ciu triic liposom, két

qué cho thdy su cai thién dang ké vé kha nang loc.

Cong thirc E cudi ciing duoc tao thanh nhu mo ta dudi day

Nguyén li¢u tho Yow/w Chirc ning
Phospholipit S80 0,500 | Tao cu tric liposom
Diu hat lanh 0,050 | Dau bén trong liposom
Hoat dong khang viém
Vitamin A palmitat 0,010 | Dau bén trong liposom, Hoat dong
khang viém - chong oxy hoa
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Vitamin E TPGS bén trong | 0,025 | Chét chéng oxy hoa va cii thién hiéu

liposom suét loc
Chiét xut thong do6 0,017 | Chét chéng oxy hoa, bén ngoai liposom
Vitamin B12 0,0035| Hiéu qua chdng bénh than kinh va phi

mau, bén ngoai liposom

Mudi natri hyaluronat (1,5-1,7 | 0,150 | Ch4t cai thién d0 nhét bén ngoai

MD) bén ngoai liposom liposom
Axit boric 0,775 | Chét dém
| Natri tetraborat decahydrat 0,120 | Chét dém
Natri clorua 0,424 | Chét diu chinh do thim théu
Nudc cét 100 | -pm
Tiét trung qua mang loc 0,2 pm cO

Hiéu suét loc duogc cai thién c¢6 nghia 1a vitamin E TPGS lam téng tinh luu dong
ctia liposom (¢ chtra vitamin A palmitat, dau hat lanh), viéc ting tinh luu dong cia
liposom ¢6 tac dong tich cuc dén kha ning loc cta tit ca hdn hop gdm liposom va
vitamin B12 (hoa tan ti do trong nudc), mudi natri hyaluronat (hoa tan trong nuéc) va

chiét xuét théng d6 van khong thé dugc loc mot cach thuc su tdt.

N6i mdt cach ngin gon, su cai thién twong d6i tot nhung khong da dé dam bao
khtr tring d& dang va dang tin cdy bang cach loc & 0,2 pm, it nhit & quy mo cong nghiép,

100-200 lit mdi 14n.

Dé khéc phuc khé khin trén, cac tac gia sang ché da tip trung vao dic tinh dic

biét ctia chiét xuét thong do.

Trén thyuc t& chiét xuit thong d6 dwoc cong bd 14 hoa tan trong nude, nhung

nhitng kho6 khan gip phai khi loc & 0,2 pm cho thiy c6ng b nay khong thue su ding.

Pycnogenol® chira céc flavonoid sinh hoc nhu catechin, epicatechin va taxifolin

cling nhu axit phenolcarbonic, cdc phan tir ndy 1a axit rat yéu va it hoa tan trong nudc

Céu trtic hoa hoc cua cathechin, epicatechin va taxifolin dwoc trinh bay dudi day:
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Taxifolin

Céc chu triic hoa hoc duge trinh bay trén day, it nhat d& cap dén mot phan cac
thanh phan ctia hdn hop chiét xuat théng do, chi ra ring cac phéan tir nay, dé c6 thé hoa

tan tu do trong nuéc phai dwoc bién ddi thanh dang mudi.
Pé 1am ro diém nay, cac tac gia sang ché 12 chudn bi cac dung dich sau:
Chiét xuét théng do6 0,034% trong nudc;

Chiét xu_ét thong d6 0,034% trong dung dich borat decahydrat (pH cudi cling
l1a 7,05);
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Natri borat decahydrat
va

Chiét xuit théng do 0,034% trong dung dich Tris (pH cubi cing 7,1).
HO OH
HO X NH.

Tris (2-Amino-2-(hydroxymetyl)propan-1,3-diol)

Dung dich dém Pynogenol Tris ¢c6 mau do.

Dung dich d&&m Pynogenol Borat ¢6 mau d6 hong.

N lue thit hai dé cai thién hiéu suit loc

Pé tang hiéu suét loc, Tris ((2-Amino-2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol) da duoc

bd sung vao cong thuc trén, dé tang kha ning hoa tan ctia chiét xuat thong do.

Cong thirc v6i TRIS 1am chat tao mudi: Cong thirc F

Nguyén li€u tho Yow/w Chirc ning
Phospholipit S80 0,500 Tao céu tric liposom
Dau hat lanh 0,050 Dau bén trong liposom

Hoat dong khang viém
Vitamin A palmitat 0,010 Dau bén trong liposom

Hoat dong khang viém - chéng oxy hoa

Vitamin E TPGS bén trong liposom {0,025 Ch,ét chdng oxy hoa va cai thién hiéu
suat loc

Chiét xuit thong do 0,017 Chét chdng oxy hoa, bén ngoai liposom
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Tris (2-Amino-|0,3-0,2 Chét dém va chét tao mudi
2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol
Vitamin B12 0,0035 Hiéu qua chéng bénh thin kinh va
phu mau
Mudi natri hyaluronat (1,5-1,7|0,150 Chét cai thién d6 nhét bén ngoai
MDa) bén ngoai liposom liposom
Axit boric 0,775 Chét dém
Natri tetraborat decahydrat 0,060- Chét dém
0,120
Natri clorua 0,2-0,15 | Chét diéu chinh d6 thAm thiu
Nuéc cit 100 -
Tiét trung qua mang loc 0,2 um + [C6 Tiét trung
pH 7,1-74 | -
Do thdm thiu mMOs/kg 275 -290 | -
Tiét truing qua mang loc 0,2 um cO

Cong thirc cubi ciing (coéng thic F) nhu da mo ta & trén, c6 thé duge khi trung

bang cach loc bang mang loc 0,2 pm: hiéu suét loc tbt.

Su cai thién hiéu sudt loc 14 do sy hién dién coa Tris (2-amino-
2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol) phan tmg v6i cic nhém phenol ciia catechin giéng nhu

phén tir, tao ra mubi (cip ion) rat d& hoa tan trong nudce (xem Tai liéu tham khao 10/1 1).

Hiéu suit loc duoc cai thién sau d6 1a do tac dong két hop cua vitamin E TPGS

bén trong liposom va Tris bén ngoai liposom.
Két luan

Hoat dong duoc thuc hién cho céc tac gia sang ché tao ra Cong thte, (Cong
thie F) ¢6 thé duge tng dung rong rii trong didu tri hoi chting kho mét vi n6 chira céac

thanh phan:
¢6 tac dung chdng viém,

c6 tic dung chdng oxy hoa,
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gidm dau mét than kinh nho khéi phuc 16p dau trén bé mit mét,
duy tri do 4m.

Su hién dién ciia chiét xuit thong do lam ting kha ning chdng oxy hoa & pha
nuée bén ngoai va su hién dién ctia vitamin E TPGS lam ting tac dung chéng oxy hoa

¢ pha ua béo cua liposom

Hoat dong duoc thuc hién cho phép cac tac gia sang ché san xuit cong thuc &
quy md cdng nghiép, v6i kha ning loc tét, két qua c6 lién quan dén sy hién dién cu thé
clia vitamin E TPGS va viéc b6 sung TRIS ¢6 chirc 1am hoa tan (tao mudi) chiét xuét

thong dé

Thit nghiém thém: Hiéu qua bdo vé chdng lai tia UVA/UVB

Su hién dién cua vitamin E TPGS, bén trong liposom, két hop véi sy hién dién
ctia chiét xuit thong dé va vitamin B12, bén ngoai liposom, nén c6 tac dung bao vé (che

chin) chdng lai tia UVA/UVB.

Pé danh gi4 gia thuyét, chiing toi da chiéu xa trong 15 phut bing dén UVA/UVB*

1én mét s6 ché phém, duoc liét ké duédi day co6 chira vitamin A palmitat:
Dung dich vitamin A palmitat 0,010%;
Vitamin A palmitat 0,010%, vitamin E TPGS 0,025% bén trong liposom;

Vitamin A palmitat 0,010%, vitamin E TPGS 0,025% trong liposom cdng vé&i
chiét xuét théng d6 0,017% trong pha nuéc;

Vitamina A palmitat 0,010%, vitamin E TPGS 0,025% bén trong liposom cdng

v6i vitamin B12 0,0035% trong pha nuéc; va

Vitamin A palmitat 0,010% + vitamina E TPGS 0,025% bén trong liposom cdng
v6i chiét xudt thong d6 0,017% + vitamin B12 0,0035% trong pha nuéc.

Nbng do vitamin A palmitat da dugc do trude va sau khi xtt ly, bang 1 dudi day

tom tit két qua thu duoc.
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Béang 1
Vitamin A Vitamin A Phan
palmitat truwéc | palmitat sau hiy
khi xir ly khi xit Iy (%)
UVA/UVB (%) | UVA/UVB (%)
Dung dich vitamin A palmitat 0,010% 0,0100 % 0,0020 % 80
Vitamin A palmitat 0,010% Vitamin E 0,0100 % 0,0040 % 60
TPGS 0,025% bén trong liposom
Vitamin A palmitat 0,010% Vitamin E 0,0100 % 0,0050% 50
TPGS 0,025% trong liposom cong chiét
xuét thong d6 0,017% trong pha nudc
Vitamina A palmitat 0,010% Vitamin E 0,0100 % 0,0045 % 55
TPGS 0,025% bén trong liposom cong
vitamin B12 0,0035% trong pha nudc
Vitamin A palmitat 0,010% + vitamina E 0,0100 % 0,0065 % 35
TPGS 0,025% bén trong liposom cOng
chiét xuét théng d6 0,017% + vitamin B12
0,0035% trong pha nudc

* Cong suat chicéu xa (cuong do & cac budce song khac nhau), xem Tai liéu tham

khéao 12.
* 200 nm - 60 mW
*250 nm - 90 mW
*300 nm - 125 mW
* 350 nm -137 mW
*400 nm - 118 mW
Két qua chimng minh hiéu ting che chén chéng lai tic dong ctia tia UVA/UVB.
Do do, vitamin A palmitat dugc bao vé béi: liposom chira vitamin E TPGS
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vitamin A palmitat dugc bdo vé béi:
vitamin E TPGS bén trong ciu tric liposom, va
chiét xuét thong d6, vitamin B12 bén ngoai liposom, bén trong pha nudc

Viéc danh gia su phan hiy cta vitamin A palmitat chi 12 cong cu don gian dé 1am
ndi bat kha nang bao v€, mat khac tdc dung bdo vé co thé duoc tac dong lén bé mit mét
(Tai liéu tham khao 12) véi uu diém rd rang cho bénh nhan méc hoi chimg khd mit hozc

ngudi phai 1am viée trong thoi gian dai véi thiét bi phat sang nhu man hinh may tinh.

Két ludn cudi cung

Hoat dong duge md ta & trén giai thich cach san xuit & quy mé cong nghiép dung
dich thudc nho mit bao gdm céc liposom duge tao thanh bang phospholipit chura hydro
héa c6 chtra dau hat lanh, vitamin A palmitat, vitamin E TPGS, va trong pha nuéc c6

chira vitamin B12 va chiét xuét théng do.

Dung dich thudc nhé mit liposom phai dugc khir tring bang cach loc qua mang
loc 0,2 pm, vi qua trinh khir tring bang hoi nuée (121 °C trong 15 phit & 1 x 105 Pa (1

atm)) s& pha hily tat ca cac thanh phéan cta liposom.

Dé dat duoc két qua trén, dung dich thuc nhé mét liposom chira liposom dugc
tao thanh bang phospholipit khéng hydro héa chira vitamin E TPGS dé cai thién ciu tric
va giup céi thién kha ning loc ctia liposom, nhung su cai thién van chua thé gitip loc

khtt tring thudc nhé mat lipit mot cach hoan thién.

Dé dat duoc két qué trén, dung dich thube nhoé méat liposom c6 chira mot hé théng
cu thé va dic biét bao gdm 2-amino-2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol, doéng vai tro 1a

chit tao mudi cho chiét xuét théng d6 (tan trong nudc), va chat dém borat.

Thudc nhé mit liposom ¢6 tic dung che chin chdng lai tia UVA UVB (UVA
315-400 nm - UVB 315-280 nm), dic tinh nay chi yéu lién quan dén liposom (cong véi

vitamin E TPGS) va tht hai 1a vitamin B12 va chiét xuit théng do trong pha nuéc .

Quy trinh bao ché dung dich nhd mit
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Theo khia canh khac cta sang ché, nguoi nop don da phat trién quy trinh bao ché
dung dich thubc nhé mat liposom dé sir dung trong didu tri hoi chung khd mét bao gébm

ba budc sau:

Budc thit nhat: Pha ché liposom mang c4c chit wa béo

1) Hoa tan tit ca c4c thanh phin wa béo, phospholipit khong hydro héa, dau hat lanh,

vitamin A palmitat cing v6i vitamin E TPGS vitamin bang dung méi thuong 13 etanol;
2) Dung mdi duogc loai bd trong diéu kién chin khong dé thu duoc bot kho;

3) Bot duoc phén tan trong dung dich dém borat va duoc tron bang méy tron co

hoc, thu dugc dung dich gém cac liposom 16n, c6 thé duoc dinh nghia la tién liposom;

4) Dung dich liposom 16n sau d6 dugc ép dun & 4p suit cao, trong khoang

600/1000 bar;

5) Quy trinh dun ép ¢ ap suét cao duoc l3p lai khoang 4-7 1an dé thu dugc liposom
c6 kich thuéce nho hon 200 nm.

Theo phwong 4n thuc hién wu tién, 100 lit dung dich liposom duge pha ché theo

cong thire sau:

Cong thure cho pha wa béo

Thanh phin % wiw
Phospholipit S80 1,00
Déu hat lanh bén trong liposom 0,100
Vitamin A palmitat bén trong liposom 0,020
Vitamin E TPGS bén trong liposom 0,050
Axit boric 0,775
Natri tetraborat decahydrat 0,060
Nude cat 100

pH 7,1-7,4
P6 thdm thdu mMOs/kg 275 -290
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Budce thit hai: Pha ché dung dich nuée bao gdm céc chét va nude

6) Hoa tan chiét xuit thong do, Tris, vitamin B12, axit hyaluronic va dém borat

trong nudc;
7) Thu dugc dung dich trong va c6 mau dé.

Theo phuong an thuc hién uvu tién, 100 lit dung dich nudc dugc pha ché theo

cong thie sau:

Cong thtrc cho pha va nuée

Thanh phin % wiw
Chiét xuit thong d6 bén ngoai liposom 0,034
Tris (2-Amino-2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol 0,6-0,4
Vitamin B12 bén ngoai liposom 0,0070
Mudi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) bén ngoai liposom 0,300
Axit boric 0,775
Natri tetraborat decahydrat 0,060
Natri clorua 0,4-0,3
Nuée cit 100
pH | 7,1-7,4
D6 tham thiu mMOs/kg 275 -290

Budc thit ba: Pha ché dung dich thudc nhé mét tiét trung cudi cung

8) Dung dich liposom (100 lit) da pha ché trong budc thir nhét dugc bd sung vao
dung dich nuéc c6 mau (100 lit) da pha ché trong bude thu hai, thu duoc dung dich
thubc nho mit tidu chuin cudi cling, duoc tiét tring bang cach loc qua mang loc 0,2 pm,

v6i cdng thic sau day:
Cong thtrc vo trung ti€u chuan

Cong thtic F

25



44316

Thanh phén % Wiw
Phospholipit S80 0,500
Déu hat lanh bén trong liposom 0,050
Vitamin A palmitat bén trong liposom 0,010
Vitamin E TPGS bén trong liposom 0,025
Chiét xuit thong d6 bén ngoai liposom 0,017
Tris (2-Amino-2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol 0,3-0,2
Vitamin B12 bén ngoai liposom 0,0035
Mudi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) bén ngoai liposom 0,150
Axit boric 0,775
Natri tetraborat decahydrat 0,060
Natri clorua 0,2-0,15
Nude cat 100

‘| Ti¢t tring qua mang loc 0,2 pm Co
pH 7,1-7,4
Do thdm thdu mMOs/kg 275 -290
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Theo phwong 4n thuc hién vu tién, 200 lit dung dich thubc nhé mit tiéu chuén

duge pha ché theo cong thirc tidu chudn F trén day.

Céac phuong an thuc hién cia sdng ché c6 thé dugc stra doi, cai bi€n bdi ngudi c6

trinh d6 trung binh trong clng linh vure k¥ thuét theo tinh than k§ thuat cta sang ché,

nhung can luu y rang, moi stta d6i hay céi bién d6 van thudc pham vi clia sang ché von

dwoc xac dinh boi yéu ciu bao hd kém theo sau ddy.
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Yeéu cau bao hg

1. Dung dich thubc nhé mét @ sir dung trong diu tri hoi ching khod mat, duoc
dic trung boi, dung dich bao gdm liposom duoc tao thanh béi phospholipit khdng hydro
hoa c6 chira dau hat lanh, vitamin A palmitat, D-o-tocopheryl polyetylen glycol sucxinat
(vitamin E TPGS), va trong pha nu6c c6 chira vitamin B12 va chiét xuét thong dé

(pycnogenol).

2. Dung dich thudc nhé mit theo diém 1, dwoc dic trung boi, dung dich thude
nh6 mit liposom con chtra hé théng bao gdm 2-amino-2(hydroxymetyl)pro-pan-1,3-
diol, déng vai tro 12 chat tao mudi ctia chiét xuit thong do, tan trong nude, va chét didu

chinh pH dém.

3. Dung dich thudc nhé mét theo diém bét ky trén day, duoc dic trung boi, dung
dich dugc khtr tring bang cach loc qua mang loc 0,2 pm, vi qua trinh khir tring bang
hoi nuée dat duoc bing cach cho dung dich tiép xuc voi hoi nude bio hoa & nhiét do
cao & 121 °C trong 15 phut & 1 x 10° Pa (1 atm) s& pha huy tit ca céc thanh phén ciia

liposom.

4. Dung dich thubc nho mit theo diém bét ky trén ddy, dwoc dic trung béi, dung
dich c6 tac dung che chin chéng lai tia UVA UVB (UVA 315-400 nm - UVB 315-280
nm), ddc tinh nay trudc hét c6 lién quan dén liposom (cong v6i vitamin E TPGS) va sau

d6 6 lién quan dén vitamin B12 va chiét xuét théng do trong pha nude.

5. Dung dich thude nhd mét theo diém bAt ky 2-4, dugc dic trung bdi, dung dich

bao gdm cac thanh phan sau:

Thanh phin | % wiw
Phospholipit S80 0,250/0,750
Dau hat lanh 0,025/0,075
Vitamin A palmitat 0,005/0,015

- Vitamin E TPGS bén trong liposom 0,0125/0,0375
Chiét xuit thong d6 0,0085/0,0255
Tris (2-Amino-2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol 0,3-0,2/0,4-0,3

29



44316

30/31

Vitamin B12 0,00175/0,00525
Mudi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) bén ngoai liposom 0,0750/0,225
Axit boric 0,775

Natri tetraborat decahydrat 0,0600

Natri clorua 0,2-0,15

Nuée cat 100

Tiét truing qua mang loc 0,2 pm Co

pH 7,1-7,4

Do tham thAu mMOs/kg 275-290

6. Dung dich thube nhé mét theo diém 5, dugc dic trung boi, dung dich bao gém

c4c thanh phan sau:

Thanh phén % wiw
Phospholipit S80 0,500
Déu hat lanh 0,050
Vitamin A palmitat 0,010
Chiét xuit théng do 0,017
Tris (2-Amino-2(hydroxymetyl)propan-1,3-diol 0,3-0,2
Vitamin B12 0,0035
Mubi natri hyaluronat (1,5-1,7 MDa) bén ngoai liposom 0,150
Vitamin E TPGS bén ngoai liposom 0,025
Axit boric 0,775
Natri tetraborat decahydrat 0,060
Natri clorua 0,2-0,15
Nuée cat 100
Tiét tring qua mang loc 0,2 pm Co

pH | 7,174
Do tham thiu mMOs/kg 275 -290
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7. Quy trinh pha ché dung dich thudc nho mét dé dung trong diéu tri hdi ching

khé mat, quy trinh bao gdm céc budc sau:
bude thir nhét: pha ché liposom mang céc chit wa béo

hoa tan tit ca c4c thanh phan wa béo, phospholipit khong hydro hoa, diu hat lanh,

vitamin A palmitat ciing v6i vitamin E TPGS vitamin bing dung méi thuong 13 etanol;
dung méi dugc loai bo trong diéu kién chin khong dé thu dugc bot kho;

bdt duge phéan tan trong dung dich dém borat va dugc tron béng may tron co hoc,

thu duoc dung dich gém cac liposom 16n, ¢6 thé duoc dinh nghia 13 tién liposom;

dung dich liposom 16n sau d6 duge ép din & ap suét cao, trong khoang 600/1000

‘bar;

quy trinh dn ép & 4p suét cao dugc lap lai nhidu 1in, khoang 4-7 1an, dé thu

duoc liposom c6 kich thuée nhé hon 200 nm;
buée thir hai: pha ché dung dich nuéc bao gdm céc chit wa nudce

hoa tan chiét xuét thong do, Tris, vitamin B12, axit hyaluronic va dém borat trong

nudc vo trung;

trong d6 ndéng do céc chét wa béo trong bude thu nhét va ndng do cac chit va
nuéce trong budce thir hai dugc bd sung vai ty 16 thé tich 1:1 dé thu duoc dung dich cé

ndng d6 mong mudn;
thu dugc dung dich trong va c6 mau do;
buéc thit ba: pha ché dung dich thudc nhé mit tiét tring cudi cing

mot lugng “X” dung dich liposom, da pha ché & budc thu nhét, duogc thém vao
cung mot luong “X” dung dich nudc c6 mau, da pha ché & budc thir hai, thu dugc lugng

“2X” dung dich nhé mat tiéu chuan cudi cing c6 cong thic theo diém 5, va

dung dich thudc nho mit tidu chudn cubi cling dwoc khir tring bing cach loc qua
mang loc 0,2 pm.
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