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Linh vue duoc dé cap

Sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché hé tién vi nhil héa nano ivermectin ma
cho phép tao hé tién vi nhil hoéa nano ivermectin c6 kich thude nhd, 6n dinh, giup cai
thién d6 tan trong nuéc cla ivermectin — mot chat kém tan trong nuéc, nho do cai

thién dd sinh kha dung ciia hop chit nay.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Ivermectin 12 dan chat ban tong hop cliia avermectin, nhém chat c6 cau truc
lacton vong 16n nim vong mudi siu canh. Hop chat nay c6 cong thire phén tir

C43H74014 vGi cOng thirc cau tao sau day:

Ivermectin

Ivermectin thudc nhém thube dugc goi 12 thude chdng giun sén. N6 hoat dong
bing cach lam té liét va tiéu diét ky sinh tring. N6 c6 phd hoat tinh rong trén cc giun
tron va tiét tac cua gia stic, do d6 dugc dung nhiéu trong tha y. Hoat chit nay 1an dau
tién duoc dung cho ngudi vao nam 1981. Ivermectin ¢ hi€u qua trén nhiéu loai giun
tron nhu giun luon, giun toc, giun kim, giun dila, giun méc va giun chi Wuchereria

bancroffti.
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Ivermectin lién két c6 chon loc va c6 4i luc cao vé&i cac kénh ion clorua c6 céng
glutamat trong co khong xuong sbng va cac t& bao than kinh cta vi du trung. Su lién
két nay lam tang tinh thAm cta mang té bao dbi v6i cac ion clorua va din dén sy sidu
phén cuc cua té bao, dan dén té liét va chét ky sinh trung. Ivermectin cling dugc cho la
hoat dong nhu mot chit cht vAn cta chit din truyén than kinh axit gamma-
aminobutyric (gamma-aminobutyric acid - GABA), do d6 lam gidn doan qué trinh
truyén than kinh qua trung gian GABA. Ivermectin cling c6 thé 1am suy yéu sur phat
trién binh thudng trong tir cung cta O. volvulus microfilariae va c6 thé trc ché su giai

phong chung khoi tir cung cia giun cai mang thai.

Ivermectin duoc xem la thudc an todn, 1y tudng v& nhiéu mat, ¢ hiéu qua cao
va phd rong, dung nap t6t va c6 thé d& dang st dung. Hau hét cac tac dung khong
mong mubn ctia thudc 13 do cac phan Umg mién dich d6i véi cac 4u tring bi chét. Mrc
d6 ning nhe cia tac dung nay co6 lién quan dén mat do Au trung cia da. Cac tac dung
khoéng mong mudn bao gdm sbt, ngira, hoa mét, chéng mit, dau co, sung khdp, ha
huyét ap thé dimg. Tac dung khéng mong mudn thudng xay ra trong ba ngay dau sau

khi diéu tri va phu thudc nguoi dung.

Tvermectin ¢6 thé duoc téng hop, vi duy, theo béng doc quyén sang ché M§ 36

US4,963,667.

Mac du c6 phé) hoat tinh duoc 1y rdng va hitu dung. Tuy nhién, ivermectin it tan
trong nudce (tan trong metanol, etanol 95%) 1am giam d6 sinh kha dung va han ché

ung dung cua ching.

Dé tang sinh kha dung, cong nghé nano hoa cac hop chét khong chi giup bao vé
cac hop chét hoat tinh, con gitip cai thién do kha dung sinh hoc, kha nang hoa tan, két
ciu, do bén va su hép thu. Nhiéu nghién ctru di chi ra ré“lng do sinh kha dung cua
ivermectin c6 thé duoc cai thién rd rét va tré nén wu vi€t nho cong nghé nano. Trong
cong nghé nano, cac dugc chit duoc bao boc trong cac hat nano voi chu tric khac

nhau nhu céc hat nano polyme, nano lipit, nhii tuong nano, nano liposom, Vv.v.
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Cong bb bing doc quyén sang ché Trung Qudc sb6 CN101623256 B boc 10
thudc két hop dang nhii turong nano ivermectin ma 12 nhil trong nano loai dau trong
nuée bao gom etyl oleat, Tween-80, 1,2-propylen glycol va ivermectin dugc diéu ché
tir viéc pha lodng bang nudc cAt hai 13n. Thubc nhil twong nano ivermectin ndy cai
thién dang ké tac dung cia ivermectin trong viéc chéng lai parazoon, ting cudng kha
ning hoa tan, an toan va kha dung sinh hoc va 12 ché pham thudc chng ky sinh tring

cap d6 nano hi€u qua cao voi cich st dung thuén tién va cach st dung rong rai.

Vipul P. Patel va cong su trong nghién ciru: “Formulation Studies of Solid Self-
Emulsifying Drug Delivery System of Ivermectin”, Folia Medica 12018 I Vol. 60 I No.
4, m6 ta hé tr vi nhil rén cua Ivermectin bao gém dau ddu nanh, tween 80 va span 80
1an luot dugce chon 1am dau, chit hoat dong bé mit va chét déng hoat dong bé mat. Hé
dugc t61 uu hoa theo nghién ciru nay bao gbm 30 mg ivermectin, 6,17 g dau dau nanh,
0,30 g tween 80 va 3,50 g span 80. T4t ca cac dinh dic tinh hong ngoai quét vi sai va
bién dbi Fourier ctia cdng thic dugc t6i uu hoa déu giéng hét v6i dinh dac tinh cua
ivermectin nguyén chét. Dién tich duéi dudng cong cla ivermectin tir vién nang cao

hon khoang hai 14n so v&i huyén pht ivermectin

Mac du cling c6 nhiéu giai phap c6 kha ning tang do sinh kha dung, do hoa tan
cua ivermectin nhung cac hat téng hop duoc van ¢6 kich thuéc kha 16n, va do 4n dinh

hoéa ly chua cao.
Ban chat k§ thut ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuat quy trinh di€u ché hé tién vi nhil hoa nano
ivermectin ma don gian, cho phép tao hé tién vi nhii héa nano ivermectin c6 kich
thude nho, on dinh, gitp cai thién d§ tan trong nuéc cua ivermectin — mot chat kém
tan trong nuée, nhd d6 cai thién do sinh kha dung ctia hop chat nay.

Pé dat dugc muc dich nay, sang che dé xuat quy trinh diéu ché hé tién vi nhil

ho6a nano ivermectin bao gom cac buac:
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i) chudn bi pha dau chira ivermectin bang cach tron 1an ivermectin trong dau,

trong do:
dau duoc chon tir nhom bao gdm diu diu nanh, diu hoa hdng va
isopropyl palmitat;

va tinh theo tdng khdi lwong ctia hé tién vi nhii:
ivermectin duoc dung véi lugng tir 8 dén 10% khdi lugng;
dau dugc dung véi lugng tir 10 dén 12% khbi lugng;

ii) chudn bi hdn hop chit hoat dong bé mit bao gdm polysorbat 80 va
polyetylen glycol 400, trong do tinh theo tdng khdi lwong cia hé tién vi nhil:

polysorbat 80 dugc dung véi lugng tir 58 dén 62% khéi luong;
polyetylen glycol 400 dugc dung v&i luong tir 18 dén 22% khdi lugng;

iii) tron 1An pha dau & budc i) véi hdn hop chét hoat dong bé mat & bude ii)
duéi didu kién khudy dé thu dugc nhil twong thd;

iv) tién hanh lam giam kich thudc nhil twong thd & budce 1) bang cich siéu 4m &
tAn sb cao 20 kHz trong khoang 30 dén 45 phut 8 thu dugc hé tién vi nhil hda nano

ivermectin.
Theo mé6t phuong an, diu duoc st dung 12 ddu dau nanh.
Theo phuong 4n khéc, dau dugc dung v6i luong khodng 11% khéi lugng.

Theo phuong 4n khac, ivermectin dugc dung véi luong khoang 9 % khdi

lugng.
Theo phuong 4n khac:
polysorbat 80 duoc ding véi lugng khoang 60% khdi lwong;

polyetylen glycol 400 dugc dung véi luong khoang 20% khéi lugng.
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Theo phuong an khac, trong budce iii) hdn hop duge khudy trong khoang 10

phiit bing thanh tir tinh & toc d0 1500 vong/phut.
M6 ta van tit hinh vé

Hinh 1 thé hién su phén bd ¢ hat theo cudng do cua mau theo séng ché.
MG ta chi tiét sang ché

Sau day, sing ché mo ta chi tiét phuong 4n cu thé diéu ché hé tién nhil héa
ivermectin, tuy nhién phuong 4n nay chi nhim muc dich m6 ta chi tiét sang ché, chir
khong nham muc dich gidi han pham vi ctia sing ché.

Trong ban md ta nay, hé tién vi nhil héa nano dugc xem 14 dang nano cd déc
trzéc hodic dang khan ctia nhil trong nano. Cac hé nay la hén hop dang huéng khan
ctia dau, chét hoat dong bé mat va hoat chét (thuéc), khi dugc dua vao pha nudc trong
diéu kién khuéy nhe, s& tu hinh thanh nhl furong nano dawnude (O/W), thuong co
kich thuéc hat nhé hon 200 nm. Tuy thudc vao hé cong thire, chét déng nhil hoa hodc
chét ddng hoat dong bé mat, chat hoa tan v/hodc ta dugc bét ky can thiét khac c6 thé
duogc bao g@)m dé tao diéu kién thuan lgi cho qu trinh nhii hoa nano hoac cai thién
vigc két hop hoat chét.

Séng ché d& cap dén quy trinh diéu ché hé tién vi nhil héa nano ivermectin, vé
co ban bao gdm céc budc:

1) chuén bi pha dau chira ivermectin;

ii) chuén bi hdn hop chit hoat dong bé mit;

iii) tron 14n pha dau v6i hdn hop chét hoat dong bé mat dé thu dugc nhil twong
tho;

iv) tién hanh 1am giam kich thudc nhil tuong tho bing céch siéu 4m & tan s6
cao dé thu dugc hé tién vi nhil hoa nano ivermectin;

Sau day, moi budc néu trén s€ dugc mo tad mot cach chi tiét.
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Cén luu ¥ ring, cic hod chét sir dung theo sang ché 13 thong dung d6i voi nguoi
c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, tr khi dugc mo ta theo cach khac. Cac hoa
chét nay c6 thé dugc tdng hop theo cic phuong phap da biét trong linh vuc nay, hoac

6 ban s&n tir cac nha cung cAp thuong mai va c6 thé sit dung & dang nguyén trang.
Buéc i) chudn bi pha ddau chira ivermectin

Trong budc nay, pha dAu chira ivermectin s& dugc chun bi. Dau dugc sir dung
t8t nhat 13 c6 do hoa tan cta ivermectin cao dé tao thuan loi cho viéc tao ra hé tién vi
nhii. Theo sang ché, dau dau nanh, dau hoa hdng va isopropyl palmitat (isopropyl
palmitate) dugc uu tién st dung vi cac dau nay thoa man tiéu chi v& d6 hoa tan so v6i
cac dau thir nghiém khac bao g@)m dau thau dau, dau dira, dau oliu.

Trong cac dau nay, dAu dau nanh dugc vu tién st dung nhat vi d6 hoa tan cia
ivermectin trong diu ndy 1a cao nhat. Ngoai ra, v6i d hoa tan cang cao con giip cho
luong dau cin thiét trong cong thic thip va do d6 lugng chat hoat dong bé mit va
chét déng hoat dong bé mit can thiét cho thoi gian nhil héa la thép.

Theo mot ) phuong an, tinh theo téng khéi lugng cua hé tién vi nhii, ddu dugc
dimg véi Iuong tir 10 dén 12% khdi luong, tot hon 1 khoang 11% khéi luong.

Khi duogc tron 14n, ivermectin dugc dung véi luong tir 8 dén 10% khdi lugng,
t6t hon 12 khoang 9% khdi lugng.

“Khoang” duogc hiéu 14 sai sb chép nhéan duoc, nam trong khoang tir + 3% cua
gia tri da néu.

Cu thé, trong buéc nay, chudn bi pha dau chira ivermectin béng cach tron 1an,
phén tan ivermectin trong du theo ty 1& da dugc md ta. Budce nay c6 thé dugc thuc
hién b%lng cach gia nhiét va khuéy nhe, néu can dé tang hi€u qua.

Bude ii) chudn bi hén hop chét hoat déng bé mdt
Tuong tu v6i pha dau, hdn hop chit hoat dong bé mit duoc st dung theo séng

ché tdt hon 14 ¢6 d6 hoa tan cua ivermectin cao. Ngoai ra, can luu ¥ rang, chat hoat

6
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dong bé mat ¢o thé gay kich tmg duong ti€u hoa, vi vay viéc lya chon ching la yéu td
rat quan trong trong thiét ké hé tién vi nhil. Cac chét hoat dong bé mit khong ion it
ddc hon cac chét hoat dong bé mat ion. Mot tiéu chi quan trong khac 1a chét hoat dong
bé& mat c6 gia tri cAn bang rra nuée-ky, nude (HLB) thich hop. Hon hop chét hoat dong
b& mit c6 gia tri HLB tir 12 dén 15 12 thich hop dé diéu ché he tién vi nhii cho hoat

chét c6 d6 hoa tan kém, hodc khong tan trong nudc.

Theo do, sang ché st dung hon hop chét hoat dong bao gdm gbm polysorbat 80
(polysorbate 80) va polyetylen glycol 400 (polyethylene glycol 400).

Trong céc chit hoat dong bé mit, polysorbat 80 12 chit hoat dong bé mit khong
jon dugc chon st dung vi ¢6 do hoa tan cao va kha nang nhii héa t6t hon, cho phép
phén tan nhanh khi tiép xtic v6i chét 1éng sinh hoc. Chét hoat dong bé& mit khong ion
ndy c6 cong thirc héa hoc: CesH 124026, 13 chét hoat dong bé mit v&i mot dAu than dau
va dau than nudc. Ngoai ra, né 1a mot polyglycol c6 kha nang gy thim, tang kha
ning phan tan, do tan ciia dugc chét va do 6n dinh khi phéi hop.

Hon hop chét hoat dong bé mat theo sang ché con bao gdm polyetylen glycol
400. Hop chét nay c6 cong thitc hoa hoc chung 12 HOCH,(CHOCH,)nCH,OH, khéi
luong phén tu nim trong khoang tlr 380 dén 420 g/mol, ma dong vai tro 12 chit dong
hoat dong bé mit cho phép hd tro khéc phuc do nhdt cao cua polysorbat 80, nho do
viéc bd sung polyetylen glycol 400 c6 thé cai thién kha nang ty nhil hoa.

Theo mot s& phuong 4n, tinh theo tdng khéi lurong ctia hé tién vi nhi:

polysorbat 80 duoc ding vé6i luong tir 58 dén 62% khoi luong, t6t hon 13 véi
luong khoang 60% khdi luong;

polyetylen glycol 400 dugc dung v6i luong tix 18 dén 22% khdi lwong, tét hon
14 v6i lugng khoang 20% khéi lugng.
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Cu thé, trong budc nay, chuén bi hén hop chét hoat dong bé mit bﬁng cach tron
14n polysorbat 80 va polyetylen glycol 400 ivermectin theo ty 1& d& dugc mo ta. Bude

nay c6 thé dugc thuc hién bang cach gia nhiét va khuay nhe, néu can dé tang hiéu qua.

Bubc iii) tron ldn pha dau véi hén hop chét hoat dong bé mdt dé thu dwoc nhii twong

thé

P& thu duoc nhil twong thé, pha du & budc i) duoc tron 1an v6i hon hop chit

hoat dong bé mat & budc ii) dudi diéu kién khudy.

Theo phuong én cu thé, trong viéc khudy duoc thyc hién bing thanh khudy tir.
Uu diém cta viée nay 12 ¢ thé thuc hién viéc khuéy tron don gian, d3 didu chinh téc

d6 va giam thi€u nguy co bi nhiem ban.

Theo phuong 4n cu thé, trong viéc khudy duoc thuc hién khoang 10 phut bang
thanh tir tinh & the d6 1500 vong/phut dé thu dugc hé nhil tuong thé dong nhét.

Buée iv) tién hanh lam gidm kich thudéc nhil tuong thé bing cdch siéu dm ¢ tdn s6 cao

dé thu duoc hé tién vi nhil héa nano ivermectin

Sang cheé sur dung siéu 4m de€ tao ra hé tién vi nhii nano ivermectin. Trong linh
vuc nay, siéu 4m 1a cong cu chuan bi tot d€ tao ra nhil tuong nano. Nang luong dau
vao duoc cung cap béi mot dau do siéu dmva voi co ché siéu am, kich thudc cua cac

giot nhil trong s& gidm di.

Theo phuong an cu thé, kich thuéc nhii twong tho thu duge & budce iii) dugce
lam gidm bing cach siéu &m & tan s cao, t6t hon 13 khoang 20 kHz trong khoang 30
dén 45 phut dé thu dugc hé tién vi nhil hoa nano ivermectin. Cong suét (d4u ra) c6 thé
14 khoang 750 W. Budc nay co thé thuc hién bang cach siéu dm sir dung thiét bi siéu
4m cao tan (ultrasonicator), va bé siéu Am (ultrasound bath) ma la cac thiét bi c6 ban

sén trén thi truong tr cac nha cung cap.

Nhu dugc md ta trén day, ndng luong dAu vao dugc cung cip thong qua dau do

siéu Am (sonicator probe). Puong kich dau do co thé 13, vi du khoang 13 mm, trong
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thoi gian da néu dé tao ra luc pha v& manh, nh¢ d6 giam kich thuéc giot nhil twong
dén kich thuéc nano.

Theo phuong an khéc, ¢6 thé thue hién viéc 1am giam kich thuéc hat trong cac
chu ky, vi du, 2 dén 3 chu ky, trong d6 mdi chu k¥ siéu Am trong thoi gian khoang 15
phut.

Hé tién vi nhil nano sau khi thu dugc con co thé duoc loc, vi du, béng cach bom
qua hé théng loc nano bao gdm mang loc c6 duong kinh 15 thich hop dé 1am sach nhii
trong, tang su 6n dinh va déng nhét hé tién vi nhii.

Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1: Biéu ché hé tién vi nhii héa nano ivermectin

Trong Vi du nay, hé vi nhil nano ivermectin dugc tao ra tir nguyén li€u véi

luong st dung dugc thé hién trong Bang 1.

Bang 1
Thanh phin % khéi hrgng
ivermectin 9
dau dau nanh 11
polysorbat 80 60
polyetylen glycol 400 20
Tdéng 100%

Budce 1: Chuén bi chudn bi pha dAu chira ivermectin bang cach tron 13n

ivermectin v6i du dau nanh theo ty 1€ khéi lugng x4c dinh nhu trén.
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Bué6c 2: Chudn bi hdn hop chét hoat dong bé mit bao gdm polysorbat 80 va
polyetylen glycol 400 theo ty 1& khdi lwong xé4c dinh nhuw trén.

Buéc 3: Tao nhil twong thé bang cach tron 14n pha dau & budc 1 voi hdn hop
chit hoat déng bé mit & buéde 2. Hén hop sau d6 duoc khudy trong khoang 10 phit
bang thanh tir tinh & téc d6 1500 vong/phut.

Bude 4: tién hanh 1am gidm kich thuéc nhil tuong thd & buéc 3 bing céch siéu
Am & tin s6 cao 20 kHz, cong sudt 750 W trong khoang 30 dén 45 phut dé thu dwoc hé

tién vi nhii hda nano ivermectin.
H& tidn vi nhii sau d6 dugc tién hanh x4c dinh dic tinh.
Vi du 2: X4c dinh déc tinh c& hat

Dic tinh kich thuéc (¢ hat) cia hé vi nhii thu duoc theo séng ché duoc x4c
dinh bang su phan bb c& hat theo cudng d6 (Size Distribution by Intensity). Cu thé,
mau duge cho thir nghiém trén hé théng thiét bi Zetasizer (Malvern Instruments Ltd)
Ver. 5.10 (Serial Number : MAL1026429), trong d6 chét phén tan 1a nudc, nhi€t do hé
théng 1a 25°C, tbc do dém 183,2 keps, vi tri do 4,65 mm.

Két qué dugc thé hién trén Hinh 1 cho théy hé tién vi nhil nano tan trong nudc,
¢6 kich thu6c tiéu phéan trung binh nhé khoang 17,62 nm, v6i hai dinh: dinh thir nhét
(16,82 nm, cudng dd 92,7%) va dinh thit hai (88,75 nm, cuong do 7,3%).

Hiéu qua dat dwgce cia sang ché

Sang ché dé xuét thanh cong quy trinh didu ché hé tién vi nhil héa nano
ivermectin ma cho phép tao hé tién vi nhii hoa nano ivermectin c6 kich thudc nho, 6n
dinh, nhd d6 lam ting dién tich bé mat va gitp ching tuong tac t6t hon véi mdi
trudng xung quanh. Hé nay gitp cai thién d tan trong nude ciia ivermectin — mot chit

kém tan trong nudc, va do d6 cai thién do sinh kha dung cia hop chét nay.

10
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Yéu cau bdo ho
1. Quy trinh diéu ché hé tién vi nhii hda nano ivermectin bao gobm céc budc:

i) chuén bi pha dau chira ivermectin bang cach tron lan ivermectin trong dau,

trong do:
dau dugc chon tir nhom bao gém dau dau nanh, diu hoa héng va
isopropyl palmitat;

va tinh theo tdng khdi luong ctia hé tién vi nhil:
ivermectin duoc dung v6i lugng tur 8 dén 10% khdi lugng;
dau duoc dung va&i lugng tir 10 dén 12% khdi luong;

i1) chuin bi hén hop chit hoat dong bé mat bao gém polysorbat 80 va
polyetylen glycol 400, trong d6 tinh theo tbng khdi luong ciia hé tién vi nhii:

polysorbat 80 dugc dung véi lugng tir 58 dén 62% khbi lwong;
polyetylen glycol 400 dugc dung véi lugng tir 18 dén 22% khdi luong;

iii) tron 14n pha ddu & budc i) v6i hon hop chét hoat dong beé mat & bude ii)
duéi didu kién khudy dé thu dugc nhil twong tho;

iv) tién hanh lam giam kich thudc nhil trong tho & budec iii) bing cach siéu &m
& tan s cao 20 kHz trong khoang 30 dén 45 phut @& thu duoc hé tién vi nhii hoa nano

ivermectin.
2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 dau duoc st dung 1a dau dau nanh.

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 dau dwoc dung véi luong khoang 11% khéi

lugng.

4. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ivermectin dugc

dung v6i luong khoang 9 % khdi lugng.

5. Quy trinh theo diém bat k¥ trong s6 cac diém néu trén, trong do:
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polysorbat 80 duoc dung véi lugng khodng 60% khéi lugng;
polyetylen glycol 400 dugc ding v6i lugng khoang 20 khéi lwong.

6. Quy trinh theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong do6 trong budc iii) hdn

hop duoc khudy trong khoang 10 phiit bing thanh tir tinh & toc d6 1500 vong/phut.
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