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NGHIEN cUU BAO CHE GEL CHUA TIEU PHAN NANO

VITAMIN K,
Ng6 Thi Thu Trang*; Pham Thi Phuong Dung*; Nguyén Tréan Linh*

TOM TAT

Khao sat anh hudng cua lipid (alcol cetylic, acid stearic, suppocire) va chat dién hoat (span 80,
tween 80, cremophor EL) dén giai phéng in vitro cGa vitamin K, tif hé tiéu phan nano lipid ran va tir
gel. K&t qua cho thay: hén hdp 0,5% alcol CETYLIC, 0,8% suppocire va 0,7% span 80, 1,5% tween
80 cho ty & gidi phéng dudc chéat cao nhat.

* T khoa: Gel lipid rén; Vitamin K,

FORMULATION OF GEL CONTAINING

NANOPARTICLES OF VITAMIN K,
SUMMARY

A study was conducted on the influences of lipids (cetyl alcohol, stearic acid, suppocire) and
sufactants (span 80, tween 80, cremophor EL) on in vitro drug release. The excipient mixture of 0.5%
cetyl alcohol, 0.8% suppocire, 0.7% span 80, 1.5% tween 80 showed maximum drug release.

* Key words: Gel solid lipid; Vitamin K.

PAT VAN DE

Vai nam gan day, vitamin K, xuat hién trong m§ pham va ché& phdm dung ngoai dé diéu
tri tinh mach mang nhén va cai thién nhimng triéu chimg: ban dd, ban xuét huyét, vét tham
tim do nhiéu nguyén nhan khac nhau. Nhung han ché cla n6 khi dung ngoai da la kha
nang tham va duy tri tac dung trong thdi gian dai. C6 nhiéu bién phap dé cai thién tinh tham
clia dudc chat, trong d6 c6 hé tiéu phan nano lipid rin véi nhiéu uu diém: han ché kich (ng,
kéo dai thai gian tac dung, bao phl bé mat, ting hydrat hda I6p siing va tang tinh thdm cla
dugdc chat. Hé tiéu phan nano lipid rdn con c6 kha nang khéa tia tir ngoai (UV). Do vay, bao
vé dugc vitamin K,, mét dudc chat nhay cam véi anh sang, trong 16i lipid rén gitp tranh khi
su phan hdy cla tia UV. Trén thé gi6i, da c6 nghién ciiu vé bao ché tiéu phan nano chia
vitamin K, nhiéu ché pham dang gel, cream chia vitamin K, tu do va ca ché& pham chira hé
tiéu phan nano vitamin K;. Nhung & Viét Nam, chua c6 nghién ciiu nao vé van dé nay. Do
vay, nghién ciiu bao ché gel chita tiéu phan nano vitamin K, 1a can thiét.

Trong bai nay, ching t6i théng bao két qua nghién ctu buéc dau vé bao ché hé tiéu
phan nano lipid rén chda vitamin K, gel chita hé tiéu phan nano va két qué danh gia anh
hudng clia cac thanh phan trong hé tiéu phan nano dén kha ning giai phéng in vitro cla
vitamin K; tir hé tiéu phan nano va gel.

NGUYEN LIEU, THIET Bl VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
1. Nguyén liéu va thiét bi.
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- Vitamin K, alcol cetylic, axit stearic, suppocire, cremophor EL, span 80, tween 80,
carbopol 940, glycerin, triethanolamin, ethanol tuyét déi, natri clorid, natri dihydrophosphat,
natri hydroxyd theo tiéu chudn dudc dién Trung Quéc hoic tiéu chudn nha san xuét. Axit
phosphoric, axit acetic, methanol tinh khiét dung cho HPLC.

- May siéu am LABSONIC® M, may khudy tir IKA - WERKE (P(c), may quang phd UV-
VIS Cary 50, may do quang phd UV-VIS HITACHI U1800 (Nhat), may do pH EUTECH
INSTRUMENTS pH 510, may ly tam HERMLE Z200 A, kinh hién vi dién t truyén qua JEM
1010, may phan tich kich thudc hat Zetasizer Nano ZS90, hé théng danh gia giai phong
thuéc qua mang Hanson Research, hé thdng HPLC THERMO-FINNIGAN va mét s6 thiét bi
khac.

2. Phuong phap nghién cuu.

- Phuong phép bao ché:

+ Bao ché hé tiéu phan nano vitamin K,: b&ng phuong phap siéu am két hop véi khuay
tr. Bao ché mdi mau 100 ml chira 0,25 g vitamin K, 3 loai lipid (alcol cetylic, axit stearic,
suppocire), 2 loai chat dién hoat than nuéc (tween 80, cremophor EL) va 1 loai chéat dién
hoat than dau (span 80) véi ty 1& khac nhau.

+ B&o ché& ché& phdm gel tir hé tiu phan nano vitamin A palmitat: bao ché& 100 ml gel véi
cong thiic: Carbopol 940: 0,4 g; hé tiéu phan nano vitamin K,: 50 ml(tuong duong véi 0,125
g vitamin K;); glycerin: 10 ml; triethanolamin: 1 ml; nu6c cat vira dd:100 ml.

- Phuong phap danh gia hé tiéu phan nano:

+ Danh gia giai phong vitamin K, tir hé tiéu phan nano bang hé théng giai phéng qua mang
Hanson Research (mang cellulose acetat 0,2 um). Méi trudng gidi phéng 1a hén hop ethanol:
dung dich d&ém phosphat pH 7,5 (1:4) & 37°C. T6c do khudy 400 vong/phut. Thé tich mau thd: 0,5
ml. Sau 30 phut I8y mau mét Ian trong 3 gid. Xac dinh ham lugng vitamin K, giai phéng bang
phuong phap quang phé hap thu UV & budc séng 277 nm.

+ Dinh lugng ham lugng vitamin K, trong hé tiéu phan nano: st dung hé théng HPLC Thermo
Finnigan vGi cac thong so: cot Altech C18 (250 x 4,6 mm, 5 um), t6¢c d6 dong 1,2 ml/phdt;
detector UV (bu6c sbng phat hién 226 nm); thé tich tiém mau 20 pl; pha dong & hén hop
methanol: dung dich axit acetic 0,25 M (99:1). Mau th{r: 2,0 ml hé tiéu phan nano dugdc hoa tan
trong ethanol dun néng vira dG 50 ml. Lam lanh d@é lipid két tda, ly tam Iay phan dich va pha
loang 10 1an bang pha déng.

+ Danh gia hinh thai va kich thudc tiéu phan cia hé tiéu phan nano bang kinh hién vi dién tir
truyén qua.

+ Danh gia kich thuéc va phan b6 kich thudc tiéu phan bang may Zetasizer Nano ZS90.

- Phuong phap danh gia gel chita hé tiéu phan nano vitamin K;:

+ Danh gia giai phéng vitamin K, tir gel: mang cellulose acetat 0,45 um, khéi lugng gel thir
0,25 - 0,35 g véi diéu kién va thiét bi thi tuong tu nhu phuong phap danh gia gidi phéng vitamin
K, tir hé tiéu phan nano.
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+ Dinh lugng ndng dé vitamin K, trong gel bang HPLC véi thiét bi va diéu kién s3c ki tuong tu
nhu phuong phap dinh lugng vitamin K, trong hé tiéu phan nano. Mau thr 1a 1,0 g gel phan tan
trong hén hap nudc: ethanol (25:75) & 70 - 80°C tao thanh 100 ml dung dich va pha loang 5 Ian
bang pha dong.

KET QUA NGHIEN cUU VA BAN LUAN

1. Khao sat anh hudng cua cac thanh phan céng thirc dén luong vitamin K, giai phéng
tur hé tiéu phan nano.

Dua vao phuong phap thiét k€ mat hop t tai tam, phan mém MODDE 8.0, chdng t6i thu dudc
thiét ké thi nghiém.

Béng 1: Bang thiét k& thi nghiém.

Thanh phan
C Vita L Luong Suppo Loai Luong Sp Nué
ong | minK, oai CM (g) cire (g) CDH théan CDH than an 80 | ccét
thire (9) CM nuéc nudc (g) (g) | viadd
(ml)

1 0,25 A 0,5 0,8 CEL 1,5 0, 100
C 3

2 0,25 A 0,5 0,8 CEL 2 0, 100
S 3

3 0,25 A 2,5 0,8 CEL 2 0, 100
C 7

4 0,25 A 2,5 0,8 CEL 1,5 0, 100
S 7

5 0,25 A 0,5 2 CEL 2 0, 100
C 7

6 0,25 A 0,5 2 CEL 1,5 0, 100
S 7

7 0,25 A 2,5 2 CEL 1,5 0, 100
C 3

8 0,25 A 2,5 2 CEL 2 0, 100
S 3

9 0,25 A 0,5 0,8 T80 1,5 0, 100
C 7

1 0,25 A 0,5 0,8 T80 2 0, 100
0 S 7

1 0,25 A 2,5 0,8 T80 2 0, 100
1 C 3

1 0,25 A 2,5 0,8 T80 1,5 0, 100
2 S 3

1 0,25 A 0,5 2 T80 2 0, 100
3 C 3

1 0,25 A 0,5 2 T80 1,5 0, 100
4 S 3

1 0,25 A 2,5 2 T80 1,5 0, 100
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5 C 7

1 0,25 A 2,5 2 T80 2 0, 100
6 S 7

1 0,25 A 1,5 1,4 CEL 1,75 0, 100
7 C 5

1 0,25 A 1,5 1,4 CEL 1,75 0, 100
8 C 5

1 0,25 A 1,5 1,4 CEL 1,75 0, 100
9 C 5

(AC: alcol cetylic; AS: axit stearic; CEL: Cremophor EL; T80: tween 80)

Chung téi chi tién hanh bao ché& 15 cdng thic trong bang thiét k& thi nghiém bang phuong
phap siéu am va bd qua cac cong thiic 4, 8, 12 va 16 (do luong axit stearic I6n anh hudng dén
thé chat). Sau do, danh gia giai phéng.

Bang 2: K&t qua danh gia do giai phong cla vitamin K, tir cac mau theo cong thic thiét ké.

Céng Phan tram vitamin K, giai phéng (%) & cac gid
thitc 0,5 1 1,5 2 2,5 3
1 23,88 23,29 4419 36,82 38,60 41,65
2 43,32 59,72 51,39 53,24 53,16 48,86
3 0,66 13,22 9,65 7,35 5,98 0,99
5 15,68 18,48 21,08 25,05 26,66 27,08
6 10,92 16,68 31,23 4461 53,39 61,41
7 3,64 2,76 3,71 3,21 3,42 3,90
9 1,19 1,71 13,15 28,56 46,45 65,76
10 0,49 1,61 1,50 1,72 3,15 5,29
11 0,10 1,10 0,27 0,06 0,30 0,33
13 13,36 15,58 17,73 20,79 20,76 21,95
14 10,05 12,44 14,33 12,96 13,76 14,26
15 1,66 3,61 7,06 8,94 11,47 13,01
17 1,08 2,03 4,22 7,37 10,85 12,82
18 3,37 411 5,30 7,16 9,04 9,37
19 1,61 2,41 3,81 5,47 7,76 8,74

Tiép tuc danh gia anh hudng clia mét s thanh phan trong cong thic véi su trg gitp cla phan
mém FormRules 2.0.
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Hinh 1: Mat dap cla Y, theo lugng chat
mang (alcol cetylic) va lugng CDH than nuéc
(tween 80) (suppocire 0,8g, span 80 0,79)

Hinh 2: Mat dap cla Y, theo lugng chat
mang (axit stearic) va lugng CDH than nuéc
(tween 80) (suppocire 0,8 g, span 80 0,7 g)
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Lugng chat mang alcol cetylic va lugng CDH than nuéc (teen 80) anh hudng dén ty 1& (%)
vitamin K, giai phéng tir hé tiéu phan. Khi lugng chat mang alcol cetylic ting tir 0,5 g 1én 1,3
g, luong vitamin K, giai phéng tir hé tiéu phan nano gidm nhiéu. Trong khi d6, néu tang tir 1,3
- 2,5 g khéng anh hudng téi ty & vitamin K, gidi phong. Thong thudng, CDH lam tang toc do
giai phong dudc chat. Tuy nhién, trong trudng hop nay, khi lugng alcol cetylic dung khoang tir
0,5 - 1,3 g va tang khai lugng tween 80 thi ty 1& phan tram vitamin K, giai phdng gidm. Tuong
tu nhu alcol cetylic, luong axit stearic cling &nh hudng t6i ty 18 vitamin K, giai phéng, nam
trong gi6i han tir 0,5 - 0,9 g néu s dung CDH than nudc la tween 80. M6 hinh anh hudng
tuong tu alcol cetylic, ty 1& vitamin K, giai phéng ludn nhé hon véi tat c& cac mau (hinh 2).

Két qué thu dugc cho thay alcol cetylic phéi hop véi suppocire 1a chat mang tét hon cho
hé tiéu phan nano. Chua thé két luan cremophor EL hay tween 80 c6 hiéu qua hon, nhung
mau bao ché véi tween 80 ¢6 phan tram vitamin K, gidi phdng cao nhét sau 3 gid. Do vay,
ching t6i lua chon tween 80 cho nhiing nghién ciu ti€p theo.

2. Danh gia mot s dic tinh ca hé tiéu phan nano vitamin K.

Lua chon cdng thic 9 1a cong thiic cho mau c6 thé chat, t6c d6 gidi phéng 6n dinh nhat
va luong vitamin K, gidi phéng 16n nhat sau 3 gid d& danh gia mot s6 dic tinh cla hé tiéu
phan nano.

- Binh lugng ham lugng vitamin K;:

Ham luong vitamin K, trong hé tiéu phan nano lipid rdn dugc xac dinh bang phuong phap
HPLC dat 91,2% so vdi ly thuyét.

- Banh gia su giai phéng vitamin K, tir hé tiéu phan nano:
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Thoi gian giai phong (gio)

Hinh 3: Ty |& (%) cua vitamin K, giai phéng tir hé tiéu phan nano céng thic 9.

Dé thi gidi phong trén cho thay: ty 1 vitamin K, dudc gidi phéng tir hé tiéu phan trong gid
dau tuong d6i thap. Nguyén nhan cé6 thé do thanh phan mang dudc chat trong hé tiéu phan
la cac 16i lipid ran. DE& giai phong khoi 16 nay, lipid phai dudc bao mon dan dudi tac dong cla
nhiét dé va thdm u6t dung maéi. Tuy nhién, sau 1 gid lugng vitamin K, gidi phéng tang nhanh
dan. Sau 3 gid, 65,76% vitamin K, dudc giai phong tir hé véi téc do tuong ddi 6n dinh.

- Hinh dang, kich thudc, phan bé kich thudc cla hé ti€u phéan nano:

Hinh &nh chup ti kinh hién vi dién ti truyén qua cho thay: cac tiéu phan c6 dang hinh
cau, mau den dam, 1a nhiing tiu phan chira dudc chat trong I8i lipid, cac tiéu phan khac
khéng chiia dugc chat cd mau sang haon (hinh 4).
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Vitamin K.009 — ami

Print Mag: 39800x @ 51 mm 100 nm Print Mag: 125000x @ 51 mm 100

2:35:29 p03-21-/11 HV=80.0kV 2:33:55 p03-/21/11 HV=80.0kV

TEM Mode: Imaging Direct Mag: 20000x TEM Mode: Imaging Direct Mag: 60000x
EMLab-NTHE EMLab-NTHE

Hinh 4: &nh chup hé tiéu phan nano clia cong thiic 9 qua kinh hién vi dién ti truyén qua.

Hé tiéu phan tao dudc cé kich thudc tuong ddi nhd va déng déu. Pudng kinh tiéu phan
trung binh 92,64 nm. 99,8% tiu phan cé dudng kinh < 1.000 nm. Khoang phan bé kich
thudc tuong ddi hep, chil yéu nam trong khodng tir 10 - 300 nm.

3. Danh gia mét sé tinh chat cda gel chira hé tiéu phan nano.

Bao ché gel chira hé tiéu phan nano theo cong thiic 9 v6i thanh phan da néu & trén. Ham
luong vitamin K, trong gel dudc dinh luong theo phuong phap HPLC dat 81,60% so véi ly
thuyét.

Bang 3: Ty 1& (%) vitamin K, giai phéng tif gel chita hé tiéu phan nano (Céng thic 9)

Thai gian (gio) 1 2 4 6 8
Phan tram vitamin K, giai phong (%) 7,72 :32’5 79’3 9,67 457’

Lugng vitamin K, gidi phéng tdng dan va dat gia tri I6n nhat & thdi diém 2 gid sau d6 duy
tri va giam dan. Ty |é vitamin K, giai phéng ti gel tuong déi thap. Nguyén nhan cé thé do
ham lugng vitamin K, trong gel quéa thap, dudc chat ndm sau trong I8i lipid rdn nén chua thé
giai phong hoan toan.

KET LUAN

Hé tiéu phan nano lipid rin chita vitamin K, véi loai va ty 1& ta dudc khac nhau da dugc
bao ché va danh gia mét s6 dic tinh. Trén co sd do, lua chon cong thic véi 0,5% alcol
cetylic, 0,8% suppocire, 0,7% span 80 va 1,5% tween 80. Mau tiéu phan nano c6 thé chat,
t6c do giai phong 6n dinh nhat va ty 1& vitamin K, gidi phong 16n nhat sau 3 gid. Hé tiéu phan
nano bao ché dudc c6 tiéu phan hinh cau, kich thudc tuong d6i nhé va déng déu. Chang toi
cling da bao ché gel tir hé tiéu phan nano trén va so bd danh gia mot s6 dic tinh clia gel.
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