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Abstract: This study aims to enhance the dissolution rate of a poorly-soluble drug, aspirin, by
fabricating aspirin nanosuspensions using the anti-solvent precipitation. The study investigates the
effect of the type of solvents, solvent to anti-solvent ratio, drug concentration, machines, stirring
speed, ultrasonication technique and the temperature of solvent on the particle size and
polydispersity index. The characterization of the original aspirin powder and nanoparticles was
evaluated by differential scanning calorimetry and in vitro dissolution test. The results indicate that
the selected formulation showed the smallest mean size of 228.2 + 24.6 nm and a zeta potential of -
40.3 + 25 mV. The differential scanning calorimetry analysis demonstrates that aspirin
nanoparticles possessed lower crystallinity than the raw aspirin powder. The dissolution of
nanoparticle was significantly higher compared with the original drug in the in vitro dissolution test.
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Nghién ctru bao ché hg)n dich nano aspirin
bang phuong phép két tua trong dung moi
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2Bénh vién Trung wong Qudn dgi 108, S6 1 Tran Hung Pao, Hai Ba Trung, Ha Néi, Viét Nam

Nhén ngay 19 thang 01 nam 2021
Chinh sira ngay 30 thang 3 nam 2021; Chap nhan dang ngay 20 thang 4 nam 2021

Tém tat: Myc dich cua nghién ctru ndy nham cai thién tdc d6 hoa tan kém cua aspirin bang cach
bao ché hdn dich nano aspirin bang phuong phap két tua duoc chit trong dung méi. Anh hudng cua
cac loai dung mdi hoa tan, ty 1€ dung moi hoa tan/két tua, néng d6 duoc chét, thiét bi, tbc do khuéy,
ky thuat siéu 4m va nhiét d ciia dung moi dén kich thudce tiéu phan va chi sé da phan tan di dugc
tién hanh. Dic tinh ciia bot aspirin ban dau va tiéu phan nano aspirin duoc danh gia bang phan tich
nhiét quét vi sai va thir nghiém hoa tan in vitro. Két qua nghién ctru cho thay cong thirc duoc lwa
chon ¢6 kich thude tiéu phan nho nhat 14 228,2 + 24,6 nm va thé zeta Ia - 40,3 + 2,5 mV. Phan tich
nhiét quét vi sai da chimg minh rang cac hat nano aspirin c¢6 d6 két tinh thap hon so véi bot aspirin
thd. Do hoa tan cua cac hat nano cao hon dang ké so véi duge chat ban dau trong thr nghiém hoa

tan in vitro.

Tir khéa: Aspirin, hdn dich nano, két tua trong dung méi, phan tich nhiét quét vi sai, d6 hoa tan.

1. Mé& dau

Aspirin (acid acetylsalicylic) 1a mét thudc
chbng viém khong steroid dugc dung phd bién
trén toan thé gioi [1], ¢ lidu < 325 mg/ngay
aspirin dugc st dung cho viée diéu tri va phong
ngira tim mach, con & lidu cao né co tac dung
giam dau, ha sét, tri cam lanh [2]. Do thudc
nhom II trong bang phan loai sinh dugc hoc [3]
nén aspirin c6 do tan kém trong moi truong
duodng tiéu hoa dan t6i sinh kha dung duong
uong thap gdy anh huong t6i tac dung cia thude.

Rét nhiéu phuong phap da dugc tmg dung
trong cac nghién ciru trude dé tang do tan va tde
d6 hoa tan cua aspirin nhu tao phirc lién két voi
chitosan [4], gan v&i tiéu phan nano bac [5], nano
lipid ran [6], nghién u6t [7]. Tuy nhién trong
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nhirng nim gan dy hdn dich nano duogc sir dung
nhiéu dé khac phuc cac van dé vé toc do hoa tan
va sinh kha dung thdp cua duoc chat. Ky thuat
bao ché hdn dich nano ¢6 thé duogc chia lam hai
dang chinh 14 tir trén xudng (top down) va tir
dudi 1én (bottom up) [8]. Phuong phap tir trén
xudng thudng két hop vai ki thuat dong nhat hoa
duéi ap suit cao [9]. Ky thudt nay mic du duoc
tmg dung nhiéu nhung van con mét sd nhuoc
diém nhu thoi gian bao ché kéo dai, kho dat duoc
kich thudc phan bd hep, ton ning luong, nhiém
tap, didu nay gdy nén sy quan tim nhiéu hon vao
k¥ thuat tir dudi 1én [10]. Qua trinh két tia trong
dung moi 1a mot trong nhiing ky thuat dé bao ché
tiéu phan nano véi nhiéu wu diém nhu gia thanh
ré, dién ra nhanh, thich hop cho viéc nang quy
mo 16n [11, 12] va da dugc ing dung dé bao ché
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nano hdn dich cua nhiéu loai dugc chit nhu
itraconazol [13], spironolacton [14], resveratrol
[15], carvediol [16], atovaquon [17], isradipin
[18], quercetin [19]. Do vdy, muc dich cia
nghién clru nay 1a bao ché hdn dich nano aspirin
bang phuong phap két tiia trong dung moi dé cai
thién téc do hoa tan cua dugc chét, ddy 1a mot
phuong phap don gian, hiéu qua cao c6 thé dé
dang ung dung & quy md 16n.

2. Nguyén liéu va phwong phap
2.1. Nguyén liéu

Aspirin chuin 99,5% (Vién Kiém nghiém
thudc Thanh phd HO Chi Minh), aspirin nguyén
liéu, glycerin, propylen glycol, aceton (Trung
Qudc), nude tinh khiét (Viét Nam).

Té dugce va hoa chét déu dat tiéu chuan duoc
dung hoac tinh khiét phan tich.

2.2. Thiét bi

May khudy tir IKA-RCT basic (Duc), may
khudy toc do cao IKA RW200 digital (Pric),
may siéu 4m Elmasonic S100H (D), thiét bi
dong nhat hoa Homogenizer (Pic), hé thong
thiét bi do kich thudc tiéu phan va thé zeta
Horiba SZ100 (Nhat Ban), May phan tich nhiét
vi sai quét DSC PT1000 LINSEIS (Puc), may
do do am MB45 (Thuy Si), may do quang UV-
2600 Shimadzu (Nhat Ban), thiét bi do do hoa
tan DRS-14 (An D), may ly tim biocen 22R
(Tay Ban Nha), tu siy Binder (Puc), can phan
tich AY 129 Shimadzu (Nhat Ban), can ki thuat
Sartorius PRACTUM612-1S (buc).

2.3. Phwong phdp nghién cuu

2.3.1. Bdo ché nano aspirin

Hon dich nano aspirin dugc ché tao bang
phwong phap két tua trong dung méi. Aspirin
duogc hoa tan trong dung méi hitu co (glycerin,
propylen glycol, aceton). Dung dich chira aspirin
dugc phdi hop tir tir vao mdi trudng nudce tinh
khiét dudi su tac dong ctia mot s6 thiét bi nhu
may khuay tir, may khudy tdc do cao, may dong

nhat héa, may siéu am dé thu duoc hon dich
nano. Thu tta bang cach ly tam ¢ toc d6 18000
vong/phut trong 20 phut. Taa thu dugc rira voi
nude tinh khiét 2 1an, sau dé duoc séy tinh &
60 °C trong 10 gio.

2.3.2. Panh gia dac tinh hén dich nano aspirin

i) Kich thuéc tiéu phan (KTTP), phan b
KTTP (PDI), thé zeta

Hon dich nano dugc pha lodng v6i nudc tinh
khiét, tién hanh do KTTP, chi s6 da phan tan PDI
va thé zeta bang thiét bi phan tich kich thudc
Horiba SZ100. Tt ca céc 1an do duoc tién hanh
3 1an lay két qua trung binh;

i) Phan tich nhiét quét vi sai

Puong cong dong nhiét cua nano aspirin
dugc so sanh vai aspirin nguyén liéu. Str dung
dia nhém chira mau 40 pl, duc thung nap, khbi
lugng mau khoang tir 3-7 mg. Nhiét d6 quét tir
50-300 °C, téc d6 gia nhiét 10 °C/phit. Trong
qua trinh thir, thoi khi argon véi luu lugng
50 ml/phat;

iii) Panh gia do hoa tan in vitro

Tién hanh thir 4o hoa tan trén thiét bi canh
khudy véi thong sb sau:

- Tc d6 canh khudy: 100 + 2 vong/ phut;

- Nhi¢t d0 moi truong hoa tan 37 °C £ 0,5 °C;

- Mbi truomg hoa tan: 900 ml nudc tinh khiét;

- Khéi luong mau thir: chinh xac khoang
400 mg aspirin nguyén liéu hoac nano aspirin.

Cho cac mau thir vao cdc c6 chira moi trudng
hoa tan, cho may hoat dong. Sau cac khoang thoi
gian 5, 10, 15, 30, 60 phut hit mau thir dem dinh
lwong. Mbi lan hat chinh xac 10 ml dung dich
thir sau d6 bod sung ngay bang 10 ml nudc tinh
khiét vao cdc thir dd hoa tan; dung dich thur hoa
tan hat ra dugc loc qua mang cellulose acetat
0,45 pm rdi dem dinh lugng bang phuong phap
do quang & nudc song A = 277 nm.

Nong d6 aspirin da hiéu chinh & 1an hut thi
n dugc tinh theo cong thirc nhu sau:

Chn=Cno + C

Trong do:

Cn: ndng d¢ aspirin da hi¢u chinh & lan hut
thr n (pg/ml);

Cro: ndng d6 aspirin dinh luong dugc & lan
hat thu n (pg/ml);
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Ct.ndng d6 aspirin dinh luong duoc & lan hit
thir t (ug/ml);

Vo: thé tich dich hoa tan da hat (ml);

V: thé tich méi trudng hoa tan (ml).

M&i miu thir 1am 3 1an 1ay két qua trung binh.

Phuong phip dinh lugng aspirin bang
phuong phap do quang & nudc song cuc dai
A = 277 nm v6i khoang ndng d tuyén tinh tir
5-50 pg/ml duoc tién hanh theo huéng dan cia
hoi nghi qudc té vé hai hoa hoa cac yéu cau ky
thuat dé diang ky duoc pham sir dung trén ngudi
(International conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human use - ICH) [37].

2.3.3. Phdn tich thong ké

Chi sd dic trung cho sy khiac nhau
(difference factor, f1) giita hai do thi giai phong
tinh sai s6 phan trim gitta hai d0 thi giai phong
tai tit ca cac diém iy mau [35]:

SIR,-T|

foIT %100
1 n

2R

j=l

Trong d6: j 1a 56 thir tu diém 1y mau; n 12 s6
diém lay mau; R; va T; | phan trim giai phong
ctia thudc ddi chiéu va thude thir tai thoi diém 1ay
mau thir j; f; = 0 khi d6 thi giai phong ctia thude
dbi chiéu va thudc thir gidng hét nhau va fi cang
16n khi d6 thi giai phong ctia thude dbi chiéu va
thudc thir cang khac nhau.

Chi s6 dic trung cho sy giéng nhau

(similarity factor, f,) gitta hai do thi giai phong
12 bién d6i logarit ciia tong binh phuong sai sd
trung binh giita phan trim giai phong thude ddi
chiéu va thudc thir tai tt ca cac diém lay mau [35]:

-0,5

f, =50xlg 1+(1/n)zn:wj\Rj -T|"| 100
j=1

Vi wj 12 trong s6 tuy chon; f2 s& nhén gia tri
tir 0 dén 100; f, = 100 khi dd thi giai phong cua
thudc d6i chiéu va thudc thir gidng hét nhau va
f, cang nho khi d thi giai phong ciia thude dbi
chiéu va thudc thtr cang khac nhau.

3. Két qua nghién ciru va ban luin
3.1. Bao ché hén dich nano aspirin

3.1.1. Khao sat dung moéi hoa tan aspirin

Tham khao mot sb tai liéu nghién ciru trude
[19, 20, 26, 36], tién hanh bao ché cic mau hon
dich nano aspirin nhu sau: hoa tan khoang 0,5
aspirin vao trong 20 ml dung méi khac nhau
(glycerin, propylen glycol, aceton) thu dugc
dung dich aspirin c¢6 nong d6 khoang 25 mg/ml.
Phéi hop tir tr vao dung dich trén voi toc do
20 ml/phdt vao 60 ml nudc tinh khiét (ty 1& thé
tich nudc/dung méi 1a 3) & nhiét do 5-10 °C su
dung may khudy tir voi toc d6 1400 vong/phit.
Hon dich nano tao thanh dugc do KTTP, PDL
Két qua thé hién nhu trong Bang 1.

Bang 1. KTTP, PDI cua hdn dich nano aspirin khi sir dung cac dung moi khac nhau (n=3)

Mau Dung mdi KTTP (nm) PDI

M1 Glycerin 315,0+ 20,3 0,124 + 0,095
M2 Propylen glycol 956,5 + 33,4 0,213 + 0,084
M3 Aceton 526,3 + 30,2 0,197 + 0,101

Két qua Bang 1 cho thiy khi sir dung dung
mdi hitu co khic nhau dé hoa tan aspirin thi thu
duoc hon dich c6 KTTP va PDI ciing khac nhau.
Khi str dung méi glycerin hoa tan aspirin dé bao
ché hdn dich cho KTTP (315,0 nm) va PDI

(0,124) nhé nhit so v&i propylen gycol va
aceton. Ngoai ra glycerin c6 gia thanh ré, khong
doc, thich hop cho san xuét 1on.

Do vay, st dung glycerin lam dung méi hoa
tan aspirin cho cac nghién ciru tiép theo.
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3.1.2. Khao sat ty I¢ gitta moi truong hoa tan
va méi truong két tiia

Tién hanh bao ché cic mau hdn dich nano
aspirin twong tw nhu mau M1 nhung khac nhau
vé ty 1& thé tich gita mdi truong hoa tan
(glycerin) véi moi truong két tia (nudc tinh
khiét) thu duoc két qua nhu trong Béang 2.

Tir két qua Bang 2 cho thay khi ty 1¢ thé tich
nudc/glycerin tang tur 1 1én 2 thi KTTP tang, tuy
nhién ¢ ty 1& 3 thi KTTP thu dugc nho nhat
(315,0 nm) con khi tang ty 1€ nudc/glycerin t
3 1én 5 thi KTTP tang.

Sy két tap cac tiéu phan sé& it khi hdn dich
dugc pha lodng v&i nudc boi vi sy két tap cac
tiéu phan duoc hinh thanh khi cc tinh thé tiéu
phan nho va cham véi nhau va tan suit va cham
tinh thé s& phu thudc vao sd luong tinh thé trén
thé tich dung moi. Hon nira khi ting thé tich moi
truong két tia (nude) thi dan téi ty 16 nude nhiéu
hon sau khi phéi hop. Nong d glycerin trong

dung dich 1a 50% khi & ty 1& thé tich
nudce/glycerin = 1 trong khi chi 1a 25% & ty 1€
nude/glycerin = 3, diéu nay dan téi giam do hoa
tan. Trong qué trinh hinh thanh tinh thé 16n thi
viéc tang thé tich mdi truong két tia lam ting
khoéng cach khuéch tan gitra cac tinh thé dé hinh
thanh tao mam tinh thé, do vdy ngan can su 16n
dan cua hat tinh thé [21, 22]. Ngoai ra, ¢ ty 18
nuée/glycerin = 3 thi aspirin & nong d6 qué bio
hoa cao nén thu dugc kich thudce hat thuong nho
hon [23].

Tuy nhién KTTP tang tir 315,0 nm 1&€n 636,7
nm khi tdng ty 1¢ nudc/glycerin tir 3 1én 5.
Nguyén nhan c6 thé 13 do chiu anh hudng boi su
két tinh thir cap, xay ra khi tiép xtic v6i véi su co
mit cta céc tinh thé me & con khuéy, thanh cdc
va céc su két tinh khac [24, 25].

O miu M1 ty 18 nudc/glycerin = 3 thi hdn
dich nano aspirin c6 KTTP va PDI nho nhét, vi
vay ty 1€ nay dugc lya chon cho cac nghién ctu
tiép theo.

Bang 2. KTTP va PDI caa hdn dich nano aspirin véi ty 1¢ glycerin/nuée khac nhau (n=3)

Miu Ty I¢ thé tich giita KTTP (nm) PDI
nudc/glycerin

M4 1 525,6 £ 27,4 0,483 = 0,069

M5 2 922,9 £ 23,6 0,217 £0,129

M1 3 315,0£ 13,6 0,147 = 0,098

M6 4 438,0+151 0,244 = 0,092

M7 5 636,7 £ 44,5 0,427 £0,143

Bang 3. KTTP va PDI cuia hdn dich nano aspirin khi sir dung ndng d6 dung dich aspirin khac nhau (n=3)

Miu Nong d(f).aspirin trong KTTP (nm) PDI
glycerin (mg/ml)

M8 12,5 467,6 = 20,5 0,179 *= 0,036
M9 15 480,5 = 42,7 0,193 £+ 0,049
M10 17,5 356,1 = 31,0 0,255 *= 0,059
M11 20 361,9 = 33,1 0,203 = 0,117
M1 25 315,0+ 13,6 0,147 + 0,098
M12 30 399,3 = 35,0 0,193 = 0,070

3.1.3. Khdo sdt anh hurdng ciia nong dg dung
dich aspirin

Tién hanh bao ché ~célc mau hon dich nano
aspirin tuong ty nhu mau M1 nhung khac nhau

vé ndng d6 dung dich aspirin trong dung méi
glycerin thu dugc két qua nhu trong Bang 3.
Mot xu huéng chung la khi ting nong do
aspirin tir 12,5 1én 25 mg/ml thi KTTP ctia hon
dich nano aspirin c¢6 xu huéng giam duoc thé
hién trong Bang 3. Nguyén nhan 1 khi ndng d6
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aspirin trong dung dich cao thi ting ca nong do
qua bao hoa va téc do tao mam tinh thé, 1am giam
KTTP [26]. Tuy nhién khi ting ndng do aspirin
1én cao 30 mg/ml thi cac tiéu phan nano ¢ xu
hudéng két tap lai voi nhau gay tang KTTP do lam
tang so luong mam tinh thé gay két tap tiéu phan
[27]. Két qua nay ciing twong tu nhu nghién cta
Zhang va cong su [28]. Nhu vay dé thu duoc
KTTP nho can phai tdi uu néng dd duoc chit tao
ra sy cAn bang giita toc do tao mam tinh thé va
dong hoc két tap tiéu phan [26].

KTTP thu dugc ¢ nghién ctru nay (315,0 nm)
nho hon khi so sanh két qua nay so véi nghién
ctru trude (1500-6000 nm) ciia A. Affonso va
cong su [20]. Nguyén nhén chinh c6 thé do nong
dd aspirin trong glycerin & nghién clru cia

Affonso kha cao (44,44 mg/ml) dan t6i cac tiéu
phan nano c6 xu huéng két tap lai véi nhau gay
tang KTTP (trén 1000 nm). Nhu vay nghién ctuu
da lya chon dugc ndng do aspirin trong glycerin
thich hop khi so sanh véi nghién ctru trude.

Nong do aspirin trong glycerin 1a 25 mg/ml
¢6 KTTP va PDI nhé nhit do vay duogc lua chon
cho céc nghién ciru tiép theo.

3.1.4. Khdo sat anh huong sy tac dong cua
mot so thiet bi

Tién hanh bao ché cac miu hdn dich nano
aspirin twong tu nhu mau M1 nhung chi khéac
nhau vé thiét bi tic dong t6i qua trinh két tinh khi
phéi hop dung dich aspirin trong glycerin vao
nude thu duoc két qua nhu trong Béang 4.

Bang 4. KTTP va PDI ctia hdn dich nano aspirin khi st dung céc thiét bj khac nhau (n=3)

Mau Thiét bi KTTP (nm) PDI

M1 May khudy tir (tbc do 1400 vong/phiit) 315,0 + 13,6 0,147 + 0,098
M13 Bé siéu am (50 Hz, 100 W) 460,2 + 35,3 0,218 + 0,124
M14 May dong nhit héa téc d6 cao (2700 vong/phut) 252,8+ 75 0,262 + 0,029
M15 May khudy tdc d6 cao(1400 vong/phut) 427,6 + 44,3 0,222 + 0,081

Nhin vao két qua trong Bang 4 nhan thay khi
st dung cac thiét bi khac nhau thi hdn dich nano
aspirin ¢c6 KTTP va PDI khac nhau. Sy tac
dong ctia may dong nhat hoa toc do cao & toe do
2700 vong/phut thu dugc hdn dich c6 KTTP bé
nhét do vay dugc lua chon cho cac nghién ctru
tiép theo.

3.1.5. Khao sat anh hwéng ciia toc do dong
nhdt héa

Tién hanh bao ché cac miu hdn dich nano
aspirin nhu mau M14 nhung chi khac nhau vé
tbc do dong nhat hoa thu duge két qua nhu trong
Bang 5.

Két qua thu duoc tir Bang 5 cho thdy KTTP
va PDI ¢6 su khac nhau & cac toc ¢ dong nhat
hoa. Téc d6 dong nhat hoa 1a mot yéu td quan
trong béi vi nd anh hudéng téi su tron 1an giita hai
dung méi glycerin va nuéc [29]. Nhin chung khi
tang toc do dong nhat hoa tir 1350 1én 2700
vong/phut thi KTTP glam do 1am tang su chuyén
khdi va sy khuéch tan gitra hai pha dan téi 1am
giam qua trinh tao mam tinh thé, KTTP nho. Tuy
nhién khi ting toc d6 & mirc cao (4050-5400
vong/phat) thi KTTP ¢6 xu hudng tang la do khi
khudy ¢ toc d6 cao qua thi sinh ra nhiét ning lam
tang nhiét do dan t6i ting KTTP [30-32]. Toc do
dong nhit hoa 2700 vong/phut dugce Iya chon.

Bang 5. KTTP va PDI ctia hdn dich nano aspirin & tbc d6 ddng nhét hoa khac nhau (n=3)

Mau Tbc d6 ddng nhit hoa (vong/phiit) KTTP (nm) PDI

M16 1350 662,4 + 60,1 0,425 + 0,011
M14 2700 2488 + 4,1 0,230 + 0,032
M17 4050 454,5 + 30,0 0,270 + 0,093
M18 5400 379,7+23,1 0,346 + 0,055
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Béng 6. KTTP va PDI ciia hdn dich nano aspirin khi khong va ¢ sy tac dong cua thiét bi siéu 4m (n=3)

x Tac dong ciia bé siéu
Mau am (50 Hz, 100 W) KTTP (nm) PDI
M14 Khong 225,7+23,3 | 0,185+0,117
M19 Céo 377,1+16,4 | 0,343 0,049

3.1.6. Khdo sat anh huong ciia thiét bi siéu am

Tién hanh bao ché hén dich nano aspirin
tuong tw nhu mau M14 nhung khac nhau vé co
su tac dong cua thiét bi siéu 4m thu duoc két qua
nhu trong Bang 6.

Khi st dung thém thiét bi siéu Am dé tao hdn
dich nano aspirin thi KTTP lai c6 xu hudng tang
1én (Bang 6). Nguyén nhan c6 thé do séng siéu
am gay ra, hinh thanh cac bong bong va lam tang
su va cham giita cac tiéu phan trong mdi truong
long gay tang KTTP [29].

Nhén thay séng siéu 4m khong lam nho
KTTP cua hon dich nano aspirin do vay trong
qua trinh bao ché s& khong sir dung két hop thém
tac dong cua thiét bi siéu am.

3.1.7. Khao sat anh huong cua nhiét do moi
trieong két tia

Tién hanh bao ché hdn dich nano aspirin
tuong tw nhu mau M 14 nhung khéc nhau vé nhiét
d6 moi truong két tia aspirin (nudc tinh khiét)
thu duoc két qua nhu trong Béang 7.

Bang 7. KTTP va PDI ctia hdn dich nano aspirin khi thay déi nhiét d6 méi trudng két tia (n=3)

Miu Nh‘ig"’m‘g‘zﬁg‘“’ng KTTP (nm) PDI

M20 0-5 3163+ 16,2 0,215 + 0,030
M14 5-10 2181+ 12,8 0,322 * 0,052
M22 10-15 2746+ 19,1 0,274 % 0,097
M23 15-20 376,6 + 18,6 0,330 % 0,090
M24 20 7624+ 323 0,490 = 0,054

Két qua Bang 7 cho thdy nhiét d6 méi truong
két tia anh huong t6i KTTP va PDI cua hdn
dich. KTTP giam dan khi giam nhiét do tir 20 °C
xuéng 5 °C va co6 tang nhe khi & nhiét do tu
0-5 °C. Vé ban chat thi téc do tao mam ty 1é
nghich véi nhiét d6 moi trudng két ta, nhiét do
dong vai trd quan trong trong viéc kiém soat
KTTP va phan b6 KTTP. O nhiét do cao thi thi
cac tiéu phan nano c6 KTTP 16n hon dugc hinh
thanh, con & nhiét do thip thi do hoa tan cua
duogc chét trong moi truong két tia giam lam
ting ndng do qua bdo hoa dan toi giam KTTP,
ngoai ra & nhiét do thip con giam sy khuéch tan
va 16n dan tinh thé do vay KTTP ciing bé hon
[22, 33]. Két qua nay ciing twong tu véi két qua
cua Zhang va cong su [30].

O nhiét d6 moi truong tir 5-10 °C ¢6 KTTP
nho nhit do vay duogc chon cho bao ché hon dich.
Nhu vay tir cac két qua trén thi cac thong s cua
qua trinh bao ché hdn dich nano aspirin da duoc
lua chon.

3.2. Danh gia mot so dac tinh cua nano aspirin
bao ché duoc

3.2.1. Phdn tich nhiét quét vi sai

Két qua phan tich nhiét quét vi sai nano
aspirin va aspirin nguyén liéu thu dugc nhu trong
Hinh 1.

Diém chay ciia miu nano aspirin va aspirin
nguyén li¢u twong duong nhau khoang 125 °C.
Tuy nhién enthalpy qué trinh néng chay cua
nano aspirin thip hon aspirin nguyén ligu.
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Enthalpy qua trinh nong chay ty 1¢ thuan voi mic
do tinh thé cua aspirin, nhiing két qua trén chira
rang qua trinh két tia trong dung moi lam giam
murc d6 tinh thé cta aspirin. Két qua nay ciing
phu hop so v&i mot sd nghién ciru trude [19, 21].

=
k]
E.
F Aspirin
w
2
8
=]
Nano Aspirin
0 50 100 130 200 250

Hinh 1. Gian db phan tich nhiét quét vi sai (DSC)
cuia nano aspirin va aspirin nguyén li¢u.

3.2.2. Kich thuéc tiéu phan, PDI va thé zeta

Mau bét aspirin duoc phéan tan vao trong mot
luong nuGe thich hg’p, sau d6 duoc do KTTP,
PDI va thé zeta. K&t qua thu dugc nhu trong
Bang 8.

Béang 8. KTTP, PDI va :ché zeta cta bt nano aspirin
bao ché dugc (n=3)

KTTP (nm) PDI Thé zeta (mV)

228,2+ 24,6 0,282 + 0,096 -40,3+£25

Két qua cho thay KTTP cuia nano aspirn nho
228,2 nm, PDI hep (0,282) va gié tri tuyét d6i thé
zeta cao (40,3 mV). Nhu vay hén dich nano
aspirin c6 thé c6 do 6n dinh cao do gia tri tuyét
dbi thé zeta 16n hon 30 mV [34].

3.2.3. Panh gid do hoa tan in vitro

Két qua thir do hoa tan in vitro ciia mau bot
nano aspirin va aspirin nguyén liéu dugc thé hién
nhu trong Hinh 2.

So sanh két qua thir d6 hoa tan ctia mau nano
aspririn so véi aspirin nguyén li¢u dua theo chi
s6 khac nhau (1) va chi s6 giéng nhau (f2). Theo
huéng dan cua FDA thi f; nho hon 15 (0-15) va
gia tri f> 16n hon 50 (50-100) thi hai d6 thi giai
phéng gidng nhau [35]. Nhu vay dd thi hoa tan

cua nano aspirin va aspirin nguyén liéu 1a khac
nhau do gi tri f1 (55,4) 16n hon 15 va gié tri f>
(45,5) nho hon 50. Tir nhitng két qua trén co thé
két luan rang nano aspirin c6 d6 hoa tan cao hon
aspirin nguyén lidu. Két qua nghién ctru nay
cling phu hgp véi nghién ciru cua Affonso va
cong sy [20]. Tuy nhién do hoa tan ctia aspirin
trong nghién ctru kha thip so véi do tan cua
aspirin trong nudc & 37 °C [38] diéu nay co thé
do dang da hinh ctia nguyén liéu aspirin ban dau
c6 d6 hoa tan kém. Mot duge chat c6 thé két tinh
dudi nhiéu dang tinh thé khac nhau tuy theo diéu
kién két tinh va mdi dang da hinh s& anh huéng
téi nhiéu yéu td ctia duge chit nhu do tan, toc do
hoa tan, d6 6n dinh [39].
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Hinh 2. Két qua thir 6 hoa tan in vitro cia mau bot
nano aspirin va aspirin nguyén ligu.

4. Két luan

Nghién ctru dd bao ché duge hdn dich nano
aspirin bang phuong phap két taa trong dung
mbi. Kich thudc tiéu phan nano aspirin bi anh
hudng boi cac yéu td nhu dung méi hoa tan duoc
chat, ndng d dung dich duoc chat, ty 16 thé tich
gilta moi truong hoa tan va moi truong két tua
duoc chét, thiét bi tac dong va nhiét d6 moi
truong két tiia. P9 hoa tan in vitro ciia aspirin
cao hon so voi nguyén liéu do vay can tiép tuc
nghién cru danh gia sinh kha dung in vivo trén
dong vat thi nghiém dé chimg minh wu diém cua
nano aspirin so vdi nguyén li¢u thong thuong, va
muyc tiéu xa hon 1a ¢6 thé giam lidu st dung cho
bénh nhan.
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