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(54) QUY TRINH SAN XUAT HE VI NHU TUGNG NANO CANNABIDIOL (CBD)

(57) Sang ché dé cap dén quy trinh san xuat hé vi nhil trong nano cannabidioi (CBD) bao
gdm céac budc: (i) chuan bi pha phan tan bang cich cho CBD hoa tan trong dung moi
etanol véi ty 1& khéi lwong CBD: thé tich dung méi etanol 1a 8:10 o tbc d6 nam trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét dén nhiét do nam trong khoang tur
40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gio; (ii) chudn bi chat mang bang
cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long chiém tir 40 dén 60% khdi lugng hon
hop PEG va nude dén nhiét d6 nam trong khoang tir 60 dén 80°C, khudy déu; (iii) bo sung
chat mang vao pha phan tan theo ty 1€ 40:60 theo khoi lugng, tlep tuc gia nhi¢t pha phan
tan dén nhiét 46 nim trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi téc do nam trong khoang tur
400 dén 800 vong/phut; (iv) nhil héa bang cach: khi nhiét do dat 100°C, bd sung
ACRYSOL K-140 vao hén ‘hop chat mang va pha phan tan da thu & bude (iii) theo ty 1¢
40:60 theo khdi luong, tiép tuc khudy & toc d6 nam trong khoang tir 500 dén 700
vong/phut, & nhiét do nam trong khoang 100°C, trong mdi truong chan khong, nhiét do
phan tmg duoc duy tri & 100°C trong thoi gian ném trong khoang tir 3 dén 5 gio, kiém soat
chat luong san pham tao thanh cho dén khi kiém tra thay trong sudt, dimg phan tng, ha
nhiét d6 tir tir cho dén khi nhiét d6 con nim trong khoang tur 40 dén 60°C; tién hanh nhil
toan b hdn hop trong 30 phut, ¢ toc do nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phit. (V)
loc san pham bang cach bom qua hé thdng loc nano trude khi chiét rot dong goi.
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Linh vue ki thuit dwoe dé cap
Sang ché d& cap dén quy trinh san xuit hé vi nhii twong nano CBD.
Tinh trang ki thuit ciia sing ché

v Cannabidiol (CBD) 1a mét canabinoit, 1a xyclohexen dugc thay thé bi nhém metyl
¢ vitri 1, nhém 2,6-dihydroxy-4-pentylphenyl & vi tri 3 va nhém prop-1-en-2-yl & vi tri 4.
N6 c6 vai trdo nhu mdt chit chuyén hoa thuc vat. Cannabidiol 13 mdt phyto canabinoit cé
ngudn gde tir loai Cannabis, khong c6 hoat dong tdm sinh ly, dugc tmg dung gidm dau,
chéng viém, chéng ung thu va dung trong héa tri.

CBD ¢6 cong thirc héa hoc cuia 1a CyHj300,, phan ti lugng 14 314,469 g/mol va ¢6

cau triic phan tr nhu sau:

HO
Khi ding, cannabidiol (CBD) hoat dong chéng ting sinh, chéng tao mach va pro-apoptotic
thong qua cac co ché khac nhau, c6 thé khong lién quan dén viéc truyén tin hiéu béi thu
thé canabinoit 1 (CB1), CB2 hoic thu thé vanilloit va e ché tin hidu AKT/mTOR, do dé
kich hoat tu thuc bao (hay autophagy - qua trinh ma trong d6 té bao “an” céc thanh phin
cia chinh nd, 1d mdt co ché di héa co ban, lién quan dén sy thodi hoa nhimg thanh phin
- khong cin thiét hodc céc thanh phan bi réi loan chirc ning trong té bao, thong qua hoat
dong cua lysosom) va thiic ddy sw chét rung té bao (hay apoptosis - qué trinh ciia su chét té
bao dugc 14p trinh). Ngoai ra, CBD ting cuong viée tao ra céc loai oxy phan tng (ROS),

gilp ting cudng hon nita qua trinh sy chét rung t& bao. Tac nhan nay ciing didu chinh ting
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su biéu hién ctia phan ti bam dinh giita té bao 1 (ICAM-1) va chit trc ché mé clia matrix

metalloproteinaza-1 (TIMP1) va lam gidm bidu hién cua chit Gc ché gin DNA 1 (ID-
1). Pidu nay tc ché su xdm l4n t& bao ung thu va di cin. CBD ciing c6 thé kich hoat
vanilloit tiém ning loai 2 thodng qua (TRPV2), c6 thé lam ting sy hip thu cua céc tac
nhan gy doc t& bao khac nhau trong céc té bao ung thu. CBD d3 dugc ching minh 1a ¢6
tac dung giam dau, chéng co giat, gidn co, gidm lo au, chéng oxy hoa, va chéng loan thén,
dong kinh. Hiéu ung da dang nay cé thé 13 do co ché duoc ly phirc tap cia CBD. Ngoai
rang budc & CB1 va CB2 thu cia hé thng endo canabinoit, cé bing chimg ring CBD
kich hoat serotonin 5-HT1A va thu thé vanilloit TRPV1-2, d6i khang thu thé alpha-1
adrenergic va thu thé p-opioid, Grc ché sy hip thu synaptosome ciia noradrenalin,
dopamin, serotonin va axit gaminobutyric va su hép thu t& bao cia anandamit, hoat dong
~ trén cac cua hang Ca2 cua ty thé, chin cac kénh Ca2 duoc kich hoat dién ap thép (loai T),
kich thich hoat dong cua glyxin-receptor e ché va trc ché hoat dong cua hydrolaza béo
(FAAH)

CBD c¢6 hoat tinh cao trong co thé, nhung né c6 kha ning sinh kha dung thip, theo
nghién ctu ctia Mechoulam R va céc cOng su, cong bd trén Journal of Clinical
Pharmacology sinh kha dung khi ding qua duong ubng chi tir 13-19%, sir dung qua miii
(hit) khoang 31%. N6 dugc chuyén héa nhanh, thdi gian béan thai trong khoang 9 giv. CBD
duoc hip thu t6t sau khi udng, va c6 hoat tinh cao trong co thé, nhung né c6 kha ning sinh
kha dung thip. Do d6 cai thién kha niing hép thu, ting sinh kha dung cia chét nay 1a rat
can thiét. Ap dung cong nghé nano 1a mot ing dung cdng nghé méi 8 tao hé dan thude va
~ tang sinh kha dung cua chét. Véi kich thudce hat dudi 100nm, s& ting kha nang hip thu va
khéa nang luu gitr. CBD dugc géi trong hé dan thudc nano, kich thu6e hat nhé hon 100nm
gitp van chuyén chét dén dich mot cach chon loc, hidu qua va tiét kiém duge chét. O nude
ta, cdng nghé nano trong y sinh hoc van con méi, chua c6 nhidu Gng dung nhung di thu
hut rit nhiu sy quan tim nghién ctu. Céc nghién ctru phd bién nhit hién nay 1a vé Gng
dung ctia nano curumin va cac hé van chuyén thudc dén té bao dich, chua c6 nghién ctru vé
ché tao nano CBD. St dung cé4c hat nano dé mang thudc va nhé thudc 13 hudng méi dé

diéu tri bénh dic biét 1a bénh dong kinh va ung thu trong twong lai.
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Téc gia Anitha Krishnan Nair va ddng su trong Cong b6 don yéu ciu cAp patent M¥
s6 US 2011/0229532 Al da dé cap quy trinh san xuét hé vi nhil twong cta hop chat thudc
nhém polyphenol than dAu bang cach st dung siéu am voi chit hoat dong bé mit dang
non-ionic va mdt dung mdi dang non-ionic dé ting kha ning hoa tan trong nude.Cu thé
sang ché nay néi v& qua trinh nano héa curcumin va cac dAn xuét ciia curcumin, khong 4p
dung dugc cho céac chat khac.

Téac gia Robert WINNICKI va dong su trong Cong b6 don yéu cau cAp patent 56
WO02013009928A1 di d& cap dén cac cong thirc canabinoit. Mot dang huyén phu micelle
" dung dich ctia mdt hodc nhidu chit twong tur canabinoit, tao hat c¢6 kich thuée tr 50 dén
1000nm, mot dang khac 1a cong thirc liposom cua mdt hodc nhiéu chét twong tu canabinoit
¢6 kich thudc hat tir 200 dén 400nm.

Céc quy trinh ndi trén tao ra cdc hat tidu phan c6 kich thude 16n hon 100nm, céc hat
khong dong ddu kich thuéc, nén hiéu qua hoa tan trong nude chua cao. Quy trinh tao céac
hat tiéu phan curcumin va din xuét curcumin khong thé 4p dung cho CBD vi s&€ lam mét
hoat tinh CBD.

Do d6, nhu cdu vé quy trinh san xuit hé vi nhil twong c6 cac hat tiéu phan c6 kich
thude nho hon 100nm, ddng déu, kha ning hoa tan tdt hon trong nudce va van gitt dugc cau
trc, hoat tinh CBD trong qué trinh nano hoa.

" Ban chét ky thut cia sang ché

Muc dich cia sang ché 13 d& xut quy trinh san xuét hé vi nhil twvong nano CBD
nhim khéc phuc cdc nhuoc diém cta quy trinh da biét néu trén dé tao céc hat c6 kich thudc
nhé hon 100nm, ddng déu, c6 kha ning hoa tan trong nuée ma hoat tinh va cu trac khong
ddi gitip 1am ting hiéu qua st dung cua hoat chét CBD, cu thé 1a ting kha ning hép thu va
tang sinh kha dung.

DPé dat dugc muc dich néu trén, quy trinh san xudt hé vi nhil tvong nano CBD theo
sang ché bao gdm céc bude:

(i) chuén bi pha phan tan bang cach cho CBD hoa tan trong dung mdi etanol vdi ty
18 khéi lwong CBD: thé tich dung moi etanol la 8:10 bing may khudy c6 toc do nim trong
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khoang tir 300 dén 500 vong/phiit va két hop gia nhiét dén nhiét do nim trong khoang tir
40 dén 60°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(i1) chuln bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long chiém tir 40
dén 60% khéi luong hon hgp PEG va nude dén nhiét d6 nam trong khoang tir 60 dén

80°C, khuéy déu;

| (iii) bd sung chit mang vio pha phén tan theo ty 1¢ 40:60 theo khdi Iugng, tiép tuc
gia nhiét pha phan tan dén nhiét d6 nam trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi téc do
ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit;

(iv) nhii héa bing cach: khi nhiét do dat 100°C, bd sung ACRYSOL K-140 (du
thau diu dugc hydro héa- PEG 40) vao hdn hop chit mang va pha phén tan da thu ¢ budce
(iii) theo ty 1& 40: 60 theo khdi lwong, tiép tuc khudy & tbc 6 nam trong khoang tir 500 dén
700 vong/phut, & nhiét do nim trong khoang 100 °C, trong moéi trudng chan khong, nhiét
d6 phan tmg dugc duy tri & 100°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 3 dén 5giv, kiém
so4t chit lugng san phém tao thanh duogc bang cach hoa tan vao nudc va do do trong, néu
- khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phit mot 1an cho dén khi kiém tra thiy
trong sudt, dimg phén tng, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét d6 con ndm trong khoang tir
40 dén 60°C; tién hanh nhii hoa toan bd hdn hop trong 30 phut, & tdc 6 nam trong khoang
tir 400 dén 800 vong/ phit.

(v) loc san phim bang cach bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rot dong goi.

M ta viin tit cac hinh vé

Hinh 1 13 anh so sanh kha ning phéan tan trong nudc gitta CBD 99% da biét va nano
CBD thu dugc bang quy trinh theo sang ché.

Hinh 2 13 anh Phd do TEM kich thude hat nano CBD thu dugc bang quy trinh theo

~ sang che.

Mb ta chi tiét sang ché
Quy trinh san xuit hé vi nhil tvong nano CBD theo sing ché duoc thuc hién nhu

sau.
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(i) Budc the nhit: chuin bi pha phan tan bang cach cho CBD hoa tan trong dung
" mbi etanol v6i ty 18 khdi lugng CBD: thé tich dung mdi etanol 12 8:10 bing may khudy c6
tdc @6 ndm trong khodng nam trong khoing tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét
dén nhiét do tir nim trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4
dén 8 gio. Tac gia sang ché str dung etanol 13 dung mdi c6 kha ning hoa tan t6t CBD, gitip
tao pha phén tan t5t hon va tao didu kién dé pha phan tan c6 thé két hop v6i chit mang
PEG tdt hon. Viéc sir dung dung moi etanol c6 gbc hydroxyl (OH-) tao lién két v&i nudc,
nén co tac dung 4n dinh cAu trac hé vi nhil tuong dau trong nudec. Béng cac thur nghiém,
céc thc gia sing ché xdc dinh duge véi ty 18 CBD: etanol la 8:10 (khoi lwong: thé tich)
CBD dat dugc d9 hoa tan 16n nhét va tranh du thira dung mdi etanol gdy lang phi. Viéc st
dung khudy va gia nhiét @ tao CBD phén tan t6t hon, khi tac gid thir nghiém véi nhiéu
~ didu kién khudy va nhiét d6 khéc nhau cho thdy véi tde do nam trong khoang 300-500
vong/phit va két hop gia nhiét & nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 60°C thi pha phan
tan CBD 14 t&t hon va két hop véi chat mang PEG t5t hon.

(ii) Budc thu hai: chuin bi chit mang bang cich gia nhiét PEG (polyetylen glycol)
dang 16ng chiém tir 40-60% khéi luong hdn hop PEG va nudc dén nhiét do tir 40-60°C,
khudy déu.

Khi sit dung CBD thudng bi pha hity trong dudng tiéu héa, mot phan duoc hap thu
vao mau, con lai da s6 bi dao thai. Vi vay cin quy trinh san xuit hat tiéu phéan chtra hoat
chit CBD, véi kich thuéc nhé c6 mang bao sinh hoc, cdu tric ¢6 do én dinh, khong ket
dinh va @6 hoa tan cao. B6i vi hé vi nhil theo sang ché dugc str dung trong cac nganh cong
- nghiép thuc phém va duogc phém, nén cac chat duoc lwa chon st dung phai c6 d§ an toan
cao, khong c6 ddc tinh va it tic dung phu.

Nhiéu nghién ctru da chi ra rang cac qua trinh vin chuyén thude cé thé dugc nang
cao hiéu qua nho nhitng h¢ dan thudc c6 ngudn gdc tir cac loai polyme: polyme thién nhién
wa nuéc nhu protein (gelatin, albumin), polysacarit (alginat, dextran, chitosan), polyme
tdng hop ky nuéc nhu polyeste (poly (e-capprolacton), poly axit lactic, poly axit lactic-co-
glycolic. Cac chit mang polyme véi ham lugng tai duge chét kha cao c6 thé dem t6i nhiéu

thuan lgi v& mit duge dong hoc nhu dugc chit duge giit én dinh, c6 thé sir dung dé dieu tri
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trong thoi gian dai bang qué trinh nha chdm thudc theo su phan hiy polyme, sy phan b6
sinh hoc cia dugc chét, tinh huéng dich, tinh thdm qua mang té bo,... co thé duogc didu
khién bang cac tinh chit hoa ly ctia polyme.

(iii) Budc thir ba: bd sung chit mang vao pha phan tan (theo ty 1& 40:60), tiép tuc
gia nhiét pha phan tan dén 100 °C, khudly v6i téc do ndm trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut.

(iv) Budc thir tu: nhil hoa béng céach: khi nhiét d¢ dat 100°C, bd sung ACRYSOL
~ K-140vao hdn hop chit mang va pha phan tan da thu ¢ budc (iii) theo ty 1€ 40: 60 khdi
luong, tiép tuc khudy & téc d6 nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phiit, & nhiét do 50-
80°C trong mdi trudng chan khong, nhiét do phan tmg dugc duy tri & nam trong khoang tir
50 dén 80°C trong thdi gain nim trong khoang tir 3 dén 5gio, kiém soat chét luong san
phim tao thanh duoc bing cach hoa tan vao nude va do do trong sudt, néu khong dat thi
tiép tuc gia nhiét va do d¢ trong 30 phit mot 1dn cho dén khi kidm tra thdy trong sudt,
dimg phan (mg, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét d6 con nim trong khoang tir 40 dén
60°C.

Bing cé4c nghién ciru ly thuyét va thuc nghiém, cic tac gia sang ché nhan thy rang
d8 san xuit nano CBD tan tit trong nudc, thi hé nhil twong ndy & dang nhii twong dau
 trong nude. Viée lya chon chét nhii héa dé ting tinh bén cta hé vi nhii twong dya vao dic
diém cta hé vi nhil twvong (dang hé vi nhil twong dau trong nudc, dang hé vi nhil twong
nude trong dau,...). Vi vay, cac tac gia sang ché da Iwa chon chit nhii héa 13 ACRYSOL
K-140, béi vi ACRYSOL K-140 13 ddu thdu diu dugc hydro héa- PEG 40, cht than
nude, khong c6 doc tinh va do an toan cao. Cic tac gia sang ché da phai tién hanh rat nhiéu
thir nghiém d& xédc dinh dugc véi ty 16 PEG: ACRYSOL K-140 dé hinh thanh cic mach
polyme bén viing.
Do chét nhii héa ACRYSOL K-140 1a phan t&r ¢6 2 phin riéng biét, phan than diu va phin
than nude, nén c6 kha ning tao lién két véi CBD va hdn hop chit mang. Phén than diu cta
ACRYSOL K-140 tao lién két véi CBD va phan than nude cia ACRYSOL K-140 tao lién
- két v6i phin than nude ctia hdn hop chat mang PEG, nén di tao ra céc hat tiéu phan nano

CBD va véi cAu trac nay bao vé tét hoat tinh  CBD.
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Tao hé vi nhii twong nano CBD b%lng cach thuc hién két hop khqu & téc do ndm trong
khoang tir 400 dén 600 vong/phiit trong mdi trudng chén khong, nhiét dd phan ung duoc
duy tri & 100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 3 dén 5gio, sau d6 tién hanh nhii héa
toan bd hdn hop trong 30 phut, & tdc do nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phit.
| Hé vi nhii twong thu dugc bang quy trinh theo sang ché ¢6 d pH nam trong khoang
fir 7 dén 7.4. V6i gia tri do pH ndy, céc hat tiéu phan ton tai on dinh do trong méi trudng
trung tinh nay lién két gitta CBD va vat liéu mang dugc giit trong qua trinh phén tan, trong
khi hé vi nhii ¢6 d pH <7 thi lién két nay suy yéu din dén hat nano CBD s& bi pha hiy
trong duong tiéu hoa.

Heé vi nhil twong nano CBD thu duoc bing quy trinh theo sang ché c6 HLB nim
trong khoang tir 13 dén 18 13 hé vi nhii trong thin nuwéc. HE vi nhil twong nay c6 céc hat
tiéu phan chira CBD than nudc, khong két dinh, kich thudc cta cac hat dn dinh ndm trong
khoang tir 30 dén 80 nm, nén c6 thé tham nhap d& dang qua mang t€ bao dé phat huy hiéu

‘qué va tdng do hoa tan ctia CBD trong nudrc, tr d6 lam tdng tinh sinh kha dung cua chét.
| (v) Budce tht nam: loc san phdm bang cach bom qua hé théng loc nano trude khi
chiét rét dong g6i dé loai bo cac lugng du cac chét va dam bao do ddng déu, bn dinh cla
dung dich.
Vi du thwe hién sang ché
Vi du: San xudt 100 ml hé vi nhil twong nano CBD

Chuén bi pha phan tan bang cach cho 8g CBD hoa tan trong 10ml dung moi etanol
960 bing méay khudy c6 téc do 400 vong/phit, két hop gia nhiét dén nhiét do 40°C trong
thoi gian 6 gio dé tao thanh dung dich dong nhat.

Tao chit mang: 70ml PEG dugc gia nhiét dén 70°C. Bb sung 70ml chit mang vao
~ pha phén tan da chuén bi & trén, tiép tuc gia nhiét pha phén tan dén 100°C, khudy véi toc
d6 600 vong/phit. Tao hdn hop d0ng nhét bang cach tron pha phén tan, hdn hop chat mang
PEG va chét nhii héa ACRYSOL K-140 (20ml) trong thiét bi tao nhiit LSP — 500 v6i tan s
1 20 KHz & tée do khudy 600 vong/phat, O nhiét dd 80°C, tiép tuc khudy & toc do 600
vong/phut, két hop khudy & tdc @6 500 vong/phut trong mdi truong chan khong, nhiét do

phan tng dugc duy tri ¢ 80°C trong 4gio, kiém soat chit lwgng san phdm tao thanh dugc
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_ béng céach hoa tan vao nude va do d trong subt, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do
do trong 30 phut mot 14n cho dén khi kiém tra théy trong subt, dirng phan tng, ha nhiét d6
tir tir cho dén khi nhiét d con 50°C.

Truée khi chiét rot, san phém dugc bom qua hé théng loc nano muc dich loai bo
luong CBD du khong tao thanh hat tiéu phén, thu dugc hé vi nhii twong nano CBD phéan
tan t6t trong nude.

Biang phuong phap do phd bing UV-vis céc tac gia sang ché da nhan thiy 13 vj tri
cac pick cia CBD nguyén lidu va hé vi nhii twong nano CBD hoan toan tring khép. Pidu
nay cho thiy hé vi nhil twong thu dugc bang quy trinh theo sang ché van giit duge chu tric,
hoat tinh CBD trong qua trinh nano héa. St dung phuong phap do phd bang UV-Vis dé
dinh luong ham lugng CBD trong hé vi nhii. Két qua cho thiy néng dd CBD trong hé vi
nhii trong nano CBD nam trong khoang 10%.

Tién hanh do kich thuéc hat nano CBD bang kinh hién vi dién tr quét TEM (Kinh
hién vi dién ti truyén qua - transmission electron microscopy, viét tét: TEM) duoc thé hién
theo Hinh 2 cho thy kich thuéc hat dao dong tir nam trong khoang tlr 20 dén 85nm chiém
ti 18 81,5% trong dung dich. ’

Kich thuéc hat duge do bang DLS: Cac hat lo limg trong mdt chét 10ng lién tuc trai
qua chuyén dong ngau nhién, va kich thudc cua céc hat truc tiép anh huéng dén toc @6 cua
ching. Hat nhd di chuyén nhanh hon so v6i nhitng hat 16n hon. Trong DLS, anh séng di
qua mAu, va anh sang tan xa dugc phat hién va ghi nhén & mot goc do nhét dinh.

Dién thé zeta hay dién thé dong: dién thé gitta pha phan tn va méi trudng phéan tan.

Kich thwéc Kich thwéc Thé zeta | Do 6n dinh | Tinh tan trong
(nm, theo TEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thang) nwéc
30-80 30-80 -40 > 12 Tan t6t trong

nudce, sau khi hoa
tan trong nudc hé

dn dinh> 7 ngay
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Tir két qua trén thiy ring, viéc sir dung chit mang PEG véi ACRYSOL K-140, thu
duoc hé vi nhil tuong cé cac hat tiéu phan c6 kich thuéc nhé tir 20 dén 85nm, c6 6n dinh
cao (>12 thang), tan tdt trong nudc va sau khi hoa tan trong nudc hé 6n dinh > 7 ngay.
Theo Hinh 1, 13 anh so sanh kha ning phén tan trong nude gitta CBD 99% da biét va nano
CBD thu dugc bang quy trinh theo séng ché, trong d6 binh A thé hién CBD 99% phan tan
trong nudc da biét, binh B thé hién nano CBD phan tin trong nude thu dugc bing quy
trinh theo sang ché. Hinh 1 cho thay CBD 99% da biét khong tan trong nudc, tao hat lo
" Itng trong nudce, dung dich duc, dé thém mot thoi gian dong lai dudi ddy binh (A); nano
CBD thu duge bing quy trinh theo sang ché phan tan hoan toan trong nude tao dung dich
trong sudt, ddng nhét (B)

Theo Hinh 2, 12 két qua anh phd do TEM kich thudc hat nano CBD thu dugc bang
quy trinh sang ché, ta thiy kich thudc hat trung binh 1a 27,25nm, v6i mat dd 81,5%, véi
dinh phé 1 ¢6 dudng kinh hat 20,61nm, chidu rong 4,376nm. Céc hat ¢6 sw dong déu vé
kich thude, dao dong trong khoang 20 dén 85nm (Hinh 2), xuét hién cac dinh phd 2 c6
duong kinh hat 250,5nm, chidu rong 51,17nm nhung chi chiém 18,5%.

Bang dudi ddy thé hién cac s6 liu do:

Dudong  kinh | Mét do % Chiéu rong
(nm) (nm)

Kich thudc hat trung | Pinh phé 1 |20,61 81,5 4,376

binh (d.nm): 27,25

Pdl: 0,412 Dinh ph6 2 | 250,5 18,5 51,17

Kha ning chan: 0,930 Pinh ph6 3 | 0,00 0,00 0,00

Két qua danh gia: tot

Hiéu qua dat dwoc ciia sang ché
Quy trinh san xuit hé vi nhii twong nano CBD theo séng ché d3 thanh cong trong
viée san xudt hé vi nhil twong c6 cac hat tiéu phan nano CBD c6 kich thudc nhé tir 20 dén
| 85nm, dong déu va kha ning hoa tan t6t trong nudc ma van gift dugce cAu tric, hoat tinh

CBD trong qué trinh nano hoa.
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Céc chat duoc sit dung trong quy trinh san xuht nano CBD phén tan tbt trong nudce
c6 dd an toan cao, khdng doc hai va it tic dung phu, nén h¢ vi nhii twong nano CBD thu
duoc tir quy trinh theo sang ché ¢6 d6 an toan cao khi st dung.

Quy trinh theo sang ché don gian, d& thuc hién va phd hop véi cac didu kién thuc té

hién nay cua nudc ta.
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh san xudt hé vi nhil trong nano cannabidiol (CBD) bao gdm céc budc:

(i) chuén bi pha phan tan béng cach cho CBD hoa tan trong dung méi etanol vdi ty 18 khdi
lugng CBD: thé tich dung moi etanol 12 8:10 bing may khudy c6 tdc d6 nam trong khoang
fir 300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét dén nhiét do nim trong khoang tir 40 dén
60°C trong thoi gian nim trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(ii) chuan bi chit mang biang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long chiém tir
40 dn 60% khéi luong hon hgp PEG va nudce dén nhiét d6 nim trong khoang tlr 60 dén
80°C, khudy déu;

© (iii) bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1¢ 40:60 theo khéi luong, tiép tuc gia
nhiét pha phén tan dén nhiét do nam trong khoang tlr 40 dén 60°C, khuéy véi tée do nam
trong khoang tir 400 dén 800 vong/pht;

(iv) nhil héa bing cach: khi nhiét d dat 100°C, bd sung ACRYSOL K-140 (dau thau dau
duoc hydro hoa- PEG 40) vao hén hop chit mang va pha phén tan d3 thu ¢ budc (iii) theo
ty 1€ 40:60 theo khdi luong, tiép tuc khuéy & toc dd nam trong khoang tr 500 dén 700
vong/phtt, & nhiét do nam trong khoang 100°C, trong mdi truong chan khong, nhiét do
phan tmg duge duy tri ¢ 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dén 5gio, kiém soat
chét lugng san phérn tao thanh duogc béng cach hoa tan vao nudc va do do trong, néu
khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do d¢ trong 30 phut mt 1an cho dén khi kiém tra thay
- trong sudt, dirng phén tng, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét d6 con nam trong khoang tu
40 dén 60°C; tién hanh nhii toan bd hdn hop trong 30 pht, & tbe o ndm trong khoang tir
400 dén 800 vong/ phut.

(v) loc san phim bang cach bom qua hé théng loc nano trude khi chiét r6t déng goi.
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