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(54) QUY TRINH SAN XUAT NANO CANNABIDIOL CAI TIEN

(57) Giai phap hitu ich dé cip dén quy trinh san xuit nano cannabidiol cai tién bao gdm
cac budc: (i) chuan bi pha phan tin bang cach cho cannabidiol hoa tan trong dung moi
etanol voi ty 18 khdi lugng cannabidiol: thé tich dung mai etanol 1a 8: 10 0 téc d6 nam trong
khoang tur 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét dén nhiét d6 nam trong khoang tur
40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gid; (ii) chudn bi chit mang bang
cach gia nhi¢t PEG (polyetylen glycol) dang long chiém tir 40 dén 60% khoi luong hon
hop PEG va nudc dén nhiét d6 nam trong khoang tir 60 dén 80°C, khudy déu; (iii) bd sung
chat mang vao pha phan tan theo ty 1¢ 60:40 theo khéi lugng, tlep tuc gia nhiét pha phan
tan dén nhiét 46 nam trong khoang tir 40 dén 60°C, khuay voi toc d6 nam trong khoang tur
400 dén 800 vong/phit; (iv) nhil hoa bang cach: khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung TWEEN
80 va dau thau diu hydro hoa PEG-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil) ti 18 30:70 theo
khéi lugng vao hén hop chat mang va pha phén tan da thu ¢ budc (iii) theo ty 1¢ 40:60 theo
khéi luong, tiép tuc khudy & téc do nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, ¢ nhiét
do khoang 100°C, trong moi truong chan khong, nhiét d§ phan ung duogc duy tri & 100°C
trong thoi gian ném trong khoang tir 1 dén 2 gid, kiém soat chat lwong san pham tao thanh
cho dén khi kiém tra thy trong sudt, dirng phan tng, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét do
con nam trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhil toan bd hdn hop trong 30 phut, & tde
d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (v) déng hoa hdn hop bing cach bom qua
hé théng dong hoa ap luc cao & 30Mpa; (vi) loc san phdm bang cach bom qua hé thong loc
nano trudc khi chiét rot dong goi.
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Linh vie ky thuit dwoc dé cip

Giai phap hitru ich dé cdp dén quy trinh san xuat nano cannabidiol ci tién.

Tinh trang ky thuit cia gidi phap hiru ich
| Cannabidiol 1a mot cannabinoit 1a xyclohexen dugce thay thé béi nhém metyl & vi
tri 1, nhoém 2,6-dihydroxy-4-pentylphenyl & vi tri 3 va nhém prop-1-en-2-yl & vi tri 4. N6
¢6 vai trd nhu mot chit chuyén héa thuc vat. Cannabidiol 12 mét phytocannabinoit cé
ngudn gdc tir loai Cannabis, khong c¢6 hoat dong tdm sinh ly, dugc tng dung gidm dau,
chéng viém, chdng ung thu va dung trong héa tri.
Cannabidiol c¢6 cong thirc hdéa hoc cua 1a Cy1Hj300,, phan tir lugng 1a 314,469

g/mol va co cau tric phan tir nhu sau:

HO

Khi dung, cannabidiol hoat dong chdéng ting sinh, chéng tao mach va pro-
apoptotic thong qua cic co ché khac nhau, ¢ thé khong lién quan dén viéc truyén tin
hidu béi thu thé cannabinoit 1 (CB1), CB2 hodc thu thé vanilloit va &c ché tin hiéu
AKT/mTOR, do d6 kich hoat tir thuc bao (hay autophagy - qua trinh ma trong d6 t& bao
- “&n” céc thanh phin cta chinh no, 12 mét co ché di héa co ban, lién quan dén su thoai hoa
nhitng thanh phan khong can thiét hoic cic thanh phan bj rdi loan chirc ning trong té

bao, théng qua hoat déng cua tiéu thé (lysosome) va thic dy su chét rung té bao (hay
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apoptosis - qua trinh cua sy chét té bao duogc lap trinh). Ngoai ra, cannabidiol ting cudng
viée tao ra cac loai oxy phan tng (ROS), gitip ting cwong hon nita qua trinh sy chét rung
" & bao. Téc nhan nay ciing didu chinh ting sy biéu hién ctia phan tir bim dinh giita t& bao
| (ICAM-1) va chét wc ché md clia matrix metalloproteinaza-1 (TIMP1) va lam gidm
bidu hién cua chét trc ché gin DNA 1 (ID-1). Diéu nay tc ché su xam l4n té bao ung thu
va di cin. Cannabidiol ciing c6 thé kich hoat vanilloit tiém ning loai 2 thodng qua
(TRPV2), co thé 1am tiang sw hap thu clia cac tic nhén gy doc t€ bao khac nhau trong cc
té bao ung thu. Cannabidiol d& dugc ching minh 1a ¢6 tic dung giam dau, chéng co git,
gin co, giam lo au, chdng oxy héa, va chéng loan than, dong kinh. Hiéu Gmg da dang nay
¢6 thé 1a do co ché dugc 1y phirc tap cia Cannabidiol. Ngoai rang bugc dé CB1 va CB2
thu cua hé thong endocannabinoit, ¢6 bing chung ring Cannabidiol kich hoat serotonin
S_HTILA va thu thé vanilloit TRPV1-2, dbi khang alpha-1 adrenergic va thy thé p-opioid,
" Gc ché sy hdp thu synaptosomal cia noradrenalin, dopamin, serotonin va axit
gaminobutyric va su hép thu t& bao cua anandamit, hoat dong trén cac ctra hang Ca2 cta
ty thé, chan céc kénh Ca2 dugc kich hoat dién 4p thép (loai T), kich thich hoat dong
cta thu thé glyxin (glyxin-receptor) tc ché va tc ché hoat dong cta hydrolaza béo
(FAAH).

Cannabidiol c¢6 hoat tinh cao trong co thé, nhung n6 c6 kha ning sinh kha dung
thép, theo nghién ctru ctia Mechoulam R va céc cong su, cong bb trén Journal of Clinical
Pharmacology, sinh kha dung khi ding qua duong ubng chi nim trong khoang tir 13 dén
19%, st dung qua miii (hit) khoang 31%. N6 dugc chuyén héa nhanh, thoi gian ban thai
trong khoang 9 gio. Cannabidiol dugc hép thu t6t sau khi ubng, va c6 hoat tinh cao trong
' co thé, nhung né 6 kha ning sinh kha dung thép. Do d6 cai thién kha ning hép thu, ting
sinh kha dung cua chit nay 13 rat cin thiét. Ap dung cong nghé nano la mot Gmg dung
cong nghé mai dé tao hé dan thudc va tang sinh kha dyng cua chat. Véi kich thude hat
dudi 100nm, s& tang kha nang hép thu va kha ning luu giit. Cannabidiol dugc goi trong
hé din thudc nano, kich thudc hat nho hon 100nm gidp van chuyén chit dén dich mot

cach chon loc, hiéu qua va tiét kiem duogc chit. O nuée ta, cong nghé nano trong y sinh



2904

hoc van con méi, chua c6 nhiéu tng dung nhung da thu hut rat nhidu sy quan tim nghién
ctru. Céc nghién ciru phd bién nhét hién nay 13 vé img dung ctia nano curumin va céc hé
van chuyén thudc dén té bao dich, chua c6 nghién ctru vé ché tao nano cannabidiol. Str
dung cac hat nano dé mang thubc va nha thudc 1a huéng méi dé diéu tri bénh dic biét 1a
bénh dong kinh va ung thu trong tuwong lai.

Tac gia Anitha Krishnan Nair va dong sy trong Cong b don yéu ciu cip patent
M§ s6 US 2011/0229532 Al di d& cap quy trinh san xudt hé vi nhil twong ciia hop chat
thudc nhém polyphenol than diu bang cach st dung si€u 4m vGi chét hoat dong bé mat
* dang non-ionic va mot dung méi dang non-ionic dé ting kha ning hoa tan trong nuée. Cu
thé patent M§ nay néi vé& qua trinh nano héa curcumin va cic din xudt ciia curcumin,
khéng ap dung duge cho cac chat khac.

D3 biét Pon yéu cau cdp bang doc quyén sang ché Viét Nam sé 1-2018-03407
cong bd ngay 25/10/2018 da boc 16 quy trinh didu ché hé vi nhii tvong nano resveratrol
bao gbém cac budc:

(i) chuén bi pha phan tan bang cach cho resveratrol hoa tan trong dung mdi etanol
véi ty 18 8:10, khudy tir 300 dén 500 vong/pht, gia nhiét tir 40°C dén 60°C trong 4 dén 8
gio;

(ii) chudn bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long
* chiém tir 40 dén 60% dén nhiét do tir 60 °C dén 80°C, khudy ddu;

(iii) bd sung chat mang vao pha phan tan v&i ty 18 40:60 khdi lugng, gia nhiét pha
phén tan dén 100°C, khudy véi tde do tir 400 dén 800 vong/phut;

(iv) nhii hoa bing cach: khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung TWEEN 80 vaf PEG vao
hén hop chit mang va pha phan tan véi ty 18 40:60 khdi lwong, khudy & tée do tir 500 dén
700 vong/phit, & nhiét d&§ 150°C trong mdi trudng chan, trong thoi gian tir 3 dén 5 gio,
khi thiy trong sudt thi dirng phan tng, ha nhiét d tir tir cho dén khi nhiét do con 40°C
dén 60°C, khudy vdi tée do tir 400 dén 600 vong/phut;

(v) loc san pham bang cach bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rét dong

gbi; trong d6 ¢ hat thu duoc 1a nim trong khoang tir 40 dén 55nm.
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Tuy nhién, US 2011/0229532 A1 va 1-2018-034707 khong dé cap dén quy trinh
diéu ché hé vi nhii trong nano cannabinoid.

Téac gia Robert WINNICKI va ddng su trong Cong bd don yéu ciu cap patent s6
WO2013009928A 1 da d& cap dén cic cong thirc cannabinoit. M6t dang dung dich huyén
* phu mixen (micelle) ciia mdt hodc nhidu chét twong tu cannabinoit, tao hat c6 kich thuge
tir 50 dén 1000nm, mot dang khic 14 cong thire liposom ctia mot hodc nhidu chét tuong tu
cannabinoit c6 kich thudc hat tir 200 dén 400nm.

Ciing di biét Cong bd don yéu cu chp patent Trung Qudc s6 CN103110582A
cong bb ngay 22/05/2013 da boe 16 quy trinh didu ché hé vi nhii twong micro CBD bao
gdm cac bude:

(i) hoa tan CBD véi lwong tir 1% dén 30% khéi lwong véi pha dau voi luong tir
1% dén 30% khéi lwong va duge chon tir dAu thuc vit, etyl este cua axit béo, isopropyl
este ciia axit béo, axit béo glyxerit, axit béo polyetylen glycol glyxerit;

(i) bd sung chét hoat dong bé mit véi luong tir 1% dén 60% va duge chon fir
" nhém bao gdm polyetylen glycol (PEG - polyoxethylene hydrogenated castor oil),
TWEEN 80;

(iif) bd sung chét hoat dong b& mit véi lugng tir 1% dén 40% khéi lugng va duge
chon tir nhém bao gdém polyetylen glycol, khudy ddu ddong nhét, trong d6 ¢& hat thu dugc
12 nam trong khoang tr 10 dén 100nm.

Quy trinh diéu ché hé vi nhii trong micro CBD trong CN103110582A, trong quy
trinh ndy tac gia néu chung cac phuong phap tao hé vi nhil, quy trinh chua 5 rang, chua
khao sat do On dinh, véi quy trinh nay san phim cudi st dung vAn con phan du 13 nuéc
hodc nude da khir ion, khong st dung dwgc cho cac san phém can loai bé nudc hoan
toan, ham luong chit dao dong 16n 0,2 dén 15% khéi lugng.

Do d6, nhu cau vé quy trinh sén xuét hé vi nhil tvong c6 cac hat tiéu phan c6 kich
thuée nhd hon 100nm, ddng ddu, kha ning hoa tan t6t hon trong nude va van giit duge
céu tric, hoat tinh cannabidiol trong qu4 trinh nano héa, dac biét la kha néng &p dung quy

trinh vao san xuat so luong 16n, quy mo cong nghiép.
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Ban chit ky thuit ciia giai phap hitu ich

Muc dich cua giai phap hiru ich 12 d& xuét quy trinh san xuét nano cannabidiol cai
tién nham khic phuc cdc nhwge diém cua quy trinh da biét néu trén dé tao cac hat co kich
thude nhod hon 100nm, ddng déu, c6 kha ning hoa tan trong nudc ma hoat tinh va ciu
truc khong dbi giup lam tang hi€u qua st dung cia hoat chit cannabidiol, cu thé 1a tang
kha ning hip thu va ting sinh kha dung, dic biét 1a quy trinh di duoc t6i wu, don gian,
nguyén lidu d& tim va gia thanh hop 1y, ¢6 kha ning 4p dung quy trinh vao san xuét sd
luong 16n, quy mo cong nghiép.

Pé dat duoc muc dich néu trén, quy trinh san xuat hé vi nhil twong nano
cannabidiol theo giai phap hiru ich bao gdm cac budc:

(i) chuén bi pha phan tan bang cach cho cannabidiol hoa tan trong dung méi etanol
v6i ty 18 khéi lwong cannabidiol: thé tich dung mdi etanol 12 8:10 biang may khudy c6 tdc
d6 ndm trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét &én nhiét d6 nim
trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nim trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(ii) chudn bi chit mang bing cich gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang 1ong
khudy gia dén khoang tir 60 dén 80°C,

(iii) bd sung chat mang vao pha phén tan theo ty 1& 60:40 theo khéi lwong, tiép tuc
gia nhiét pha phan tan dén nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy vdi toc do
nim trong khoang tir 400 d&én 800 vong/phut;

(iv) nhii héa bang cach: khi nhiét 6 dat 100°C, bd sung TWEEN 80 va dau thiu
- dau hydro héa PEG-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil, hay con goi la ACRYSOL K-
140) ti 1& 30: 70 theo khi luong vao hdn hop chit mang va pha phan tan da thu & bude
(iii) theo ty 1& 60:40 theo khdi lwong, tiép tuc khudy & téc d6 nim trong khoang tir 500
dén 700 vong/phut, & nhi¢t do khoang 100°C, trong moéi treong chan khong, nhiét do
phan g duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 1 dén 2 gio, kiém
soat chat lvong san phém tao thanh duoc béng cach cho hoa tan vao nuéc va do do trong,
néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phit mot lan cho dén khi kiém tra

théy trong sudt, dirng phan Ung, ha nhi€t do tir tr cho dén khi nhiét do con nim trong
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khodng tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii héa toan bd hdn hop trong 30 phut, & téc d ndm
trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(v) dong hoa hén hop bing cach bom qua hé théng ddng hoa &p luc cao (high
pressure homogenizer) 30Mpa (300 bar);

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

goi.

M6 ta vén tat cac hinh vé

Hinh1l1a anh so sanh kha ning phén tan trong nudc giita cannabidiol 99% da biét
va nano cannabidiol thu dugc bang quy trinh theo giai phap hiru ich.

Hinh 2 13 anh Phd do TEM kich thudce hat nano cannabidiol thu dugc bang quy
trinh theo giai phéap hitu ich.

M6 ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh san xuit nano cannabidiol céi tién theo giai phap hiru ich duge thye hién
nhu sau:

(i) Budc thir nhét: chuén bi pha phén tan bang cach cho cannabidiol hoa tan trong
dung mdi etanol véi ty 1€ khdi luong cannabidiol: thé tich dung méi etanol 1a 8:10 bang
may khudy c6 tdc do nam trong khoang nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va
két hop gia nhiét dén nhiét do tr nAm trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nam
trong khoang tur 4 dén 8 gid. Tac gia giai phap hitu ich s dung etanol 1a dung m6i c6 kha
nang hoa tan tbt cannabidiol, gitip tao pha phan tan t6t hon va tao didu kién dé pha phan
tan c6 thé két hop véi chit mang PEG tét hon. Viéc st dung dung mdi etanol co gbe
hydroxyl (OH-) tao lién két v6i nudce, nén co tac dung 4n dinh cAu trac hé vi nhil twong
dau trong nudc. Bing cac thtr nghiém, cac téc gia giai phap hitu ich xc dinh dugc voi ty
1& cannabidiol: etanol 1a 8:10 (khéi lugng: thé tich) thi cannabidiol dat dugc do hoa tan
~16n nhét va tranh du thira dung moi etanol gdy lang phi. Viéc stt dung khudy va gia nhiét

dé tao cannabidiol phan tan t6t hon, khi téc gid thir nghiém v6i nhidu didu kién khudy va
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nhiét d6 khac nhau cho thdy véi tdc d nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va
két hop gia nhiét & nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 60°C thi pha phén tan
cannabidiol 12 t6t hon va két hop vé6i chit mang PEG tdt hon.

(ii) Budc thr hai:

chuin bi chit mang bang cach khudy gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long
khudy gia dén khoang tir 60 dén 80°C,

Khi st dung cannabidiol thuong bi pha huy trong dudng ti€u héa, mot phan duoc
hép thu vao mau, con lai da sé bi dao thai. Vi vy can quy trinh san xuét hat tiéu phan
chtra hoat chét cannabidiol, véi kich thuéc nhé ¢6 mang bao sinh hoc, cAu tric c6 dd 6n
dinh, khong két dinh va d6 hoa tan cao. Bdi vi hé vi nhil theo giai phap hitu ich dugc st
dung trong cac nganh cong nghiép thuc phdm va dwoc phim, nén cac chat dugce lya chon
str dung phai c6 d6 an toan cao, khong c6 dgc tinh va it tic dung phu.

Nhidu nghién ctru da chi ra ring cac qué trinh vén chuyén thudc c6 thé dugc ning
cao hiéu qua nho nhitng hé dan thudc c6 ngudn gde tir cac loai polyme: polyme thién
nhién wa nudc nhu protein (gelatin, albumin), polysacarit (alginat, dextran, chitosan),
polyme tong hop ky nuéc nhu polyeste (poly (e-capprolacton), poly axit lactic, poly axit
lactic-co-glycolic. Cac chat mang polyme v&i ham lugng tai dugc chit kha cao c6 thé
dem téi nhidu thuan loi v& mit dwoc dong hoc nhu duoc chét duge gifr dn dinh, c6 thé st
dung dé didu tri trong thoi gian dai bang qua trinh nha chdm thudc theo su phan hiy
polyme, su phan bd sinh hoc cua dugc chit, tinh huéng dich, tinh thim qua mang té
bao,... c6 thé duge didu khién bing cac tinh chit héa Iy clia polyme.

(iii) Budc thir ba: bd sung chit mang vao pha phén tén (theo ty 1& 60:40), tiép tuc
gia nhiét pha phin tin dén nhi¢t do nim trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi toc do
- ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit.

(iv) Budc tht tu: nhii héa bing cach: khi nhiét do dat 100°C, bd sung TWEEN 80
va dau thau dau hydro hoa PEG-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil, hay con goi 1a
ACRYSOL K-140) ti 1& 30:70 theo khéi lwgng vio hdn hop chit mang va pha phén tén
d3 thu & bude (iii) theo ty 1& 60:40 theo khdi lwong, tiép tuc khudy & tc d6 nam trong
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~ khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét do khoang 100°C trong méi trudng chén
khéng, nhiét do phan tmg duoc duy tri ¢ 100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 1
dén 2 gid, kiém soat chit lugng san pham tao thanh duoc bang cach cho hoa tan vao nude
va do do trong subt, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phit mot lan
cho dén khi kiém tra thdy trong sudt, dimg phan tmg, ha nhiét d¢ tir tir cho dén khi nhiét
d6 con ndm trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii héa toan bo hdn hgp trong 30
phit, & tbc do nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phit.

Bing cac nghién ctu Iy thuyét va thuc nghiém, céc tic gia giai phap hitu ich nhan
thdy rang dé san xuét nano cannabidiol tan tdt trong nude, thi hé nhil twvong nay & dang
nhil twong diu trong nuéc. Viée lya chon chét nhii hoa dé ting tinh bén ciia hé vi nhil
twong dua vao dac diém cua hé vi nhii twong (dang hé vi nhii twong dau trong nudc, dang
hé vi nhil twong nude trong dau,...). Vi vy, céc tac gia giai phap hiu ich da lya chon
chét nhii hoa 138 TWEEN 80 va dau thau diu hydro héa PEG-40 (PEG-40 hydrogenated
castor oil, hay con goi 1a ACRYSOL K-140) ti 1€ 30:70 theo khdi lugng, bdi vi TWEEN
80 va PEG-40 hydrogenated castor oil, déu 12 chét than nudc, khong cé doc tinh va do an
toan cao, tuy nhién khi st dung don 1¢ hi¢u qua str dung khi tao cAu tric nano chua cao,
thoi gian phan tng 1au, khong phu hop trong san xuét quy mo cong nghiép. Céc tac gia
giai phép hitu ich da phai tién hanh rit nhidu thir nghiém dé x4c dinh dwgc véi ty 18
TWEEN 80 va dau thdu diu hydro h6a PEG-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil, hay

con goi 1a ACRYSOL K-140) d& hinh thanh c4c mach polyme bén vitng.
| Do chit nhii hoa TWEEN 80 va PEG-40 hydrogenated castor oil 14 phén tir ¢ 2
phén riéng biét, phﬁn than dau va phﬁn than nudc, nén cé kha nang tao lién két voi
cannabidiol va hdn hop chit mang. Phin than diu ctia TWEEN 80 va PEG-40
hydrogenated castor oil tao lién két v6i cannabidiol va phin than nudc tao lién két véi
phin than nuéc ciia hdén hop chit mang PEG, nén d3 tao ra cc hat tiéu phan nano
cannabidiol va vé6i cAu triic nay bao vé t6t hoat tinh cannabidiol.

Tao hé vi nhii trong nano cannabidiol béng cach thuc hién két hop khqu & toc do

nim trong khoang tr 500 dén 700 vong/pht trong mdi trudng chan khong, nhiét do phan
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tng duoc duy tri & 100°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 1 dén 2 gid, sau d6 tién
hanh nhii héa toan bd hdn hop trong 30 phut, & téc d6 nim trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut. Viée két hop TWEEN 80 va PEG-40 hydrogenated castor oil v&i ti 1& 30:70
da cai thién hiéu qua phan ung, rat ngin thoi gian phan @mg xudng mot nira, chi con tir
1dén 2 git thay vi tir 3 dén 5 gio néu ding don 18.

Hé vi nhii trong thu duge bing quy trinh theo giai phap hitu ich c6 d6 pH nam
- trong khoang tir 7 d&n 7,4. Vi gia tri d6 pH nay, céc hat tiéu phan ton tai on dinh do
trong méi trudng trung tinh nay lién két gitta cannabidiol va vat liéu mang duoc giit trong
qué trinh phén tan, trong khi hé vi nhii ¢6 d6 pH <7 thi lién két nay suy yéu din dén hat
nano cannabidiol s€ bi pha huy trong duong tiéu hoa.

Hé vi nhii twong nano cannabidiol thu dwoc bang quy trinh theo giai phap hitu ich
¢6 HLB nam trong khoang tir 13 dén 18 12 hé vi nhil tvong than nude. Hé vi nhii twong
ndy c6 cac hat tiéu phan chira cannabidiol than nuéc, khong két dinh, kich thude cia cac
hat 6n dinh nim trong khoang tir 15 dén 40 nm, nén c6 thé tham nhép d& dang qua mang
té bao dé phat huy hidu qua va ting dd hoa tan clia cannabidiol trong nudc, tir d6 lam
tang tinh sinh kha dung cua chét.

(v) Budce thir nim: dong héa hdn hop bing cach bom qua hé théng ddng hoa ap
luc cao (high pressure homogenizer) 30Mpa (300 bar). Péng héa huyén phi nhim lam
giam kich thude céc hat thudc pha phan tan va phan bé déu ching trong pha lién tuc dé
han ché sy tach pha dudi tac dung cia trong luc, dam bao do déng déu, 6n dinh cua dung
dich, tang tudi tho cho san phém.

(vi) Bude thir sau: loc san phdm bing cach bom qua hé théng loc nano truée khi
chiét rét dong goi dé loai bo cac luong du cac chit va dam bao d6 dong déu, on dinh cia
dung dich.

Vi du thwe hién giai phap hitu ich
Vi du: San xuit 100 ml nano cannabidiol

Vi du 1: Didu ché 100 ml nano cannabidiol
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Chuén bi pha phén tan bing cach cho 7,5g cannabidiol hoa tan trong 9g dung mdi
etanol 96° bing méy khudy c6 tdc do 400 vong/phut, két hop gia nhiét & nhiét d6 40°C
~ trong thoi gian 6 gio d& tao thanh dung dich dong nhét, thu dugce 16g dung dich pha phan
tan

Chuén bi chit mang: 24g dung dich PEG dugc gia nhiét dén 70°C, khudy déu.

B4 sung 24g ml chat mang vao 16g dung dich pha phan tan d4 chuén bi & trén ( ty
16 theo khdi lwong chit mang:pha phén tan = 60:40), tiép tuc gia nhiét dén 50°C, khudy
v6i toe dd 600 vong/phut. Thu duwoc 60 ml twong dwong 40g hdn hop chit mang va pha
phan tan.

Can 18g Tween 80 va 42g dau thiu ddu hydro héa PEG-40 (PEG-40 hydrogenated
castor oil), sau d6 tron déu thu duoc 60g hdn hop. B sung 60g hdn hop tween 80 va du
thdu diu hydro héa PEG-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil) dd chuin bi vao 40g hdn
 hop chat mang va pha phan tan di thu duge & trén, tiép tuc khudy & téc do 700
vong/phut, trong mdi truong chan khong, nhiét d phan ung dwoc duy tri & 100°C trong
thoi gian trong 2 gidy, kiém soat chit lugng san phim tao thanh bing cach cho hoa tan vao
nudc va do do trong sudt, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot
lan cho dén khi kiém tra théy trong sudt, dung phan ng, ha nhiét do tr tr cho dén khi
nhiét d con 50°C; tién hanh nhii héa toan bd hdn hop trong 30 phit, & tdc do 800 vong/
phut.

Tiép theo, ddng hoa hdn hop bing cach bom toan bd hdn hop qua hé théng dong
héa ép luc cao & 30Mpa.

Trude khi chiét rét, san phidm dugc bom qua hé théng loc nano muc dich loai bd
~ luong cannabidiol du khéng tao thanh hat tiéu phan, thu dwgc hé vi nhil tvong nano
cannabidiol phén tan tdt trong nude.

Bing phuong phéap do phd bing UV-vis céc tac gia giai phap hitu ich da nhan thiy
la vi tri cac pick ctia cannabidiol nguyén li€u va hé vi nhii tuong nano cannabidiol hoan
toan trung khép. Piéu nay cho thdy hé vi nhil twong thu dugc bang quy trinh theo giai

phép hitu ich vin gift dwgc céu tric, hoat tinh cannabidiol trong qua trinh nano héa. Sir

-11-



2904

dung phwong phap do phd bing UV-Vis dé dinh lwong ham lwong cannabidiol trong hé
vi nhii. Két qua cho thiy ndng d6 cannabidiol trong hé vi nhii trong nano cannabidiol
nam trong khoang 10%.

Tién hanh do kich thudc hat nano cannabidiol bing phwong phap tdn xg dnh sdng
déng (Dynamic Light Scattering - DLS) cho thiy kich thu6c hat nim trong khoang tir 15 dén
~ 40nm chiém ti 18 100% trong dung dich.

Kich thwéc hat dwoc do bing DLS: Cac hat lo Iimg trong mét chit 16ng lién tuc
trai qua chuyén dong ngau nhién, va kich thudc ciia cac hat truc tiép anh huéng dén tée
d6 cia ching, hat nhé di chuyén nhanh hon so véi nhitng hat 16n hon. Trong DLS, anh
sang di qua mau, va 4nh sang tin xa dugc phat hién va ghi nhan & mot g6c do nhét dinh.

Dién thé zeta hay dién thé dgng: dién thé giira pha phan tan va moi trudng phan

tan.

Kichthwéc Kichthwoc Thé zeta Poondinh Tinh tan
(nm, theo TEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thang) trongnwoc

15-40 15-40 -40 >12 Tan t6t trong
nude, sau khi hoa
tan trong nudc hé

6n dinh> 15 ngay

Tir két qua trén thdy ring, viéc st dung chit mang PEG vé6i dau thiu diu hydro
héa PEG-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil, hay con goi 1a ACRYSOL K-140), thu
duoc hé vi nhil twong cé cac hat tiéu phan c6 kich thuge nho tir 15 dén 40nm, c6 én dinh
cao (>12 thang), tan tdt trong nude va sau khi hoa tan trong nude hé én dinh > 15 ngay.

Bing dudi ddy thé hién cic sb liéu do bing phuong phap tén xa dnh sdng

" dong (Dynamic Light Scattering - DLS):

Puong  kinh | M4t dd % Chiéu rong

(nm) (nm)
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Kich thuéc hat trung|Pinhphdé1 [21,22 100.0 3.556
| binh (d.nm): 21,42

Pdl: 0,131 Dinh ph6 2 | 0.00 0.00 0.00

Kha ning chin: 0,949 Dinh ph6 3 | 0,00 0,00 0,00

Két qua danh gia: tot

Theo Hinh 1, 13 anh so sanh kha nidng phén tin trong nuéc giita cannabidiol 99%
d4 biét va nano cannabidiol thu dugc bang quy trinh theo giai phép hitu ich, trong d6 binh
A thé hién cannabidiol 99% phan tan trong nuéc di biét, binh B thé hién nano
cannabidiol phan tan trong nuéc thu duge bing quy trinh theo giai phap httu ich. Hinh 1
cho thdy cannabidiol 99% da biét khong tan trong nudc, tao hat lo ling trong nuéce, dung
~ dich duc, dé thém mot thoi gian déng lai dugi day binh (binh A); nano cannabidiol thu
dugc bang quy trinh theo giai phap hiru ich phan tan hoan toan trong nuéc tao dung dich
trong sudt, d6ng nhét (binh B).

Theo Hinh 2, 13 két qua anh phd do TEM kich thuéc hat nano cannabidiol thu
dugc bang quy trinh giai phéap hitu ich, ta thiy cac hat c6 su ddng déu vé kich thude, dao
dong trong khoang 15 dén 40nm (Hinh 2).

Hiéu qua dat dwoc ciia giai phap hitu ich

Quy trinh san xuét nano cannabidiol cai tién theo giai phép hiru ich da thanh cong
trong viéc san xuét hé vi nhit twong c6 cac hat tiéu phan nano cannabidiol ¢6 kich thuéc
nhd tlr 15 dén 40nm, ddng déu va kha ning hoa tan tdt trong nude ma van gift duoc cu
~ truc, hoat tinh cannabidiol trong qu4 trinh nano hoéa.

Céc chat dugc st dung trong quy trinh san xuét nano cannabidiol phan tan tét
trong nudce c6 do an toan cao, khong doc hai va it tac dung phy, nén hé vi nhii twong nano
cannabidiol thu dugc tir quy trinh theo giai phap hitu ich ¢6 d9 an toan cao khi sir dung.

Quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, d€ thyc hién va phu hop vé6i cac didu

kién thuc t€ hién nay cua nuwde ta
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Yéu ciu bao ho

1. Quy trinh san xuit nano cannabidiol cai tién bao gdm cac budc:
(i) chun bi pha phan tan bing cach cho cannabidiol hoa tan trong dung méi etanol véi ty
1& khéi Iwgng cannabidiol: thé tich dung méi etanol 1a 8:10 bang may khudy c6 tbc do
nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét dén nhiét d6 nim trong
khodng tir 40 dén 60°C trong thoi gian ndm trong khodng tir 4 dén 8 gid,;
(ii) chuén bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang léng chiém tir
40 dén 60% khéi lwong hdn hop PEG va nuéc dén nhiét d6 nim trong khoang tir 60 dén
80°C, khudy déu;
(iii) b6 sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1& 60:40 theo khéi lugng, tiép tuc gia
nhiét pha phan tan dén nhiét 3 nim trong khodng tir 40 dén 60°C, khudy véi téc d6 ndm
trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;
(iv) nhil héa bang cach: khi nhiét do dat 100°C, bd sung TWEEN 80 va diu thiu diu
hydro héa PEG-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil) ti 1& 30:70 theo khdi lugng vao hdn
hop chit mang va pha phan tan da thu & budc (iii) theo ty 18 60:40 theo khéi luong, tiép
tuc khudy & téc do nim trong khodng tir 500 dén 700 vong/phat, & nhiét do khoang
100°C, trong méi trudong chan khong, nhiét 46 phan Gng duge duy tri & 100°C trong thoi
- gian ndm trong khoang tr 1 dén 2 gio, kiém soét chit lugng san pham tao thanh duoc
bang cich cho hoa tan vao nude va do do trong, néu khéng dat thi tiép tuc gia nhiét va do
dd trong 30 phut mot 1an cho dén khi kiém tra thay trong subt, dung phan Ung, ha nhiét
do tir tir cho dén khi nhiét do con nim trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhil toan
bd hdn hop trong 30 phut, & te dd ndm trong khoang tlr 400dén 800 vong/phit;

(v) dong hoa hdn hop b%lng cach bom qua hé thong déng hoa ap luc cao & 30Mpa;

(vi) loc san pham bing cach bom qua hé thdng loc nano trude khi chiét rét dong

goi.
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