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(54) QUY TRINH SAN XUAT HE VI NHU TUONG NANO SYLIMARIN

(57) Giai phap htru ich dé cap dén quy trinh san xuat hé vi nhil twong nano silymarin bao
gdm céc budc: (i) chuan bi pha phan tan bang cach cho silymarin hoa tan trong dung moi
etanol véi ty 16 khdi luong silymarin: dung mai etanol 1a 8:10 & téc d6 khudy nam trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phiit va két hop gia nhiét & nhiét d6 nam trong khoang tir 40
dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gio; (ii) chuan bi chit mang béng
cach gia nhiét hon hop propylen glycol monocaprylat va lexitin theo ty 1¢ khéi lugng nam
trong khoang tur 5:1,5 dén 6:1 d&én nhiét d6 nam trong khoang tir 60 dén 100°C, khudy déu;
(111) bo sung chét mang vao pha phan tan theo ty 1¢ 40:60 theo khdi luong, tlep tuc gia nhi¢t
pha phan tan dén nhiét do nim trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi téc do nam trong
khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (iv) nhii hoa bang cach: gia nhiét hdn hop chat mang va
pha phéan tan d3 thu & budc (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, bo sung dau thau dau
hydro héa PEG-40 vao hdn hop chiat mang va pha phén tan theo ty 18 nam trong khoang tir
40:61 dén 40:60 theo khdi lwong, tiép tuc khudy & tbe do nam trong khoang tir 500 dén 700
vong/phut, ¢ nhiét d6 khoang 100°C, trong mdi truong chan khong, nhiét do phan tmg
dugc duy tri 6 100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 3 dén 5 gi0, khi kiém tra thy
trong sudt, dimg phan tng, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét do con niam trong khoang tir
40 dén 60°C; tién hanh nhii toan bo hdn hop trong thoi gian ndm trong khoang tir 28 dén
32 phat, ¢ toc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (v) loc san pham bang cach
bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rot dong goi.
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Linh vire ky thuit dwoc dé cap
Gidi phap hitu ich dé cap dén quy trinh san xuét hé vi nhii tuong nano sylimarin.
Tinh trang k¥ thudt cia Giai phap

Silymarin, mot flavonolignan cta silybum marianum (ciy ké sita), 1a mot hdn hop
phtre tap ctia bdn ddng phan flavonolignan: cu thé 1 silybin (60% -70%), silychristin
(20%), silydianin (10%), va isosilybin (5%) (Attama va cong su, 2003). Silybin 13 thanh
phan hoat tinh chinh (Morazzoni va Bombardelli, 1994). Hoat dong diéu tri cua silymarin
dugce dua trén hai co ché hoat dong. Thwr nhét, né 1am thay ddi chu tric cua mang té bao
bén ngoai ctia té bao gan theo cach ngin chin sy xam nhép cua doc t& gan vao bén trong.
Thi hai, n6 kich thich hoat ddng cua polymeraza nucleaza (polymerase nuclease) A, dan
~ dn sy gia tang tong hop protein ribosomal, qua d6 kich thich kha ning phuc hdi cia gan
va su hinh thanh céc té bao gan mdi (Muriel va cong su, 1992; Pepping, 1999; Kosina va
cong su, 2002; Pradhan va Girish, 2006; Najafzadeh va cong su, 2010; Polyak va cong su,
2010). Cip d0 phan tir, silymarin @c ché phosphodiesteraza (phosphodiesterase) va
peroxy hoéa lipit ctia t& bao gan va mang ribosom (ribosome). Silymarin ciing trc ché su
tong hop cac chét trung gian hoa hoc lién quan dén viém bao gom yéu t hoai ttr khdi u
(TNF-a), leukotrien (leukotriene) B4 (LTB4) va prostaglandin E2 (PGE2); loai hinh

procollagen III va can tr¢ qua trinh xo héa gan.

Silymarin c6 tinh tan trong nuéc thip (0,04 mg/ml). P6 hoa tan cua silymarin
trong cac dung moi khac nhu transcutol, etanol, polysorbat 20 va glyxeryl monooleat 1a
©350,1 mg/ml, 225,2 mg/mL, 131,3 mg/ml va 33,2 mg/mL, twong ing. Silymarin khong
c6 tinh chit wa béo, mic di dé hoa tan trong nudc cia nd kém. Silybin 1a thanh phin
chinh cta phitc hop silymarin. Tt ca cac thong sé duge dong hoc cua silymarin dugc
chudn hoéa nhu silybin. Silymarin dung duwdng udng (silybin) dwoc hép thu nhanh véi
tmax (2-4 gid) va t1/2 (6 gid). Chi 20-50 phan trim cia silymarin ubng duge hap thu qua

dudng tiéu héa. Sy hip thu silymarin tir duong tiéu héa thap, 1am cho sinh kha dung kém.
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Wu va cong su da bao cdo sinh kha dung chi dat 0,73 phén trim khi st dung silymarin

qua dudng ubng (tiéu chuan héa nhu silybin) trong huyét twong chudt.

Cong bd don yéu cau cip patent Trung Quéc s6 CN1463700A di dé cap dén qua
trinh chudn bi va tao hat nano silymarin, theo quy trinh cta giai phép ndy da tao ra hat
nano silymarin kich thude hat 200nm. Vi giai phap nay hat tao ra van 16n hon 100nm,

va hiu suat dong goi chua cao.

Cong bd don yéu cdu cip patent Trung Quéc s6 CN101632638A da dé cap dén
phwong phap chuin bi va van chuyén cAu trac lipit nano silybin, theo quy trinh ciia giai
_ phap nay da tao ra cac hat silymarin kich thudce hat 200nm, chirc ning giai phoéng chdm
trong mé hinh thi nghiém, thoi gian chu ky ctia thudc kéo dai. Véi giai phap nay hat tao
ra van 16n hon 100nm, hidu qua phan tn, st dung chua cao va chi ding & mo hinh thi

nghiém, chua thé ap dung cho cdc m6 hinh sén xuat.

Tac gia MIN YU va céc cong su trong Cong bd don yéu cau cip patent Trung
Qudc s6 CN101229209A da d& cap dén quy trinh didu ché lipitosom dau silybin, theo
quy trinh cta giai phap nay giai quyét vin d& cai thién hiéu qua sir dung dau silybum
marianum. giai phap ndy chi mdéi tao duge hé treo dau vao pha nuéc, chua tao dugce ciu

tric hat 6n dinh 1au dai.

Tai liéu “Formation Strategies for Enhancing the Bioavailability of Silymarin: The
State of the Art” ctia A. Di Costanzo, R. Angelico trong Molecules, 24(11):2155, cong b
ngay 07/06/2019 di boc 16 cac ché phdm vi nhii trong chira silymarin, trong d6 chit
mang 1a propylen glycol monocaprylat. Tai li€u nay hién dang néu ra cdc phuong phap
tang sinh kha dung cho silymarin chua dua ra quy trinh cu thé, trong cdc phwong phép c6
no6i v& hé vi nhii, v6i hé dau trong nude (O/W) trong quy trinh ham lwong chat 1a 5%,
kich thudc hat trung binh tir 200 d&n 300nm, ngoai ra quy trinh con dua ra céac ly thuyét
nghién ctru v& hé nhii diu tuy nhién chwa dua ra quy trinh cu thé cho chit. Véi quy trinh
nay ham luong chit dua vao hé chua cao, néu 1én 5% thi kich thuéc hat 16n hon 100nm

(trang 8 cta quy trinh). Trong nghién ctu khac dwoc néu trich din trong bai (trang 9)
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chiét xuat SLM duoc nap trong cac hat nano cho théy d6 6n dinh, vi kich thude (3040
‘nm), tuy nhién chi én dinh trong 40 ngay quan sét, thoi gian 4n dinh ngfn chua du dé dua

vao quy mo san xuat.

Pon yéu ciu cép bing ddc quyén sang ché Viét Nam sd 1-2018-01151 cong b6
ngay 25/02/2019 da boc 16 quy trinh diéu ché hé vi nhil twong nano silymarin, trong d6

* quy trinh nay bao gdm cac budc:
i) chudn bi pha phan tan biang cach hoa tan silymarin trong etanol;

ii) chudn bi hdn hop chit mang 1& hdn hop polyetylen glycol va etylen glycol
(PEG/EG);

¢) nhii héa biang cach bd sung lexitin tron vao hdn hop pha phan tin va chit mang

polyetylen glycol va etylen glycol,
iv) d& qua dém sau d6 duoc ly tAm 6 1an & téc do cao.

Tuy nhién, tai liéu 1-2018-01151 v6i quy trinh & md hinh thi nghiém, chwa é4p

dung quy mé san xuét cong nghiép.

Tai liéu “Tacrolimus-loaded lecithin-based nanostructured lipid carrier and
nanoemulsion with propylene glycol monocaprylate as a liquid lipid: Formulation
characterization and assessment of dermal delivery compared to referent ointment™ cta V.
Savie’ va dong tac gia trong International Journal of Pharmaceutics, Vol.569, cong bd
ngay 13/08/2019 da boc 16 viée két hop propylen glycol monocaprylat va lexitin véi ty 18
6:1 1am chit mang trong hé vi nhii tvong duge dé cap trong bang 1 va phan 2.1, quy trinh
dua ra nhidu cong thirc duéi quy mé thir nghiém, chua dua ra dugc cong thirc san xuét.
Ngoai ra, phan tich dit liéu thu duoc bing PCS, cho thiy ring tit ca cac cong thirc duge
- kiém tra déu c6 kich thudc hat tir 100 d&én 200 nm (bang 3), chua c6 su ddng nhét vé ciu

trac hat.
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D3 biét don yéu ciu cép bang doc quyén sang ché Viét Nam sé 1-2019-00609
cong bd ngay 25/06/2019 da boc 10 quy trinh san xuét hé vi nhii trong nano cannabidiol

bao gom cac budc:

(i) chuan bi pha phan tan bang cach cho cannabidiol hoa tan trong dung méi etanol
v6i ty 18 khéi luong cannabidiol: thé tich dung mdi etanol 13 8:10 & tbc do ndm trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét dén nhiét d6 ndm trong khoang tir
40 dén 600C trong thoi gian nim trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(ii)- chudn bi chit mang bing cach gia nhiét polyetylen glycol (PEG) va nudc voi
tir 40 dén 60% theo khéi luong dén nhiét do nim trong khoang tir 60 dén 800C, khudy

deu;

(iii) b6 sung chit mang vao pha phan tén theo ty 1& 40:60 theo khéi lugng, tiép tuc
gia nhidt pha phan tan dén nhiét do ndm trong khoang tir 40 dén 600C, khudy véi toc do
nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(iv) nhii hoa bing cach: khi nhiét do dat 1000C, bd sung dau thau dau hydro hoéa
PEG-40 (ACRYSOL K-140) vao hdn hop chit mang va pha phan tan da thu & budc (iii)
theo ty 1€ 40:60 theo khdi lugng, tiép tuc khudy & toe do nim trong khoang tir 500 dén
700 vong/phut, & nhiét ¢ nam trong khoang 100°C, trong méi trudng chan khong, nhigt
do phan tng dugc duy tri & 1000C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dén 5 giv, kiém
soat chét luong san phdm tao thanh cho dén khi kiém tra thiy trong sudt, dimg phén tmg,

ha nhiét d9 tir tir cho dén khi nhiét do con ndm trong khoang tir 40 dén 600C; tién hanh
" nhii hoa toan b hdn hop trong 30 phut, & tdc d6 nim trong khodng tir 400 dén 800
vong/phut;

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

Kich thirc cac hat cua hé vi nhii twong nano cannabidiol thu dugc 1a tir 30-80nm.
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Tuy nhién, quy trinh d& cép trong don yéu cau cép bing doc quyén sang ché Viét
Nam s6 1-2019-00609 khong ap dung duge dé san xuat hé vi nhil twong nano silymarin.
Véi dat diém mdi chét khac nhau s& chon hé chit mang tuong tich dé dat hiéu qua cao,
quy trinh s§ 1-2019-00609 cho hoat chit cannabidiol dang st dung chit mang la
polyetylen glycol (PEG), dic tinh silymarin c6 5 vong trong cAu tric va mach dai hon
quy trinh ding ky dang dua ra st dung hdn hop propylen glycol monocaprylat va lexitin
dé dat hidu qua mang hoat chét t8i wu hon, hoan toan khéc véi quy trinh sé 1-2019-00609.

Do d6 cai thién kha ning hép thu, ting sinh kha dung ctia chét ndy 13 rat can thiét.
Ap dung cong nghé nano 12 mot img dung cong nghé méi dé tao hé din thudc va ting
sinh kha dung ctia chét. Vi kich thudc hat duéi 100nm, sé ting khé nang hép thu va kha
nang luu gitt. Silymarin trong hé din thudc nano c6 kich thuéc hat nho hon 100nm, nhd
kha nang luu trit cac hé dan nano gitp vin chuyén chit dén dich mdt cach chon loc, hidu
qué va tiét kiém duoc cht. O nude ta, cong nghé nano trong y sinh hoc vin con méi,
chwa ¢ nhiéu tmg dung nhung da thu hat rat nhidu sy quan tdm nghién ciru. Céc nghién
cuu phé bién nhit hién nay la vé ung dung clia nano curcumin va cac hé van chuyén
thubc dén t& bao dich, chwa c6 nghién ctru vé san xuét nano silymarin. Str dung céc hat
nano dé mang thudc va nha thudc 14 huéng méi dé diéu tri bénh, dic biét 1 cac bénh vé

" gan trong tuong lai.
Ban chit ky thuit ciia giai phap hitu ich

Muc dich cta giai phap 12 d& xudt quy trinh san xuit hé vi nhil twong nano
silymarin ma hoat tinh va ciu tric khong dbi gitp lam ting hiéu qua st dung cta hoat

chét silymarin, cy thé 13 ting kha ning hip thu va ting sinh kha dung.

Pé dat duoc muc dich néu trén, quy trinh san xuat hé vi nhii twong nano silymarin

theo giai phap bao gdm cac budc:

(i) chuén bi pha phan tdn bang cach cho silymarin hoa tan trong dung méi etanol

- v6i ty 18 khéi lugng silymarin: dung moi etanol la 8:10 bing may khudy c6 toc do nim



2905

trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét & nhiét &6 ndm trong khoang
tir 40 dén 60°C trong thoi gian nim trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(ii) chudn bi chit mang bing cach gia nhiét hdn hop propylen glycol monocaprylat
- va lexitin theo ty 18 khéi lugng ndm trong khoang tir 5:1,5 dén 6:1 dén nhiét d6 nim trong

khoang tir 60 dén 100°C, khudy déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 16 40:60 theo khdi lwong, tiép tuc
gia nhiét hon hop chit mang va pha phan tan dén nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén
60°C, khudy v6i toc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(iv) nhii héa bang cach: gia nhiét hop chit mang va pha phan tan d3 thu & bude
(iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung dau thau diu hydro héa PEG-40 (PEG 40
hydrogenated castor oil) vao hdn hop chit mang va pha phan tan theo ty 1& nim trong
khoang tir 40:61 dén 40:60 theo khdi lwong, tiép tuc khudy & tdc 6 nim trong khoang tir
- 500 dén 700 vong/phut, & nhiét d6 nam trong khoang 100 °C, trong mdi truong chén
khong, nhiét do phan tng dugc duy tri & 100°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 3
dén 5 gio, kiém soat chat lwong san pham tao thanh bang cach cho hoa tan vao nudc va
do d6 trong sudt, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do d6 trong 30 phit mot l4n cho
dén khi kiém tra thiy trong sudt, ding phan ¢ng, ha nhiét d6 trong thdi gian ndm trong
khoang tir 40 phut dén 60 phat cho dén khi nhiét d6 con ndm trong khoang tir 40 dén
60°C; tién hanh nhii héa toan bo hdn hop trong thoi gian ndm trong khoang tir 28 dén 32
phut, & téc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phut.

(v) loc san pham bing cach bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rét déng
g0i.
M5 ta vin tit cdc hinh vé
Hinh 1 13 anh so sanh kha ning phan tan trong nude giita silymarin 99% da biét va
nano silymarin thu dwoc bang quy trinh san xuit hé vi nhil twong nano silymarin theo giai

phap.
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Hinh 2 13 anh phd do TEM kich thudc hat nano silymarin thu dugc bing quy trinh

san xudt hé vi nhil trong nano silymarin theo giai phap.
M0 ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh san xuat hé vi nhii trong nano silymarin theo giai phap dwgc thuc hién

nhu sau:

(i) BuGe thir nhat: chudn bi pha phéan tan bang cach cho silymarin hoa tan trong
dung méi etanol véi ty 16 khéi lwong silymarin: dung méi etanol 1a 8:10 bing méay khudy
¢6 tdc dd nim trong khoang nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phit va két hop gia
_ nhiét & nhiét do ndmtrong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4
dén 8 gio. Tac gia gidi phap st dung etanol 12 dung moi c6 kha ning hoa tan t6t
silymarin, gitip tao pha phén tan t6t hon va tao didu kién dé pha phén tan co thé két hop
v6i chit mang hdn hop propylen glycol monocaprylat va lexitin. Viéc st dung dung méi
etanol c6 gdc hydroxyl (OH-) tao lién két v6i nudce, nén c6 tac dung dn dinh cAu tric hé
vi nhil twong dau trong nude. Bang cac thir nghiém, cAc tic gia giai phap xéac dinh dugce
v6i ty 18 silymarin: etanol 13 8:10 ( theo khdi lugng) silymarin dat dugc @ hoa tan 16n
nhét va tranh du thira dung méi etanol giy lang phi. Viéc st dung khudy va gia nhiét dé
tao silymarin phan tan t6t hon, khi tac gia thir nghiém véi nhidu diéu kién khudy v nhiét
d6 khéc nhau cho thiy véi téc d6 ndm trong khoang tir 300 dén 500 vong/phit va két hop
- gia nhiét & nhiét do ndm trong khoang tir 40 dén 60°C thi pha phan tan silymarin 1a tét

hon va két hop voi chat mang hdn hop propylen glycol monocaprylat va lexitin tot hon.

(ii) Budc thir hai: chudn bi chdt mang bang cach gia nhiét hdn hop propylen glycol
monocaprylat va lexitin theo ty 1& khdi lwong nam trong khoang tir 5:1,5 dén 6:1 dén

nhiét do ndm trong khoang tir 60 dén 100°C, khqu déu.

Khi str dung, silymarin thuong bi phéd hiy trong duong tiéu hoa, mot phén duoc
hép thu vio mau, con lai da sb bi dao thai. Vi vay can quy trinh san xuét hat tiéu phan
chtra hoat chét silymarin, véi kich thude nhé c6 mang bao sinh hoc, cAu trac ¢6 do 6n

dinh, khong két dinh va d6 hoa tan cao. B&i vi hé vi nhil theo gidi phap dwgc sir dung
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trong cdc nganh céng nghiép thuc pham va dugc pham, nén cic chat duoc lua chon su

dung phai c6 dd an toan cao, khong c6 dc tinh va it tdc dung phu.

Propylen glycol monocaprylat 14 mot hdn hgp ciia monoeste propylen glycol va
dieste ctia axit béo bao gdm chu yéu 13 axit caprylic. Him lwgng monoeste va dieste khac
nhau ddi vé6i hai loai propylene glycol monocaprylat (Type I va Type II), chit nay dugc
~ cbéng nhan an toan. V&i déc tinh la chit mang hoa tan chuyén dung cho thudc tiém, dung
dich (Dugc va Thu y), tdc nhan diéu chinh én dinh do nhét, tao dich vi nhil twong,
propylen glycol monocaprylat gitip nhii hoa va tao hé vi nhil twong tbt giup tang hap thu.
Tuy nhién, chit mang nay néu ding trén da liéu cao s& gay kich tng. Do d6 dé tao hé vi
nhil tvong on dinh va an toan cho ngudi ding, san phim c6 thé sir dung dwgc trén da va
ca dudng udng, theo khao sat, tic gia giai phap di két hop giita propylen glycol
monocaprylat va lexitin theo ty 1¢ khdi luong nim trong khoang tir 5:1,5 dén 6:1, tot nhét
14 5:1. Lexitin 1& mot chét phu gia thuc phdm rit phd bién va dugce chau Au cong nhan 1a
an toan véi sirc khoe con ngudi. Lexitin ¢6 ban chat 13 mot loai phospholipit, thanh phén
c6 trong moi té bio cia co thé con ngudi. Cong thirc héa hoc cua lexitin cho thay lexitin
12 chét béo tuy nhién thanh phin cAu tao 1én phan tir lexitin lai c6 thé hoa tan trong nuéc.
Diéu nay gitip lexitin nhii trong hoa silymarin gitip ching phan tén trong nude.

Néu ty 18 giita propylen glycol monocaprylat va lexitin nhé hon 5:1,5 thi kha ning
chét mang tao thanh khong mang dugc toan b luong dau, dan dén kich thudc hat khong
dé)ng nhét, hé tao thanh khong én dinh, d& tach 16p; con néu ty 1€ néu trén cao hon 6:1 thi
lwong lexitin s& con thira trong hé, gy lang phi v ciing 1dm hé kém 6n dinh hon.

(iii) Budc thir ba: bd sung chit mang vao pha phan tan (theo ty 1& 40:60), tiép tuc
gia nhiét pha phén tan dén nhiét do ndm trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi toc do

nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit.

(iv) Budc tht tu: nhii hoa bang cach: gia nhiét hdn hop chit mang va pha phén tan
' d4 thu & bude (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung dau thiu dau hydro héa PEG-
40 vao hdn hop chit mang va pha phan tan di thu theo ty 1é nam trong khoang tir 40:61
dén 40:60 theo khdi lwong, tiép tuc khudy & tdc do nim trong khoang tir 500 dén 700
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vong/phit, & nhiét d§ khoang 100°C trong moi trudng chén khong, nhiét d phan Umg
duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nam trong khodng tir 3 dén 5 gio, kiém soat chit
* lwong san pham tao thanh dugc bang cho cach hoa tan vao nude va do do trong sudt, néu
khong dat thi tip tuc gia nhiét va do do trong 30 phit mot lan cho dén khi kiem tra thay
trong sudt, dimg phan tmg, ha nhiét do tir tir trong thoi gian nam trong khodng tir 40 phut
dén 60 phut cho dén khi nhiét do con nim trong khoang tir 40 dén 60°C. Sau do tién hanh
nhii héa toan bd hdn hop trong thoi gian nam trong khoang tir 28 dén 32 phut, & téc do

nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut.

Bang cic nghién ctu ly thuyét va thuc nghiém, céc tic gia giai phap nhén thiy
rdng d& san xuit nano silymarin tan tdt trong nudc, thi hé nhil twong nay ¢ dang nhil
trong dau trong nude. Viée lua chon chit nhii héa dé ting tinh bén cua hé vi nhil tuong
- dua vao dac diém cua hé vi nhii tvong (dang hé vi nhil twong dau trong nuwde, dang hé vi
nhi twong nudc trong dau,...). Vi vay, céc tac gia giai phap da lwa chon chét nhii hoa 1a
diu thiu diu hydro héa PEG-40, béi vi diu thiu diu hydro héa PEG-40 1a chat than nudc,
Kkhong c6 doc tinh va dd an toan cao. Céc tac gia giai phap da phai tién hanh rdt nhiéu thi
nghiém dé x4c dinh dwoc v6i ty 18 PEG: ddu thau dau hydro héa PEG-40 dé hinh thanh
cac mach polyme bén viing.
Do chit nhii hoa diu thiu diu hydro héa PEG-40 1a phan tir c6 2 phan riéng biét, phin
than dau va phan than nudc, nén c6 kha nang tao lién két v6i silymarin va hdn hop chét
mang. Phin than diu cta diu thiu du hydro héa PEG-40 tao lién két v6i silymarin va
phan than nudc cla dAu thau dau hydro héa PEG-40tao lién két v6i phan than nuée cua
~ hdn hop chit mang hdn hgp propylen glycol monocaprylat va lexitin, nén dé tao ra cac

hat tiéu phan nano silymarin va v6i cau triic nay bao v¢ tot hoat tinh silymarin.

Tao hé vi nhii trong nano silymarin bang cach thuc hién két hop khudy & toc do
nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut trong mdi trudong chan khong, nhiét do
phéan tng dugc duy tri ¢ 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dén 5 gio, sau do
tién hanh nhii hoa toan b hon hop trong thoi gian nim trong khoang tir 28 dén 32 phut, &
tdc do nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phut.
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(v) Bu6c thtr nim: loc san pham bang cach bom qua hé théng loc nano truée khi
chiét rét dong g6i dé loai bo cac luong dur cac chit va dam bao do dong déu, 6n dinh cta

dung dich.

Hé vi nhii twong thu dugc bang quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano silymarin
theo giai phap c¢6 d6 pH nam trong khoang tir 7 dén 7.4. Voi gia tri d6 pH nay, cac hat
tiéu phén ton tai on dinh do trong moi trudng trung tinh nay lién két gitta silymarin va vat
liéu mang dugc gilt trong qua trinh phén tan, trong khi hé vi nhil ¢6 d6 pH <7 thi lién két

nay suy yéu dan dén hat nano silymarin sé& bi pha hity trong duodng tiéu hoa.

Heé vi nhil twong nano silymarin thu duoc biang quy trinh san xuét hé vi nhil twong
nano silymarin theo giai phap c6 chi s cin bing wu nuéc- wa dau (HLB - hydrophilic
lipophilic balance) nim trong khoang tir 13 dén 18 13 hé vi nhil twong than nudc. HE vi
nhil tvong nay cé cac hat tiéu phan chira silymarin than nuéc, khong két dinh, kich thuéc
ciia cac hat dn dinh nim trong khoang tir 30 dén 80 nm, nén c6 thé thim nhap dé dang
qua mang té bao dé phat huy hidu qua va ting d¢ hoa tan ctia silymarin trong nudc, tr 46

lam ting tinh sinh kha dung ctia cht.
Vi du thwe hién gidi phap hitu ich
~ Vidu I: San xuit 58g hé vi nhil twong nano silymarin

Chuén bi pha phin tan bang cach cho 8g silymarin hoa tan trong 10g dung mdi
etanol 96° bing may khudy c6 téc do 400 vong/phut, két hop gia nhiét & nhiét do 40°C
trong thoi gian 6 gior dé tao thanh dung dich dong nhét bang may khudy tir gia nhiét IKA
C-MAG HS 7 cong suit 1000 W. Thu dugce 15g pha phén tan (dung méi etanol 96° bay
hoi mét phan trong qua trinh khudy gia nhiét).

Chuin bi chét mang: cho hdn hop gdm 8,5g Capryol 90 (Propylene Glycol
Monocaprylate) va 1,7g lexitin dugc gia nhiét dén 60°C trong 40 phit, khudy déu.

B4 sung 10g chit mang vao 15g pha phén tan dd chudn bi & trén (ty 1& chat mang:

* pha phén tan 12 40:60 theo khdi lwong), tiép tuc gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan
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tan dén 60°C, khudy véi tde do 600 vong/phut bing may khudy tir gia nhiét IKA C-MAG
HS 7 cong suit 1000 W. Thu dugc 35g hdn hop chit mang va pha phan tan.

Sau d6, gia nhiét 35g hdn hop chit mang va pha phéan tan thu duge cho dén khi
nhiét do dat 100°C, bd sung 23,3g ACRYSOL K-140 vao 35g hdn hop chit mang va pha
phéan tan da thu duoc & trén, tiép tuc khudy & tc d6 700 vong/phut, trong mdi trudng
chan khong, nhiét do phan tng dugc duy tri & 100°C trong thoi gian trong 5 gio, kiém
so4t chit lwong san phém tao thanh béng 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 1an cho dén khi kiém tra
thdy trong sudt, dimg phan ng, ha nhiét do tir tir trong thoi gian nam trong khoang tir 40
phut dén 60 phut cho dén khi nhiét d6 con 50°C; tién hanh nhii toan bd hén hop trong 30
phut, & téc d6 800 vong/phut biang may nhii KA T25 DIGITAL ULTRA- TURRAX
cong suit 800W.

Trude khi chiét rét, san phém dugc bom qua hé théng loc nano muc dich loai bd
luong silymarin du khong tao thanh hat tiéu phén, thu duoc hé vi nhii twong nano

~ silymarin phén tan tdt trong nude.

Béng phuong phép do phd bang UV-vis, c4c téc gia giai phap dd nhan thay 13 vi tri
c4c pick cua silymarin nguyén li¢u va hé¢ vi nhil twong nano silymarin hoan toan trung
khép. Pidu néy cho thy hé vi nhii twong thu dwgc bang quy trinh sin xuat hé vi nhii
trong nano silymarin theo giai phap van gitt dugc cAu trac, hoat tinh silymarin trong qua
trinh nano héa. St dung phwong phap do phd bing UV-Vis dé dinh lugng ham luong
silymarin trong hé vi nhii. Két qua cho thiy ndng d6 silymarin trong hé vi nhii trong

nano silymarin nim trong khoang 10%.

Tién hanh do kich thudc hat nano silymarin bang kinh hién vi dién tir quét TEM
~ (Kinh hién vi dién tir truyén qua - transmission electron microscopy, viét tit: TEM) duoc
thé hién theo Hinh 2 cho thdy kich thuéc hat dao dong nim trong khoang tlr 30nm dén

80nm chiém ti 1& 91,5% trong dung dich.
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Kich thuéc hat duoc do bé“lng DLS: Céc hat lo ling trong mot chét long lién tuc
trai qua chuyén dong ngiu nhién, va kich thude cta cac hat truc tiép anh hudng dén tbc
d6 ctia ching. Hat nho di chuyén nhanh hon so v6i nhitng hat 16n hon. Trong DLS, 4nh

sang di qua mau, va anh sang tan xa duoc phat hién va ghi nhan & mot goc do nhét dinh.

Thé zeta hay dién thé dong: dién thé giita pha phan tan va méi trudng phéan tan.

Kich thwée Kich thwéc Thé zeta Do 6n dinh | Tinh tan trong
nuwéc

(nm, theo TEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thang)

30-80 30-80 -40 >12 Tan t6t trong

nude, sau khi hoa
tan trong nudc hé

6n dinh> 7 ngay

Tir két qua trén thay rang, voi viée st dung chit mang PEG v6i ACRYSOL K-140,
thu duoc hé vi nhil twong nano silymarin ¢6 cac hat tiéu phan cé kich thudce nho tir 30 dén
80nm, c6 dn dinh cao (>12 théng), tan tbt trong nudce va sau khi hoa tan trong nude hé on

dinh > 7 ngay.

Theo Hinh 1, 1a anh so sanh kha ning phén tan trong nude gitta silymarin 99% da
biét va nano silymarin thu dugc bing quy trinh san xuit hé vi nhii twong nano silymarin
theo giai phdp, trong d6 binh A thé hién silymarin 99% phan tan trong nuéc da biét, binh
B thé hién nano silymarin phén tn trong nuéc thu duoc bang quy trinh theo giai phap.
Hinh 1 cho thay silymarin 99% da biét khong tan trong nude, tao hat lo lrng trong nudce,
dung dich duc, dé thém mot thoi gian déng lai dudi ddy binh (binh A); nano silymarin thu
dwoc bang quy trinh san xudt hé vi nhii trong nano silymarin theo giai phap phéan tan

hoan toan trong nuée tao dung dich trong sudt, dong nhét (binh B).
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Theo Hinh 2, 14 két qua anh phd do TEM kich thuéc hat nano silymarin thu dwgc
bang quy trinh giai phép, ta thiy kich thudc hat trung binh 1a tir 30 dén 80nm.

Hiéu qua dat dwge ciia gidi phap hiru ich

Quy trinh san xu4t hé vi nhii twong nano silymarin theo gidi phap da thanh cong
trong viéc san xuit hé vi nhi twong cé cac hat tiéu phan nano silymarin c6 kich thude
nhé tir 30 dén 80nm, ddng déu va kha ning hoa tan tdt trong nwdc ma van giit dugce chu

* truc, hoat tinh silymarin trong qué trinh nano hoa.

Céc chét duge st dung trong quy trinh san xuét hé vi nhil tuong nano silymarin
theo giai phap phén tan t6t trong nude, c6 do an toan cao, khong ddc hai va it tc dung
phu, nén hé vi nhii twong nano silymarin thu duoc tir quy trinh san xuét hé vi nhii twong

nano silymarin theo giai phap cé d¢ an toan cao khi str dung.

Quy trinh san xudt hé vi nhil twong nano silymarin theo giai phap don gian, dé

thuc hién va phu hop véi cac dicu kién thuc t€ hién nay cua nudec ta.
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Yéu cau bao ho
1. Quy trinh san xuét hé vi nhil tvong nano silymarin bao gém cac budc:

- (i) chuén bi pha phén tan béng cach cho silymarin hoa tan trong dung moi etanol voi ty 1€
khéi lwong silymarin: dung mdi etanol la 8:10 bang may khudy c6 tbc do nam trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phiit va két hop gia nhiét & nhiét d6 ndm trong khoang tir 40
dén 60°C trong thoi gian nim trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(ii) chudn bi chit mang bang cach gia nhiét hon hgp propylen glycol monocaprylat va
lexitin theo ty 1& khéi lugng nam trong khoang tir 5:1,5 dén 6:1 dén nhiét d6 nim trong

khoang tir 60 dén 100°C, khudy déu;

(iii) b sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1& 40:60 theo khéi lwong, tiép tuc gia
nhiét pha phan tan dén nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi toc do ndm

- trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(iv) nhil hoa bang cach: gia nhiét hop chit mang va pha phan tan da thu & budc (iii) cho
dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung dau thiu diu hydro héa PEG-40 vao hdn hop chét
mang va pha phén tan theo t§ 18 ndm trong khoang tir 40:61 dén 40:60 theo khi lugng,
tiép tuc khudy & téc do ndm trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét do nim
trong khoang 100°C, trong mdi trudng chan khong, nhiét do phin tmg dwgc duy tri &
100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 3 dén 5 gio, kiém so4t chét lwgng san phém
tao thanh bang cach cho hoa tan vao nudce va do do trong, néu khong dat do trong sudt thi
tiép tuc gia nhiét va do d¢ trong 30 phut mot lan cho dén khi kiém tra tha"ly trong sudt,

dimg phan tmg, ha nhiét do trong thoi gian nim trong khoang tir 40 phit dén 60 phit cho
 dén khi nhiét d6 con nim trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii héa toan bd hon
hop trong thoi gian nim trong khoang tir 28 dén 32 phut, & tdc d6 ndm trong khoang tir
400 dén 800 vong/phiit.

(v) loc san phdm bang cach bom qua hé théng loc nano truéc khi chiét rét déng goi.
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