BAN MO TA GIAI PHAP HU'U iCH THUQC BANG PQC QUYEN

GIAI PHAP HU'U iCH
coneror st maroe 0 RGN
CUC SO HUOU TRI TUE
2-0003143

A61K 9/107; A61K 9/14; B82Y 5/00; A61K  (13) Y

9/1075
(21) 2-2022-00195 (22) 14/01/2020
(67) 1-2020-00270
(45) 25/05/2023 422 (43) 25/05/2020 386ASC

(73) Céng ty cd phan Wakamono (VN)

95 Tran Trong Cung, phuong Tan Thuan Pong, Quan 7, TP. H6 Chi Minh.
(72) Lai Nam Hai (VN); Bang Thi Hong Ngoc (VN).
(74) Cong ty TNHH S¢ httu tri tu¢ PADEMARK (PADEMARK CO.,LTD.)

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

(57) Giai phap hiru ich dé cap dén quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano icariin bao
gbm cac bude: (i) chuan bi pha phan tan bing cach cho icariin hoa tan trong dung moi
etanol voi ty 18 khdi luong icariin: dung mdi etanol 1a 8:10 Y téc do nam trong khoang tir
300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét dén nhiét d6 nam trong khoang tir 40°C dén
60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 gi dén 8 gio; (ii) chuan bj chit mang béng
cach gia nhi¢t PEG (polyetylen glycol) dang long, trong d6 PEG chiém tir 40 dén 60% khoi
luong hén hop PEG va nudc, dén nhiét d6 nam trong khoang tir 60°C dén 80°C, khudy
déu; (iii) bo sung chit mang vao pha phén tan theo ty 1¢ 40:60 theo khéi luong, tiép tuc gia
nhié¢t pha phan tan dén nhiét 46 nam trong khoang tir 40°C dén 60°C, khuay voéi tbe do
nam trong khoang tu 400 dén 800 vong/phut; (iv) nhil hoa bang cach: khi nhiét do dat
100°C, bo sung dau thau dau hydro héa PEG-40 vao hon hop chat ‘mang va pha phan tan
da thu ¢ budc (iii) theo ty 1¢ 40:60 theo khéi luong, tiép tuc khudy ¢ toc d6 nam trong
khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét dd khoang 100°C, trong mdi truong chan khong,
nhiét do phan tng dugc duy tri & 100°C trong thoi gian nﬁm trong khoang tir 3 gio dén 5
gi0, kiém soat chat luong san pham tao thanh cho dén khi kiém tra thiy trong sudt, dung
phan tmg, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét d6 con nam trong khoang tir 40°C dén 60°C;
tién hanh nhii toan bd hdn hop trong 30 phut, & tbc do nam trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut; (v) dong hoa hdn hop bang cach bom qua hé thong ddng hoa ap luc cao 30Mpa;
(vi) loc san pham bang cach bom qua hé thong loc nano trude khi chiét rot dong goi.
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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Giai phép hitu ich dé cap dén quy trinh san xuit hé vi nhii twong nano icariin.
Tinh trang ky thuat cia gidi phap hiru ich

Icariin la mot hop chdt hoa hoc dugc
phén loai 1a flavonol glycosit duge prenyl hoa, H.C.__CH,
mot loai flavonoit. N6 1a din xuét 8-prenyl

cua kaempferol 3,7- O -di glucosit. Hop chét HO,J_;J\WO ?A&/O\l’/ S 5
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cai tén Horny Goat Weed, Yin Yang Huo hay \’" Ok
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dam duong hodc. Chat chiét xuat tu cdy nay HO” ™ “CH,
OH

c6 tac dung kich thich tinh duc va dugc st dung
trong y hoc ¢ truyén Trung Qudc dé didu tri A(icariin)

lodng xuwong, bénh dong mach vanh, r6i loan churc ning tinh duc nam, thiéu méau co tim
cép tinh va ho hen. O Viét Nam dam duong hodc dugc st dung nhu dugc lidu quy gitp
hd trg chtrc ning sinh 1y & nam gidi, n6 dwoc st dung rat nhiéu trong cac bai thudc dong
y. Thanh phén hoat tinh chinh c6 c6ng dung trong ddm duong hodc da duge chimg minh
chinh 12 icariin.

Céc thir nghiém va nghién ctru da chimg minh icariin 1a chat ¢ ché PDES va ting
cuong san xudt oxit nitric, cling nhu c6 tac dung tuwong tu testosteron & chudt. Bing
chimg in vitro cho thay n6 1a mét chat chdng oxy hoa yéu. N6 c6 tac dung chéng trim
cam va bao vé té bao than kinh & chudt. Duoc 1y hién dai cho théy icariin thuc hién rat
nhiéu hoat dong dwogc 1y va sinh hoc, bao gdm ngan ngira lodng xwong, bao vé té bao
than kinh, tao diéu kién cho duong vat cuong ctiing va thuc hién chéng ung thu, chéng

trdm cam va ha dudong huyét.
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Icariin ¢6 hoat tinh cao trong co thé, nhung né c6 kha ning sinh kha dung thap,
nghién ctru ctia Ye L, Chen J, Liu S, 1999 da chung minh icariin dung qua dudong ubng
sinh kha dung chi dat 0,12. Do d6 cai thién kha nang hép thu, tang sinh kha dung cua chét
nay la rat can thiét. Ap dung cong nghé nano 1a mot tng dung cong nghé mai dé tao hé
din thubc va ting sinh kha dung cia chat. O nuéc ta, cong nghé nano trong y sinh hoc
vAn con méi, chua c6 nhidu ung dung nhung da thu hut rat nhidu su quan tAm nghién
ctru. Céc nghién ctru phd bién nhit hién nay 13 vé tng dung ctia nano curcumin va cac hé
vén chuyén thudc dén té bao dich, chua c6 nghién ctru vé ché tao nano icariin. St dung
cac hat nano dé mang thube va nha thudc 1a huéng méi dé diéu tri bénh dic biét trong
diéu tri rdi loan chirc nang sinh 1y & nam gi6i.

Téac gia Anitha Krishnan Nair va ddng su trong Cong bd don yéu ciu cip patent
My sb US 2011/0229532 Al da dé cap dén quy trinh san xudt hé vi nhil twong cta hop
chat thudc nhém polyphenol than diu bang céch st dung siéu am voi chat hoat dong bé
mat dang khong ion va mft dung mdi dang khong ion dé ting kha ning hoa tan trong
nuge. Cu thé sang ché nay néi vé qua trinh nano héa curcumin va cic dan xuét cua
curcumin, khong ap dung dugc cho céac chét khac. Quy trinh néu trén tao ra cic hat tiéu
phén ¢6 kich thude 16n hon 100nm, céc hat khong dbng déu kich thudc, nén higu qua hoa
tan trong nudc chua cao. Quy trinh tao cc hat tiéu phan curcumin va dan xuit curcumin
khong thé ap dung cho icariin vi s& lam mét hoat tinh icariin.

D3 biét Cong bb don yéu cdu cdp Bang doc quyén sang ché Viét Nam s6 62287 A
(twong tng v6i don s& 1-2018-06001), cong bd ngay 25/3/2019, da dé cap dén quy trinh
didu ché hé vi nhii twong nano icariin bao gdbm cac budc: chuén bi pha phén tan: hoa tan
icariin trong dung moi etanol theo ty 1¢ 4:100 (g/ml) trén may khay tir trong thoi gian 8
gid, the do tir 400 dén 500 vong/phit, nhiét do tir 50°C dén 60°C dén khi tao dung dich
ddng nhat; chuin bi hdn hop chét mang PEG 1000/EG véi ty 1& 4:10 (g/ml), dugc phan
tan déu trén may rung siéu am trong thoi gian 5 gi ¢ nhiét do phong; tao hdn hop vi nhil
twong bing cach phdi tron pha phan tan, hén hop chat mang va chét nhii héa lexitin véi ty
1€ icariin:PEG:lexitin = 4:7:10 (g/g/ml) vao thiét bi tao nhil trong 5 gi & nhiét dd phong;

hdn hop thu duge duge dé qua dém ¢ nhiét d0 phong, sau do dugc déng hoa véi tbe dod
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3000 vong/phut va lap lai 5 lan dé thu duoc hé vi nhil twong nano icariin. Tuy nhién, quy
trinh didu ché hé vi nhil twong nano icariin trong sang ché nay tén nhiéu thoi gian xir 1y,
nhu khudy 8 gio, siéu 4m 5 gid, nhii 5 gio, & qua dém,... tong hon 30 gid, ton nhiéu thoi
gian, dic biét 1a danh song siéu am 5 gio, khong phu hop dé tng dung san xuét cong
nghiém.

P bibt Cong bd don yéu cau cap patent Trung Qudc s6 CN 101513388 A cong bd
ngay 26/8/2009 da boc 16 quy trinh bao ché hé vi nhii twong chira icariin bao gdm budc
hoa tan icariin trong diu tao dung dich bio hoa cua icariin trong diu, sau d6 b sung chét
nhii hoa, chit ddng hod, nudc dé tao thanh vi nhil twong chira icariin c6 dudong kinh nim
trong khodng tir 10nm dén 100nm. Hé vi nhii tuong icariin nay c6 cac thanh phén theo
phf?m tram khdi lugng: 0,66-6,02% dung dich bdo hoa dAu icariin, 10-50% chét tao nhii,
10-38% chét trg nhii héa va nudc can béng, dung dich mudi can béng Hank (HBSS), dém
PBS hodc nudc mubi thong thudng. Tuy nhién, quy trinh didu ché hé vi nhii twong nano
icariin trong Cong b6 don yéu ciu cip patent Trung Qudc nay c6 ham luong chét thap chi
tr 0,66-6,02%, hé dém chiém ti 18 cao trong cong thirc, cac dém HBSS hodc dém PBS la
dém mubi cc thanh phan chinh ctia dung dich mubi can bang 1a: natri, kali, canxi, magie
va clorua, c6 thé bao gdm kali clorua, dinatri hydro phosphat, kali dihydro phosphat, natri
format, canxi clorua, magie clorua va natri clorua. Mot thanh phan khéc 1a glucoza. Céc
thanh phin bd sung c6 thé bao gdm magie sulfat ngdm nuéc (MgSO4 * 7H20) va natri
bicacbonat (NaHCO3), cung cép sai ti 1¢ dan dén cac i ro va giy ra bi han ché trong
ung dung.

D3 biét Cong bd don yéu cau cip Bang doc quyén sang ché Viét Nam s6 63896 A
(don s 1-2019-00609) cong bd ngay 25/6/2019 da boc 16 quy trinh san xuét hé vi nhii
twong nano canabidiol (CBD) bao gdm céc budc: (i) chuén bi pha phan tan bang cach cho
CBD hoa tan trong dung moi etanol véi ty 1¢ khdi lugng CBD: thé tich dung moi etanol
1a 8:10 bang may khudy & tbc d6 nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop
gia nhiét dén nhiét do nam trong khoang tir 40°C dén 60°C trong thoi gian nim trong
khoang tir 4 gio dén 8 gio; (ii) chuén bi chit mang bing cach gia nhiét PEG (polyetylen
glycol) dang 1ong chiém tir 40 dén 60% khdi luong hdn hgp PEG va nudc dén nhiét do
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nim trong khoang tir 60°C dén 80°C, khudy déu; (iii) bd sung chit mang vao pha phin
tan theo ty 1& 40:60 theo khéi lugng, tiép tuc gia nhiét pha phan tan dén nhiét d§ ndm
trong khoang tir 40°C dén 60°C, khudy vé6i tbc do nim trong khoang tir 400 dén 800
vong/phtt; (iv) nhii héa bing cach: khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung ACRYSOL K-140
(dAu thau du hydro h6a PEG-40) vao hdn hop chit mang va pha phén tan da thu & budc
(iii) theo ty 1& 40:60 theo khéi lugng, tiép tuc khudy & toc do nam trong khoang tir 500
dén 700 vong/phut, & nhiét dd nam trong khoang 100°C, trong mdi trudng chan khong,
nhiét do phan tng dugc duy tri & 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dén 5 gio,
kidm soat chit lwong san pham tao thanh cho dén khi kiém tra thiy trong sudt, dimng phan
ung, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét d6 con nam trong khoang tir 40°C dén 60°C; tién
hanh nhi toan bd hén hop trong 30 phut, & toc do nim trong khoang tir 400 dén 800
vong/ phut. (v) loc san phidm bang cach bom qua hé théng loc nano dé thu dugc san pham
truée khi chiét rét dong goéi. Tuy nhién, Cong bd don yéu ciu cip Bing doc quyén sang
ché nay chi boc 16 viéc ap dung cho san xuét hé vi nhil twong nano CBD ma khong e
cap dén viéc san xuat hé vi nhil twong nano icariin.

Do d6, ¢6 nhu ciu vé quy trinh san xuit hé vi nhii tuong c6 cac hat tiéu phén ¢c6
kich thuéc nhd hon 100nm, dong déu, kha ning hoa tan tdt hon trong nudc va van giit
dugc cAu truc, hoat tinh icariin trong qua trinh nano héa. Véi kich thuéc hat duéi 100nm,
s& tang kha nang hép thu va kha nang luu gitt. Icariin dugc goi trong hé dan thudc nano,
kich thuée hat nho hon 100nm giup van chuyén chat dén dich mot cach chon loc, hiéu
qua va tiét kiém dugc chét.

Ban chét k§ thuit ciia gidi phap hiru ich

Muc dich ctia giai phéap hiru ich 1a dé xuét quy trinh sin xuét hé vi nhii twrong nano
icariin nhim khéc phuc cdc nhugc diém cua quy trinh da biét néu trén dé tao cac hat c6
kich thuéc nhé hon 100nm, ddng déu, c6 kha ning hoa tan trong nudc ma hoat tinh va
cAu truc khong dbi giup lam tang hiéu qua sir dung ctia hoat chét icariin, cu thé 1a ting
kha nang hép thu va ting sinh kha dung.

Pé dat dugc muc dich néu trén, quy trinh san xuit hé vi nhil twong nano icariin

theo giai phap hitu ich bao gdm cac buéc:
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(i) chudn bi pha phan tén bang cach cho icariin hoa tan trong dung méi etanol v&i
ty 18 khéi lugng icariin: dung mdi etanol 1a 8:10 bing may khudy c6 tbc d6 ndm trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phiit va két hop gia nhiét va gitt nhiét & nhiét do nam trong
khoang tir 40°C dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 giod dén 8 gio;

(ii) chudn bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long,
trong d6 PEG chiém tir 40 dén 60% khéi lugng hdn hop PEG va nudc, dén nhiét do ndm
trong khoang tir 60°C dén 80°C, khudy déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phén tén theo ty 1€ 40:60 theo khéi luong, tiép tuc
giit nhiét hdn hop chit mang va pha phan tan & nhiét d nim trong khoang tir 40°C dén
60°C, khudy véi tbe dd nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(iv) nhii héa bang cach: gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tan di thu &
bude (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung dau thau dau hydro héa PEG-40 vao
hén hop chit mang va pha phan tan theo ty 1¢ 60: 40 theo khéi lugng, tiép tuc khudy & toc
do ndm trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét do khoang 100°C, trong moi
trudng chan khong, nhiét do phan ung dugc duy tri & 100°C trong thoi gian nim trong
khoang tir 3 gior dén 5 gio, kidm soat chét lugng san phim tao thanh bang cach cho hoa
tan vao nudc va do 40 trong, néu khong dat d¢ trong sudt thi tiép tuc gia nhiét va do do
trong 30 phiit mot 1an cho dén khi kiém tra thdy trong subt, dimg phan tng, ha nhiét do
trong thoi gian tir 1 gio dén 2 gio cho dén khi nhiét do con niam trong khoang tir 40°C
dén 60°C; tién hanh nhil héa toan bd hdn hgp trong 30 phut, & tbc do nam trong khoang
tir 400 dén 800 vong/phut;

(v) ddng héa hdn hop bang cach bom qua hé théng ddéng héa ap luc cao 30Mpa dé
thu duoc hé nano déng nhét, 4n dinh, dam bao kich thuéc hat déng déu, tao céu trac 3D
tron, khong bi géc canh;

(vi) loc san phdm bang cach bom qua hé théng loc nano trudc khi chiét rét dong

goi.

Mo ta van tat hinh vé
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Hinh 1 14 anh so sanh kha ning phén tan trong nudc giita icariin 95% da biét va
nano icariin thu dugc bang quy trinh theo giai phép hiru ich.

Hinh 2 14 anh phé do TEM kich thuéc hat nano icariin thu dugc bang quy trinh
theo giai phap hitu ich.

Mo ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh san xut hé vi nhil twong nano icariin theo giai phap hitu ich dugc thuc
hién nhu sau:

(i) Budc thi nhét: chuén bi pha phan tan bang cach cho icariin hoa tan trong dung
mdi etanol véi ty 16 khédi luong icariin: dung méi etanol 13 8:10 bang may khudy c6 tdc
d6 ndm trong khoang tir 300 d&én 500 vong/phut va két hop gia nhiét va gitt nhiét & nhiét
d6 tir nim trong khoang tir 40°C dén 60°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 4 gi: dén
8 gio. Tac gia giai phap hitu ich st dung etanol 1a dung moi c6 kha ndng hoa tan t6t
icariin, gitp tao pha phan tan tdt hon va tao diéu kién dé pha phan tan c6 thé két hop véi
chit mang PEG t6t hon. Viéc str dung dung mdi etanol ¢6 gbc hydroxyl (OH-) tao lién
két voi nude, nén c6 tac dung én dinh cdu triic hé vi nhii tvong diu trong nudc. Bang cic
thir nghiém, cac tac gia giai phap hitu ich xac dinh dugc véi ty 1€ icariin: etanol la 8:10
(theo khéi lwong) icariin dat dugce do hoa tan 16n nhét va tranh du thira dung mdi etanol
gdy lang phi. Viéc sir dung khudy va gia nhiét dé tao icariin phan tan t6t hon, khi tac gia
thtt nghiém v6i nhiéu diéu kién khudy va nhiét d6 khac nhau cho thay véi téc dd nim
trong khoang tir 300 dén 500 vong/phiit va két hop gia nhiét & nhiét do nam trong khoang
tir 40°C dén 60°C thi pha phén tan icariin 12 t&t hon va két hop vdi chit mang PEG tdt
hon.

(ii) Bu6c thi hai: chuén bj chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol)
dang long, trong d6 PEG chiém tr 40 dén 60% khoi lugng hdn hop PEG va nuéc, dén
nhiét do ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C, khudy déu.

Khi st dung icariin thuong bi pha hiy trong duong ti€u hoa, mot phan dugc hip
thu vao méu, con lai da sb bi dao thai. Vi vay can quy trinh san xuét hat tiéu phan chua

hoat chat icariin, véi kich thudc nhd c6 mang bao sinh hoc, cau tric ¢6 d on dinh, khong
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két dinh va d6 hoa tan cao. B6i vi hé vi nhii theo giai phap hitu ich dugc st dung trong
cac nganh codng nghiép thuc pham va dugc phdm, nén cac chét duoc lwya chon sur dung
phai c6 d0 an toan cao, khong c6 ddc tinh va it tac dung phu.

Nhiéu nghién ctru da chi ra ring cac qua trinh van chuyén thudc ¢6 thé duoc nang
cao hiéu qua nho nhimg hé dan thudc c6 ngudn gbc tir cac loai polyme: polyme thién
nhién wa nudc nhu protein (gelatin, albumin), polysacarit (alginat, dextran, chitosan),
polyme tdng hop ky nudc nhu polyeste (poly (e-capprolacton), poly axit lactic, poly axit
lactic-co-glycolic, cling nhw nhu chat mang PEG (Polyetylen Glycol) 14 polyme mach dai
¢6 cong thirc chung 14 HO(CH,CH,)nH. Cac chit mang polyme véi ham luong tai dugc
chét khé cao c6 thé dem t6i nhidu thuan loi vé mit duge dong hoc nhu dugc chéit dugc
gitt 6n dinh, c6 thé str dung dé didu tri trong thoi gian dai bang qua trinh nha cham thubc
theo su phan hiy polyme, sy phan bd sinh hoc cua dugc chét, tinh huéng dich, tinh thdm
qua mang té bao,... ¢6 thé dugc diéu khién bang cac tinh chét hoa ly cua polyme.

(iii) Bu6c tht ba: bd sung chit mang vao pha phén tan (theo ty 1& 40:60), tiép tuc
gitr nhiét pha phén tan & nhiét 6 nim trong khoang tir 40°C dén 60°C, khudy véi toc do
nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phiit.

(iv) Bu6e thit tu: nhii hoa bing cach: gia nhiét cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd
sung dau thiu diu hydro hoa PEG-40 vao hdn hop chit mang va pha phan tan da thu &
bude (iii) theo ty 18 60:40 khdi luong, tiép tuc khudy & téc do nam trong khoang tir 500
dén 700 vong/phut, & nhiét o khoang 100°C trong mdi truong chan khong, nhiét dd phan
g dugc duy tri & 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 gid dén 5 gio, kiém soét
chét luong 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 thay
trong subt, dimg phan mg, ha nhiét do tir tir trong thoi gian tir 1 gid dén 2 giv cho dén
khi nhiét d6 con ndm trong khoang tir 40°C dén 60°C. Sau d6 tién hanh nhii héa trong
thiét bi tao nhii toan bd hdn hop trong 30 phut, & toc do khudy nam trong khoang tir 400
dén 800 vong/phut.

Biang c4c nghién ctru ly thuyét va thuc nghiém, cic tac gia gidi phap hitu ich nhan

thdy rang dé san xut nano icariin tan tét trong nudc, thi hé nhii twong nay & dang nhil
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trong dau trong nude. Viée lua chon chét nhii hoa dé ting tinh bén cta hé vi nhii twong
dua vao dic diém cta hé vi nhil tuong (dang hé vi nhil tuong dau trong nudc, dang hé vi
nhii trong nude trong dau,...). Vi vy, cac tac gia giai phap hitu ich di lya chon chét nhii
hoa 1a diu thau dau hydro hoa PEG-40, bdi vi ddu thau diu hydro hoa PEG-40 1a chit
than nude, khong c6 doc tinh va d6 an toan cao. Cac tac gia giai phap hitu ich da phai tién
hanh rt nhiéu thir nghiém dé x4c dinh dugc véi ty 16 hdn hop chat mang PEG va pha
phan tan: diu thdu diu hydro héa PEG-40 dé hinh thanh cac mach polyme bén viing.

Do chét nhii hoa diu thiu dau hydro hoa PEG-40 1a phan tir ¢6 2 phan riéng biét,
phén than dau va phan than nudc, nén ¢ kha ning tao lién két véi icariin va hdn hop chat
mang. Phin than du cia diu thiu diu hydro héa PEG-40 tao lién két véi icariin va phan
than nudc cia dau thdu dau hydro hoéa PEG-40 tao lién két v4i phan than nudc ciia hdn
hop chit mang PEG, nén d tao ra cac hat tiéu phan nano icariin va v6i ciu tric nay bao
vé t6t hoat tinh icariin.

Tao hé vi nhil tuong nano icariin béng cach thyuc hién két hop khuéy & tc d6 ndm
trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut trong méi trudng chan khong, nhiét d6 phan tng
duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 gid dén 5 gio, sau d6 tién
hanh nhii héa toan bd hén hop trong 30 phut, & tdc d6 nim trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut.

Hé vi nhii twong thu duge bing quy trinh theo giai phap hitu ich c6 d6 pH nim
trong khoang tir 7 dén 7,4. Véi gia tri d6 pH nay, cac hat tiéu phan ton tai 6n dinh do
trong mdi trudng trung tinh nay lién két giita icariin va vat liéu mang dugc giit trong qua
trinh phén tan, trong khi hé vi nhii ¢c6 d6 pH <7 thi lién két nay suy yéu din dén hat nano
icariin s€ bi phéa hiy trong duong ti€u hoa.

Hé vi nhil twong nano icariin thu dugc bang quy trinh theo giai phap hitu ich c6
chi sb can bing ua nudc — ua béo viét tat 13 HLB nam trong khoang tir 13 dén 18 1a hé vi
nhii trong than nude. HE vi nhii twong nay cd cac hat tiéu phan chwa icariin than nuéc,
khong két dinh, kich thudc cta cac hat on dinh nim trong khoang tir 10nm dén 55nm,
nén c6 thé thdm nhap dé dang qua mang té bao dé phat huy hiéu qua va ting d hoa tan

cua icariin trong nudc, tir d6 1am téng tinh sinh kha dung cua chat.
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(v) Bugc tht nam: Ddng héa hdn hop bang cach bom qua hé théng dong héa ap
luc cao 30Mpa dé thu duogc hé nano d@)ng nhét, dn dinh, dam bao kich thuéc hat dé)ng
déu, tao cAu trac 3D tron, khong bi goc canh.

(vi) Bude thir sau: loc san phdm bang cach bom qua hé théng loc nano truée khi
chiét rot dong goi dé loai bé cac lwong du cac chét va dam bao do dong déu, 6n dinh cla
dung dich.

Vi du thwe hién gidi phap hiru ich
Vi du: San xuat 100g hé vi nhii twrong nano icariin

Chuén bi pha phan tan bang cach cho 8g icariin hoa tan trong 10g dung moi etanol
96° bang may khudy c6 tdc d6 400 vong/phit, két hop gia nhiét va giit nhiét & nhiét do
40°C trong thoi gian 6 gio dé tao thanh dung dich dong nhit bing may khudy tir gia nhiét
IKA C-MAG HS 7 cong suat 1000W. Thu duge 15g pha phan tan (dung moi etanol 96°
bay hoi mét phan trong qua trinh khudy gia nhiét).

Chudn bi chit mang: 45g PEG dang léng, trong d6 gdm 20g PEG va 25g nudc,
duoc gia nhiét dén 60°C, khudy déu bang may khudy tir gia nhiét IKA C-MAG HS 7
cong suat 1000W.

B6 sung 45g chat mang vao 15g pha phan tén da chuén bi & trén (ty 1 chat mang:
pha phan tan 1a 3:1 theo khdi hrong), tiép tuc gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan
tan dén 60°C, khudy véi téc @6 600 vong/phiit trong moi truong hit chan khong bang
may khudy tir gia nhiét IKA C-MAG HS 7 cong suét 1000W. Thu dugc 60g hdn hop chét
mang va pha phan téan.

Sau d6, gia nhiét 60g hdn hop chit mang va pha phan tan thu dugc cho dén khi
nhiét do dat 100°C, bd sung 40g ACRYSOL K-140 vao 60g hon hop chat mang va pha
phén tan da thu dugc & trén, tiép tuc khudy & tbc d6 700 vong/phit, trong mdi trudng
chan khong, nhiét d6 phan Gng dugc duy tri & 100°C trong thoi gian trong 5 gio, kiém
soat chat lugng san phém tao thanh béng cach cho hoa tan vao nudc va do do trong subt,
néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phit mot l4n cho dén khi kiém tra
thdy trong sudt, dimg phan tmg, ha nhiét d9 tlr tr trong thoi gian nam trong khoang tir 30
phut dén 60 phut cho dén khi nhiét d con 50°C; tién hanh nhii héa toan bd hdn hop trong
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30 phut, & téc d6 800 vong/phiit bang may nhii IKA T25 DIGITAL ULTRA- TURRAX
cong suat 800W.

Hén hop thu duoc duge 1am lanh dén 25°C va dugc dong hoa hdn hop bang cach
bom qua hé théng ddng hoa ap luc cao 30Mpa (may ddng hoéa ap luc cao cong sut toi da
60Mpa). Trudc khi chiét rét, san phim duoc bom qua hé théng loc nano (gém mang loc
duong kinh 18 1um, két hop bom 4p suét cao Leybold, 250-600Bar (25 dén 60MPa), luu
luong bom tir 0,1 dén 10ml/phtt) nhim muc dich loai bé lugng icariin du khong tao
thanh hat tiéu phan, thu dugc hé vi nhii twong nano icariin phan tan tbt trong nudc.

Bing phuong phap do phd bang UV-vis cac tac gia gidi phap hitu ich da nhén thay
1a vi tri cac dinh cuda icariin nguyén liéu va h¢ vi nhii tuong nano icariin hoan toan trung
khép. Diéu nay cho thdy hé vi nhii tuong thu dugc bang quy trinh theo giai phap hitu ich
van gitt duoc céu tric, hoat tinh icariin trong qua trinh nano héa. Sir dung phuong phap
do phd bang UV-Vis dé dinh lrong ham leong icariin trong hé vi nhii. Két qua cho thdy
ndng do icariin trong hé vi nhii trong nano icariin nim trong khoang 10%.

Tién hanh do kich thu6c hat nano icariin bing kinh hién vi dién ti quét TEM
(Kinh hién vi dién tir truyén qua - transmission electron microscopy, viét tat: TEM) duge
thé hién trong Hinh 2 cho thdy kich thudc hat dao dong tir ndm trong khoang tir 10 dén
55nm chiém ti 16 hon 95% trong dung dich.

Kich thude hat dugc do bing DLS: Céc hat lo ling trong mot chét 1ong lién tuc
trai qua chuyén dong ngiu nhién, va kich thuéc cla céc hat truc tiép anh hudng dén toc
do cua chung. Hat nho di chuyén nhanh hon so v6i nhitng hat 16n hon. Trong DLS, anh
sang di qua mau, va dnh sang tan xa dugc phat hién va ghi nhan & mot goc do nhat dinh.

Thé zeta hay dién thé dong: dién thé gitra pha phén tan va mdi truong phan tan.
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Kich thwéce Kich thuéc Thé zeta | Po 6n dinh | Tinh tan trong
(nm, theo TEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thang) nwéc
10-55 10-55 -40 > 12 Tan tdt trong

nudce, sau khi hoa
tan trong nugc hé

6n dinh> 7 ngay

Tir két qua trén thiy rang, v6i viée s dung chit mang PEG véi du thau dau

hydro héa PEG-40, thu dugc hé vi nhil twong c6 cac hat tiéu phan c6 kich thuéc nhé tir

10nm dén 55nm, ¢6 én dinh cao (>12 thang), tan t6t trong nudc va sau khi hoa tan trong

nuée hé on dinh > 7 ngay.

Bang dudi day the hién cac so lidu do:

Puong  kinh | Mat d6 % Chiéu rong
(nm) (nm)

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

binh (d.nm): 27,25

Pdl: 0,412 Pinh ph6 2 | 0,00 0,00 0,00

Kha nang chin: 0,930 Pinh phd 3 | 0,00 0,00 0,00

Két qua dénh gia: tot

Theo Hinh 1, 1a anh so sanh kha ndng phén tan trong nudc gitta icariin 99% da biét

va nano icariin thu dugc bang quy trinh theo giai phép hitu ich, trong d6 binh A thé hién

icariin 99% phan tan trong nuéc da biét, binh B thé hién nano icariin phén tan trong nudc

thu dugc bing quy trinh theo giai phap hitu ich. Hinh 1 cho thdy icariin 99% da biét

khong tan trong nudc, tao hat lo ling trong nuéc, dung dich duc, dé thém mét thoi gian

dong lai dudi day binh A; nano icariin thu dugc bang quy trinh theo gidi phéap hitu ich

phén tan hoan toan trong nudc tao dung dich trong sudt, ddng nhit (binh B).
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Theo Hinh 2, 14 két qua anh phd do TEM kich thudc hat nano icariin thu duge
bing quy trinh giai phap hiru ich, ta thdy kich thudc hat trung binh dao dong trong
khoang tir 10nm dén 55nm.

Hi¢u qua dat dwgc cta gidi phap hiru ich

Quy trinh san xuit hé vi nhil tvong nano icariin theo giai phap hitu ich da thanh
cong trong viée san xuét hé vi nhii twong c¢6 cac hat tiéu phan nano icariin c6 kich thuéc
nho tir 10nm dén 55nm, ddng déu va kha ning hoa tan tdt trong nudc ma van git duge
cAu truc, hoat tinh icariin trong qua trinh nano héa.

Céc chét dwoc st dung trong quy trinh san xudt nano icariin phan tén tét trong
nude ¢6 do an toan cao, khong doc hai va it tdc dung phu, nén hé vi nhii twuong nano
icariin thu dugc tir quy trinh theo giai phép hitu ich ¢6 d9 an toan cao khi st dung.

Quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, dé& thuc hién va phu hop véi cac diéu

kién thuc t€ hi€én nay ctia nudc ta.
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Yéu ciu bio ho

1. Quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano icariin bao gdm cac buéc:

(i) chuén bi pha phan tan bang cach cho icariin hoa tan trong dung moi etanol véi ty 1€
khdi lwgng icariin: dung mai etanol 1a 8:10 bing may khudy c6 tbc dd ndm trong khoang
tir 300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 40°C
dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 gioy dén 8 gio;

(ii) chudn bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang 16ng, trong d6
PEG chiém tir 40 dén 60% khéi luong hdn hop PEG va nudc, dén nhiét do nim trong
khoang tir 60°C dén 80°C, khqu déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1& 40:60 theo khdi luong, tiép tuc gia
nhiét hdn hop chit mang va pha phan tan dén nhiét do nim trong khoang tir 40°C dén
60°C, khudy v6i tc d6 ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phiit;

(iv) nhil hoa bang cach: gia nhiét hdn hop chit mang va pha phén tén da thu duge & budce
(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 theo ty 1¢ 60:40 theo khdi luong, tiép tuc khudy & toe do
nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét do khoang 100°C, trong mdi trudng
chan khong, nhiét do phan tmg dugc duy tri & 100°C trong thoi gian ndm trong khoang tir
3 gid dén 5 gio, kiém soat chit lwong san phim tao thanh bing cach cho hoa tan vao
nude va do do trong, néu khong dat do trong subt thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30
phut mot 14n cho dén khi kiém tra thdy trong sudt, dimg phan tng, ha nhiét do trong thoi
gian tir 1 gior dén 2 gio cho dén khi nhiét do con nim trong khoang tir 40°C dén 60°C;
tién hanh nhii toan bd hdn hop trong 30 phut, & tdc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut;

v) ddng héa hdn hgp biang cach bom qua hé théng ddng hoa ap luc cao 30Mpa;
(vi) loc san phdm bing cach bom qua hé thdng loc nano truéc khi chiét rot dong

g6i dé loai bo luong du céc chét va dam bao do dong déu, on dinh cia dung dich.
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Hinh 1

Phé phén bd kich thudc theo mat do
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