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Linh vwc ky thuit dwgce dé cap

Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano ginkgo
biloba.

Tinh trang k§ thuit ctia gidi phap hiru ich

Ginkgo biloba (con goi 14 cdy bach qua) 1a mot loai thuc vat da ton tai rit lau dugc
trdng & Trung Qudc. Thoi d6, bot ginkgo biloba thudng dugce sit dung trong cac bai thudc
gitip cai thién hoat dong cua ndo. Ngay nay, ginkgo biloba da dugc nhiéu nuéc phuong
T4y biét dén va dugc sir dung trong nhidu loai thuc phim chirc ning va thube. Cac nghién
ctru cho thy hat ginkgo chira khoang 60% —70% tinh bot, 2% —4% lipid, va 0,8% —1,2%
pectin; con 14 ginkgo c6 chira mot loat cac hoat chét trong d6 c6 khoang 24% la cac
polyphenol nhu isorhamnetin, kaempferol, va quercetin va 6% terpen lacton. Cac chét nay
d2u c6 hoat tinh chéng ung thu, diu trj ri loan chirc ning thin kinh va hd trg phong
ngtra bénh. Ching ciling déng mot vai trd trong viéc cai thién céac tri€u ching suy giam tri
nhd nhe, suy ndo va mét tri nhé bao gbm ca bénh Alzheimer. Céc nghién ctru thir nghiém
in vitro cho thiy cac hoat chét trong ginkgo biloba c6 thé bao vé chéng thoai héa than
kinh do thiéu méu cuc bd. Tuy nhién, do kha nang khuéch tan thu dong, do tan kém lam
han ché su hip thu cac hoat chét va thdm thiu chung trong co thé nén sinh kha dung cia
ginkgo biloba theo duodng ubng thap. Trong gidi phap hitu ich ndy, ching t6i mo ta
phuong phap ché tao hé vi nhii twong nano ginkgo biloba nhim muc tiéu 1dm ting kha
ning khuéch tan, ting ty 18 hép thu, ting thoi gian luu giir gitp cho cac hat nano ginkgo
biloba c6 thé vuot qua dugc hang rao mau ndo dé ting kha ning hd trg trong diéu tri bénh
cua ginkgo biloba.

C6 rAt nhidu cac nghién ciru da dugc thuc hién dé cai thién tot hon kha ning hip
thu va tdn dung nhitng lgi ich tiém nang ma ginkgo biloba dem téi ddi véi stc khoe con
ngudi. Cu thé 1 mot s6 cac cong trinh sau.

Téc gia Wang va cdng su trong mdt nghién ciru co tén “Enhanced dissolution rate

and oral bioavailability of ginkgo biloba extract by preparing nanoparticles via emulsion
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solvent evaporation combined with freeze drying (ESE-FR)” dung phuong phap nhii
tuong hoa va dong kho thu dugc hat nano ginkgo kich thuéc 56 nm ¢ dang nhil twong va
277 nm sau khi dong kho. Uu diém ciia phuong phép la ting sinh kh& dung cda hat nano
ginkgo biloba 1én 1,8 14n so véi bdt ginkgo biloba thd nhung né lai di kém v6i nhuge
diém 13 su phirc tap trong phuong phap ché tao khi phai st dung thiét bi ddng hoa ap suét
cao t6i 500 bar. Dic biét san phdm van con chira mot lvgng nhd dung mdi cloroform va

etanol.

Téc gia Shimada trong patent US 2008/0254126 Al d3 néu Ién quy trinh diéu ché
hat nano ginkgo biloba bang phuong phap nghién nho két hop & dang khd va dang uét va
thu duogc cac hat nano ginkgo biloba c6 kich thuéc duéi 100 nm. Nhugce diém ctia phuong
phap nay cfing 1a st dung 4p suét cao 250 Mpa, nhiét dd cao 80°C va thiét bj phun va hé
théng mang loc phirc tap.

T4c gia Anna cling cac cdng su v6i cong trinh Flavonoid loaded in nanocarriers: an
opportunity to increase oral bioavailability and bioefficacy da trinh bay tbng két cac
phuong phap din thubc st dung cong nghé nano dé 1am ting tinh 6n dinh, sinh kha dung
va hiéu qua sinh hoc cua céc flavonoid nhu hé vi nhil twrong nanoemulsion, vién nang
lipid céu tric nano...Piéu nay chimg t6 phuong phép nhii twong hoa két hop sir dung
cong nghé nano di tré thanh mét phuong phap ti€n tién trong nganh y duoc dé 1am ting

sinh kha dung va hiéu qua sinh hoc cua cac hoat chét thién nhién.

Téac gia Sandeep cung cic cong su voi cﬁﬁg trinh Ginkgo biloba a source of
bioactive natural products: a review da tdng két cac tac dung clia cdc hoat tinh c6 trong
dich chiét ginkgo biloba nhu kha ning chéng hinh thanh cc khéi u, chéng vi khuln,
chf')ng nam, tiéu diét cac géc tu do, lam giam két tu tiéu clu, cai thién luu lugng méau va
giam tac dung than kinh duogc st dung trong cac r6i loan tri nhG bao gém ca bénh
Alzheimer. Ngoai ra cac hoat chét con duoc sir dung trong tinh trang gidm luu lugng mau
trong ndo & nguoi 16n tudi nhu mét tri nhé, dau dau, U tai, chong mit, kho tip trung, rbi
loan tAm 1y va r6i loan thinh giéc. Diéu d6 chimg t6 cac tac dung tuyét voi va vai trd rat
quan trong cta ginkgo biloba trong viéc hd tro didu tri va phong ngira rit nhiéu bénh cho

‘con nguoi.
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Cong b don Viét Nam sb VN 1-62656 A dé cap dén quy trinh di€u ché hé nano
ginkgo biloba dang dung dich bao gdm céc budce: i) chudn bi dung dich ginkgo biloba
trong etanol; ii) chuan bi hdn hop chit mang PEG/EG; iii) tao hdn hop dbng nhit bang
cach tron dung dich ginkgo biloba trong etanol, hén hop chit mang PEG/EG va chét nhii
héa lecithin; va iv) tao hé nano ginkgo biloba dang dung dich béng cach dé qua dém hdn
hop ddng nhét thu dugc & buéce ¢, & nhiét do phong, dem di ddng héa véi téc do 3000
vong/ phat va 1dp lai dong héa 5 1an, thu dugc hé nano ginkgo biloba dang dung
dich. Hat thu dugc trong quy trinh nay c6 kich thudc 30-40 nm va chira flavonol glycosit
v6i lugng 2,74%.

Céng bb don M§ sb US 2004/0167034 Al d& cap dén quy trinh bao ché hé nhii
tuong ginkgo biloba bao gdm cac bude: i) bd sung hop chét vao dung méi cb thé chép
nhén duge v& mit sinh 1y, trong d6 hop chit ¢6 thé 13 phan chiét ginkgo biloba, dung moi
c¢6 thé bao gdm t& hop clia etanol, isopropanol; ii) bb sung phospholipit, trong d6 hop
chét phospholipit ¢6 thé 1a lexithin; iii) tiép tuc bd sung chét nhii héa, trong d6 chét nhii
héa c6 thé 13 este sorbitan (span 20) va polysorbat 60 (Tween 60); va iv) tao pha phan tin

hon hop ndi trén.

Tai liéu “Manisha Singh et al. Development, characterization and cytotoxicity
evaluation of Gingko biloba extract (EGB761) loaded microemulsion for intra-nasal
application, Journal of Applied Pharmaceutical Science Vol.7 (01), pages 024-034” mé ta
phuong phép tao ra nhii trong ginkgo biloba, bao gbm budc: i) 1an lugt hoa tan lugng du
chiét xuit ginkgo biloba (200mg) trong 5ml cia mdi loai trong céc loai diu khic nhau
(Clove, Isopropyl Myristate (IPM), dira, huéng duong va déu nanh), chit hoat dong bé
mit (Labrasol, Tween80, Tween 20, Plurol Oleique va Labrafac), va chét df’)ng hoat dong
bé mit (etanol, axit axetic va metanol) riéng biét trong cac 6ng nghiém va lac trong 15
phit; ii) Cac 6ng nghiém sau d6 dugc gilt & nhiét d0 phong trén may lic trong 72 giv dé
dat trang thai cAn bang; iii) C4c mau can bing duoc 14y ra khoi may lic va ly tdm &
2800Xg trong 15 phut va dugc phan tich bing phuong phép so mau cho uéc tinh

flavonoid va phenolic.
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Dé khic phuc nhugc diém ciia cac phuong phap va tan dung dugc cac hoat tinh
tuyét voi ctia ginkgo biloba, ching t6i dé xuét mot quy trinh ché tao hé vi nhil tuong véi
cach tién hanh don gian, ddng thoi thu dugc kich thudce hat lai nhd du6i 50 nm.

Ban chét k§ thuét ciia giai phap hiru ich

Muc dich cua giai phap hiru ich 13 1am tdng kha nang khuéch tan, hip thu va thdm
thiu cna hoat chét ginkgo biloba trong co thé nham nang cao kha ning vuot qua hang rao
méau nfo va tang tinh sinh kha dung cua hoat chét nay. Chinh vi vay, giai phép hiru ich dé
cap dén quy trinh didu ché hé vi nhii twong nano ginkgo biloba st dung cong nghé nhii
twong hoé v6i hé chit hoat dong bé mit thong minh.

Theo d6, quy trinh diéu ché vi nhil trong nano ginkgo biloba bao gbm céc budc:

(i) Chuén bi pha phén tan bang cach cho mot lugng bot ginkgo biloba hoa tan theo
ty 16 ginkgo biloba/dung méi la 3/10 (g/mL) véi hdn hop dung mdi c6 ty 1€
isopropanol/etanol 1a 4/6 (mL/mL), trén may khudy tir trong thoi gian 3 tiéng, voi toc do
quay 500 vong/phit, & 50°C thu dugc dung dich ginkgo biloba;

(ii) Chuén bi hdn hop chit mang span 20/tween 20 bang cach phdi trén hdn hop
span 20 va tween 20 theo ty 1€ 2/1 (g/g), trén may khudy véi tde d6 500 vong/phit trong
thoi gian 5 tiéng, & nhiét do phong;

(iii) Phéi tron hé nhii trong ginkgo biloba bang cach trén dung dich ginkgo biloba,
hén hop chit mang span 20/tween 20 va chét nhil hoa lexithin sao cho chit trong hdn hop
ddng nhat c6 ty 1¢ ginkgo biloba/span20/lexithin 13 5/4/5 (g/g/g) vao thiét bi tao nhil trong
5 tiéng. v6i tc d6 khudy 500 vong/phut & nhiét do phong; va

(iiii) Tao hé vi nhii twong nano ginkgo biloba béng cach d& qua dém hén hop dong
nhét thu dugc & budc (iii), & nhiét o phong, sau d6 ddng héa véi tée do 3000 vong/ phit
va 1ap lai déng hoa 5 1an, thu dugc hé vi nhil tuong nano ginkgo biloba.

M6 ta vin tit hinh vé
Hinh 1 12 hinh v& két qua anh TEM d6 phan giai cao cia hé vi nhii trong nano

gingko biloba trong nudc.
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M ta chi tiét giai phap hiru ich

Sau day, giai phap hitu ich md ta chi tiét phuwong 4n cu thé ché tao hé vi nhil tuong
nano ginkgo biloba, tuy nhién phuong 4n nay chi nhdm muc dich mé ta chi tiét giai phap
hitu ich dé 1am rd cac phuong an thuc hién chir khong nhim muc dich han ché pham vi
yéu cAu bao hé giai phap hitu ich.

Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhil twong nano ginkgo

biloba, trong d6 quy trinh nay bao gbm cac buéc:

(i) Chun bi pha phan tan bang cach hoa tan ginkgo biloba theo ty 1¢ ginkgo
biloba/dung méi 12 3/10 (g/mL) v6i hdn hgp dung mdi c6 ty 1€ isopropanol/etanol 13 4/6
(mL/mL), trén may khudy tir trong thoi gian 3 tiéng, v6i tdc dd quay 500 vong/phit, &
50°C thu dugce dung dich ginkgo biloba;

Viéc sir dung hdn hop dung méi isopropanol/etanol c6 tac dung 6n dinh céu tric hé
nhii twong khi bd sung hdn hop chit mang span 20/tween 20. Cac tac gia da nghién ciru
va xac dinh dugc ty 1€ hoa tan ginkgo biloba t6t nhit 13 10 mL hdn hop
isopropanol/etanol cho 3 g bot ginkgo biloba;

(ii) Chuén bi hdn hop chit mang span 20/tween 20 bang cach phdi tron hdn hop
Span 20 va tween 20 theo ty 1€ 2/1 (g/g) trén may khudy véi tbc d6 500 vong/phut trong
thoi gian 5 tiéng & nhiét do phong;

Span 20, Sorbitan Laurate, chét nhil hoa $20 1 chit hoat dong bé mat phan huy
sinh hoc dua trén mot axit béo tur nhién (axit lauric) va sorbitol alcohol dudng. Sorbitan
ester nay c6 hi€u qua cao trong viéc hinh thanh dau trong nudc nhii trong. Ty 1& span

20/tween 20 da duoc tinh toan va thir nghiém dé nhii tuong tao thanh co dd bén cao;

(iii) Phéi tron pha phan tan, hén hop chit mang va chét tao nhii bang cach tron
dung dich ginkgo biloba, hdn hop chit mang span 20/tween 20 va chat nhii héa lexithin
v6i ty 1€ ginkgo biloba/span 20/lexithin 1a 5/4/5 (g/g/g) vao thiét bi tao nhil trong 5 tiéng &
nhiét d6 phong, khudy & téc do 500 vong/phit; va
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(iiii) Tao hé vi nhil turong nano ginkgo biloba bang cach dé hdn hop nhii tvong thu
& (iii) qua dém & nhiét do phong, sau d6 ddng hoa véi tbc d6 3000 vong/phut va lap lai
ddng hoa 5 1n, thu duge hé vi nhii trong nano ginkgo biloba.

Viéc st dung thém lexithin dé ting tinh lién két cia hat nano ginkgo biloba véi hé
chit nhil hoé va cai thién kha ning hoa tan. Két hop vé6i phuong phép ddng hoa trén may
cd quay dé loai bo dung méi, giup cho qua trinh tao hat nano duoc hoan thién.

Vi du thwre hién gidi phap hiru ich
Vidul: Ché tao hé vi nhii turong nano ginkgo biloba dugc thuc hién nhu sau:

Chuén bi dung dich ginkgo biloba bing cach hoa tan 30 g bdt ginkgo biloba vao
trong 100 mL hén hgp dung moi isopropanol/etanol da pha san c¢6 40 mL isopropanol va
60 mL etanol. Qua trinh hoa tan dugc thuc hién trén may khuéy tir gia nhi€t & 50°C trong
thoi gian 3 tiéng vé6i te dd khudy 500 vong/phit thu dugc pha phén tén;

Chudn bi hdn hop chét mang bing cach tron hdn hgp 30 g span 20 va 15 g tween
20 trén may khudy tir, trong thoi gian 5 tiéng & nhiét do phong;

Phéi tron 50 g dung dich ginkgo biloba, 40 g hén hop chit mang span 20/tween 20
va 50 g chat nhii hoa lexithin vao thiét b tao nhii véi tc d6 khudy 500 vong/phut trong 5
tiéng & nhiét d6 phong; va

Pé qua dém hén hop ddng nhit & nhiét do phong, sau d6 dem di ddng hoa véi toc
d5 3000 vong/ phit va lip lai quy trinh ddng hoéa 5 1an, thu duge 100 g hé vi nhii trong
nano ginkgo biloba.

Sau khi thu dwgc san phdm, cac phurong phép phén tich hién dai da dugc tién hanh
va két qua dat duoc nhu sau:

1. Két qua do TEM

Anh do TEM véi dd phan giai cao cho thdy c4c tiéu phan hat nano ginkgo biloba
c6 dang hinh cu véi duong kinh vio khoang 30-40 nm.

2. K&t qua phan tich ham luvong bang HPLC
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Ham luong cta ginkgo biloba trong mau dugc do bang HPLC. Két qua dinh luong
cho thiy ham lugng ginkgo biloba trong mau phan tich dat 2,74 g/100g

3. Két qua chi tidu Hoa Iy va vi sinh vt

STT Tén chi tiéu Pon vi Phuong phap thir Két qua
1 Téng s6 VSV hiéu | CFU/g ISO 4833-1:2013 <1CFU/g
khi
2 Cl. perfringens CFU/g TCVN 4991:2005 <1CFU/g
3 Coliforms CFU/g TCVN 6848:2007 <1CFU/g
4 E.coli CFU/g | TCVN 7924-2:2008 | <1CFU/g
5 | Téngsdbaotinim | CFU/g | TCVN8257-2:2010 |<1CFU/g
moc-men
6 pH H.HD.QT.070 6,21
7 Ham lrong g/100g H.HD.QT.336 93,9
carbohydrate
8 Ty trong g/ml H.HD.QT.084 1,135

9 Ham luong Cadimi | mg/kg | HHD.QT.429 (ICP-MS) | <0,004

10 Ham lugng Chi | mg/kg | H.HD.QT.429 (ICP-MS) | <0.012

Hiéu qua dat dwgc ctia gidi phap hiru ich

Quy trinh didu ché vi nhii twong nano ginkgo biloba da ché tao thanh cong hé vi
nhii twong nano ginkgo biloba tan tét trong nudc, c6 chira cac tiéu phan nano ginkgo
biloba kich thuéc 30-40 nm, ham lugng ginkgo biloba 13 2,74%, hoat tinh, cAu tric cia
duogc chét van giit 6n dinh. San phim thu dugc tir quy trinh theo giai phép hiru ich dat cac

chi tiéu an toan khi st dung.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano ginkgo biloba bao gbm cac budc:

(i) Chuén bi pha phén tan bang cach cho mét lugng bot ginkgo biloba hoa tan theo ty
16 ginkgo biloba/dung mdi 1a 3/10 (g/mL) véi hdn hop dung médi c6 ty 1&
isopropanol/etanol 13 4/6 (mL/mL), trén may khudy tir trong thoi gian 3 tiéng, véi tc
dod quay 500 vong/phut, & 50°C thu duge dung dich ginkgo biloba;

(ii) Chudn bi hdn hop chit mang span 20/tween 20 bang cach phdi tron hdn hop span
20 va tween 20 theo ty 18 2/1 (g/g), trén may khuiy véi tdc d6 500 vong/phut trong
thoi gian 5 tiéng, & nhiét do phong;

(iii) Phéi tron hé nhii trong ginkgo biloba bing cach trén dung dich ginkgo biloba,
hdn hop chét mang span 20/tween 20 va chét nhii hoa lexithin sao cho chét trong hén
hop ddng nhét c6 ty 16 ginkgo biloba/span20/lexithin 13 5/4/5 (g/g/g) vao thiét bi tao
nhil trong 5 tiéng, v&i tbc d6 khudy 500 vong/phiit & nhiét do phong; va

(iiii) Tao hé vi nhii tuong nano ginkgo biloba bing cach d& qua dém hén hop dong
nhét thu duge & bude (iii), & nhiét dd phong, sau d6 ddng hoa véi tde do 3000 vong/
phit va 1ap lai déng héa 5 14n, thu dugc hé vi nhii trong nano ginkgo biloba.



3356

-10-





