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

(57) Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano dau argan bao
gdm céc bude: (i) chuan bi pha phan tan bang cach cho dau argan hoa tan trong dung méi
etanol véi ty 18 khéi luong dau argan: dung mo6i etanol la 8:10 ¢ tbe do khudy nam trong
khoang tir 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 tur 4 dén 8 gio; (ii) chudn bi chat mang bang
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;
(iii) bd sung chat mang vao pha phan tan theo ty 1¢ 40:60 theo khdi luong, tiép tuc gia nhiét
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
40:62 dén 40:60 theo khdi lwong, tiép tuc khudy & tbe do nam trong khoang tir 500 dén 700
vong/phut, ¢ nhi¢t dd khoang 100°C, trong moi truong chan khong, nhiét do phan ung
duge duy tri & 100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 3 dén 5h, khi kiém tra thay trong
sudt, dirng phan tmg, ha nhiét d6 tir tir cho dén khi nhiét d6 con ndm trong khoang tir 40
dén 60°C; tién hanh nhii toan bd hdn hop trong thoi gian nam trong khoang tir 30 dén 60
phut, & tbc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (v) loc san pham bang cach
bom qua hé thong loc nano trude khi chiét rot dong goi.
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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap
Giai phap hitu ich d& cip dén quy trinh san xuit hé vi nhi tuong nano dau argan.
Tinh trang ky thuat cida giai phap hiru ich

Dau argan la loai dau thuc vat duoc chiét xuit tir nhan hat cta cay argan (c6 tén
khoa hoc 1a argan ia spinosa spinosa L) & Ma-réc (Morocco), chau Phi. Diu argan co
mau vang trong va mui thom nhe, 13 mot loai dau ty nhién giau chit dinh dudng dugc
ding trong 4m thyc, chira vét thuong, giam dau va m¥ phdm dudng da. Dau argan chira
vitamin B (loai tocopherol), c4c chat chéng oxy héa phenol, cic caroten, squalen va cac
axit béo thiét yéu cing nhidu dudng chét khac. Céc phenol ty nhién chinh trong dau
argan la: axit caffeic, oleuropein, axit vanillic, tyrosol, catechol, resorcinol, epicatechin
va catechin. Dau argan chira thanh phin dudng chét c6 tinh chéng viém, chéng gbc ty do,
tdng cudng stc deé khang, han ché cholesterol, bao vé hé tim mach, tiéu hoa,.. Dau argan
giau vitamin E ¢6 kha ning chéng 6 xi héa cao hon so véi diu oliu, gitp lam diu va giam
cac tén thuong da. Chung gitip cac vét thuwong, vét niit da, vét bong, bong tréc nhanh lanh
hon va giam dau. C4c nghién ctru chting minh dau argan c6 thé 1am giam céc triéu ching

cua bénh eczema, vay nén.

Tuy nhién, diu argan khéng én dinh trong qua trinh xr ly va luu trlt, khong tan
trong nudc, c6 sinh kha dung thap néu st dung thong thuong, dé bi bién tinh, cac chét
béo trong dau argan lam cho né dé& bi 6i thiu. Do d6 phai bdo quan dau argan khoi tic
dong cua anh sang va nhiét va st dung dau trong vong sau thang ké tir khi mé nap. Nhii
twong nano c6 thé duoc st dung nhu hé thong phén phéi dé tang tinh on dinh (Karthik, P.
va cac cong su, 2016). Nhii twong nano tao thuén loi cho su hflp thu trong rudt, né dé
dang phan tén trong mdi trudng chat 1ong. Hé vi nhil tuong nano diu argan gitip ting hép

thu, dic biét 1a bénh nhan ung thu, nhitng ngudi gip van dé khi nudt cic dang bao ché
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ran. Déng g6i trong hat nano va cong thirc nhu hé théng O/W (12 hé dau/nudc, giot phan

tan trong nudc) gidm thiéu mui tanh va vi khong mong mudn cua dau argan.

Carla Arancibia va cac cong sy nam 2017 da nghién ctiru dé tai “So sanh hiéu qua
clia c4c chit nhii héa ty nhién va tong hop vé tinh 6n dinh oxy héa va vat Iy ctia c4c hat
nano dya trén diu bo” (Comparing the effectiveness of natural and synthetic emulsifiers
on oxidative and physical stability of avocado oil-based nanoemulsions). Két qua nghién
ctru so sanh giit tween 80 va lexitin cho théy tween 80 hoat dong tot hon, tuy nhién
nghién ciru niy dugc tién hanh & mo hinh thi nghiém, chua thé 4p dung vao san xuit va
chi dung & muc so sanh chon chat t6i wu hon.

Cong bb don yéu cau cép patent Trung Qudc s CN106723052A a8 cép dén mot
phuong phap chuan bi nhii twong nano dau hat lanh gidu omega. Phwong phép nay tao ra
cac hat tiéu phén co kich thudc 16n khoang 500nm va ham luong dau hat lanh dudi 20%,
khong 6n dinh trong nuée.

Tac gia Sirikarn Pengona va cac cdng su trong nghién ctru “The effect of
surfactant on the physical properties of coconut oil nanoemulsions”, 2018, di phat trién
dang dau dira tvong thich véi nuée thong qua qué trinh nhii hoéa nano. Két qua cho thay
cac hat nano dau dira sir dung polyetylen glycol octyl phenyl ete (PGO), polyoxyetylen
sorbitan monostearat (POS), dau thau dau hydro héa polyetylen glycol (polyetylen glycol
hydrogenated castor oil - PHC) 1am chét hoat ddng bé mit cho chi s6 kem thap ma cho
thdy do 6n dinh tuyét voi, trong khi nhitng chét chira natri lauryl sulfat (sodium lauryl
sulfate - SLS) va poloxamer 407 (PLX) cho chi s6 kem cao hon ma cho thdy d6 6n dinh
vat Iy thap hon. Kich thuée giot ctia cac hat nano giam tir 33 um xudng dudi 200nm véi
sy gia tang luong PHC tir 1% dén 10% khdi lwong. Tuy nhién, trong nghién ctru nay, cic
hat ¢6 kich thuée 16n 200nm va cac hat khong dong déu va ty 18 dau trong hé chi dat 5%,
khong 6n dinh trong nudc.

Nhin chung, céc quy trinh néu trén chii yéu tao ra cac hat tiéu phan c6 kich thude
16n hon 100nm tr& 1én, nén hidu qua phan tan trong nudc chua cao, thoi gian 6n dinh

ngan, khong dap ting duogc néu ap dung vao san pham thuc té, cac nghién cru & md hinh
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thi nghiém, st dung dung cu thiét bi va cac buéc phic tap khé dp dung quy md cong
nghiép va khong thé diéu chinh tao dwgc kich thudc hat mong mudn dé ap dung cho ting
dong san phém, d3t biét ham luong du dugc din trong hé thap, dudi 20% va c6 st dung
PEG, do d6 chua d4p tmg duge nhu cau sir dung.

D4 biét don yéu clu cap Bing doc quyén sang ché Viét Nam s6 1-2019-00608 (s6
cong bd VN 63895, cong bd ngay 15/06/2019) di boc 16 quy trinh san xuat hé vi nhii
twong nano omega-3 bao gdm cac budc: (i) chudn bi pha phén tan bang cach cho omega-
3 gia nhiét & nhiét o ndm trong khoang tir 40 dén 60°C; (ii) chuin bi chit mang bang
cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long dén nhiét d6 tr 40 dén 60°C, khudy
d&u; (iii) bd sung chat mang vao pha phan tan theo ty 1& 3:1 theo khéi lwong, tiép tuc gia
nhiét pha phan tan & 40-60°C, khudy v&i tdc d6 nim trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut, trong méi truong hit chan khong; (iv) nhii héa bang cach: khi nhiét do dat
60°C, bd sung dau thiu diu hydro hoa PEG-40 (ACRYSOI K-140) vao hdn hop chit
mang va pha phén tan da thu dugc & budce (iii) theo ty 18 6:4 theo khdi lugng, tiép tuc
khudy & tde d6 ndm trong khoang tir 500 dén 700 vong/phit & nhiét o nam trong khoang
60 dén 80°C, trong moi trudong chan khong, nhiét d6 phan ing dugc duy tri & nhiét do
ndm trong khoang tir 60 dén 80°C trong thoi gian tir 3 dén 5 giv, kiém soat chéat luong san
phim tao thanh bing cach hoa tan vao nuée va do d6 trong sudt, dimg phan ting, ha nhiét
d6 tir tir cho dén khi nhiét d6 con trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii hoa toan bd
hdn hop trong 30 phit, khudy & téc do tir 400 dén 800 vong/phut; (v) loc san phim bang
cach bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rot dong goéi. Quy trinh niy san xuét hé
vi nhii trong nano omega-3 khac véi sang ché 13 du argan, hai chét ndy c6 cac dic tinh
khéc nhau. V&i hé quy trinh san xut dau argan can xit Iy v6i ethanol trong khi omega-3
thi khong va cac budce xtit Iy khac nhau.

Pi biét don yéu cau cap Bang doc quyén sang ché Viét Nam s6 1-2019-02608 (s6
cong bd VN 67476, cong bd ngay 15/07/2019) da boc 16 quy trinh san xuit nano
cannabidiol bao gdm céc bude: (i) chuén bi pha phin tin bang cach cho cannabidiol
(CBD) hoa tan trong dung mai etanol vé6i ty 18 khéi lugng CBD: thé tich dung méi etanol
14 8:10 & téc d9 khudy nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét
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dén nhiét do ndm trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4
dén 8 gio; (ii) chuan bi chéat mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long
chiém tir 40 dén 60% khéi lugng hdn hop PEG va nuée dén nhiét do nim trong khodng
tir 60 dén 80°C, khudy déu; (iii) bd sung chit mang vao pha phén tan theo ty 1& 60:40
theo khdi lugng, tiép tuc gia nhiét pha phan tan dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 40 dén
60°C, khudy véi tbe d@ ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (iv) nhil héa bang
cach khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung TWEEN 80 va (dau thau dau hydro héa PEG-40
(PEG-40 hydrogenated castor oil hay ACRYSOL K-140) ti 1€ 30:70 theo khéi Iwgng vao
hén hop chit mang va pha phan tan da thu & bude (iii) theo ty 1& 40:60 theo khéi lwong,
tiép tuc khudy & toc do nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét do khoang
100°C, trong mdi truong chan khong, nhiét dd phan tmg dugc duy tri & 100°C trong thoi
gian nim trong khoang tir 1 dén 2h, kiém soat chét lwgng san pham tao thanh cho dén khi
kiém tra théy trong sudt, dirng phan ung, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét d6 con nam
trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii héa toan bo hén hop trong 30 phut, & toc do
khudy ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (v) ddng hoa hdn hop bang cach
bom qua hé théng dong héa ap luc cao & 30Mpa; (vi) loc san phim bing cach bom qua
hé théng loc nano trude khi chiét rét déng goi. Quy trinh nay @& san xuét nano vé6i chat
du vio 13 cannabidiol khac v6i quy trinh séng ché nay ddu vao 1 dau argan, hai chét
khac nhau. Quy trinh s 1-2019-02608 st dung hé phéan tin gom Tween va PEG-40 khac
v6i sang ché.

P biét cong bd don yéu cu cip patent Trung Qudc s6 CN 101601695 A, cong b
ngay 16/12/2019, di boc 16 ché pham tu vi nhii héa dang nano chira chiét xuét triteroen
tir nAm Linh Chi st dung hoat chit bé mat 1 polysorbat 80 (Tween 80) va polysorbat 60
(Tween 60), lexithin va sir dung pha dau 14 propylen glycol monocaprylat (xem vi du 7
vavidu9). CN 101601695 A cling da boc 10 ty 1€ pha dau propylen glycol monocaprylat
va pha phén tan 14 4:1, ty 18 hoat chét bé mit v6i chit phan tan 13 10:1 (xem vi du 7). Tai
lidu st dung chiét xuét triteroen tir nAm Linh Chi khac v&i dau dira, hé cac chét st dung

khac nhau.
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Do d6, ¢6 nhu cdu vé quy trinh san xuat hé vi nhii twong nano dau argan cho phép
tao ra cac hat tidu phan dau véi kich thude theo mong mudn ctia nha san xuét, nho hon
100nm, va ti 1¢ ham lugng dau cao 20%, tao ra cac hat déng déu, thoi gian on dinh cua
hat lau trong vong hai nam, kha nang phén tan t6t hon trong nude va 6n dinh trong hé
nude lau dai van giit duogc cAu trac dn dinh, hoat tinh cta cac hoat chit va cac hat vi nhii
tao ra phai 6n dinh trong quy trinh san xuét cong nghiép, c6 kha ning tng dung cao ca
trong thuc pham, dugc phim va m§ pham.

Ban chét ky thuit cia giai phap hitu ich

Muc dich cua giai phap hitu ich 1a dé xuét quy trinh san xuét hé vi nhii tvong nano
dau argan c6 kich thuéc hat nhé hon 100nm ma hoat tinh va chu trac khong dbi gitip lam
ting hiéu qua st dung cia hoat chit dau argan, cy thé 14 ting kha ning hap thu va ting

sinh kha dung.

bé dat dugc muc dich néu trén, quy trinh san xuat h¢ vi nhil twong nano diu argan

theo giai phap hiru ich bao gdm cac budrc:

(i) chudn bi pha phan tan bang cach cho dau argan hoa tan trong dung moi etanol
v6i ty 18 khéi lugng dau argan: dung mdi etanol 1a 8:10 bing méy khudy c6 téc d6 nim
trong khoang tr 300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét dén nhiét do ndm trong
khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian ndm trong khodng tlr 4 dén 8 gio;

(ii) chuén bi chit mang bang cach gia nhiét hdn hop capryol 90 (propylen glycol
monocaprylat) va lexitin theo ty 1& khéi lugng nim trong khoang tir 5:1,5 dén 6:1 dén

nhiét d6 ndm trong khoang tir 60 dén 100°C, khuéy déu;

(iii) bd sung chit mang vio pha phan tdn theo ty 1& 40:60 theo khéi lwong, tiép tuc
gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tin dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 40 dén

60°C, khu'c‘iy v6i toc d6 ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(iv) nhii hoa bang cach: gia nhiét hon hop chit mang va pha phan tan da thu &

bude (iii) cho dén khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung diu thau dau hydro héa PEG-40
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(PEG-40 hydrogenated castor oil) vao hdn hop chit mang va pha phéan tan theo ty 1& nim
trong khoang tir 40:62 dén 40:60 theo khdi lwong, tiép tuc khudy & tdc d6 nam trong
khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét d6 khoang 100 °C, trong méi trudng chin
khéng, nhiét d6 phan tng dugc duy tri & 100°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 3
dén 5h, kiém so4t chét lwong san phém tao thanh béng cach cho hoa tan vao nudc va do
do trong, néu khong dat do trong sudt thi tiép tuc gia nhiét va do d¢ trong 30 phut mdt lan
cho dén khi kiém tra thdy trong sudt, dimng phan mg, ha nhiét d6 trong thoi gian nim
trong khoang tir 40 phut dén 60 phait cho dén khi nhiét d6 con nam trong khoang tir 40
dén 60°C; tién hanh nhii hoa toan bo hdn hop trong thoi gian ndm trong khoang tir 30 dén
60 phut, & tdc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phut;

(v) loc san pham bang cich bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rét dong
go1.
M5 ta vén tit cac hinh vé

Hinh 1 14 4nh so sanh kha ning phan tan trong nudc gitta diu argan 99% da biét va
nano dau argan thu duoc biang quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano diu argan theo

giai phap hitu ich.

Hinh 2 13 4nh phd do TEM kich thude hat nano diu argan thu duge bang quy trinh

san xuét hé vi nhii twong nano dau argan theo giai phéap hitu ich.
Mo ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh san xuét hé vi nhil twong nano dau argan theo giai phap hiru ich dugc

thuc hién nhu sau:

(i) Budc thit nhét: chuan bi pha phan tan bang cach cho dau argan hoa tan trong
dung moi etanol véi ty 18 khéi lugng dau argan: dung méi etanol 1a 8:10 bang may khudy
¢6 téc 6 nam trong khoang ndm trong khoang tir 300 d&&n 500 vong/phut va két hop gia
nhiét dén nhiét d6 tir nAm trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang

tir 4 dén 8 gio. T4c gia giai phap hitu ich st dung etanol 12 dung méi c¢6 kha nang hoa tan
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t6t dau argan, gitip tao pha phén tan t6t hon va tao didu kién dé pha phan tan c6 thé két
hop véi chéit mang PEG t6t hon. Viée st dung dung mdi etanol ¢6 gbc hydroxyl (OH-)
tao lién két v6i nude, nén co tac dung n dinh cu trac hé vi nhii tvong dau trong nuéc.
Bing céc thir nghiém, céc tdc gia giai phap hiru ich xac dinh duge vdi ty 1€ dau argan:
etanol 12 8:10 ( theo khdi lwong) thi dau argan dat duge d hoa tan 16n nhét va tranh du
thira dung moi etanol gdy lang phi. Viéc st dung khudy va gia nhiét dé tao dau argan
phan tan tét hon, khi téc gia thir nghiém véi nhiéu diéu kién khudy va nhiét do khac nhau
cho thiy véi toc do nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phtt va két hop gia nhiét &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 40 dén 60°C thi pha phén tan dAu argan 14 t6t hon va két

hop v6i chat mang PEG t6t hon.

(ii) Bude thir hai: chudn bi chat mang bang cach gia nhiét hon hgp propylen glycol
monocaprylat va lexitin theo ty 1€ khéi lugng nam trong khoéng tir 5:1,5 dén 6:1 dén

nhiét d6 ndm trong khoang tir 60 dén 100°C, khudy déu.

Khi st dung, dau argan thuong bi ph4 hiy trong dudng tiéu hoa, mot phan duoc
hép thu vao mau, con lai da sd bi dao thai. Vi vay can quy trinh san xuét hat tiéu phan
chtra hoat chét dau argan, véi kich thude nhé ¢6 mang bao sinh hoc, cAu tric ¢6 do 6n
dinh, khong két dinh va d6 hoa tan cao. Béi vi hé vi nhil twong theo giai phap hitu ich
duoc sir dung trong cac nganh cong nghiép thuc phim va duoc phim, nén cac chit dwoc

Iua chon sir dung phai ¢6 do an toan cao, khong c6 doc tinh va it tdc dung phu.

Propylen glycol monocaprylat 14 mot hdn hop clia monoeste propylen glycol va
dieste ctia axit béo bao gom chu yéu 14 axit caprylic. Him lwong monoeste va dieste khac
nhau d6i véi hai loai propylen glycol monocaprylat (Type I va Type II), chit nay dugc
cdng nhan an toan. Vi dic tinh 12 chit mang hoa tan chuyén dung cho thudc tiém, dung
dich (Duoc va Thu y), tdc nhan diéu chinh 6n dinh d6 nhét, tao dich vi nhil tuong,
propylen glycol monocaprylat giap nhii héa va tao hé vi nhii twong t6t, giup tang hip thu.
Tuy nhién, chit mang nay néu ding trén da lidu cao sé& gy kich tmg. Do d6, & tao hé vi

nhil twong on dinh va an toan cho nguoi dung, san pham cé thé st dung duoc trén da va
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ca dudng udng, theo khao sat, tac gia giai phap hitu ich da két hop gitra propylen glycol
monocaprylat va lexitin theo ty 18 khéi lugng nim trong khoang tir 5:1,5 dén 6:1, tot nhét
1a 5:1. Lexitin 12 mot chét phu gia thuc phém rat phé bién va duoc chau Au cong nhan la
an toan véi stte khoe con ngudi. Lexitin ¢6 ban chét 1a mot loai phospholipit, thinh phan
¢6 trong mdi t& bio cta co thé con ngudi. Cong thirc héa hoc cia lexitin cho thay lexitin
1a chét béo, tuy nhién thanh phin ciu tao nén phan tir lexitin lai c6 thé hoa tan trong
nuée. Didu nay gitp lexitin nhii tvong hoa diu argan, gitp ching phén tan trong nuée.
Néu ty 18 gifta propylen glycol monocaprylat va lexitin nh6 hon 5:1,5 thi kha ning
chat mang tao thanh khong mang dugc toan bd lugng dau, dan dén kich thudc hat khong
ddng nhat, hé tao thanh khong én dinh, d& tach 16p; con néu ty 1é néu trén cao hon 6:1 thi
luong lexitin s€ con thira trong hé, gay lang phi va cling lam hé kém 6n dinh hon.
(iii) Budc tht ba: bd sung chit mang vao pha phén tan (theo ty 1& 40:60 theo khéi
luong), tiép tuc gia nhiét hdn hop chit mang va pha phén tan dén nhiét do nim trong

khoang tir 40 dén 60°C, khudy véi tbc d6 nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut.

(iv) Budc thir tu: nhii hoa bang cach: gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tin
da thu & bude (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung dau thau dau hydro héa PEG-
40 vao hdn hop chit mang va pha phén tan di thu theo ty 16 nam tfong khoang tr 40:62
dén 40:60 theo khéi lugng, tiép tuc khudy & téc do nam trong khoang tir 500 dén 700
vong/phut, ¢ nhiét dd khoang 100°C trong moi trudng chan khong, nhiét do phan tGng
duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dén 5h, kiém soat chit lwong
san phadm tao thanh bang cho cach hoa tan vao nudc va do do trong, néu khong dat do
trong sudt thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mét lan cho dén khi kiém tra thdy
trong sudt, dimg phan tng, ha nhiét do tir tir trong thoi gian ndm trong khoang tir 40 dén
60 phut cho dén khi nhiét do con ndm trong khoang tir 40 dén 60°C. Sau d6 tién hanh nhii
héa toan bd hdn hop trong thoi gian nam trong khoang tir 30 d&én 60 phit, & toe d6 nam

trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phut.

Bing c4c nghién ctru 1y thuyét va thuc nghiém, cac tac gia giai phap hitu ich nhén

thay rang d€ sdn xuat nano dau argan tan tot trong nudc, thi hé nhii tuong nay ¢ dang nhii
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twong dau trong nude. Viée lua chon chit nhii héa dé ting tinh bén cua hé vi nhil twong
dwa vao dic diém cua hé vi nhil trong (dang hé vi nhil twong dau trong nuée, dang hé vi
nhii twong nuée trong dau,...). Vi vay, cic tac gia giai phap hitu ich da lwa chon chét nhii
hoa 1 dau thiu diu hydro héa PEG-40, boi vi dau thau dau hydro hoa PEG-40 1a chét
than nudce, khong c6 doc tinh va c6 dd an toan cao. Céc tac gid giai phép hitu ich di phai
tién hanh rat nhidu thtr nghiém dé xac dinh duge véi ty 18 PEG: dau thau dau hydro héa
PEG-40 d& hinh thanh c4c mach polyme bén viing. Do chét nhii héa dau thau dau hydro
hoa PEG-40 1a phan tir ¢6 2 phan riéng biét, phin than dau va phan than nudc, nén cé kha
nang tao lién két voi diu argan va hdn hop chit mang. Phan than dau cua dau thau dau
hydro héa PEG-40 tao lién két véi dau argan va phan than nuéc cta dau thau dau hydro
héa PEG-40 tao lién két v6i phan than nude ciia hon hop chit mang PEG, nén da tao ra
cac hat tiéu phan nano dau argan va véi cdu tric nay bao vé tét hoat tinh dau argan.
Tao hé¢ vi nhil twong nano dau argan bé“lng cach thuc hién két hop khuéy & toc dd nam
trong khoang tr 500 dén 700 vong/phit trong mdi trudng chan khong, nhiét d6 phan tng
duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 3 dén Sh, sau d6 tién hanh nhii
hoéa toan bd hdn hop trong thoi gian nam trong khoang tir 30 dén 60 phut, & toe d6 nam

trong khoang tir 400 dén 800 vong/ phut.

(v) Buéc thir nam: loc san phadm bing cach bom qua hé théng loc nano trude khi
chiét rot dong g6i dé loai bo cac lugng du cac chat va dam bao do ddng déu, on dinh cua

dung dich.

He¢ vi nhii trong thu dwgc bang quy trinh san xuit hé vi nhii tvong nano diu argan
theo giai phap hitu ich c6 d6 pH nim trong khoang tir 7 dén 7,4. Vi gia tri d6 pH nay,
cac hat tiéu phén ton tai 6n dinh do trong méi trudng trung tinh nay lién két gitra dau
argan va vat liéu mang dugc duy tri trong qud trinh phan tan, trong khi hé vi nhi tuong
¢6 d6 pH <7 thi lién két nay suy yéu dan dén hat nano dau argan s€ bi pha hiy trong

duong tiéu hoa.
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Heé vi nhil twong nano dau argan thu duge bing quy trinh san xuat hé vi nhil twong
nano dau argan theo giai phap hitu ich ¢6 chi s6 can bang wa nudc — uu béo, viét tat 1a
HLB (hydrophilic lipophilic balance), nim trong khoang tir 13 dén 18 14 h¢ vi nhil twong
than nude. Hé vi nhil twong nay ¢6 céc hat tiéu phan chta dau argan‘ than nude, khong két
dinh, kich thuéc cia cac hat 4n dinh nam trong khoang ttr 10 dén 60 nm, nén c6 thé tham
nhap dé ding qua mang té bao dé phat huy hidu qua va ting d§ hoa tan cua diu argan

trong nudc, tr d6 1am tang tinh sinh kha dung cua chit.
Vi du thwe hién gidi phap hiru ich
Vi du 1: San xuit 58g hé vi nhii twong nano dau argan

Chuén bi pha phan tin bing cach cho 8g dau argan hoa tan trong 10g dung moi
etanol 96° bing may khudy c6 tdc do 400 vong/phut, két hop gia nhiét & nhiét do 40°C
trong thoi gian 6 gio dé tao thanh dung dich ddng nhat bing may khudy tir gia nhiét IKA
C-MAG HS 7 cong suat 1000 W. Thu dwgc 15g pha phéan tan (dung moi etanol 96° bay
hoi mét phan trong qué trinh khudy gia nhiét).

Chuin bi chdt mang: cho hdn hop gém 8,5g Capryol 90 (propylen glycol
monocaprylat) va 1,5g lexitin dugc gia nhiét dén 60°C trong 40 phut, khudy déu. Thu
dwoc 10g chit mang.

B sung 10g chit mang vao 15g pha phin tan da chudn bi & trén (ty 16 chit mang:
pha phan tan 13 40:60 theo khdi lugng), tip tuc gia nhiét hdn hop chat mang va pha phén
tan dén 60°C, khudy véi téc do 600 vong/phut biang may khudy tir gia nhiét IKA C-MAG
HS 7 cong suat 1000 W. Thu duoc 35g hon hop chit mang va pha phan tan.

Sau d6, gia nhiét 35g hdn hop chit mang va pha phan tan thu dwoc cho dén khi
nhiét do dat 100°C, bd sung 23,3g ACRYSOL K-140 vao 35g hdn hgp chit mang va pha
phan tan da thu duoc & trén, tiép tuc khudy & tbc d6 700 vong/phit, trong mdi truong
chin khong, nhiét d6 phan ing duogc duy tri & 100°C trong thoi gian trong 5Sh, kiém soat

chat lvong san pham tao thanh bang cach cho hoa tan vao nudc va do do trong, néu
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khong dat d6 trong subt thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phat mot 1an cho dén khi
kiém tra thiy trong sudt, dimg phan tng, ha nhiét do tir tir trong thdi gian nim trong
khoang tir 40 phit dén 60 phut cho dén khi nhiét d6 con 50°C; tién hanh nhii toan bo hdn
hop trong 30 phut, & toc do 800 vong/phut bang may nhii IKA T25 DIGITAL ULTRA-
TURRAX cong suit 800W.

Truéc khi chiét rét, san phidm duge bom qua hé théng loc nano muc dich loai bo
lugng dau argan du khong tao thanh hat tiéu phan, thu dugc hé vi nhii twong nano dau

argan phan tan tot trong nude.

Bing phuong phip do phd bang UV-vis, céc tac gia gidi phép hitu ich da nhéan
thiy 1a vi tri céc pick ciia diu argan nguyén lidu va hé vi nhil tvong nano diu argan hoan
toan trung khép. Didu nay cho thiy hé vi nhii trong thu duge bing quy trinh san xuét hé
vi nhii twong nano dau argan theo giai phap hiru ich van gilt duoc cu tric, hoat tinh diu
argan trong qué trinh nano héa. Str dung phuong phap do phd bang UV-Vis dé dinh
lwong ham lwong dau argan trong hé vi nhii twong. Két qué cho thiy ndng do diu argan

trong hé vi nhii twong nano du argan nam trong khoang 10%.

Tién hanh do kich thudc hat nano dau argan bang kinh hién vi dién tir quét TEM
(Kinh hién vi dién tir truyén qua - transmission electron microscopy, viét tit: TEM) duogc
thé hién trén Hinh 2 cho thiy kich thudc hat dao dong tir nim trong khoang tir 10nm dén

60nm chiém ti 18 95% trong dung dich.

Kich thuéc hat duge do bang DLS: Cac hat lo ling trong mot chat long lién tuc
trai qua chuyén dong ngiu nhién, va kich thude ciia cac hat truc tiép anh huong dén tdc
d9 cta ching. Hat nhé di chuyén nhanh hon so v&i nhimg hat 16n hon. Trong DLS, 4nh

sang di qua mau, va dnh sang tan xa dugc phat hién va ghi nhan & mot géc do nhat dinh.

Thé zeta hay dién thé dong: dién thé giita pha phan tan va moi trudng phan tan.
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Kich thude Kich thuéc Thé zeta |Po 6n dinh | Tinh tan trong
nudéc

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

10-60 10-60 -40 > 12 Tan tot trong

nude, sau khi hoa
tan trong nugc hé

on dinh> 7 ngay

Tir két qua trén thdy rang, vé6i viée st dung chit mang PEG v&i dau thau dau
hydro héa PEG-40, thu dugce hé vi nhil tuong nano diu argan c6 cac hat tiéu phan c6 kich
thuéce nho tir 10 dén 60nm, ¢6 6n dinh cao (>12 thang), tan tot trong nudc va sau khi hoa

tan trong nuéc hé 6n dinh > 7 ngay.

Theo Hinh 1, 12 4nh so sanh kha ning phén tin trong nudc giita dau argan 99% da
biét va nano diu argan thu dugc bing quy trinh san xuit hé vi nhii twong nano dau argan
theo giai phap hitu ich, trong d6 binh A thé hién dau argan 99% phan tan trong nudc di
biét, binh B thé hién nano diu argan phén tan trong nude thu dwgc bang quy trinh theo
giai phap hiru ich. Hinh 1 cho thdy dau argan 99% da biét khong tan trong nude, tao hat
lo limg trong nuée, dung dich duc, dé thém mot thoi gian déng lai dudi ddy binh (binh
A); nano diu argan thu dugc bing quy trinh san xuit hé vi nhii twong nano dau argan
theo giai phép hitu ich phan tan hoan toan trong nude tao dung dich trong sudt, dong nhit
(binh B).

Theo Hinh 2, 13 két qua anh phd do TEM kich thudc hat nano dau argan thu dwoc
bang quy trinh giai phap hitu ich, ta thiy kich thudc hat trung binh 14 tir 10 dén 60nm.

Hiéu qua dat dwgc cia gidi phap hiru ich

Quy trinh san xuit hé vi nhii twong nano dau argan theo giai phap hitu ich da thanh

cong trong viéc san xuat hé vi nhil twong c6 céc hat ticu phan nano dau argan c6 kich
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thudc nhé tir 10 dén 60nm, dong déu va kha niing hoa tan tdt trong nudc ma van giit duge

cau truc, hoat tinh dau argan trong qua trinh nano hoa.

Céc chét duoc st dung trong quy trinh san xuét hé vi nhil trong nano dau argan
theo giai phap hitu ich phéan tan tt trong nudc, c6 dd an toan cao, khong doc hai va it tac
dung phu, nén hé vi nhil twvong nano dau argan thu dugc tir quy trinh san xuét hé vi nhii

twong nano dau argan theo giai phap hitu ich ¢6 d6 an toan cao khi sir dung.

Quy trinh san xuat hé vi nhii tvong nano dau argan theo giai phap hitu ich don

gian, dé thuc hién va phu hgp véi cac dieu kién thuc té hién nay cua nudc ta.
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Yéu cau bao ho
1. Quy trinh san xuat hé vi nhil twong nano dau argan bao gom céc budc:

(i) chudn bi pha phan tan bang cach cho dau argan hoa tan trong dung mdi etanol voi ty 1€
khdi luong dau argan: dung mdi etanol la 8:10 bang miy khudy c6 tdc do nam trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hgp gia nhiét dén nhiét 4o nam trong khoang tir
40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(i) chuén bi chit mang bing cach gia nhiét hon hop propylen glycol monocaprylat va
lexitin theo ty 1& khéi lugng nam trong khoang t 5:1,5 dén 6:1 dén nhiét d6 ndm trong

khoang tir 60 dén 100°C, khudy déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phén tan theo ty 1& 40:60 theo khdi lugng, tiép tuc gia
nhiét hdn hop chit mang va pha phan tan dén nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 60°C,
khudy véi tbe d@6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(iv) nhil hoa bing cach: gia nhiét hdn hop chat mang va pha phan tan da thu & bude (iii)
cho dén khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung dau thiu dau hydro héa PEG-40 vao hon hop
chat mang va pha phén tan theo ty 1& nam trong khoang tir 40:62 dén 40:60 theo khdi
lugng, tiép tuc khudy & tdc d6 nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét do
khoang 100°C, trong mdi trudong chan khong, nhiét d6 phan Gng dugc duy tri ¢ 100°C
trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dén 5h, kiém soat chét lugng san phim tao thanh
bang cach cho hoa tan vao nuge va do do trong, néu khong dat do trong sudt thi tiép tuc
gia nhiét va do d¢ trong 30 phut mot 1in cho dén khi kiém tra thdy trong sudt, ding phan
&g, ha nhiét d6 trong thdi gian nim trong khoang tir 40 phut dén 60 phit cho dén khi
nhiét @9 con ndm trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhil héa toan bd hdn hop trong
thosi gian nim trong khoang tir 30 dén 60 phit, & tdc d6 ndm trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut;

(v) loc san pham bang cich bom qua hé théng loc nano trudc khi chiét rét dong goi.
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