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(54) QUI TRINH SAN XUAT HE VI NHU TUONG NANO TANSHINON ITA

(57) Giai phap hiru ich dé cap dén quy trinh san xuat hé vi nhil trong nano Tanshinon ITA
bao gdm cic bude: (i) chuan bi pha phan tan bang cach cho Tanshinon IIA hoa tan trong
dung mo6i etanol voi ty 18 khéi lwong Tanshinon ITA: thé tich dung méi etanol 14 8:10 bang
may khuay ¢6 téc d6 nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét &
nhi¢t do nam trong khoang tur 40 dén 60°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 4 dén 8
gi0; (i1) Chuan bi chat mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long dén
nhiét 6 nam trong khoang tir 60 dén 80°C, khuay déu; (iii) bo sung chat mang vao pha
phan tan theo ty 1¢ 40:60 theo khéi luong, tiép tuc gia nhiét hdn hop chat mang va pha
phan tan dén nhiét 46 nim trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy voi téc do nim trong
khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (iv) nhii hoa bang cach: gia nhiét dén khi nhiét do dat
100°C, b6 sung dau thau dau duoc hydro héa PEG-40 vio hdn hop chit mang va pha phan
tan da thu duoc & budc (iii) theo ty 18 40:60 theo khdi lwong, tiép tuc khudy ¢ téc do nam
trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét 6 khoang 100°C, trong moi truong chan
khong, nhiét d phan ing dugc duy tri & 100°C trong thoi gian nam trong khoang tur 3 dén
5h, khi dat d6 trong sudt thi dimg phan tng, ha nhiét do trong thoi gian tur 30 dén 60 phat
cho dén khi nhiét do con trong khoang tur 40 dén 60°C; tién hanh nhii hoa toan bd hdn hop
trong 30 phut, & téc d6 khudy 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 vue k§ thuit dwoc dé cap
Giéi phép hitu ich d& cap dén quy trinh san xut hé vi nhii tuong nano Tanshinon
ITA.

Tinh trang k§ thuat cia giai phap hiru ich
Tanshinon IIA dugc chiét xuit tir & cua

cdy dan sdm hay Salvia miltiorrhiza Bunge

o
: o ) 5
(Danshen) thuéc ho Labiatae. Dan sam di duoc st o ji /
dung rong rdi & cac nude phuong Dong, dic biét 1a ] H AN
Trung Qudc, dé dicu tri bénh r6i loan lién quan A Ry, TG

dén tuln hoan khac nhau do tac dung duoc ly dac ‘

biét clia né, bao gdm gifin mach, thudc chéng déng
méu, chéng viém, va lam giam gbc tu do.
Tanshinon ITA gitip diéu chinh hoic ngan ngua sy
di can cia té bao ung thu bang cach didu chinh céc phin tr bam dinh. Ngoai ra cac
nghién ctru khac da chimg minh Tanshinon ITIA ¢6 kha ning chéng viém va chéng oxi
héa manh. Tuy nhién, Tanshinon ITA c6 sinh kha dung thép, nghién ctu ciia Lu Xing va
cac cong sy nam 2017 d& ching minh sinh kha dung cta Tanshinon ITA qua dudng uéng
thip anh huéng dén kha ning mg dung 14m sang cta cht.

Do d6 cai thién kha ning hip thu, ting sinh kha dung ciia chit nay 1a rit cAn thiét,
Ap dung cong ngh€ nano la mot img dung cong nghé méi dé tao hé dan thude va tang
sinh kha dung ctia chit. Vi kich thude hat du6i 100nm, s& tang kha ning hap thu va kha
nang luwu gitt. Tanshinon ITA duge goi trong hé dan thudc nano, kich thuéc hat nhé hon
100nm giup van chuyén chat dén dich mot cdch chon loc, hiu qua va tiét kiém duoc
chét. O nudce ta, cong nghé nano trong y sinh hoc van con méi, chwa cé nhidu ung dung
nhung da thu hut rat nhidu sy quan tdm nghién ctru. Céc nghién ciru phd bién nhét hién

nay la vé ing dung cta nano curumin va céc h€ vén chuyén thude den té bao dich, chua
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¢o nghién ciru v& ché tao nano Tanshinon IIA. Sir dung cac hat nano dé mang thudc va
nhi thude 14 huéng méi @& didy tri bénh dac biét 1a bénh dong kinh va ung thu trong
tuwong lai.

Tac gia LIU JIANPING va cong su trong Coéng bd don yéu cau clp patent Trung
Quéc s§ CN1215839C da d c@p dén phuong phip didu ché hat nano lipit rin cua
tanshinon, theo quy trinh giai phép hitu ich d tao ra dudng kinh trung binh cta céc hat
nano lipid rin tanshinon 13 119,7nm, kich thu6c hat 95% dud; 130nm. Véi giai phép hitu
ich nay hat tao ra van I16n hon 100nm, va hiéu suét dong gdbi chi dat 81,60%.

Tac gia XINGMU GUO va cong sy trong Cong bd don yéu ciu cép patent Trung
Qudc s§ CN102688151B di di c@p dén phuong phap didu ché hé vi nhii micro cia
tanshinon, theo quy trinh gidi phap hitu ich da tao ra kich thudce hat duéi 100nm nhung
quy trinh phtic tap khong thé ap dung trong san xuit cong nghiép.

- Tac gia Anitha Krishnan Nair va cac dong tc gia trong Céng bd don yéu ciu cap
patent M§ s6 US 2011/0229532 A1 d3 di cdp dén quy trinh'san xut hé vi nhi twong cta
hop chit thuoe nhom polyphenol than dau bang cach st dung siéu 4m véi chét hoat dong
bé mit khong ion va mot dung méi dang khong ion dé tang kha nang hoa tan trong nude.
Cu thé giai phép hitu ich nay néi vé qua trinh nano héa curcumin v cic dan xuét ciia
curcumin, khéng 4p dung duoc cho c6 Tanshinon ITA, kich thudc hat chua déng déu.

Cong bd don yéﬁ ciu cap Bang dc quyén sang ché Viét Nam sb 64746 A (twong
tng voi don s6 1-2019-02608) cong bd ngay 25/7/2019 da da cdp dén d& cap dén quy
trinh san xuét nano cannabidiol (CBD) cai tién bao gém céc bude: (i) chuan bj pha phan
tan bang cach cho CBD hoa tan trong dung méi etanol véi ty 18 khoi luong CBD: thé tich
dung méi etanol 13 8:10 & téc d6 nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop
gia nhiét dén nhiét d6 niam trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nim trong
khoang tir 4 dén 8 gio; (ii) chudn bi chat mang béng cich gia nhiét PEG (polyetylen
glycol) dang Iong chiém tir 40 dén 60% Khé; luong hén hop PEG va nuée dén nhiét do
nam trong khoang tr 60 dén 80°C, khudy déu; (iii) bd sung chit mang vao pha phan tan
theo ty 18 6b:40 theo khdi lwong, tiép tuc gia nhiét pha phan tan dén nhiét d§ nim trong
khodng tir 40 dén 60°C, khudy véi t5c d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit;
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(iv) nhii hoa bang cach: khi nhiét d dat 100°C, b6 sung TWEEN 80 va diu thiu diu
dugc hydro héa PEG-40 (40 hydrogenated castor oil hay ACRYSOL K-140) ti 1& 30:70
theo khdi lugng vao hén hop chét mang va pha phén tdn d3 thu & bude (i) theo ty 1&
40:60 theo khéi luong, tiép tuc khqu & tbe d6 nam trong khoang tir 500 &n 700
vong/phut, & nhiét d khoang 100°C, trong moi trudng chan khoéng, nhiét do phén Ung
duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir | dén 2h, kiém soét chét lugng
san phdm tao thanh cho dén khi kidm tra théy trong sudt, dung phan tmg, ha nhiét do tr
tr cho dén khi nhiét d6 con nim trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii hoa toan bo
hén hop trong 30 phut, & téc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (v) dong
héa hon hop béng cach bom qua hé théng déng hoéa ap luq cao ¢ 30Mpa; (vi) loc san
pham bing cach bom qua hé théng loc nano truge khi chiét rot dong go6i. Tuy nhién taj
liéu nay khong boc 16 quy trinh sén xuat hé vi nhi tuong nano Tanshinon ITA.

Cong b6 don yéu ciu cép patent Trung Qudc sé CN104644553A cong b ngay 27/5/2015
da béé 16 hé vi nhii tuong nano Tanshinon ITA duoc tao thanh tr cac thanh phan 1a
Tanshinon ITA, chat tao nhii, chat déng nhii héa, trong dé chét d@)ng nhil héa 13 rirgu khu
nuée, chat nhii hoa 13 Solutrol HS 15 (polyglycol mono- va di-este cua axit 12-
hydroxystearic véi khoang 30% polyetylen glycol) két hop véi Tween 80. Ché pham vi
nhil twong tanshinone ITA duoc ciu tao boi cac thanh phén bao 2dm tan‘shinone IIA, hén
hop Solutrol HS-15 va tween 80 vai t9 1€ khoi Iuong 7: 3, odn etylic tuyét d6i, tinh diu
thue vat chtra tinh diu oaj huong, tinh dau huong thao. tinh dau, tinh diu budi va tinh
dau tram tra vé6i ty 18 khdi lugng 14 2: 2: 1: 1 va nuée. Ché phim gel vi nhii twong
tanshinone ITA bao gdm céc thanh phan bao gdm ché phim vi nhii tuong tanshinone IIA,
carbomer 940 va triethanolamine. Theo sang ché, chat nhii héa thich hop, chét déng nhil
héa va pha dau duoc sang loc théng qua cac thi nghiém; ty 18 cua cac thanh phén khac
nhau, thanh pham 13 dang gel vi nhii tuong hd hop nhidu chit, d6 tinh va dong nhit thap.
Diém khéc biét gitra hai quy trinh 13 véi quy trinh sang ché nay sir dung Solutrol HS-15
va tween 80, khéc véi quy trinh ding hé PEG 400 va PEG 40 hydronate castor oil, quy

trinh str dung etylic khac véi séang ché dung ethanol, ngoai ra quy trinh con két hop céc
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huong va nuée trong hé thanh pham hoan toan khac véi sang ché khong cé cac thanh

phén nay.

Tai liéu ctia Hental N. Prajapati va dong tac gia “Effect of difference in Fatty acid chain
lengths of Medium chain lipids on Lipid/Surfactant/Water phase diagrams and drud
solubility”, J. Excipients anf Food Chem. 2(3) 2011, cong bé ngay 17/8/2021 da bdce 10
hé vi nhii trong lipip/chat hoat dong bé mit/nuée, cu thé 1a propylene glycol
monocaprylat (t€n thuong mai la Capmul PG-8*), dau thiu dau PEG-35 (tén thuong mai
1a Cremphor EL*) va nudc. Véi cac nghiém tién hanh kich thuge hat c6 khoang giao
dong 16m, ph?m 16n cac nghiém c6 kich thude t: 15 dén hon 1000nm, hat ¢6 kich thuée

- trung binh nh6 hon 200nm. Hoat chét sir dung lam test trong quy trinh khac hoan toan véi
Tan iia. Tai liéu nay khong boc 16 quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano Tanshinon
IHA.

Do d6 c6 nhu cu vé quy trinh san xuét hé vi nhil twong c6 cac haf tiéu phén ¢6
kich thudc ﬁhc’)' hon 100nm, ddng déu, kha ning hoa tan t6t hon trong nude va van gitt
duge cu tric, hoat tinh Tanshinon ITA trong qua trinh nano hoa.

Ban chit ky thuit ciia giai phap hitu ich

Muc dich cta giai phap hitu ich 1a d& xuit quy trinh san xuét hé vi nhil tvong nano
Tanshinon ITA tao cé4c hat ¢6 kich thudc nhd hon 100nm, déng déu, c6 kha nang hoa tan
trong nudc ma hoat tinh va cu tric khéng d6i gitip lam tang hi€u qua st dung cia hoat
chét Tanshinon ITA, cu thé Ia tang kha nang hap thu va tang sinh kha dung.

Pé dat duoc muc dich néu trén, quy trinh san xuit hé vi nhii twong nano
Tanshinon IIA theo giai phéap hitu ich bao gom céc buéc:

(i) chudn bi pha phén tén bing c4ch cho Tanshinon ITA hoa tan trong dung moi
etanol v6i ty 1& khdi lwong Tanshinon ITA: thé tich dung méi etanol 1a 8:10 biang may
khudy c6 téc d6 ndm trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét & nhiét
d6 nam trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 4 dén 8 gidy;
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(ii) chuén bj chét mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang 16ng dén
nhiét d6 ndm trong khoang tir 60 dén 80°C, khudy déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1€ 40:60 theo khéi lwong, tiép tuc
gia nhiét hon hop chat mang va pha phan tan dén nhiét d6 nam trong khoang tir 40 dén
60°C, khudy véi téc do nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut:

(iv) nhii héa béng cach: gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tan thu dugc &
bude (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, b6 sung diu thiu diy duoc hydro héa PEG-4(
vao hdn hop chét mang va pha phan tan thu duge & bude (iii) theo ty 1€ 40:60 theo khéi
luong, tiép tuc khudy & téc d6 nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét do
khoang 100°C, trong moi trudong chan khéng, nhiét do phéq tng dwoc duy tri & 100°C

N
N

trong thoi gian nim trong khoang tir 3 @én 5h, kiém soat chit lwong san pham tao thanh

A

tr 40 dén 60°C; tién hanh nhii héa toan bo hon hop trong 30 phat, & téc d6 khudy nim
trong khoang tir 400 dén 800 vong/ pht; )
(v) loc san pham bang céch bom qua hé théng loc nano truge khi chiét rot dong

gol.

MG ta van tit cdc hinh vé

Tanshinon IIA theo gidi phép hitu ich.

Hinh 2 13 anh phd do SEM kich thuéc hat nano Tanshinon I1A thu duoc bing quy
trinh sén xuat hé vi nhi tuong nano Tanshinon ITA theo gidi phép hitu ich.
MG ta chi tiét gii phap hitu fch

Quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano Tanshinon IIA theo giai phép hitu ich

dugc thyc hién nhu sau:
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(i) Buéc thr nhat: chuin bi pha phén tén bing cich cho Tanshinon IIA hoa tan
trong dung mdi etanol véi ty 1& khéi luong Tanshinon ITA: thé tich dung mdi etanol 1a
8:10 bang may khudy c6 téc d6 nim trong khoang ttr 300 dén 500 vong/phut va két hop
gia nhiét ¢ nhiét d6 nim trong khoang tir 40 tir 60°C trong thoi gian nim trong khoang tir
4 dén 8 gi0. T4c gia giai phap hitu {ch sir dung etanol 14 dung méi ¢6 kha nang hoa tan tt
Tanshinon IIA, gitp tao pha phén tan t6t hon va tao didu kién dé pha phén tan c6 thé két
hop véi chit mang PEG tbt hon. Viée s dung dung méi etanol cé gbe hydroxyl (OH-)
tao lién két voi nude, nén ¢6 tac dung 6n dinh ciu tric hé vi nhil twong dau trong nudec.
Bing céc thir nghiém, céc tac gia giai phap hitu ich xéac dinh dugc véi ty 16 Tanshinon
ITA: etanol 1a 8:10 (khéi luong: thé tich) Tanshinon ITA dat Adu:()o dd hoa tan 16n nhét va
tranh du thira dung méi etanol gdy lang phi. Viéc st dung khudy va gia nhiét dé tao
Tanshinon ITA phan tin t6t hon, khi tic gid thir nghiém véi nhidu didu kién khudy va
nhlet d6 khac nhau cho thiy véi téc d6 nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phit va
két hop gia nhiét & nhiét d6 ndm trong khoang tir 40 dén 60°C thi pha phén tdn Tanshinon
ITA 1a t6t hon va két hop véi chét mang PEG t6t hon. .

(ii) Bu6c thir hai: chuan bi chit mang bang cich gia nhiét PEG (polyetylen glycol)
dang long dén nhiét d6 nim trong khoang tir 60 dén 80°C, khuay déu.

Khi st dung Tanshinon IIA thuong bi phd huy trong duong tleu héa, mot phin
dugc hap thu vao mau, con lai da sb bi dao thai. Vi vy can quy trlnh san xuat hat tiéu
phéan chta hoat chit Tanshinon IIA, v6i kich thuée nho cé mang bao sinh hoc, ciu tric
¢6 d6 6n dinh, khéong két dinh va d6 hoa tan cao. Bdi vi hé vi nhil theo giai phap hitu ich
duge st dung trong cc nganh cong nghiép thuc pham va duoc phdm, nén céc chit duogc
lya chon sir dung phai c6 d6 an toan cao, khong cé doc tinh va it tac dung phu.

Nhiéu nghién cru da chi ra réng cac qud trinh vén chuyén thuéc c6 thé dugc nang
cao hi€u qua nho nhitng hé dan thude ¢6 ngudn gde tir céc loai polyme, quy trinh str dung
chit mang PEG (Polyethylene Glycol) la polyme mach dai ¢6 cong thire chung 14
HO(CH,CH,)nH. Céc chét mang polyme véi ham luong tai duoc chit kha cao c6 thé dem
t6i nhiéu thuén loi vé mat duoc dong hoc nhu duge chit duoc gift on dinh, ¢6 thé sir dung

aé dleu tri trong thoi gian dai bang qua trinh nha cham thude theo su phén hiy polyme,
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su phan bd sinh hoc ctia duge chit, tinh huéng dich, tinh thdm qua mang té bao,... c6 thé
duoc didu khién bang c4c tinh chit hoa ly ctia polyme.

(iii) BuGc tht ba: b sung chét mang vao pha phén tan theo ty 1& 40:60 theo khéi
luong, tiép tuc gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tdn dn dén nhiét d6 nim trong
khoéang tr 40 d&én 60°C, khudy véi tc do nim trong khoang ttr 400 dén 800 vong/phut.

(iv) Bude th tu: nhii hoa bang céch: gia nhiét hdn hop chét mang va pha phén tan
thu dugce 6 bude (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, b sung dau thiu diu duoc hydro
héa PEG-40 vao hdon hop chat mang va pha phén tan thu dugc & budc thi 3 theo ty 1€
40:60 theo khdi lugng, tiép tuc khudy & téc d6 nim trong khoang tir 500 dén 700
vong/phit, ¢ nhiét d§ khoang 100°C trong mdi truong chdn khong, nhiét do phan tng
duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 3 dén 5h, kiém soat chat luong
san phim tao thanh béng cach cho hoa tan vao nuéce va do dd trong subt, néu khoéng dat
thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phtit mot 1an cho dén khi kiém tra thiy trong suét,
dung phan tmg, ha nhiét do tir tir trong khodng thoi gian tir 30 dén 60 phut cho dén khi
nhiét d6 con nam trong khoang tir 40 dn 60°C. Sau d6, tién hanh nhi hoa toan bo hon
hop trong 30 phut, & tdc do nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phiit.

Bing céc nghién ctru ly thuyét va thuc nghiém, cac tac gia giai phap hitu ich nhin
thiy rang d& san xuét nano Tanshinon IIA tan t6t trong nudc, thi he nhii trong nay & dang
nhil twong diu trong nudc. Viéc lwa chon chit nhii hoa dé tang tinh bén cia hé vi nhii
twong dva vao dic diém cua hé vi nhii twong (dang hé vi nhii twong dau trong nuée, dang
hé vi nhil twong nuéce trong diu, .. ). Vi vy, céc tac gia giai phap hitu ich d4 Iua chon
chét nhii héa 1a diu thiu dau duoc hydro héa PEG-40, boi vi dau thiu diu dugc hydro
héa PEG-40 1a chét than nude, khong ¢6 doc tinh va do an toan cao. Céc tac g1a gidi phéap
hitu fch da phai tién hanh rit nhidu thir nghiém dé x4c dinh duoc 12 véi ty 16 PEG: diu
thau dau dugc hydro héa PEG-40 13 40:60 theo khéi luong thi hinh thanh cic mach
polyme bén viing.

Do chét nhii héa diu thiu diu duoc hydro héa PEG-40 13 phén tt ¢6 2 phan riéng
biét, phan than dau va phan than nudc, nén c6 kha nang tao lién két v6i Tanshinon IIA va

hén hop chét mang. Phan than diu caa diu thiu dia dugc hydro héa PEG-40 tao lién két
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v6i Tanshinon ITA va phan than nuéc cia diu thiu dau dugc hydro héa PEG-40 tao lién
két v6i phan than nudc cia hdn hop chit mang PEG, nén da tao ra c4c hat tiéu phén nano
Tanshinon ITA va véi cAu tric ndy béo vé tot hoat tinh Tanshinon IIA.

Tao hé vi nhil twong nano Tanshinon ITA béng céch thuc hién két hop khuéy & tde
d6 nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut trong méi trudng chan khong, nhiét do
phéan tmg dwge duy tri & 100°C trong thoi gian nidm trong khoang tr 3 dén 5Sh, sau d6 tién
hanh nhii héa toan b6 hén hop trong 30 phit, & the d6 khudy nim trong khoang tir 400
dén 800 vong/phit.

Hé vi nhil twong thu dugc bing quy trinh theo giai phap hitu ich c¢6 do pH nim
trong khoang tir 7 dén 7.4. Véi gia tri d6 pH nay, cac hat tiéu phéan ton tai én dinh do
trong mdi trudng trung tinh nay lién két gitta Tanshinon IIA va vt liéu mang duoc giit
trong qua trinh phén tan, trong khi hé vi nhii ¢6 d6 pH <7 thi lién két nay suy yéu dan dén
hat nano Tanshinon ITA s& bi ph4 htty trong duong tidu héa.

HE vi nhil tvong nano Tanshinon IIA thu dugc bang quy trinh theo giai phap hitu
ich ¢6 HLB (hydrophilic lipophilic balance - 14 d0 can bang ua ki nudc b g1a tri tr 0 d&én
40) ndm trong khoang tir 13 dén 18 1a hé vi nhii tuong thén nude. HE vi nhil tvong nay c6
c4c hat tiéu phéin chita Tanshinon IIA than nude, khong két dinh, kich thudc cta cac hat
6n dinh ndm trong khoang tr 20 dén 80nm, nén c6 thé tham nhap dé& dang qua mang té
bao d phat huy hi€u qua va tdng d6 hoa tan cta Tanshinon IIA trong nudce, tr do lam
tang tinh sinh kha dung cua chat.

(v) Bude thir ndm: loc san phim bang cach bom qua hé théng loc nano trudc khi
chiét rot dong g6i dé loai bé cac luong du céc chit va dam bao do déng déu, 6n dinh cua
dung dich.

Vi du thwe hién giai phap hiru ich
Vidu I: San xuét 58g hé vi nhii twong nano Tanshinon ITA

Chuan bi pha phéan tan béng cach cho 8g Tanshinon IIA hoa tan trong 10g dung
mdi etanol 96° bang may khudy c6 tdc d6 400 vong/phut, két hop gia nhiét & nhiét do
40°C trong thosi gian 6 gio dé tao thanh dung dich dong nhat bang may khudy tir gia nhiét
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IKA C-MAG HS 7 cdng suit 1000 W. Thu dugc 15g pha phan tan (dung méi etanol 96°
bay hoi mot phan trong qua trinh khudy gia nhiét).

Chun bi cht mang: 10g PEG dugc gia nhigt dén 60°C, khudy déu.

Bb sung 10g chat mang vao 15g pha phén tén di chun bi ¢ trén (ty 16 chat mang;:
pha phan tan 14 40:60 theo khéi lwong), tiép tuc gia nhiét hon hop chit mang va pha phan
tan dén 60°C, khudy véi téc d6 600 vong/phut bang méay khudy tir gia nhiét IKA C-MAG
HS 7 cong suit 1000 W. Thu duoc 35g hén hop chét mang va pha phén tan.

Sau do, gia nhiét 35g hdn hop chit mang va pha phdn tan thu duoc cho dén khi
nhiét do dat 100°C, b6 sung 23,3g ACRYSOL K-140 vao 35g hon hop chit mang vi pha
phén tan da thu duoc & trén, tiép tuc khudy & téc do 700 vong/phut, trong moi truong
chén khéng, nhiét do phan tng duge duy tri & 100°C trong thoi gian trong Sh, kiém soét
chat luong san pham tao thanh bang cach cho hoa tan vao nude va do do trong sudt, néu
khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do d¢ trong 30 phit mét 1an cho dén khi kiém tra thiy
trong sudt, ding phan tng, ha nhiét do tir tir trong thoi gian nim trong khodng tir 30 phit
dén 60 phit cho dén khi nhiét do con 50°C; tién hanh nhii toan bo hin hop trong 30 phit,
& toe do 800 vong/phit bang méay nhii IKA T25 DIGITAL ULTRA- TURRAX codng suét
800W.

Trué6e khi chiét r6t, sén pham dugc bom qua hé théng loc nano muc dich loai bo
luong Tanshinon ITA du khong tao thanh hat tiéu phén, thu duogc hé Vl nhil tvong nano
Tanshinon ITA phan tan tét trong nude.

Béng phuong phap do phé bing UV-vis, c4c tac gid giai phap hitu ich d4 nhan
thiy 1a vi tri cdc pick cua Tanshinon IIA nguyén liéu va hé vi nhii teong nano Tanshinon
ITA hoan toan trungkhép. Didu nay cho thay hé vi nhi twong thu dugc bang quy trinh
theo giai phap hitu ich vin gilt duoc ciu tric, hoat tinh Tanshinon ITA trong qua trinh
nano hda. St dung phuong phap do phd bang UV-Vis dé dinh lugng ham lwong
Tanshinon ITA trong hé vi nhil. Két qué cho thiy ndng d6 Tanshinon ITA trong hé vi nhii
twong nanoTanshinon ITA khoang 10%.

Tién hanh do kich thuge hat nano Tanshinon ITA bang kinh hién vj dién tir quét
SEM cho thay kich thude hat dao dong nim trong khoang tir 20 dén 8§0nm.

-10-
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SEM hay Kinh hién vi dién ti quét (Scanning Electron Microscope), 1a mot
loai kinh hién vi dién tit c6 thé tao ra anh v6i d¢ phén giai cao ctia bé mit mau vat bang
cach su dung mot chum dién tr (chum cac electron) hep quet trén bé mat mau. Viéce tao
anh ciia miu vét duoc thuc hién thong qua viéc ghi nhan va phén tich cac buc xa phét ra

tr twong tac ctia chum dién tt véi bé mit mau vAt.

Kich thwée Kich thwée Thé zeta P6 6n dinh Tinh tan trong
(nm, theo SEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thang) nwoc
20-80 20-80 -40 >12 Tan t6t trong

nudce, sau khi hoa
tan trong nudc hé

6n dinh> 7 ngay

Tur két qua trén thiy rang, v&i viée stt dung chit mang PEG véi dau thiu du dugc
hydro héa PEG-40, thu dugc hé vi nhii twong ¢6 cac hat tiéu phén c6 kich thudc nho (20
— 80 nm), ¢6 d6°6n dinh cao (>12 thang), tan t&t trong nude va sau khi hoa tan trong nude
hé 6n dinh > 7 ngay. '

Theo Hinh 1, 14 4nh so sénh kha nang phén tan trong nuéc giita Tanshinon ITA
90% da biét va nano Tanshinon IIA thu dugc bang quy trinh theo giai phap hitu ich, trong
d6 binh A the hién Tanshinon IIA 90% phan tn trong nu6c da bidt, binh B tha hién nano
Tanshinon ITA phan tin trong nuée thu duoc bing quy trinh theo giai phap hiru ich:

Hinh anh cho théy Tanshinon ITA 90% da biét khong tan trong nuéec, tao hat lo
ling trong nuGe, dung dich dl_ic, dé thém mot thoi gian dong lai duéi day binh.

Nano Tanshinon ITA thu dwoc bang quy trinh theo giai phéap hitu ich phan tan hoan
toan trong nwéc tao dung dich trong subt, ddng nhat.

Theo Hinh 2, 1a két qua anh phd do SEM kich thude hat nano Tanshinon IIA thu
duge bang ‘quy trinh gidi phép hitu ich, ta thay hat c6 sw dong déu vé kich thudc, dao
dong trong khoang 20 dén 80nm v&i mat do cao dat 100%

Hi¢u qua dat dwoe ciia gii phap hiru ich

-11-
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Quy trihh san xuat hé nano Tanshinon IIA theo giai phap hitu ich da thanh cong
trong viéc san xudt hé vi nhii twong c6 c4c hat tiéu phén nano Tanshinon ITA cé kich
thuée nho, ndm trong khoang tir 20 dén 80nm, dong déu va kha ning hoa tan tdt trong
nude ma van gitt duge cdu tric, hoat tinh Tanshinon IIA trong qué trinh nano héa.

Cac chét dugc sir dung trong quy trinh san xuit nano Tanshinon IIA phan tan tot
trong nudce ¢6 dd an toan cao, khong dc hai va it tdc dung phy, nén hé vi nhi twong nano
Tanshinon ITA thu dugc tr quy trinh theo giai phap hitu ich c6 dd an toan cao khi su
dung.

Quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, dé thuc hién va phi hop vé6i cac didu

kién thuc t€ hién nay cua nudc ta.
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Yéu ciu bao hd
1. Quy trinh san xuit hé vi nhil trong nano Tanshinon ITA bao gdm céc budc:
(i) chuén bj pha phan tan bang cich cho Tanshinon ITA hoa tan trong dung moéi etanol véi
ty 18 khéi lwong Tanshinon IIA: thé tich dung moi etanol 1a 8:10 bing méay khudy c6 téc
d6 nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét & nhiét d6 nim trong
khoang tir 40 dén 60°C trong thdi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gio;
(ii) chuan bi chét mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long dén nhiét
d6 ndm trong khoang tir 60 dén 80°C, khudy ddu;
(iii) bd sung chét 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 d6 nim trong khodng tir 40 dén 60°C,
khudy v6i toe d6 ndm trong khoang tlr 400 dén 800 vong/phut;
(iv) nhl hoa bang cach: gia nhiét hdn hop chat mang va pha phan tan thu duoc & bude
(iif) cho dén khi nhiét d¢ dat 100°C, bd sung dau thau diu duoc hydro héa PEG-40 vao
hon hop chit mang va pha phan tan da thu dugc & budc (iii) theo tj 18 40:60 theo khéi
luong, tiép tuc khuéy & téc dd nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét dd
khoang 100°C_,"-tr0ng moi trudong chan khong, nhiét do phan tmg duoc dﬁy tri & 100°C
trong thdi gian nam trong khoéng tr 3 dén 5h, kiém soét chét luong san phim tao thanh
bang cach cho hoa tan vao nudc va do d¢ trong sudt, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét
va do d¢ trong 30 phut mét 1an cho dén khi kiém tra théy trong sudt, dung phan ung, ha
nhiét d9 trong khoang thoi gian tir 30 dén 60 phut cho dén khi nhiét do con trong khoang
tir 40 dén 60°C; tién hanh nhil héa toan bd hdn hop trong 30 phut, & tée do khudy nim
trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(v) loc san pham bang cach bom qua hé théng loc nano truéce khi chiét rot dong goi.
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Hinh 1

Phd phan bd kich thuée theo mat do
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Hinh 2

-14-





