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(57) Sang ché dé cap dén ché pham tu nhii hoa duoc chat polyphenol dya trén
phtrc hop dugc chét polyphenol-phospholipit dugc st dung 1am chat trung gian,
ché pham nay chtra phtic hop dugc chat polyphenol-phospholipit, pha dau, chat
nhil hoa va chit dong nhii hoa, duoc chét flavonoit polyphenol chiaa mot hoac
nhiéu chat dugc chon tir nhém bao gom baicalein, proantoxyanidin, quecxetin,
curcumin va resveratrol. Ché pham ty nhii hoa duoc mé ta co tac dung hitu ich

1a do 6n dinh tét, tai luong duoc chét cao, sinh kha dung cao, v.v.
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Linh vue ki thuét dwoge dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm tw nhii hoa dugce chét flavonoit polyphenol, phurong

phép bao ché ché phim nay, va duge pham, thudc linh virc thudc.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Hién nay, cac hop chét flavonoit polyphenol thuong dugc chia thanh ba loai: (1)
céc axit phenolic phan tir nhé nhu axit salixylic, axit xinnamic, axit p-hydroxyxinnamic,
axit caffeic, axit ferulic va axit clorogenic; (2) céc tanin 1a cdc polyme polyphenol va
duoc chia thanh tanin ngung tu va tanin thuy phén, trong d6 tanin ngung tu la
polyphenol dugc tao thanh bang cach lién két cac flavanol théng qua lién két C4-C6
ho#ic C4-C8 va c6 muic dd polyme héda khac nhau va con duge goi la proantoxyanidin,
va céc tanin thuy phan duoc hinh thanh bing cach tao este clia axit gallic hodc axit
ellagic v6i cac nhom hydroxyl trén cac loai duong nhu glucoza; (3)
polyhydroxyflavonoit, trong d6 mot loai polyhydroxyflavonoit la cac antoxyanin
(glycosit clia cédc antoxyanidin) 1a mot trong nhing sic td thuc vat, va loai
polyhydroxyflavonoit khéc 14 flavonoit theo nghia hep va glycosit cua ching, trong d6
céc aglycoze bao gdm céc flavon, c4c flavonol, céc dihydroflavon, cac dihydroflavonol,
céc isoflavon, cac dihydroisoflavon, chancon, keton cam, flavan, cic cdc antoxyanidin,
cac bisflavon va céac flavonoit (tai liéu tham khao 1: Advances in intestinal
biotransformation of polyphenol constituents [C]. Eighth Academic Annual Meeting of

Chinese Medicine Chemistry Branch of Chinese Traditional Medicine Society, 2013).

Céc nghién ctru cho thiy cac dugc chét flavonoit polyphenol c6 nhiéu tic dung

duoc 1y trén cac phuong dién khac nhau, nhu tic dung t6t trong viéc chéng khéi u,
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chéng dong mau, khang khuan, diéu hoa hocmon, chong oxy héa, chong 130 héa, chong
xo vira dong mach, chong nhiém khuén, chong lodng xuong, khang virut, khang vi sinh

vat, diéu hoa m& mau va ha duong huyét.

Bi gi¢i han boi cac ddc tinh vat 1y va hoa hoc, cac ché phém uéng cua duoc chét
flavonoit polyphenol c6 sinh kha dung thap, dan dén hiéu qua didu tri bang dwong udng
kém. Do d6, diéu quan trong vé mit 1am sang 13 1am tang ndng do huyét trong tdi da
(maximum plasma concentration - Cmax) va tiép xtc v6i mau (dién tich dudi duong

cong, area-under-the-curve - AUC) qua dudng ubng thong qua cac k¥ thuat dugce pham.

Heé thdng phan phdi dugce chét tu nhii hoa (self-emulsifying drug delivery system
- SEDDS) Ia hdn hop ddng nhét ctia pha dAu, chit nhii héa va chat dong nhii hoa va ¢6
thé dugc st dung nhu cong cu nap va phin phdi duge chét. Sau khi udng, SEDDS ¢6
thé dugc nhil hoa nhanh chong va tu phat dé tao thanh c4c giot nhil twong dau trong

nuée trong moi truong nhu dong dudng tiéu héa va moi trudng nudce cia dich ti€u hoa.

Zhiqin WANG va cdng su da bdo céo rang hé tu vi nhii tvong (self-microemulsion)
boc proantoxyanidin dd duoc diéu ché vé6i caprylic capric triglyxerit lam pha dau, dau
thau dau polyoxyetylen 40 lam chit nhii hoa va 1,2-propanediol 1am chét ddng nhii hoa.
Qué trinh nhii twong héa nhanh dat dugc khi ba thanh phdn nay c6 ty 1¢ khoi luong
1:3:1 véi tai lwong duoc chat 13 10%. Dau thau dau polyoxyetylen 40, 1,2-propandiol
va caprylic capric triglyxerit dugc cén voi ty 1€ khdi lugng va khudy déu trong ndi cach
thily & 37 °C, sau d6 luong theo cong thurc cua cac antoxyanidin dugc tron va hoa tan
trong d6, va hdn hop duge can bang & 37 °C trong 1 gioy dé thu duoc hé tu vi nhil tuong
boc proantoxyanidin, ¢6 kich thude hat trung binh 12 63,6+0,7 nm sau khi pha lodng

100 14n v6i nude (tai liéu tham khao 2: Chinese Patent Drug, 2013, 35 (12): 2749-2752).

Weiling ZHANG va cong su da bdo céo rang thanh phan quecxetin du thira dugc
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khudy tir véi polyetylen glycol glyxeryl oleat lam pha dau, du thau dau polyoxyetylen
35 lam chét nhil hoa va este dietylen glycol monoetyl lam chat ddng nhii hoa c6 ty 1€
27.0:55,6:17.4 (khéi luong: khéi luong: khéi lugng) trong ndi cach thiy véi nhigt do
khong ddi 12 60 °C, dé chuan bi dung dich siéu bio hoa quecxetin. Hon hop dugc lic
trong 24 gio ¢ nhiét do phong, cin bang, va ly tim & 4000 vong/phut trong 10 phut, va
ph?m ndi duoc léy sao cho hé tu vi nhii tuong boc thanh phﬁn quecxetin dugc bao ché.
Hé tu vi nhil twong c6 tai lugng dugce chét 12 67,87 mg/g va kich thude hat trung binh
1a 25,26 nm sau khi pha lodng 50 lan voi nuée (tai liéu tham khao 3: Journal of

Shandong University, 2016, 54 (3): 41-49).

Zemin LI va cdng su da bdo cao r%mg thanh phén curcumin du thtra dugc tron déu
véi axit bao mach trung binh (triglyxerit mach trung binh (MCT)) 1am pha dau, dau
thau dau dugc hydro hoa polyoxyetylen (Cremophor RH40) 1am chét nhii hoéa va
polyetylen glycol-400 (PEG-400) lam chét dong nhii héa c6 ty 1€ 2:6:2 (khi luong/
khéi lrong), duoc tao xody trong 5 phut, va lic trong 48 gid & 37 °C trong diéu lién
khong ¢6 anh sang. Mau dugce liy ra va ly tdm trong 10 phat & 12000 vong/phut, va
phan ndi duoc 14y chinh x4c dé hé ty vi nhil trong boc thanh phan curcumin dugc bao
ché, c6 do tan duoc cai thién dang ké. He ty vi nhil tuong c6 tai lugng duge chét tdi da
1a 55,30 mg/g va kich thuéc hat trung binh 1a 11,8 nm sau khi pha loang 100 lan v6i
nude (tai lidu tham khdo 4: Journal of Chengdu Medical College, 2017, 12 (2): 155-

59).

Lu CAO va cdng sy da bao cao rang glyxerol triaxetat dugc sir dung lam pha dau,
Cremophor EL va Cremophor RH40 dugc st dung la chét nhii héa, va isopropanol dugc
st dung lam chit ddng nhii hoa, trong d6 ty 1& glyxerol triaxetat:Cremophor
EL:Cremophor RH40:isopropanol 1a 22:27:13,5:37.8 (khdi lwong/khdi lugng). Chiing

duoc tron déu bing phuong phép khudy tir trong ndi cach thiy & 37 °C sao cho thu
3
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duoc hé tu vi nhil tuong tréng. Lugng resveratrol thich hgp dugc bd sung vao hé tu vi
nhil trong trong va hoa tan thong qua song siéu dm dé thu duogc hé tu vi nhil teong cua
resveratrol. Hé tu vi nhil twong cla resveratrol c6 tai luong duogc chét 13 45 mg/g va
kich thudc hat trung binh 13 15 nm sau khi pha lodng 100 14n v&i nudce (tai lidu tham
khao 5: Lu CAO, Formulation and Studies of Resveratrol-SMEDDS [D]. Hebei: Hebei

Medical University, 2014).

Hé tu vi nhil twong clia antoxyanidin, quecxetin, curcumin va resveratrol dugc
bao ché 1an luot theo cic phuong phap trong tai liéu tham khao tir 2 dén 5. Cac hé tu vi
nhil twong nay dugc bao quan riéng biét & 4 °C va ¢ nhiét do phong trong 5 ngay, mot
thang va hai thang. Quan sat thiy nhing thay dbi vé hinh thirc va su 6n dinh vat 1y cta
cac hé tu vi nhil tuong. Két qua cho théy hé tu vi nhil twong cua dugce chét flavonoit
polyphenol dugc bao ché theo cdng thirc trong céc tai liéu tham khdo tir 2 dén 5 c6
nhuoc diém 5 rang vé d6 6n dinh: chét ban rin hoic két tia d& dang tao thanh sau khi
d8 & 4 °C, va dugc chét bi két tia sau khi dé & nhiét dd phong trong mot khoang thoi

gian.

Ngoai ra, Xue KE va cong su da bao céo rang hé théng phan phéi dugc chat tw vi
nhii hoa (self-macroemulsifying drug delivery system - SMEDDS) dugc chuén bi theo
cong thirc véi Migly-col812/Maisine35-1(1:1) lam pha du, Cremphor EL35/labrasol
(2:1) lam chit nhii héa va Transcutol P lam chit dong nhii hda, baicalein du thira dugc
bd sung, khudy va hoa tan trong ndi cach thity & 37 °C, liy ra sau 24 gio, va ly tim &
tdc cao 1a 12000 vong-phut! trong 15 phut, va 14y phan ndi, nghia 1a hé tu vi nhii twong
boc thanh phan dugc bao ché, c6 tai luong dwgc chat t8i da 1a 18,1+1,11 mg/g va tao
thanh hé vi nhii towng on dinh va d6ng nhét trong 3 phut sau khi pha loang 100 14n véi
nudc tinh khiét. Hé vi nhil twong dugc tao thanh co6 kich thudc hat 1a 27,2+0,56 nm. So

v6i thanh phan baicalein (bng dudng miéng), hé ty vi nhil twong clia baicalein, khi dung
4
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dudng miéng cho chudt, 1am ting Cmax 1€n 3,1 1in va sinh kha dung tuong d6i (AUC)
1én 3,77 l4n (tai liéu tham khao 6: Chinese Journal of New Drugs, 2010, 19 (5): 371-

395).

Wenli LIU va cong su da bdo cao rang véi caprylic capric triglyxerit (ODO, 25%)
lam pha ddu, Cremophor RH40 (53,57%) lam chat nhil hoa va Transcutol P (21,43%)
lam chAt ddng nhii hoa, thanh phin baicalein du thira va pha dau, chat nhii héa, chat
ddng nhil héa nay duoc khudy & 37 °C trong 48 gid, hdn hop duoc ly tm & 12000
vong/phut trong 20 phut, va pha ndi duoc ldy dé hé tur vi nhil tuong boc thanh phan
baicalein dugc bao ché, co tai lugng duge chét tbi da 13 32,02 mg/g va kich thudce hat
12 27,54 nm sau khi dugc nhil héa véi nude. Sao voi huyén phii thanh phan baicalein
(dwoc phén tan trong dung dich 0,5% natri cacboxymetylxenluloza), hé tu vi nhil tuong
cta baicalein, khi ding duong miéng cho chudt, 1am ting Cmax 1én 1,6 14n va sinh kha
dung twong dbi (AUC) 1én 2,01 14n (tai liéu tham khao 7: Fitoterapia, 2012, 83: 1532-
1539).

Hé ty vi nhil twrong dugc bao ché theo tai liéu tham khao 6 va 7 cai thién dang ké
sinh kha dung cta baicalein. Tuy nhién, cac thi nghi¢m xéc nhan thé hién réng hé tu vi
nhil trong van c6 cac khuyét diém sau day.

(1)  Hé tu vi nhil twong cla baicalein dugc bao ché d& dang tao thanh chét ban
rin hodc két tia sau khi dé & 4 °C, va duoc chit duge két tia sau khi d¢ ¢ nhiét do
phong trong 1 thang.

(2)  Trong céc didu kién da cho cta pha diu, chit nhii héa va chit dong nhi
hoa, tai luong dugc chit kho duoc ting thém, khong thé dap tmg yéu cau vé tai luong
duoc cht trong lidu diéu tri 1am sang.

(3)  So véi thanh phan baicalein, hé tu vi nhil tuong lam ting Cmax va AUC

5
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dén mirc d6 gi6i han.

Ngoai ra, Changshun LIU va cong su da so sanh duoc ddng hoc cua baicalin (BG),
phirc hop baicalin-phospholipit (BGPC), SMEDDS tai baicalin (BG-SMEDDS) va
SMEDDS véi phitc hgp baicalin-phospholipit 1am chét trung gian (BGPC-SMEDDS)
& chudt. Két qua chi ra ring so v6i BG, BGPC, BG-SMEDDS va BGPC-SMEDDS ¢6
ndng d6 huyét trong va Cmax tang lén 3,89, 11,01 va 6,70 lan so v6i ndng do huyét
trong va Cmax trong BG va AUCo—24gi0 12 2,46, 2,86 va 2,38 1an so v&i AUC0-24gis
trong BG. Nghia 14, ddi voi Cmax, hé tu vi nhil tuong cta baicalin > hé tyr vi nhil twong
ctia phtrc hop baicalin-phospholipit > phirc hop baicalin-phospholipit; va d6i véi AUC,
~24gi5, hé tu vi nhil trong cua baicalin > phirc hop baicalin-phospholipit > hé tu vi nhil

twong cta phuc hop baicalin-phospholipit.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Ché phdm tu nhil héa tai dugc chit nén thoa man céc didu kién sau: (1) khi bao
quan trong thoi gian dai trong diéu kién 1am lanh hodc & nhiét 46 phong, ché phim tu
nhii héa nén 1a chit 1ong sach va trong sudt v6i hinh thirc ddng nhat va khong phan 16p;
(2) khi bao quan trong thoi gian dai trong diéu kién 1am lanh hodc & nhiét 4o phong,
ché pham tu nhil héa nén 1a chét 16ng sach va trong subt v6i hinh thirc ddng nhat va
khong nén bi hoa rin hodc két tua, dé tranh qu4 trinh “dun néng va néu chay hén hop
dugc chét” trude khi sir dung va 1am giam sy phan huy dugc chit; (3) nén co hiéu suét
tu nhil hoa cao va cac giot nhil twong kich thude nano nén dugc tao thanh thong qua
qué trinh nhii héa nhanh chéng va tu phét sau khi pha loang véi luong nuée nhét dinh
trong mdi trudng da day-rudt mod phong; (4) cac giot nhil twong dugce tao thanh thong
qua qua trinh nhil hoa tu phat cia hdn hop tu nhil héa trong dudng da day-rudt sau khi

ubng truc tiép nén c6 kich thude nano (1-1000 nm) hon 1a kich thuée micro (>1 pm).
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Péi véi SEDDS tai duge chét, cac dugce chét khac nhau c6 tai lugng dugc chét va
d6 dn dinh khac nhau do cac dic tinh vat ly va hoa hoc khac nhau. Ngoai ra, nhitng
thay dbi trong pha dau, chit nhii hoa, chit dong nhii héa va ty 1¢ s& anh huong dén viec
tai thubc va hiéu qua tw nhii héa, do d6 anh huéng dén tinh thdm cta niém mac va sinh

kha dung cta SEDDS, didu nay thudong khdng c6 quy luat nao dé tuan theo.

Céc tac gia sang ché di tim thiy théng qua cac nghién ctru chuyén sau v& cac ché
pham duoc cia dugce chét flavonoit polyphenol ma hé théng tu nhil hoa duge bao didu
bang cach st dung phirc hgp dugc chét flavonoit polyphenol-phospholipit 1am chét
trung gian, dugc tao cdng thirc boi cac phospholipit va dugce chét flavonoit polyphenol
duoc chon tlr baicalein, proantoxyanidin, quecxetin, curcumin va resveratrol, ¢6 tac
dung hiru ich 1 4n dinh tét, tai luong dugc chat cao, sinh kha dung cao va cdc hiéu qua

tuong tu.

Tu nhiing diéu trén, theo mot khia canh, sang ché d& xuét ché phém tur nhil hoa
duoc chét flavonoit polyphenol. Ché phim tur nhil héa dugce chét flavonoit polyphenol
bao goém phtic hgp dugc chét flavonoit polyphenol-phospholipit, pha dau, chat nhii hoa
va chit dong nhil héa, trong do thube flavonoit polyphenol bao gdm mét hoic nhiéu
duoc chit dugc chon tir nhém bao gém baicalein, proantoxyanidin, quecxetin,

curcumin va resveratrol.

Ngoai ra, sang ché con d& xuét phuong phap bao ché ché phdm nay va dugc pham

chtra ché pham nay.
Hiéu qua dat dugc clia sang ché

Ché phim tw nhii héa dugce chét flavonoit polyphenol theo sang ché ¢6 hiéu qua

14 6n dinh tét, tai luong dwoc chit cao va sinh kha dung cao.

Ché pham tu nhii héa dugc chét flavonoit polyphenol theo sing ché 1a chit léng

7
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ddng nhét vé hinh thirc va ¢ tai luong duge chét ¢6 thé dat dén hon 100 mg/g (khbi

lwong duoc chét flavonoit polyphenol/khéi lwong ché pham).

Ché phim tu nhil héa dugc chét flavonoit polyphenol theo sang ché ¢6 kha ning
tu nhii hoa tdt. Sau khi pha loang 10—1000 14n v6i nude, ché phém tu nhil hoa dugce
chét flavonoit polyphenol ¢ thé dwoc nhil héa nhanh chéng d tao thanh cac giot véi

kich thugce hat 1a 10-1000 nm.
Mo ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 14 biéu db thé hién dudng cong ndng do-thdi gian cla baicalin trong huyét

twong chudt & nhom thir nghiém A, B va C trong vi du thr nghiém 2.

FIG. 2 14 bidu dd thé hién dudng cong ndng do-thdi gian cua baicalein trong huyét

twong chudt & nhom thi nghiém A, B va C trong vi du thir nghiém 2.
M3 ta chi tiét sang ché

Céc phuong 4n cu thé cta sang ché dugc mo ta chi ti€t bén dudi. Can phai hiéu

rang cac phuong an dwgc md ta & ddy nham minh hoa va khong gi6i han séng che.

Theo mot khia canh, séng ché dé xuit ché phém tur nhil hoa dugce chét flavonoit
polyphenol. Ché pham tu nhil héa duge chét flavonoit polyphenol bao gdm phirc hop
duge chét flavonoit polyphenol-phospholipit, pha dAu, chét nhii héa va chit ddng nhil
hoéa, trong do thudc flavonoit polyphenol bao gém mdt hodc nhidu duge chét dugc chon

tir nhém bao gdm baicalein, proantoxyanidin, quecxetin, curcumin va resveratrol.

Tuy chon, dugc chét flavonoit polyphenol c6 thé con bao gdm cac dugc chat
flavonoit polyphenol khac ngoai baicalein, proantoxyanidin, quecxetin, curcumin va
resveratrol, trong d6 cac dugc chét flavonoit polyphenol khéc 1a mét hodc nhiéu duge
chit dugc chon tir nhém bao gém wogonin, axit ferulic, catechin, magnolol, honokiol,

apigenin, hesperetin, rotenon, isobavachancon, aureusidin, delphinidin va ginkgetin.
8
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Tét hon 13, duoc chét flavonoit polyphenol 1a baicalein, proantoxyanidin,
quecxetin, curcumin hodc resveratrol. Tuy chon, ché phdm tw nhii héa dugc chat

flavonoit polyphenol c6 tai luong dugc chét 1a 10-110 mg/g, t6t hon 1a 10-100 mg/g.

Tuy chon, ché phdm tu nhii héa dugc chét flavonoit polyphenol c6 kich thudc hat

1a 10-1000 nm.

Tuy chon, trong phirc hop duoc chét flavonoit polyphenol-phospholipit, ty 1€ khéi
lugng cua dugce chét flavonoi polyphenol so v4i phospholipit 1a 1:1-1:15, tuy chon,
1:1-1:8.

Phttc hop dugc chit flavonoi polyphenol-phospholipit 1a hop chét cta dugc chét
flavonoit polyphenol va nguyén liéu phospholipit. Tuy chon, phirc hop duge chit
flavonoit polyphenol-phospholipit ¢6 ty 1¢ héa hgp dugce chét 16n hon hodc bang 80%.

Tuy chon, dugc chét flavonoit polyphenol la chiét xuit duoc chat flavonoit
polyphenol dugc chiét xuét tir y hoc cd truyén Trung Quéc va/hodc duogce chét flavonoit

polyphenol duoc tbng hop hoa hoc.

Tuy chon, baicalein ¢ thé 1a baicalein dugc téng hop nhén tao, thanh phén hiéu

qua duoc chiét xuét tir thuc vat va c6 ham lugng baicalein 16n hon 50%, hodc 'san

pham dugc bao ché bang chiét xuét thue vat thong qua qua trinh bién d6i hodc két tinh

lai.

Tuy chon, cic phospholipit tir nhién bao gbém mot hoic nhiéu phospholipit dugc

chon tir nhém bao gdm phospholipit tir dau twong va phospholipit tir 1ong do trimg.

Tuy chon, cac phospholipit tdng hop bao gdbm mdt hodc nhiéu phospholipit duge
chon tr nhém bao gdbm phosphoglyxerit, sphingomyelin, phosphatidylcolin,
phosphatidyletanolamin, phosphatidyl serin, phosphatidylinositol, phosphatidyl

glyxerol, axit glyxerophosphatidic, distearyl phosphatidylcolin, dipalmitoyl
9
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phosphatidylcolin, dipalmitoyl phosphatidyletanolamin va dimyristoyl
phosphatidylcolin. Tt hon 13, cac phospholipit tbng hop 1a mot hodc nhiéu
phospholipit dugc chon tir nhém bao gbm phosphatidylcolin, phosphatidyletanolamin,

phosphatidylglyxerol va axit glyxerophosphatidic.

Tuy chon, pha dau 12 mot hodc nhiéu loai duoc chon tir nhém bao gém dau thuc

vat va dan xuat dau thuc vat.

Tuy chon, dau thuc vat bao gém mot hoac nhiéu loai dau dugc chon tir nhém bao

gdm dau du nanh, dau ngd, dau 6 liu, dau dura, dau lac, dau hoa tra va dau thau dau;

Tuy chon, dAn xuét du thuc vét bao gém mot hoac nhiéu chét dugc chon tir nhém
bao gdm socbitan oleat, glyxeryl oleat, glyxeryl linoleat, polyetylen glycol glyxeryl
oleat (labrafil®1944cs), glyxerol monolinoleat (Maisine35-1), etyl oleat, etyl linoleat,
C8/C10 monoglyxerit, C8/C10 diglyxerit tir diu dira, C8/C10 triglyxerit tir dau dira,
triglyxerit clia axit caprylic, diglyxerit cua axit caprylic, monoglyxerit cia axit caprylic,
monoglyxerit cia axit capric, diglyxerit clia axit capric, triglyxerit cla axit capric,
caprylic capric monoglyxerit, caprylic capric glyxerit, caprylic capric triglyxerit,
isopropyl muyristat, polyetylen glycol glyxeryl linoleat (Labrafil®M2125CS),
polyetylen glycol glyxeryl laurat (Gelucire), va propylen glycol monocaprylat (Capryol
90).

Tbt hon 14, pha dau 12 mot hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém bao gém dau dau
nanh, dau thiu dau, etyl oleat, isopropyl myristat va caprylic capric glyxerit.

Tuy chon, chét nhii héa 12 mot hodc nhiéu chit duogc chon tir nhém bao gdm
caprylic capric polyetylen glycol glyxerit (labrasol hodc labraosol), polyetylen glycol
(bao gdm PEG-200, PEG-400, PEG-600, PEG-800 (s6 sau PEG thé hién khoi lwong
phén tr trung binh)), Tween (bao gdm Tween 20, Tween 21, Tween 40, Tween 60,

10
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Tween 61, Tween 80, Tween 81 va Tween 85, tdt hon 1a Tween 80, Tween 60, Tween
20), Span 80, polyetylen glycol glyxeryl oleat (labrafil®1944cs), polyetylen glycol
glyxeryl linoleat (Labrafil®M2125CS), céc phospholipit va ete octyl phenyl
polyoxyetylen (X-100). Tét hon 13, chét nhii héa 1a mét hodc nhiu chit trong sd
caprylic capric polyetylen glycol glyxerit (labrasol hogc labraosol), Tween 80, Tween

835, Triton X-100 va labrafil®1944cs.

Tuy chon, chét df?)ng nhii hoa 1a mot hodc nhiéu chét dugc chon tir nhém bao gé)m
etanol, propylen glycol, propylen cacbonat, ete etylen glycol monoetyl, glyxerol
furfural, dimetyl isosocbit, propylen glycol monocaprylat (Capryol 90), ete dietylen
glycol monoetyl (transcutol HP hogc transcutol P), polyetylen glycol (bao gbébm PEG-
200, PEG-400, PEG-600 va PEG-800 (s6 sau PEG thé hién khoi luong phén tir trung
binh)), glyxerol, caprylic capric polyetylen glycol glyxerit (labraosol) va benzyl alcohol.
Tét hon 13, chit ddng nhil héa 1a mot hode nhidu chét trong s ete dietylen glycol
monoetyl (transcutol HP hogc transcutol P), polyetylen glycol 400 (PEG-400), etanol

va propylen glycol monocaprylat (Capryol 90).

Tuy chon, dua trén tdng ty 18 khdi lugng clia pha diu, chit nhil hoéa va chat dong
nhii héa 12 100%, pha diu chiém 10-50% (t6t hon 12 20-40%), chét nhii héa chiém 30—
60% (tt hon 1a 40-60%), va chit ddng nhii hoa chiém 20-60% (t6t hon 1a 30-50%).

Theo khia canh khac, sang ché d& xuit phuong phép bao ché ché phdm trr nhil héa
duge chét flavonoit polyphenol néu trén. Phuong phap nay bao gdm céc budc bao ché
sau.

(1) Bao ché phirc hop dugce chét flavonoit polyphenol-phospholipit: hoa tan duge
chét flavonoit polyphenol va céc phospholipit trong dung moi hitu co, thuc hién phan

tmg hoéa hop, va lam kho bang céach loai bé dung mdi hiru co dé thu duoc phirc hop

11
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duge chét flavonoit polyphenol-phospholipit.

Tuy chon, dung moi hitu co 1a mdt hodc nhiéu chét dugc chon tir nhém bao gém
etyl axetat, tetrahydrofuran, metanol, axeton, etanol, etanol tuyét déi, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol, ete dietyl, ete metyl etyl, dioxan,
butanon, ete diu mo, hexan, xyclohexan, diclorometan, cloroform, cacbon tetraclorua,
DMSO va DMEF, tét hon 13 mot hodc nhidu chét trong sb etyl axetat, tetrahydrofuran,

metanol, etanol, xyclohexan, DMSO va DMF.

(2) Bao ché ché pham tu nhil héa dugc chét flavonoit polyphenol: trdn hoan toan
phtc hop dugc chét flavonoit polyphenol-phospholipit thu dugc ¢ budce (1) véi pha dau,

chét nhii héa, va chit ddng nhil hoa theo trinh tw bt k.

Vi dyu, c6 thé tron hoan toan phitc hgp dugc chit flavonoit polyphenol-
phospholipit thu dugc & bude (1) truc tiép véi v6i pha dau, chét nhii hoa, va chét déng
nhii hoéa.

Ngoai ra, pha dau, chét nhil héa va chit ddng nhii héa dugc tron ddng nhét dé bao
ché chit c6 dic tu nhii hoa tréng, va sau do bd sung phtrc hop duge chét flavonoit
polyphenol-phospholipit thu dugc & budce (1) vao chit ¢6 dic tu nhil hoa tréng va tron

hoan toan v4i nhau.

Ngoai ra, hoa tan phirc hop dugc chét flavonoit polyphenol-phospholipit thu duge
& bude (1) trong chét bét ky trong sb pha dAu, chit nhii hoa hodc chat ddng nhii hoa, va
sau d6 bd sung hai chét con lai trong s6 pha dau, chat nhii héa hoic chét déng nhii héa

va tron hoan toan véi nhau.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuat dugc pham. Dugc pham chtra ché phim tur

nhii héa dugce chét flavonoit polyphenol néu trén va ta dugc dugce dung tity chon.

Tuy chon, dang bao ché cua duge phdm bao gom ché pham udng, ché pham tiém,
12
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ché phdm ding qua da, ché phdm dudng niém mac, ché phdm hit qua phéi hodc ché
phém duong rudt. Tuy chon, dang bao ché cua duoc phém bao gé‘)m thubc nhé, chit
16ng ubng, vién nén, vién nang (bao gdm vién nang mém va vién nang cimmg), hat, hat
dé pha, mang phu, gel, bot, nhii twong, vién nho giot, thudc dan, thude xit, thude phun,

thudc xit dang bot, miéng dan, keo dan, dung dich, thudc m& hoic kem.

T4 duoc duoc dung c6 thé 14 bat ky ta dugc thong thuong nao trong linh vuc bao
ché dugc phém. T4 dugc cu thé dugc chon tity thudc vao cch thirc ding dé diéu tri cho
bénh nhén cu thé hodc loai bénh va tinh trang bénh ctia b¢nh nhén cu thé. Vi du, ta duoc
dugc dung bao gém chét pha loang thong thuong, chét mang, chét don, chat két dinh,
chét 1am ué6t, chat phén huy, chét xtc tién hép thy, chit hoat dong bé mit, chit mang
hép phu va chét bdi tron trong linh vuc dugce phém. Néu can, huong liéu, chét bao quan

va chét 1am ngot ciing ¢6 thé duoc thém vao dugc pham.

Theo khia canh khéc, sang ché md ta viéc st dung ché phém tu nhii hoa dugc chét
flavonoit polyphenol néu trén hodc dugc pham néu trén d8 bao ché duoc ché khang
khuén, khang virut, khang viém, {rc ché di ung, diéu hoa mién dich, chéng khdi u, chéng
oxy hoa, chéng 1430 hoa, chéng blrc xa tia cuc tim, diéu tri thiéu hut hocmon, chéng tang
huyét ap, ha m& mau, chéng x0 vita dong mach, chéng sa sut trf tué, diéu tri bénh tay
chan miéng, chdng lodng xwong hodc bao vé gan.

Vi du thue hién sang ché

Trong cac vi du tur 1 dén 5 sau day, ty 1& hoa hgp cua duge chét flavonoit
polyphenol va cac phospholipit trong phtic hop dugce chét flavonoit polyphenol-
phospholipit dugc do théng qua phuong phap sic ky long hiéu nang cao (high-
performance liquid chromatography - HPLC).

Piéu kién HPLC:

13
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Cot sic ky: cot Agilent ZORBAX SB C18 (250 mmx4,6 mm, 5 pm);
Pha dong: 0,05% axit phosphoric-metanol (35:65, thé tich/thé tich);
Tbc @ chay: 1,0 mL/phut;

Nhiét do cot: 25 °C (nhiét do thong thuong);

Thé tich bom vao: 10 pL budc soéng phat hién: 275 nm.

Phuong phap xac dinh: 24 mg dugc chét flavonoit polyphenol dugc can chinh xdc
dé tham chiéu, dd vao binh dinh mtc 10 mL, bd sung etanol tuyét dbi dé hoa tan, va
pha lodng dén thé tich. Chuyén chinh x4c 1 mL vao binh dinh mitc 100 mL va bo sung
etanol tuyét dbi dé pha loang dung dich v&i ndng d6 24 pg/ml 1am dung dich tham chiéu.
Can chinh xac 135 mg phirc hop duoc chét flavonoit polyphenol-phospholipit, d6 vao
binh dinh mac 50 mL, hoa tan véi etanol tuy€t d6i, pha loang dén vach va lic déu.
chuyén chinh x4c 1 mL vao binh dinh mirc 25 mL, bd sung etanol tuyét d6i dé hoa tan,
pha lodng dén vach, lic déu 1am dung dich thir nghiém A. Can chinh xac 135 mg phuc
hop dugc chét flavonoit polyphenol-phospholipit, @b vao binh dinh mirc 50 mL, bd
sung n-hexan dé hoa tan, pha loang dén thé tich, 1ic déu, va loc thong qua mang hitu
co 0,45 pm. Chuyén chinh x4ac 1 mL dich loc vao binh dinh mtc 25 mL, thbi br?lng nito
@8 loai bo dung mdi, bd sung etanol tuyét @i d8 hoa tan, pha loang dén vach, va lac
ddu lam dung dich thit nghiém B. Po chinh x4c 10 uL. mdi dung dich tham chiéu, dung
dich thir nghiém A va dung dich thir nghiém B va xé4c dinh theo phuong phap HPLC
néu trén. Ghi lai sic ky dd va tinh ham luong cua phtc hop duge chét flavonoit
polyphenol-phospholipit bang phuong phép ngoai chuén theo dién tich dinh, dugc ghi

nhén riéng biét nhu 14 Wsum va Wcom.
Ty 1€ héa hop duoc tinh theo cong thirc sau:

%Ty 1€ hoa hgp = (Wcom/Wsum)*100%.
14
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Vi du 1. Phirc hop Baicalein-phospholipit dugc bao ché theo ty 1& dwoc chét-lipit khac

nhau (ty 16 khéi luong ctia thanh phan baicalein so v6i cac phospholipit tir dau nanh)

Can chinh x4c thanh phan baicalein va céc phospholipit tir dau nanh theo ty 1€
dugce chit-lipit trong bang I, dd vao binh c¢d quay 1000 mL, bd sung luong
tetrahydrofuran thich hgp, tron voi nhau, va 15c déu. Sau khi hoa tan hoan toan thanh
phin baicaleinva cac phospholipit va dung dich hop chét trong, dé yén binh c6 quay
trong 15-30 phut va dat trén thiét bi c¢6 quay dé 1am bay hoi dung méi & 40 °C. Sau khi
chét trong binh ¢6 quay sti bot va c6 hinh dang td ong, thuc hién qua trinh c6 quay lién
tuc trong 1-2 gi¢. Sau khi bao ché phtrc hop baicalein-phospholipit, dura binh ¢6 quay
duoc vao tu séy dé séy trong 3 ngay, sau do cao nhe nhang chét rén, phtrc hgp baicalein-

phospholipit va cho vao ti sdy dé bao quan cho 1an sir dung sau.

Bang 1. Cong thurc phirc hop baicalein-phospholipit véi ty 1€ duge chét-lipit khéc

nhau va ty 1€ hoa hgp cta chung

Phttc hop s6 BAPC- BAPC-2 BAPC-3 BAPC-4 BAPC-5

Ty 18 dugc chat-lipit
, , 1:3 1:4 1:5 1:6 1:7
(thé tich:the tich)

Ty 1€ héa hop (%) 99,5 | 100,5 99,3 100,2 99,1

Vi du 2. Phitc hop baicalein-phospholipit dugc bao ché sir dung c4c dung méi hiru co

khac nhau

Phuong phap tuong tu dugce str dung nhu trong vi du 1 ngoai trir rang thanh phan
baicalein va cac phospholipit tir dau nanh dugc cung cép v6i ty 18 khdi luong 12 1:3.5
(khéi lu’o‘ng/khéi luong) va etyl axetat, metanol, axeton, etanol, etanol tuyét dbi, n-
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propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol, ete dietyl, ete metyl etyl,
dioxan, butanon, ete dadu mo, hexan, xyclohexan, diclorometan, cloroform, cacbon
tetraclorua, DMSO va DMF dugc st dung lam dung moi d& bao ché phiic hop

baicalein-phospholipit. X4c dinh ty 1¢ héa hop.

Két qua chi ra ring khi cdc dung mdi hiru co néu trén duge su dung, tat ca cac

phirc hop baicalein-phospholipit thu duge c6 ty 1¢ hda hop 16n hon 80%.

Vi du 3. Phirc hop baicalein-phospholipit duoc bao ché sir dung céac phospholipit khéc

nhau

Phuong phép twong tu duge sit dung nhu trong vi du 1 ngoai trir rang thanh phan
baicalein va cac phospholipit tir ddu nanh dugc cung cAp voi ty 18 khéi lugng 1 1:3.5
(khdi lwong/khdi lwgng) va cac phospholipit ty nhién nhur phospholipit tir long do trimg
hodc phospholipit tir ddu nanh hodc phospholipit tbng hop nhu phosphoglyxerit,
sphingomyelin, phosphatidylcolin, phosphatidyletanolamin, phosphatidyl serin,
phosphatidylinositol, phosphatidyl glyxerol, axit glyxerophosphatidic, distearyl
phosphatidylcolin, dipalmitoyl phosphatidylcolin, dipalmitoyl phosphatidyletanolamin
hodc dimyristoyl phosphatidylcolin dugc st dung nhu 1a nguyén li€u lipit @& bao ché

phttc hop baicalein-phospholipit. X4c dinh ty 1€ hoa hop.

Két qua chi ra rang tat ca cac phirc hop baicalein-phospholipit thu duge c6 ty 1€

hoéa hgp 16n hon 80%.

Vi du 4. Phirc hop baicalein-phospholipit dugc bao ché str dung thanh phan baicalein

tir cac ngudn khac nhau

Phuong phép tuong tw duge sit dung nhu trong vi du 1 ngoai trur rang thanh phan
baicalein va cac phospholipit tir ddu nanh dugc cung cép theo ty 1¢ khéi luong 1:3,5

(khdi lwong/khdi lugng) va baicalein dugce tbng hop héa hoc hodc cac chiét xuét
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baicalein (v6i ham lugng baicalein 16n hon hodc béng 50%) dugc chiét xudt tir y hoc
c¢b truyén Trung Quéc duoc sir dung dé bao ché mot loat cic phtc hop baicalein-

phospholipit. X4c dinh ty 1¢ héa hop.

Baicalein tng hop duoc st dung trong vi du ndy duge mua tir Nanjing Zelang

Biotechnology Co., Ltd.

Chiét xuét baicalein st dung trong vi du ndy dugc bao ché theo phuong phap sau:
sang bot scutellaria baicalensis qua ray 20 mit udi, bd sung 5 1an nuée so véi bot, thiy
phén bing enzym & 38 °C trong 24 gid, lam khd dén khéi luong khong doi dé thu duge
bot scutellaria baicalensis da dugc thiy phén bang enzym; sau do, bd sung riéng biét
10 13n etanol v6i ndng dd khac nhau (10%, 30%, 50%, 70%, 100%) so v6i bt nay,
chiét 3 1in dudi didu kién ap sut gidm va lam kho dén khdi lugng khong ddi dé thu
duoc cac chiét xuit baicalein véi ham lugng khac nhau.

Két qua 13, tit ca cic phitc hop baicalein-phospholipit ¢6 ty 1€ héa hop 16n hon

80%.
Vi du 5. Bao ché cac phirc hgp dugce chét flavonoit polyphenol-phospholipit khdc nhau

Phuong phap tuong tu duge st dung nhu trong vi du 1 ngoai trr rang
proantoxyanidin, quecxetin, curcumin hogc resveratrol va cac phospholipit tir dau nanh
duoc cung cip theo ty 18 1:3.5 (khéi lwong/khdi lugng) dé bao ché mat loat cic phic
hop duogc chét flavonoit polyphenol-phospholipit. Két qua chi ra rang ty 1& hoa hop

duoc chit 16n hon 90%, xem béang 2.

Bang 2. Ty 1€ hoa hgp duoc chét ctia cac phirc hop dugc chét flavonoit polyphenol-

phospholipit khac nhau

Phitc hop s6 BAPC-6 BAPC-7 |BAPC-8 | BAPC-9

17
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Dugc chat Proantoxyanidin [Quecxetin [Curcumin [Resveratrol

Ty 1€ hoa hop (%) 98,2 99,1 97,8 99,5

Theo céac vi du, vi du so sanh va vi du thr nghiém sau day:

1. Kich thudc hat ciia ché pham tw nhil héa dugce chét flavonoit polyphenol sau

khi dugc nhii héa duoc xac dinh theo phuong phap sau:

Chuyén 200 pL ché phdm tu nhii héa dugc chét flavonoit polyphenol st dung
pipet va bd sung tir tir vao nudc cét (trong ndi cach thity & 37 °C, khudy tir tir). Ghi lai
thoi gian nhil hoa cua ché phim tu nhil héa duge chét flavonoit polyphenol, va do truc
tiép kich thudc hat cia dung dich duge nhil héa stt dung mdy phan tich kich thude hat

bing tia laze.

2. Tai luong dugc chat ctia ché pham tu nhil héa dugce chét flavonoit polyphenol

duoc xéac dinh theo phuong phap sau:

Céan chinh x4c 0,5 g ché phém tu nhil héa duoc chét flavonoit polyphenol, dd vao
binh dinh mtrc 10 mL, hoa tan v6i etanol tuyét dbi, pha lodng dén vach, va lic déu.
Chuyén chinh xéc 1 mL vao binh dinh mirc 50 mL, b sung etanol 95% (chira 0,02%
VC) dé hoa tan, pha loang dén vach, va lic déu 1am dung dich thi nghiém. Cén chinh
x4c 30 mg thanh phan duge chét flavonoit polyphenol, d6 vao binh dinh mtc 25 mL,
bd sung etanol tuyét dbi dé hoa tan, va pha lodng dén thé tich. Chuyén chinh xac 1 mL
vao binh dinh mirc 50 mL va bd sung etanol 95% (chtra 0,02% VC) dé pha loang dén
dung dich ¢6 nong do 24 pg/mL lam dung dich tham chiéu. Po chinh xac 10 pL mdi
dung dich thir nghiém va dung dich tham chiéu va bom vao may sic ky long dé tach va
phén tich. Cot sic ky 1a cot Agilent ZORBAX SB C18 (250 mm=4,6 mm, 5 pm), pha
dong 13 axit phosphoric-metanol 0,05% (35:65, thé tich/thé tich), toc do chay 1a 1,0
mL/phat, nhiét dd cot 1a 25 °C, va budc séng phat hién 1a 275 nm. Ghi lai séc ky do va
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tinh tai luong duge chét clia ché pham tur nhil hoa dugc chét flavonoit polyphenol bang

phuong phép ngoai chuén theo dién tich dinh.

Vi du 6. Sang loc pha dAu, chét nhii hoa, chit ddng nhil héa duge st dung trong ché

phaAm tu nhil héa duge chét flavonoit polyphenol va ty 1€ ciia chiing
(a) Bao ché so bo ché pham tu nhii héa cta baicalein

(1) Baicalein va cac phospholipit tir ddu nanh dugc cung cp theo ty 1& khéi luong
1:3,5 (khdi luong/khdi lugng), cho phan Gng hoa hop voi tetrahydrofuran lam dung
moi, sau do loai bd dung mdi hitu co va lam kho dé thu duoc phirc hop baicalein-

phospholipit.

(2) V6i etyl oleat lam pha diu, caprylic capric polyetylen glycol glyxerit
(labraosol) lam chét nhii h6a va HP 1am chit ddng nhii hoa, can chinh x4c pha dau, chat
nhii héa va chit ddng nhii héa theo ty 18 2:5:3, dd vao binh chira thich hop, va tron déu

8 thu duge chét co dic tr nhil hoa trong.

(3) Cén luong thich hop (30% khéi lugng ciia chét ¢d dac tw nhil héa trong) ciia
phtrc hgp baicalein-phospholipit & budc (1), b vao chét cd dac ty nhii hoa tréng & budce
(2), va dat trong may 14c bé khong khi & nhiét @6 25 °C va tbc dd quay 210 vong/phut.
Sau khi hoa tan hoan toan phirc hgp baicalein-phospholipit, thu dugc ché phim tu nhil

héa cia baicalein.

Két qua chi ra ring ché pham tw nhil héa cla baicalein dd dugc bao ché 1a dung
dich déng nhét, c6 thé duoc nhil hoa hoan toan trong 2 phut, va cé kich thudce hat la
10-1000 nm.

(b) Bao ché ché phim tur nhil hoa baicalein stt dung cac chét nhii héa khac nhau

Ché pham tu nhii héa ctia baicalein dugc bao ché bang phwong phap twong tw nhu

trong (a) ngoai trir rang labrasol dugc thay thé bang mot trong s6 PEG-400, Tween 80,
19



43632

Tween 60, Tween 20, Tween 85, Span 80, polyetylen glycol glyxeryl oleat
(labrafil®1944cs), polyetylen glycol glyxeryl linoleat (Labrafil®M2125CS), cac
phospholipit va ete octyl phenyl polyoxyetylen ete (Triton X-100), su két hop cua
caprylic capric polyetylen glycol glyxerit va Tween 80, su két hop cua caprylic capric
polyetylen glycol glyxerit va PEG-400, su két hop ctia caprylic capric polyetylen glycol
glyxerit va ete octyl phenyl polyoxyetylen, su két hop cuia caprylic capric polyetylen
glycol glyxerit va cac phospholipit, su két hop ctia Tween 80 va PEG-400, su két hop
cia Tween 80 va ete octyl phenyl polyoxyetylen hodc su két hop ciia Tween 80 va céc

phospholipit 1am chét nhii héa dé bao ché ché pham ty nhii hoa cta baicalein.

Két qua chi ra ring ché phdm tu nhil héa cua baicalein da dugc bao ché 1a dung
dich déng nhét, c6 thé dugc nhil hda hoan toan trong 2 phi, va ¢ kich thude hat 1a 10—

1000 nm.

(¢) Ché phdm tu nhil héa cta baicalein dugc bao ché st dung cac chit dong nhil hoa

khac nhau

ché pham ty nhii hoa cla baicalein dugc bao ché bang phwong phap twong tw nhu
trong (a) ngoai trut rang transcutol HP dugc thay thé bang mot trong s6 etanol, propylen
glycol, polyetylen glycol, propylen cacbonat, ete etylen glycol monoetyl, glyxerol
furfural, dimetyl isosocbit, transcutol P, PEG 400, glyxerol, labraosol va benzyl alcohol,
su két hop ctia transcutol HP va etanol, sur két hop ctia transcutol HP va propylen glycol,
su két hop cua transcutol HP va PEG 400, sy két hop cua transcutol HP va glyxerol, su
két hop ctia transcutol. HP va ete etylen glycol monoetyl, su két hop ctia labraosol va
etanol, su két hop ctia labraosol va propylen glycol, su két hop ctia labraosol va PEG
400 hodc su két hop ctia labraosol va glyxerol 1am chét ddng nhii héa va Tween 80 lam

chét nhil hoa d& bao ché ché phim tu nhil héa cua baicalein.
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Két qua chi ra rang ché phim tr nhii héa cua baicalein da dugc bao ché 1a dung
dich déng nhét, co thé dugce nhil hoa hoan toan trong 2 phut, va c6 kich thudc hat la

10-1000 nm.
(d) Ché phan tu nhii héa clia baicalein dugc bao ché st dung céc pha dau khic nhau

Ché phim tu nhil héa clia baicalein dugc bao ché bang phuong phap tuong ty nhu
trong (a) ngoai trur rang etyl oleat dugc thay thé bang mot trong sb du dau nanh, dau
ngo, dau 6 liu, dau dira, dau lac, dau hoa tra, dAu thau diu, socbitan oleat, glyxeryl oleat,
glyxeryl linoleat, polyetylen glycol glyxeryl oleat (labrafil®1944cs), Maisine35-1, etyl
linoleat, C8/C10 monoglyxerit, C8/C10 diglyxerit tr dAu dira, C8/C10 triglyxerit tir dau
dira, triglyxerit cia axit caprylic, diglyxerit ctia axit caprylic, monoglyxerit cla axit
caprylic, monoglyxerit clia axit capric, diglyxerit cla axit capric, triglyxerit cta axit
capric, caprylic capric monoglyxerit, caprylic capric glyxerit, caprylic capric triglyxerit,
isopropyl myristat, polyetylen glycol glyxeryl linoleat (Labrafil®M2125 CS), Gelucire
va Capryol 90, su két hop ctia etyl oleat va caprylic capric glyxerit, su két hop ctia etyl
oleat va isopropyl myristat, sy két hop ctia etyl oleat va dAu dau nanh, su két hop clia
polyetylen glycol glyxeryl linoleat va etyl linoleat, su két hop ctia polyetylen glycol
glyxeryl linoleat va dau 6 liu, su két hop ctia polyetylen glycol glyxeryl linoleat va
monoglyxerit cta axit caprylic lam pha dau, va Tween 80 dugc st dung lamd chit nhii

hoa dé bao ché ché pham ty nhil héa cua baicalein.

Két qua chi ra ring ché pham tv nhii héa cta baicalein da dugc bao ché 13 dung
dich ddng nhét, c6 thé dugce nhil héa hoan toan trong 2 phit, va c6 kich thude hat 1a

10—-1000 nm.

(¢) Ché phim tu nhii hoa clia baicalein dugc bao ché st dung cac ty 1& pha dau, chét

nhil hoa, va chit ddng nhii héa khéc nhau
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(1) Baicalein va cac phospholipit tir diu nanh dugc cung cap theo ty 1& khéi lugng
14 1:3,5 (khéi lugng/khdi lugng), cho phén (mg hoa hop véi tetrahydrofuran 1am dung
moi, sau d6 loai bo dung mdi hitu co va lam kho dé thu dugc phitc hgp baicalein-

phospholipit.

(2) Vdi etyl oleat lam pha dau, Tween 80 1am chit nhii hoa va transcutol HP lam
chét ddng nhii héa, can chinh x4c pha dAu, chét nhil hoa va chat dong nhil hoa theo ty
16 10%:60%:30%, 20%:50%:30% hodc 20%:40%:40% dua trén ty 1¢ tong khoi lwong
cua 3 thanh phﬁn nay 1a 100%, db vao binh chira thich hop, va tron déu dé thu duogc

chit ¢6 dic ty nhii hoa trdng.

(3) can lugng thich hgp (30% khdi lwong cta chat ¢ dic tu nhil hoa trdng) clia
phirc hop baicalein-phospholipit & bude (1), b vao chat cd dac tu nhii hoa tréng & budce
(2), va dat trong may lic bé khong khi & nhiét do 25 °C va tbc do quay 210 vong/phit.
Sau khi hoa tan hoan toan phittc hop baicalein-phospholipit, thu dugc ché phdm tu nhii

hda cua baicalein.

Két qua chi ra ring ché pham tr nhii hoa cla baicalein da dugc bao ché 1a dung
dich déng nhét, c6 thé duoc nhii héa hoan toan trong 2 phut, va cé kich thudc hat la

10-1000 nm.

Vi du 7. Nghién ctru tai luong dugc chét cua ché phém tu nhil hoa dugce chét flavonoit

polyphenol

(1) Duoc chit flavonoit polyphenol (baicalein, proantoxyanidin, quecxetin,
curcumin va resveratrol) va cac phospholipit tir ddu nanh dugc cung cép theo ty 18 khéi
luong 1:3.5 (khdi lwong/khbi luong), cho phén tng hoa hop véi tetrahydrofuran lam
dung moi, sau d6 loai bé dung mdi hitu co va lam khd dé thu duoc 1an luot phtre hop
baicalein-phospholipit, phtc hgp proantoxyanidin-phospholipit, phirc hop quecxetin-
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phospholipit, phirc hgp curcumin-phospholipit va phirc hop resveratrol-phospholipit.

(2) Vi etyl oleat lam pha dAu, labraosol 1am chét nhil héa va transcutol HP 1am
chét ddng nhii héa, cin chinh x4c pha diu, chét nhii hoa va chat ddng nhil héa theo ty
18 2:5:3, 6 vao binh chita thich hop, va tron déu dé thu dugc chét co ddc ty nhii hoa

tréng.

(3) Can luong thich hgp phtcc hop baicalein-phospholipit, phttc hop
proantoxyanidin-phospholipit, phtrc hop quecxetin-phospholipid, phtrc hop curcumin-
phospholipit hodc phitc hgp resveratrol-phospholipit & bude (1), d6 5 g pha dau (etyl
oleat) hodic chét c6 dic tu nhii hoa trbng & bude (2), nung néng dén 37 °C, va khudy
hoiic cit nho @8 tron va hoa tan hoan toan mdi phie hgp phospholipit. Dé chung & nhiét
dd phong trong 24 gi¢ dé quan sét lidu dugc chit da két ta khong. Néu duoc chét
khong két tia, thi bd sung lugng thich hop mdi phtrc hop phospholipit va thao tac theo
cach twong tu dén khi duoc chét két tia. Liy phan ndi va ly tim & 12000 vong/phut
trong 20 phut. Sau do, 1y phan néi va x4c dinh d9 tan bao hoa cta mdi phirc hgp dugc
chét flavonoit polyphenol-phospholipit trong pha dAu va chét ¢b dic ty nhil hoa trong

bang phuong phap HPLC néu trén.

Két qua thir nghiém chi ra rang phirc hop baicalein-phospholipit c6 thé 1am ting
d6 tan bdo hoa clia baicalein trong dau tir 0,3 mg/g dén hon 60 mg/g va 1am ting do tan
bdo hoa cua baicalein trong chét ¢d dic tu nhil hoa trdng (tai luong duge chit ctia ché

pham tur nhil héa cta baicalein) tir 20 mg/g dén hon 100 mg/g.

Cac phirc hop phospholipit ciia proantoxyanidin, quecxetin, curcumin va
resveratrol ¢6 thé 1am gidm do tan bdo hoa cua thanh phan dugc hoat tinh twong tng
trong dau dén hon 60 mg/g va lam tang do tan bdo hoa trong chét c6 dic tr nhil héa

trbng dén hon 100 mg/g.
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Thir nghi€m trén chira rang ché pham tu nhii héa dugce chét flavonoit polyphenol

cua sang ché c6 tai lugng duoc chat cao.

Vi du 8. Ché phém tu nhii hoa cia baicalein dugc bao ché str dung cac pha dau khac

nhau véi phtrc hgp baicalein-phospholipit 1am chét trung gian

(1) Baicalein va cac phospholipit tir ddu nanh dugc cung cép theo ty 1& khéi lugng
1:3,5 (khdi luong/khdi hugng), cho phén Gng héa hop véi tetrahydrofuran lam dung
moi, sau d6 loai bé dung moéi hitu co va lam kho dé thu dugc phitc hop baicalein-

phospholipit.

(2) Vi labrosol 1am chét nhii héa va transcutol HP 1am chit dong nhil héa va st
dung céc pha dau khac nhau thé hién trong bang 3, can chinh x4c pha dau, chit nhii hoa
va chét ddng nhii héa theo ty 1€ 2:5:3, db vao binh chira thich hop, va tron déu dé thu

duoc chét ¢6 dic tu nhil héa tréng.

(3) Cén luong thich hop ctia phtrc hop baicalein-phospholipit ¢ bude (1) (cung
cép theo tai lugng dugce chét 50 mg/g), dd vao chit co dic tu nhii hoa tréng o budce (2),
va dit trong may lic bé khong khi & nhiét d 25 °C va tbc d6 quay 210 vong/phut. Sau
khi hoa tan hoan toan phurc hgp baicalein-phospholipit, thu duge ché pham tu nhii hoa
cua baicalein. X4c dinh tai lugng dugce chét va kich thudc hat sau khi nhil hoa. Két qua

duge thé hién trong bang 3.

Bang 3. Ché phim tu nhil héa cua baicalein duge bao ché str dung cac pha dau khac

nhau
Ché pham . Tai luong duge | Thoi gian nhit | Kich thude
Pha dau
sb chét (mg/g) hoéa (phut) hat (nm)

SEDDS-1 Dau dau nanh 50,23 1 320
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SEDDS-2 Déu thau dau 50,76 1 150

SEDDS-3 Etyl oleat 50,15 1 280

SEDDS-4 | Isopropyl myristat 50,34 1 403
Etyl oleat:caprylic

SEDDS-5 50,54 1 230
capric glyxerit (1:1)

Vi du 9. Ché phim tu nhii héa cta baicalein dugc bao ché st dung cac chét nhii hoa

khac nhau véi phitc hop baicalein-phospholipit lam chét trung gian

(1) Baicalein va cac phospholipit tir ddu nanh duge cung cp theo ty 18 khdi lugng
1:3.5 (khdi luong/khdi lugng), cho phén tng hoa hop v6i tetrahydrofuran 1am dung
moi, sau do6 loai bé dung mdi hitu co va lam khd dé thu dugc phtic hop baicalein-

phospholipit.

(2) Vi etyl oleat lam pha dAu va transcutol HP 1am chét ddng nhii héa va stt dung
chét nhil héa khac nhau duge thé hién trong bang 4, can chinh xé4c pha dau, chét nhii
héa va chit ddng nhii héa theo ty 1 2:5:3, db vao binh chira thich hop, va trén déu dé

thu duoc chit cd dic tu nhii hoa tréng.

(3) Can lugng thich hgp phurc hop baicalein-phospholipit & buge (1) (duge cung
cAp theo tai lugng duge chit 50 mg/g), 46 vao chit co dac tu nhii hoa trdng & budc (2),
va dit trong may lc bé khong khi & nhiét do 25 °C va tbc dd quay 210 vong/phiit. Sau
khi hoa tan hoan toan phirc hop baicalein-phospholipit, thu duoc ché pham tur nhii hoa
cla baicalein. X4c dinh tai lugng dugce chét va kich thuéc hat sau khi nhii hoa. Két qua

duoc thé hién trong bang 4.

Bang 4. Ché phim tu nhii héa cua baicalein duoc bao ché sir dung chit nhii héa khac

nhau
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Ché phim — T4i lugng duge | Thoi giannhii  [Kich thude hat

s6 chét (mg/g) hoéa (phut) (nm)
SEDDS-6 Labrasol 50,28 1 280
SEDDS-7 | Tween 80 50,34 1 335
SEDDS-8 | Triton X-100 50,68 1 280
SEDDS-9 |Labrafil®1944cs 50,10 1 200
SEDDS-10 Span 80 50,27 1 450

Vidu 10. Ché phém tu nhii hoa cia baicalein duge bao ché st dung céc chét d&‘)ng nhi

hoéa khac nhau véi phitc hgp baicalein-phospholipit lam chét trung gian

(1) Baicalein va cic phospholipit tir ddu nanh dugc cung cép theo ty 18 khéi lugng
1:3,5 (khéi luong/khbi luong), cho phén mg hoa hop véi tetrahydrofuran lam dung
moi, sau khi loai b6 dung méi hitu co va lam kho dé thu duoc phtrc hop baicalein-

phospholipit.

(2) Véi etyl oleat lam pha diu v labrosol 1am chat nhil hoa va st dung chét dong
nhil hoa khac nhau thé hién trong bang 5, can chinh xé4c pha diu, chét nhii hoa va chit
ddng nhii héa theo ty 16 2:5:3, d6 vao binh chira thich hop, va tron déu ¢ thu dwgc chat

¢d ddc ty nhii héa tréng.

(3) Can luong thich hgp phitc hgp baicalein-phospholipit & bude (1) (dugc cung
cép theo tai lugng duoc chét 50 mg/g), dd chét co dic tu nhii hoa tréng o bude (2), va
d4t trong may léc bé khong khi & nhiét d6 25 °C va tde d¢ quay 210 vong/phit. Sau khi
hoa tan hoan toan phirc hgp baicalein-phospholipit, thu dugc ché phim tur nhii hoa ctia
baicalein. Xac dinh tai lwong dugc chét va kich thudc hat sau khi nhii héa. Két qua

duoc thé hién trong bang 5.

26



43632 27148

Bang 5. Ché phim tu nhil héa clia baicalein dugc bao ché suwe dung céc chét dong

nhii hoéa khac nhau

Ché pham | Chét dong nhii |T4i lrgng duoc chét |Thoi gian nhii héa Kich thuéc hat

) hoa (mg/g) (phut) (nm)
SEDDS-11 | Transcutol HP 50,54 1 280
SEDDS-12 | Capryol 90 50,42 1 450
SEDDS-13 Etanol 50,41 1 170
SEDDS-14 |Propylen glycol 50,23 1 300
SEDDS-15 Glyxerol 50,19 1 610

Vidu 11. Ché phém tunhi hoa cta baicalein dugc bao ché theo ty 1¢ pha dau, chit
nhil héa va chit ddng nhii héa khac nhau véi phitrc hop baicalein-phospholipit lam chét

trung gian

(1) Baicalein va cac phospholipit tir ddu nanh dugc cung cAp theo ty 1& khéi lugng
1:3,5 (khdi luong/khdi lugng), cho phan tng hoa hop véi tetrahydrofuran lam dung
moi, sau d6 loai bd dung mdi hitu co va lam kho dé thu duge phirc hgp baicalein-

phospholipit.

(2) Véi etyl oleat lam pha dau, labrosol 1am chat nhii héa va transcutol HP lam
chét ddng nhii héa, can chinh x4c pha diu, chit nhii hoa va chét ddng nhii héa theo céc
ty 16 pha dau, chét nhii héa va chit ddng nhii héa khic nhau trong bang 6, d6 vao binh

chira thich hgp, va tron déu dé thu duoc chét ¢6 dic tu nhii hoa tréng.

(3) Cén luong thich hgp ctia phirc hop baicalein-phospholipit & bude (1) (duge
cung cip theo tai lugng dugce chit 50 mg/g), d6 vao chit ¢o ddc tu nhil hoa trong & bude

(2), va dat trong may lic bé khong khi & nhiét do 25 °C va tbc do quay 210 vong/phut.
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Sau khi hoa tan hoan toan phirc hop baicalein-phospholipit, thu dugc ché phim tu nhii

hoa ctia baicalein. X4ac dinh tai lugng dugce chét va kich thudce hat sau khi nhii hoa. Két

qua dugc thé hién trong bang 6.

Bang 6. Ché phém tu nhii hda cua baicalein dugc bao ché theo céc ty 1& pha dAu, chét

nhii héa va chit déng nhii héa khac nhau

Pha dau:Chét nhii Tailugng | Thoi gian
o ) Kich thudc
Ché phdm sO | hoa:Chét ddng nhiihéa | dugc chat nhii héa
hat (nm)
(khi lrgng/khéi luong) (mg/g) (phit)
SEDDS-16 2:4:4 50,31 1 730
SEDDS-17 2:5:3 50,29 1 280
SEDDS-18 2:6:2 50,51 1 260
SEDDS-19 3:4:3 50,30 1 440
SEDDS-20 3:5:2 50,11 1 370

Vidu 12. Ché phém tu nhii héa cta baicalein vdi céc tai luong dugce chit khac nhau

dugc bao ché v6i phirc hop baicalein-phospholipid 1am chét trung gian

(1) Baicalein va cac phospholipit tir ddu nanh dugc cung cAp theo ty 1& khéi lwong

1:3.5 (khéi lwong/khdi lugng), cho phan tng héa hop véi tetrahydrofuran lam dung

modi, sau d6 loai bé dung moi hitu co va lam kho dé thu duoc phtic hop baicalein-

phospholipit.

(2) Véi etyl oleat lam pha dau, labrosol 1am chit nhil héa va transcutol HP lam

chét ddng nhii hoa, cin chinh x4ac pha diu, chét nhil hoa va chéit ddng nhii hoa theo ty

18 2:5:3, d6 vao binh chtra thich hop, va tron déu dé thu dugce chat ¢d dic tu nhil hoa

tréng.
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(3) Cén cac luong phitc hop baicalein-phospholipit khac nhau ¢ bude (1), dd vao
chét ¢o dic tu nhii héa tréng & budce (2), va dit trong may l4c bé khong khi & nhiét dd
25 °C va téc @6 quay 210 vong/phit. Sau khi hoa tan hoan toan phirc hop baicalein-
phospholipit, thu dugc ché pham tur nhil héa cla baicalein vdi cac tai lugng duoc chit
khac nhau. Xac dinh tai lugng dugc chét va kich thuéc hat sau khi nhii héa. Két qua

duogc thé hién trong bang 7.

Béang 7. Ché pham tir nhil hoéa cua baicalein v6i cac tai lugng duge chét khac nhau

Ché phdm | Tai luong duge chat Thoi gian nhii hoa Kich thudc hat
s6 (mg/g) (phit) (nm)
SEDDS-21 20,18 1 98
SEDDS-22 50,14 1 280
SEDDS-23 70,44 1 400
SEDDS-24 80,65 1 480
SEDDS-25 100,27 1 500

Vi du 13. Ché phdm tu nhii héa ctia baicalein dugc bao ché véi cac phirc hop baicalein-

phospholipit ¢6 ty 1€ dugc chét-lipit khac nhau lam chét trung gian

(1) Vi etyl oleat 1am pha dau, labrosol lam chét nhii héa va transcutol HP 1am
chét ddng nhii héa, can chinh x4c pha diu, chét nhil hoa va chit ddng nhii hoa theo ty
16 2:5:3, @6 vao binh chtra thich hop, va trén déu d thu duoc chét ¢b dic tu nhii hoa

tréng.

(2) Can mot loat cac phtrc hgp baicalein-phospholipit trong vi du 1 (dugce cung
cAp theo tai lugng dugc chit 100 mg/g), db vao chit ¢6 ddc tu nhil hoa tréng & bude

(1), va ddt trong may l4c bé khong khi & nhiét d 25 °C va tbc d6 quay 210 vong/phiit.
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Sau khi hoa tan hoan toan phitc hgp baicalein-phospholipit, thu dugc ché phdm tu nhil
hoa ctia baicalein. Xac dinh tai lugng duoc chét va kich thudc hat sau khi nhil hoa. Két

qué dugce thé hién trong bang 8.

Bang 8. Ché phim tr nhil hoa cua baicalein dugc bao ché str dung céc phirc hop

baicalein-phospholipit c6 ty 1€ duoc chét-lipit khac nhau

Ché phdm | Phirc hop baicalein- | Tai lugng duge | Thoi gian nhil Kich thuéce
sd phospholipit s chét (mg/g) héa (phut) hat (nm)
SEDDS- BAPC-1 100,12 1 472
SEDDS- BAPC-2 100,23 1 513
SEDDS- BAPC-3 100,33 1 535
SEDDS- BAPC-4 100,41 1 564
SEDDS- BAPC-5 100,27 1 593

Vidu 14. Bao ché céac ché phém tu nhii hoa khac nhau cia duge chét flavonoit

polyphenol

(1) Véi etyl oleat lam pha dau, labrosol 1am chit nhil héa va transcutol HP lam
chét ddng nhii héa, can chinh x4c pha diu, chét nhil hoa va chit dong nhii hoa theo ty
1€ 2:5:3, db vao binh chira thich hop, va tron déu dé thu duoc chét co dic tu nhil hoa

tréng.

(2) Cén mot loat cac phurc hop duoc chét flavonoit polyphenol-phospholipit (dugc
cung cép theo tai lugng dugc chit 20 mg/g dé bao ché cac ché phdm SEDDS-31,
SEDDS-32, SEDDS-33 va SEDDS-34 va dugc cung cép theo tai lugng dugc chét 100
mg/g dé bao ché céc ché phim SEDDS-35, SEDDS-36, SEDDS-37 va SEDDS-38), d6

vao chit co dic tw nhil hoa trdng & budc (1), va dit trong may lic bé khong khi & nhiét
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d6 25 °C va tc do quay 210 vong/phit. Sau khi hoa tan hoan toan phic hop duge chét
flavonoit polyphenol-phospholipit, thu dugc ché phdm tu nhil héa dugc chét flavonoit
polyphenol. Xac dinh tai luong duoc chét va kich thudce hat sau khi nhii hoa. Thu dugc
céc ché phdm tu nhii hoa cia duge chét flavonoid polyphenol v&i céc tai luong duge

chét khac nhau va cac kich thude hat khac nhau. Két qua dugce thé hién trong bang 9.

Béang 9. Ché phim tu nhil héa ctia dugc chét flavonoid polyphenol dugc bao ché str

dung cac phtre hgp dugc chét flavonoit polyphenol-phospholipit khac nhau

Ché phim Phirc hop Tai luong dwoc | Thoi gian nhit | Kich thude
sb phospholipid sb chét (mg/g) hoa (min) (nm)
SEDDS-31 BAPC-6 20,05 1 85
SEDDS-32 BAPC-7 20,71 1 92
SEDDS-33 BAPC-8 20,32 1 76
SEDDS-34 BAPC-9 20,18 1 105
SEDDS-35 BAPC-6 100,22 1 476
SEDDS-36 BAPC-7 100,47 1 535
SEDDS-37 BAPC-8 100,32 1 512
SEDDS-38 BAPC-9 100,13 1 581

Nhur ¢6 thé nhin thiy tir két qua ctia vi du 6 dén 14, tat ca céc ché pham tw nhil
héa ctia dugc chit flavonoit polyphenol theo sang ché c6 thé dugc nhil héa nhanh chéng
dé tao thanh céc giot kich thugc nano. Ché phérn tu nhil hoa cua dugce chét flavonoit
polyphenol v6i tai lvong dugc chét khac nhau duge bao ché & vi du 7 dén 12. Ché phim
tu nhii hoa duge chét flavonoit polyphenol theo sang ché ¢6 tai lugng duoc chét 16n

hon 100 mg/g theo yéu cau.
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Vi du tht nghiém 1. Nghién ciru sw 6n dinh vét Iy cia ché phdm tw nhii hoa clia baicalein
theo sang ché, hé tu vi nhil héa flavonoit polyphenol trong tai liéu 2-7 va ché pham tu

nhii héa trong vi du so sanh 1

(1) Vi du so sanh 1. Bao ché ché phém tu nhil hoa cta baicalein boc thanh phén

baicalein

Vi etyl oleat 1am pha dau, Tween 80 lam cht nhil héa va transcutol HP 1am chat
ddng nhii héa, can chinh x4c pha diu, chat nhii hoa va chat dong nhii hoa theo ty 18
2:5:3, @b vao binh chira thich hop, va tron déu dé thu duoc chét ¢ dic tu nhii hoa tréng.
Can thanh phén baicalein, dd vao chét co dac tw nhii hoa tréng, va dit trong méy lic bé
khong khi & nhiét @ 25 °C va tbe 6 quay 210 vong/phit, ldc trong 24 h, va ly tm &
12000 vong/phut trong 15 phut. Léy phin ndi d bao ché dugc ché phim tu nhil héa

clia baicalein boc thanh phan baicalein.

(2) Vi du so sanh 2. Bao ché ché pham tu nhii héa cho phitc hop silymarin-

phospholipit

Theo phuong phép trong tai liéu Studies on Self-Microemulsifying Drug Delivery
Systems (SMEDDS) of Silymarin and Silymarin-Phospholipid Complex [D] (Linjie
LIU, Shenyang, Shenyang Pharmaceutical University, 2007), véi axeton lam dung mdi,
nung néng silymarin va céc phospholipit tir ddu nanh co ty 1€ khdi lugng 1:1 dé hoi luu
& 55 °C, ¢6 dic dudi didu kién 4p xuét giam @én thé tich chét 16ng, bd sung nhanh vao
n-hexan dé thu dugc két tha mau vang. Loc chét 16ng phia trén, 1a nhil twong mau tring
vang, dudi didu kién ap suét giam, va rira két tha bing n-hexan va lam khd trong tu sy
chan khong & nhiét do phong dé thu duoc chat rin mau tring vang, d6 1a phic hop
silymarin-phospholipit. Can 70 g phtrc hop silymarin-phospholipit, bd sung 250 g hdn

hop etyl oleat va MCT (1:1), tao xoay dé hoa tan, bd sung 200 g Cremophor EL va 50
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g Transcutol, va trdn nhe nhang trong ndi cach thuy & 37 °C dé thu duge ché phim tur
nhil hoa.

(3) Theo cong thirc va phuwong phap bao ché duge mo ta trong tai liéu 2 dén 7 (nhu
dwoc md ta trong phan Tinh trang k¥ thuat cua sang ché), bao ché 1an hrgt hé tu vi nhil
hoa proantoxyanidin YZ-1, hé tu vi nhii héa quecxetin YZ-2, hé tu vi nhii héa curcumin
YZ-3, hé tu vi nhil héa resveratrol YZ-4, hé tu vi nhii hoa baicalein YZ-5 va hé tu vi

nhii hoa baicalein YZ-6.

(4) D& riéng biét YZ-1, YZ-2, YZ-3, YZ-4, YZ-5, YZ-6, ché pham ty nhii hoa
trong vi du so sanh 1 va ché phim tw nhii hoa cla silymarin trong vi du so sanh 2, va
ché phim tu nhii héa cua baicalein, ché phim tur nhil héa cua proantoxyanidin, ché
pham tu nhil héa clia quecxetin, ché phdm tur nhil héa ciia curcumin va ché pham tu nhil
hoa cua resveratrol dugc bao ché trong cac vi du & trén cua sang ché & 4 °C va & nhiét
d6 phong trong 5 ngay, mot thang va hai thdng. Quan sat nhiing thay d6i vé hinh thirc
da duoc quan sat va nghién clru su bn dinh vat ly. Cac két qua lién quan duoc thé hién

trong bang 10.

Bang 10
5 ngay 1 thang 2 thang
A A Nhiét Nhiét
Tén Ban dau Nhiét do
4°C do |4°C 4°C do
phong
phong phong
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Sach Két tia
Sach va ) va |Ban | Sachva Bén cua
YZ-1 ) Bén ran ) ] )
trong suot trong | ran | trongsudt | ran duogc
sudt chét
Sach Két tua
Sach va ) va | Két |Kétthacua | Két cua
YZ-2 ) Két tua )
trong sudt trong | tha | dugcchat | tua dugc
sudt chét
Sach Két tia
Sach va ) va |Ban |Kéttuacta | Ban cua
YZ-3 ) Bén rdn ) ] )
trong suot trong | ran | dugc chat | rdn duoc
sudt chét
Sach Két tua
Sach va ) va |Ban Sach va Ban cla
YZ-4 ) Bén rdn ) ) ]
trong sudt trong | ran | trongsudt | rdn duoc
sudt chét
Két ’ ,
) Sach Keét | Keéttaa
K¢ét tua tha )
Sach va va Két tha cta [tiacua| cua
YZ-5 ) cua duoc cua )
trong suot ] trong duoc chat | duge | dugce
chat ) dugce ) )
suot ) chat chat
chat
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Sach Két tua
Sach va va |Bén |Kéttiacla | Ban | cia
YZ-6 Béan rén , ,
trong sudt trong | ran | dugc chét rin duogc
subt chét
Sach |Sach Két
Sach va
Viduso Sach va Sach va va va Sachva [tdacua
) ) ) trong
sénh 1 trong sudt |trong sudt |trong |trong | trong sudt | dugc ]
) suot
subt | subt chat
Két
Sach Két
Két tua tha Sach va
Vidu so Sach va va Sach va [tda cua
cta dugc cla trong
sénh 2 trong sudt ) trong trong sudt | dugc
chat ~ |duge subt
sudt chat
chat
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-4 ) trong
trong sudt trong sudt trong |trong | trong sudt | trong
) ) subt
sudt | subt suot
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-8 ] trong
trong sudt trong suot |trong |trong | trong sudt trong
) ) sudt
sudt | sudt sudt
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Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-12 ) ) trong
trong suot |trong sudt |trong |trong | trong subt trong
. subt
sudt | sudt subt
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-16 trong
trong sudt trong sudt trong |trong | trong sudt trong
sudt
sudt | sudt sudt
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-25 trong
trong sudt trong sudt trong |trong | trong sudt trong
sudt
subt | subt sudt
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-29 trong
trong sudt trong sudt trong |trong | trong sudt trong
sudt
subt | subt sudt
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-31 ) ) ] trong
trong sudt |trong sudt |trong |trong | trong sudt | trong
) ) sudt
sudt | suodt sudt
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Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-32 ] ) trong
trong suot |trong sudt |trong |trong | trong sudt | trong
, sudt
sudt | sudt sudt
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-33 ) trong
trong sudt |trong sudt trong |trong | trong subt trong )
) ] suot
sudt | sudt suot
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-34 ) trong
trong sudt |trong subt trong |trong | trong sudt trong
sudt
subt | subt sudt
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-35 ) ) trong
trong suot |trong sudt |trong |trong | trong sudt | trong
. ) sudt
sudt | sudt sudt
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-36 ) ) ) trong
trong sudt |trong sudt |trong |trong | trong subt | trong
) ) sudt
sudt | sudt sudt
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Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-37 trong
trong sudt trong subt trong |trong | trong sudt trong )
) suot
sudt | sudt suot
Sach |Sach Sach
Sach va
Sach va Sach va va va Sach va va
SEDDS-38 ) trong
trong sudt trong subt trong |trong | trong sudt | trong ]
suot

suot | suot suot

Két qua chi ra réng mot loat céc ché phém tur nhd hoa cua dugce chét flavonoit
polyphenol dugc bao ché theo tai liéu 2 dén 7 va vi du so sanh 1 va 2 dé dang tao thanh
chAt ban rén hodc két tia sau khi dé & 4 °C, két tha cia duoc chét xuét hién sau khi dé

& nhiét @ phong trong 1 dén 2 thang, thé hién @ 6n dinh kém.

Ché phdm tw nhil héa ctia duge chét flavonoit polyphenol véi phirc hgp duge chét
flavonoit polyphenol-phospholipit lam chit mang theo sang ché van sach va trong sudt
v& hinh thiic va c6 d6 6n dinh cao sau khi dé & 4 °C va & nhiét 0 phong trong 2 thang.
Vi du thir nghiém 2. Nghién clru vé duge dong hoc huyét tuong

(1) Bao ché ché phim tu nhil héa cla baicalein v6i phiic hop baicalein-
phospholipit lam chét trung gian

(a) Baicalein va cac phospholipit tir ddu nanh dugc cung cép theo ty 18 khéi luong
1:3.5 (khdi lugng/khdi lugng), cho phan tng héa hop véi tetrahydrofuran lam dung
moi, sau d6 loai bé dung mdi hitu co va lam kho dé thu dugc phirc hgp baicalein-
phospholipit. (b) V&i etyl oleat lam pha dAu, Tween 80 1am chit nhii héa va transcutol
HP lam chit ddng nhii hoa, can chinh x4c pha diu, chit nhil héa va chat ddng nhii hoa
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theo tj 1€ 2:5:3, d vao binh chira thich hop, va tron déu dé thu duoc chat cd dc tw nhii
hoéa tréng. (c) Cén lugng thich hgp phirc hop baicalein-phospholipit ¢ bude (a), d6 vao
chét ¢d dic tu nhil héa trong & budc (b), va dit trong may lic bé khong khi & nhiét do
25 °C va tbc do quay 210 vong/phut. Sau khi hoa tan hoan toan phirc hop baicalein-
phospholipit, thu dugc ché phim tu nhii héa cta baicalein. Ché pham tu nhil hoa duge
nhil héa hoan toan trong 1 phut sau khi pha loang 100 1an v6i nude va da xac dinh ring

kich thudc hat 1a 10 nm va tai luong duoc chét 12 20 mg/g.
(2) Nhém thtr nghiém

Nhém thit nghiém A: Cho dimg ché phim tu nhit hoa clia baicalein dugc bao ché
v&i phttc hgp lam chét trung gian & budce (1) néu trén cla sang ché (sau day dugc danh

diu 1a BAPC-SMEDDS).

Nhém thit nghiém B: Cho ding ché phim tw nhii hoa cia baicalein boc thanh phan

baicalein trong vi du so sanh 1 (sau ddy dugc danh d4u 1a OBA-SMEDDS).

Nhém thir nghiém C: Cho ding thanh phin baicalein (sau ddy dugc danh dau 1a

BA).
(3) Bong vat thir nghiém

Nudi chudt Sprague-Dawley (duc, 200 g) trong 1 tudn trude khi thir nghiém, cAm
an thay vi udng vao dém trudc khi thir nghiém, va duoc cung cAp nuée tur do trong sudt

qua trinh thtr nghiém.
(4) Cach thirc ding thubc va lidu lugng

Chia ngau nhién 15 con chudt thanh 3 nhém riéng biét (nhém thit nghiém A, nhém
thir nghiém B va nh6ém thtr nghiém C), v6i 5 con chudt mdi nhém. Cung cp qua dng
thong (2-3 mL) v6i 1iéu lrong 40 mg/kg. Lay 0,3 mL méu tir mach méu tinh mach &

héc mit tai thoi diém 5, 15, 30, 45, 60 va 75 phat va 3, 6, 8, 10, 12 va 24 gid sau khi
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dung thude, dé trong éng ly tim hinh nén 1,5 mL dugc bd sung trudc heparin, va ly
tam & 4000 vong/phut trong 15 phut. Huat phan huyét twong bén trén ra, bao quan trong
t0 lanh & -80 °C, va rd dong & nhiét d6 thong thuong trudce khi xac dinh.

(5) Xéc dinh ndng d6 huyét twong

Xt Iy mau huyét tuong: 14y 100 pL huyét twong, dé trong dng ly t4, hinh n6n 1.5
mL, bd sung 10 pL axit ascobic (200 mg/mL), 20 pL dung dich ndi chuén (500 ng/ml)
va 300 pL metanol, tao xody trong 60 gidy, va ly tdm & 12000 vong/phit trong 10 phut.
Sau d6, hut phan ndi ra, dé trong bng ly tAm, c6 dic bing phuong phap ly tdm dé loai
boe dung méi (40 °C), bd sung 200 pL metanol:nude(80:20) dé hoa tan, tao xody trong
30 gidy, va ly tim & 12000 vong/phiit trong 5 phut. Bom vao 20 puL phan nbi va xac
dinh ndng d6 huyét trong theo cac diéu kiéu sic ky sau day (sic ky 16ng-khbi phd).

Piéu kién HPLC:

Cot séc ky: cot Agilent ZORBAX SB C18 (250 mm=4,6 mm, 5 pm);

Téc d6 chay: 1,0 mL/phut;

Thé tich bom vao: 20 uL;

Nhiét do cot: 25 °C;

Pha ddng (rira giai gradient, xem bang 11): axetonitril- axit formic 0,1% lam chat
rra giai.

Bang 11. Rira giai gradient ctia pha dong LC

Thoi gian Téc d chay Ty 18 cac chit rira giai (%)

(phat)  (mL/chdy) (thé tich/thé tich)

40



43632

41/48

axetonitril axit formic 0,1%
0 1,0 20 80
5 1,0 30 70
20 1,0 50 50
25 1,0 20 80
30 1,0 20 80
Diéu kién khéi phd:

Nguon ion tia dién (Electrospray ion source - ESI), ché @6 ion duong, theo doi

nhidu phan tmg (multiple reaction monitoring - MRM);

Cac thong sb khac: ap suit phun 12 40 psi, luu lugng khi 1am kh6 12 9 L/phit, nhiét

d6 khi 1am khé 13 350 °C, dién 4p mao din 1a 4000V va ty 1¢ phan chia la 1:2.

Cap ion phat hién MRM d dinh luong: baicalin [M+H]+447,0271,1;

Baicalein [M+H]+271,1-122,8;

6-hydroxyflavon [M+H]+239,0-137,0.

(6) Két qua thir nghiém

6.1 Sau khi udng vao co thé, baicalein dugc chuyén héa nhanh chéng thanh

baicalin trong té bao bicu mo rudt va md gan. Puong cong nong do-thoi gian cua

baicalin trong huyét trong va céc thong sb dugce dong hoc lién quan duge thé hién trong

FIG. 1 va bang 12.

Két qua chi ra ring Cmax va AUC(0-t) cia ché phdm ty nhil héa clia baicalein voi
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phttc hop baicalein-phospholipit lam chét trung gian theo sang ché 14n luot 14 7,7 lan
va 4,5 1an cao hon Cmax va AUC(0-t) ctia thanh phén baicalein, va 14an luot 1,9 lan va
1,3 14n cao hon Cmax va AUC(0-t) ctia ché phém tu nhii hda cua baicalein boc baicalein.
Sinh kha dung twong déi cia BAPC-SMEDDS va sinh kha dung twong doi cia OBA-
SMEDDS (so v6i thanh phan baicalein) dugc tinh dua trén ndng do baicalin trong huyét

twong 1an luot 12 448,7% va 342,5%.

Bang 12. Céac thong s6 dugc dong hoc huyét twong ciia baicalin

Tén Pon vi BAPC- OBA- BA

AUC (0-t) mg/L*phut | 3802,1+1194,3 | 2901,7+210,9 (847,3+302,003

AUC (0-c0) mg/L*phut | 3823,3+1198,7 | 2939,2+220,8 | 848,9+301,8

MRT (0-t) phut 320,0+44,5 420,2+69,2 354,9+34 .4
MRT (0-0) phut 327,6+47,0 436,2+88.8 357,7+36,5
Tmax phut 42,0+26,8 45,0+18,4 57,0£16,4
Cmax mg/L 15,3+2,2 8,2+1.9 2,0£0,6
Sinh kha dung tuong
% 4487 342.5 100,0
dbi

6.2. Duong cong ndng do-thdi gian cla baicalein trong huyét twong va céc thong
s& dugc dong hoc tuong ddi dugce thé hién FIG. 2 va bang 13. Cmax va AUC(0-) cia
ché phédm ty nhii héa ctia baicalein v6i phirc hop baicalein-phospholipit lam chét trung
gian theo séng ché 14n luot 12 4, 14n va 3,7 1an cao hon Cmax va AUC(0-t) cua thanh
phén baicalein, va 1an luot 13 1,9 ]an va 1,2 1an cao hon Cmax va AUC(0-t) cua ché
phém tw nhil hoa cia baicalein boc baicalein. Sinh kha dung twong dbi cia BAPC-
SMEDDS va sinh kha dung twong déi cia OBA-SMEDDS (so v6i thanh phan baicalein)

duoc tinh dua trén néng dd baicalein trong huyét tuong 1an luot 13 374,4% va 302,3%.
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Bang 13. Cé4c thong s6 dugc dong hoc huyét trong clia baicalein

Tén Ponvi |[BAPC-SMEDDS | OBA-SMEDDS BA
AUC (0-t) | pg/L¥*phat [59404,7+18640,9 [47961,5£10615,8 [15864,8+8964,4
AUC (0-c0) | pg/L* phut [59612,0518614,0 [51506,910466,6 [15880,4+8996,5
MRT (0-t) phut 254.2+41,1 355,1=71,4 239,8+51,6
MRT (0-0) phit 259,6+48,9 4763+234,6 | 240,5+52.8

Tmax phut 48,0+16,4 39,0+£27,2 75,0+64,5

Cmax ug/L 451,0+365,6 238,0472,5 99,1+42,0

Sinh kha dung % 374.4 302,3 100,0

turong dbi
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phim tur nhii héa dugc chét polyphenol, chtta phitc hop duoc chét polyphenol-

phospholipit, pha dAu, chit nhii hoa, chit déng nhil héa,

trong d6, trong phtrc hop duoc chét polyphenol-phospholipit, ty 1& khéi luong cia

dugc chét polyphenol véi phospholipit 12 1:1-1:8;

trong do, pha diu 12 mét hoic nhiéu loai dugce chon tir nhém bao g(“)m etyl oleat,

isopropyl myristat va caprylic capric glyxerit;

trong d6 chit nhii hoa 1a mot hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém bao gém caprylic

capric polyetylen glycol glyxerit, Tween 80 va octyl phenyl polyoxyetylen ete;

trong d6 chit ddng nhii héa duge chon tir propylen glycol monocaprylat va/hodc

dietylen glycol monoetyl ete; va
trong d6 pha dau chiém 10-30%, chét nhfi hoa chiém 40-60%, va chit dong nhil
héa chiém 30-40%, véi diéu kién la tdng khdi luong cua pha diu, chat nhii hoa va chét

d6ng nhil hoa 1 100.

2. Ché pham tu nhii hoa duge chit polyphenol theo diém 1, trong d6 pha dau 13 mot
hodc nhiéu loai duge chon tir nhém bao gdm etyl oleat, isopropyl myristat va caprylic
capric triglyxerit.

3. Ché pham tur nhil héa duge chét polyphenol theo diém 1 hodc 2, trong d6 ché phdm
tu nhil hoa duge chit polyphenol nay c6 tai lugng dugc chéit 14 10110 mg/g.

4. Ché pham tu nhii héa duge chét polyphenol theo diém 3, trong d6 ché pham tu nhii
héa duge chét polyphenol nay c6 tai lugng duge chét 12 10-100 mg/g.

5. Ché pham tur nhil héa duge chit polyphenol theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phdm

tu nhil hoa duge chit polyphenol ndy c6 kich thude hat 1a 10-1000 nm.
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6. Ché pham tu nhil héa dugc chét polyphenol theo diém 1 hodc 2, trong d6 phospholipit
la mdt hoac nhidu chit dugc chon tir nhém bao gém phospholipit tv nhién va

phospholipit tng hop;

trong d6, phospholipit tu nhién bao gém mot hodc nhiéu chit duoc chon tir nhém

bao gdm phospholipit tir ddu nanh va phospholipit tir long do trimg;

trong d6, phospholipit téng hop bao gdbm mot hodc nhiéu chit duoc chon tir nhém
bao gdm phosphoglyxerit, sphingomyelin, phosphatidylcolin, phosphatidyletanolamin,
phosphatidyl ~ serin,  phosphatidylinositol, ~ phosphatidyl  glyxerol, axit
glyxerophosphatidic, distearyl phosphatidylcolin, dipalmitoyl phosphatidylcolin,

dipalmitoyl phosphatidyletanolamin va dimyristoyl phosphatidylcolin.

7. Ché pham tu nhil hoa dugc chét polyphenol theo diém 6, trong d6 phospholipit tong
hop 1a mot hodc nhidu chét dwoc chon tr nhém bao gdbm phosphatidylcolin,

phosphatidyletanolamin, phosphatidylglyxerol va axit glyxerophosphatidic.

8. Phuong phap bao ché ché phim tu nhil héa duge chét polyphenol theo diém bat ky

trong s c4c diém tir 1 dén 7, bao gom cac budc bao cheé sau:

(1) bao ché phic hop duge chét polyphenol-phospholipit: hoa tan dugc chat
polyphenol va phospholipit trong dung mdi hitu co, thyc hién phan tng hoa hop, va
lam kho v&i dung moi hitu co dugc loai bo dé thu duoc phirc hop dugc chét polyphenol-

phospholipit;

(2) bao ché ché phim tur nhii héa dugc chét polyphenol: tron hoan toan phirc hop
dugc chét polyphenol-phospholipit thu duge ¢ bude (1) véi pha dau, chét nhil hoa va

chét d@dng nhii hoa theo trinh tw bat ky.

9. Phuong phép theo diém 8, trong d6 trong budc (1) dung méi hitu co la mot hodc

nhiéu chit duge chon tir nhém bao gém etyl axetat, tetrahydrofuran, metanol, axeton,
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etanol, etanol tuyét dbi, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, tert-butanol,
ete dietyl, ete metyl etyl, dioxan, butanon, ete dau mo, hexan, xyclohexan, diclorometan,

cloroform, cacbon tetraclorua, DMSO va DMF.

10. Phuong phap theo diém 9, trong d6 trong bude (1), dung mdi hitu co 1a mot hodc
nhiéu chét dugc chon tir nhém bao gém etyl axetat, tetrahydrofuran, metanol, etanol,

xyclohexan, DMSO va DMF.

11. Phuong phép theo diém 8, trong d6 trong budc (2) phurc tron hoan toan hop dugc
chéit polyphenol-phospholipit thu duge & buéce (1) v6i pha dau, chat nhii hoa va chit

ddng nhil hoa truc tiép.

12. Phuong phap theo diém 8, trong d6 trong budce (2), trén du pha dau, chét nhii héa
va chét ddng nhil hoa dé bao ché chit ¢ dic ty nhii hoa tréng, va sau d6 bd sung phirc
hop duogc chit polyphenol-phospholipit thu duge ¢ bude (1) vao chét ¢6 dic tu nhii héa

trong da duge bao ché va tron hoan toan voi nhau.

13. Phuong phéap theo diém 8, trong d6 trong bude (2), hoa tan phirc hop duge chat
polyphenol-phospholipit thu dugc & bude (1) trong bét k¥ trong sb pha dau, chét nhii
héa hodc chit ddng nhii héa, va sau do bd sung hai chét con lai trong sé pha dau, chat

nhii héa hodc chat dong nhii hoa va trdn hoan toan véi nhau.

14. Dugc pham chtra ché phdm tu nhii hoa duge chét polyphenol theo diém bat ky trong

s6 cac diém tir 1 dén 7 va ta duoc duge dung tuy chon.

15. Dugc pham theo diém 14, trong d6 dang bao ché ctia duoc phdm bao gdm ché phdm
uéng, ché phém tiém, ché phém dung qua da, ché phém duong niém mac, ché phém hit

qua phdi hodc ché phim dudng rudt.

16. Dugc pham theo diém 14, trong d6 dang bao ché cua duoc phim bao gb6m thude

nhd, chét long uéng, vién nén, vién nang, hat, hat dé pha, mang phu, gel, bot, nhii trong,
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vién nhé giot, thube dan, thude xit, thube phun, thude xit dang bot, miéng dan, keo dan,

dung dich, thubc m& hozc kem.
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FIG. 1
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