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Linh vue kj thuat dwgc dé cap

Giai phap hiru ich d& cap dén linh vuc héa m§ phdm, cu thé @& cap dén hdn hop

diét khuin va ché phdm stic miéng chita hdn hop nay.
Tinh trang ky thuat cia gidi phap hiru ich

Berberin & mot chit khang virus cim nhém A, khang khuin va nim t5t duoc ¢
cap dén trong nghién ctu cia Gansukh Enkhtaivan va cdng su trong tai lidu
“Discovery of berberine based derivatives as anti-influenza agent through blocking of
neuraminidase”, B4do cdo nghién ctru khoa hoc, Tap chi Bioorganic & Medicinal
Chemistry, ndm 2017; va nghién ctru cia Muhammad Umar Khayam Sahibzada va
cong su trong tai liéu “Berberine nanoparticles with enhanced in vitro bioavailability:
characterization and antimicrobial activity”, Bao cao nghién ctru khoa hoc, Tap chi
Drug Design, Development and Terapy, ndm 2018. Tuy nhién berberin khé tan trong
nuée nén khong dwoc tmg dung nhiéu trong linh vuc y té.

Pon giai phdp hiru ich M§ sb US10/551,639 d& cip dén hdn hop c6 chia
berberin va céc chit khang khuin ding dé diét mam bénh trong khoang hong ctia con
nguol.

Clohexidin (Chlorhexidine) hay Clohexidin gluconat (chlorhexidine gluconate)
1a chat khtr tring, sat khudn duoc dung nhidu trong y té. Trong d6, don giai phép hiru
ich s W09831332A1 d cap ché phim suc miéng diét khudn v6i thanh phan chinh 13
clohexidin va polyvinyl pyrollidon; hodc san phim nuée stc miéng ding trén trang
https://kincare.vn/products/dung-dich-suc-mieng-suc-hong-0-12-chlorhexidine-kin-
gingival c6 thanh phan chinh 14 clohexidin digluconat 0,12%.

18



4097

Ban chat ky thuit cia gidi phap hiru ich

Muc dich ctia gidi phap hitu ich 1a d& xudt hdn hop chit diét khudn tir nano
berberin , mudi (NaCl) va clohexidin gluconat (chlorhexidin gluconate) va ché phim
stc miéng chra hdn hop nay c6 tac dung diét khuén, virus, hiéu qua kéo dai hon va an
toan ddi vdi co thé ngudi.

Theo mét phuong 4n, gii phép hitu ich d& cip dén hdn hop chat diét khuan bao
gbm nano berberin, mudi (NaCl) va clohexidin gluconat (chlorhexidin gluconate).

Theo mot phuong an khac, gidi phdp hiru ich d cap dén ché phim sic miéng
diét khuén bao gom:

i) hdn hop chét diét khudn bao gdm nano berberin, mudi (NaCl) va
clohexidin gluconat (chlorhexidin gluconate);

1) chit hoat d6ng bé mat;

iii)  chéttao hwong;chét tao ngot;

iv)  chattao mau; va

v)  nude tinh khiét vira &t 100%.

Trong d6 nano berberin nam trong khoang tir 0,01 dén 1% tong trong hrong
ché phim; chit hoat déng bé mit ndm trong khoang tir 0,02% dén 2% tdng trong
luong ché pham; chét tao hwong nam trong khoang tlr 0,02% dén 2% tong trong lugng
ché phim; chit tao ngot nam trong khoang tr 0,1% dén 1% tdng trong lugng ché
phém; chit tao mau nam trong khoang tir 0,001% dén 0,01% téng trong luong ché
pham.

MO ta chi tiét gidi phap hiru ich
Giai phap hiru ich d& cap dén hdn hop chat diét khun bao gdm nano berberin,
mudi (NaCl) va clohexidin gluconat (chlorhexidin gluconate). Trong d6, nano
berberin, cd kich thudce dudi 1000nm.
Theo mdt phuong 4n cu thé, giai phap hiru ich d& cap dén ché pham sic miéng
diét khuin bao gbm:
hdn hop chét diét khudn bao gdm nano berberin, mudi (NaCl) va clohexidin

gluconat (chlorhexidin gluconate) nam trong khoang tir 0,01 dén 1% tong trong luwong
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ché phém; trong do mubi NaCl chiém 0,9 % téng trong luong ché phém; va
clohexidin gluconat nam trong khoang tir 0% dén 0,2% tng trong lwong ché pham;

chét hoat dong bé mit nim trong khodng ttr 0,02% dén 2% téng trong luong
ché phém; chét hoat dong bé mit duoc chon tir mdt trong nhitng chét trong nhom chét
bao gdm: polyetylen glycol-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil), natri lauryl sulfat
(sodium lauryl sulfate), natri lauryl ete sulfat (sodium lauryl ether sulfate);

chét tao hwong nim trong khoang tir 0,02% dén 2% tdng trong luong ché
phém; chét tao huong duge chon tir mot trong nhiing chét trong nhom chit bao gém:
tinh diu qué (Cinnamomum cassia), tinh dau chanh chic (Cytrus hystrix) hodc hdn
hop gitra chung;

chét tao ngot nam trong khoang tir 0,1% dén 1% tong trong luong ché phim;
chét tao ngot dugce chon tir mot trong nhing chét trong nhém chit bao gf‘)m: natri
sacarin (Sodium Saccharin), duong c6 ngot chiét xuét tir cdy co ngot Stevia
rebaudiana;

chét tao mau nim trong khoang tir 0,001% dén 0,01% tdng trong lugng ché
phém; chit tao mau c6 nguén géc tur nhién;

va nude tinh khiét vira da 100%.

Quy trinh diéu ché nano berberin bang phwong phap siéu dm thuc hién nhu sau:

Budc i) tao hdn dich gdm bét berberin nguyén li¢u, chit hoat dong bé mit
polyetylen glycol-40 va etanol. Ty 1¢ trong luwong chat hoat dong bé mit polyetylen
glycol-40: berberin nguyén liéu nim trong khoang tir 1:10 dén 1:2;

Bude ii) tao hdn hop gdm nude va chit hoat dong bé mit natri lauryl sulfat,
trong d6 natri lauryl sulfat chiém 0,02% dén 2% trong lugng hén hop;

Bude iii) tron déu hdn hop & bude i) va hdn hop & budc ii) va khudy lién tuc
trong 30 phit. Trong d6 t 18 theo trong lwong ctia hdn dich thu & buéc 1) va hdn hop
thu & budc ii) nim trong khoang 1:10 dén 1:5;

Budc iv) dua hdn hop thu duge & budc iii) vao thiét bi siéu am dau do véi tan
56 20 dén 25 kHz trong thoi gian tir 3 dén 5 phit trong méi trudng dé lanh & nhiét do
tir 4°C dén 8°C. Dudi tac dung cua ning luong siéu 4m, hdn hop tao thanh nano
berberin v&i s bao boc cua chét hoat dong bé mit polyetylen glycol-40 va natri lauryl

sulfat;
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Budc v) tiép tuc khudy hdn hop & bude iv) trong 30 phut @& bay hoi dung moi
etanol va thu dugc nano berberin & dang hdn dich.

Theo mdt phwong an cu thé, gidi phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché
ché phdm suc miéng diét khuén bao gbdm céc céng doan sau:

Bude i) tao hdn hop gdm : cht tao huong bao gdm tinh dau qué tir 0,01 — 0,5%
trong luong ché pham, tinh dau chanh chuc 0,01 — 0,5% trong lugng ché phdm va chit
hoat ddng bé mit polyetylen glycol-40 0,01 — 1% trong luong ché phm, tron déu tao
hé hiru co ddng nhat;

Budc ii) tao hén hop gém dung dich natri clorua chiém 0,9% trong Iwong ché
phém, clohexidin gluconat tir 0 — 0,2% trong luong ché phém, cht hoat dong bé mit
nhu natri lauryl sulfat tir 0,01 — 1% trong luong ché phim, chat tao ngot nhu natri
sacarin ttr 0,01 — 1% trong luong ché phém va nuée tinh khiét; khuéy déu & toc do tur
50 dén 300 vong/phut d&én khi tan hoan toan;

Budc iii) cho hdn hop thu dugc & bude i) vao hdn hop thu dugc & budc ii) va
tiép tuc khudy véi tdc do tir 500 dén 700 vong/phut cho dén khi tao hdon hop dong
nhét;

Budc 1v) 14n luot cho vao hdn hop & budc iii) theo tht tu sau: hdn dich nano
berberin thu dugc theo quy trinh didu ché dugc d& cap & trén véi lugng tir 0,001 dén
1% trong lwong ché pham; va chit tao mau tir 0,001 dén 0,01% ; tiép tuc khudy déu
trong thoi gian tir 5 dén 30 phut véi toe d6 tir 500 d&én 700 vong/phit;

Bude v) thu ché phim & dang dung dich, tién hanh chiét rét vao thiét bi chira
nhu chai, lo va bao quan ¢ nhiét 46 phong, tranh 4nh sang.

Vi du thye hién gidi phap hiru ich
Giai phap hitu ich s€ dugc mo td mdt cach chi tiét thong qua cc vi du chi véi
muc dich minh hoa cho giai phap hitu ich va do d6 khong lam gidi han pham vi cta
giai phép hitu ich.
Vi du 1: Ché phdm sic miéng diét khudn chtra nano berberin, mudi NaCl va
clohexidin gluconat bao gom:
nano berberin : 4 gam;

natri clorua: 9 gam;
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clohexidin gluconat: 2 gam;

polyetylen glycol-40: 5 gam,;

natri lauryl sulfat: 1 gam,;

tinh dau qué (Cinnamomum cassia) : 0,75 gam;

tinh dau chanh chic (Cytrus hystrix): 0,25 gam;

natri sacarin: 0,07 gam;

chét tao mau: 0,05 gam;

nuée tinh khiét véi luong vira da 1000 gam.
Vi du 2 : tinh chét diét khudn ctia ché pham nuée stic miéng

Nuéce stc miéng duwge dicu ché & vi du 1,2,3,4 ¢6 kha ning diét cac chung vi

khuén nhu Salmonella typhi 1én d&én 98 %; Staphylococcus aureus 1én dén 99,79%;
Escherichia coli 1én dén 95,18%; Pseudomonas aeruginosa 1én dén 99,4% sau thoi
gian tiép xuac 1 phit.
Vi du 3: Quy trinh diéu ché nano berberin bang phuong phap siéu 4m nhu sau:

Budce i) tao hdn hop gdm 1 gam bot berberin nguyén liéu, 5 gam chit hoat
d6ng bé mit polyetylen glycol-40 va 10 gam etanol;

Budc ii) tao hdn hop gém 83,5 gam nudc va 0,5 gam chét hoat dong bé mit
natri lauryl sulfat;

Budec iii) tron déu hdn hop & bude i) va hdn hop & bude ii) va khudy lién tuc
trong 30 phut;

Budce iv) dua hdn hop thu dwoc & budc iii) vao thiét bi sidu am dau do véi tan
36 20 kHz trong thdi gian tir 3 d&én 5 phat trong mdi trueong d4 lanh, & nhiét @6 tir 4°C
dén 8°C, duéi tac dung cuia ning lugng si€u am, hdn hop tao thanh nano berberin véi
su bao boc cla chit hoat dong bé mit polyetylen glycol-40 va natri lauryl sulfat;

Budc v) tiép tuc khudy hdn hop & budc iv) trong 30 phit dé bay hoi dung méi
etanol va thu dugc 100 gam nano berberin & dang hdn dich, trong d6 nano berberin c6
néng do 1%.

Vi du 4: Quy trinh diéu ché 50 chai nudc stiic miéng loai 200 mL chira nano berberin

nhu sau:
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Budc i) tao hdn hop gdm : chét tao hwong bao gém 7,5 gam tinh dau qué, 2,5
gam tinh dau chanh chtc va 50 gam chat hoat dong bé mit polyetylen glycol-40, tron
déu tao hé hiru co déng nhét;

Buéc ii) tao hdn hop gdm 90 gam dung dich natri clorua, 20 gam clohexidin
gluconat, 10 gam chit hoat dong bé mit natri lauryl sulfat, 7 gam chét tao ngot nhu
natri sacarin va 9772,5 gam nuéc tinh khiét; khudy déu & téc ¢6 100 vong/phtt dén
khi tan hoan toan;

Budc iii) cho hdn hop thu duoc & bude i) vao hdn hop thu duge & budce ii) va
tiép tuc khudy véi téc do tir 500 dén 700 vong/phiit cho dén khi tao hén hop dong
nhat;

Buéc iv) 1an luot cho vao hdn hop & bude iii) theo thir tir sau: 40 gam hdn dich
nano berberin (1%); va 0,5 gam chat tao mau; tiép tuc khudy déu trong thoi gian 15
phiit véi toe d6 tir 500 dén 700 vong/phit;

Buéce v) thu ché phim & dang dung dich, tién hanh chiét rét vao 50 chai loai

200 ml va bdo quan & nhiét do phong, tranh anh séng.

Hiéu qui dat dwgce cia gidi phdp hiru ich

Giai phép hitu ich d& xudt hdn hop chit diét khuin bao gdm nano berberin ,
mudi (NaCl) va clohexidin gluconat (chlorhexidin gluconate) va ché phdm stic miéng
diét khuan cha hdn hop nay gitp diét khuan, virus, hiéu qua kéo dai, hoi thé thom

mat do tac dung ctia cac tinh dau qué va chanh chic va an toan doi véi co thé ngudi.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Hén hop chédt diét khudn bao gdm: nano berberin, mubi (NaCl) va
clohexidin gluconat (chlorhexidin gluconate).

2. Hdn hop chét diét khudn theo diém 1, trong @6 hat nano berberin ¢6 kich
thudce dudi 1000nm.

3. Ché phim stc miéng diét khudn bao gdm:

hdn hop chét diét khudn bao gdm nano berberin, mudi (NaCl) va clohexidin
gluconat (chlorhexidin gluconate);

chit hoat dong bé mat;

chat tao huong;

chét tao ngot;

chét tao mau; va

nude tinh khiét vira da 100%.

4. Ché phim theo diém 3, trong d6 ché phdm & dang dung dich.
5. Ché phim theo diém 3, trong d6 nano berberin nam trong khoang tir

0,01% dén 1% tong trong luwong ché pham.

6. Ché phim theo diém 3, trong d6 hat nano berberin c¢6 kich thuéc dudi
1000nm.

7. Ché phim theo diém 3, trong d6 mudi chiém 0,9 % téng trong lwong ché
pham.

8. Ché phim theo diém 3, trong d6 clohexidin gluconat chiém 0,2% tong

trong luong ché pham.

9. Ché phim theo diém 3, trong d6 chét hoat dong bé mit ndm trong
khoang tir 0,02% dén 2% tong trong luong ché pham.

10. Ché phim theo diém 3, trong d6 chét tao huong nam trong khoang tir
0,02% dén 2% tdng trong lrong ché pham.

11. Ché phim theo diém 3, trong d6 chét tao ngot nim trong khoang tir
0,1% dén 1% tng trong lrong ché pham.

12. Ché phim theo diém 3, trong d6 chit tao mau nam trong khoang tir

0,001% dén 0,01% téng trong luong ché phém.
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13. Ché phém theo diém 3, trong do chét hoat dong bé mit duoc chon tir
nhém bao gdm: polyetylen glycol-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil), natri lauryl
sulfat (sodium lauryl sulfate), natri lauryl ete sulfat (sodium lauryl ether sulfate).

14. Ché phém theo diém 3, trong d6 chét tao huong dugc chon tir nhém bao
gdm: tinh diu qué (Cinnamomum cassia), tinh dau chanh chac (Cytrus hytrix) hoic
hdn hop cta chang.

15. Ché phém theo diém 3, trong dé chét tao ngot duoc chon tr nhém bao
gdm: natri sacarin (Sodium Saccharin), dwdng cd ngot chiét xuit tir cdy cod ngot Stevia

rebaudiana.
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