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(57) Sang ché @& cap dén quy trinh didu ché hé tién nhil trong nano andrographolit bao
g0m céc bude: i) chuin bi pha phan tan andrographolit; ii) chuén bi hén hop chit mang
tween 80/labrasol; iii) tao hdn hop ddng nhét bang cach tron pha phén tan, hdn hop chét
mang tween 80/labrasol va chét trg hoat dong bé mit propylen glycol; iv) ddng hoa tao
hé tién vi nhil twong andrographolit; va v) loc va én dinh hé tién nhii trong nano

andrographolit.

Quy trinh theo sang ché cho phép 1am ting tinh sinh kha dung cia dugc chét
andrographolit. Ngoai ra, quy trinh theo sang ché con tao andrographolit & dang tién vi
nhil tan t6t trong nudc va tao cac tiéu phan nano c6 kich thudc bé hon so véi cac tiéu
phan nano duge didu ché bing cic phuong phap truyén thdng da biét khac. Hon nira,
sang ché con cho phép tao hé tién nhil trong nano andrographolit khi hoa tan vao nuéc
tao thanh cac hat nano c6 13i 1a dugc chit, bao boc phia ngoai 1a hdn hop chét mang
tween 80/labrasol/propylen glycol, dugc dung qua dudng mi¢ng v6i cac hat vi nhil véi
kich thudc nhé hon 100 nm phan tan tét trong nude, dé d6 1am ting sy hip thu thudc &
duong tiéu hoa, tranh dugce su dao thai cua co quan gan va than nén tinh sinh kha dung

duoc cai thién.
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Linh vuc k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché @& cap dén quy trinh didu ché hé tién nhil twong nano andrographolit tan
tot trong nudc va tao cac hat nano c6 kich thuéc bé hon 100 nm. Cu thé, sang ché dé cap

dén quy trinh diéu ché hé tién nhfl twong nano andrographolit bao gém cac budec:
i) chuan bi pha phan tin andrographolit;
i) chudm bi hdn hop chét mang tween 80/labrasol;

iii) tao hdn hop ddng nhit bing cach tron pha phan tan, hdn hop chit mang tween
80/labrasol va chét trg hoat dong bé mit propylen glycol;

iv) ddng héa tao hé tién vi nhii trong andrographolit; va
v) loc va 6n dinh hé tién nhii trong nano andrographolit.

Quy trinh theo sang ché cho phép lam ting tinh sinh kha dung cua dugc chét
andrographolit. Ngoai ra, quy trinh theo sang ché con tao andrographolit & dang tién vi
nhii tan tét trong nwdc va tao cac tiéu phan nano c6 kich thudc bé hon so véi cac tiéu
phan nano dugc diéu ché bing c4c phuong phép truyén théng dd biét khac. Hon nita,
sang ché con cho phép tao hé tién nhil trong nano andrographolit khi hoa tan vao nudc
tao thinh cAc hat nano c6 16i 1 dwoc chét, bao boc phia ngoai 13 hdn hop chit mang
tween 80/labrasol/propylen glycol, dugc dung qua duong miéng v6i céc hat vi nhil v6i
kich thuéc nho hon 100 nm phan tan tdt trong nuéce, dé d6 1am ting su hép thu thubc &
dudng tiéu héa, tranh dugc sy dao thai cia co quan gan va thén nén tinh sinh kha dung

duogc cai thién.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Andrographolit (andrographolide) 1a hop chét dugc chiét xuét tir ciy xuyén tdm
lién, tén khoa hoc 14 Andrographis paniculata (A. paniculata). Andrographolit thudc

nhém hop chét diterpenoit lacton véi nhém chirc a-alky-liden c-butyrolacton, véi 3 gbc

hydroxyl & vi tri C-3, C-14 and C-19, danh phap tiéng Anh TUPAC: 3-[2-[Decahydro-6-
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hydroxy-5-(hydroxymethyl)-5,8a-dimethyl-2-methylene-1 -napthalenyl]ethylidene]
dihydro-4-hydroxy-2(3H)-furanone, 12 hop cht c6 cong thirc phéan tir CyoHsoOs va c6 cau

tric hoa hoc nhu sau:

HO™

1131

Andrographolit

Andrographolit 14 mot dugc chat truyén thong trong nén y hoc Trung Hoa ciing
nhu & mot s6 nude chau A dé didu tri mot sb van d lién quan t6i sttc khoe nhwr ung thu,
viém khép dang thép, tiéu chay, nhiém tring dudng hé hip, viém thanh quan, v.v. Mot sd
nghién ciru trong phong thi nghiém in-vitro, andrographolit da duoc chirng minh cai thién
tinh trang tic dong mach nfo giita, ting sy tai tuéi mau do tang thé tich mach méu n3o.
Diéu nay cho thiy, hoat chét nay c6 nhiéu tac dung tiém nang d6i v6i nhitmg bénh nhan
thiéu méu ndo. Ngoai ra, andrographolit con c6 tac dung bao vé hé than kinh cho nhitng
bénh nhan bi Xuét huyét ndi so. Qua thi nghiém & nhitng chudt bi xuét huyét nio,
andrographolit d3 chimg minh kha nang gilip ngén ngira suy yéu than kinh, gidam ung ndo
va trc ché qua trinh thoéi héa than kinh. Hon nita, trong cac nghién ciru gin day cho thy
andrographolit c6 tac dung chita bénh Alzheimer — mot bénh li€n quan dén thoai hoa hé
than kinh.

Céc chuyén gia con nhén dinh hoat chét nay c6 tic dung 1am gidm viém trong céc
bénh 1y nhu cac bénh lién quan té1 phéi, viém gan va xo gan, cac bénh tu mién va viém
da. Cac nhan dinh ndy dd dugc chirng minh qua cac thir nghiém sir dung andrographolit
va cac din chit trong diéu tri cdc bénh viém duong tho bao g0m hen suyén di ttng, bénh
phdi tic nghén man tinh (COPD) va xo phdi v6 cin. Cac nghién clru tiép tuc cho thay céc

diterpen nhu andrographolit, andrographisid va neoandrographolit c6 tac dung ngédn ngua
2
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nhidm doc va viém gan trén md hinh chudt do céc tac nhén cacbon tetraclorua (CCly)
hoic tert-butylhydroperoxit (tert-butylhydroperoxide - tBHP). Cac thi nghi€ém ciling
chirng minh andrographolit va cac dan chét cia n6 c6 tac dung chdéng viém hiu qua d6i
v6i mét 6 bénh tur midn nhur lupus ban d6, viém khép dang thdp, d4i thio dudng tuyp 1,
da xo cimg, v.v. Andrographolit cai thién bénh vy nén do imiquimod gdy ra & chudt
thong qua su tu phan giai protein cia MyD88, lam giam cac xytokin gy viém phu thudc
MyD88 IL-23, IL-6 va IL-1b trén da cling d& dugc cong bd. Tir nhitng nghién ciru, cac
nha khoa hoc rat ky vong vé tac dung chéng viém ctia andrographolit.

MGéi day, cac nha khoa hoc cling phat hién ra rang andrographolit va céc dan xuit
con ¢6 tac dung chdng lai su ting sinh clia cac dong té bao ung thu khac nhau nhur t€ bao
ung thu bach ciu, ung thu v, phéi va nhiéu loai khdi u 4c tinh khac. Cu thé 13, hoat chit
nay co6 tac dung kidm soat tdt mot sb gen c6 lién quan dén chu ky chét rung tw nhién cia
té bao (apoptosis), i ché su phat tridn va'di cin cta cac té bao ung thu.

Hon nita, andrographolit c6 hoat tinh khang virut Dengue type 2 trén hai dong té
bao HepG2 va Hela. Bén canh d6 hoat chét nay co tac dung chdng lai virut Dengue type
4 trén dong té bao HepG2.

Tuy nhién, c4c hoat tinh sinh hoc cua andrographolit bi han ché khi str dung qua
duong miéng. Pidu ndy c6 thé giai thich do kha ning tan trong nudc cua dugce chét nay
thip. Ngoai ra, n6 dé bi dao thai nhanh chéng boi protein van chuyén xuyén mang P-
glycoprotein. Han ché nay c6 thé dwgc cai thién 13 rét nho cong nghé nano. So v61 nhitng
hé din thudc truyén théng, nhitng hé din thubc nano s& hitu kich thudc nho c6 thé phan
tan tt trong nu6c va thoat khéi qua trinh do thai ndy. Mot s6 nghién ctru bao ché hoat
chét dudi dang nano sir dung cac chat boc duge chét khéc nhau d3 duge cong bd nhu chét
bao bang polyme, lipit, photpholipit, v.v.

Mot nhom tac gia ¢ Trung Qudc trong cong bé don yéu cau cip bing ddc quyén
sang ché Trung Qubc sé CN106377500 A da sir dung hén hop chét boc 13 Vitamin E,
polyetylen glycol, este cia axit suxcinic TPGS @8 didu ché hé nano andrographolit. Hén
hop tao thanh cé kha nang tan t6t trong nuée nhung kich thudce hat nano 16n (trén 200

nm) nén nhanh chéng bi dao thai ra ngoai co thé.

3
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Patent Trung Quéc s& CN105726494 B da sir dung mot sb chét bao nhu pluronic
F68, phosphatidyl cholin, v.v. Hon hop ndy dd lam ting kha ning hoa tan cua
andrographolit, tuy nhién do kich thuéc hat nano tao thanh con 16n (trén 300 nm) nén
thoi gian tac dung cta duoc chét ngén 1am anh hudng dén sinh kha dung ctia né.

Do dé, c6 nhu ciu d6i giai phap dé khéc phuc cac nhugc diém cia cic giai phap
d3 biét, tdt hon nira néu gidi phap nay con cho phép tao ra andrographolit dang céac tiéu
phan nhé nhim tang tinh sinh kha dung va cdc dic tinh khic.

Ban chit ky thuit ciia sing ché
Muc dich cua sang ché 1a 1am ting tinh sinh kha dung cia dugc chét

andrographolit.

Muc dich khac cua sang ché 13 d& xuét quy trinh tao andrographolit & dang tién vi
nhil tan t6t trong nude va tao cac tiéu phan nano c6 kich thudc bé hon so voi cac tiéu

phéan nano dugc didu ché bang cac phuong phap khac.

Muc dich khéac nita cia sang ché 13 @ xuét quy trinh theo séng ché cho phép tao
hé tién nhii trong nano andrographolit khi hoa tan vao nudc tao thanh cac hat nano c6 161
1a duoc chit, bao boc phia ngoai la hdn hop chit mang tween 80/labrasol/propylen
glycol. T6t hon néu hé tién nhii twong nano andrographolit duge tao thanh dung qua
dudng miéng tao cic hat vi nhil véi kich thude nho hon 100 nm phén tan tt trong nuéc,
doé @6 lam tang su hép thu thuc & duwdng tidu hoéa, tranh duge sy dao thai cia co quan
gan va than nén tinh sinh kha dung dwgc ci thién. Té6t hon nita néu hé tién nhii twong
nano ¢6 wu diém 1 tinh chit héa 1y 6n dinh, thoi gian du trit 1au.

Dé dat duoc cac muc dich néu trén, sang ché @& xuit quy trinh didu ché hé tién
nhil trong nano andrographolit bao g0m céc budc:

i) chudn bi pha phan tan bing céch hoa tan mot lwgng andrographolit vao dung
moéi hiru co dugce chon tir nhom bao gém etanol, metanol hodc hdn hop cua chung;

ii) chun bi hdn hop chat mang bao gdm tween 80 va labrasol bang céach tron

tween 80 v6i labrasol véi ty 16 khdi lugng ctia tween 80/labrasol ndm trong khoang tir 1/1
dén 1/3;
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iii) tao hdn hop ddng nhét bing cach tron pha phén tan, hon hop chit mang va chat
trg hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hén hop c6 ty 16 khéi luong

cua tung chét, so voi téng khdi lwgng cta hdn hop, 1an luot 1a:

khéi lwong ctia chét phan tan andrographolit nam trong khoang tir 0,5 dén 1,5%,

khdi lvong hdn hop chit mang nam trong khoang tir 60 dén 80%,

khéi lwrong propylen glycol nim trong khoang tir 18,5 dén 39,5%;

iv) tao hé tién vi nhil bing cach d& hdn hop dong nhét thu duge & budc iii) qua
dém, & nhiét d6 phong, sau d6 ddng hoa véi tée dd 9000 dén 11000 vong/phit, & nhiét do
40 dén 60°C, trong khoang tir 1 dén 3 gidr va 13p lai qué trinh dong hoa tir 5 dén 8 14n; va

v) loc hé tidn vi nhii sau khi ddng héa qua mang loc c6 kich thude nim trong
khoang tir 40 dén 60 pm thu duogc hé tién nhil twong nano andrographolit dang 16ng.

Theo mdt phuong 4n, trong budc i) dung moi dugc chon tir nhém bao goém
metanol va etanol.

Theo phurong an khac, trong budc i) dung moi dugc sir dung 12 etanol.

Theo phuong 4n khéc nita, trong budc 1) chuén bi pha phan tan bang cach hoa tan
mdt lwong andrographolit vao dung mdi voi ty 16 khéi luong/thé tich cua
andrographolit/dung méi ndm trong khoang tir 1/100 dén 1/300 & nhiét do phong.

Theo phuong 4n khéc nita, trong budc ii):

chuén bi hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va labrasol bang cach tron tween
80 v6i labrasol véi ty 18 khdi Iugng clia tween 80/labrasol 12 khoang 1/2, va

hén hop dugc tron véi tée do khudy tron khoang tir 300 dén 500 vong/phit, &
nhiét @6 nim trong khoang tir 50 dén 70°C, trong thoi gian nam trong khoang tir 1 dén 2
gio.

Theo phuong 4n khéc nita, trong bude iii):
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tao hdn hop dong nhit bang cach tron pha phén tan, hén hop chit mang va chét tro
hoat dong bé mit propylen glycol sao cho ty 1¢ khéi lwong (%) clia mdi chét trong hon
hop 14n luot 1a:
chét phan tan andrographolit 1a khoang 1%,
hén hop chit mang 1a khoang 70%,
propylen glycol 1a khoang 29%, va

hdn hop con dugce tron véi tdc do khudy tron khoang 300 dén 500 vong/phit, &
nhiét d6 khoang tir 50 dén 70°C, trong thi gian khoang tir 5 dén 8 gio.

Theo phurong 4n khéc nira, trong budc iv), tao hé tidn vi nhil bang cach dé hdn hop

déng nhét thu dugc & budc iii) qua dém, & nhiét do phong,

sau d6 ddng héa véi tde d6 khoang 10000 vong/phut, & nhiét d6 khoang 50°C, trong
khoang tir 2 gidy va Iap lai qua trinh ddng héa 7 lan.

Theo phuong 4n khéc nita, quy trinh theo sang ché bao gbdm cac budc:

i) chuén bi pha phan tan bing cach hoa tan mét lugng andrographolit vao dung
mbi etanol theo ty 18 khéi lwong/thé tich (g/mL) ctia andrographolit/dung méi la khoang
1/200 & nhiét d6 khoang 30°C;

ii) chuan bi hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va labrasol bang cach tron
tween 80 v&i labrasol véi ty 18 khdi lugng (g/g) cua tween 80/labrasol 1a khoang 1/2, va
hdn hop duoc tron véi téc do khudy khoang 300 dén 500 vong/phit, & nhiét do khoang
50 dén 70°C, trong thoi gian nim trong khoang tir 1 dén 2 gio;

iii) tao hon hop ddng nhit bang cich tron pha phén tin & bude ii), hén hop chit
mang & budc ii) va chét trg hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hdn
hop c6 ty 1 khéi lwong (g/g) ciia timg chét/hdn hop lan lugt 1a:

khéi lugng chit phan tan andrographolit nam trong khoang tir 1%, khéi lrong hdn

hop chit mang khoang 70%, khdi luong propylen glycol khoang 29%, va hén hop tiép
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tuc duogc tron véi the @ khudy khoang 300 dén 500 vong/phut, & nhiét d khoang 50 dén
70°C, trong thoi gian khoang 5 dén 8 gid;

iv) tao hé tién vi nhii bing cach d hdn hop ddng nhét thu duge & bude iii) qua
dém, & nhiét d6 khoang 30° C, sau d6 dong héa véi toe do khoang 10000 vong/phit, &
nhiét @ 50°C, trong khoang tir 2 gid va 13p lai qué trinh ddng héa 7 lan;

v) loc hé tién vi nhii sau khi dong héa qua mang loc ¢6 kich thude tir 40 dén 60
um dé thu hé tién nhii twrong nano andrographolit dang 16ng.

Heé tidn nhii trong nano andrographolit dugc tao ra theo sang ché chira hdn hop
chét boc va dugc chét khi phén tan trong nudc s& tao cac hat vi nhil ¢ kich thuéc nhd
hon 100 nm, dé d6 1am ting sy hip thu thudc & dudng tiéu héa. Hon nira, hé tién nhil
frong nano andrographolit con ¢6 wu diém 1a tinh chit héa Iy on dinh, thoi gian dy trit

A

lau.

Vi nhitng vu diém trén, quy trinh didu ché tién nhil trong nano andrographolit
theo sang ché dugc xem 13 c6 kha nang Gmg dung trong cong nghé thuc phim, dugc phim
va m§ pham.

MO ta vén tit hinh vé

Hinh 1 13 sic ky dd két qua phan tich séc ky 1ong hiéu nang cao (HPLC) clia mau
tién nhii trong nano andrographolit.
M ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché mo ta chi tiét phuong 4n cu thé didu ché hé tién nhii twong nano
andrographolit, tuy nhién phuong an ndy chi nhdm muc dich mo ta chi tiét sang ché, chir

khong nhim muc dich han che pham vi yéu cau bao ho sang che.

Trong ban md ta ndy, thuat ngir “khoang” trudc cac gié tri sé dwoc dung dé chi
chinh céc gid tri s6 d6 cling nhur cAc gia tri nim trong khoang + 10%, t6t hon 14 5%. Theo
phuong an cu thé dwoc wu tién, tot hon néu thuit ngir ndy dwoc ding dé chi chinh gia tri

so do.
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Ngoai ra, thuat ngit “nhiét d6 phong™ dugc dung d8& chi nhiét 86 moi trudng xung
quanh. Theo phuong an cu thé duge wu tién, tot hon néu thuat ngit ndy dugc ding dé chi

nhiét d6 n3m trong khoang tir 25 dén 35°C, t5t hon nita néu 12 30°C.

Sang ché dé cap dén quy trinh didu ché hé tién nhii twong nano andrographolit,

trong d6 quy trinh nay bao g0m céc budc sau day.

Budc i) chuén bi pha phan téan bang cach hoa tan mdt lrong andrographolit vao
dung moi hitu co dugc chon tir nhém bao gdm etanol, metanol hoac hdn hop cta ching.
Céc tac gia sang ché di thyuc hién céc nghién ctru séu rong, ddng thoi tién hanh thir
nghiém véi cc t9 16 chit tan/dung mdi khéc nhau dé tim ra ty 1¢ thich hop cho su két hop

ctia pha phén tin v hon hop chét mang.

Vi vay, theo m¢t phuong an cu thé 1ru tién, tdt hon néu budc i) chuén bi pha phan
tén bang cach cho mdt luong andrographolit vao dung modi hiru co 1a etanol hodc
metanol, v6i ty 16 khéi lugng/thé tich (g/mL) cua andrographolit/dung moi khoang tir
1/100 dén 1/300 & nhiét @6 30°C. Dung mdi va ty 1€ giita andrographolit/dung mo6i la nhu
dugc mo ta trén day. Cu thé, dung mdi nay 1a thich hop, giup ning cao do tan cua
andrographolit. Ngodi ra, ty 1€ nay cho phép tao ra pha phén tan 4n dinh, nhd d6 1am 6n
dinh san pham cubi thu dugc.

Budc ii) chudn bi hdn hop chit mang tween 80/labrasol bang cach tron tween 80
v&i labrasol voi ty 1€ khéi luong (g/g) cha tween 80/labrasol khoang tir 1/1 dén 1/3.

Theo mot phuong an cu thé, t6t hon néu budc ii) chuén bi hdn hop chat mang
tween 80/labrasol bing cach tron tween 80 vdi labrasol v6i ty 18 khdi luong (g/g) cla
tween 80/labrasol nim trong khoang tir 1/2.

Hbn hop nay sau d6 dwoc tron véi toe do khudy khoang 300 dén 500 vong/pht, &
nhiét d6 khoang 50 dén 70°C, trong thdi gian ndm trong khoang tir 1 dén 2 gio.

CAn luu ¥ ring, labrasol (hay Labrasol®) la ta dugc hoat dong bé mit khong ion
chi yéu dugc st dung 1am chit mang. Cac nghién ciru cho thiy labrasol 1& mot chét 1am

ting cudng tinh tham thau cla ruft ¢ cac niém mac rudt két. Labrasol® bao gbm mono-,

8
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di- va triglyxerit va este cla axit béo mono- va di- cua polyetylen glycol (PEG) -8 va

PEG-8 tu do, véi axit caprylic (C8) va capric (C10) la axit béo.

Polysorbate 80 hay con goi 1a Tween 80, ngoai ra n6 con ¢6 nhitng té€n goi khac
nhu PS 80, Alkest TW 80, danh phap IUPAC 1a poly oxyetylen (20) monooleat sorbitan,

co cﬁng thirc hoa hOC la C64H124025=

Buéc iii) tao hdn hop ddng nhét bang cach tron pha phan tan, hdn hop chit mang
va chét tro hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hon hop c6 ty 18 khéi
lrong (g/g) cua timg chat/hdn hop 1an luot 1a:

khéi luong chit phan tan andrographolit nam trong khoang tir 0,5 dén 1,5%, khéi
lwong hdn hop chit mang nim trong khoang tir 60 dén 80%, khéi lwong propylen glycol
nam trong khoang tir 18,5 dén 39,5%;

Theo mot phuong an cu thé wu tién, t6t hon néu budc iii) tao hdn hop df“)ng nhét
bang cach trdn pha phén tan, hdn hop chit mang va chit tro hoat dong bé mit propylen
glycol sao cho cac chét trong hon hop c6 ty 18 khéi luong (g/g) cua timg chat/hdn hop lan
luot 1a:

khdi lugng andrographolit nam trong khoang tir 1%,

khdi lvgng hdn hop chéit mang khoang 70%, va

khéi lwong propylen glycol khoang 29%.

Hén hop tiép tuc duge tron voi the d khudy khoang 300 dén 500 vong/phit, &
nhiét @ khoang 50 dén 70°C, trong thoi gian khoang 5 dén 8 gio.

Propylen glycol (PG) 1a mot chit &n dinh dugc st dung nhiéu trong céc san phim
nhu thuc phém, m¥ phém va dugc phém, v.v. PG dugc FDA cong nhén 1 an toan cho
ngudi tiéu ding. Ham luong andrographolit, tween 80, Jabrasol va PG trong hon hop da
duoc thir nghiém v tinh toén v6i ty 16 céc chat thich hop d€ khi phén tan vao nudc tao
nén hé vi nhii trong c6 cac tiéu phan c6 kich thuéc nhd hon 100 nm;

Buéc iv) tao hé tién nhil bang cach dé hdn hop ddng nhat thu dugc & bude iii) qua

dém, & nhiét do 30° C, sau d6 ddng héa véi tbe d 9000 dén 11000 vong/phit, & nhiét dd
9
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40 dn 60°C, trong khoang tir 1 dén 3 gi® va lap lai qua trinh dOng héa tir 5 dén 8 lan.
Qué trinh ddng héa dugc I3p lai nhiéu lan d& cho he dugc dong nhét, tinh hoéa 1y 6n dinh
va do do6 theo phuong 4n cu thé duogc vu tién, t6t hon néu budce iv) tao hé tién vi nhil b%mg
cach d& hdn hop ddng nhat thu dugc & bude iii) qua dém, & nhigt d6 30° C, sau d6 ddng
hoa véi tbe dd 10000 vong/phut, & nhiét do 50°C, trong khoang tir 2 gid va ldp lai qua
trinh ddng héa 7 1an.

Budc v) hé tién vi nhil sau khi ddng hoéa dugc loc qua mang loc c6 kich thudce 40-
60 pm & loai bo céc tap chat rén 1am sach nhil twong, ting su bn dinh va ddng nhit hé

tidn vi nhii. Két qua thu dugc hé tién nhii nano andrographolit dang long.

Vi du thue hién sang ché.
Vi du 1: Didu ché hé tién nhii twong nano andrographolit

Chuén bi pha phan tan bing cach hoa tan 1 g andrographolit vao 200 mL dung moi
hiru co 13 etanol & nhiét do 30°C.

Chuén bi hdn hop chit mang tween 80/labrasol bang céach tron 25 g tween 80 véi
50 g labrasol. H3n hop dugc tron véi téc do khudy khoang 300 dén 500 vong/phit, &
nhiét d6 khoang 50 dén 70°C, trong thoi gian nam trong khoang tir 1 dén 2 gio.

Tiép theo, tao hdn hop ddng nhét bang cach tron 200 mL pha phén tén chira 1 g
andrographolit d4 dugc chuén bi & trén v&i 70 g hdn hop chit mang va 29 g chit trg hoat
dong bé mat propylen glycol. Hon hop tiép tuc dugc tron véi tdc @6 khqu khoang 300
dén 500 vong/phtt, & nhiét d6 khoang 50 dén 70°C, trong thoi gian khoang 5 dén 8 gio.

Tao hé tién vi nhil bing cich @ hon hop ddng nhét thu dugc sau khi tao hd hop
ddng nhit qua dém, & nhiét d6 30° C. Sau d6 dong hoa véi tbc @6 10000 vong/phut, &
nhiét d6 50°C, trong khoang tir 2 gi®r va 13p lai qu4 trinh déng hoa 7 lan.

Hé tién vi nhii sau khi df‘)ng héa duge loc qua mang loc c6 kich thuée 40-60 pm
dé loai bo cac tap chét rén 1am sach nhil twong, ting su 6n dinh va déng nhét hé tién vi

nhii. Két qua thu duge 100 g hé tién nhil trong nano andrographolit dang long.
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Céc vi du khac, trong d6 thanh phén, ty 1 va/hodc ham lrong c6 thé dugc thay dbi
nam trong khoang gia tri di dugc mo ta theo sang ché, ¢ thé duoc thuc hién theo cach
twong tu nhu dugce mo ta trén déy.

Viduy 2: Dic tinh cia hé tién nhii trong nano andrographolit

Sau khi thu dugc san phém, mau trong Vi du 1 dugc tién hanh kiém tra véi céc
phurong phép phan tich hién dai 2 thu dugc cac két qua nhu sau:
Két qué phan tich ham luong

Ham luong cta andrographolit duoc phén tich bang phuong phap sac ky long
(HPLC). Trén sac ky dd nhu dugc thé hién trong Hinh 1, pic cua andrographolit duoc tach
khoi pic cua tap chét, pic can dbi sic nét, d6 rong chan pic nho. Diéu nay cho thdy két qua
phén tich ¢6 d chinh xic cap nhd d6 6n dinh cao clia hé tién nhil trong. Phan tich dinh
luong cho thiy ham lwong andrographolit trong sin phém nhii trong khoang 1,14%.

Hiéu qua dat dwogc clia sang ché

Quy trinh diéu ché hé tién nhii trong nano andrographolit da thanh cong trong viéc
didu ché hé vi nhil twong c6 chira cac tiéu phan andrographolit c¢6 kich thudc nano, ddng
d3u va kha ning hoa tan tbt trong nudc.

Céc chit duoc st dung trong quy trinh didu ché hé tién nhii twong nano
andrographolit c6 d0 an toan cao, khong doc hai va it tic dung phuy, nén h¢ tién nhil trong
nano andrographolit thu dugc tir quy trinh theo séng ché c6 @6 an toan cao khi str dung.

Quy trinh theo sang ché don gian, d€ thuc hién va phu hop véi cac diéu kién thuc

te hién nay ctia nudc ta.
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Yéu ciu bao ho
1. Quy trinh diéu ché hé tién nhil trong nano andrographolit bao gdm céc budc:

i) chuin bi pha phén tin bing cach hoa tan mot lugng andrographolit vao dung
moi hiru co duoc chon tir nhom bao gdm etanol, metanol hodc hdn hop cua ching;

ii) chuin bi hon hop chit mang bao gébm tween 80 va labrasol bang cach tron
tween 80 v6i labrasol véi ty 18 khéi luong ciia tween 80/labrasol ndm trong khoang tir 1/1
dén 1/3;

iii) tao hdn hop ddng nhét bang cach tron pha phan tan, hdn hop chat mang va chit
trg hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cac chét trong hdn hop c6 ty 1€ khdi lwong
cua ting chét, so voi téng khéi lwong ctia hén hop, 14n luot 1a:

khéi lrong ciia chét phan tan andrographolit nam trong khoang tir 0,5 dén 1,5%,

khéi lrong hdn hop chét mang nam trong khoang tir 60 dén 80%,

khéi lwong propylen glycol nam trong khoang tir 18,5 dén 39,5%;

iv) tao hé tién vi nhil bng cach dé hdn hop dong nhét thu duge & budc iii) qua
dém, & nhiét d6 phong, sau d6 ddng héa véi tée d6 9000 dén 11000 vong/phit, & nhiét do
40 dén 60°C, trong khoang tir 1 dén 3 giv va I3p lai qua trinh dong hoa tir 5 dén 8 1an; va

v) loc hé tién vi nhil sau khi ddng héa qua mang loc c6 kich thude nim trong
khoang tir 40 dén 60 pm thu duge hé tién nhii tuong nano andrographolit dang 16ng.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 trong budc i) dung méi duge chon tir nhom bao gbém
metanol va etanol.

3. Quy trinh theo diém bit ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc i) dung
moi dugc st dung 1a etanol.

4. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc i) chuén bi
pha phéan tan bang cach hoa tan mdt lwong andrographolit vao dung méi véi ty 1€ khéi
lwgng/thé tich ctia andrographolit/dung mdi nam trong khoang tir 1/100 dén 1/300 & nhiét
do phong.
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5. Quy trinh theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budc ii):

chuén bi hdn hop chit mang bao gdm tween 80 va labrasol bang céach tron tween

80 v&i labrasol vé6i ty 18 khdi lugng cua tween 80/labrasol 1a khoang 1/2,va

hdn hop duge tron véi toe do khudy tron khoang tir 300 dén 500 vong/phut, &
nhiét @6 nim trong khoang tir 50 dén 70°C, trong thoi gian nam trong khoang tir 1 dén 2
gio.
6. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc iii):

tao hdn hop dong nhét bang cach tron pha phén tan, hdn hop chit mang va chét trg
hoat dong bé mit propylen glycol sao cho ty 1& khéi luong (%) cia mdi chét trong hon

hop 14n Trot 1a:
chét phan tan andrographolit 12 khoang 1%,
hén hop chét mang 12 khoang 70%,
propylen glycol 1a khoang 29%, va

hdn hop con duge tron véi toe dd khudy tron khoang 300 dén 500 vong/phit, &
nhiét d6 khoang tir 50 dén 70°C, trong thdi gian khoang tir 5 dén 8 gid.
7. Quy trinh theo diém bét ky trong sb céc diém néu trén, trong do trong budc iv), tao hé
tin vi nhii bing cach @& hdn hop ddng nhét thu dugc & budc iii) qua dém, & nhiét dd
phong,
sau d6 dong hoa véi tdc d6 khoang 10000 vong/phit, & nhiét d0 khoang 50°C, trong
khoang tir 2 gir va lap lai qué trinh ddng héa 7 lan.
8. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 quy trinh nay bao g0m
cac bude:

i) chuén bi pha phan tan bing cich hoa tan mdt lwong andrographolit vao dung
mbi etanol theo ty 16 khdi luong/thé tich (g/mL) cia andrographolit/dung moi 1a khoang
1/200 & nhiét d6 khoang 30°C;
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ii) chudn bi hon hop chat mang bao gbm tween 80 va labrasol bang cach trén
tween 80 v&i labrasol véi ty 18 khdi lugng (g/g) cua tween 80/labrasol 1a khoang 1/2, va
hén hop duge tron véi toe do khudy khoang 300 dén 500 vong/phit, & nhidt do khoang
50 dén 70°C, trong thdi gian nim trong khoang tir 1 dén 2 gio;

iii) tao hén hop ddng nhit bing cach trén pha phén tin & budc i), hdn hop chit
mang ¢ budc ii) va chit trg hoat dong bé mit propylen glycol sao cho cic chit trong hdn
hop c6 t 1& khéi lugng (g/g) cta timg chét/hdn hop 1an lugt la:

khéi lugng chét phan tan andrographolit nam trong khoang tir 1%,

khéi lwrong hdn hop chit mang khoang 70%,

khdi luong propylen glycol khoang 29%, va

hén hop tiép tuc duge trdn véi toe do khudy khoang 300 dén 500 vong/phit, &
nhiét d6 khoang 50 dén 70°C, trong thoi gian khoang 5 dén 8 gio;

iv) tao hé tién vi nhil bing céch dé hén hop ddong nhat thu duge & budc iii) qua
dém, & nhiét d6 khoang 30° C, sau dé ddng hoa véi tdc d6 khoang 10000 vong/phut, &
nhiét d6 50°C, trong khoang tir 2 gio va ldp lai qua trinh df‘)ng héa 7 1an;

v) loc hé tién vi nhii sau khi ddng héa qua mang loc ¢6 kich thude tir 40 dén 60
um dé thu hé tién nhii trong nano andrographolit dang long.

9. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 quy trinh nay bao gdm
cac budc:

i) chuén bi pha phan tdn bing cach hoa tan 1 g andrographolit vao 200 mL dung
mdi hitu co etanol & nhiét 6 30°C;

ii) chuén bi hén hop chit mang bao gdm tween 80 va labrasol bang cach tron 25 g
tween 80 véi 50 g labrasol, va hon hop thu duge duoc tron voi tdc dd khuéy tron khoang
300 dén 500 vong/phit, & nhidt do khoang 50 dén 70°C, trong thdi gian nim trong
khoang tir 1 dén 2 gio;
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iii) tao hdn hop dong nhit bang cach tron 200 mL pha phan tin chira 1 g
andrographolit & buéc i) v6i 70 g hdn hop chét mang & bude ii) va 29 g chét trg hoat
dong bé mit propylen glycol va hdn hop thu dugc con dugc tron voi tdc do khuy khoang
300 dén 500 vong/phit, & nhiét d6 khoang 50 dén 70°C, trong thdi gian khoang 5 dén 8
gio;

iv) tao hé tidn vi nhil bing cch dé hdn hop dong nhét thu duoce sau khi tao hén
hop ddng nhit qua dém, & nhiét do 30°C, sau d6 ddng hoa véi toe dd 10000 vong/phut, &
nhiét d6 50°C, trong khoang tir 2 gids va 1ap lai qué trinh dong hoa 7 l4n;

v) loc hé tién vi nhii sau khi dong héa qua mang loc ¢6 kich thudc tir 40 dén 60
um dé loai bé cac tap chit rén 1am sach nhil twong, ting su n dinh va ddng nhat hé tién

vi nhii, thu duge hé tién nhii trong nano andrographolit dang 16ng.
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