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(57) Séng ché @ cap dén quy trinh diéu ché hé tién nhii trong nano cardamonin vé
co ban bao gdm cac bude: a) chuén bi pha phan tan cardamonin; b) chuén bi hdn hop
chét mang bao gdm polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL; ¢) tao hdn hop déng
nhit bing cach tron pha phan tan va hén hop chét mang polysorbat 80, capryol 90 va
cremophor EL; d) ddng héa hé tu nhfi nano cardamonin; va €) loc va 6n dinh hé tu

nhii héa nano cardamonin.

Quy trinh theo sang ché don gian, d& thuc hién véi viéc sir dung céc chét trong
quy trinh phén tan tbt trong nudc ¢6 d6 an toan cao, khong doc hai va it tdc dung phu,
nén hé tién nhii tvong nano cardamonin thu duoc tir quy trinh theo sang ché ¢6 d6 an
toan cao khi sir dung. Ngoai ra, quy trinh theo sing ché cho phép tao hé tién nhii twong
nano cardamonin khi hda tan vao nuéc tao cic tiéu phan cé kich thuéc nano, c6 161
chira cac hoat chét, duoc bao boc phia ngoai bai 16p chét mang polysorbat 80, capryol
90 va cremophor EL. Cac dugc chét dugc bao trong 16p chit mang c6 kich thuée nano
nén kha ning hoa tan t6t, thoi gian luu lai trong co thé duoc kéo dai, tranh duge su
dao thai cia co quan gan va thdn nén tinh sinh kha dung duogc cai thién. Hé tién nhil
tuong nano cardamonin ndy con c6 vu diém 13 tinh chat héa Iy 6n dinh va thoi gian

bao quén lau dai.
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Linh vire k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché lién quan dén céng nghé nhii trong nano trong linh vuc y duge, cu
th& hon sang ché @ xuit quy trinh bao ché hé tién nhii trong nano cardamonin ma
cho phép bao ché hé tién nhil twong c6 chira cac tiéu phan nano cardamonin c6 kich
thudc nano, ddng déu, dugc thiét k& phi hop dé vén chuyén thubc dén dtng vi tri cin
giai phong hoat chét hodc dich sinh hoc, cai thién vuot troi tinh an toan va hidu qua tri
liéu cuia thude. Quy trinh theo séng ché con cho phép tao ra hé tién nhil trong nano
cardamonin c6 dac tinh hoéa ly n dinh, thoi gian du trir 1au dai, ma 12 hén hop pha
‘dAu, trong d6 chét hoat dong bé mit, cht déng hoat dong bé mat c6 thé tao thanh nhii
tuong nano trong mdi trudng hé tiéu héa va da diy sau khi ubng chira c4c hat vi nh,
vé6i 161 14 duge chit duge bao boc boi hdn hop polysorbat 80, capryol 90 va cremophor
EL, c6 kich thuéc nhé hon 100 nm tan t6t trong nuée, nhd d6 1am ting su hép thu
thubc & duong tiéu héa. Quy trinh theo séng ché don gian, d& thuc hién véi viée sir
dung céc chit trong quy trinh phéan tan tot trong nude c¢6 d6 an toan cao, khdng doc
hai va it tic dung phu, nén hé tién nhil tvong nano curdion thu dugc theo quy trinh

theo sang ché c6 d6 an toan cao khi st dung.
Tinh trang k§ thuit cha sang ché

Cardamonin, danh phép tiéng Anh theo hé thong TUPAC: 2',4'-Dihydroxy-6'-

methoxychalcone, c6 cong thirc phén tir 13 C16H1404 va céu tric héa hoc sau day.

Cardamonin
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Cardamoni duoc tim thiy trong m6t s6 loai thuc vat nhw hat alpinia katsumadai

(riéng Katsumadai, hay con goi 12 thao déu khén).

Mot s6 nghién ciru d3 chimg minh hoat dong chbng viém ctia cardamonin trong
céc thir nghiém anh huéng ciia né déi véi con dudng tin hiéu ciia yéu t6 hat nhén-kB
(NF-xB) mot phirc hgp protein kiém soat qua trinh phién ma cia ADN va déng mot
vai trd quan trong trong viéc didu chinh cac phan tmg mién dich d61 voi nhiém tring
va co ché hoat dong biéu hién gen viém do lipopolysacarit (lipopolysaccharide - LPS)

gdy ra.

Hoat dong chéng nhiém tring ciing duoc Wei va cong su nghién ctru trong hoat
ddng bao vé ctia cardamonin khoi t8n thuong phdi cip trong nhiém triing huyét. Nhiém
tring huyét 12 mét phan tmg viém toan than c6 thé gay chét ngudi do suy céc co quan;
mét trong nhitng co quan thuong bi anh huong la phdi din dén gidm oxy méu va phi
phéi. Céc nghién ctru duge thuc hién trén chudt va két qua cho thy ring cardamonin
]am giam cac phan Umg viém toan théan, trong qua trinh nhiém tring huyét, bang cach

didu hoa TNF-a va interleukin, trong trudng hop nay 1a IL-1p va IL-6.

Mbt hoat tinh khéc ciia cardamonin duge Dong va céc cdng su thong bao rang
cardamonin c6 thé tic ché su két tap tidu clu do axit arachidonic gy ra trong mau toan
phin cia ngudi. Céc tac gia di sir dung indomethacin nhu mot d6i chimg duong. Céc
két qua tich cuc tuong tu cling dugc thu dugce boi Jantan va cac cong su (ICs0=173
pM), axit axetyl salixylic dugc sit dung lam chét kiém chimg duong tinh thay thé (ICso
=27 uM) cho ndng d6 axit arachidonic 1a 500 pM. Axit axetyl salixylic cling dugc su
dung nhu mot chit dbi chimg duong trong mot nghién ciru khéc. Cu thé trong nghién
clru nay, muc uc ché 4,6% d6i v6i phii chén sau do carrageenan gay ra (v6i axit axetyl
salixylic, mirc uc ché 52,9%) véi liéu lugng 300 mg/kg dudng ubng. Tac dung cla
cardamonin d6i v6i su gén két v6i thu thé yéu t5 hoat hoa tiéu cAu d4 duoc thir nghiém
va gia tri e ché 42% (cedrol, d6i chimg dwong tinh, trong cling diéu kién cho gié tri

74%), trong d6 thi nghiém duoc thuc hién véi tiéu cau tho.
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Hoat tinh chéng ung thu cia cardamonin cfing d& duge nhiéu nghién cim cong
bb nhu nghién cim ctia Qin va cdng su cho thAy ring cardamonin c6 hoat tinh manh
chéng lai bénh da u tity; cac nghién ctu duge thyc hién trén cac dong t& bao da u tiy
& ngudi (RPMI 8226, U266 va ARH-77) va két qué chi ra & rang hoat dong chong u
tiy bang cach tc ché sy phat trién va ting sinh cua cac dong t& bao duoc @ cap.
Cardamonin cfing c6 tic dung tdng cudng qua trinh t& bao chét theo chuong trinh
(apoptosis), mft muc ti€u d4y hia hen cho liéu phap didu tri ung thu c6 chon loc.
Cardamonin d3 dugc thir nghiém trén mot s6 dong t€ bao ung thu, cu thé 13 HuCCA-
1 - t& bao ung thu biéu md dudng mat & ngudi, HepG2 - dong t€ bao ung thur biéu md
t€ bao gan & ngudi, A549 - dong t€ bao ung thu biéu md phdi & ngudi va MOLT-3 -
nguyén bao lympho T (bénh bach cAu nguyén bao lympho chp tinh) dong té bao.
Cardamonin d3 cho thdy mét doc tinh t& bao uu tién (PC 100) chéng lai cac t& bao ung
thu PANC-1 tuyén tuy ctia con ngudi trong méi truong thiéu chét dinh dudng cao hon
256 pM. Trong nghién ctru ndy, arctigenin dugc su dung lam chét dbi chimg duong,
v6i cac hop chét khac duge chiét xuét tir Boesenbergia pandurata, bao gbm ca chalcon,

d3 thu duoc gia tri PC 100 thép hon.

| Trakoontivakorn va cong su chiét xuit cardamonin tir ré ngén tay va thir nghiém
hoat tinh khang chit giy nghién ciia né dbi v6i cac amin di vong. Cac tac gia thu duge
két qua 12 su tic ché 6% N-hydroxyl héa cia 3-amino-1-metyl-5H-pyrido[4,3-b]indol,
v6i metanol 12 d6i chimg. Morikawa va cdng su thu dugc v6i 30 pM, mire tic ché 37%
hoat ddng ctia enzym aminopeptidaza N (mdt metalloproteaza dong vai tro quan trong
trong su xam l4n té bao khéi u, di cin ngoai bao va kh&i u), curcumin 12 hop chit tham

chiéu.

Bén canh tic dung chéng ung thu, mét s6 nghién ctru con chi ra ring
cardamonin c6 kha ning thiic ddy chuyén héa glucoza va tc ché su phat trién cha té
bao khang insulin. Yamamoto va cdng su d4 chimg minh cardamonin thic d4y su hép
thu glucose béi chét van chuyén glucoza-4 (glucose-4 - GLUT4), mét chét trung gian

c4m nhén insulin cda glucoza tix bao tuong dén méang sinh chit trong t& bao co va té
3
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bao m&, thudng hoat ddng sau &n béi insulin. Kiém so4t hiéu qua GLUT4 rét lién quan
Gén viée didu tri bénh d4i thao dudng typ 2. Céc nghién ciru duge thuc hién trong ng
tiy L6 va két qua cho thiy dung dich cardamonin 30 pM c6 thé kich thich GLUT4
trong khoang 1 dén 4 gid & mirc d6 tuong ty nhu dung dich insulin 0,10 pM. Trude
day, Liao d& chi ra ring cardamonin c6 thé trc ché su gia ting cia cac t€ bao khang
insulin. Céc nghién ctru d3 dugc thuc hién trén nhitg con chudt trude day dugc cho

12 khang insulin bang ché d6 n gidu fructoza trong 12 tuln.

Ngoai ra, Cho va cdng su cho thay rang cardamonin c6 thé trc ché su hinh thanh
héc 6 ciia céc té bao héc t5 (t€ bao nim & ting day cua bi€u bi da). Cardamonin duong
nhwr ngin chin con dudng tin hiéu Wnt va c6 the duge sir dung nhir m&t chat lam trang

tiém ning trong m¥ pham cfing nhu trong di€u tri roi loan téng séc to.

Tuy nhién, cic hoat tinh sinh hoc ciia cardamonin bi han ché khi sir dung qua
dudng miéng. Difu ndy cé thé giai thich do kha nang tan trong nudc cua dugc chét
nay thap, hon nita, n6 dé bi do thai nhanh chéng béi protein vén chuyén xuyén mang
P-glycoprotein. Han ché nay c6 thé dugc cai thién o rét nhd cong nghé nano. So v6i
nhitng hé dan thubc truyén théng, nhimg hé dAn thubc nano s& hitu kich thude nhé c6
thé phén t4n tét trong nuéc va thoat khoi qué trinh dao thai nay. Mot s6 nghién ciu
bao ché hoat chat dudi dang nano sir dung cac chét boc duoc chét khac nhau da dugc
c6ng bd nhur chit boc bang polyme, lipit, photpholipit, v.v. Ho6n hop nay da 1am ting
kha ning hoa tan cua cardamonin, tuy nhién do kich thu¢ce hat nano tao thanh con 16n
(trén 300 nm) nén thdi gian tac dung ciia dugc chét ngan 1am anh huéng dén sinh kha

dung cuia no.

Do d6, c6 nhu cdu dbi véi giai phap nham khac phuc cac van dé va/hodc nhuge
diém cua cac giai phap da biet trong linh vuc nay.
Ban chat ki thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 13 1dm ting tinh sinh khi dung cia dugc chét

cardamonin.
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Muc dich khéc cta séng ché 13 d& xuét giai phap cho phép tao ra cardamonin &

dang céc tiéu phan c6 kich thide nhd hon so véi cac giai phap da biét.

Muc dich khac nita cta sang ché 13 d& xuét giai phép tao ra hé tién nhil twong
nano cardamonin trong moi trudng tiéu héa c6 thé tao nén céc hat nano c6 kich thuée
nho hon 50 nm. Cac hat nano c6 16i chita dugc chit dugc bao boc béi chit mang
polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL. Do do, hé tién nhii tuong nano
cardamonin ndy c6 kha néng hoa tan tbt trong nuéc, hép thu t5t qua dudng tiéu héa va
c6 thosi gian luu lai trong hé tudn hoan 14u tranh duge sy dao thai ctia gan v than. Tot
hon nita hé tién nhil twong nano cardamonin 4n dinh va c6 thé bao quan trong thoi
gian dai.

Dé dat dugc cac muc dich trén day, sang ché d& xuit quy trinh bao ché hé tién

nhil trong nano cardamonin bao gom céc budc:

i) chuén bi pha phén tén chira cardamonin, trong d6 cardamonin va dau castor
(dAu thiu dau) theo ty 1€ khoi lugng cia cardamonin/dau castor nam trong khoang tur

1/1 @n 3/1;

ii) chuén bi hén hop chit mang bao gdm polysorbat 80, capryol 90 va
cremophor EL, trong d6 polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL dugc tron 14n

theo ty 18 khéi lugng ctia m&i chit trong hdn hop 1an luot 1a:

e polysorbat 80 v6ity 1€ khéi lwong nim trong khoang tix 30 dén 40%,
o capryol 90 véi ty 1& khéi lwgng ndm trong khoang tix 30 dén 40%,
e cremophor EL v6ity 1€ khéi lugng nim trong khoang tir 25 dén 35%;

iii) tao hAn hop ddng nhit ctia pha phan tan & budc i) va hdn hop chét mang &
budce ii), trong d6 pha phéan tan va hén hop chit mang dugc trdn 14n theo ty 18 khdi
luong ctia pha phan tan/hdn hop chit mang trong nim trong khoang tir 1/100 dén
3/100;
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iv) ddng héa d# tao ra hé tién nhii twong hén hop ddng nhat & bude iii), trong
d6 hAn hop ddng nhit thu duge & budc iii) duge dé én dinh & nhiét 46 nim trong
khodng tir 25 dén 35°C trong khoang thoi gian tir 10 dén 12 gio, sau d6 dong hoa véi
tbc @6 nim trong khoang tir 8000 dén 9000 vong/phit trong khoang thoi gian tir 5 dén
7 gi6 va lap lai chu ky khudy tir 7 &n 10 l4n; va

v) loc dé thu duoc hé tién nhii trong nano cardamonin dang 16ng sach, 6n dinh
va ddng nhét, trong d6 hé tidn nhii twong sau khi ddng héa & bude i) duge loc qua
mang loc c6 kich thude nam trong khoang tir 40 dén 60 pm dé loai b céc tap chét rin

lam sach nhii twong, tang su 8n dinh va déng nhét hé tién nhii tuong.

Theo m6t phuong an, trong budc i) chu4n bi pha phén tén, hdn hop dugc trén
bing may khuiy véi tdc @6 nim trong khoang tir 200 dén 300 vong/phit, & nhiét do
nam trong khoang tir 25 dén 35°C, trong khoang thoi gian tir 1 dén 2 gio.

Theo phuong &n khac, trong budc ii) chuin bi hdn hop chat mang duge tron
bing may khudy véi tbc d6 nim trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut & nhiét do
nam trong khoang tir 50 dén 60°C trong khoang thoi gian tir 2 dén 4 gio.

Theo phuong 4n khac nita, trong budc iii) tao h&n hop dong nhét bing céach tron
pha phén tan va hén hop chét mang duge thuc hién bang may khudy véi tde dd nim
trong khoang tir 400 dén 600 vong/phiit va duy tri & nhiét do nam trong khoang tir 50
dén 60°C trong khoang thoi gian tir 8 dén 10 gio.

Theo phuong an cu thé khac,quy trinh gbm cac buédc:

i) chudn bi pha phén tan chira cardamonin bang cach trdn cardamonin va dau
castor v6i ty 16 khéi luong cua cardamonin/dau castor 13 khoang 2/1, trong @6 hdén hop
duoc tron bing may khudy véi tdc d6 nim trong khoang tir 200 dén 300 vong/pht, &

nhiét d6 ndm trong khoang tir 25 dén 35°C, trong khoang thoi gian tir 1 dén 2 gioy;
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ii) chuén bi hdén hop chit mang bao gdm polysorbat 80, capryol 90 va
cremophor EL bang cach tron polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL véi ty 1€

khéi lugng ctia mbi chat trong hén hop 1an lugt 1a:

e khdi lugng polysorbat 80 khoang 35%,
o khdi lugng capryol 90 khoang 35%,

o khdi lugng cremophor EL khoang 30%, va

trong d6 hén hop dugce tron bing may khudy véi tbc d6 nim trong khoang tir
400 dn 600 vong/phtit & nhiét d6 nim trong khoang tir 50 dén 60°C trong khoang thoi
gian tir 2 dén 4 gio;

iii) tao h&n hop ddng nhét bing cach trén pha phén tin & bude i) va hén hop
chit mang & buéc ii) theo ty 18 khbi lugng ctia pha phén tan/hon hop 12 khodng 2%,
va trong d6 hén hop dugc tron bang may khudy véi toc d6 nam trong khoang tir 400
dén 600 vong/phut va duy tri & nhiét do nam trong khoang tir 50 dén 60°C trong
khoang thdi gian tir 8 dén 10 gio;

iv) ddng héa d& tao ra hé tién nhil tuong bang cach dé hdn hop dong nhét thu
duoc & budc iii) én dinh & nhiét d6 nm trong khoang tix 25 dén 35°C trong khoang
thoi gian tir 10 dén 12 gid, sau d6 ddng hoa véi tdc d6 nim trong khoang tir 8000 dén
9000 vong/phit trong khoang thdi gian tir 5 dén 7 gitr va 1ap lai chu ky khudy tir 7 dén

10 14n; va

v) loc @& thu duoc hé tidn nhii twong sach, ddng nhét va on dinh, trong d6 he
tidn nhil twong sau khi déng héa & budc iv) duge loc qua mang loc c6 kich thude nim
trong khoang tir 40 dén 60 pm @8 loai bd céac tap chét rén 1am sach nhil twong, ting su

én dinh va ddng nhét hé tién nhii trong.

HEé tién nhii tuong sau khi ddng hoéa dugc loc qua mang loc. Két qua thu duogc
hé tién nhii tuong nano cardamonin dang léng. San pham sau d6 con dugc xac dinh
cac dic tinh hoa —ly. Két quéd, ma s& duc_rc md ta sau day, cho théy hé tién nhil tuong
nano cardamonin dang 16ng thu dugc theo sang ché chira céc hat nano ¢6 kich thuée

7
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nhé hon 50 nm, trong dé cac hat nano c6 161 chira dugc chit dugc bao boc béi chét
mang polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL, nh& d6 c6 kha nang hoa tan tot
trong nuée, hap thy t6t qua duong tidu héa va c6 thoi gian uu lai trong he tuén hoan

1au tranh duogc su dao thai cua gan va thén.
Mo ta van tat hinh vé

Hinh 1 thé hién két qua phan tich kich thudc hat bing thiét bj t4n xa 4nh sang
d6ng (Dynamic Light Scattering - DLS) cua hé tién nhil tuong nano cardamonin trong

nude theo sang che.
M6 ta chi tiét sang ché

Sau ddy, sang ché mé ta chi tiét phuong 4n cy thé bao ché hé tién nhii trong
nano cardamonin, tuy nhién phuong an nay chi nham muc dich minh hoa cho sing

ché, chir khéng nhim muc dich han ché pham vi bao hd cua sang che.

Trong ban md t3 ndy, thuat ngir “khoang” trude cac gia tri s& dugc dung @ chi
chinh céc gié tri s6 d6 ciing nhu cac gia tri nam trong khoang tir + 10%, t6t hon 13 5%.
Theo phuong an cu thé duge wu tién, t6t hon néu thuét ngit nay dugc ding d& chi chinh
gié tri s6 d6.

Theo mot phuong an cu thé dwoc uu tién, sang ché dé cap dén quy trinh bao

ché hé tién nhil trong nano cardamonin bao gom cac budc:
Buéc i) chuan bi pha phan tan chira cardamonin.

Trong budc niy, theo mét phuong 4n, pha phén tan chira cardamonin dugc
chuén bi bing cach trén cardamonin va dau castor. Dau castor duoc chon sir dung theo
sang ché boi dau ndy dugc x4c dinh 12 héa chit cho phép phén tan cardamonin hi¢u
qué hon rat nhidu so véi cac hoa chit da biét khéc.

Déu castor, hay dau thiu dau, 13 du thuc vat thu duge bang cach ép hat cay
thau dAu, 12 mot triglyxerit (triglyceride), trong d6 c6 khoang 90% axit béo chudi 12
céc ricinoleat, c6 cdng thirc hoa hoc 1a Cs7H1040 9. DAau nay cb thé dugc thu mua tir

8
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c4c ngudn sén c6 trén thi trudmg, hodic ¢b thé duge san xuat bang cac phuong phap da

biét thong dung d6i v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

Theo mét phuong an cu thé, cardamonin dugc tron 13n v6i dAu castor theo ty 16
khéi lugng cia cardamonin/diu castor nim trong khoang tir 1/1 dén 3/1. Theo mot
phuong an cu thé wu tién t6t hon néu budc i) chuén bi pha phéan tén béng cach trén
cardamonin va dAu castor v6i ty 16 khdi lugng cia cardamonin/d4u castor khoang 2/1.
Hbn hop nay sau d6 duge trdn bing may khudy véi tbc d6 nam trong khoang tir 200
dén 300 vong/phut, & nhiét d nim trong khoang tir 25 dén 35°C, trong khoang thoi

gian tir 1 dén 2 gid dé phan tan mot cach hiéu qua cardamonin.
Buéc ii) chuin bj hdn hop chit mang.

Cén lvu ¥ ring, chit mang cAn dugc chon lua @8 cing véi chét phan tan theo
c4ch thusn loi @ tao ra hé tién vi nhil bén, 6n dinh. Theo d6, trong budc niy, theo mot
phuong an cu thé duoc wru tién, hdn hop chat mang dugc chuén bi bao gf”)m polysorbat
80, capryol 90 va cremophor EL ma dugc x4c dinh 12 h&n hop chit mang phit hop véi

pha phén tan chira cardamonin.

Poly sorbat 80 (polysorbate 80), hay con goi 12 Tween 80, hodc con ¢6 nhing
tén goi khac nhu PS 80, Alkest TW 80. Danh phap tiéng Anh theo IUPAC 14 poly

oxyethylene (20) monooleate sorbitan, c6 cong thirc héa hoc 14 CeaH124026.

Capryol 90, hay capryol™ 90, 14 chét ddng hoat dong b mit c6 thanh phén 12
propylen glycol monocaprylat (propylene glycol monocaprylate).

Cremophor EL con dugc goi 1a glycerol este dugc etoxylat hoa (ethoxylated

glycerol ester), c6 cong thirc phan fir 1a CsHi1204.

Céc héa chét nay c6 thé duoc thu mua tir cac ngudn sén c6 trén thi trudng, hodc
c6 thé duogc san xuit bang cac phuong phép da biét thong dung d6i véi ngudi c6 hiéu

biét trung binh trong linh vuc nay.
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Thoe m6t phuong an, hon hop chit mang thu dugc bang cach trén polysorbat
80, capryol 90, cremophor EL v6i ty 1€ khéi lugng céc chat/hdn hop 14n luot 1a:

khéi lrgng polysorbat 80 nam trong khoang tir 30 dén 40%,
khéi lugng capryol 90 nam trong khoang tir 30 dén 40%,
khéi lwong cremophor EL nim trong khoang tir 25 dén 35%.

Theo mot phuong an cu thé wu tién t6t hon néu trong budc ii) chuén bi hon hop
chit mang bao gdm polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL dugc chudn bi bing
cach trén polysorbat 80, capryol 90, cremophor EL v6i ty 1€ khéi lugng céc chit/hdn

hop 14n huot 13

1Y el A8

khdi lugng polysorbat 80 khoang 35%,
khdi luong capryol 90 khoéang 35%,
khdi luong cremophor EL khoang 30%

Hon hop nay sau d6 dugc tron bing may khudy véi tbc @6 nim trong khoang
tir 400 dén 600 vong/phiit & nhiét 46 nam trong khoang tir 50 dén 60°C trong khoang
thoi gian tir 2 dén 4 gio.

Budc iii) tao hdn hop ddng nhét.

Trong budc tiép theo niy, hdn hop ddng nhit bao gdm hdn hop chét mang va
pha phén tén trén ddy duoc chuén bi bang cach trén pha phén tan va hén hop chét
mang nay. Theo mét phuong én, ty 1€ kh&i luong ciia pha phan tAn/hdn hop chit mang
t6t hon 13 trong nam trong khoang tir 1/100 dén 3/100. Theo mot phuong an cu thé t6t
hon néu trong budc iii) tao hdn hop ddng nhit bing cach trdn pha phén tan va hén hop
chit mang sao cho ty 16 khéi lugng ciia pha phan tan/hdn hop 12 khoang 2/100. Hén
hop nay sau d6 dugc tron bing may khudy véi téc do nam trong khoang tir 400 dén
600 vong/phut va duy tri ¢ nhi€t do nam trong khoang tir 50 dén 60°C trong khoang
thoi gian tir 8 dén 10 gio.

10
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Buéc iv) ddng héa d€ tao ra hé tién nhii tuong.

Trong budc tiép theo, hdn hop ddng nhit thu duge & bude iii) trén diy duge 6n
dinh & nhiét d6 nim trong khoang tir 25 dén 35°C trong khoang thoi gian tir 10 dén 12
gi®y, sau d6 dong hoéa véi t8c d6 nim trong khoang tir 8000 dén 9000 vong/phiit trong
Khoang thoi gian tir 5 dén 7 gid va 1ip lai chu ky khudy tir 7 dén 10 14n de tao ra hé
tién nhii trong dng nhit. Qu4 trinh ddng hoa dugc 13p lai nhiéu 14n @& cho hé dugc
ddng nhét, tinh héa 1y dn dinh.

Budéc v) loc dé thu dugc hé tién nhii trong sach, ddng nhét va 6n dinh.

Budc v) hé tién nhil tuong sau khi dbng hoa duoc loc qua mang loc c6 kich
thu6c nim trong khoang tir 40 dén 60 pm dé loai bod céc tap chét rén 13m sach nhil
tuong, tang su 6n dinh va ddng nhét hé tién nhil twong. Két qua thu dugc hé tién nhil

tuong nano cardamonin dang 10ng.

Can lvu ¥ ring, cic héa chit va nguyén liéu cling nhu ham luong ciia chiing
trong hén hop d3 dugc thir nghiém va tinh to4n véi ty 1& cac chét thich hop d€ khi phan
t4n vao nuéc tao nén hé tién nhil trong cé céc tidu phan c6 kich thude 6n dinh, nho
hon 50 nm, c6 kha néng hoa tan t6t trong nuéc, va tao thanh nhil twong nano trong
mdi trudng hé tiéu hoéa va da day sau khi udng chira cac hat vi nhi, v6i 13i 1a duoc
chét duge bao boc béi hén hop polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL, nho do

1am tang su hép thu thudc & dudng tiéu héa.
Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1: Bao ché hé tién nhii twong nano cardamonin

Trong vi du cu thé nay, hé tién nhil tuong nano cardamonin dugc tao ra theo
quy trinh bao gdm céc budc nhu dugc mé ta trén day.

Chuén bi pha phén tan bing cach tron 2g cardamonin va 1g dau castor. Hon
hop nay sau dé dugc khudy véi téc 6 nam trong khoang tir 200 dén 300 vong/phit,
& nhiét d6 30°C trong nim trong khoang tix 0,5 dén 1 gio.

11
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Chuén bi h8n hop chit mang polysorbat 80, capryol 90 v& cremophor EL bang
cach trén 35g polysorbat 80, 35g capryol 90 va 30g cremophor EL. Hobn hop nay sau
6 duroc tron bing may khudy véi tdc d6 nim trong khoang tir 400 dén 600 vong/phit
& phiét d6 nm trong khoang tix 50 d&én 60°C trong khoang thdi gian tir 2 dén 4 gid.

Tiép theo, tron 2g pha phén tan va 98g hén hop chit mang polysorbat 80,
capryol 90 va cremophor EL. Hon hop nay sau d6 dugc tron bing may khudy véi toc
d6 ndm trong khoang tir 400 dén 600 vong/phiit va duy tri & nhiét 4o nim trong khoang
tir 50 dén 60°C trong khoang thoi gian tir 8 dén 10 gio.

Tiép theo, tién hanh ddng héa tao hé tién nhii twong bing cach d& hén hop dong
nht thu duoc & bude iii) én dinh & nhiét d nim trong khoang tir 25 dén 35°C trong
khoang thoi gian tir 10 dén 12 givy, sau d6 ddng héa véi tbc d6 ndm trong khoang fir
8000 dén 9000 vong/phiit trong khoang thoi gian tir 5 dén 7 gio val3p lai chuky khudy
tir 7 dén 10 lan.

Sau d6, hé tién nhil twong sau khi déng héa thu dugce duoc loc qua mang loc ¢6
kich thuéc ndm trong khoang tir 40 dén 60 pm dé loai bé cac tap chét rin 1am sach
nhil tuong, tang sy &n dinh va ddng nhét hé tién nhil tuong. Két qué thu dugc hé tien
nhii twong nano cardamonin dang long.

Vi du 2: Dic tinh hoéa-ly

Sau khi thu dugc sén phim ta tién hanh kiém tra véi cac phuong phép phén tich
hién dai thu duoc cac két qua nhu sau.

1. K&t qua do kich thuéc hat

M3u nano cardamonin dang 16ng dugc tién hanh phan tich bang phuong phap
do kich thuéc hat cho thiy hé tién vi nhii nano cardamonin phén tin tbt trong nuéc,
¢6 chira cac hat nano cardamonin c6 c¢6 dudng kinh khoang ndm trong khoang tir 30
dén 50 nm.

2. Két qua phén tich chi tiéu héa Iy va vi sinh vét

12
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M34u nano cardamonin sau khi ché tao duoc di kiém nghiém céc tiéu chuén vé

vi sinh V4t va hoa 1. K&t qua kiém nghiém dugc thé hién trong bang dudi day:

STT| Ténchititu | Donvi Phwong phap thi Két qua

9.1* | Clostridium CFU/g | TCVN 4991:2005 KPH (LOD:1)
perfringens

9.2" | Coliforms CFU/g | TCVN 6848:2007 KPH (LOD:1)

9.3* | Escherichia coli| CFU/g | TCVN 7924-2:2008 KPH (LOD:1)

9.4* | Téng sb bao tir| CFU/g | TCVN 8275-2:2010 KPH (LOD:1)
nidm men, nim
méc

9.5* | Téng s6 vi sinh | CFU/g | TCVN 4884-1:2015 KPH (LOD:1)
vét hidu khi

9.6* |Him  luong| mg/kg |NIFC.03.M.45(ICP-MS) | KPH (LOD:0,004)
Cadmi

9.7* | Ham luong Chi | mg/kg | NIFC.03.M.45(ICP-MS) <LOQ

(LOQ:0,020)

9.8* |Ham  luong| mgkg |NIFC.03.M.45 (ICP-MS) | KPH (LOD:0,004)

Thiy ngan
Trong bang trén day:

“KPH”: khong phét hién

“LOD”: gi6i han phat hién

13
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* thé hién phép thir dugc cong nhin phit hop theo yéu cAu cna Tiéu chudn qudc

gia ISO/IEC 17025.

Két qua cho thiy, mAu nano cardamonin ché tao dugc dat céac chi ti€u v€ tinh

an toan cho hé tiéu hoa.
Kha ning tmg dung trong cdng nghiép

Quy trinh diéu ché hé tién nhfl twong nano cardamonin d& thanh cong trong viéc
didu ché hé vi nhil trong c6 chira cAc tiéu phan cardamonin c6 kich thudc nano, ddng
déu va kha ning hoa tan tbt trong nuéc. Cu thé, hé tién nhii tuong nano cardamonin
thu dugc ¢6 dic tinh héa Iy én dinh, thoi gian dur trit 14u dai, ma 13 hén hop pha déu,
trong d6 chit hoat dong bé miit, chit ddng hoat dong bé m3t c6 thé tao thanh nhii twong
nano trong mdi trurong hé tiéu hda va da day sau khi ubng chira cac hat vi nhii, véi 161
13 duogc chét dugc bao boc bsi hon hop polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL,
¢6 kich thuéc nhé hon 100 nm tan t4t trong nuéc, nhd d6 1am ting sw hip thu thube &
duodng ti€u hoa.

Céac chit dugc st dung trong quy trinh didu ché hé tién nhii tuong nano
cardamonin phan tan tbt trong nudc c6 db an toan cao, khong ddc hai va it tdc dung
phu, nén hé nhil twong nano cardamonin thu dugc tir quy trinh theo sang ché c6 dd an

toan cao khi str dung.

Quy trinh theo séng ché don gian, d& thuc hién va phit hop véi cac diéu kién

thuc t€ hién nay cua nudc ta.

14
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Yéu cau bao ho
1. Quy trinh bao ché hé tién nhii tuong nano cardamonin bao gdom cac budc:

i) chu4n bi pha phén t4n chira cardamonin, trong d6 cardamonin va dau castor
(dAu thiu dan) theo ty 18 khdi luong ciia cardamonin/dau castor ndm trong khoang tix

1/1 dén 3/1;

ii) chudn bi hdn hop chit mang bao gdm polysorbat 80, capryol 90 va
cremophor EL, trong d6 polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL dugc tron 1an
theo ty 18 khéi luong ctia mbi chét trong hén hop 14n huot 1a:

7

e capryol 90 v6i ty 16 khdi lugng ndm trong khoang tir 30 dén 40%,
e cremophor EL véi ty 18 khéi lwong nim trong khoang tir 25 dén 35%;

iii) tao h6n hop ddng nhit cia pha phén tin & budc i) va hén hop chit mang &
budc ii), trong d6 pha phan tan va hén hop chit mang dugc tron 13n theo ty 1& khéi
lwong cta pha phan tAn/hdn hop chit mang trong n3m trong khoang tir 1/100 dn
3/100;

iv) ddng hoa d tao ra hé tién nhil twong hén hop ddng nhét & budc iii), trong
d6 hdn hop ddng nhét thu dugc & budc iii) duge d& 6n dinh & nhiét d6 nam trong
khoang tir 25 dén 35°C trong khoang thdi gian tir 10 dén 12 gid, sau d6 ddng héa véi
tbc d6 nim trong khoéng tir 8000 dén 9000 vong/pht trong khoang thoi gian tir 5 dén
7 git va 13p lai chu ky khudy tir 7 d&én 10 1an; va

v) loc dé thu duogc hé tién nhil twong nano cardamonin dang 16ng sach, 4n dinh
va ddng nhit, trong d6 hé tién nhii twong sau khi déng héa & budc i) duge loc qua
mang loc ¢6 kich thu6c nim trong khoang tir 40 dén 60 pm dé loai bo cac tap chét rin

1am sach nhii twong, ting su 6n dinh va dong nhét hé tién nhii twong.

15
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2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 trong budc i) chuén bi pha phén tén, hdn hop dugc
tron bang méy khuiy véi tdc d6 nim trong khoang tix 200 dén 300 vong/phut, & nhiét
d6 ndm trong khoang tir 25 dn 35°C, trong khoang thoi gian tir 1 dén 2 gio.

3. Quy trinh theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 trong budc ii) chudn bi hén hop chét
mang duoc trén bing may khudy v6i téc d6 nim trong khoang tir 400 dén 600
vong/phut & nhiét ¢ nam trong khoang tir 50 dén 60°C trong khoang thoi gian tir 2
dén 4 gio.

4. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc iii) tao
h3n hop ddng nhét bing cach tron pha phéan tan v hdn hop chat mang duoc thuc hién
bing may khudy véi toc do nim trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut va duy tri &
nhiét d6 n3m trong khoang tix 50 dén 60°C trong khoang thdi gian tir 8 dén 10 gid.

5. Quy trinh theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6 quy trinh gdm cac
bude:

i) chuén bi pha phan tin chira cardamonin béng céch trén cardamonin va dau
castor v&i ty 18 khéi lwong cia cardamonin/dAu castor 13 khoang 2/1, trong d6 hdn hop
dugc trén bing may khudy véi tbc d6 nam trong khoang tir 200 dén 300 vong/phiit, &
nhiét 46 ndm trong khoéng tir 25 dén 35°C, trong khoang thoi gian tir 1 dén 2 gio;

ii) chuén bi hdn hop chit mang bao gbém polysorbat 80, capryol 90 va
cremophor EL bang céch trén polysorbat 80, capryol 90 va cremophor EL véi ty 1€
kbdi Iugng ctia mbi chét trong hén hop 1an luot 1a:

e khdi lugng polysorbat 80 khoang 35%,

o khdi luong capryol 90 khoang 35%,

o khdi luong cremophor EL khoang 30%, va

trong d6 hén hop dugce tron bing may khudy véi tbc d6 nam trong khoang tir
400 dn 600 vong/phut & nhiét d6 nim trong khoang tir 50 dn 60°C trong khoang thoi
gian tir 2 dén 4 gio;

16
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iii) tao hon hop ddng nhét bing cch tron pha phan tén & budce i) va hdn hop
chit mang & bude ii) theo ty 16 khdi lwong ciia pha phén tan/hdn hop 14 khoang 2%,
va trong d6 hdn hop dugc tron bing may khudy véi tbe d6 nam trong khoang tir 400
dén 600 vong/phit va duy tri & nhiét 46 nim trong khoang tir 50 d&én 60°C trong
khoang thoi gian tir 8 dén 10 gio;

iv) d@dng héa dé tao ra hé tidn nhii trong bang cich dé hén hop dong nhét thu
dugc & budc iii) dn dinh & nhiét d6 ndm trong khoang tir 25 dén 35°C trong khoang
thoi gian tir 10 dén 12 gid, sau d6 dbng héa v6i tbe d6 nim trong khoang tir 8000 dén
9000 vong/phiit trong khoang thdi gian tir 5 dn 7 it va 13p lai chu ky khudy tir 7 dén
10 14n; va

v) loc @& thu duoc hé tidn nhii twong sach, déng nhét va én dinh, trong d6 hé
ti&n nhil tuong sau khi déng héa & budc iv) duge loc qua mang loc ¢b kich thude nim
trong khoang tir 40 dén 60 pm dé loai bo céc tap chét rén 1am sach nhii tuong, ting su
6n dinh va déng nhét hé tién nhil tuong.
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