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(57) Giai phéap hiru ich d& cdp dén quy trinh diéu ché hé tir vi frong nano hesperidin bao

gdm céc budc:

i) chuin bi dung dich hesperidin bing cach hoa tan vao dung mdi etanol;

i) chuén bi hén hop chit mang cremophor EL/miglyol 812;

iii) tao hon hop chéit mang va chit tan hesperidin/cremophor EL/miglyol 812;

iv) loai dung mdi etanol bing thiét bi hiat chan khong;

v) tao hdn hop ddng nhit gifta hdn hop chit mang cremophor EL/miglyol 812, chét
tan hesperidin véi chat tao nhii lexitin;

vi) siéu 4m hén hop chit mang va chit phén tén; va

vii) ddng hoa tao hdn hop tir vi nhii nano hesperidin.

Quy trinh theo giai phép hitu ich don gian, d& thuc hién véi viéc sir dung cac chét
trong quy trinh phan tan t6t trong nudc c6 d6 an toan cao, khong doc hai va it tac dung
phy, nén hé ty nhil trong nano hesperidin thu dugc tir quy trinh theo giai phap hiru ich c6

d6 an toan cao khi st dung.
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Linh vire ky thuit dwoc dé cap

Giai phap hiru ich dé cip dén quy trinh didu ché hé tu vi nhil nano hesperidin bao
g0m cac buéc:

i) chuin bi dung dich hesperidin bang cach hoa tan vao dung mdi etanol;

ii) chudn bi hdn hop chit mang cremophor EL/miglyol 812;

iii) tao hdn hop chit mang va chit tan hesperidin/cremophor EL/miglyol 812;

iv) loai dung mdi etanol bang thiét bj hiit chan khong;

v) tao hdn hop dong nhét giita hdn hop chit mang cremophor EL/miglyol 812, chét
tan hesperidin v6i chét tao nhii lexitin;

vi) siéu 4m hdn hop chit mang va chét phén tan; va

vii) ddng hoa tao hdn hop ti vi nhii nano hesperidin.

Quy trinh theo giai phéap hitu ich don gian, dé thuc hién véi viéc st dung céc chit
trong quy trinh phan tan t6t trong nuéc c6 d6 an toan cao, khéng ddc hai va it tic dung
phu, nén hé tu nhii trong nano hesperidin thu dugc tir quy trinh theo giai phap hitu ich cé
d6 an toan cao khi st dung.

Tinh trang k¥ thuat cta giai phap hiru ich

Hesperidin 12 mot flavanon glycosid (flavonoid). Hesperidin duoc Lebrton tach
chiét thanh cong 1an dAu tién vao nam 1827 tir vé qua ciy Hesperides, sau d6 né dugc tim
thdy trong rat nhiéu ciy ho Cam (ho Ciru Iy hwong), & vé va mang tring bam & cac mui
trai cay thudc chi cam chanh cling nhu mot s6 loai rau qua va trai ciy khic. Hesperidin,
con c6 céc tén goi khac nhu hesperetin-rutinosid, flavanon, 3',5,7-trihydroxy-4'-metoxy-
,7-(6-O-a-L-rhamnosyl-D-glucosid), danh phép quéc t&€ TUPAC 14 (2S)-5-hydroxy-2-(3-
hydroxy-4-methoxyphenyl)-7-[(2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-[[(2R,3R,4R,5R,6S)-



3,4,5-trihydroxy-6-methyloxan-2-ylJoxymethyl] oxan-2-yl]oxy-2,3-dihydrochromen-4-

one, c6 cong thirc phan tir 12 CoH34045, cau tric hoa hoc nhu sau:

Hesperidin

T4c dung ctia hesperidin dugc cac nha nghién clru dac biét quan tAm trong hai thdp
ky vira qua va da c6 rét nhiéu cbng trinh di cong bb v& tmg dung hesperidin trong didu tri
bénh. Hesperidin khong tir nhién tdng hop trong co thé, co thé chi co thé nhan duoc thong
qua nhiing thuc phdm sir dyung mdi ngdy hodc tdng hop bd sung. Hesperidin c6 nhiéu tac
dung trong diéu tri bénh, hién nay dugc tng dung rAt nhiéu trong diéu tri suy gidm tinh
mach, bénh tri. Hesperidin la chit oxy héa chim hay ngin chin qué trinh oxy héa do cac
gbc tr do. Cac gbc tr do sinh ra trong qua trinh trao dbi chit thudng 13 céc gbe tu do nhu
OHe, ROO- (12 céc yéu 16 gy bién di, huy hoai t€ bao, ung thu, ting nhanh sy ldo
hos,...). Hesperidin con c6 kha ning tao phirc voi céc ion kim loai nén c6 tac dung nhu
nhiing chét xuc tac ngan can cic phan Gng oxy hoa. Do do, co tac dung bao v€ co thé,

ngin ngira xo vita dong mach, tai bien mach, 130 ho4, ton thwong do buc xa.

RAt nhiéu nghién ctru thuc nghiém vé hoat tinh chéng oxy héa cua hesperidin da
dwoc tién hanh. Hesperidin c6 tac dung ha cholesterol trong mau ,26p phan diéu hoa m&
trong méau cua ngudi béo phi, ngudi gid va do d6 phong ngira nhiéu bénh tat. Hesperidin
cé tac dung chéng két dinh tiéu cau va ting tinh thAm ctia mao mach. Day 1a mét tac dung
quan trong cua flavonoid vi né giup thanh mach bén vitng hon va n6 chéng cac rbi loan
thanh mach nhu xo vita ddng mach, nhdi mau co tim, viém tinh mach gdy t€ dau tay chén,
tri. Nhitng tac dung trén cling goép phén lam gidm mot s6 triéu chimg cac bénh v& nfo nhur

bénh mat tri nhé, Alzheimer va Parkinson, v.v.
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Hesperidin dugce sir dung trong diéu tri nhitng bénh nhan bi cac ching bénh vé hé
mach bao gdm céc cin bénh giy ra chimg bim tim va gifn tinh mach. Tinh thAm thau cua
céc mao mach gia ting 13 dic diém dién hinh cia mot s6 trang thai bénh 4t va dugc biéu
16 dudi cac triéu chimg nhu: phi thiing, chdy méau va téang huyét ap. Cac bénh cua co thé
thuong di kém véi viée ting tinh thAm thu cta cac mao mach bao gém: bénh dai duodng,
chimg thiéu tinh mach mén tinh, xuit huyét, bénh scorbut, nhiéu loai 1&r loét va bam tim.
Céc nghién ctu truée day vé flavonoid chiét xuét tir thue v4t chi ra ring ching lam gidm
tinh thAm thiu va tinh d& v& cia cac thanh mach. Hesperidin ndi riéng, cac hop chét
flavonoid néi chung da dwogc rat nhiéu cbéng trinh nghién ctru chimg t6 kha ning ngin
chan, han ché sy gia tang tinh tham thau cia cdc mao mach. Nam 1939 Morii chi ra r??lng
vé6i lidu str dung 30 mg mdt ngay hesperidin 1dm giam tinh thAm thiu cna cic mao mach
va gia tang sirc dé khang ctia cdc mao mach trong nhidu ca diéu tri 14m sang cic bénh
viém mang phdi, lao phdi, bénh Grave, bénh t& pho. Tir d6, hesperidin duge st dung lam

thuoc ting strc d€ khang ciia hé mao mach.

Nim 1941 Higby st dung hesperidin trong diéu tri 14m sang bénh xuét huyét va
nhitg rdi loan gy ra béi chimg don thanh mach. Vai tro clia hesperidin trong viéc gia
ting @ bén thanh mach 13 do né @c ché anh hudng cua cic emzym tic dong dén tinh

tham va tinh dé v& cia cac mao mach.

Nim 1994, Galasti va cong su da chirng minh khéa ning khang viém va giam dau
dang cha y ctia Hesperidin trén chudt thuc nghiém. Cling trong nam d6 Emin va cOng su
cong bd s6 liéu nghién ctru dugc 1y cho thdy c6 thé sir dung hesperidin lam thubc khang
viém ré tidn, dic biét 12 trong nhitng bénh nhan min cam véi céc thudc khang viém khong
chira steroid thong thudng. Hesperidin khi sir dung phéi hop vé6i diosmin c6 tac dung

chéng lai cac bénh viém nhi€m ca trong thir nghiém in vivo va in vitro.

Céc nghién ctru thir nghiém sinh hoc thuc nghiém cho thiy hesperidin c6 tic dung

khang mot s6 vi khuan, nam va virut.
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Hesperidin tao diéu kién cho sy hinh thanh ctia vitamin C phirc tap, ma hd trg céc
chitc ning hé théng min dich khée manh. Dic biét khi ding phéi hop v6i vitamin C c6
tac dung cong huong va hd trg hép thy vitamin C rit t6t. Ngoai ra hesperidin con c6 tac
dung trc ché s gidi phéng histamin va prostaglandin vi vdy ma dwgc sir dung trong didu
tri dau da ddy va ung thur da diy. Trong y hoc hién dai, thubc bao ché tir hesperidin 43

duoc st dung nhidu trong didu tri bénh cao huyét 4p va bénh tri.

Mic dis, hesperidin 13 mét hop chét thién nhién quy gi, c6 kha nang hd iro diu tri
mot s& bénh nhu cao huyét 4p, m& mau, gidn tinh mach, trf v.v, nhitg khi s dung
hesperidin qua duong udng thi kha ning sinh kha dung cua né rat thép do tinh tan trong
nuée kém. Chinh vi vdy, d& giai quyét vin d& héa tan kém cia hesperidin da c6 nhiéu
nghién ciru chuyén hoa hesperidin thanh dang ché phim tan tot trong nude. Hién nay, cac
nghién ctru thudong tép trung chuyén héa cac duge chat kém tan thanh c4c dang nano.
Dudi kich thuéc nano cac duge chit c6 kha ning tan tbt trong nudc, dd déng nhét, phéan

t4n cao, kha ning phan b trong tinh mach t6t.

Trén thé gi6i da c6 nhidu nghién ciru cong bd quy trinh bio ché hesperidin thanh
c4c dang nano khac nhau. Trong d9, tic gia Lizha Mary Lazer va céc cdng sy dé dua ra
quy trinh tao bao ché hesperidi bang phuong phép bao goéi hesperidin trong chitosan. Giai
phap nay da dugc cong bd trong cong trinh ndm 2017. Uu diém ciia phuong phép nay 12
don gian, tao duogc ché phadm hesperidin c6 ham lugng cao, tuy nhién kich thuéc hat nano
chira hesperidin khéa 16n khoang 450 nm, nén kha nang chuyén hoa trong hé tudn hoan

kém.

Téac gia Yan-Mei LIAO da s dung phuong phap tao hé nano hesperidin bing
phuong phéap tao nhil firong v6i cac chét tao nhil 13 axit glycyrrhizic va pha dau. Phuong
phap ndy tao ra cic hat polymer c6 kich thuéc khoang 263 nm. Cac hat nano bao bogc
hesperidin bao vé khoi c4c thc nhn oxy héa lam bién ddi hoat tinh sinh hoc ctia né, lam
tang kha nang hip thu qua thanh ruét. Tuy nhién, hé nhii twong thudng c6 do bén thap
1am ché phim c6 tinh 6n dinh khéng cao.
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Theo tim hiéu cia tac gia, hién nay c6 rat nhidu phurong phap tao céc ché phim
hesperidin dang nano c6 kha ning hip thy t6t qua dudng tiéu héa. Cac nghién ciru dé néu
trén du c6 nhitng wu nhuoc diém riéng va didm han ché chung cia céc nghién ciru trén 12
khé ning phan bé va hip thy ciia cac ché phim tao thanh con thip. Vi vy, gidi phap hiru
ich nay s& dua ra quy trinh tao ché phdm nano hesperidin don gian ma tinh sinh kha dung
cia ché phdm cao. Hon nita, & Viét Nam hién chwa c6 nghién ciu tao ché phim
hesperidin dang nano dugc cong bd. Nén quy trinh duge dé cap trong giai phap hitu ich 1a
tao ra hé trr vi nhii nano hesperidin c6 c6 d6 tan cao, cai thién tinh thdm qua mang t€ bao,
hoat tinh 6n dinh, d bén hé vi nhu twong cao. Vi nhil twong 12 mét hé phan tan c6 kich
thuée hat tir 10 nm — 100 nm, c6 dd trong sudt cao, bén nhiét déng hoc, phan tan tot trong
nuée va dau, ddng thai gitt duge hoat tinh ctia chit phén tan trong thoi gian kha dai. Véi
nhitng wu diém trén, phuong phap didu ché hé tw vi nhil hién dang duoc ng dung trong

cbdng nghé thuc phdm, dugce phim va m¥ phém.

Ban chit k§ thuit ciia giai phap hitu ich

Muc dich cua giai phap hiru ich 1a tao ché phém hesperidin c6 d¢ tan cao, cai thién
tinh thim qua ming té bao, hoat tinh én dinh, d6 bén hé vi nhu twong cao. Dé dat dugc
muc dich nay, giai phap hiru ich @2 xut quy trinh diéu ché hé tu vi nhii nano hesperidin

nhu sau:

i) chuén bi dung dich hesperidin bang cach hoa tan mot lwong hesperidin vao dung
moi etanol theo ty 1€ 1a 1:20 (g/mL) két hop rung siéu am cho dén khi tao thanh dung dich
dong nhit;

ii) chuén bi hén hop chit mang cremophor EL/miglyol 812 bang cach tron
cremophor EL 62 v&i miglyol 812 v6i ty 1& cremophor EL:miglyol 812 la 2:3 (g/g) trén
méy khudy vé6i tbc d6 400 vong/phit, & nhiét dd 40°C trong thoi gian 30 phut;

iii) tao hdn hop chit mang va chét tan bang cach cho tir tir dung dich hesperidin
vao hdn hop chit mang cremophor EL/miglyol 812 theo ty 1¢ chét tan/chit mang 13 1:3
(mL/g) trén may khudy véi tbc d6 600 vong/phut, & nhiét d§ 50°C trong thoi gian 60 phut;
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iv) loai bo dung moi etanol trong hdn hop hesperidin/cremophor EL/miglyol 812
bang thiét bi ¢6 quay chén khong & nhiét d6 60°C, trong 60 phit;

v) tao hdn hop ddbng nhit bang cich trdn hdn hop hesperidin/cremophor
EL/miglyol 812 véi chét tao nhil lexitin sao cho céc chét tao thanh hén hop ddng nhit véi
ty 16 hdn hop chit mang, chét tan hesperidin/cremophor EL/miglyol 812 v6i chit tao nhil
1a 3:1 (g/g) trén may khudy véi téc d6 600 vong/phut, & nhiét d6 40°C, trong thdi gian 90
phut;

vi) siéu 4m hdn hop chit mang va chit phan tan thu dugc & budc v) d8 dugc chit
phén tan déng déu trong hdon hop chit mang, qua trinh siéu 4m dugc thyuc hién & 40°C

trong 20 phit, lip lai chu k¥ siéu Am tir 4-6 1an; va

vii) hdn hop thu dugc & budce vi) duge dé qua dém, & nhiét 46 phong, sau d6 dugc
ddng hoéa véi tbe d6 2000 vong/ phut va 13p lai 5 1an @& thu dugc hé tw vi nhil nano
hesperidin.

M6 ta viin tit hinh vé

Hinh 1 13 hinh anh va kich thuéc tiéu phan hesperidin chup bang TEM.
MO ta chi tiét giai phap hiru ich

Sau déy, gii phap hitu ich mé ta chi tit cic phuong 4n cu thé, tuy nhién, cac
phuong 4n nay chi nhim muc dich md ta chi tiét giai phap hitu ich, chir khong nhim muc
dich han ché pham vi yéu cAu bao ho giai phap hiru ich.

Giai phap hiru ich @& cap dén quy trinh diéu ché hé tu vi nhil nano hesperidin,
trong d6 quy trinh nay bao gdm cac budc:

Buéc i) chuan bi dung dich hesperidin bang cach hoa tan mot lwgng hesperidin vao
dung méi etanol theo ty 18 13 1:20 (g/mL) két hop rung siéu 4m cho dén khi tao thanh
dung dich ddng nhét.

Dung moi etanol 1a mot chét d& bay hoi, hoa tan t6t hesperidin va @ dugc st dung

nhiéu trong nganh thuc phim, dugc phim. Vi viy, day 13 dung moi an toan thich hop dé
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tao dung dich hesperidin. T 16 hoa tan phi hop theo tinh toan dé dat duoc ché phim c6

ham lugng mong muén 13 1 g hesperidin trong 20 g etanol.

Budc ii) chuén bi hén hop chit mang cremophor EL/miglyol 812 bang cach tron
cremophor EL 62 v6i miglyol 812 véi ty 1€ cremophor EL:miglyol 812 1a 2:3 (g/g) trén
may khudy véi tdc d6 400 vong/phit, & nhiét do 40°C trong thdi gian 30 phut.

Cremophor EL con dugc goi 1a glycerol este dugc etoxylat héa (ethoxylated
glycerol esters), c6 cong thirc phén tir 1a CsH;,04. Miglyol 812, 13 triglycerid chudi trung
binh, 12 mdt loai diu trong subt c6 ngudn gbc tir axit béo caprylic va capric va
glycerin. C4c (g dung ctia cong thirc thubc udng bao gbm ting cudng kha nang hoa tan
va sinh kha dung, giai phéng thude duy tri, che mii vi va bao vé thanh phan dugc hoat
tinh (API) khoi oxy, 4nh sang va do 4m. Ty 1& cremophor EL/miglyol 812 d& dugc thir
nghiém dé tap ra hdn hop chét mang c6 chi s6 HLB thich hop.

Buée iii) tao hdn hop chAt mang va chét tan bang céach cho tir tir dung dich
hesperidin vao hdn hop chit mang cremophor EL/miglyol 812 theo ty 1¢ chit tan/chét
mang 13 1:3 (mL/g) trén may khudy véi tbc d6 600 vong/phit, & nhiét d6 50°C trong thoi
gian 60 phut.

Pé tao hdn hop chét tan va chit mang véi ty 1€ thich hop, cac thi nghiém da dugc
thuc hién. K&t qua v6i ty 1& chit tan hesperidin v hdn hop chit mang 12 1:3 hén hop dugc

chét c6 kha ning hoa tan tot trong nudc va co tinh on dinh cao.

Buéc iv) loai bé dung moi etanol trong hdn hop hesperidin/cremophor EL/miglyol
812 bang thiét bi c6 quay chan khong ¢ nhiét do 60°C, trong 60 phut.

Budc v) tao hdn hop ddng nhét bing cach tron hon hop hesperidin/cremophor
EL/miglyol 812 véi chét tao nhii lexitin sao cho céc chét tao thanh hon hop d6ng nhit véi
ty 16 hon hop chit mang va chit tan hesperidin/cremophor EL/miglyol 812 voi chét tao
nhii 1a 3:1 (g/g) trén may khudy véi toc d6 600 vong/phit, & nhiét dd 40°C, trong thoi
gian 90 phut.
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Lexitin dugc tinh ché tir dau nanh c6 chita mdt lwgng 16n phospholipid, ¢6 tinh
chéng oxy hoéa cao. Ngoai ra, lexitin con c6 tac dung ting cudng qua trinh hép thu céc

chat béo, moi trirdng hoa tan t0t cdc vitamin.

BurGe vi) siéu Am hn hop chit mang va chét phéan tin thu dugc & budc v) &€ dwoc
chit phan tin déng déu trong hén hop chit mang, qua trinh siéu 4m dugc thyc hién &

40°C trong 20 phit, 13p lai chu ky siéu am fir 4-6 lan.

Buéc vii) hdn hop thu duge & bude e duoc dé qua dém, & nhiét do phong, sau d6
dwgc ddng héa véi te @ 2000 vong/ phitt va 13p lai 5 1an dé thu dugc hé tu vi nhii nano

hesperidin.
Vi du thwe hién giai phap hitu ich
Vi du: Ché tao 100 g hé turr vi nhil nano hesperidin

Chuén bi dung dich hesperidin bang cach hoa tan 2 g hesperidin vio 40 mL dung
moi etanol két hop rung siéu 4m cho dén khi tao thanh dung dich dong nhét.

Chuén bi hdn hop chit mang cremophor EL/miglyol 812 bang cach tron 50 g
cremophor EL 62 v&i 75g miglyol 812 trén may khudy véi tbe @6 400 vong/phut, & nhiét
d6 40°C trong thoi gian 30 phut.

Tiép theo, tao hdn hop chit mang va chét tan bang cach cho tir tir 40 mL dung dich
hesperidin vio 120 g hén hop chat mang cremophor EL/miglyol 812 trén may khudy véi
tdc d6 600 vong/phut, & nhiét d§ 50°C trong thoi gian 60 phut.

Loai bé dung mdi etanol trong hdn hop hesperidin/cremophor EL/miglyol 812
bing thiét bj c¢6 quay chan khong & nhiét 4o 60°C, trong 60 phuit.

Tao hdn hop ddng nhét bing cach tron 90 g hdn hop hesperidin/cremophor
EL/miglyol 812 v&i 10g chat tao nhil lexitin sao cho cic chét tao thanh hén hop ddng nhét
trén may khudy véi téc d6 600 vong/phit, & nhiét do 40°C, trong thoi gian 90 pht.
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Siéu Am hdn hop chit mang va chit phan tan thu dugc & bude v) d& duoc chat
phan tn dong déu trong hdn hop chat mang, qué trinh siéu 4m dugc thuc hién & 40°C

trong 20 phit, 13p lai chu k¥ siéu am tir 4-6 13n.

HBn hop ddng nhét duoc dé qua dém, & nhiét 6 phong, sau d6 dugc dong héa véi
t6c d6 2000 vong/ phiit va Lap lai 5 14n dé thu dugce hé tu vi nhil nano hesperidin.

Tién hanh thi nghiém nhu phin mé t chi tiét gidi phap hiru ich & trén. San pham
tao thanh duoc tién hanh kidm tra véi céc phurong phép phén tich hién dai. Két qua phan

tich nhur sau:

1. Két qua do kich thuéc hat

Nhu dugce thé hién trong Hinh 1, mau nano hesperidin dang 16ng dugc tién hanh
phan tich bang phuong phap do kich thudc hat cho thiy hé vi nhii nano hesperidin phan
tan t6t trong nuéc, c6 chira cic hat nano hesperidin c6 dudng kinh ndm trong khoang tir

20 dén 80 nm.
2. Két qua phan tich chi tiéu héa ly va vi sinh vét

M3u nano hesperidin sau khi ché tao dugc di ki€ém nghiém céc tiéu chuan ve vi

sinh vét va héa 1y. Két qua kiém nghiém dugc thé hién trong bang dudi day.

P

STT " 7én chl téu Pon v Phifong phép e Kétqud
9.4 | Clostridium perfringens CFUlg | TCVN 4991:2005 KPH (LOD: 1)
“9.2* | Coliforms CFUlg | TCVN 6848:2007 KPH (LOD: 1)
9.3* | Escherichia coli | cFulg | TCVN792422008 |  KPH(LOD:1)
9.4° ‘;{gﬂ"f{i‘&m frndmmen, | cryg | TOVNS27522010 | KPH(LOD:1) -
05 | TongsBvisinhvathidukhi | CFUlg | TCVN 4884-1:2015 KPH (LOD: 1)
9.6* | Ham lugng Cadmi mokg | NIFC.03.M.45 (ICP-MS) | KPH (LOD: 0,004)
9.7 | Ham hwgng Chi molkg | NIFC.03.M.45 (ICP-MS) | <LOQ (LOQ: 0,020)
9.8° | Ham lugng Thiy ngan mo/kg | NIFC.03.M.45 (ICP-MS) | KPH (LOD: 0,004)

Trong bang trén day:
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“KPH”: khong phat hién

“LOD”: gidi han phét hién

* thé hién phép thir dugce cong nhin pht hop theo yéu cAu cua Tiéu chudn quéc gia
ISO/IEC 17025.

Két qua trén dy cho thdy mAu nano hesperidin ché tao dugc dat cac chi tiéu vé
tinh an toan cho hé ti€u hoa.

Hiéu qua dat dwgc ciia giai phap hiru ich

Quy trinh diéu ché hé tu vi nhil nano hesperidin da thanh céng trong viéc didu ché
hé vi nhii twong c6 chira cAc tiéu phan nano hesperidin ¢6 kich thuéc 10-20 nm, ddng déu
va kha ning hoa tan tdt trong nuée.

Céc chat dugc sir dung trong quy trinh diéu ché hé ty vi nhii nano hesperidin phin
tan tot trong nuéc c6 do an toan cao, khéng doc hai va it tac dung phu, nén hé vi nhii
twrong nano hesperidin thu dugc tir quy trinh theo giai phéap hitu ich c6 dd an toan cao khi
st dung.

Quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, d2 thyc hién va phi hop véi cac diéu

kién thuc té hién nay cua nudc ta.

10
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh didu ché hé tir vi nhil nano hesperidin, trong d6 quy trinh ny bao gdm céc

budc:

i) chuén bi dung dich hesperidin bang cach hoa tan mdt lwgng hesperidin vao dung
méi etanol theo t¥ 18 13 1:20 (g/mL) két hop rung siéu 4m cho dén khi tao thanh dung dich
dong hat;

ii) chuin bi hdn hop chét mang cremophor EL/miglyol 812 bang céach tron
cremophor EL 62 v6i miglyol 812 véi ty 16 cremophor EL:miglyol 812 1a 2:3 (g/g) trén
méy khudy véi tdc do 400 vong/phit, & nhiét d6 40°C trong thoi gian 30 phit;

iii) tao hén hop chit mang va chét tan bing cach cho tir tr dung dich hesperidin
vao hdn hop chit mang cremophor EL/miglyol 812 theo ty 1& chét tan/chit mang 13 1:3
(mL/g) trén méy khudy véi téc d6 600 vong/phiit, & nhiét 46 50°C trong thoi gian 60 phit;

iv) loai bd dung moéi etanol trong hén hop hesperidin/cremophor EL/miglyol 812
bang thiét bi ¢6 quay chan khong & nhiét d6 60°C, trong 60 phiit;

v) tao hén hop ddng nhdt bing cach tron hdn hop hesperidin/cremophor
EL/miglyol 812 v6i chit tao nhil lexitin sao cho céc chét tao thinh hdn hop ddng nhét véi
ty 1€ hén hop chét mang, chét tan hesperidin/cremophor EL/miglyol 812 v6i chét tao nhii
14 3:1 (g/g) trén may khuiy véi téc d6 600 vong/phut, & nhiét d6 40°C, trong thoi gian 90
phut;

vi) siéu 4m hdn hop chit mang v chét phan tan thu dugc & bude v) d& duoc chat
phén tan déng déu trong hén hop chét mang, qué trinh si€u dm dugc thuc hién & 40°C
trong 20 phut, 1ap lai chu ky si€u am tir 4 dén 6 14n; va

vii) hdn hop thu duge & bude vi) duge dé qua dém, & nhiét do phong, sau d6 dugc
ddng hoéa véi tbe do 2000 vong/ phut va lip lai 5 1dn @ thu duoc hé tw vi nhil nano

hesperidin.
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