% (12) BAN MO TA GIAI PHAP HUU fCH THUOC BANG POC QUYEN

GIAI PHAP HUU ICH
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2-2018-00099 (22) 09.01.2015
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1-2014-02493 25.07.2014 VN
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TRUNG TAM NGHIEN CUU TRIEN KHAI KHU CONG NGHE CAO THANH

PHO HO CHI MINH (VN)

Lo I3, duong N2, khu cong nghé cao, quan 9, thanh phé H6 Chi Minh

P4 Thanh Sinh (VN), Lé Vin Giat (VN), Tran Phuéc Toan (VN), Pham Hing Nam
(VN), Tiéu Tu Doanh (VN), Luong Thi Anh Dao (VN)

Cong ty TNHH S6& hitu tri tué Thao Tho Quyén (INVENCO)

QUY TRINH DIEU CHE TINH THE NANO CURCUMIN PHAN TAN TRONG
DUNG DICH G NONG bO CAO BANG PHUONG PHAP NGHIEN UGT

(57) Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh di€u ché nano curcumin phan tin

trong dung dich & néng do cao bang phuong phap nghién udt trong moi trudng

axit hitu co két hop vé6i chit hoat dong bé mit dé hat curcumin v& thanh hat tinh

thé nano dé& phan tan trong nudc, quy trinh nay bao gdm céc budc: chuén bi

nguyén liéu, di€u ch€ nano curcumin phan tan trong dung dich va thu hoi san

phdm gém céc thanh phén nhu sau:

nano curcumin 1-10% khéi luong,
chat hoat dong bé mat Tween 80 0,5-1,5% khoi luong,
axit ascorbic 0,2-1,5% kho luong,

nudc DI 80-90% khoi luong.
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Linh vuce k§ thuat dwoc dé cip

Giai phap hitu ich dé cép dén linh vuc céng nghé nano, cu thé 1a quy trinh
diéu ché tinh thé nano curcumin phén tin trong dung dich & ndéng dé cao bing
phuong phép nghién uét.

Tinh trang k§ thudt ciia gidi phép hiru ich

Curcumin 12 hoat chét dugc chiét xuét tir ct nghé vang da dugc st dung lam
mau phu gia thuc phém va duoc liéu rat phé bién tir xa xua. Curcumin di dugc
nghién ctru nhiéu trén thé gidi bdi cac tac dung diéu tri nhu dic tinh chéng viém,
chdéng oxy hoa, khang khuén, chéng ung thw. Tuy nhién, han ché cia curcumin
trong diéu tri 1a su khé tan trong nudc va dé bj thiy phan lam cho sinh kha dung
thap.

Fatemeh Zabih va cong su da diéu ché hat nano curcumin dugc bao phu boi
axit poly(lactic-co-glycolic) bang cach phun dung dich polyme vao CO, siéu t6i
han da dugc phan tdn curcumin béng siéu 4m, hat nano curcumin thu dugc co6 kich
khoang 63nm. Nhom cua Tatsuaki Tagami d& didu ché nano curcumin bang nghién
dn mon laze vdi kich thude hat thu dugce khoang 500nm. Nano curcumin dugc két
hop vdi piperin ciing duoc nghién ctru dé sir dung vao thudc, hat nano kich thudc
183nm nham cai thién sinh kha dung ctia curcumin.

Xiaoyong Wan va cdng su da diéu‘ché hé mixen kich thudc tir 79,5 dén
618nm dé boc hat curcumin va curcumin dugc boc mixen cé tinh khang viém duoc
cai thién. Kha néng chéng ung thu ctia curcumin duogc boc bdi tinh bot bién tinh

cling dugc nghién ctru.
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Nhém ciia Savita Bisht d& st dung hdn hop isopropylacrylamit, N-vinyl-2-
pyrrolidon va poly(etylenglycol) monoacrylat d& boc hat nano curcumin véi kich
thudc thu duoc khoang 50nm va phan tén tdt trong nude. A. Anitha da didu ché hat
nano dextran sulphat—chitosan két hop curcumin véi kich thuéc hat khoang 200-
300nm va da ching minh kha ning diét t& bao ung thu. Két hop curcumin va nano
vang dé cai thién sinh kha dung cta curcumin ciing dugc nghién ctru.

Sang ché CN103446057(A)-013-12-18 cia YANG YILIN va HU YIQIAO
lién quan dén diéu ché hat nano curcumin thong qua két hop 3 hop chét axit
taurocholic, heparin va curcumin bing ciu ndi amino, trong d6 curcumin 13 phan
16i ctia hat nano va axit taurocholic uva nudc nim & bé mat cua hat nano. Do d6 da
cai thién dugc sinh khéa dung clia curcumin theo dudng udng, véi phuong phép diéu
ché nay kho xéc dinh phan 13i 1a curcumin va c4c thanh phan vo boc bén ngoai cua
hat nano va tac gia khéng cung cép théng sd kich thudce va phan bb kich thudc cta
hat nano. Sang ché CN103054810 cua Liu Ke; Lang Yuewu; Xu Hui lién quan dén
diéu ché hat nano boc trong albumin ding trong duoc phdm va duogc diéu ché bing
céch hoa tan curcumin trong etanol va nhé giot vao dung dich nuéc mudi sinh ly va
phu gia glutamic dé tao hat nano véi phuong phap nay dung dich hinh thanh cé
ndéng d6 curcumin trong san pham thap.

Sang ché W02010013224 d& didu ché nano curcumin va hat nano chitosan
boc curcumin véi kich thude hat thu dugc tuong tmg 13 khoang 50nm dén 284 nm
va 43nm dén 84nm. Quy trinh didu ché nano curcumin bang cach hoa tan curcumin
trong etanol va phun vao dung dich nuéc c¢é chtra axit hitu co & nhiét d§ thuong.
Diéu ché hat nano gdm curcumin va nano chitosan bang cach tao dung dich nano
chitosan trong nudc khi c6 mat axit hiru co, sau d6 thém dung dich curcumin trong
etanol, khudy qua dém, ly tdm thu hat nano. Véi quy trinh nay ndng do cua
curcumin thip khéng hiéu qua vé mit kinh té va st dung nhiéu dung méi s& tang

chi phi cho quy trinh san xut.
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Sang ché CN101361713 (A) clia Guangxi Zhai lién quan dén ché tao tinh thé
nano curcumin bang cich hoa tan chat hoat dong bé mit (polysorbate 80,
poloxame, phosphatidyl cholin. hodc lexithin, polyvinyl pyrrolidon Los pyrazol
(PVP), hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC), metyl xenluloza (MC), Tirol
Sharm, natri cholat, natri taurocholat hodc polyetylen glycol) vao trong nuéc va
thém curcumin vao dung dich sau d6 ddng hoa (1000rpm) & &p suét cao (1000-
2000bar) 2-3 1an dé thu duoc dung dich hat nano curcumin.

Tai liéu “Engineering nano-curcumin with enhanced solubility and in-vitro
anti-cancer bioactivity” cua tac gia Dong Liu (10/2013) m ta quy trinh nghién ué6t
dé diéu ché huyén phu nano bao gém bude: nap duogc chét, chét dém thich hop,
chét 6n dinh, nuéc, cac hat nghién vao budng nghién; nghién véi téc do cao & nhiét
d6 khéng ché. Quy trinh nghién uét nay tao thé phan tdn nano curcumin trong nudc
sir dung tinh bot bién tinh 1am chét én dinh, trong d6 céc hat curcumin c¢6 kich
thuéc giam tir 2,4pum xudng 130-170nm. Tuy nhién tai liéu nay khong mo ta viéc
sir dung Tween 80 (polysorbate 80) lam chét bao quan va axit ascorbic (vitamin C)
lam chét diéu chinh d pH.

Tai li€u “Preparation and characterization of nanosuspensions for controlled
drug delivery in preclinical research” ctia tac gia Frau Alexandra Hill (11/01/1985)
md ta quy trinh didu ché huyén phi nano bing cich nghién uét, trong do cac
nguyén liéu dugc nap vao budng chira cling cac hat nghién c6 dudng kinh nhé ndm
trong khoang tir 0,2 dén 1,3mm. Tai liéu ndy md ta cac chét én dinh thuong duoc
sur dung trong quy trinh nghién uét dé loai bo sy két tu clia cac hat dugc nghién 1a
céc polyme bao gdm céc polysorbat. Tuy nhién tai liéu nay khong mo ta cu thé quy
trinh diéu ché thé phan tan hé nuéc chira nano curcumin va viéc s dung axit
ascorbic (vitamin C) lam chét diéu chinh do pH.

Céng bo don québc té& s6 W02010/123121 (cong bé ngay 28/10/2010) mé ta
phuong phép gia ting profile hoa tan clia cac chat c¢6 hoat tinh sinh hoc bang cach
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nghién cic chét c6 hoat tinh sinh hoc (bao gdm curcumin) va cc chat nén nghién
trong may nghién c6 cac phan tit nghién, trong thoi gian di dé cac chét c6 hoat tinh
sinh hoc phan tén trong chat nén, trong d6 chat nén bao gdm axit ascorbic, cic
polysorbat (bao gbm ca polysorbate 80). Tuy nhién, tai liéu nay khong dé cap dén
phuong phép nghién w6t dé didu ché thé phén tan hé nudc chira nano curcumin.

Mot sb sang ché lién quan dén curcumin & dang nhii hoa (200510042547.9,
200780008293.6, 200910101327.7, 201010214085.5), dang dung dich phan tan hat
rin (200510035060.8),  liposom  (200610026576.0,  200810155819.X,
200910009097.1, 201010561666.6), hat nano (200610125179.9, 200810159648.8,
200910201403.1, 201010528014.2).

Quy trinh diéu ché nano curcumin biang phuong phap nghién w6t chua cé
thong tin vé dang ky sang ché gidng nhu quy trinh nay duge coéng bd. Uu diém cla
phuong phép diéu ché nay 1a don gian va hidu suét cao khong doi hoi thiét bj phrc
tap va khong gy 6 nhiém mdi trudng bdi cac chét phu gia cling nhu chét du.

Bén chat k§ thuit ciia giai phap hitu ich

Muc dich cua giai phép hitu ich 1a dé xuét quy trinh didu ché nano curcumin
phén tan trong dung dich & ndng d6 cao dé c6 thé sir dung vao viéc diéu ché thuc
pham chirc ning va nguyén liéu dugc nhim dép tng yéu ciu néu trén. Quy trinh
diéu ché tinh thé nano curcumin phén tén trong dung dich & ndng do cao bang
phuong phép nghién uét trong méi trudng axit hitu co két hop véi chét hoat dong
bé mit dé hat curcumin v& thanh hat tinh thé nano dé phén tan trong nudc theo giai
phap hitu ich bao gdm céc budc:
buéc 1: chuan bi nguyén liéu:
tinh nghé curcumin 1- 10% khoi lugng
chét hoat dong bé mét Tween 80 (polysorbate 80) 0,5 - 1,5 % khéi lugng
axit ascorbic 0,2 - 1,5% khdi luong

nuée DI 80-90% khdi luong
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bi nghién c6 dudng kinh tir 1-3 mm 70%-100% khdi luong tinh
theo tong khéi luong cia cac
nguyén li€u

budc 2: didu ché nano curcumin phan tan trong dung dich:

(i) cho cac nguyén liéu dugc chuin bj & budc 1 vao binh chira, day nép kin rdi cho

binh chira nguyén liéu vao mdy nghién quay tron déu vdi tdc do 200 vong/ phut

trong khoang thoi gian 120 gid thu duge hdn dich, sau d6 loc hdn dich nay qua luéi

loc bﬁng vai lua hoac ray dé loai bi, thu duoc hdn dich chtra nano curcumin;

(i) phan tich hén dich chira nano curcumin thu duoc bing TEM va phan bd kich

thudc hat béng may DLS, sau d6 xac dinh ham lugng curcumin c6 trong hdn dich

bang séc ky léng hi€u néng cao (HPLC);

budc 3: thu hoi san phim:

thir nghiém tinh chét phén tan cta nano curcumin trong hdn dich bang cach cho 1

gam san pham hdn dich chtra nano curcumin vao céc thay tinh chira 200ml nudéc,

thu dugc san pham phan tan ddng nhit trong nudc va hdn dich c6 mau vang 4nh

xanh gdm cac thanh phan nhu sau:

nano curcumin 1-10% khéi lugng,
chét hoat dong bé mit Tween 80 0,5-1,5% khdi lugng,
axit ascorbic 0,2-1,5% khdi lugng,
nudce DI 80-90% khbi luong.

San pham hdn dich chira nano curcumin phan tan rét tdt trong nudc va kich
thudc hat tinh thé nano curcumin trung binh 50nm. San phim dwgc bao quan &
nhiét d6 25°C, trénh tiép xtc tryc tiép véi anh sang va khong khi. Sau qué trinh
thyc hién diéu ché hdn dich nano curcumin, hiéu suét cia quy trinh dat dugc 90%.

Quy trinh nay khong phat sinh chat thai va cic nguyén liéu st dung than thién
moai trudng.

MO ta van tat cac hinh vé
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Fig. 1: So dd quy trinh diéu ché nano curcumin.
Fig. 2: Biéu d6 thé hién phan b hat trong hon dich nano curcumin dugce diéu ché
O sur dung axit ascorbic va khong sir dung axit ascorbic.
Fig. 3: Anh TEM ciia curcumin.
Mo ta chi tiét giai phap hiru ich
Nhu trén d3 dé cap, quy trinh diu ché nano curcumin c¢6 3 budc:
Budc 1: Chuén bi nguyén liéu
Nguyén liéu dé diéu ché tinh thé nano curcumin phén tan trong dung dich
gbm:
Tinh nghé curcumin 1- 10% khéi luong
Chét hoat dong bé mit tween 80 0,5-1,5% khéi luong
(polysorbate 80)

Axit ascorbic 0,2- 1,5% khdi luong
Nudc DI 80-90% khdi lugng
Bi nghién c6 duong kinh tir 1-3mm khoang 70%-100% khéi luong tinh theo

téng khdi luong céc nguyén liéu
Budc 2: Piéu ché tinh thé nano curcumin phéan tan trong dung dich.

Nguyeén lidu sau khi chuin bi dugc cho vao binh chia, sau d6 day nap kin rdi
cho binh nguyén lidu vao méay nghién quay tron déu véi téc do 200 vong/ phut,
trong khoang 120 gid, & nhiét do phong. Su twong tac gifta cac vién bi v6i khoi
curcumin bang luc quay tron lam cho hat curcumin v& ra thanh hat nho, dong thoi
su c6 mit cua chét hoat dong bé mit Tween 80 lam cho cac hat bi v& khong két
dinh lai, d@)ng thdi su c6 mit cla axit ascorbic dé duy tri d¢ pH ciling nhu tuong tac
tinh dién cua cdc phén tir curcumin véi phén tit axit ascorbic 1am cho hat curcumin
dé v& thanh hat nho. C4c ky thuat nghién can didu kién nhiét d6 25 d6 C, tbc d6
quay 200V/phut. Téc d6 quay nhanh s& lam cho hdn hop néng 1én va sy va dép cua

bi d& v& hon.
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Sau khi két thic qua trinh nghién, hdn dich dugc cho qua luéi loc (bing vai
lua hoac ray) dé loai bi va thu hdi hdn dich chira nano curcumin. Sau khi thu hdi,
hén dich chtra nano curcumin dugc dem di phan tich bing TEM va phan bé kich
thudc hat béng may DLS, sau d6 xac dinh ham lugng curcumin c6 trong hdn dich
bang sic ky 1ong hiéu ning cao (HPLC). Hdn dich thu dwgc 1a c4c hat nano
curcumin phén tan trong dung dich.

Budc 3: Thu héi san phim

Nano curcumin sau khi thu dugc duge dua vao thir tinh chit phan tan trong
nuéc bang cach cho 1 gam san phdm hén dich chita nano curcumin vao céc thuy
tinh chira 200ml nudc thay san phdm phén tin dong nhét trong nudc va hdn dich c¢6
mau vang anh xanh.

San pham thu dugc gdm c6 thanh phan nhu sau: nano curcumin 1-10%, chét
hoat dong bé mat Tween 80 0,5-1,5%; axit ascorbic 0,2-1,5%, nudc DI 80-90%.
San pham hén dich chtra nano curcumin phan tan rat tét trong nudc va kich thude
hat tinh thé nano curcumin trung binh khoang 50nm. San phim duogc bao quan &
nhiét d6 25°C, trénh tiép xtic truc tiép v6i 4nh sang va khéong khi. Sau qua trinh
thuc hién diéu ché hdn dich nano curcumin, hiéu suét cta quy trinh dat duogc 90%.
Vi du thuc hién gidi phap hiru ich

DPé diéu ché 100ml hdn dich chira nano curcumin néng dd 10%, trude hét
chuan bj binh chtra thé tich 200ml va 1an lugt cho vao binh thé tich 200ml cé nip
cac nguyén li€u sau: 10g curcumin, tween 80 1,25g, axit ascorbic 1g, nudc 87,75g,
bi thiy tinh 1mm 69,8g, sau d6 day kin binh va dit binh vao may nghién quay, toan
bo binh dugc nghién quay trong 120 gid va tée do quay 200 vong/phut va & nhiét
d 25°C. Sau d6 tach bi thiy tinh ra khoi hdn hop bang cach d hdn hop qua luéi
loc (200mesh) va thu dugc hdn dich nuée loc (nano curcumin). San phdm duogc xéac

dinh kich thuéc hat bang phan bd kich thuéc hat, két qua cho thay kich thudc hat
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trung binh duéi 50nm. Phan tich dinh lugng san phdm béang sic ky 16ng hiéu ning

cao. Két qua cho thiy ham luong curcumin 1a khoang 9,1%.

Hiéu qua dat duoc

San pham thu dugc 14 mot hdn dich mau vang c6 ham lugng nano curcumin la
9,1% (twong duong véi 9g nano curcumin), chat hoat dong bé mit Tween 80
1,26%; axit ascorbic 1,01%, nudc DI 88,63%. Kich thudc hat trung binh cia tinh
thé nano curcumin khoang 50nm.

Sau qua trinh thuc hién diéu ché hdn dich nano curcumin, hiéu suit cua quy
trinh dat dugc 90%.

Quy trinh nay khong phat sinh chat thai va cic nguyén liéu st dung than thién
moi trudng.

Phuong phap nghién w6t st dung rat phd bién trong nhiéu linh vyc trong d6
nganh ché tao son 13 dugc ding rat nhidu.

Nhitng hop chét ho curcumin rét d& bj hd bién tir dang keto sang enol hoac
nguoc lai bdi nhiét dd va tinh thé curcumin rat d& v khi tac dong luc co hoc va
dap, vi vdy qu4 trinh nghién uét st dung mét luc vira du khong sinh nhiét két hop
v&i chit hoat dong bé mat 1am can trd qué trinh két tu lai cia hat curcumin. So sénh
v6i nhiu quy trinh diéu ché khac st dung nhiét 60-80°C dé hoa tan curcumin hodic
st dung mot ning lugng 16n d& dap v curcumin dé chuyén thanh hat nano vi vay
c6 kha nang 1am phan hity mét phan curcumin.

Ngoai ra, quy trinh ndy sir dung rat it phu gia va rét it giai doan diéu ché vi
vay hiéu suét thu duoc san phim rat cao, nang lugng st dung cho quy trinh it hon,

kha nang nhiém bén trong quy trinh s& han ché hon.
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YEU CAUBAO HQ

1. Quy trinh diéu ché tinh thé nano curcumin phan tan trong dung dich & ndéng do
cao bang phuong phap nghién uét trong moi truong axit hitu co két hop véi cht
hoat ddng bé mit dé hat curcumin v& thanh hat tinh thé nano d& phén tan trong
nuéc, quy trinh ndy bao gdm céc budc:

budc 1: chuin bj nguyén lidu:

tinh ngh€ curcumin 1- 10% khéi luong

chét hoat dong bé mit Tween 80 (polysorbate 80) 0,5 - 1,5 % khéi luong

axit ascorbic 0,2 - 1,5% khdi luong
nude DI 80-90% khéi luong
bi nghién c6 dudng kinh tir 1-3 mm 70%-100% khdi lwong tinh

theo tong khéi lugng cia cac
nguyén liéu
budce 2: didu ché nano curcumin phan tén trong dung dich:
(i) cho cac nguyén liéu dugce chudn bi & bude 1 vao binh chira, ddy nép kin rdi cho
binh chira nguyén liéu vao may nghién quay tron déu véi téc do 200 vong/ phut
trong khoang thoi gian 120 gid thu duoc hdn dich, sau d6 loc hdn dich nay qua ludi
loc bﬁng vai lua hodc ray dé loai bi, thu duoc hdn dich chira nano curcumin;
(ii) phan tich hdn dich chira nano curcumin thu dugc bang TEM va phan bd kich
thudc hat bing may DLS, sau d6 x4c dinh ham luong curcumin cé trong hon dich
bang sic ky 1dng hiéu ning cao (HPLC);
bude 3: thu hdi san pham:
thir nghiém tinh chét phén tan cta nano curcumin trong dung dich bang cach cho 1
gam san pham hdn dich chira nano curcumin vao céc thiy tinh chira 200ml nuéec,
thu dugc san phim phén tan dong nhét trong nuéce va hdn dich c6 mau vang 4nh
xanh gdm céc thanh phan nhu sau:

nano curcumin 1-10% khoi lugng,

-10-
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chét hoat dong bé mit Tween 80 0,5-1,5% khdi luong,
axit ascorbic 0,2-1,5% khéi luong,

nuéc DI 80-90% khdi luong.

-11-
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Fig. 1 : So' d6 quy trinh ché tao Nano curcumin

Nguyén
lieu

Pieu che

Thu hoi
san pham

1). B6t Curcumin

2). Tween 80

3). Axit ascorbic

4). Nuoc DI

5). Bi c6 duong kinh 1-2 mm

l

Cho vao binh thuy
tinh c6 nap

Nghién quay 200
vong/phut, 120 gio

Loc
loai bi va thu hon dich
chtra nano curcumin

\ 4
Phéan tich HPLC, do phéan
b6 kich thuée hat, TEM,
danh gia sy phén tan
trong nudc.
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Fig. 2: Phan b6 kich thuée hat nano curcumin trong hdn dich nano curcumin dugc
diéu ché co sir dung axit ascorbic va khong str dung axit ascorbic
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s
T2 [TEM]

Anh TEM cuta nano curcumin
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