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NGHIEN CUU BAO CHE NANO RUTIN
BANG PHUONG PHAP KET TUA TRONG DUNG MOI
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Tém tit
Muc tiéu: Bao ché hé tiéu phan nano rutin bang phwong phdp két tia trong
dung mdi va danh gid mot sd ddc tinh 1y - héa cia hé tiéu phan thu duogc.
Phwong phdp nghién citu: Ung dung k¥ thuat két taa trong dung moi dé bao ché
nano rutin sau d6 loai dung méi bang k¥ thuat phun sdy. Nano rutin tao thanh
duogc danh gia mot sb dic tinh nhu kich thudc tiéu phan, chi s6 da phan tan va thé
zeta. Két qud: Xdy dung thanh cong cong thiic bao ché nano rutin gém rutin
(néng dd 10 mg/mL trong methanol), HPMC E15 (néng do 0,8% trong nudc);
chat dién hoat 1a natri lauryl sulfat (NaLS, néng do 0,2% trong nudc); ty 1€
methanol/nude (1/10, tt/tt). Lua chon duge mot sb thong sb quy trinh gém tbc do
bom dich (120 giot/phiit), tc do khudy tir (1.500 vong/phut), thoi gian khudy (5
phiit), sau d6, tiép tuc siéu 4m trong 5 phiit. Hé tiéu phan nano sau khi phun sy
c6 dang bot mau vang, kich thudc min, do x6p cao. Sau khi phan tén lai trong
nuéc cho kich thude tiéu phan (KTTP) 1a 246,2 + 20,4nm; chi s da phan tan
(PDI) 12 0,450 + 0,031; thé zeta 1a - 37,2 + 2,3mV. Két ludn: Bao ché duoc nano
rutin theo phuong phép két tua trong dung moi va danh gia mot sé dic tinh 1y -
héa cuia tiéu phén thu dugc.

Tir khéa: Rutin; Nano; Két tia trong dung moi.

PREPARATION OF RUTIN NANOPARTICLES
USING ANTI-SOLVENT PRECIPITATION METHOD

Abstract

Objectives: To prepare the rutin nanoparticles using the anti-solvent precipitation
method and evaluate some physicochemical properties of the obtained particles.
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Methods: The anti-solvent precipitation method was applied to prepare nano
rutin and the solvent was removed using spray drying method. The prepared nano
rutin was evaluated for some properties such as particle size, polydispersity
index, and zeta potential. Results: The formulation of rutin nanoparticles was
built, including rutin (concentration of 10 mg/mL in methanol), HPMC EI5
(concentration of 0,8% in water); surfactant is sodium lauryl sulfate (NaLS,
concentration 0,2% in water); methanol/water ratio (1/10, v/v). Some in-
processing parameters were selected, including the fluid injection speed (120
drops/minute), the magnetic stirring speed (1500 rpm), stirring time (5 minutes);
then continued sonication in 5 minutes. After spray drying, the nanoparticle was
in yellow powder form with fine size and high porosity. When redispersion in
water, the particle size of rutin nano was less than 250nm with the polydispersity
index less than 0.5, and the zeta potential was -37,2 + 2,3mV. Conclusion: Rutin
nanoparticles were successfully prepared by the anti-solvent precipitation method
and evaluated some physicochemical properties of the obtained particles.

Keywords: Rutin; Nanoparticle; Anti-solvent precipitation.

PAT VAN DE

Viét Nam 1a mot trong nhitng quc
gia ¢6 loi thé v& ngudn tai nguyén ciy
thudc phong phd, nhiéu loai ciy cé
ham lugng hoat chit cao, c6 gia tri
kinh té, trong d6 c6 thé ké dén hoa hoe.
Thanh phén hoat chét chinh ctia nu hoa
hoe la flavonoid; trong d6, rutin cé
ham lugng 16n nhat, dic biét, ham
lugng rutin trong nu hoa hoe trong &
nudc ta c6 thé 1én dén 20%, cho gi tri
khai thac 16n hon so véi cic nudc
khdc. Tac dung ndi bat cua rutin 1a
chéng oxy héa, ngodi ra con giip
chéng viém, tang do bén thanh mach,
giam md& mau, ha huyét 4p... [1]. Tuy
nhién, sinh kha dung dudng udng cua

rutin twong ddi thap (khoang 20%) do
hoat chat nay c6é khdi lugng phan tir
16n va do tan trong nudc thap (125
mg/L) [2]. Cung véi su phat trién cua
cong nghé nano, nhiéu hé mang thude
kich thudc nano da dugc nghién ctlru
nhim khic phyc nhugc diém va ning
cao hiéu qua su dung rutin nhu
phytosome/phtc  hop phospholipid,
vi/nano nhii twong, h¢ ty nhii hod, hé
tiéu phan nano... Trong d6, h¢ tiéu
phin nano véi cdc ky thuat bao ché
nhu dong nhit 4p sudt cao [3, 4],
nghién bi [3, 6], két tia trong dung moi
[7]... gidp ting ddng ké do tan cua
rutin. Mot s6 nghién ciru trong nudc vé
bao ché nano rutin da duge tién hanh,
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tuy nhién chua c6 nghién ctu nao su
dung phuong phép két tua trong dung
modi. Do d6, dé cai thién do tan, gép
phan ning cao hiéu qua st dung cta
rutin, nghién ctu nay duoc thuc hién
v6i muc tiéu: Bao ché dwoc nano rutin
bang phwong phdp két tia trong dung
moi va ddnh gid mot sé ddc tinh ciia

san pham dwoc bao ché.

POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. P6i twong nghién ctru

* Nguyén liéu: Rutin (ham lugng
98%, Trung Quéc), chuén rutin (ham
lugng 88,2%, Vién Kiém nghiém
Thubc, Thanh phé H6 Chi Minh). Cic

nguyén litu, hod chit nhu
hydroxypropylmethylcellulose

(HPMC) E6, polyvinyl pyrrolidon
(PVP) - K30, natri lauryl sulfat

(NaLS), HPMC EI15, polyvinyl alcohol
(PVA), Tween 80, Poloxamer 188,
ethanol dat tiéu chuén dugc dung,
methanol, natri hydroxid (NaOH), kali
dihydrophosphat (KH,PO,) dat ti€u
chuén tinh khiét phan tich.

* Thiét bi, dung cu: Thiét bji can
Sartorius (Pwc), thiét bi khqu tbc do
cao IKA RW200 (Puc), may khudy tir
IKA-RCT (btrc),
Elmasonic (Puc), may do thé zeta va
kich thudc tiéu phan Horiba SZ100
(Nhat Ban), may do quang UV-2600

mdy siéu Aam
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Shimadzu (Nhat Ban), mdy do d¢ hoa
tan 708-DS Agilent (My), mdy sdy
phun Eyela (Nhat Ban), mdy phan tich
phé hdng ngoai Agilent (M¥), mdy
phan tich nhiét quét vi sai DSC
LINSEIS (Puc), miy do nhiéu xa tia X
D8 Advance, Bruker (Puc)...

2. Phuong phap nghién ciru

* Phurong phdp bao ché nano rutin
bang phwong phdp két tia trong dung
moi:

Dung dich dugc chat dugc chuén bi
bang cdch hoa tan rutin trong 5SmL
dung méi hitu co, sau dé loc qua mang
cellulose acetat 0,45um thu dugc dung
dich 1. Dung dich polyme va chat dién
hoat dugc hoa tan trong nudc roi loc
qua mang cellulose acetat 0,45um thu
dugc dung dich 2. Dung dich 1 dugc
phéi hop vao dung dich 2 bing cédch
phun bang kim tiém (dudng kinh trong
0,838mm) véi tbc d6 120 giot/phit,
dudi tic dong ctia may khudy tir voi
tbc d6 1.500 vong/phiit hodc mdy siéu
am. Hon hop tao thanh dugc xdc dinh
KTTP, PDI va thé zeta. Tién hanh do
ba lan va lay két qua trung binh. St
dung phuong phdp phun siy dé loai
dung méi véi cdc thong sd: Ap suit
sting phun 12 10 kPa, nhiét d6 dau vao
la 160°C, téc dd phun dich 1.000
mL/gid, téc d6 théi khi 1a 0,4 m’/phit.
Bot nano rutin dugc bao quan trong
binh hit 4m & diéu kién nhiét d6 phong.
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* Phuwong phdp ddnh gid nano rutin:

Hinh thirc: Thir bang cam quan dé
xéc dinh mau sic, d6 min...

Kich thudc tiéu phan va PDI: Bot
nano rutin dugc phan tan trong nudc
v6i nong do thich hop, sir dung thiét bi
Horiba SZ100 d& do KTTP, PDI va
thé zeta.

Dinh luong rutin bing phuong phap
do quang phd hap thu & Ay =
256,5nm, nhém nghién ctu da tham
dinh phuong phdp va xay dung duogc
phuong trinh dudng chudn: y =
0,0335x + 0,0332 (y la do hap thuy
quang, x 13 néng do rutin (ug/mL),
mau tréng st dung 1a methanol) [8].

bénh gid anh huong cua ta dugc téi
d6 hap thu quang cua rutin bang cdch
do do hip thy quang ctia mau placebo
va mau thtr & bude song 256,5nm, Kkét
qua cho thay mau placebo c6 ty 18 do
hap thy so véi mau thir < 1%, chimg t6
ta dugc khong anh huong t6i do hap thu
quang cua rutin ¢ budc séng 256,5nm.

Dénh gid do tan bio hoa: Mau
nghién ctu (bdt nano rutin va rutin
nguyén liéu) dugc cho mot lugng du
vao méi truong nude, khudy tir tir dén
khi tan bao hoa. Sau tung khoang thoi
gian xdc dinh, ldy mot thé tich dich
dem loc qua mang 0,45um rdi pha
lodng dén nong do thich hop va do
quang phd hap thu tai budc séng

256,5nm. Két qua dugc xdc dinh khi
d6 tan cua rutin tai hai thoi diém khac
nhau khong qua 5%.

Danh gid do hoa tan ctia bdt nano
rutin: Tién hanh ddnh gid do hoa tan
cua rutin nguyén liéu va nano rutin trén
thiét bi 708-DS Dissolution Apparatus
theo phu luc 11.4 Duogc dién Viét Nam
V. Diéu kién tién hanh: Thiét bi cdnh
khudy véi toc do 100 + 2 vong/phiit;
nhiét d6 mdi truong: 37 + 0,5°C; mau
thu: 50mg nguyén li€u rutin hodc
khoang 555,5mg bdt nano rutin twong
ung v6&i S0mg rutin; mdi truong hoa
tan: 900mL dung dich dém phosphat
pH 6,8; thoi gian 1y miu: 5 phiit, 10
phiit, 15 phit, 30 phiit, 60 phut; thé
tich 1dy mau: 10mL. Mau sau d6 dugc
loc qua mang cellulose acetat 0,45um,
pha lodng t6i nong do thich hop rdi
dinh lugng bang phuong phap UV-VIS
& budc séng 256,5nm. Nong do rutin
da hoa tan & lan th n duoc tinh theo
cong thuc sau:

b
C,= CnO + 7 .
el =1 ¥

x Cyo

Trong dé:

C,: Nong d6 rutin da hiéu chinh &
lan hut thir n (ug/mL).

Cho: Néng do rutin do duoc & lan
ht thi n (ug/mL).

V(: Thé tich dich hoa tan da hiit (mL).

V: Thé tich méi truong hoa tan (mL).
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Phan tich nhiét vi sai DSC: Lay
lugng mau khoang 6mg cho vao dia
nhom dung tich 40uL, gia nhiét lién
tuc trong diéu kién nhiét do quét tir
40 - 300°C, téc d6 gia nhiét 1a
10°C/phuit.

* Phwong phdp do quang phé hong
ngoai IR: 5 - 10mg mau thir duoc dit

truc tiép 1én mat cua thiét bi do. Mau
dugc quét pho trén thiét bi hong ngoai
v6i dai bude séng 4000 - 400cm’™

* Phwong phdp do nhiéu xa tia X:
Mau nghién ctru dugc dua vao thiét bi
do nhiéu xa tia X véi cdc thong so:
Quét miu gée 5 - 50°C vdi toe do quay
géc 1a 6 = 1°/phit, nhiét do 25°C.

KET QUA NGHIEN CUU

1. Bao ché nano rutin

* Khao sdt logi dung méi: Nano rutin dugc bao ché bang phuong phép két tia

trong dung mdi véi dung dich duge chat gdm 0,1g rutin (20 mg/mL) trong SmL
dung méi, dung dich chit 6n dinh gdm 0,5g HPMC E15 (1%), 0,1g NaLS (0,2%)
trong 50mL nudc cat. Nano rutin tao thanh dugc danh gida KTTP, chi s6 da phéan
tan PDI, thé zeta. Két qua dugc trinh bay trong bang 1.

Bang 1. Dac tinh cua nano rutin bao ché véi cac dung moi khac nhau (n = 3).

Miu Dung moéi KTTP (nm) PDI Thé zeta (mV)
M1 Methanol 486,9 £259 0,433 £0,041 21,8 +£0,8
M2  Ethanol 1659,6 £37,2 0,565 + 0,088 -9,2+0,2

M3  Methanol:Ethanol=1:1 C6 tiéu phan quan sit dugc bang mat thudng

Két qua khao sit cho thiy, st dung methanol 1am dung mdi thu dwgc nano
rutin véi KTTP va PDI thap nhit (486,9nm va 0,433), gid tri tuyét ddi cua thé
zeta (21,8mV) cling cao hon cdc truong hop con lai. Vi vay, methanol dugc lya
chon 1am dung méi hoa tan dé tiép tuc nghién ciru.

* Khdo sdt logi polyme: Nano rutin duoc bao ché bang phuong phap két tia
trong dung mdi véi dung dich dugc chat gom 0,1g rutin (20 mg/mL) trong SmL
dung méi methanol, dung dich chat 6n dinh gom 0,5g polyme (1%), 0,1g NaLS
(0,2%) trong S0mL nudc cat. Két qua thu duoc nhu trong bang 2.
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Bang 2. Pic tinh ctia nano rutin bao ché véi cic polyme khic nhau (n = 3).

Méiu Loai polyme KTTP (nm) PDI Thé Zeta (mV)
M1 HPMCEI5 486,9+259 0,433 +0,041 -21,8 +0,8
M4 HPMCE6  708,7+181,7 0,674 £ 0,052 -15,+£0,45
M5 PVP K30 598,9 + 1304 1,095 £ 0,054 -13,6 £0,8
M6 PVA 727,8 £ 184 0,965 + 0,091 -16,7+ 1,1

Két qua cho thdy KTTP va PDI nho nhét khi st dung HPMC E15 (486,9nm va
0,433). Bén canh d6, mau M1 sit dung HPMC E15 ciing cho tri tuyét ddi thé zeta
cao nhat 12 21mV. Do d6, HMPC E15 duoc lwya chon 1am chat on dinh cho céc
nghién ciru tiép theo.

* Khdo sdt nong dd polyme: Tién hanh bao ché nano rutin bang phuong phap
két ta trong dung méi véi dung dich duge chat gom 0,1g rutin trong SmL dung
mdi methanol, dung dich chat 6n dinh gdm HPMC E15 va 0,1g NaL$S trong
50mL nude cit. Két qua khao sét cic ndng d6 HPMC E15 khéc nhau thu duoc
nhu trong bang 3.

Bang 3. Dic tinh cta nano rutin bao ché
Vo1 cac néng do HPMC E15 khac nhau (n = 3).

M me  om P
M7 0,6 1506,9 + 47,1 1,244 £ 0,034 -22,1+£0,3
M8 0,8 433,6 + 36,9 0,456 + 0,052 -24,7+0,8
Ml 1 486,9 +£25,9 0,433 £0,041 -21,8+0,8
M9 1,2 1920,5 + 34,2 1,339 £ 0,034 -22,0+0,5

Véi ndng @6 HPMC E15 12 0,8%, c¢6 thé thay nano rutin ¢c6 KTTP nho nhét
(433,6nm). PDI ctia mau M8 (0,8%) va M1 (1%) kha tuong dong, trong khi mau
M7 va M9 ¢6 khoang phéan b kich thudc 16n (PDI >1). Tir két qua thu dugc, lya
chon ndng do HPMC E15 12 0,8% dé tién hanh cdc nghién ctru tiép theo.

* Khdo sdt nong dé dwge chdt: Nano rutin dugc bao ché bang phuong phdp
két tia trong dung mdi véi dung dich dugc chat gom rutin trong SmL dung moi
methanol (ndng d6 5 mg/mL; 10 mg/mL; 20 mg/mL; 30 mg/mL; 50 mg/mL),
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dung dich chit 6n dinh gom 0,4g HPMC E15 va 0,1g NaLS$ trong 50mL nudc
cat. Két qua thu duoc nhu trong bang 4.

Bang 4. Dac tinh ctua nano rutin bao ché vdi cadc nong do rutin khac nhau (n = 3).

; Nong d) rutin KTTP Theé zeta
Mau (g (nm) ol (mV)
M10 5 435,0+543 0,559 +£0,096 -22,8+0,8
Ml11 10 316,1 £19,1 0,442+0,036 -414+72

M8 20 433,6 £36,9 0,456+£0,052 -24,7+0,8
Mi12 30 701,0 +175,3 0,591 £0,091 -23,9 +0,7
M13 50 Quan st thiy tiéu phan bang mét thuong

O ndéng d6 10 mg/mL, c6 thé thay nano rutin c6 KTTP va PDI nho nhét
(316,1nm va 0,442), sau d6 khi tang néng do rutin thi KTTP lai tang 1én. Trong
cdc mau khao sat, tri tuyét ddi thé zeta cia mau M11 (10 mg/mL) 16n nhét
(41,4mV). Do d6, lya chon néng do6 rutin 1a 10 mg/mL dé tiép tuc nghién ctru.

* Khao sdt ty 1é dung moi hoa tan va dung moi két tia: Tién hanh bao ché
nano rutin bang phwong phép két tia trong dung méi véi dung dich duoc chét
gém 0,05g rutin trong SmL dung moéi methanol (ndng d6 10 mg/mL), dung dich
chat 6n dinh gdm HPMC E15 0,8% va NaLS$ 0,2% trong nudc cat. Thé tich dung
mdi két tua duoc khao sdt 1a: 25mL, 50mL, 75mL, 100mL. Két qua thu duoc nhu
trong bang 5.

Bang 5. Dic tinh cta nano rutin bao ché véi ty 16 dung mdi khic nhau (n = 3).

Miu hoTz tlaen(jgzﬁ; n(:lol KTTP PDI Thé zeta
két tia (nm) (mV)
M4 1/5 24000 + 44,6 0,663 0,048 -31,0+4.5
M1 1/10 316,1 £19,1  0442+0,036 -41,4+72
MI5 115 8272+853 0,637 +0030 -31,6+2.4
M16 1120 14943 +759 0449 +0,033 -36,0%0,2

Nhu vdy, tai ty 16 dung mdi hoa tan/dung moi két tia twong tng 13 1/10 nano
rutin thu duoc ¢6 KTTP va PDI nho nhét (316,1nm va 0,442). Bén canh d6, tri
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tuyet ddi thé zeta ctia mau M11 (ty I¢ 1/10) cling cao nhat. Do vay, ty 1€ dung
mdi hoa tan/dung méi két tia 1a 1/10 duoc lwa chon dé tién hanh cdc nghién ciru
tiép theo.

* Khdo sdt chat dién hoat: Tién hanh bao ché nano rutin bang phuwong phép
két tiia trong dung mdi voi dung dich duge chat gdm 0,05g rutin trong SmL dung
mdi methanol, dung dich chat 6n dinh gdm HPMC E15 0,8% va chat dién hoat
0,2% trong 50mL nudc cat. Két qua khao sat cac chat dién hoat khdc nhau thu
duoc nhu trong bang 6.

Bang 6. Dac tinh cta nano rutin bao ché véi cdc chét dién hoat khic nhau (n = 3).

Chit dién hoat  KTTP (nm) PDI Thé zeta (mV)
M17 NaLS ether 10456 £9,0 0,577 +0,042 232408
M1 NaLS 316,1 + 19,1 0,442 + 0,036 41,4 +72
M18 Poloxamer 188  616,9 + 39,5 0,507 + 0,069 -153+0,2
M19 Tween 80 489.9 + 344 0,583 + 0,138 18,7 +1,2

Két qua cho théy, viéc str dung cic chét dién hoat khdc nhau dan dén thay ddi
vé KTTP va PDI cua nano rutin. St dung chat dién hoat NaLS cho nano rutin ¢6
KTTP va PDI nhé nhat (316,1nm va 0,442). Do d6, lwa chon chit dién hoat
NaLS$ dé tiép tuc nghién ciru.

* Khdo sdt anh hwéng cia thiét bi phan tdn: Tién hanh bao ché nano rutin
bang phuong phdp két tua trong dung mdi véi cdc thong sé ki thuat da lua chon,
str dung cdc thiét bi phan tan khac nhau. Két qua thu duoc nhu trong bang 7.

Bang 7. Dac tinh cua nano rutin bao ché véi cdc thiét bi tron khéc nhau (n = 3).

Thiét bi KTTP (nm) PDI Thé Zeta (mV)
Khudy tir 316,1 £19,1 0,442 +0,036 41,4 +72
Khudy tron tbe dd cao 12253 +15,5 1,372 +0,007 20,5+1,2
Siéu 4m 3359+ 1248 0,461 +0,004 -30,1 0,7

S6 liéu thu duoc cho thay, bao ché véi may khudy tir ¢ toc do 1.500 vong/phiit
va siéu 4m thu duoc nano rutin ¢c6 KTTP va PDI tuong duong nhau, thip hon so
v6i st dung mdy khudy tron toc d6 cao. Vi vy, lwa chon phuong phdp bao ché 1a
khudy tir & tbe do 1.500 vong/phiit trong 5 phiit két hop véi siéu 4m dé tién hanh
nghién ctru.
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* Khao sdt thoi gian siéu dm: Dya trén cdc thong ) ky thuat da lya chon, bao
ché nano rutin trong diéu kién khudy tir tc do 1.500 vong/phdt trong 5 phiit, sau
d6 tiép tuc siéu am trong cic thoi gian khac nhau. Két qua danh gid dic tinh nano
rutin duoc nhu sau:

Bang 8. Dic tinh ciia nano rutin khi bao ché véi thoi gian siéu 4m khéc nhau (n = 3).

Thoi gian KTTP (nm) PDI Thé Zeta (mV)
3 phut 5254 £25,9 0,592 £ 0,117 -33,0+£0,1
5 phut 229,1 £422 0,439 + 0,028 -39,1+7.,8
10 pht 526,2 £50,8 0,537 £ 0,051 25,7+0,6

Két qua nghién ciru cho thdy, thoi gian 5 phit siéu am cho két qua KTTP va
PDI 12 nho nhét (230,6nm va 0,439). Vi vay, bao ché nano rutin str dung khudy
tir & tbe do 1500 vong/phiit trong 5 phiit sau d6 tiép tuc siéu 4m 5 phiit cho nano
rutin ¢6 KTTP va PDI nho nhat. Tir cdc két qua nghién ctru trén, xay dung duoc
cong thire bao ché nano rutin bang phuong phép két tua trong dung mdi véi céc
thong s6 k¥ thuat: Nong do dung dich rutin trong methanol 13 10 mg/mL; ndng
d6 dung dich HPMC EI5 trong nudc 1a 0,8%; néng do dung dich NaLS trong
nuéc 13 0,2%; ty 1& dung moi hoa tan/dung moi két tua 1a 1/10; téc do tiém bang
kim tiém xi lanh 12 120 giot/phut; khudy tir toc do 1500 vong/phit trong 5 phut
10i siéu am tiép trong 5 phiit.

2. Panh gia mét s6 dic tinh ciia nano rutin bao ché dwec

Bao ché nano rutin & quy mé 15g rutin/mé (3 mé) bang phwong phap két tia
trong dung mdi theo céc thong s6 quy trinh da dugc lya chon, loai dung méi bang
phuong phép phun siy. Nano rutin dugc danh gia mot sé dic tinh, két qua thé
hién nhu trong bang 9, bang 10 va hinh 1.

Bang 9. Bic tinh cua nano rutin trude va sau khi loai dung moi (n = 3).

Thé Zeta

Chi tiéu Hinh thitc KTTP (nm) PDI
(mV)

Bot nano rutin Bot toi min,
phun sﬁy mau vang
Mau hén dich
nano rutin trugc 229,1 £42,2 0,439 +£0,028 -39,1+7,8
khi loai dung moi

246,2 +20,4 0,450+0,031 -372+273
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Bang 10. D) tan bao hoa trong nudc cuia nano rutin so vi rutin nguyén liéu

(n=3).

Miu thir P§ tan biio hoa (mg/mL)
Rutin nguyén li¢u 0,113 +£0,022
Nano rutin 7,448 + 0,265

100 ®
= 80
'; i
< 60 ==
£ 40
&
S 20
0
0 10 20 30 40 50 60

Thoi gian (phiit)

—o—Nguyén ligu —*—Nano

Hinh 1. D§ hoa tan cua rutin nguyén li€u va nano rutin
trong moi truong pH 6,8.

B6t nano rutin thu dugc sau phun
sdy c¢6 KTTP, PDI va thé zeta khd
trong dong véi miu nano trong hdn
dich bao ché, KTTP sau khi phun sy
16n hon so véi truée khi phun sy
(246,2 > 229,1nm). Bao ché dang nano
lam ting dang ké do tan bdo hoa cua
rutin so voi nguyén liéu (ting gip
65,91 lén). P06 hoa tan sau 5 phat cua
nano rutin gap 2,83 lan so véi dang
nguyén li¢u (28,69% so voi 10,12%).
O thoi diém 60 phit, d6 hoa tan cua
rutin nguyén li¢u 1a 62,42%, trong khi

nano rutin da giai phéng gan nhu hoan
toan (100%). Piéu nay chimg to nano
rutin c6 kha nang giai phéng trong moi
truong pH 6,8, cao hon dang ké so véi
dang nguyén liéu.

Phén tich nhiét vi sai (DSC): Tt hinh
anh ph6 DSC nhén thiy rutin nguyén
liéu c6 pic nhiét ¢ 183 - 194°C, day chinh
la diém néng chay cua nguyén liéu.
Tuy nhién, phd ciia nano rutin bi mat
cac pic ¢ khodng nhiét do nay, chung
to rutin gan nhu da chuyén tir trang thai
tinh thé sang trang thai vo dinh hinh.
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Heat flow(mW)

Rutin NL
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1
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Hinh 2. Ph6 DSC cua rutin nguyén liéu va bot nano rutin.

Pho héng ngoai (FTIR) cua rutin nguyén li€u c6 dinh hép thu déc trung tai cac
s6 séng 3420,96cm™ (lién két O-H), 1293,67cm™ (lién két C-O-C), 1651cm’™
(lién két C=0) va 1594,91cm™ (lién két C=C). Két qua phan tich cho thiy phd
hdng ngoai cua nano rutin khd twong dong voi phd cia HPMC E15 va NaLS,
khic biét voi phd cta rutin nguyén liéu. Didu niy c6 thé do ham lugng rutin
trong hé nano twong dbi thip so véi HPMC E15 va NaLS, dan dén dinh hip thu
dic trung ctia rutin bi che khuat boi dinh hap thy ciia hai td dugc nay. Qua phéin
tich pho hdong ngoai, chua thay ro duoc twong tic gitra dugc chat va td duoc
trong qud trinh bao ché.

L

v R Aadha

~— S S N

h vV \\ 4 Ny
_m L //

Transmittance %

Rutin NL

4000 3500 3000 1500 1000 500

2500 2000

Wavenumbers [1/cm]
Hinh 3. Pho FTIR cua rutin nguyén li¢u, nano rutin va ta duoc.

Pho nhiéu xa tia X: Rutin nguyén liéu c6 nhiéu pic nhiéu xa véi cac dinh pic

dac trung tai cac vi tri (14,8°; 16,2°; 26°), chling to rutin nguyén li¢u ton tai &
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trang thai tinh thé va c6 do tinh khiét cao. O hé nano, cac dinh dic trung cua
nano rutin da bi bién mét & khoang ving nay. Hién tugng niy ciing twong tu nhu
két qua ¢ gian dd DSC, cdc két qua nay déu ching minh rang trang thai két tinh
ciia nguyén liéu di chuyén sang dang vo dinh hinh trong qua trinh két tua va

phun sdy.

-

A inid Mg
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Hinh 4. Pho nhiéu xa tia X cta nano rutin va rutin nguyén ligu.

BAN LUAN

Rutin 12 mot hop chat véi nhiéu tic
dung duoc 1y va tiém ning khai thic
tét, do d6 mot s6 nghién ciru trong
nude va trén thé gidi vé bao ché dang
nano dé cai thién sinh kha dung cua
rutin da duoc tién hanh. Trong nghién
ciru nay, chung t61 st dung phuong
phip két tha trong dung moi, Ia
phuong phdp twong dbi don gian,
khong yéu ciu céc thiét bi phtc tap, dé
dang tao ra tiéu phén c6 kich thudc c&
nano. Nghién ctru cta ching t6i cho
thidy s dung dung mdi hoa tan 1a
methanol va ty 1€ dung moi hoa
tan/dung moi két taa 14 1/10 cho nano
rutin ¢c6 KTTP va PDI nho nhét, tuong

ddng véi nghién ciu cua Sonia Gera
va CS [9]. Hon dich nano 13 hé phin
tdn khong on dinh vé mat nhiét dong
va c6 thé dan dén su két tu cua cdc hat,
do d6, can c6 chat 6n dinh dé duy tri
d6 6n dinh vat Iy. HPMC E15 ¢6 di luc
cao va c6 thé dé dang hap phuy trén bé
mit duoc cht, ngan can sy két tu duoc
chét; vi vay, st dung HPMC EI15 cho
hdn dich nano rutin ¢6 KTTP nho nhét
trong cdc polyme khao sit. Nong do
HPMC E15 st dung la 0,8%, kha
tuong dong voi nghién cliu cia Sonia
Gera va CS [9] st dung HPMC E15
(1% ). Két qua nghién ctru tao ra nano
rutin ¢c6 KTTP (246,2 + 20,4nm) va
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PDI (0,450 + 0,031), cao hon so véi
nghién ctu cua Sonia Gera (KTTP la
122,85 + 5,02nm va PDI la 0,12 +
0,02). Pidu nay c6 thé do nghién ctru
ciia Sonia Gera c6 su két hop cua
HPMC E15 véi chat dién hoat sodium
dodecyl sulphat va chat on dinh la
lecithin ddu nanh. Nghién ctru str dung
phuong phdp phun siy dé loai dung
modi, ngodi ra, cling c6 thé st dung
phuong phap dong kho, tuy nhién,
phuong phdp nay ddi hoi thiét bi
chuyén dung.
KET LUAN

Nghién ctru di bao ché thanh cong
nano rutin bang phuong phap két tua
trong dung moi. Coéng thic bao ché
gdm rutin (ndng d6 10 mg/mL trong
methanol), HPMC E15 (ndng d6 0,8%
trong nudc); chat dién hoat 13 natri
laurylsulfat (ndng d6 0,2% trong
nude); ty 1€ methanol/nudce (1/10, tt/tt).
Khao sit va lwa chon dugc mét sb
thong s6 k¥ thuat gom: Téc d6 bom
dich 120 giot/phiit, tbc do khudy tir
1500 vong/phiit, thdi gian khudy 5
phit, sau d6 tiép tuc siéu 4m trong 5
phiit. Théng s6 quy trinh phun siy dé
bao ché bot nano rutin gdm: Ap suat
sing phun 10kPa, nhiét d6 dau vao
160°C, toc d6 phun dich 1.000 mL/gid,
téc do théi khi 0,4 m*/phdt.
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Da dénh gid dugc cdc dac tinh 1y
ho4 cua nano rutin bao ché gém hinh
thirc (bt toi min, mau vang), KTTP
(246,2 = 20,4nm), PDI (0,450 =+
0,031), thé zeta (-37,2 £ 2,3mV). Bot
nano rutin thu duoc ¢é d6 tan bdo hoa
trong nudc gip 65,91 lan so voi dang
nguyén liéu. Trong moi truong pH 6,8,
rutin giai phéng hau nhu hoan toan tir
hé tiéu phan nano sau 60 phiit, cao hon
1,6 1an so v&i rutin nguyén liéu. Phan
tich nhiét vi sai DSC va phé nhiéu xa
tia X cua bdt nano thu dugc cho théy
rutin ton tai chu yéu & trang thdi vo
dinh hinh.
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