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Linh vie ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén linh vuc dugc phim, cu thé 13 thudc tiém silybin va phuong

phép bao ché thubc nay.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Silybin 13 hop chét flavon dugc chiét xuét tir vo hat cta loai thao dugc thudc ho
Cic, cu thé 13 ciy ké sira (Silybum marianum). Hop chét flavon kém tan trong nudc va

trong chét béo. Cong thirc ciu tao ciia chit nay nhu sau:

o i, Oz I OH
HO =

_0 0O OH

HO

Silybin c¢6 tdc dung bao vé gan rét 13 rang, ¢6 mirc do bdo vé va tac dung diéu tri
khéc nhau d6i vé6i cac loai tdn thuong gan khic nhau gy ra béi cac chit doc gan nhu
cacbon tetraclorit, thioaxetamit, hydroxycholin, phalloidin, mucronatin,v.v., va ¢6 tac dung
trc ché nhét dinh dbi vé6i tinh trang tang enzym alanin aminotransferaza gy ra béi cacbon
tetraclorit. Silybin 14 loai thudc ly tudng cho viéc phuc hdi nhimng tdn thuong & gan, dugc
st dung rong rai trong diéu tri bénh vé gan nhu viém gan cép va man tinh, xo gan, X0 gan
giai doan du,v.v.. Do tac dung dugc ly cao va doc tinh thép (Yu Yuecheng, Gu Changhai.
Tién trinh nghién ciru vé hidu qua dugc ly cta silymarin [J]. Tap chi Dugc Bénh vién
Trung Qudc, 2001, 21 (8): 493-494.), silybin dd nhén dugc sy quan tAm 16n cho viée

nghién ctru chat nay.

Hién nay, cic ché phim dugc ban & Trung Qubc bao gdm vién nén silybin
meglumine (s6 ding ky: H32026233 dugc nha nudc cép phép; cong ty san xuit: Céng ty
trach nhiém hiru han (TNHH) dugc phim Zhongxing Giang To; sb ddng ky: H33022182
duoc nha nude clp phép; cong ty san xuét: Cong ty TNHH dugc phdm Dongri Chiét
Giang) va vién nang silybin (tén hang héa: Shui Lin Jia; s6 ding ky: H20040299 dugc nha
nuée cip phép; cong ty sin xuat: Cong ty TNHH dugc phdm Tasly Thién Tan). T4t ca cac

ché phdm déu 1a ché phim dang udng. Silybin tan it trong nuéc va chét béo (Wang
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Hongchen. Nghién ctru vé tinh hoa tan cia Silymarin [J]. T4p san Dugc phim Trung Quéc,
1983, 19 (12): 23-25), két qua cho thiy sinh kha dung theo dudong miéng thip va hiéu émg
vuot qua lan diu twong dbi cao. Theo béo cdo, sinh kha dung tuyét dbi cua silybin theo
duong miéng 13 0,95% (Wu JW, et al. Phan tich silybin trong huyét twong va mat ciia chudt
cho bai tiét mat gan va sinh kha dung dudng udng thye té cia silybin [J]. J Pharm Biomed
Anal, 2007, 45 (4): 635-641.), va két qua cho thiy khi st dung cic ché phim silybin dang
ubng thi hiéu qua dwgc hoc cia ching gidm manh. Do 6, ngudi ta mudn ning cao hon nita

hiéu qué ctia thuéc silybin bing cach cai thién sinh kha dung cta silybin.

Nhiéu duge s§ mubn cai thién kha ning hoa tan cta silybin bing viéc sir dung cac
k¥ thuat nhu mubi héa, hoa tan, phan tan rén, vv... d& cai thién kha ning hip thu qua dudng
miéng, nhung khong dat duwoc hiéu qua cao. Ngoai ra, Cong ty TNHH Dugc phdm Tianjin
Tasly di phét trién thé bao silybin-phosphatidylcholin (t€n thuong goi 1a vién nang silybin,
tén hang hoa: Shui Lin Jia; s6 dang ky: H20040299 dugc nha nu6e cdp phép); va thé bao
silybin-phosphatidylcholin d4 dwgc ban trén thi truong. Cac nghién ctru chi ra ring kha
ndng hoa tan va tinh sinh kha dung cua thé bao silybin-phosphatidylcholin r6 rang dugc cai
thién so v6i cic ché phdm ubng silybin thong thuong va tinh sinh kha dung duoc cai thién
3-5 lan (Filburn CR va cong sy. Tinh sinh kha dung ctia thé bao silybin-phosphatidylcholin
& cho [J]. J Vet Pharmccol Ther, 2007, 30 (2): 132-138 Thé bao silybin-phosphatidylcholin
[M]. Altern Med Rev, ID: Thorne Research, Inc. 2009, 14 (4): 385-390.), tuy nhién tinh
sinh kha dung nay van chua dat dugc mirc Iy tuéng. Do d6, silybin duge can nhic phat
tridn thanh loai thubc tiém @& giai quyét han ché vé tinh sinh kha dung thip khi str dung

qua dudng miéng.

Song Yunmei va cong sy (Ché phdm vi nhii twong Silybin va dugc dong hoc cua
ché phim trén tho [J] Tap chi Pai hoc Dugc Trung Qubc, 2005, 36 (5): 427.) da phat trién
ché phim vi nhii tuong silybin. Do kha ning hoa tan cla silybin thdp nén mot luong l6n
cremophor RH dd dugc thém vio, song thanh phin nay thudng gdy qud min va tan mau
manh nén lam gidm d6 an toan ctia ché phidm. Ngoai ra, vi sil§bin tan trong nugc trong
diéu kién kiém, nén thudc tiém N-metylglucamin silybin di dwoc phat trién, tuy nhién do
silybin rat khong én dinh trong mdi truong kiém nén thudc tiém c6 dd dn dinh bao quan
kém va d& dang phén huy trong thoi gian dai. Vi vy, dung dich silybin meglumin duoc

bao ché thanh dang thudc tiém bot dong khd. Mic du han ché vé dd 6n dinh cta dung dich
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silybin meglumin c6 thé dwoc giai quyét, nhung pH ctia dung dich nuéc N-metylglucamin
silybin 14 khoang 11, didu nay gy kich tmg cuc bd cao va gdy ra nhiéu tic dung khong
mong mubn khi tiém. Theo céc ing dung 14m sang cta silybin trong nhitng nim gin déy,
silybin d& duoc kiém ching ring c6 tic dung chita bénh chinh xdc va doc tinh rét thép, va
mg dung 14m sang cta silybin rit rong. Vi vdy, néu ché pham silybin dugc phat trién an
toan va tiém dugc s€ cho phép cai thién sinh kha dung, hiéu qua dugc ly cua silybin s&
dugc biéu hién diy du, tir d6 hiéu qué cia thudc dugc cai thién dang ké va tao ra nhitng loi

ich to 16n vé kinh té va x4 hoi.

Hop chit thé bao xyclodextrin dugc tao ra bang cach boc cac phan tir thude trong
~ cAu triic khoang cuia cdc phén tir xyclodextrin, qua d6 giai quyét vin d& vé kha nang hoa
tan ctia loai thudc khong tan trong nudc nay. Tuy nhién, céc vat li€u xyclodextrin thong
thuong c6 khd ndng lam tan mdau hodc giy ddc tinh & thdn nhu B-xyclodextrin,
hydroxypropyl-B-xyclodextrin. Sang ché Trung Quéc sb CN200410041364.0 - "Phuong
phép bao ché hop chét thé bao xyclodextrin v&i dich chiét tir cay ké sira va phuong phép
bao ché loai thudc c6 chua hop chit nay" va s6 cong bd CN159351A c6 céc tinh nang ky
thuét chu chdt trong viéc hoa tan chit chiét silybin vé&i xyclodextrin sir dung etanol hodc
isopropanol, 1am bay hoi du6i 4p suét thip dé loai bd etanol hodc isopropanol, sau d6 bd
sung mot sb t4 duoc dé bao ché ché phim dang ubng hoic déng géi truc tiép dudi dang
thudc tiém vo tring dang bot. Cac loai xyclodextrin dugc ghi trong cic yéu ciu bao hd va
ban m6é ti bao gbm: B-xyclodextrin, hydroxypropyl-B-xyclodextrin, hydroxyetyl-p-
xyclodextrin, metyl-B-xyclodextrin, glucosyl-B-xyclodextrin va sulfonyl-B-xyclodextrin.
Nhing loai xyclodextrin ndy 1a xyclodextrin théng thudng c6 ddc tinh cao va cé tac dung
phu khéng mong muén, khong thé ap dung cho cic ché phdm tiém tinh mach va do do,
toan b phuong 4n thuc hién sang ché dugc dinh hudng dé bao ché thube dusi dang uéng
va thugc tinh tuwong tmg ciia xyclodextrin khong duge nghién ciru thém. Diéu nay duge
kiém chiing thong qua cac kiém nghiém céc loai xyclodextrin duge dé cap trong sang ché
khong thé dugc bao ché thanh cac thube tiém silybin 6n dinh (Xem Vi du 1 cua sang ché).
Don sang ché Trung Quéc CN02125823.6 - "thudc tiém silymarin cé chtra xyclodextrin
hodc cac din xuit cta né", sb cong bd CN1391894A, theo so dd thyc hién dugc ghi trong
ban md ta, c6 cac dic diém ky thudt chinh 13 bd sung silymarin vao dung dich nuéc c6
chira xyclodextrin, diéu chinh d6 pH cia dung dich vé moi trudong kiém bing natri hydroxit

dé hoa tan silybin, sau d6 didu chinh pH ctia dung dich vé 6,0-6,5 bang axit clohydric dé
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thu dugc hop chit thé bao silymarin trong xyclodextrin, trong d6 céac loai xyclodextrin
dugc st dung theo nhu céc loai xyclodextrin trong don séng ché (don sang ché Trung Qubc
s6 CN200410041364.0). Hop chit duge kiém nghiém thong qua cac phép thir trong qua
trinh hoa tan silybin trong dung dich kiém natri hydroxit, mau sic cta dung dich din dan
chuyén sang mau t6i va dung dich cuébi clng thu duge chuyén thanh mau vang xanh; thong
qua qué trinh quét toan bd bude séng, mot dinh hip thu tbt hon xday ra & bude song 326,0
nm bén canh su hip phu tét xdy ra & budc séng gbe 287,5 nm, do d6 chi ra ring natri
hydroxit ¢6 tic dung phan cit mot cach 1o rang cu trac cia silymarin. Vi vy, chét lugng
ctia hop chat thé bao silymarin trong xyclodextrin duge bao ché bang cach ap dung phuong
phép theo sang ché néu trén c6 han ché nhit dinh va c6 thé anh huéng dén tinh an toan va
hiéu qua ctia hop chit. Trong khi d6, thubc tiém dang bot dong khd duge bao ché theo so
d6 thuc hién mét kha ndng tai hoa tan hoan toan sau khi dugc déng kho (xem Vi du 33 cua
sang ché). Ngoai ra, cac loai xyclodextrin dugc ghi trong yéu ciu bao hd va ban mé ta la
xyclodextrin thong thudng c6 ddc tinh cao va céc tic dong bit loi, va c6 nguy hiém tiém 4n

nhu gy tan mau hodc giy ddc cho than.

Sulfobutylete-B-xyclodextrin (SBE-B-CD) 12 mdt B-xyclodextrin ion héa (B-CD) do
tp doan dugc phim Cydex phat trién va c6 loi thé vé kha ndng tan trong nuéc tot, khong
gdy doc cho than va khong gy tan méu so véi cac nguyén liéu xyclodextrin théng thudng.
Vi vy, két hop v6i cac ddc tinh héa 1y cia sililybin, sang ché 13n ddu tién sir dung
sulfobutylete-B-xyclodextrin (SBE-B-CD) dé giai quyét vin dé hoa tan silybin. Thong qua
mdt s6 lugng 16n cac nghién ctru thir nghiém, thé bao sylibin sulfobutylete-B-xyclodextrin
duoc phat trién thanh cong va 14 thudc tiém silybin an toan va én dinh, qua d6 v& co ban
khic phuyc tinh sinh kha dung theo dudng miéng thip cua silybin va cung cip mot ché

phém cho nghién ciru va ing dung 14m sang.
Ban chit k§ thuét ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 13 dé xuit thudc tiém silybin an toan va n dinh. Vi cac dic
tinh hoa 1y vén c6 cia silybin va khéc phuc nhuge diém cia cdc ché phim d3 c6 trong cung
linh vyc k¥ thuat, ché phdm phu hop twong tu dugc vu tién hon, do vy thubc tiém silylin

da dugc phét trién thanh cong.



28297
Mo ta vin tit ciac hinh vé

Fig.1 12 biéu d6 minh hoa dudng cong quét tia UV ciia dung dich tham chiéu caa

nguyén liéu;

Fig.2 1a hinh thé hién danh myc céc gi4 tri do hép thu quét tia UV cia dung dich

tham chi€u cla nguyén liéu;

Fig.3 12 biéu d6 minh hoa duong cong quét tia UV ciia dung dich kiém nghiém theo

sang che;

Fig.4 1a hinh thé hién danh muc cac gid tri d6 hip thu quét tia UV cua dung dich

kiém nghiém theo sang ché;

Fig.5 1a biéu d6 minh hoa dudng cong quét tia UV ciia dung dich kiém nghiém theo

sang ché doi chiéu; va

Fig.6 12 hinh thé hién danh muc cac gid tri d6 hip thu quét tia UV cua dung dich

kiém nghiém theo sang ché ddi chiéu.
M@ ta chi tiet sang cheé

Sang ché dé xuét thudc tiém silybin véi dic diém 13 chira silybin, sulfobutyl ete-p-
xyclodextrin va dung mdi hitu co ding dé tiém, trong d6 dung méi hitu co ding dé tiém
dugc str dung dé hoa tan silybin. Silybin dugc bao ché duéi dang dung dich phén tr, sau d6
tron voi dung dich nuéce sulfobutyl ete-B-xyclodextrin, nhd d6 cac phan tir silybin dugc boc
trong cac phan tir sulfobutyl ete-B-xyclodextrin, tir d6 tao thanh hop chit thé bao silybin
trong sulfobutylete-B-xyclodextrin. Néu céc thanh phén cong thirc khong chira dung méi
hitu co ding dé tiém, thé bao silybin khong thé dugc bao ché bing phwong phap thong
thudng cho viéc bao ché thé bao xyclodextrin (bd sung truc tiép bot thubc vao dung dich
nude xyclodextrin va khudy cho dén khi dung dich tré nén trong sudt) (xem Vi du 2 cua
sang ché). Do d6, su két hop cla mét dung méi hitu co ding dé tiém véi sulfobutyl ete-p-
xyclodextrin theo sang ché 1a mét trong nhitng didu kién cin thiét dé bao ché thé bao

silybin va ciing 1a dic diém chinh cia sang ché.

Thude tiém silybin tiém theo sang ché c6 thé bao gbm thém ddng dung mai, trong

d6 ddng dung méi c6 thé mot mit néng cao hon nita ty 1§ hoa tan silybin, va mit khac gitip
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gidi quyct van de tai hoa tan cta cac miu dong kho mot cach nhanh choéng va hiéu qua.

Déng dung méi phéi hop gitp cho thude tiém silybin duge bao ché theo sang ché co dugc

chét lwong dang tin cdy hon. Do d6, déng dung moéi ciing 14 mét tinh ndng k§ thuit quan

trong cua sang ché (xem Vi du 3 ciia sdng ché).

Séng ché dé xuét thudc tiém silybin dugc dic trung béi thude tiém dugc bio ché tir

cac thanh phan sau day (theo ty 1€ trong lugng/thé tich):

Silybin
Sulfobutylete-B-xyclodextrin
Dung méi hitu co dung dé tiém
Péng dung moi

Chét chéng dong von

Chét diéu chinh pH

2,0 dén 8,0

Nudéc dung dé tiém

0,05-1,0%
2-50%
0,5-10%
0-1,0%
0-20%

diéu chinh gia tri pH nim trong khoang khoang tir

lugng con lai.

Séng ché @& xuit thudc tiém silybin dugc dic trung béi thude tiém duge bao ché tir

c4c thanh phén sau déy (theo ty 1€ trong lugng/thé tich):

7,0

Silybin
Sulfobutylete-B-xyclodextrin
Dung méi hitu co ding dé tiém
Pdng dung moi

Chét chéng doéng von

Chét diéu chinh pH

Nudéc ding dé tiém

0,1-0,8%
2-30%
0,5-5%
0,001-0,5%
0-15%

diéu chinh gi4 tri pH nim trong khoang tir 2,0 dén

lugng con lai.
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Sang ché @ xuit thudc tiém silybin dugc dic trung béi thude tiém duge bao ché tir:

c4c thanh phan sau dy (theo ty 1& trong lwgng / thé tich):
Silybin 0,1-0,5%
Sulfobutylete-B-xyclodextrin 2-10%

Dung médi hitu co ding dé tiém  1-5%

Poéng dung méi 0,005-0,5%

Chét chdng déng vén 3-10%

Chét diéu chinh pH diéu chinh gia trj pH nim trong khodng tir 2,5 dén
6,0

Nudéc ding dé tiém luong con lai.

Trong dung dich thudc tiém silybin theo sang ché, ty 1 phan trim cta c4c thanh
phan khac nhau dugc tinh bing ty 1¢ phin trim trong lwong/thé tich, tirc 1a ham lugng chét
tan chira trong dung dich trén mot don vi thé tich, cu thé 13, bao gém, nhung khong gidi
han g/ml, kg/L,v.v., ham luong chét tan c6 thé duge tdng 1én hodc giam xudng véi ty 18
thanh phin khong dbi.

Trong dung dich thudc tiém silybin, dung méi hitu co ding dé tiém dugc chon tir
mot hodic nhiéu chit thudc nhém gdm: polyetylen glycol 200, polyetylen glycol 300,
polyetylen glycol 400, polyetylen glycol 600, con etylic tuyét dbi va propylen glycol; va tét
nhét 13 polyetylen glycol 400.

Déng dung moi dugc lua chon tr mdt hodic nhidu chit thudc nhém bao gém:
distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 (DSPE-MPEG2000), distearoyl
phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 5000 (DSPE-MPEG5000), Tween 80,
cremophor RH (EL35) va poloxamer 188; va t6t nhét 13 distearoyl phosphatidyletanolamin-
polyetylen glycol 2000.
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Chét chdng déng von duoc Iya chon tir mot hoic nhidu chit thudc nhém bao gdm::
mannitol, lactoza, dextran 20, dextran 40, dextran 70, sacaroza, xylitol, sorbitol va

trehaloza; va mannitol, lactoza va t6t nhat 1a dextran 40.

Chét diéu chinh pH dugc lya chon tir mot hodc nhidu chit thudc nhém bao gdm: axit
xitric, axit clohydric, axit axetic bang, axit phosphoric, dinatri hydro phosphat, natri
dihydrophosphat, dikali hydrophosphat, kali dihydrophosphat, dinatri xitrat, trinatri xitrat
va natri axetat; gia tri pH dugc diéu chinh vé& ndm trong khoang tir 2 dén 8 va tét hon 1a
dugc didu chinh vé nim trong khoang tir 2 dén 7; va tbt nhét gia tri pH 13 nim trong

khoang tir 2,5 dén 6,0.

Thubc tiém silybin theo sang ché duge dic trung boi thude tiém silybin & dang dung

dich tiém silybin.

Thuéc tiém silybin theo sang ché dugc dic trung béi thude tiém silybin & dang bot

dong kho ding dé tiém.

Thudc tiém silybin theo sang ché c6 dang dung dich trong sudt khéng mau hoic

thubc tiém dang bot rin mau tring dong kho.

Phuong phép bao ché thudc tiém silybin dang dung dich theo sang ché dugc dic
trung béi bao gbm cac bude sau ddy: cin mot luong xac dinh silybin va dung moéi hitu co
dung dé tiém, va bao gém ddng dung modi néu cin thiét, tron chiing lai v6i nhau, sau do gia
nhiét va khudy hdn hop & nhiét d6 ndm trong khoang tir 40 dén 70°C dé hoa tan hdn hop,
thu dugc pha hitu co; cdn mot lugng xdc dinh sulfobutylete-B-xyclodextrin va cing mét
luong nude dung dé tiém, va khqu hén hop dé hoa tan chung, dé thu dugc pha nudc; tron
ddng nhit pha hitu co vé6i pha nuéc, va pha lodng véi nu6e ding dé tiém vira du dé thu
dugc dung dich thubc; didu chinh gia tri pH ctia dung dich thubc nim trong khoang tir 2
dén 8 bing cach st dung chit diéu chinh pH; thém 0,05% trong lugng/thé tich-0,5 trong
lwong/thé tich cacbon hoat tinh dung d tiém d thyc hién hip thu trong 15-60 phut, sau do
loc dung dich thong qua thanh titan ¢& 1 pm dé loai b cacbon va loai bé vi khuin thong
qua bd loc ¢& 0,22 um; déng goéi nhéd va han kin dé thu dugc thube tiém silybin dang dung
dich.
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T6t nhét 1a, phuong phap bao ché dung dich thudc tiém silybin theo sang ché bao
gdm céc bubc sau day: cdn mdt lugng xac dmh silybin va dung méi hitu co ding d& tiém,
va thém ddng dung méi néu cin thiét; tron chung lai v6i nhau, sau d6 gia nhiét va khudy
hén hop & nhiét do ndm trong khoang tir 40 dén 70°C dé hdn hop tan ra, dé thu dugc pha
hitu co; can cing mét lugng xac dinh sulfobutylete-B-xyclodextrin va nuéc ding dé tiém,
va khudy hdn hop dé hoa tan chiing, va thu dugc pha nuéc; trén ddng nhét pha hitu co véi
pha nudc, va pha lodng véi nuée ding dé tiém vira di dé thu dugc dung dich thudc. Pidu
chinh gia tri pH ctia dung dich thuéc ndm trong khoang tir 2 dén 8 bing cach sir dung chét
diéu chinh pH; thém 0,1% trong lwgng/thé tich dén 0,3% trong lugng/thé tich cacbon hoat
tinh ding dé tiém dé thyc hién hép thy trong vong 30-45 phut, sau d6 loc dung dich thong
qua thanh titan ¢& 1 um @& loai bb cacbon va loai bd vi khuin thong qua bg loc ¢& 0,22 um;

dong g6i nhé va han kin dé thu dugc thube tiém silybin dang dung dich.

Phuong phap bao ché silybin dang bot dong kho ding dé tiém theo séng ché duoc
dic trung bdi bao gdm cac bude sau dy: can mot luong xac dinh silybin va dung méi hiru
co ding dé tiém, thém ddng dung mdi néu cin thiét; trdn chung lai v4i nhau, sau d6 gia
nhiét va khudy hdn hop & nhiét 6 nim trong khoang tir 40 dén 70°C d& han hop tan ra, dé
thu duogc pha hitu co; cdn mét lwgng sulfobutylete-B-xyclodextrin va chét chéng dong vén
theo quy dinh rdi d6 ching vao mdt luong nuéc ding dé tiém thich hop va khudy dé hoa
tan chiing, dé thu dugc pha nuéc; tron ddng nhét pha hitu co véi pha nuéc, va pha lodng
- v6inuée ding dé tiém vira da dé thu duoc dung dich thuéc; diéu chinh gia tri pH cua dung
dich thudc nim trong khodng tir 2 dén 8 bing cach sir dung chét diéu chinh pH; thém
0,05% trong luqmg/thé tich dén 0,5% trong luqng/thé tich cacbon hoat tinh diing dé tiem dé
thuc hién hip thy trong vong 15-60 phit, sau d6 loc dung dich qua thanh titan ¢& 1 pm dé
loai bo cacbon va loai bo vi khuin qua bd loc ¢& 0,22 pm; déng gobi nhod, dong khd va han

kin dé thu dwgc thudc tiém silybin dang bot dong kho.

T6t nhét 1a, phuong phép bao ché silybin dang bot dong kho ding dé tiém theo sang
ché bao gdbm c4c budce sau day: can mét lugng xac dinh silybin va dung méi hitu co ding
dé tiém, thém df")ng dung moi néu cin thiét; tron chung lai v6i nhau, sau d6 gia nhiét va
khudy hén hop & nhiét d6 nim trong khoang tir 50 dén 60°C d& hdn hop tan ra, thu dugc
pha hitu co; can mot lugng sulfobutylete-B-xyclodextrin va chit chdng déng vén theo quy

dinh rdi d6 chiing vao mot lugng nuéc ding dé tiém thich hop va khudy @& hoa tan ching,
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thu dugc pha nuéc; tron ddng nhét pha hitu co v6i pha nudce, va pha lodng véi nuée ding
dé tiém vira du dé thu duogc dung dich thubc; diéu chinh gia tri pH cua dung dich thubc
nim trong khoang tir 2,5 dén 6,0 bang cach sir dung chét diéu chinh pH; thém 0,1% trong
lwong/thé tich dén 0,3% trong lugng/thé tich cacbon hoat tinh dung cho thubc tiém d8 thuc
hién hip thy trong 30-45 phut, sau d6 loc dung dich qua thanh titan ¢& 1 pm dé loai b6
cacbon va loai bd vi khudn qua bd loc ¢& 0,22 pm; déng goi nhé, dong kho va han kin dé

thu dugce thude tiém silybin dang bot dong kho.

Thubc tiém silybin theo sang ché dugc dic trung béi, két hop dugc tinh chét hoa Iy
cta silybin, thanh phin cong thic va lidu lugng bao ché phit hop, theo d6 thuébe tiém silylin
dugc phat trién thanh cong. Thude tiém silybin ¢6 dic tinh an toan, dn dinh va kha ning
dung nap thudc cao, va v& co ban khic phuc dugc nhuge diém sinh kha dung thp cua cac
ché pham udng silybin hién c6, do d6 hy vong s& tiép tuc nang tic dung dugc ly cua silybin

dén murc t6i da va ddt nén méng cho nghién ctru va tng dung 14m sang silybin.
Vi du thwe hién sang ché

Sang ché s& dugc md ta chi tiét hon thong qua cidc phuong an hay vi du thuc hién
dudi day, cac vi du thuc hién chi nhim muc dich minh hoa ma khéng giGi han pham vi ctia

sang ché.
Vi du 1: Nghién ctru so sanh céc loai xyclodextrin

Cac loai xyclodextrin duwgc ghi trong don sang ché Trung Quéc sbé
CN200410041364.0 bao gdm: B-xyclodextrin, hydroxypropyl-B-xyclodextrin, hydroxyetyl-
B-xyclodextrin, metyl-B-xyclodextrin, glucosyl-B-xyclodextrin va sulfonyl-B-xyclodextrin.
Xyclodextrin duge chip nhan trong sang ché 1a sulfobutylete-B-xyclodextrin va 1a mot chét
mang dic trung cho sdng ché. Trong céac _kiém nghiém ddi chiéu, thudc tiém silybin c6
chira céc loai xyclodextrin khac nhau dugc bao ché twong ting béang céch thong qua thanh
phin cong thirc, lidu lugng cdng thirc va qué trinh bao ché giéng nhau. Do én dinh dugc
kiém chimg & nhiét do phong trong mot tudn, va d6 én dinh cia thé bao cta thube tiém
dugc quan sat voi thoi gian khac nhau, tire 13, thoi gian két taa thudc duoc coi 1a mét chi sb

nghién ctru d€ sang loc cac loai xyclodextrin.

(1) Phuong phép thir nghiém
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Can 20g silybin, 1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
200g polyetylen glycol 400, tron ching lai v6i nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & nhiét do
55°C dé hoa tan ching, thu dugc pha hitu co; can 50g méi loai xyclodextrin tvong ing va
cho vao 1000ml nuéc dung dé tiém, khudy hdn hop d hoa tan chung, thu dugc cic pha
nude khac nhau twong tmg véi mdi loai xyclodextrin (khi viéc bao ché duogc thuc hién theo
ty 18, B-xyclodextrin khong thé hoa tan hoan toan trong nudc, va do d6 B-xyclodextrin
khong tan bi loai bd); khudy va tron pha hitu co véi céc pha nude dé thu duge khoang 2
mg/ml cic dung dich thé bao m&i loai, sit dung b6 loc 0,22 pm dé loai bé vi khudn va loc
c4c dung dich thé bao; dd cac dich loc vao trong mdi lo 5 ml dé thu duogc céc thude tiém

silybin ¢6 chira sdu loai xyclodextrin khéc nhau.

Dé thudc tiém & nhiét do phong trong mot tudn, va danh gia do dn dinh tuong Ung
cia thé bao cta thudc tiém theo thoi gian, tirc 13, nghién ctru anh hudéng cua cic loai

xyclodextrin khac nhau déi véi d6 én dinh cuta thé bao silybin.
(2) Két qua thir nghiém

Bang 1: Két qua nghién ctu vé tinh bao gilt silybin on dinh sir dung cac loai

xyclodextrin khac nhau

Loai
) 1 ngay 2 ngay 3 ngay 4 ngay 5 ngay 7 ngay
Xyclodextrin
Hydroxypropyl- | Chét 16ng | Chét 16n ,
d YProPY g g ‘Puc nhe Duc r6 Puc rd Keét tia
B-xyclodextrin | trong sudt | trong su6t
Hydroxyetyl-B- | Chit Iéng | Chét 16ng | Chét 1on ,
ty. g g g Puc nhe Puc s Két tia
xyclodextrin | trong su6t | trong suét | trong sudt
Metyl-p- Chét Iéng , , ,
) , | DPucnhe Puc rd K¢ét tia Két tha K¢ét tia
xyclodextrin | trong sudt
Glucosyl-B- | Chétldng | Chét long | Chat 16ng ,
) , , , | DPucnhe Puc rd Keét tia
xyclodextrin | trong su6t | trong suét | trong sudt
Sulfonyl-B- | Chat 16ng | Chét long | Chét léng
' ) , , , | DPucnhe Duc r6 Puc rd
xyclodextrin | trong sudt | trong su6t | trong subt
Sulfobutyl ete - | Chét long | Chat 16ng | Chat 16ng | Chét Iong | Chat Iong | Chét long
B-xyclodextrin | trong sudt trong sudt trong subt trong sudt trong sudt trong sudt
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‘Phén tich két qua

Thudc tiém silybin c6 chira céc loai xyclodextrin khac nhau dugc bao ché theo céc
diéu kién cua qué trinh bao ché va lidu luong cong thirc giéng nhau c6 d6 dn dinh hoan
toan khac nhau & nhi€t d phong. Céc loai xyclodextrin ghi trong don sang ché Trung Québc
sb CN200410041364.0 khong thé diing dé bao ché cac dung dich hop chit thé bao silybin
dn dinh, do dd 6n dinh chi duoc gift trong 2-4 ngay, tuy nhién dung dich hop chét thé bao
silybin dugc bao ché tir sulfobutylete-B-xyclodextrin khong c6 thay ddi rd rang trong it
nhat mot tudn, va thuc sy 14 dung dich kh4 én dinh & nhiét do phong. Diéu nay duge kidm
nghiém thong qua mot s6 lugng 16m céc thir nghiém ma sulfobutylete-p-xyclodextrin 1a mot
vat liéu mang twong dbi t6i wu cho silybin. Vi vay, su lva chon t6t nhit theo séng ché 1a sir

dung c4c sulfobutylete-B-xyclodextrin dé thuc hién bao giir silybin.
Vi du 2: Anh hudng cia dung moi hitu co ding dé tiém dén chét lwgng thudc tiém silybin

(1) Anh huodng cta viée khong c6 dung méi hitu co ding dé tiém dén chit lugng

thudc tiém silybin

Céan tuong tng 100g, 200 g, 300g, 400g va 500g sulfobutylete-B-xyclodextrin, va
1an luot hoa tan ching dén 1000ml bang nuéc dung dé tiém, dé thu duoc dung dich nudc
chira 10%, 20%, 30%, 40 % va 50% sulfobutylete-B-xyclodextrin; sau d6 cin tuong ung 1
g silybin, dua vao mdi dung dich nudc chira ham lugng sulfobutylete-B-xyclodextrin khac
nhau, khudy hén hop, va quan sat trang thai cic dung dich qua thoi gian; bing cich xem
xét céac chi sb vé trang thai va dic tinh cta dung dich, tién hanh dénh gia chét luong ctia
hop chét thé bao silybin trong sulfobutylete-B-xyclodextrin ma khong chira dung méi hitu

co dung d tiém. Két qua duogc thé hién trong Bang 2.

Béing 2: Anh huéng cia viée khéng c6 dung méi hitu co dung dé tiém dén chét

lugng thudce tiém silybin

Thoi gian
2 gio 6 gio 12 gio 24 gio
Ham lugng cua

sulfobutylete- B-xyclodextri
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10% Duc nédng | Duc ning | Puc niang |Puc ning

20% Duc ndng | Duc néng | Pyc nang |Puc ning

30% Duc ndng | Duc ning | Puc nidng |Puc ning

40% Duc ning|Duc ning | Puc nidng |Duc ning

50% Duc ndng | Duc néng | Pyc nang |Puc ning
Phan tich két qua

Silybin dugc hoa truc tiép vao dung dich sulfobutylete-B-xyclodextrin, va hon hop
dugc khudy d€ 1am cho n6 hoa tan theo phwong phép thong thudng. Két qua chi ra ring khi
ndng do sulfobutylete-B-xyclodextrin nim trong khoang 10-50%, kha ning dung nap thudc
chi 1a 1 mg/ml, va di hén hop dugc khudy trong 24 gi¢ thi dung dich vin con duc ma
khong c6 thém bit ky sy hoa tan nao. Vi vdy, c6 thé thiy ring cac déo tinh héa ly cia
silybin 1a trong ddi dic trung, va mot hop chét thé bao silybin trong xyclodextrin khong

thé duoc bao ché bang phuong phap bd sung truc tiép.
(2) Anh huéng ciia dung mdi hitu co diing d& tiém dén chét luong thudc tiém silybin

Can tvong tng 100g, 200g, 300g, 400g va 500g sulfobutylete-B-xyclodextrin, va 1in
lugt hoa tan chiing dén 1000 ml bing nudc dung dé tiém, dé thu dugc dung dich nuéc chira
10%, 20%, 30%, 40 % va 50% sulfobutylete-B-xyclodextrin; cin 6g silybin va 120g
polyetylen glycol 400, tron chung v6i nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & nhiét do 55°C dé
hoa tan chiing, dé thu dugc pha hitu co; can tuong tmg 21 g pha hitu co va cho vao mdi pha
nude tuong tng c6 chira cac ham lugng sulfobutylete-B-xyclodextrin khac nhau, khudy hdn
hop va quan sét céc trang thai dung dich qua thoi gian; va bing cach xem xét c4c chi sb vé
trang thai va dic tinh cia dung dich, c6 thé danh gid tinh trang thé bao silybin trong
sulfobutylete-B-xyclodextrin véi dung méi hiru co dung dé tiém. Két qua dugc thé hién

trong Bang 3.

Béang 3: Anh hudng cua dung moéi hitu co ding dé tiém dén chét luong thubc tiém

silybin
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hoi gian
2 gio 6 gio 12 gio 24 gid
Ham lugng c
sulfobutylete- -
xyclodextrin
Chit Iéng co | Chétléngco | Chét léng co | Chét 1dng co
10% ban trong sudt | ban trong sudt | ban trong subt | ban trong subt
vé&i vai hat min | v&i vai hat min | v4i vai hat min | véi vai hat min
lo g lo Iing lo ling lo Iing
Chit Iéng co | Chitléng co | Chét long co | Chét 1ong co
0% ban trong sudt | ban trong sudt | ban trong subt | ban trong subt
véi vai hat min| v§i vai hat min | véi vai hat min | v4i vai hat min
lo ling lo ltng lo lting lo ltng
Chét 1ong co | Chétldng co | Chét long co | Chét 16ng co
30% ban trong sudt | ban trong sudt | ban trong subt | ban trong subt
v6i vai hat min | v6i vai hat min | v6i vai hat min | v6i vai hat min
lo ling lo ling lo ling lo Iing
Chit Iéng co | Chitléng co | Chét long co | Chét 16ng co
0% ban trong sudt | ban trong sudt | ban trong sudt | ban trong sudt
v6i vai hat min | v6i vai hat min | véi vai hat min | v6i vai hat min
lo ling lo Iting lo Ittng lo Iing
Chéit Iéng co | Chitléng co | Chét long co | Chét 16ng co
0% ban trong sudt | ban trong sudt | ban trong sudt | ban trong subt
v6i vai hat min | véi vai hat min | véi vai hat min | véi vai hat min
lo ling lo ltng lo ling lo Itng
Phaén tich két qua

Silybin dugc hoa tan trong dung méi hitu co ding dé tiém; va sau d6, duge bom vao
dung dich sulfobutylete-B-xyclodextrin dé bao ché hop chét thé bao. So véi do duc ning

cta hop chit thé bao khong chira dung méi hitu co diing dé tiém thi sy trd nén trong sudt
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cla trang thai dung dich chira hop chét thé bao c6 dung mdi hitu co ding @& tiém rd rang
ting ddng ké. RS rang 13 dung mdi hiru co dung @ tiém trong cong thirc c6 thé dugc bao
boc silybin tét hon trong céc phén tir sulfobutylete-B-xyclodextrin, do d6 cai thién dang ké
hi€u qua bao gitt silybin trong sulfobutylete-B-xyclodextrin. Mic dit ¢6 mot lugng thudce
trong dung dich khong dwgc boc, tuy nhién van d& nay dugc giai quyét thong qua viéc bd
sung mot lugng ddng dung mdi thich hop (xem Vi du 3). Vi vdy, dung méi hitu co ding dé
tiém trong cong thirc phai dugc 1lam cho phi hop dé két hop véi dic tinh hoa ly déc trung
cla silybin. Pdy la mot trong nhing tinh ning k§ thudt quan trong ctia sang ché, néu

khong, viéc boc silybin s& khong thé xay ra.
Vi du 3: Anh hudng cia ddng dung méi d6i véi viée bao ché thude tiém silybin

Mbt mit, ddng dung méi trong cdng thirc dugc sir dung dé giai quyét vin dé ma viéc
bao silybin khong hoan chinh khi bao ché hop chit thé bao, d6 1a hién tugng mét sb hat
min lo limg trong dung dich dugc d& cap trong Vi du 2. Mt khac, viéc bd sung dong dung
moi ¢6 thé dam bao rang mot mau dong khod c6 céc ddc tinh tai hoa tan tét. Do do, ddng
dung mdi phdi hop giup cho thudc tiém silybin dugc bio ché theo sang ché c6 chit lugng
déang tin cdy hon. Trong thir nghiém dbi chiéu, voi cc thanh phén va lidu lwong céc chét
trong cong thirc gidng nhau, thi nghiém nghién ctru anh hudng cia viéc c6 va khong c6 sy
bb sung dong dung mdi dén chét luong cta thube tiém silybin, duge gidi thich bing viéc
ding déng dung moi, tic 1a distearoyl phosphatidylethanolamin-polyetylen glycol 2000
(DSPE -MPEG2000) lam vi du.

(1) Phuong phép bao ché thubc tiém silybin ma khéng chtta ddng dung moéi va két

qua

Cén 2 g silybin va 20 g polyetylen glycol 400, tron chung lai véi nhau, gia nhiét va
khudy hdn hop & nhiét d9 55°C d& hoa tan, thu dugc pha hitu co; can 50 g sulfobutylete-B-
xyclodextrin va 50 g mannitol, hoa tan chiing dén 1000 ml bing cach thém nudc dung dé
tiém, va khudy hdn hop dé hoa tan, thu dugc pha nuéc; khudy va tron pha hitu co véi pha
nuée dé thu dugc dung dich thé bao; loai b6 vi khuén béng cach st dung bd loc ¢& 0,22
pm, loc dung dich thé bao va do céc chét trung gian, tirc 1a quan sat céc trang thai dung
dich va ty 1& phin trim lugng thude dd dwge danh ddu trude va sau khi loc bing cach 14y

mAu; d6 vao trong mdi lo Sml, dong kho va han kin. Sau khi dong kho, thém nuéc ding dé
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tiém dé tai hoa tan; quan sét trang thai dung dich bing b6 tach song quang, va loc dung
dich tai hoa tan béng bd loc ¢& 0,22 pm; sau d6 do ham lugng ph'?ln tram thudc da duge

danh déu trong dung dich sau loc. Két qua dugc thé hién trong Bang 4.

Bang 4: Két qua cta thudc tiém silybin ma khéng c6 ddng dung moi

M Cac trang thai cua dung Ty 1é phan trim lugng
uc . .
' dich thudc d3 danh dau
, Chét 16ng trong subt vé co
Dung dich thé bao i )
ban véi vai hat min lo 99,76%
trudce khi loc
ling
Dung dich thé bao sau | Chit 16ng hoan toan trong
_ , 97,07%
khi loc suot
Sau khi dong kho va téi | Hon dich rd rang cia céc
) , 95,33%
hoa tan hat min c6 mau trang sita
Phén tich két qua

Khi khong ¢6 dong dung moi, mét s6 loai thudc khdng the dugc boc hoan toan trong
qua trinh bao che; va viée loai bo vi khuan va viée loc khéng dugc déu bai su c6 mat cla
mdt lyc cén twong d6i 16n, va do d6 thude dugc giit lai. Tat ca diéu nay khong cé lgi cho

sdn xuit dai tra. Hon nita, viéc t4i hoa tan hoan toan sau khi dong kho khong thé xay ra.
(2) Bao ché dung djch thé bao ¢6 chita dong dung moi

Can 2g silybin, 0,1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol 400, tron ching lai v6i nhau, gia nhiét va khudy hén hop & nhiét do
55°C @ hoa tan, thu dugc pha hitu co; cén 50g sulfobutylete-B-xyclodextrin va 50g
mannitol, hoa tan chiing dén 1000ml bang cach thém nudc ding dé tiém, va khudy hén hop
dé hoa tan, thu duge pha nuéc; khudy va tron pha hitu co vé6i pha nuée dé thu duge dung
dich thé bao; loai bé céac vi khuin bﬁng viéc sir dung bd loc ¢ 0,22 pm, loc dung dich thé
bao va do céc chit trung gian, tirc 1a quan sat cdc trang thai dung dich va ty 1& phén trim
luong thudc da duge danh diu truéce va sau khi loc b?mg cach léy mau; db vao trong mdi lo
Sml, déng kho va han kin. Sau khi déng khd, thém nuéc ding dé tiém dé tai hoa tan; quan

sét trang thai dung dich bang bo tach séng quang, va loc dung dich tdi hoa tan biang bo loc
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¢d 0,22 pm; sau 6 do ham luong phin trim thudc da duge danh ddu trong dung dich sau

loc. Két qua duoc thé hién trong Bang 5.

Bang 5: Két qua cta thubc tiém silybin c6 chira ddng dung méi

Céc trang thai ctia dung | Ty 1¢ phin trim luong

Muc . .
dich thuoc da danh dau
Dung dich thé bao Chét 16ng hoan toan
. 100,04%
trude khi loc trong suot

Dung dich thé bao sau Chét 16ng hoan toan

. 99,92%
khi loc trong suot
Sau khi dong kho va tai | Chét 16ng hoan toan
s 99,78%
hoa tan trong sudt
Phén tich két qua

Sau khi bd sung thém déng dung mdi, thudc da hoan toan duge bao gilt trong qua
trinh bao ché, viée loai bé vi khuan va loc dugc tién hanh tr6i chay, khong c6 su bién dbi
10 rang nao xay ra & ham luong cua thudc trude va sau khi loc. Sau khi dugc dong kho,
thubc c6 thé tai hoa tan hoan toan. Vi vay, viéc bd sung ddng dung mdi vao trong cong

thirc bao ché 1a dic diém k¥ thuat quan trong clia sang ché.
Vi du 4: Thubc tiém silybin

Céan 2g silybin, 0,1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol 400, tron chiing v6i nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C @& hoa
tan, thu duogc pha hitu co; can 40g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 60g mannitol cho vao 800
ml nuée ding dé tiém, khudy hén hop dé hoa tan, thu dugc pha nuéc; tron dong nhét pha
hiru co v6i pha nudc, va pha lodng v6i nuée ding dé tiém vira da dén 1000ml dé thu dugc
dung dich thubc. Diéu chinh gia tri pH cta dung dich thudc dén 3,50 bing cach sit dung
axit xitric; thém 1g cacbon hoat tinh ding cho thubc tiém dé thuc hién hép thu trong 30

phit, sau d6 loc dung dich dé loai bé cacbon thong qua thanh titan ¢& 1 pm va loai bd vi
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khuén thong qua bo loc ¢& 0,22 pm; dong g6i nhé, dong kho va han kin dé thu duge thubce

tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 5: Thudc tiém silybin

Céan 2g silybin, 0,1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol 400, tron ching véi nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C dé hoa
tan, thu dugc pha hiru co; cin 40g sulfobutylete-B-xyclodextrin, cho vao 900ml nu6c ding
dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu duge pha nuéc; trén dong nhét pha hiru co véi pha
nuéc, va pha lodng v6i nuéc dung dé tiém vira da dén 1000ml d& thu dugc dung dich
thudc, diéu chinh gia tri pH cia dung dich thubc dén 3,50 béng cach str dung axit xitric;
thém 1 g cacbon hoat tinh dung cho thudc tiém dé thwc hién hip thu trong 30 phut, sau d6
loc dung dich dé loai b6 cacbon thong qua thanh titan ¢& 1 pm va loai bé vi khuén théng

qua b loc ¢& 0,22 pm; déng géi nhod va han kin dé thu dugc thude tiém silybin.
Vi du 6: Thudc tiém silybin

Céan 10g silybin, 10g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
100g polyetylen glycol 400, tron ching véi nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 60°C dé
hoa tan, thu dugc pha hitu co; can 300g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 50g xylitol va 50g
sorbitol va 100g mannitol cho vao 350ml nuéc ding dé tiém, khudy hén hop dé hoa tan,
thu dugc pha nudc; tron dong nhit pha hfni co voi pha nuéc, va pha loang véi nude ding
dé tiém vira dit ¢én 1000m! dé thu dugc dung dich thudc. Pidu chinh gid tri pH ciia dung
dich thubc dén 8,00 bang cach sir dung kali dihydrophosphat va dikali hydrophosphat;
thém 5g cacbon hoat tinh ding cho thubc tiém @& thuc hién hép thu trong 15 phut, sau d6
loc dung dich dé loai bo cacbon thong qua thanh titan ¢& 1 um va loai bd vi khuén thong
qua bd loc ¢& 0,22 pm; déng go6i nhod, dong khd va han kin dé thu dugc thude tiém silybin

dang bjt ddng kho.
Vi dy 7: Thudce tiém silybin

Cén 8g silybin, 5g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va 50g
polyetylen glycol 50, tron ching v6i nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 70°C dé hoa tan,
thu dwgc pha hitu co; can 200g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 50g sacaroza va 100g

mannitol cho vao 550ml nu6c dung dé tiém, khudy hdn hop d hoa tan, thu dugc pha nudéc;
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tron dong nhét pha hitu co véi pha nuéc, va pha lodng v6i nuéc dung dé tiém vira du dén
1000ml @é thu dugc dung dich thudc. Didu chinh gia tri pH cia dung dich thubc dén 7,00
bing cach st dung kali dihydrophosphat va dikali hydrophosphat; thém 3g cacbon hoat
tinh dung cho thudc tiém dé thuc hién hép thu trong 20 phtt, sau d6 loc dung dich dé loai
b cacbon thong qua thanh titan ¢& 1 pm va loai bé vi khuin théng qua bd loc c& 0,22 ;im;

b vao lo, dong kho va han kin d& thu duge thudc tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 8: Thudc tiém silybin

Cén 5g silybin, 3g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va 20g
polyetylen glycol 400, tron chiing v6i nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 50°C dé hoa tan,
thu dugc pha hitu co; cin 100g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 40g trehaloza va 60g
mannitol vao 700ml nuéc diung dé tiém, khqu hdn hop dé hoa tan, thu dugc pha nudéc;
tron dong nhét pha hitu co vé6i pha nuée, va pha loing véi nuéc ding dé tiém vira da dén
1000ml dé thu duge dung dich thubc. Piéu chinh gié tri pH cda dung dich thudc dén 2,00
bang cach sir dung axit clohydric va axit xitric; thém 2 g cacbon hoat tinh diing cho thubc
tiém dé thuc hién hip thu trong 30 phaut, saﬁ d6 loc dung dich dé loai bd cacbon théng qua
thanh titan ¢& 1 pm va loai bé vi khuén théng qua bd loc c& 0,22 pm; dong goi nho, dong
kho va han kin dé thu dugc thubc tiém silybin dang bot dong kho.

Vi du 9: Thudc tiém silybin

Can 0,5g silybin, 0,01g distearbyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000
va 5g polyetylen glycol 400, trdn ching v6i nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 40°C dé
hoa tan, thu dugc pha hitu co; cdn 20g sulfobutylete-pB-xyclodextrin, cho vao 950ml nudc
dung & tiém, khudy hdn hop d& hoa tan, thu dugc pha nuéc; tron ddng nhét pha hitu co véi
pha nuéc, va pha lodng v6i nude ding dé tiém vira di &&n 1000ml dé thu dugc dung dich
thubc. Piéu chinh gia tri pH ctia dung dich thuéc dén 6,00 bing cach st dung axit
phosphoric va dikali hydrophosphat; thém 0,5g cacbon hoat tinh ding cho thudc tiém dé
thuc hién hép thu trong 60 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bo cacbon thong qua thanh
titan c& 1 pm va loai bé vi khuin théng qua bd loc ¢& 0,22 pm; déng g6i nhé va han kin dé

thu dugc thude tiém silybin.

Vi du 10: Thudc tiém silybin
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-Can 1g silybin, 10g polyetylen glycol 400, tron ching v6i nhau, gia nhiét va khudy
hén hop & 50°C dé hoa tan, thu dugc pha hﬁu co; can 30g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 40
g mannitol cho vao 900 ml nuéc dung dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu duge pha
nuéc; tron dong nhit pha hitu co véi pha nuéc, va pha lodng véi nudc ding dé tiém vira dua
dén 1000 ml dé thu duoc dung dich thudc. Diéu chinh gi4 tri pH cua dung dich thubc dén
2,50 bing cach sir dung axit clohydric va axit xitric; thém 1g cacbon hoat tinh ding cho
thudc tiém dé thyuc hién hép thu trong 40 phut, sau d6 loc dung dich dé loai b6 cacbon
théng qua thanh titan ¢ 1 pm va loai bd vi khuin théng qua bd loc ¢& 0,22 pm; déng goi
nh6, déng kho va han kin d thu dugc thudc tiém silybin dang bot dong khe.

Vi dy 11: Thudc tiém silybin

Can 1g silybin, 0,05g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
10g polyetylen glycol 400, tron chung véi nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C @& hoa
tan, thu dugc pha hitu co; can 20g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 20g lactoza va 10g dextran
70 cho vao 900ml nudc dung dé tiém, khuéy hén hop dé hoa tan, thu dugc pha nuéce; tron
ddng nhit pha hitu co véi pha nuéc, va pha loang véi nuéc ding dé tiém vira do dén
1000m]1 dé thu duoc dung dich thubc. Piéu chinh gi4 tri pH ctia dung dich thubc dén 5,00
bang cach str dung axit phosphoric va kali dihydrophosphat; thém 1g cacbon hoat tinh diing
cho thudc tiém dé thuc hién hép thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai b6 cacbon
thong qua thanh titan ¢& 1 pm va loai bd vi khuén thong qua bd loc ¢ 0,22 pm; déng goi
nho, déng kho va han kin d€ thu dugc thudc tiém silybin dang bot dong kho.

Vi du 12: Thudc tiém silybin

Can 1g silybin, 0,2g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
10g polyetylen glycol 400, trdn chung v6i nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C dé hoa
tan, thu dugc pha hitu co; can 20g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 20g lactoza va 10g dextran
20 cho vao 900 ml nuéc dung dé tiém, khudy hén hop dé hoa tan, thu dugc pha nudc; trén
ddng nhit pha hitu co véi pha nudc, va pha loéng v6i nuée ding dé tiém vira da dén 1000
ml dé thu dugc dung dich thudc. Didu chinh gia tri pH ctia dung dich thubc dén 4,50 bang
cach st dung axit axetic bang va natri axetat; thém 1g cacbon hoat tinh dung cho thudc

tiém dé thuc hién hip thu trong 30 phit, sau d6 loc dung dich dé loai bo cacbon thong qua
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thanh titan ¢& 1 pm va loai bo vi khuén thong qua b loc ¢& 0,22 pm; doéng gbi nhd, dong

kho va han kin dé thu dwgc thubc tiém silybin dang bot dong khd.
Vi du 13: Thudc tiém silybin

Cén 1g silybin, 0,1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g cdn etylic tuyét ddi, tron chung véi nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C dé hoa
tan, thu dugc pha hiru co; cin 30g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 40g mannitol cho vao
900ml nuéc ding dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu dugc pha nudc; tron ddng nhit
pha hitu co v6i pha nuée, va pha lodng véi nuée dung dé tiém vira da dén 1000ml dé thu
duge dung dich thudc. Piéu chinh gia tri pH cia dung dich thudc dén 3,50 bang céch sir
dung axit xitric va axit trinatri citrar; thém 1 g cacbon hoat tinh ding cho thudc tiém dé
thuc hién hép thy trong 30 phut, sau d6 loc dung dich d loai bo cacbon théng qua thanh
titan ¢& 1 pm va loai bod vi khuin théng qua bd loc c& 0,22 pum; déng gobi nho, déng kho va

han kin dé thu dugc thudc tiém silybin dang bdt d6ng kho.
Vi du 14: Thubc tiém silybin

Cén 1g silybin, 0,1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol, tron chiing v6i nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C dé hoa tan,
thu duoc pha hitu co; can 30g sulfobutylete-p-xyclodextrin, 40g mannitol cho vao 900ml
nuée ding dé tiém, khudy hdn hop d& hoa tan, thu dugc pha nuérc; tron ddng nhéit pha hitu
co v6i pha nuéc, va pha lodng véi nuée ding dé tiém vira da dén 1000ml dé thu dugc dung
dich thubc. Piéu chinh gia tri pH cta dung dich thubc dén 3,50 bing cach sir dung axit
Xitric va trinatri xitrat; thém 1g cacbon hoat tinh diing cho thudc tiém dé thuc hién hép thu
trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bé cacbon thong qua thanh titan ¢ 1 pum va loai
b6 vi khudn thong qua bd loc c& 0,22 pm; dong gbi nhé, dong khd va han kin dé thu dugc

thudc tiém silybin dang bt dong kho.
Vi du 15: Thudc tiém silybin

Can 2g silybin, 1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va 40g
cdn etylic tuyét dbi, tron chiing vé6i nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C dé hoa tan,
thu dugc pha hitu co; cén 40g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 60g lactoza cho vao 800ml

nuée ding dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu dugc pha nuéc; tron déng nhét pha hitu
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co v6i pha nudc, va pha lodng véi nude ding dé tiém vira da dén 1000ml dé thu duoc dung
dich thube. Diéu chinh gi4 tri pH ciia dung dich thuéc dén 3,50 bing céch sir dung axit
xitric va dinatri hydrophosphat; thém 1g cacbon hoat tinh diing cho thudc tiém & thuc hién
hép thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai b6 cacbon thong qua thanh titan c& 1
um va loai bé vi khuén théng qua bo loc ¢ 0,22 um; déng géi nhd, dong khé va han kin dé

thu dugc thudc tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 16: Thudc tiém silybin

Can 2g silybin, 1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va 40g
propylen glycol, trdn ching véi nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C dé hoa tan, thu
duéc pha hitu co; can 40g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 60g lactoza cho vao 800ml nudc
ding @& tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu duge pha nuéc; tron déng nhit pha hitu co véi
pha nuéc, va pha lodng véi nuéc ding dé tiém vira di &én 1000ml dé thu duge dung dich
thubc. Piéu chinh gia tri pH cta dung dich thudc dén 3,50 bang cach st dung axit xitric va
dinatri hydrophosphat; thém 1g cacbon hoat tinh diing cho thudc tiém dé thuc hién hép thy
trong 30 pht, sau d6 loc dung dich dé loai bo cacbon thong qua thanh titan ¢& 1 pm va loai
bé vi khudn théng qua bo loc ¢& 0,22 pm; déng go6i nhod, dong kho va han kin dé thu dugc
thudc tiém silybin dang bdt dong kho.

Vi dy 17: Thudce tiém silybin

Can 2g silybin, 0,2g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
50g polyetylen glycol 400, tron ching véi hhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C dé hoa
tan, thu dugc pha hitu co; cén 50g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 60g dextran 40 cho vao
800ml nudc dung dé tiém, khudy hén hop dé hoa tan, thu dugc pha nuéc; tron ddng nhét
pha hitu co véi pha nudc, va pha loang véi nuée ding dé tiém vira da dén 1000ml dé thu
dugc dung dich thubc. Diéu chinh gia tri pH ctia dung dich thubc dén 3,50 bang cach sir
dung axit Xitric va axit trinatri Xitrat; thém 1 g cacbon hoat tinh ding cho thudc tiém &8
thuc hién hip thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bd cacbon thong qua thanh
titan ¢& 1 pm va loai bd vi khuén thong qua b6 loc c& 0,22 pm; dong gbi nhd, déng kho va

han kin d€ thu dugc thudc tiém silybin dang bot dong kho.

Vi dy 18: Thudc tiém silybin
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Céan 2g silybin, 0,4g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol 400, tron ching véi nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C @& hoa
tan, thu dugc pha hitu co; cin 30g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 30g dextran 40 va 20g
lactoza vao 850ml nuéc ding dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu dugc pha nudc; tron
ddng nhét pha hiru co véi pha nuéc, va pha lodng véi nuéc ding dé tiém vira du dén
1000m] dé thu duge dung dich thudc. Pidu chinh gid tri pH ciia dung dich thubc dén 3,00
béng cach st dung axit xitric; thém 1g cacbon hoat tinh diing cho thudc tiém dé thuc hién
hép thy trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bo cacbon thong qua thanh titan c¢& 1
um va loai bé vi khuin thong qua bd loc ¢& 0,22 pm; déng géi nho, d6ng kho va han kin dé

thu dugc thudc tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 19: Thudc tiém silybin

Cén 2g silybin, 0,1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
30g polyetylen glycol 400, trdn chung v6i nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C dé hoa
tan, thu dugc pha hitu co; can 40g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 60g mannitol cho vao
850ml nuéc dung d tiém, khudy hén hop dé hoa tan, thu dugc pha nuéc; tron dong nhit
pha hitu co v6i pha nuéc, va pha lodng véi nuée ding dé tiém vira da dén 1000ml dé thu
dugc dung dich thudc. Piéu chinh gi4 tri pH cta dung dich thudc dén 3,00 bing cach sir
dung axit Xxitric va trinatri xitrat; thém 1g cacbon hoat tinh dung cho thudc tiém dé thuc
hién hip thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich d¢ loai bé cacbon thong qua thanh titan c&
1 um va loai bd vi khudn thong qua bd loc ¢& 0,22 pm; dong gbéi nhd, d6ng khd va han kin
dé thu dugc thudc tiém silybin dang bot dong khé.

Vi du 20: Thudc tiém silybin

Cén 2g silybin, 0,5g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol 400, tron chung véi nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C @& hoa
tan, thu dwgc pha hitu co; can 40g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 50g mannitol cho vao
850ml nuéc ding dé tiém, khudy hén hop dé hoa tan, thu dugc pha nudc; trén déng nhét
pha hitu co v6i pha nuée, va pha lodng v6i nuéce ding dé tiém vira di dén 1000ml dé thu
dugc dung dich thubc. Diéu chinh gia tri pH ctia dung dich thudc dén 4,00 bing cach sir
dung axit xitric va trinatri xitrat; thém 1 g cacbon hoat tinh ding cho thudc tiém d& thyc

hién hip thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bé cacbon thong qua thanh titan c&
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1 pm va loai bé vi khuin théng qua bd loc ¢& 0,22 pm; dong go6i nho, déng khd va han kin

dé thu duoc thudc tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 21: Thubc tiém silybin

Cén 2g silybin, 10g Tween 80 va 20g polyetylen glycol 400, tron ching véi nhau,
gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C d& hoa tan, thu dugc pha hitu co; cin 40g sulfobutylete-
B-xyclodextrin, 70g mannitol cho vao 850ml nuéc dung dé tiém, khudy hén hop dé hoa
tan, thu dugc pha nuéc; tron ddng nhét pha hitu co véi pha nuéc, va pha lodng véi nude
dung dé tiém vira di dén 1000ml @& thu duoc dung dich thudc. Piéu chinh gia trj pH cua
dung dich thubc dén 4,00 bing cach sir dung axit xitric va trinatri Xitrat; thém 1g cacbon
hoat tinh dung cho thubc tiém dé thuc hién hép thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé
loai bé cacbon thong qua thanh titan ¢& 1 um va loai bo vi khudn théng qua bo loc c& 0,22

pm; dong goi nhd, déng khd va han kin dé thu dugc thude tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 22: Thuc tiém silybin

Can 2g silybin, 10g diu thiu diu polyoxyetylat va 20g polyetylen glycol 400, tron
ching v6i nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C dé hoa tan, thu dwoc pha hitu co; cén
110g sulfobutylete-B-xyclodextrin cho vao 850ml nuéc ding dé tiém, khudy hdn hop dé
hoa tan, thu dugc pha nuéc; tron ddng nhét pha hiru co véi pha nude, va pha lodng véi
nuée ding dé tiém vira di dén 1000ml d& thu dugc dung dich thue. Didu chinh gia tri pH
cua dung dich thudc dén 4,00 béng cach st dung axit Xitric va trinatri xitrat; thém 1g
cacbon hoat tinh dung cho thudc tiém dé thyc hién hép thu trong 30 phut, sau d6 loc dung
dich dé loai bo cacbon thong qua thanh titan ¢ 1 pm va loai bd vi khuln théng qua bd loc

¢ 0,22 pm; déng goéi nhd va han kin dé thu dugc thude tiém silybin.
Vi du 23: Thubc tiém silybin

Can 2g silybin, 10g poloxame 188 va 20g polyetylen glycol 400, trn ching véi
nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C d& hoa tan, thu duoc pha hitu co; can 40g
sulfobutylete-B-xyclodextrin, 20g lactoza va 40g mannitol cho vao 800ml nuéc ding dé
tiém, khudy hdn hop @& hoa tan, thu dugc pha nuéc; tron déng nhét pha hitu co véi pha
nuérc, va pha lodng véi nuéc ding dé tiém vira da dén 1000ml dé thu dugc dung dich

thuéc. Piéu chinh gia trj pH ctia dung dich thubc dén 5,0 bang cach st dung axit
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phosphoric va natri dihydrophosphat; thém 1g cacbon hoat tinh ding cho thubc tiém dé
thuc hién hép thy trong 30 phit, sau d6 loc dung dich dé loai bb cacbon thong qua thanh
titan ¢& 1 pm va loai b6 vi khuan théng qua bg loc ¢& 0,22 pm; déng g6i nhd, dong kho va

han kin dé thu dugc thudce tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 24: Thubc tiém silybin

Cén 2g silybin, 5g Tween 80 va 20g polyetylen glycol 400, tron chung véi nhau, gia
nhiét va khudy hdn hop & 55°C @& hoa tan, thu dugc pha hitu co; can 450g sulfobutylete-f-
xyclodextrin cho vao 400ml nuéc dung dé tiém, khudy hén hop dé hoa tan, thu duge pha
nuéc; tron dong nhéit pha hiru co véi pha nuéc, va pha loding véi nuéc ding dé tiém vira du
dén 1000ml dé thu dugc dung dich thubc. Diéu chinh gia tri pH cta dung dich thubc dén
5,0 bang céch sir dung axit phosphoric va dinatri hydrophosphat; thém 1g cacbon hoat tinh
dung cho thubc tiém dé thuc hién hép thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bé
cacbon thong qua thanh titan ¢& 1 um va loai bd vi khuén théng qua bd loc ¢& 0,22 pm;

déng g6i nhé va han kin dé thu duoc thude tiém silybin.
Vi du 25: Thudce tiém silybin

Can 2g silybin, 5g dau thdu dau polyoxyetylat, 5g propylen glycol va 15g cdn etylic
tuyét ddi, tron chung vé6i nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C @& hoa tan, thu dugc pha
hitu co; can 100g sulfobutylete-B-xyclodextrin, cho vao 850ml nuéc ding dé tiém, khudy
hdn hop d hoa tan, thu duge pha nudc; tron ddng nhit pha hitu co véi pha nuéc, va pha
losing v6i nuéc ding dé tiém vira da dén 1000ml @ thu dugc dung dich thudc. Piéu chinh
gia tri pH ctia dung dich thudc dén 3,50 bing cach sir dung axit xitric; thém 1g cacbon hoat
tinh dung cho thudc tiém dé thuc hién hép thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai
b6 cacbon thong qua thanh titan ¢& 1 pm va loai bé vi khuin théng qua bd loc ¢ 0,22 um;

d6ng g6i nhé va han kin dé thu dugc thude tiém silybin.
Vi dy 26: Thubc tiém silybin

Cén 2g silybin, 0,2g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol 200, trén chiing v6i nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C dé hoa
tan, thu dugc pha hiru co; cin 40g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 60g mannitol cho vao

850ml nuwée dung dé tiém, khqu hdn hgp dé hoa tan, thu dugc pha nudc; tron déng nhét
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pha hiru co v6i pha nude, va pha lodng véi nuée ding dé tiém vira du dén 1000ml @2 thu
duwgc dung dich thubc. Pidu chinh gia tri pH ciia dung dich thudc dn 3,0 bang cach st
duﬁg axit xitric va trinatri xitrat; thém 1g cacbon hoat tinh diing cho thudc tiém dé thuc
hién hép thy trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bd cacbon thong qua thanh titan c&
1 um va loai bé vi khuén thong qua bd loc c& 0,22 pum; déng géi nhod, dong khé va han kin

dé thu dugc thubc tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 27: Thubc tiém silybin

Cén 2g silybin, 0,1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol 300, tron ching v6i nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 60°C dé hoa
tan, thu dugc pha hitu co; can 40g sulfobutylete-p-xyclodextrin, 50g mannitol cho vao
850ml nuée dung dé tiém, khuéy hén hop dé hoa tan, thu dugc pha nuéc; tron déng nhét
pha hitu co v6i pha nuée, va pha lodng véi nu6e ding dé tiém vira da dén 1000ml dé thu
dwge dung dich thuc. Piéu chinh gia tri pH cia dung dich thudc dén 3,50 bing cach sir
dung axit xitric va natri xitrat; thém 1g cacbon hoat tinh ding cho thuéc tiém d& thuc hién
hip thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bé cacbon thong qua thanh titan c¢& 1
pm va loai bd vi khuin thong qua b6 loc ¢ 0,22 pm; dong g6i nho, déng kho va han kin dé

thu dugc thude tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 28: Thubc tiém silybin

Céan 2g silybin, 0,1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
30g polyetylen glycol 600, tron ching véi nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C dé hoa
tan, thu dugc pha hitu co; can 50g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 60g mannitol cho vio
800ml nuéc ding dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu duge pha nuéc; tron déng nhét
pha hitu co véi pha nude, va pha lodng véi nuée ding dé tiém vira da dén 1000ml dé thu
dugce dung dich thudc. Didu chinh gia tri pH cua dung dich thudc dén 3,50 bang cach sir
dung axit Xitric va trinatri Xitrat; thém 1g cacbon hoat tinh ding cho thudc tiém d& thuc
hién hip thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bo cacbon thong qua thanh titan c&
1 pm va loai bé vi khudn thong qua b6 loc ¢& 0,22 pum; déong goéi nhd, d¢dng kho va han kin

@ thu dugc thudc tiém silybin dang bot dong kho.

Vi du 29: Thubc tiém silybin
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Can 2g silybin, 0,05g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol 400, tron chiing véi nhau, gia nhiét va khudy hén hop & 55°C dé hoa
tan, thu dugc pha hitu co; cén 50g sulfobutylete-p-xyclodextrin, 30 g mannitol cho vao
850ml nuéc ding dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu dugc pha nudc; tron dong nhit
pha hitu co v6i pha nuéc, va pha lodng véi nuéc ding dé tiém vira di dén 1000ml dé thu
dwoc dung dich thudc. Piéu chinh gia tri pH cia dung dich thudc dén 3,50 bang céch sir
dung axit xitric va trinatri xitrat; thém 1 g cacbon hoat tinh ding cho thubc tiém dé thuc
hiéh hép thu trong 30 phut, sau d6 loc dung dich dé loai bb cacbon thong qua thanh titan c&
1 um va loai bd vi khuan théng qua bd loc ¢& 0,22 pm; déng go6i nhé, déng khod va han kin

dé thu dugc thude tiém silybin dang bt dong kho.
Vi du 30: Thudc tiém silybin

Can 3g silybin, 2g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va 20
g polyetylen glycol 400, tron ching véi nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 60°C dé hoa
tan, thu duoc pha hitu co; can 80g sulfobutylete-p-xyclodextrin, 40g dextran 40 va 60g
mannitol cho vao 750ml nuéc diing dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu dwoc pha nuéc;
tron dong nhat pha hitu co véi pha nuée, va pha lodng v6i nudc ding dé tiém vira du dén
1000ml dé thu dugc dung dich thubc. Diéu chinh gia tri pH cia dung dich thubc dén 3,50
bing cach sir dung axit xitric; thém 1 g cacbon hoat tinh diing cho thuc tiém dé thuc hién
hép thu trong 50 phut, sau d6 loc dung dich d& loai bo cacbon thong qua thanh titan c& 1
um va loai bd vi khuan thong qua b loc ¢& 0,22 pm; déng g6i nho, dong kho va han kin dé

thu dugc thude tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 31: Thudc tiém silybin

Cén 3g silybin, 3 g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000, 25g
propylan glycol va 5g polyetylen glycol 400, tron ching v6i nhau, gia nhiét va khudy hén
hop & 55°C @ hoa tan, thu dugc pha hitu co; can 50g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 60g
mannitol cho vao 800ml nudc ding dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu duge pha nudc;
tron ddng nhit pha hitu co véi pha nuée, va pha lodng vé6i nude ding dé tiém vira da dén
1000ml @ thu duge dung dich thube. Diéu chinh gia tri pH cta dung dich thubc dén 3,50
béng cach str dung axit xitric; thém 1g cacbon hoat tinh ding cho thudc tiém dé thuc hién

hip thy trong 40 phiit, sau d6 loc dung dich d& loai bd cacbon thong qua thanh titan c& 1
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um va loai bé vi khuén théng qua bd loc ¢& 0,22 pm; déng gbi nhd, dong kho va han kin dé

thu dugc thubc tiém silybin dang bot dong kho.
Vi du 32: Thudc tiém silybin

Cén 3g silybin, 1g distearoyl phosphétidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va 30g
polyetylen glycol 400, trén chiing véi nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C dé hoa tan,
thu dugc pha hitu co; can 60g sulfobutylete-B-xyclodextrin, 60g mannitol cho vao 800ml
nudc ding dé tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu duoc pha nudc; tron dbng nhét pha hiru
co v6i pha nuéce, va pha lodng v6i nuéce ding dé tiém vira ¢ ¢én 1000ml dé thu dugc dung
dich thudc. Piéu chinh gi4 tri pH cta dung dich thubc dén 3,50 bing céach sir dung axit
xitric va trinatri xitrat; thém 1g cacbon hoat tinh ding cho thubc tiém dé thuc hién hép thu
trong 30 phit, sau d6 loc dung dich d loai b6 cacbon thong qua thanh titan ¢& 1 pm va loai
bd vi khuén thong qua bd loc ¢& 0,22 um; doéng géi nho, dong kho va han kin dé thu duoc
thudc tiém silybin dang bot dong kho.

Vi du 33: Thudc tiém silybin

Cén 4g silybin, 1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000, 10g
cdn etylic tuyét dbi, 10g propylen glycol va 20g polyetylen glycol 400, tron chung véi
nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C @& hoa tan, thu dwoc pha hitu co; can 80g
sulfobutylete-B-xyclodextrin va 100g mannitol cho vao 750ml nuéc ding dé tiém, khudy
hén hgp @ hoa tan, thu dugc pha nuéc; tron ddng nhét pha hitu co véi pha nudc, va pha
lodng véi nuéc dung dé tiém vira da dén 1000ml dé thu dwgce dung dich thuéc. Piéu chinh
gid tri pH cta dung dich thudc dén 6,00 bing cach sir dung natri dihydrophosphat va dikali
hydrophosphat; thém 1 g cacbon hoat tinh ding cho thudc tiém dé thuc hién hip thu trong
30 phut, sau d6 loc dung dich d loai bo cacbon théng qua thanh titan c& 1 pum va loai bé vi
khudn thong qua bo loc c& 0,22 pm; déng gbéi nho, dong kho va han kin dé thu dugc thude
tiém silybin dang bdt dong kho.

Vi du 34: Thubc tiém silybin

Cén 2g silybin, 0,1g distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000 va
20g polyetylen glycol 400, tron chiing v6i nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & 55°C dé hoa

tan, thu dugc pha hitu co; can 500g sulfobutylete-p-xyclodextrin cho vao 400ml nuéc ding
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& tiém, khudy hdn hop dé hoa tan, thu duge pha nuéc; tron ddng nhit pha hiru co v6i pha
nudce, va pha lodng véi nuée ding dé tiém vira da dén 1000ml dé thu dugc dung dich
thubc. Piéu chinh gia tri pH cia dung dich thubc dén 3,50 bing cach st dung axit xitric;
thém 1g cacbon hoat tinh diing cho thudc tiém @& thyc hién hip thu trong 30 phut, sau do
loc dung dich dé loai bé cacbon thong qua thanh titan c& 1 um va loai bd vi khuin thong

qua bd loc ¢ 0,22 pm; dong gbi nhd va han kin dé thu dugc thudc tiém silybin.
Vi du 35: Nghién ciru d6 6n dinh pha lodng cta thudc tiém silybin

Thudc tiém silybin dugc bao ché theo Vi du 4, Vi du6,Vidu9, Vidu 13, Vidu 17
va Vi dy 32, trong d6 thudc tiém dang bot dong kho da dugc tai hoa tan vé nE”)ng do dung
dich truéc khi dong khd biang dung dich mudi ding truong. Cac dung dich tai hoa tan cla
thudc tiém silybin va thudc tiém dang bot dong khd da dugc pha loang gip 10 14n véi dung
dich mubi ding truong dé c6 dung dich pha loang. Dung dich pha lodng dugc dit & nhiét
d6 phong, 14y miu & céac thoi gian khac nhau va loc bang b loc c& 0,45um, d& x4c dinh su
thay ddi cia ham lugng silybin trong dung dich sau loc & mdi thoi gian tuong Ung dé

nghién ctru d6 6n dinh pha loéing cia thudc tiém silybin.

Piéu kién sic ky: Octadexylsilan silica lién két hoa hoc dugc st dung lam chét 1am
day cot sic ky; metanol-nudce-axit axetic béang (48: 52: 1) dugc sir dung 1am pha di dong;

nhi€t d6 cot 1a 40°C; va bude song phat hién & 288 nm.

Phuong phap x4c dinh: Ly chinh xac 1ml dung dich pha loadng va pha lodng thanh
10ml véi pha di dong dé str dung 1am dung dich kiém tra; 14y chinh xé4c 10ul dung dich
kiém tra va tiém vao cdt sic ky long, va dién tich dinh dugc ghi lai. Béng cach léy dién tich
dinh sic ky tai 0 gi 1a 100%, sy thay ddi ty 1 phén tram dién tich dinh sc ky theo thoi

gian duoc tinh toan, va két qua duoc thé hién trong bang 6:

Bang 6. Két qua nghién ciru do n dinh pha lodng ctia thubc tiém silybin

Miu 0gio | 8gidv | 12giv | 16 giv | 20 gidy | 24 gid
Vidu 4 100% | 100,2% | 100,4% | 99,8% | 99,6% | 98,8%

-30-



28297

Vidu6 100% | 99,7% | 100,1% | 99,6% | 99,2% | 99,5%
Vidu9 100% | 99,9% | 99,7% | 100,3% | 100,0% | 99,2%
Vidu 13 100% 99,9% 100,2% | 100,1% | 99,8% | 99,6%
Viduy 17 100% | 101,0% | 100,3% | 100,7% | 99,7% | 100,1%
Viduy 32 100% | 100,5% | 99,6% | 98,9% | 99,7% | 99,1%

Két qua cho thiy, sy én dinh pha lodng ctia thudc tiém silybin theo sang ché trong
dung dich mubi ding trwong trude khi ding thube 14m sang 14 hon 24 gid, do d6 c6 thé dap

ung day du cic yéu cau ve y hoc 14m sang.

Vi dy 36: Thyc hién kiém nghiém phuong phap bao ché ghi trong don sang ché Trung
Qudc sb CN02125823.6

Don séng ché Trung Qubc CN02125823.6 v&i tiéu d& "thude tiém silymarin c6 chira
xyclodextrin hoiic cic chit din xuit ciia nd" va sb cong bd CN1391894A, theo so db thuc
hién duoc ghi trong ban md ta, c6 cac tinh ning k¥ thuit chinh cta viéc bd sung silymarin
vao dung dich nuéc c6 chira xyclodextrin, diéu chinh d6 pH cia dung dich vé méi truong
kiém bang natri hydroxit d& hoa tan silybin, va sau khi hoa tan, diéu chinh pH ciia dung
dich v& 6,0-6,5 bing axit clohydric dé thu dwoc hop chit thé bao silymarin/xyclodextrin.
Trong qué trinh kiém tra, silymarin dugc thay thé bang silybin, va viéc kiém tra dugc thuc

hién ding theo so db thyc hién dugc mo ta trong Vi du 1 clia sang ché.
(1) Phuong phap bao ché (gidng nhu trong Vi du 1 cua sang ché ban dau)

Hoa tan 3 g hydroxypropyl-B-xyclodextrin trong 10 ml nuéc ding dé tiém, thém
300 mg silybin, diéu chinh pH v& gi4 trj 10 bing dung dich NaOH 1N, khudy lién tuc trong
5 gid dé hoa tan silybin, diéu chinh pH v& gia trj 6,5 bing dung dich HCI 1N, va thyc hién
viéc loc, loai bo vi khuén, dong g6i nhé, dong khd va han kin dé thu dugc thude tiém

silybin dang bdt dong kho.

(2) Hién tuong trong thi nghiém va két qua
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® Su dbi mau

Trong qua trinh diéu chinh pH vé& gia tri 10 bang dung dich NaOH va khudy dé lam
cho dung dich silybin hoa tan, dung dich dan dén thay dbi tir dung dich mau tring ban déu
sang dung dich mau vang xanh va cubi cing la dung dich mau vang d¢dm. Tuy nhién, d6i
v6i phuong phép bao ché theo sang ché, hién tuong ddi mau khong xay ra trong toan bo

qua trinh bio ché.
(2) Kiém tra sy phan huy silybin gy ra bai NaOH

Khi dung dich NaOH dugc st dung dé diéu chinh pH vé gia tri 10 @& hoa tan
silybin, dung dich thu dugc cho thy c6 su thay dbi dang ké v& mau sic. Viéc phan tich cic
nguyén nhén chi ra ring c6 thé NaOH, 1a bazo manh, c6 tic dong pha hiy céu tric cua
silybin, do @6 1am thay d6i mau sic cua dung dich. Vi viy, chiing tdi thuc hién quét tia cuc
tim qua dung dich kiém d& nghién ctru xem liéu céc dinh hép thu méi c6 xuét hién hay

khong, theo d6 xic dinh xem NaOH c6 téc dong phd hity dén silybin hay khong.
Dung dich tham chiéu ctia nguyén liéu:

Liy mét luong thich hop thudc silybin nguyén chit, hoa tan va pha lodng véi

metanol dé thu dugc dung dich tham chiéu cia nguyén li¢u;
Dung dich thir nghiém ctia sang ché d6i chiéu:

Mot lugng thich hop dung dich thudc néu trén, trong d6 dung dich NaOH duoc sir
dung dé diéu chinh pH l1am hoa tan silybin, dugc pha lodng véi nu6e dé 14y dung dich thir

nghiém ctia sang ché dbi chiéu.
Dung dich thir nghiém theo séng ché:

Dung dich thudc theo Vi dy 4 cua sang ché dugc 14y va pha loang véi nuée dé thu

duge mot dung dich thir nghiém theo sang ché.

M&i dung dich néu trén duge quét & cac budc song trong khoang 190-600 nm. Két
qua cho thiy ca dung dich tham chiéu ctia nguyén liéu va dung dich thir nghiém theo séng
ché déu co sy hip thy tdi da & bude séng 287,5 nm va hau nhu khong c6 su hip thu & cac

budc song khéc (xem Fig.1-4); Tuy nhién, ngoai kha ning hép thu turong dbi 16n & budce

-32-



28297

song 287,5 nm, dung dich thir nghiém ctia sang ché ddi chiéu ciing c6 mot dinh hip thy 16n
hon & budc séng 326,0 nm (xem Fig.5 va 6). Piéu nay chi ra ring du6i tic dung cia
NaOH, c4u triic cia silybin trong dung dich thir nghiém ctia sang ché d6i chiéu thay dbi
dang ké, trong khi chét luong ciia dung dich duge bao ché theo sang ché 12 én dinh. Do do,
c6 mdt s& van @& vé chét lugng ciia hop chit thé bao silymarin/xyclodextrin dugc bao ché

theo don séng ché trén c6 thé anh huéng dén tinh an toan va hiéu qua cua silybin.
@ Khéng thé thuc hién su tai hoa tan hoan toan

Mau dong kho lai duogc hoa tan lai v6i nude, natri clorua, glucoza dé 1am thudc tiém
trong tng: thudc tiém véi nuée, thubc tiém véi natri clorua 0,9% va thubc tiém véi
glucoza 5%. Céc két qua cho thiy ring tit ca cic dung dich tai hoa tan xuét hién d6 duc, va
do duc trd nén dang ké sau khi cac dung dich dugc dé 1au va c6 két tia xuét hién. Tuy
nhién, dc tinh t4i hoa tan ctia thubc tiém silylin theo sang ché sau khi dong kho 1a tbt. Vi

véy, co su khac biét rd rang gifta sang che va sang ché dugc d€ cip néu trén.

Toéom lai, dbi véi don sang ché Trung Quéc CN02125823.6 véi tiéu dé "thudc tiem
silymarin c6 chira xyclodextrin hoic cic chit din xuét ciia n6" va sd cong bd CN1391894A
thi quy trinh thyc hién ghi trong ban mo ta c6 tinh kha thi thip va cac loai xyclodextrin
dugc chon chua phai 13 sy phu hop nhét ddi véi silybin (xem Vi du 1 ctia séng ché). Do do,

khong thé thu duge thudc tiém silybin an toan va én dinh.
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Yéu ciu bio hd

1. Dugc phdm chira silybin, sulfobutyleteéB-xyclodextrin va dung méi hitu co ding dé

tiém, va chét diéu chinh pH, trong d6 chét didu chinh pH khong phai 1a NaOH va HCL

2. Duoc phém theo diém 1, con chita thém dc‘“)ng dung moi duge chon tir mot hodc nhiéu
chit thudc nhém bao gbm: distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000,
distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 5000, polysorbat 80, diu thiu dau
dugc polyoxyl hydro héa, va poly(etylen glycol)-khdi-poly(propylen glycol)-khéi-
poly(etylen glycol).

3. Dugc phim theo 1, chira cic thanh phdn sau day theo ty 1 phan trim trong lwong/thé
tich:

silybin 0,05-1,0%
sulfobutylete-B-xyclodextrin 2-50%

dung moi hitu co ding @& tiém  0,5-10%

ddng dung moi 0-1,0%
| chit chéng dong von 0-20%
chat diéu chinh pH diéu chinh gia tri pH ndm trong khoang tir 2,0 dén
8,0 |
nuée dung dé tiém lugng du.

4. Dugc phim theo diém 3, chura cic thanh phin sau day theo ty 18 phén trim trong
lwong/thé tich:

silybin 0,1-0,8%
sulfobutylete-B-xyclodextrin 2-30%
dung moéi hitu co ding dé tiém  0,5-5%

ddng dung moi 0,001-0,5%

-34-



28297

chit chéng dong vén 0-15%

chit didu chinh pH diéu chinh gia trj pH nim trong khoéng tir 2,0 dén
7,0

nuée ding dé tiém luong du.

5. Dugc phim theo diém 4, chta cac thanh phin sau day theo ty 18 phin trim trong

lwong/thé tich:
silybin 0,1-0,5%
sulfobutylete-f-xyclodextrin 2-10%

dung méi hitu co dung détiem  1-5%

déng dung moi 0,005-0,5%

chét chéng déng von 3-10%

chét didu chinh pH diéu chinh gia tri pH nim trong khoang tir 2,5 dén
6,0

nuéc dung dé tiém luong du.

6. Dugc phdm theo theo diém 1, trong d6 dung mdi hiru co ding dé tiém dugc chon tir mot
hogc nhidu chit thuéc nhém bao gdm: polyetylen glycol 200, polyetylen glycol 300,
polyetylen glycol 400, polyetylen glycol 600 va propylen glycol.

7. Dugc phdm theo diém 3, trong d6 chét chéng déng von duge chon tir mot hodc nhidu
chét thuoc nhém bao gém: mannitol, lactoza, dextran 20, dextran 40, dextran 70, sucroza,

xylitol, sorbitol va trehaloza.

8. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 chét didu chinh pH duoc chon tir mot hodic nhidu chit
thudc nhém bao gdm: axit xitric, axit clohydric, axit axetic bang, axit phosphoric, dinatri
hydro phosphat, natri dihydrophosphat, dikali hydrophosphat, kali dihydrophosphat, dinatri
xitrat, trinatri xitrat va natri axetat, trong d6 pH duoc diéu chinh & mitc nim trong khoang
tr 2 dén 8.
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9. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 dugc phidm nay 13 dung dich silybin thich hgp ding dé

tiém.

10. Phuong phép bao ché dugc phim theo diém 9, trong d6 bao gdm cac buée sau day: tron
silybin va dung moéi hiru co v6i nhau, gia nhiét va khudy hdn hop & nhiét d6 nam trong
khoang 40 dén 70°C dé hén hop tan ra, trdn sulfobutylete-B-xyclodextrin va nudc dé thu
dugc pha nuéc; tron dong nhit pha hitu co véi pha nuéc dé thu duge dung dich thudc;
thém chét diéu chinh pH dé didu chinh pH cua dung dich thudc vé ndm trong khoang tir 2
dén 8; thém nim trong khoang tir 0,05 dén 0,5% trong lugng/thé tich cacbon hoat tinh, loc
dung dich thong qua thanh titan ¢& 1 pm sau d6 qua bd loc ¢& 0,22 pm.

11. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dwgc phim ndy & dang ché phim duoc lam dong
kho dung dé tiém, trong d6 dung mdi hitu co dung dé tiém duoc lva chon la polyetylen

glycol hodc propylen glycol.

12. Phuong phép bao ché dugc phdm theo diém 11, trong d6 bao gdm cac budc sau day:
tron silybin va dung méi hitu co ding d tiém, gia nhiét va khudy hén hop & nhiét 6 nim
trong khong 40 dén 70°C dé hoa tan, thu dugc mot pha hitu co; tron sulfobutylete-B-
xyclodextrin va chit chéng déng vén dé thu duge pha nuéc; tron ddng nhét pha hitu co véi
pha nuéc dé thu duge dung dich thudc; thém chét didu chinh pH dé diéu chinh pH cua
dung dich thubc vé nim trong khoang tir 2 dén 8; xir ly dung dich thubc véi ndm trong
khoang tr 0,05 dén 0,5% trong lugng/thé tich cacbon hoat tinh, loc dung dich qua thanh

titan ¢& 1 um, loc qua bd loc ¢& 0,22 wm; va déng g6i nhd, doéng kho va han kin.

13. Dugc phim theo theo diém 6, trong d6 dung méi hitu co ding dé tiém 1a polyetylen
glycol 400.

14. Dugc pham theo diém 2, trong d6 déng dung moi 1a distearoyl phosphatidyletanolamin-

polyetylen glycol 2000.

15. Dugc phdm theo diém 7, trong d6 chat chéng déng vén 14 mannitol hodc lactoza hoic

dextran 40.

16. Dugc phim theo diém 8, trong d6 chét diéu chinh pH diéu chinh pH & muc ndm trong
khoang tir 2 dén 7.
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17. Dugc phim theo diém 8, trong d6 chét didu chinh pH diéu chinh pH & muc nim trong
khoang tir 2,5 dén 6.

18. Phuong phap theo diém 10, trong d6 bao gbm thém budc bd sung chit ddng dung moéi
vao pha hitu co, trong d6 chét d?)ng dung méi dugc lya tir mdt hodic nhiéu chét thudc nhém
bao gbm: distearoyl phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000, distearoyl
phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 5000, polysorbat 80, diu thiu diu dugc
polyoxyl hydro héa, va poly(etylen glycol)-khéi-poly(propylen glycol)-khdi-poly(etylen
glycol). ‘

19. Phuong phap theo diém 12, trong d6 bao gbm thém budc bd sung chit ddng dung moi
vao pha hitu co, trong d6 chit ddng dung méi dugc lya tir mot hoic nhidu chit thuoc nhém
bao gdm: distearoyl ~phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 2000, distearoyl
phosphatidyletanolamin-polyetylen glycol 5000, polysorbat 80, diu thiu diu dugc
polyoxyl hydro héa, va poly(etylen glycol)-khéi-poly(propylen glycol)-khdi-poly(etylen
glycol).
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Fig.1
ABS: Do hip thu (%)
190.0-600.0: Budc séng

Fig.2
ABS: Do hép thu (%)
Peak ID: S6 ctia dinh hip thu & mdi budc séng

WL: Buéc séng (nm)
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Fig.3
ABS: D6 hip thu (%)
190.0-600.0: Budc song

Fig.4
ABS: D6 hip thu (%)
Peak ID: S ciia dinh hép thu & mdi budc séng

WL: Buéc séng (nm)
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Fig.5
ABS: Do hip thu (%)
190.0-600.0: Budc song

Fig.6
ABS: D6 hip thu (%)

Peak ID: S6 ctia dinh hip thu & mdi buéc séng

WL: Buéc séng (nm)
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