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(57) Sang ché dé cap den nhil trong nano chtra pha lién tuc va pha phén tan c6 thé ddi pha.
Nhil twong nano bao gdm pha nudc va pha dau, ti 18 trong luong ciia pha nuée so véi pha
dau trong khoang 1:40 - 100:1. Trong nhil trong nano, pha nudc phan tan dudi dang cac
giot ¢6 kich thuéc nano trong pha dau hodc pha dau phan tan dudi dang cac giot co kich
thudc nano trong pha nudc. Pha nude chira nude hodc dung dich nude va chit 6n dinh c6
cAu tric nano hitu co tan trong nudc. Pha dau chira dau hodc dung dich dau, chét 1am dic
gel hitu co, va chat hoat dong bé mit wa nudc cb gia tri cin bang wa nudc-wa béo 16n hon
8,0. Sang ché con dé cap dén phuong phap diéu ché nhii trong nano dugce mé ta o trén.
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Linh vie ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén nhil twong nano chtra pha lién tuc va pha phan tan c6 thé dbi

pha. Sang ché ciing d& cap dén phuong phap didu ché c4c nhil trong nano nay.
Tinh trang ky thuit cia siang ché

C6 hai loai nhil twong nano Ia nhii twong nano dau trong nuéc (oil-in-water:o/w)
va nhil tuong nano nuéc trong dau (water-in-oil: w/o). Nhii tuong nano dau trong nudc
c6 pha nuéc lién tuc va pha dau phan tan trong khi nhii twong nano nudc trong dau cé

pha dau lién tuc va pha nudce phén tan.

Hai loai nhii twong nano nay dugc dn dinh bdi cac chit nhii héa c6 céc gia tri can
bang wa nudc-wa béo khac nhau (Hydrophilic-Lipophilic Balance: HLB). Nhii twong
nano dau trong nuéc duge dn dinh bdi chit nhii héa c6 gi4 tri HLB nam trong khoang
tir 8-28 va nhil tvong nano nudc trong dau duogc én dinh boi chét nhii héa c6 gia tri

HLB nam trong khoang tir 3-6. Do d6, chung khong d& dang ddi pha véi nhau.

Viéc khong dé dang dbi pha gifta pha phén tan va pha lién tuc nhu trén c6 thé 1a
van @ kho giai quyét. Nhii twong nano dau trong nuéc tich 16p khi ham lugng nude
c6 trong nhil trong giam. Tuong ty, nhil trong nano nuéce trong diu tich 16p khi ham

luong diu c6 trong nhil trong giam.

Do d6, can phat trién loai nhii turong nano c6 pha lién tuc va pha phan tan c6 thé

dé dang chuyén dbi tir pha ndy sang pha khic véi ciing chit nhii héa chia trong dé.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Sang ché d& xuét nhil trong nano chira pha lién tuc va pha phan tan c6 thé d6i

pha véi nhau.

Nhil trong nano theo séng ché bao gém pha nuéc va pha dau, ti 16 trong luong
clia pha nuéc so v6i pha ddu nim trong khoang tir 1:40 dén 100:1. Trong nhii twong
nano, pha nu6e duge phan tin dudi dang céc giot c6 kich thuéc nano trong pha dau
hoic pha ddu dugc phén tan dudi dang céc giot c6 kich thudc nano trong pha nudc.
Pha nuéc cdu thanh 2,5% trong lugng cua nhii trong nano hoic nhiéu hon, chtra nuGce

hodc dung dich nuédce (vi du, chira thanh ph?m hoat tinh tan trong nudc) va chit én dinh
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c6 cdu tric nano hitu co tan trong nude. Nuge hogc dung dich nuéc c6 ham lugng nhd
hon 75% trong lwong ctia pha nudce va chit 6n dinh c¢6 cdu triic nano hitu co tan trong
nuéce c6 ham lugng nhd hon 99% trong lrgng ctia pha nudce. Pha du chira diu hodc
dung dich dau, chét 1am dac gel hitu co, va chét hoat dong bé mit wa nuéc co gia tri
HLB 16n hon 8,0. Dau hodc dung dich dau (vi dy, chtra thanh phén hoat tinh tan trong
dAu) c6 ham lugng nhd hon 80% trong lwong ciia pha dau, chit 1am dic gel hitu co co
ham lugng nhé hon 60% trong hrong clia pha dau, va chét hoat dong bé mit va nude
¢6 ham lugng nhé hon 60% trong lwgng ctia pha dau. Nhii trong nano ndy c6 thé dugce
sir dung 1am chét mang cia thanh phan hoat tinh trong cac ché phim m§ phém, thuc

phim hoic dugc phim.

Muc dich khic clia sang ché 1a dé xuit phuong phap didu ché nhii tuong nano
dugc md ta bén trén. Phuong phép bao gdm cac budce: (1) trdn nude hoic dung dich
nuéce va chét dn dinh c6 ciu trac nano hitu co tan trong nudc dé tao pha nuéc, trong d6
nude hodc dung dich nuéc c6 ham lugng nhd hon 75% trong lugng cta pha nuéc va
chit dn dinh c6 cu tric nano hiru co tan trong nudc c6 ham lugng nhd hon 99% trong
luong cta pha nuédec; (2) tron dau hodc dung dich déu, chit 1am ddc gel hitu co, va cac
chit hoat dong bé mit wa nudc c6 gié tri cAn bing ua nudc-wa béo 16n hon 8,0 dé tao
pha dau, trong d6 diu hodc dung dich ddu ¢6 ham luong nhod hon 80% trong luong cia
pha dau, chét 1am dic gel hitu co c6 ham lugng nhé hon 60% trong lwong ciia pha dau,
va chit hoat dong bé mit wa nude c6 ham lugng nhé hon 60% trong lugng cia pha
dau; va (3) tron pha nuéc va pha dau, véi ti 18 trong lugng cua pha nude so véi pha
diu nim trong khoang tir 1:40 dén 100:1 d tao ra nhii tuong nano, trong d6 nudc hoic
dung dich nuéc ciu thanh 74% trong lugng cta nhil trong nano hoic it hon. Mdi buéc

tron duoc thue hién & nhiét do thich hop, tic 1a nim trong khoang tir 5 dén 95°C.

Trong nhii trong nano dugc diéu ché theo phuong phap nay, pha nudc duge phin
tan dudi dang cac giot c6 kich thuéc nano trong pha dau hoic pha diu dugc phén tan
dudi dang cac giot c6 kich thude nano trong pha nudce. N6i cach khéc, pha lién tuc va
pha phan tan trong nhil trong nano c6 thé dbi pha véi nhau.

Chi tiét vé mot hodc nhiéu phuong 4n dugc trinh bay trong phdn mé ta dudi day.
Cac tinh nang, muc dich va hiéu qua dat dugc khac cia cdc phuong 4n s& boc 16 16

rang trong phin mo ta chi ti€t va cac diém yéu cau bao ho.
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M0 ta chi tiét sang ché

Sang ché dya trén it nhét 1a mot phﬁn, su phat hién dang ngac nhién 1a nhii trong
nano chira chit hoat d6ng bé mit wa nudc cd gia tri HLB 16n hon 8 c6 thé c6 hoic 1a
pha nu6e duge phén tan dudi dang céc giot ¢6 kich thuéc nano trong pha diu hodc 1a
pha diu dugc phan tan dudi dang céc giot ¢6 kich thudc nano trong pha nudc. Noi

cach khéc, nhii twong nano chita pha lién tuc va pha phan tan c6 thé ddi pha véi nhau.

Nhii trong nano nay c6 thé chtra ca cdc thanh phén hoat tinh tan trong diu va
thanh phan hoat tinh tan trong nuéc, ddy 1a lgi thé so véi céc nhil twong nano thong
thuong. Loi thé nay 1a dic biét quan trong trong viéc diéu ché cac san phdm my§ pham,
san phim thuc phim, san phidm hoa chit gia dung, san phdm nong nghiép, san phim in
4n, san phim nhudm, san phim thl y, san phidm chin doan, san phim vicxin va san

phim dugc phim, nhu duge minh hoa bang hai vi du dudi day.

Tét hon 13, nhii twong diu trong nudce dugc sit dung trong san phdm m§ phim vi
no it dinh va it béng nhon hon nhii twong nuée trong dau va c6 kha nang gift nudc
mong mudn. Tuy nhién, khi san phdm my phdm ding cho da hoic tiép xtic v6i khong
khi, nhil twong nano trong sin phdm m§ phdm s& bi mat nuéc do bay hoi. Viéc mét
nudc gy ra hién tugng tach pha cho nhii trong nano diu trong nudc thong thuong,
nhung hién tugng ndy khong xay ra véi nhil twong nano diu trong nuée theo sang ché.
Thay vao d6, nhil twong nano theo sang ché tir tir chuyén sang nhil trong nano nudc
trong dau, trong d6 pha nuéc cia né dugc phan tan ddng nhét dudi dang cac giot ¢

kich thuéc nano trong pha diu.

Khac biét 13, do c4c nhii twong nudce trong dau cé kha ning tai nap cao, nén tét
hon 12 st dung nhil trong nudce trong dau cho thudc tan trong diu. Tuy nhién, vi dich
co thé 12 dang nuéc, nén khi nhii twong nano nudc trong dau tiép xuc véi dich co thé
thi chic chin ham lugng nudc cla né ting lén. Két qua 13, nhil tuong nano nudgc trong
dau thong thuong sé& bi tich pha. Ngugc lai, nhil twong nano nudc trong dau theo sang
ché s& tir tir chuyén ddi sang nhil twong nano dau trong nudc, trong d6 pha diu cia né
dugc phan tin ddng nhat dudi dang céc giot ¢6 kich thude nano trong pha nugc. Dang
chu y 13, viéc chuyén déi nay khong chi duy tri tinh trang nguyén ven cia nhil twong

nano ma con kéo dai tadc dung cta thudc.

Nhur dwgc mé ta & trén, nhil twong nano theo sang ché bao gdm pha nuéc va pha
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dau. Trong nhil tvong nano, pha nudc c6 thé duoc phan tdn dudi dang céc giot co kich
thudc nano trong pha dau. Tuong tu, pha dau c6 thé dugc phan tan dudi dang cac giot

¢6 kich thudc nano trong pha nudc.

Pha nuéc bao gdm chat bn dinh c6 cu tric nano hitu co tan trong nudc. Thuét
ngilt “chit 6n dinh c6 cAu tric nano hitu co tan trong nuoc” nhu dugce st dung ¢ day la
chi bét ky thanh phan hitu co tan trong nudc co thé dn dinh céu tric déng huéng cia
nhil trong nano, két qua 12 tao ra nhii trong nano trong sudt hoac mo 6n dinh vé nhiét
dong hoc. Do ¢é thé 13 vitamin tan trong nuéc, peptit tan trong nudc, oligopeptit tan
trong nudc, polyol, sacarit tan trong nudce, oligosacarit tan trong nudc, disacarit,
mono-sacarit, cacbonhydrat duoc hydro héa, axit amin, dudng amin, hodc Kkét hop cua
ching. Céac vi du cu thé bao gdm ure, metylsulfonylmetan, hydroxyetyl ure,
glucosamin, manitol, sorbitol, xylitol, lactoza, fructoza, dextroza, riboza,
trihaloza,rafinoza, maltitol, isomalt, lactitol, erytritol, inositol, taurin, glyxerin,
propylen glycol, dipropylen glycol, butylen glycol, hexylen glycol, polyetylen glycol,

etoxydiglycol, carnitin, arginin, axit natri pyrolidon carboxylic, va colagen thuy phén.

Pha diu chira diu ho#c dung dich dau. Dau thyc vat, dau silicon, dau téng hop,
dau khoang, dau dong vat, tinh dau, hodc Kkét hop cia chiung cd thé dugc st dung dé
tao pha diu. Cac vi du cu thé bao gém dau dira, diu co, dau hat nho, dau 6-liu, dau hat
budi chum, diu hat lanh, diu bo, dau hoa anh théo, dAu hoa oai huong, diu huong
thao, dau cay che, dau bach dan, md ngya, dau ca, dAu m& ciru, squalen, xyclometicon,
xyclopentasilaxon, phenyl trimeticon, caprylic/capric triglyxerit, isopropyl myristat,
isostearyl ~ isostearat, dexyl oleat, etylhexyl  isonononat, isohexadecan,
octyldodecanol,dﬁu parafin,polydexen, polyisobuten, mentol, hodc két hop ctia chung.
Ché ¥ 1a dung dich dAu chira mot hodc nhidu loai dAu 1am céc dung moi d¢ hoa tan

mot hoac nhiéu chét tan trong dau.

Nhu mo ta bén trén, pha dau bao g?)m chét hoat ddng bé mit wa nudce co gia tri
HLB 16n hon 8,0. Tét hon 13, gia tri HLB cua chét hoat dong bé mit ua nudce 16n hon
10 va, tdt hon nira 13, gié tri HLB 16n hon 13. Cac vi du vé chét hoat dong bé mit va
nudc bao gém cac este axit béo polyoxyetylen sorbitan (vi du, Tween 20, Tween 21,
Tween 60, Tween 61, Tween 65, Tween 80,Tween 81, Tween 85), cac este axit béo
polyoxyetylen sorbitol, cac este axit béo polyoxyetylen (vi du, Myri 45 Myri 52, Myri
53, Myri 59), este ruqu polyoxyetylen (vi dy, Brij 30, Brij 35, Brij 56, Brij 58, Brij 76,
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Brij 78, Brij 96, Brij 97, Brij 98, Brij 99), nonyl phenol alcoxyl hoa (cac chét hoat
dong bé mit khong ion c6 nén 12 Witconol™ nonyl phenol), alkyl alcoxyl hda (cac
chét hoat dong bé mit khong ion ho Etylan™), pluronic F-127, dimethicon PEG, este
axit béo polyoxyetylen (40), este axit béo polyoxyetylen(20)sacarit, este axit béo
glyxeryl PEG-15, ddu thiu diu hydro héa PEG-35, diu thdu diu hydro héa PEG-40,

este axit béo polyglyxerol, cac ddn xuét amin béo, hoic két hop ctia ching.

Hon nita, pha diu chira chit lam dic gel hitu co. Thuat ngit “chit lam dic gel
hitu co” nhu dugc sit dung & day chi chat bit ky 1am ting dd nhét va hinh thanh ciu
truc cua nhil twrong nano. Chét 1am dic gel hitu co c6 thé 1a axit béo bao hoa, ruegu axit
béo, din xuit axit béo c6 diém néng chay trén 45°C, hoic két hop cda ching. Céc vi
du vé& chit 1am ddc gel hitu co bao gém axit stearic, axit lauric, glyxerol monostearat,
diesterat PEG 6000, monoglyxerit, diglyxerit, este axit béo sacarit, este axit béo
propylen glycol, este axit béo glycol, este axit béo hexyl dexyl, ruou axit béo, xetyl
sterat, este axit béo ascorbyl, este axit béo glyxeryl, este axit béo hexyldexyl hoic két

hop cta ching.

Theo m¢t phuong 4n, nuéc hodc dung dich nude cia nhii twong nano theo séng
ché ¢6 ham lrong nhé hon 60% trong lwgng ctia pha nude va chét 6n dinh c6 céu tric
nano hitu co tan trong nuéc c6 ham lugng nhé hon 70% trong lugng clia pha nuéc;
dau hoic dung dich diu c¢6 ham lugng 30-70% trong lwgng cia pha dau, chit lam dic
gel hitu co ¢6 ham luong nhé hon 45% trong lugng ciia pha du, va chét hoat dong bé
mdt ua nude c6 ham lugng nhoé hon 45% trong lugng cia pha dau; va nuée hodc dung
dich nu6c ciu thanh 38% trong luong clia nhii twvong nano hodc it hon va ti 1¢ trong
luong cta pha nude so véi pha dau 13 1:3 dn 4:1. Tt hon 1a, nudc hodc dung dich
nudc ¢6 ham lwgng nhé hon 45% trong lugng clia pha nude va chit én dinh c6 ciu
tric nano hiru co tan trong nuéc ¢ ham lugng nhd hon 50% trong lugng cua pha
nuéc; dau hoic dung dich diu c¢6 ham luong nhé hon 45-65% trong lugng cuia pha
dau, chét lam dic gel hitu co c6 ham luong nhd hon 25% trong lwong cta pha dau, va
chét hoat dong bé mit wa nuée c6 ham lwong nho6 hon 35% trong lwong ciia pha dau;
va nuée hodc dung dich nuée ciu thanh 30% trong luong cuia nhii twong nano hodc it

hon va ti 1€ trong lwgng ctia pha nuéce so véi pha dau 13 1:2 dén 3:1.

Nhii trong nano theo séng ché c6 trang thai trong sudt hoic md & dang gel ran

hoic dang 16ng c6 d6 pH nim trong khoang tir 3 dén 11. Ngoai ra, nhil twong nano
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theo sang ché biéu hién dic tinh nano, tirc 12 hiéu ung tan xa anh sang Tyndall. Tham
khao tai liéu Gold and Silver Nanoparticles, Center for Nanoscale Chemical-
Electrical-Mechanical Manufacturing Systems, Dai hoc Illinois, http://Nano-

cemms.illinois.edu/media/content/teaching_mats/online/gold and_silver nanoparticles

/docs/presentation.pdf.

Nhil trong nano theo sang ché ma nuéc hodc dung dich nudc cia né cAu thanh
38% trong lugng cua nhil twvong nano hodc it hon, nhii twong nano cé kha ning tu bao
quan va, nhu viy, khoéng cin phai c6 chira chit bao quéan khang khuén. Chit bao quéan
thudng 1am ting cac mdi quan tAm vé tinh an toan, vi n6 c6 thé gdy ra cac nguy hai v&
strc khoe tir hién twong dau diu nhe dén cac bénh nghiém trong nhét, vi du bénh ung

thu.

Khi dung trong cc ché phdm m§ phim, ché phdm thuc pham va ché phim duoc
phém, nhil trong nano nay cé thé chira cac hoat chét khic nhau, chéng han, terbinafin,
diclofenancdietylamin, capsaixin, diazepam, lorazepam, propofol, metronidazol,
indometaxin, clotrimazol, ketoconazol, erytromyxin, clibazol, kinetin, bifonazol,
miconazol, tonalftat, clobetasol, econazol, bezocain, phenytoin, lovastatin, isosorbit
dinitrat, nitroglyxerin, farmotidin, bisabodol, lutein este, melatonin, cic vitamin tan
trong dau, lycopen, resveratrol, cac ginsenoisit, vanillyl butyl ete, curcumin, va
CoQ10. Nhii trong nano bao gdm thudc c6 thé dung theo c4c dudng khic nhau, ching
han, ding qua dwdng miéng, dung tai chd, dung qua duong 4m dao, truc trang, dudi
ludi, qua phdi, va ding ngoai rudt. Néu mudn, cling c6 thé bd sung céac chit tao ngot,

chét tao mui vi, chat tao mau sac hodc cac chat tao hwong thom.

Phuong phap diéu ché nhii twrong nano néu trén theo sang ché bao gdm budc thir
nhit 13 tao pha nuéc va pha diu riéng biét, sau d6 trdn hai pha nay véi nhau. Nude
hoic dung dich nuéc va chét 6n dinh c6 cu truc nano hitu co tan trong nude co thé
dugc tron bang cach khudy déu (bing tay hoic bang cach khac), tron tde do cao két
hop trdn cit cao (vi du, sir dung may nghién keo), tron & 4p suit cao (vi du, st dung vi
thiét bi tang s6i), hodc tron nho siéu 4m dé tao ra pha nuée. Diu hogc dung dich diu,
chit 1am dic gel hitu co, va cac chit hoat dong bé mit wa nude cling c6 thé dugc tron
theo cach nay dé tao pha diu. Sau do, pha nuéc va pha dau thu duge c6 thé duge tron
theo cach tuwong tw dé tao ra nhii tuong nano. Luu ¥ rang tit ca cac bude tron déu co

thé thuc hién & nhiét d6 cao, vi dy, 45°C dén 85°C, néu cin thiét. Quan trong 13, pha
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dau va pha nudc c6 thé duoc sir dung dé didu ché nhii trong nano diu trong nuée hodc
nhii trong nano nuéc trong dau, didu nay cho thiy cac pha lién tuc va pha phan tan c6
thé d6i pha véi nhau.

Khong cdn md ta chi tiét hon, c6 thé nhan thiy ring phin md ta trén ddy da boc
16 day da sang ché. Cac vi du dudi ddy chi nhim muc dich minh hoa, va khong nhim
giéi han phan con lai ciia sang ché theo bat ki cach nao. Cac cong bd duge trich din
trong tai liéu nay duoc két hop & dy bang cach vién dan toan b.
Vi du thye hién sang ché

Vidu 1: X4c dinh loai nhii twrong nano

Cho 60ml nudc vao cbe c6 dung tich 100ml. Nhé tir tir nhil tuong nano thir
nghiém vao nuéc. Néu nhii trong nano phan tan trong nudce tao ra dung dich trong
hodc m¢ thi nhii twong nano thir nghiém 13 nhii twong nano dau trong nuéc. Tuy nhién,
néu nhil twong nano tao ra céc giot dang diu trong nudc thi nhii tuong nano thir
nghiém 14 nhii twrong nano nudc trong dau.

Vi du 2: Piéu ché cac nhii twong nano diu dira

C4c nhil twong nano dugc didu ché theo cac budc duge mo ta duéi day:

Diéu ché pha nuéc ctia nhil trong nano

Tron hon hop chita 210g nude tinh khiét, 90g ure, 60g xylitol, 60g trihaloza, va
30g metyl sulfonyl metan trong cdc c6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bang
tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao pha nuéc.

Diéu ché pha diu cua nhii twong nano

Tron hdn hop chira 80g dau dira, 20g dau parafin, 50g xyclometicon (DC-345),
20g sap ong, 10g glyxeryl monostearat, 16g axit stearic, 14g sorbitan monostearat, 36g
polyetylen glycol sorbitan monostearat, va 42g dau thiu dau hydro hoa PEG-40 trong
cbe c6 dung tich 500ml bing cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-
75°C dé tao pha dau.

Piéu ché nhil twong nano

Trén pha dau va pha nuéc da didu ché & trén trong cbc ¢6 dung tich 200ml bang

cach khudy lién tuc bang tay & nhiét do trong khoadng 65-75°C trong khoang thoi gian
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it hon 0,5 gio, voi ti 1€ trong lugng nhu dugce thé hién trong bang 1, dé tao ra nhii

tuong nano nudce trong dau hodc nhil trong nano dau trong nudec.

Béang 1
M3 nhén biét 1 2 3 4
Pha diu (g) 120 90 40 25
Pha nuéc (g) 30 60 60 75
Nhil twrong nano (g) 150 150 100 100
Loai nhil twong nutorcktrong nuocktrong dau tr,ong dau tr’ong
dau dau nudce nude
Trang thai nhil twrong mo trong trong trong

T4t ca cac nhii twong nano déu én dinh & nhiét d6 phong trong thdi gian it nhét 1a

3 thang va thé hién hiéu mg tan xa 4nh sang Tyndall.

Loai cua ting nhii twong nano dugc di€u ché ¢ vi du nay dugc xac dinh theo

phuong phap duwgc md td & vidu 1.

Thtr nghiém khang khuin dugc tién hanh theo phuong phép dd mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing (Thir nghiém hiéu lyc khéng
khuén), trang 52, va tit ca cac miu nhii teong nano diéu ché duge & vi du nay déu

vuot qua thir nghiém khang khuén.
Vi du 3: Piéu ché cac nhii tuong nano dau co
Céc nhii trong nano dugc diéu ché theo céc bude duge mo ta dudi day:

150g nhil trong nano nuéc trong du bao gébm 30g pha nuée va 120g pha dau
dugc diéu ché theo phwong phap dwoc md ta & vi du 2 ngoai trir viéc sir dung dau co
thay cho dau dira. Nhii twong nano didu ché dugc co trang thai mo va én dinh & nhiét
d6 phong trong thdi gian it nhdt 1a 3 thang, va thé hién hiéu ung tdn xa 4nh séng
Tyndall.

150g nhil twong nano nudc trong dau bao gdm 60g pha nudc va 90g pha diu
duoc diéu ché theo phuong phéap dugc moé ta & vi du 2 ngoai trir viéc sir dung déu co
thay cho dau dira. Nhii twong nano diéu ché dwoc ¢6 trang thai trong va én dinh & nhiét
do phong trong thoi gian it nhit 1a 3 thang, va thé hién hiéu ung tdn xa anh sang
Tyndall.
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150g nhii trong nano diu trong nudc bao gdbm 60g pha nuée va 90g pha diu
duoc didu ché theo phwong phap duge md ta & vi du 2 ngoai trir viéc sir dung diu co
thay cho diu dira. Nhii turong nano didu ché dugc c6 trang thai trong va on dinh & nhiét
d6 phong trong thdi gian it nhat 1a 3 thang, va thé hién hiéu ung tin xa 4nh sang
Tyndall.

100g nhii trong nano dau trong nudc bao gdbm 75 g pha nuéc va 25g pha dau
duoc didu ché theo phuong phép dugc mé ti & vi du 2 ngoai trir viéc sit dung du co
thay cho dau dira. Nhii twong nano didu ché dugc c6 trang thai trong va dn dinh & nhiét
d6 phong trong thdi gian it nhit 1a 3 thang, va thé hién hiéu ung tdn xa anh sang
Tyndall.

Loai ciia timg nhii twong nano dugc diéu ché & vi du nay dugc xéc dinh theo
phuong phap dugc md ta & vi du 1.

T4t ca cac mAu nhii twong nano diéu ché duoc & vi du nay déu vuot qua thir
nghiém khang khuén duoc thuc hién theo phuong phap da mo ta trong tai liéu USP 35
<51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52.

Vi du 4: Piéu ché c4c nhii trong nano md ngua

Céc nhii trong nano dugc diéu ché theo cac bude dugc md ta dusi day:

150g nhil trong nano nuéc trong ddu bao gdm 60g pha nudc va 90g pha dau

dugc diéu ché theo phwong phap dugc mo6 ta & vi du 2 ngoai trir viéc st dung m& ngua

thay cho diu dira.

100g nhii twong nano diu trong nuéc bao gdm 60g pha nuéc va 40g pha dau
dugc didu ché theo phuwong phép duge mo ta & vi du 2 ngoai trir viée sit dung md ngua

thay cho diu dira.

Céc nhii tvong nano diéu ché dugc & trén ¢o trang thai trong va on dinh & nhiét
d6 phong trong thoi gian it nhét 1a 3 thang. Toan by cic nhil twong nano nay déu thé
hién hiéu Ung tén xa anh sang Tyndall.

Loai ciia timg nhil twong nano diéu ché dugc & vi du nay dugc xac dinh theo
phuong phap dugec mé ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khudn dugc tién hanh theo phuong phdp dd mo ta trong tai

liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tAt ca cac nhii
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tuong nano dugc diéu ché & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khun.
Vi du 5: Diéu ché c4c nhii teong nano m& ngua
Céc nhil tuong nano dugc diéu ché theo cac bude dugc mo ta dudi day:
Diéu ché pha nuéc clia nhii twong nano

Tron hdn hop chira 150g nuée tinh khiét, 150g ure, va 40g manitol trong cbc
bing cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao ra pha

nudc.
Di€u ché pha dau cia nhii twrong nano

Pha dau duoc didu ché theo phuong phép dugec mo ta & vi du 2 ngoai trir viéc sir

dung m& ngua thay cho diu dira.
Piéu ché nhii trong nano

150g nhil twong nano nudc trong dau bao gdbm 60g pha nudc va 90g pha diu

dugc diéu ché theo phuong phap dugc mé ta & vi du 2.

100g nhil twong nano diu trong nudc bao gdm 60g pha nuéc va 40g pha diu

dugc diéu ché theo phuong phép dugce mo ta & vi du 2.

Céc nhii tvong nano didu ché duogc co trang thai trong va 6n dinh & nhiét do

phong trong thai gian it nhat 14 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa anh séng Tyndall.

Loai cua tirng nhii trong nano diéu ché dugc & vi du ndy dugc xac dinh theo

phuong phéap duge mo ta & vi du 1.

Thir nghiém khéng khuin duoc tién hanh theo phuong phép dd mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va hai loai nhii

tuong nano diéu ché duoc & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khuén.

Vi du 6: Diéu ché cac nhil twong nanodiu co/squalen chi chira mot chit hoat

dong bé mat va nudce
Céac nhii trong nano dugc diéu ché theo cac bude duge mo ta dudi day:
Di€u ché pha nudce cua nhil trong nano

Tron hén hop chira 180g nuée tinh khiét, 100g ure, 20g butylen glycol trong cbc
c¢6 dung tich 500ml bing cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-
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75°C dé tao pha nuéc. Didu ché pha dau cuia nhii trong nano

Tron hdn hop chira 100g dau co, 20g squalen, 25g xyclometicon (DC-345), 10g
sap ong, 20g axit stearic, 16g sorbitan monostearat, va 60g diu thiu diu hydro hoa
PEG-40 trong cbc c6 dung tich 500ml bing cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do
trong khoang 65-75°C dé tao pha dau.

Diéu ché nhii trong nano

Tron hdn hop gdm pha diu va pha nuée da didu ché & trén trong cbc c6 dung tich
500ml bing cach khudy lién tuc bang tay & nhiét do trong khodng 65-75°C trong
khoang thoi gian 0,5 gio theo ti 1 trong lugng dugc thé hién trong bang 2 dé tao nhii

tuwong nano cling dugc liét ké trong bang 2.

Bang 2
Ma nhén biét 1 2 3 4
Pha déu (g) 105 90 60 30
Pha nuéce (g) 15 60 90 120
Trong lugng tong sb (g) 120 150 150 150
Loai nhil twong nuo(clzktrong nuocktrong dau tr,ong dau '[I:OI’lg
au dau nude nudc
Trang thai nhil trong mo trong trong trong

T4t ca c4c nhil trong nano & ddy déu 4n dinh & nhiét do phong trong thoi gian it

nhit 12 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa anh sang Tyndall.

Loai cua ting nhil tuong nano diéu ché dugc & vi du ndy dugc xac dinh theo

phuong phap duge mo ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khuin duoc tién hanh theo phuong phap dd md ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tht ca cac loai

nhil trong nano diéu ché dugc & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khéng khun.
Vi du 7: Piéu ché céc nhii twong nano dugc phim gbc dau dira
Céc nhil trong nano dugc diéu ché theo cac budc duge md ta dudi day:

50g nhii twong nano dau trong nudc bao gdm 29,5g pha nudc, 20g pha diu hoa
tan 0,5g mot thanh pha‘in hoat tinh duogc chét hoa tan trong dau duoc diéu ché theo

phuong phap duge mo t& & vi du 2. Thanh phan hoat tinh dugc chét hoa tan trong dau
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la terbinafin, diclofenac dietylamin, dietylamin, metronidazol, indometaxin,

clotrimazol, hodc erytromycin.

Séu loai nhil trong nano diéu ché dugc c6 trang thai trong va 6n dinh & nhiét do

phong trong thoi gian it nhét 14 3 thang, va thé hién hiéu tng tan xa dnh sang Tyndall.

Loai cta ting nhil twvong nano diéu ché dugc & vi du nay duoc x4c dinh theo

phuong phap dugc moé ta & vidu 1.

Thir nghiém khang khudn dugc tién hanh theo phuong phép d3 md ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tAt ca cac nhil

tuong nano di€u ché dugc & vi du nay déu vugt qua thir nghiém khang khuan.
Vi du 8: Diéu ché céc nhii trong nano dugc pham goc dau co

Céc nhil twong nano dugc didu ché theo phuong phép dugc mo ta & vi du 7 ngoai
trir vi€c st dung déu co thay cho diu dira va thanh phﬁn hoat tinh dugc chit hoa tan
trong dau 1a terbinafin, diclofenac dietylamin, metroconazol, kinetin, bifonazol, va

miconazol.

S4u loai nhii trong nano diéu ché dugc co trang thai trong va dn dinh & nhiét do

phong trong thoi gian it nhét 14 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa 4nh séng Tyndall.

Loai cta ting nhil twong nano di€u ché dugc & vi du nay dugc xac dinh theo

phuong phap dugc moé ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khuén dugc tién hanh theo phuong phép da mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tt ca cac nhii

twong nano diéu ché dugc & vi du ndy déu vugt qua thie nghiém khang khuin.
Vi du 9: Piéu ché c4c nhii twrong nano tinh dau chira climbazol
Céc nhil trong nano dugc diéu ché theo cac bude duge mé ta dudi day:
Piédu ché pha nuéc cia cac nhil twong nano

- Tron hdn hop chira 150g nuée tinh khiét, 150g ure, va 40g propylen glycol trong
cdc c6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bang tay & nhiét do trong khoang 65-
75°C dé tao pha nudc.

Diéu ché pha d4u cta c4c nhil trong nano
Tron hon hop chira 40g dau cdy che, 20g dau bach dan, 30g mentol, 50g diu
13-
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parafin, 50g xyclometicon (DC-345), 20g sap ong, 10g glyxeryl monostearat, 16g axit
stearic, 14g sorbitan monostearat, 36g polyetylen glycol sorbitan monostearat, va 42g
dau thdu diu hydro héa PEG-40 trong cbc c6 dung tich 500ml bang cach khudy lién
tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao pha dau.

Diéu ché cac nhii trong nano

150g nhil twong nano nuéc trong diu bao gém 60g pha nudc va 90g pha dau
duge didu ché theo phirong phép dwoc md ta & vi du 2.

150g nhii twong nano dau trong nudc bao gbm 90g pha nuéc va 60g pha dau
dugc diéu ché theo phwong phap duoc méd ta & vi du 2.

100g nhii twong nano diu trong nudc bao gdm 59g pha nuéc hoa tan lg
climbazol va 40g pha dau dugc diéu ché theo phwong phap dugc mo ta & vi du 2.

T4t c4 cac nhil twong nano duoc didu ché & trén déu co trang thai trong va 6n
dinh & nhiét d§ phong trong thoi gian it nhit 14 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa
anh sang Tyndall.

Loai cta ting nhii trong nano diéu ché dugc & vi du ndy dugc xac dinh theo
phuong phép dugc mé ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khuin duoc tién hanh theo phuong phép da mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tAt ca céc loai
nhi tuong nano diéu ché duge ¢ vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khuén.

Vi du 10: Piéu ché c4c nhil turong nano tinh ddu c6 pha nu6c khac véi pha nuéc
6vidu9

Céc nhil twong nano duge didu ché theo cac bude duge mo ta dudi day:

Piéu ché pha nude cia cac nhil trong nano

Tron hdn hop chira 210g nuée tinh khiét, 90g ure, 60g xylitol, 60g trihaloza, va
30g metyl sulfonyl metan trong cbc ¢6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bing

tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao pha nudec.
Piéu ché pha diu cta céc nhil twong nano
Tron hon hop chira 40g dau cdy che, 20g diu bach dan, 30g mentol, 50g diu

parafin, 50g xyclometicon (DC-345), 20g sap ong, 10g glyxeryl monostearat, 16g axit
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stearic, 14g sorbitan monostearat, 36g polyetylen glycol sorbitan monostearat, va 42g
dau thau dau hydro héa PEG-40 trong cbc c6 dung tich 500ml bing cach khudy lién
tuc bing tay & nhiét do trong khodng 65-75°C dé tao pha diu.

Piéu ché cac nhii twong nano

150g nhil twong nano nuéc trong dau bao gdm 60g pha nu6c va 90g pha dau
duoc didu ché theo phuong phép dugc mo ta ¢ vi du 2.

150g nhil trong nano dau trong nudc bao gbébm 90g pha nudc va 60g pha dau
duoc diéu ché theo phuong phép duge mo ta & vi du 2.

Hai nhii twong nano nay c6 trang thai trong va on dinh & nhiét do phong trong
thoi gian it nhat 13 3 thang, va ca hai nhii twong nano nay déu thé hién hiéu ung tan xa
anh sang Tyndall.

Loai cta ting nhil twong nano diéu ché duge & vi du nay dugc xac dinh theo
phuong phap dugc mé ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khuin duoc tién hanh theo phuong phdp dd mé ta trong tai
lidu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tht ca céac loai
nhil trong nano diéu ché dugc & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khuin.

Vi du 11: Piéu ché cac nhii twong nano tinh diu chira tolnaftat hodc ketoconazol

Céc nhil tvong nano dugc didu ché theo cac bude dugc md ta dudi day:

Diéu ché pha nudc cia céc nhil trong nano

Tron hdn hop chira 150g nude tinh khiét,150g ure, va 40g propylen glycol trong
cbe c6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bang tay & nhiét do trong khoang 65-
75°C dé tao pha nuéc.

Diéu ché pha dau cia cac nhil tuong nano

Tron hon hop chira 50g diu cay che, 20g dau bach dan, 15g mentol, 15g metyl
salicylat, 50g xyclometicon (DC-345), 10g sap ong, 10g axit lauric, 6g axit stearic,14g
sorbitan monostearat, 40g polyoxyetylen glycol (40) stearat, va 40g diu thiu diu
hydro héa PEG-40 trong cdc c¢6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bing tay &
nhiét d trong khoang 65-75°C d tao pha dau.

Diéu ché céc nhii trong nano
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150g nhil twong nano nuéc trong dau bao gém 60g pha nuéc va 90g pha diu

duogc didu ché theo phuong phap dugec md ta ¢ vi du 2.

150g nhil twong nano diu trong nudc bao gébm 90g pha nuéc va 60g pha diu

duge diéu ché theo phuong phap dugc md ta & vi du 2.

150g nhil twong nano nuéc trong diu bao gdm 60g pha nuéc va 88,2g pha diu

hoa tan 1,8g tolnaftat duoc diéu ché theo phuong phép dugc md ta & vi du 2.

150g nhil twong nano nuéc trong diu bao gdm 60g pha nuéc va 88,2g pha dau

hoa tan 1,8g ketoconazol dugc diéu ché theo phuong phép dugc mé ta & vi du 2.

Tét ca céc nhil trong nano didu ché duoc & trén déu c6 trang thai trong va én
dinh & nhiét 40 phong trong thoi gian it nhit 1a 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa
anh sang Tyndall.

Loai cua ting nhii twrong nano diéu ché dugc & vi du nay dugc xac dinh theo
phuong phép dugc mé6 ta & vidu 1.

Thir nghiém khéng khuén duoc tién hanh theo phuong phap da moé ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tAt ca cac loai
nhil trong nano diéu ché dugc & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khudn.

Vi du 12: Piéu ché c4c nhil twong nano tinh ddw/huong thom

Céc nhil trong nano duogc diéu ché theo cac budc dugc mo ta dudi day:

Diéu ché pha nudc cua cac nhil trong nano

Tron hdn hop chira 150g nuée tinh khiét, 150g ure, va 40g propylen glycol trong
cbe co dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bang tay & nhiét do trong khoang 65-
75°C dé tao pha nudec.

Diéu ché pha diu cua c4c nhil twong nano

Tron hdn hop chira 80g dau bach dan chanh, 40g dau sa, 24¢g du hoa oai huong,
22g dau bach dan, 15g dau huong thao, 15g long ndo, 15g mentol, 6g hung tiy, 10g
sdp ong, 10g axit lauric, 6g axit stearic, 14g sorbitan monostearat, 40g polyoxyetylen
glycol (40) stearat, va 40g diu thdu diu hydro héa PEG-40 trong cbc co dung tich
500ml bing cach khudy lién tuc bang tay & nhiét do trong khoang 65-75°C d tao pha

dau.
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Diéu ché cac nhil twong nano

150g nhil twong nano nuéc trong dau bao gdém 60g pha nuéc va 90g pha diu

dugc diéu ché theo phuong phép dugc md ta & vi du 2.

100g nhil twong nano diu trong nudc bao gdm 60g pha nuéc va 40g pha dau

dugc diéu ché theo phuong phép dugc md ta & vi du 2.

Ca hai nhii twong nano déu c6 trang thai trong va 6n dinh & nhiét do phong trong

thoi gian it nhét 1a 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa 4nh sang Tyndall.

Loai cua ting nhii twong nano di€u ché dugc & vi du nay duoc x4c dinh theo

phuong phép duge mo ta & vi du 1.

Thit nghiém khang khuin dugc tién hanh theo phuong phép da mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va hai nhii tuong

nano diéu ché dwoc ¢ vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khuén.
Vi du 13: Diéu ché c4c nhii tvong nano diu chudi trung binh chira CoQ10
Céc nhil trong nano dugc didu ché theo cac budc duge mé ta dusi day:
Didu ché pha nuéc cia cac nhil tuong nano

Tron hdn hop chra 150g nudc tinh khiét, 100g glyxerin, 80g xylitol, 20g
manitol, va 30g metyl sulfonyl metan trong cdc c6 dung tich 500ml bang cach khudy
lién tuc bang tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao pha nudc.

Diéu ché pha diu cia céc nhil teong nano

Tron hdn hop chira 170g dau triglyxerit chudi trung binh, 16g axit stearic, 14g
sorbitan monostearat, 30g polyetylen glycol sorbitan monostearat, va 30g thiu dau
hydro héa PEG-40 trong cbc co dung tich 500ml bang céch khudy lién tuc bing tay &
nhiét d6 trong khoang 65-75°C dé tao pha déu.

Piéu ché c4c nhii twong nano

150g nhil twong nano nuéc trong dau bao gém 50g pha nuéc va 95g pha diu hoa

tan 5g CoQ10 dugc diéu ché theo phuong phép dugc mo ta & vi du 2.

150g nhil twong nano dau trong nudc bao gdm 90g pha nuéc va 57g pha dau hoa

tan 3g CoQ10 dugc diéu ché theo phuong phap dugc moé ta & vi du 2.
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153g nhil twong nano dau trong nuéc bao gdm 120g pha nuéc va 30g pha diu

hoa tan 3g CoQ10 duoc didu ché theo phuong phap dugc moé ta & vi du 2.

Tt ca céc nhil twong nano trén day déu co trang thai trong va én dinh & nhiét do

phong trong thoi gian it nhét 12 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa anh séng Tyndall.

Loai cua tirng nhil twong nano di€u ché dugc ¢ vi du nay dugc x4c dinh theo

phuong phap dugc mo ta & vidu 1.

Thir nghiém khéng khudn dugc tién hanh theo phuong phép d3 mo6 ta trong tai
lidu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tAt ca cac loai

nhii trong nano diéu ché dugc & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khuén.
Vi du 14: Piéu ché c4c nhii turong nanotriglyxerit chudi trung binh
Céc nhil twong nano dugc didu ché theo cac bude duge mb ta dudi day:
Piéu ché pha nudc cia céc nhil twong nano

Tron hdén hop chira 100g nudc tinh khiét, 100g glyxerin, 50g xylitol, 50g
trihaloza, 30g erytritol, va 15g maltodextrin trong cdc ¢6 dung tich 500ml bang cach
khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao pha nuéc.

Diéu ché pha diu cia c4c nhii twong nano

Tron hoén hop chira 170g triglyxerit chudi trung binh, 16g axit stearic, 14g
sorbitan monostearat, 30g polyetylen glycol sorbitan monostearat, va 30g diu thiu diu
hydro héa PEG-40 trong cbc ¢6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bang tay &
nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao pha dau.

Piéu ché cac nhil tuong nano

180g nhil twong nano nudc trong diu bao gdm 54g pha nuéc va 120g pha dau

hoa tan 6g lutein duoc didu ché theo phuong phap dugc mé ta & vi du 2.

300g nhii twong nano dau trong nude bao gdém 174g pha nuéc va 120g pha dau

hoa tan 6g lutein duogc didu ché theo phuong phap dugc mé ta & vi du 2.

Ca hai nhii twong nano nay déu c6 trang thai trong va on dinh & nhiét do phong

trong thoi gian it nht 13 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa anh sang Tyndall.

Loai cla ting nhii twong nano diéu ché duoc & vi du nay dugc xac dinh theo

phuong phap dugc mo ta & vi du 1.
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Thir nghiém khéng khuin duogc tién hanh theo phuong phap dd mé ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va ca hai nhii tuong

nano di€u ch€ duogc & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khuan.

Vi du 15: Piéu ché cac nhi tuong nano diu triglyxerit chudi trung binh chira
CoQ10

Cac nhii trong nano nay dugc diéu ché theo cac budc duge mo ta dudi day:
Diéu ché pha nudce cua cic nhil twrong nano

Tron hdn hop chira 100g nudc tinh khiét, 100g glyxerin, 50g xylitol, 50g
trihaloza, 35g erytritol, va 15g maltodextrin trong cbc c6 dung tich 500ml bing cach

khudy lién tuc bang tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao pha nudc.
Piéu ché pha diu cua cc nhil twong nano

Tron hdn hop chira 50g triglyxerit chudi trung binh, 50g diu ca, 10g axit stearic,
8g sorbitan monostearat, 20g polyetylen glycol sorbitan monostearat, va 20g dau thau
dau hydro hoa PEG-40 trong cbc c6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bing
tay & nhiét d¢ trong khoang 65-75°C & tao pha dau.

Piéu ché cac nhil twong nano

125g nhil twong nano nudc trong diu bao gbm 20g pha nuéc va 100g pha déu
hoa tan 5g CoQ10 dugc diéu ché theo phuong phap dugc mo ta & vi du 2.

100g nhil twong nano dau trong nudc bao gdm 58g pha nudc va 40g pha diu hoa
tan 2g CoQ10 dugc diéu ché theo phuong phap duge mo ta & vi du 2.

Ca hai nhil twong nano déu c6 trang thai trong va 6n dinh & nhiét do phong trong
thoi gian it nhét 1a 3 thang, va thé hién hidu Ung tan xa anh sang Tyndall.

Loai cua ting nhii twrong nano diéu ché dugc & vi du ndy duoc xac dinh theo
phuong phép dugc mod ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khuin dugc tién hanh theo phuong phép dd mé ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tAt ca cac loai
nhil trong nano diéu ché dugc & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khuén.

Vi du 16: Piéu ché cac nhil tuong nanosqualen/caprylic capric triglyxerit chira

isosorbit dinitrat hodc famotidin
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Céc nhil twvong nano dugc diéu ché theo cic bude dugec mé ta duédi day:
Diéu ché pha nudc cia cac nhii trong nano

Tron hdn hop chira 150g nuée tinh khiét, 150g ure, va 40g propylen glycol trong
cbe c6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bang tay & nhi¢t 4§ trong khoang 65-
75°C @& tao pha nuéc.

Diéu ché pha dau ciia cic nhil trong nano

Tron hén hop chira 80g squalen, 80g caprylic capric triglyxerit, 16g axit stearic,
14g sorbitan monostearat, 40g polyoxyetylen glycol (40) stearat, va 40g dau thau diu
hydro héa PEG-40 trong cbc c6 dung tich 500ml bing cach khudy lién tuc bang tay &
nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao pha dau.

Diéu ché cac nhii twong nano

150g nhil trong nano nuéc trong dau bao gdm 60g pha nudc va 90g pha dau
dugc didu ché theo phurong phap dugc mo ta & vi du 2.

150g nhil trong nano dau trong nuéc bao gdm 90g pha nuéc va 60g diu duogc
diéu ché theo phuong phap dugc mo ta ¢ vi du 2.

150g nhii trong nano dau trong nudc bao gbm 88,5g pha nudc va 60g pha dau

hoa tan 1,5g isosorbit dinitrat dugc didu ché theo phwong phap duge mo ta & vi du 2.

150g nhil trong nano dau trong nudc bao gdm 88,5 g pha nuéc va 60g pha dau

hoa tan 1,5g famotidin dugc didu ché theo phuong phép dugc md ta & vi du 2.

T4t c4 c4c nhil twong nano trén day déu c6 trang thai trong va 6n dinh & nhiét do

phong trong thoi gian it nhat 1a 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa anh sang Tyndall.

Loai cua ting nhil twong nano diéu ché duge & vi du nay duge xéac dinh theo

phuong phap dugc mod ta & vi du 1.

Thir nghiém khéng khudn duogc tién hanh theo phuong phap dd md ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tAt ca céc loai

nhii trong nano diéu ché dugc & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khuén.

Vi du 17: Diéu ché céc nhil trong nano diu tdng hop chira curcumin hoic

testosteron
Céc nhil trong nano dugc di€u ché theo cac budc duge mo ta dudi diy:
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Di€u ché pha nuéce cla céc nhil trong nano

Tron hdn hop chira 150g nuée tinh khiét, 150g ure, va 40g propylen glycol trong
cbc c6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-
75°C @ tao pha nudc.

Diéu ché pha dau cuia cac nhil trong nano

Tron hdn hop chira 80g caprylic capric triglyxerit, 40g etyl oleat, 40g sorbitan
oleat, 8g sép ong, 8g axit lauric, 8g sorbitan monostearat, va 64g polyoxyetylen glycol
(40) stearat trong cc c6 dung tich 400ml bing cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do
trong khoang 65-75°C dé tao pha dau.

Di€u ché céc nhii trong nano

135g nhil twong nano nuéc trong dau bao gbm 45g pha nudc va 90g pha diu

dugc diéu ché theo phwong phép dwoc md ta & vi du 2.

135g nhil twong nano nuéc trong du bao gdm 45g pha nuéc va 88,2g pha dau

hoa tan 1,8g testosteron duoc diéu ché theo phuong phap dugc mo ta & vi du 2.

135g nhil tvong nano nuéc trong dau bao gdm 45g pha nuéc va 89,4g pha diu

hoa tan 0,6g curcumin dugc diéu ché theo phuong phap dugc mé ta & vi du 2.

Tét ca cac nhii trong nano trén day déu co trang thai trong va én dinh & nhiét do

phong trong thoi gian it nhit 14 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa anh sang Tyndall.

Loai cua tirng nhil twvong nano di€u ché dugc & vi du nay dugc xac dinh theo

phuong phap dugc mo ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khuin duoc tién hanh theo phuong phép da mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va tat ca cac loai

nhil trong nano diéu ché duoc & vi du nay déu vuot qua thtr nghiém khang khuén.

Vi du 18: Diéu ché nhii tuong nano chira CoQ10, vitamin A, vitamin E, va

vitamin D
Nhii twong nano dugc di€u ché theo cac bude duge md ta dudi day:
Di€u ché pha nude cla nhii trong nano

Tron hén hop chia 280g nudc tinh khiét, 240g glyxerin, 48g ure, va 32g

trihaloza trong cdc ¢6 dung tich 500ml bang cach khudy lién tuc bang tay & nhiét do
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trong khoang 65-75°C dé tao 600g pha nudc.
Piéu ché pha diu ctia nhii twong nano

Tron hdn hop chira 2,4g CoQ10, 4,8g vitamin A, 1,2g vitamin D 1.2, 30g vitamin
E, 85,6g dau parafin, 140g xyclometicon (DC-345), 32g axit stearic, 24g sorbitan
stearat, va 80g polyetylen glycol sorbitan monostearat trong cdc c6 dung tich 400ml
bing cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao 400g pha

dau.

Piéu ché nhii twong nano

1000g nhii trong nano bao gdm 600g pha nudc va 400g pha diu duoc diéu ché
theo phuong phép dugc mo ta & vi du 2.

Nhil twong nano néu trén 14 nhii trong nano dau trong nudc c¢6 trang thai trong va
6n dinh & nhiét d6 phong trong thdi gian it nhét 14 3 thang, va thé hién hiéu tng tan xa
anh sang Tyndall.

Loai nhii trong nano dugc xac dinh theo phwong phéap duwgc mo ta & vi du 1.

Thit nghiém khéng khuin dugc tién hanh theo phuong phap da mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va nhii twong nano
ndy vuot qua thir nghiém khang khuén.

Vi du 19: Diéu ché nhii twong nano vitamin E/diu hat nho/diu dira/diu chdn/diu
parafin/xyclometicon

Nhii trong nano dugc diéu ché theo céc bude duge mé ta dudi day:

bicu ché pha nudc cia nhii trong nano

Tron hdn hop chira 168g nudc tinh khiét, 115g ure, 77g glyxerin, 20g propylen
glycol, 20g natri pyrolidon carboxylat, va 20g trihaloza trong cbc c6 dung tich 500ml
bang cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao 420g pha

nudc.
Di€u ché pha dau cua nhil tuong nano

Tron hén hop chira 30g vitamin E, 30g dau hat nho, 40g diu dira, 8g dau chén,
24g dau parafin, 60g xyclometicon (DC-345), 16g sap ong, 8g glyxeryl monostearat,
19g axit stearic, 17g sorbitan monostearat, 50g dau thau diu hydro héa PEG-40, va
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28g polyoxyetylen glycol (40) stearat trong cdc ¢6 dung tich 400ml bing cach khudy
lién tuc bing tay & nhiét d6 trong khoang 65-75°C dé tao 330g pha diu.

Diéu ché nhii trong nano

750g nhil twong nano bao gdm 420g pha nudc va 330g pha diu duge didu ché
theo phuong phap dugc moé ta & vi du 2.

Nhil twong nano néu trén 1 nhii trong nano dau trong nuéc cd trang thai trong va
6n dinh & nhiét d6 phong trong thoi gian it nhét 13 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa
anh sang Tyndall.

Loai nhil twrong nano dugc xac dinh theo phuong phap dugc moé ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khuén duogc tién hanh theo phuong phép da mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va nhii trong nano
ndy vuot qua thit nghiém khang khuin.

Vi du 20: Piéu ché nhii twong nano vitamin E/d4u hat nho/du dira/ddu chdn/diu
parafin/xyclometicon

Nhii tvong nano duge diéu ché theo cc budc duge md ta dusi day:

Piéu ché pha nuéc cia nhii twong nano

Tron hdn hop chira 168g nuée tinh khiét, 115 g ure, 77g glyxerin, 20g propylen
glycol, 20g natri pyrolidon carboxylat, va 20g trihaloza trong cbc c6 dung tich 500ml
bang cach khudy lién tuc bang tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao 420g pha

nudc.
Diéu ché pha dau cia nhii trong nano

Tron hén hgp chira 30g vitamin E, 30g diu hat nho, 40g dau dura, 8g déu chon,
24g diu parafin, 60g xyclometicon (DC-345), 16g sap ong, 8g glyxeryl monostearat,
19g axit stearic, 17g sorbitan monostearat, 50g dau thiu diu hydro hoa PEG-40, va
28g polyetylen glycol sorbitan monostearat trong cdc c6 dung tich 400ml bang cach

khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao 330g pha dau.
Diéu ché nhii trong nano
750g nhil twong nano bao gém 420g pha nuéc va 330g pha dau dugc didu ché

theo phuong phéap dugc mé ta & vi du 2.
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Nhii trong nano néu trén 1a nhii trong nano dau trong nudc c6 trang thai trong va
6n dinh & nhiét d6 phong trong thoi gian it nhét 13 3 thang, va thé hién hiéu img tan xa

anh séng Tyndall.

Loai nhil tvong nano dugc xac dinh theo phuong phép dugc mo ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khudn duoc tién hanh theo phuong phap da mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va nhii twrong nano
ndy vuot qua thir nghiém khang khuén.

Vi du 21: Diéu ché nhii twong nano vitamin E/dAu hat nho/du dira/diu chdn/dau
parafin/xyclometicon

Nhil twong nano dugc diéu ché theo cac bude duge mé ta dudi day:

Piéu ché pha nudc cua nhii trong nano

Tron hdn hop chira 168g nuéce tinh khiét, 115g ure, 77g glyxerin, 20g propylen
glycol, 20g natri pyrolidon carboxylat, v 20g trihaloza trong céc c6 dung tich 500ml
bing cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao 420g pha
nudc.

Diéu ché pha dau cua nhii trong nano

Trén hén hop chira 30g vitamin E, 30g déu hat nho, 40g dau dura, 8g dau chdn,
24g dau parafin, 60g xyclometicon (DC-345), 16g sap ong, 8g glyxeryl monostearat,
19g axit stearic, 17g sorbitan monostearat, 50g dau thau diu hydro héa PEG-40, va
28g polyoxyetylen sorbitan monooleat trong cdc c6 dung tich 400ml bang cach khudy
lién tuc béng tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao 330g pha déu.

Piéu ché nhii twong nano

750g nhii twrong nano bao gdm 420g pha nuéc va 330g pha dau dugc diéu ché
theo phuong phép dugc mo ta & vi du 2.

Nhil twong nano trén ddy 13 nhii twong nano dau trong nudc c6 trang thai trong va
6n dinh & nhiét 6 phong trong thoi gian it nhit 13 3 thang, va thé hién hiéu tng tén xa
anh sang Tyndall.

Loai nhii twrong nano dugc xac dinh theo phuong phap dugc mo ta & vi du 1.

Thir nghiém khang khudn dwgc tién hanh theo phuong phap dd mo ta trong tai
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liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va nhii twong nano

ndy vuot qua thir nghiém khang khuin.

Vi du 22: Diéu ché nhii twong nano vitamin E/dAu hat nho/dAu dira/diu chdn/dau

parafin/xyclometicon
Nhil twong nano dugc diéu ché theo cac budc dugc md ta dudi day:
Diéu ché pha nuéc cia nhii trong nano

Tron hdn hop chira 150g nudc tinh khiét, 150g ure, va 40g propylen glycol bing
cach khudy lién tuc bing tay & nhiét d6 trong khoang 65-75°C dé tao 340g pha nudec.

Dbiéu ché pha dau cua nhii trong nano

Tron hén hop chira 30g vitamin E, 30g diu hat nho, 40g dau dira, 8g diu chon,
24g dau parafin, 60g xyclometicon (DC-345), 16g sép ong, 8g glyxeryl monostearat,
19g axit stearic, 17g sorbitan monostearat, 50g dau thdu du hydro héa PEG-40,va 28g
polyoxyetylen glycol (40) stearat trong cdc ¢6 dung tich 400ml bang cach khudy lién
tuc bang tay & nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao 330g pha diu.

Diéu ché nhii trong nano

750g nhii trong nano bao gébm 420g pha nuéc va 330g pha diu dugc didu ché
theo phuong phap dugc moé ta & vi du 2.

Nhil tvong nano trén déy 1a nhii trong nano diu trong nuéc c6 trang thai trong va
6n dinh & nhiét 6 phong trong thoi gian it nhét 14 3 thang, va thé hién hiéu Gng tén xa

anh sang Tyndall.
Loai nhil trong nano dugc x4c dinh theo phuong phap dugc moé ta & vidu 1.

Thir nghiém khéng khudn duoc tién hanh theo phwong phép da mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va nhii twong nano

ndy vuot qua thir nghiém khang khuén.

Vi du 23: Diéu ché cac nhii trong nano tinh diu chi chira mdt chit hoat dong bé

mat ua nudc
Céc nhil twong nano dugc didu ché theo phuong phap dwoc moé ta duéi day:

Diéu ché pha nudc cua cac nhil twong nano
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Tron hén hop chira 200g nuéc tinh khiét, 100g glyxerin, 50g glucosamin, va 50g
metyl sulfonyl metan trong cdc c¢6 dung tich 500ml bing cach khudy lién tuc bing tay

& nhiét do trong khoang 65-75°C dé tao pha nudc.
Diéu ché pha dau ctia cac nhil trong nano

Tron hdn hop chira 30g vitamin E, 30g du hat nho, 40g diu dira, 8g diu chdn,
24g dau parafin, 60g xyclometicon (DC-345), 16g sap ong, 8g glyxeryl monostearat,
19g axit stearic, 17g sorbitan monostearat, va 68g dau thdu diu hydro hoa PEG-40
trong cdc c6 dung tich 400ml bang cach khudy lién tuc bing tay & nhiét do trong
khoéang 65-75°C dé tao pha dau.

Piéu ché cac nhii trong nano
150g nhii twong nano nuGc trong dau bao gdm 60g pha nuédc va 90g pha dau
duoc diéu ché theo phwong phép duge mo ta & vi du 2.

150g nhii twong nano diu trong nudc bao gdm 90g pha nuéc va 60g pha diu

duoc diéu ché theo phuong phép dugc moé ta & vi du 2.

Céc nhil twong nano néu trén c6 trang thai trong va 6n dinh & nhiét d6 phong

trong thoi gian it nhét 13 3 thang, va thé hién hiéu ung tan xa 4nh sang Tyndall.

Loai cua tirng nhil trong nano diéu ché dugc & vi du ndy dugc xac dinh theo

phuong phép dugc m6 ta & vi du 1.

Thir nghiém khéang khuén duogc tién hanh theo phuong phap d3 mo ta trong tai
liéu USP 35 <51>, Antimicrobial Effectiveness Testing, trang 52, va hai loai nhii
twong nano diéu ché dugce & vi du nay déu vuot qua thir nghiém khang khuén.

Céac phuong an khac

Toan bd céc dic diém duge boc 16 trong ban mé ta nay co thé dugc két hop theo
cach bt ky. Mdi dic diém dugc boc 10 trong ban mo ta nay co thé dugc thay béng mot
dac diémgiéng nhau hodc twong ty khac. Do d6, trir khi ¢6 quy dinh khac, mbi dic
diém duogc boc 1 chi 1a mot vi du ciia chudi céc tinh ning giéng nhau hoac tuong tu
khai quat.

Thong qua phin mo ta trén day, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ky

thuat nay c6 thé dé dang xac dinh cic ddc diém co ban cia sang ché, va khong tich
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khoéi pham vi cua sang ché, c6 the thuc hién nhi€u thay do6i va cai bién sang ché dé
thich Ung véi cic dieu kién va cach st dung khac nhau. Do d9, cidc phuong an khéc

cling thugc pham vi bdo hg dugc xac dinh bai cac di€ém yéu cau bao hd dudi day.
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YEU CAU BAO HO
1. Nhil twong nano chura:
(A) pha nudc g&‘)m co:
(1) nude hodc dung dich nudce, va

(2) mot hodc nhiéu chét én dinh co6 cAu triic nano hitu co tan trong nudc,

trong d6 nudc hodc dung dich nudc c6 ham lugng nho hon 75% trong lugng

ctia pha nuéc, mdi chit 6n dinh ¢ cAu triic nano hitu co tan trong nuéce c¢6 ham luong
nho hon 99% trong lugng ciia pha nuée, va it nhat mot chit dn dinh c6 clu triic nano

hitu co tan trong nudce 1a ure, xylitol, hodc glucosamin, va
(B) pha du gbm co:
(1) dau hoic dung dich dau,
(2) chét 1am dic gel hitu co, va

(3) chit hoat dong bé mat va nude c6 gi4 tri cAn bing ua nudc-ua béo 16n
hon 8,0,

trong d6 dau hodic dung dich ddu c6 ham lugng nhd hon 80% trong lugng cia
pha dau, chat 1am dic gel hitu co c6 ham lwong nhé hon 60% trong luong cia pha dau,
va chit hoat dong bé mit va nude c6 ham luong nhoé hon 60% trong luong cla pha

dau,

trong d6 nuée hodc dung dich nuéc cau thanh 2,5% trong lwong cia nhii tuong
nano hozc nhiéu hon, ti 18 trong lugng cia pha nudc so véi pha diu nim trong khoang
1:40-100:1, pha nuéc duoc phén tan dudi dang cac giot cé kich thudce nano trong pha
dau hoic pha diu dwoc phin tdn duéi dang céc giot c6 kich thudc nano trong pha
nudc, va nhil twong nano c6 kha ning ty bio quan, khong cin chit bao quan khang

khuén, c6 pha lién tuc va pha phan tan c6 thé dbi pha.

2. Nhii tuong theo diém 1, trong d6 pha diu dugc phén tan dudi dang céc giot c6 kich

thudc nano trong pha nudec.

3. Nhii tuong theo diém 1, trong d6 pha nudc duge phén tan duédi dang cac giot c6 kich

thudc nano trong pha dau.

4. Nhii twong theo diém 2, trong d6 gia tri can bing wa nudc-ua béo 13 16n hon 10.
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5. Nhii twong theo diém 4, trong d6 gia tri cdn bing wa nude-wa béo 12 16n hon 13.
6. Nhii twong theo diém 3, trong d6 gia tri cdn bang ua nude-wa béo 12 16n hon 10.
7. Nhil twong theo diém 6, trong d6 gia tri can bing wa nudec-ua béo 1a 16n hon 13.

8. Nhil twong theo diém 4, trong d6 chét dn dinh c6 ciu tric nano hitu co tan trong
nude 1a vitamin tan trong nudc, peptit tan trong nudc, oligopeptit tan trong nudce,
polyol, sacarit tan trong nudc, oligosacarit tan trong nudc, disacarit, mono-sacarit,
cacbonhydrat dwgc hydro héa, axit amin, dudng amin, hodc két hop cua chung; dau 1a
dau thuc vat, dau silicon, dau téng hop, dau khoang, dau dong vat, tinh dau, hoic két
hop cia ching; va chit lam dic gel hitu co 12 axit béo bdo hoa, ruou axit béo, dan xuét

axit béo c6 diém nong chay trén 45°C, hodc két hop cuia chiing.

9. Nhii twong theo diém 4, trong d6 chét én dinh c6 ciu tric nano hitu co tan trong
nudce 13 metylsulfonylmetan, hydroxyetyl ure, manitol, sorbitol, lactoza, fructoza,
dextroza, riboza, trihaloza,raffinoza, maltitol, isomalt, lactitol, erytritol, inositol,
taurin, glyxerin, propylen glycol, dipropylen glycol, butylen glycol, hexylen glycol,
polyetylen glycol, etoxydiglycol, carnitin, arginin, axit natri pyrolidon carboxylic,
colagen thuy phan, hodc két hgp cta ching; diu 1a dau dira, dau co, dau hat nho, dau
hat budi chum, dau 6-liu, dau bo, diu hoa anh théo, dau cay che, diu bach dan, dau
hoa oai huong, dau huong thao, md ngua, dau c4, squalen, dAu m& ciru, xyclometicon,
xyclopentasilaxon, phenyl trimeticon, caprylic hodc capric triglyxerit, isopropyl
myristat, isostearyl isostearat, dexyl oleat, etylhexyl isonononat, isohexadecan,
octyldodecanol, dau parafin,polyisobuten, polydexen, mentol, hodc két hop cua ching;
chit 1am dic gel hitu co 12 axit stearic, axit lauric, glyxerol monostearat,diesterat PEG
6000, monoglyxerit, diglyxerit, este axit béo sacarit, este axit béo propylen glycol, este
axit béo glycol, este axit béo hexyl dexyl, ruou axit béo, xetyl sterat, este axit béo -
ascorbyl, este axit béo glyxeryl, este axit beo hexyldexyl, hodc két hop cla chiing; va
chét hoat dong bé mit wa nudce 1a este axit béo polyoxyetylen sorbitan, este axit béo
polyoxyetylen sorbitol, este axit beo polyoxyetylen, esterugu polyoxyetylen, nonyl
phenol alcoxyl hoa, alkyl alcoxyl hoa, dong trung hop poly(etylen glycol)-
poly(propylen glycol)-poly(etylen glycol), dimethicon PEG, este axit béo
polyoxyetylen (40), este axit béo polyoxyetylen (20) sacarit, este axit béo glyxeryl
PEG-15, diu thdu diu hydro hoa PEG-35, dau thau dau hydro hoa PEG-40, este axit
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béo polyglyxerol, dan xult amin béo, hoic két hop ctia ching.

10. Nhil twong theo diém 9, trong d6 gia tri can bing ua nudc-ua béo 1a 16n hon 13;
nude hoidc dung dich nudc ¢6 ham lugng nho hon 60% trong lwgng cia pha nude va
chét 6n dinh c6 cAu triic nano hitu co tan trong nuéc c6 ham lugng nhé hon 50% trong
lrong cua pha nudc; diu hodc dung dich dau c6 ham lugng nhd hon 45-65% trong
lugng cta pha dau, chat lam dic gel hiru co ¢6 ham luong nhé hon 25% trong lugng
cua pha dAu, va chét hoat dong bé mit va nudc ¢ ham lugng nhd hon 35% trong
lwong cia pha diu; nudc hoic dung dich nude chu thanh 30% trong lugng cia nhii
twong nano hodc it hon va ti 1¢ trong lugng ciia pha nudc so v6i pha dau trong khoang
1:2-3:1; va nhii twong nano c6 d6 pH nim trong khoang tir 3 dén 11 va c6 trang thai

trong sudt hodc mo.

11. Nhil trong theo diém 6, trong d6 chét dn dinh c6 cu tric nano hitu co tan trong
nuée 1a vitamin tan trong nudc, peptit tan trong nudc, oligopeptit tan trong nudc,
polyol, sacarit tan trong nuéc, oligosacarit tan trong nudc, disacarit, mono-sacarit,
cacbonhydrat dugc hydro héa, axit amin, duong amin, hodc két hop ctia chung; dau 1a
dau thuc vat, dau silicon, dau téng hop, dau khoang, dau dong vat, tinh du, hoic két
hop cta ching; va chét lam dic gel hitu co 1a axit béo bdo hoa, rugu axit béo, dan xuét

axit béo c¢6 diém nong chay trén 45°C, hodc két hop ctia ching.

12. Nhil twong theo diém 6, trong d6 chét én dinh c6 céu tric nano hitu co tan trong
nude 1a metylsulfonylmetan, hydroxyetyl ure, manitol, sorbitol, lactoza, fructoza,
dextroza, riboza, trihaloza,rafinoza, maltitol, isomalt, lactitol, erytritol, inositol, taurin,
glyxerin, propylen glycol, dipropylen glycol, butylen glycol, hexylen glycol,
polyetylen glycol, etoxydiglycol, carnitin, arginin, axit natri pyrolidon carboxylic,
colagen thily phén, hodc két hop cua ching; dau 12 diu dira, dau co, du hat nho, dau
hat budi chum, diu 8-liu, diu bo, diu hoa anh thao, ddu cdy che, dau bach dan, dau
hoa 0ai huong, du huong thdo, md ngya, dau ca, squalen, dau m& clru, xyclometicon,
xyclopentasilaxon, phenyl trimeticon, caprylic hoac capric triglyxerit, isopropyl
myristat, isostearyl isostearat, dexyl oleat, etylhexyl isonononat, isohexadecan,
octyldodecanol, dau parafin, polyisobuten, polydexen, mentol, hoac két hop cua
chung; chit 1am dic gel hitu co 1a axit stearic, axit lauric, glyxerol monostearat,
diesterat PEG 6000, monoglyxerit, diglyxerit, este axit béo sacarit, este axit béo

propylen glycol, este axit béo glycol, este axit béo hexyl dexyl, rugu axit béo, xetyl
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sterat, este axit béo ascorbyl, este axit béo glyxeryl, este axit béo hexyldexyl, hoic két
hop ciia chiing; va chit hoat dong bé mat va nude 1a este axit béo polyoxyetylen
sorbitan, este axit béo polyoxyetylen sorbitol, este axit béo polyoxyetylen, este ruou
polyoxyetylen, nonyl phenol alcoxyl héa, alkyl alcoxyl hoéa, ddng tring hop
poly(etylen glycol)-poly(propylen glycol)-poly(etylen glycol), dimethicon PEG, este
axit béo polyoxyetylen (40), este axit béo polyoxyetylen (20) sacarit, este axit béo
glyxeryl PEG-15, dau thau diu hydro héa PEG-35, diu thiu du hydro hoéa PEG-40,

este axit béo polyglyxerol, dn xuit amin béo, hodc két hgp cua ching.

13. Nhii turong theo diém 12, trong d6 gia tri can bang wa nudc-ua béo 16n hon 13;
nudc hodc dung dich nuée c¢6 ham luwgng nhd hon 60% trong lwong cia pha nuée va
chét 6n dinh c6 cAu triic nano hitu co tan trong nudc ¢6 ham lugng nhé hon 50% trong
lugng cua pha nudc; dau hoic dung dich dau c¢6 ham luong nho hon 45-65% trong
luong ciia pha dau, chit lam dic gel hitu co ¢6 ham luong nhé hon 25% trong luong
ctia pha dau, va chit hoat dong bé mit wa nudc ¢ ham lwong nho hon 35% trong
lugng ctia pha diu; nudc hodc dung dich nuée cAu thanh 30% trong luong ctia nhil
tuong nano hodc it hon va ti 1 trong lugng clia pha nuéc so véi pha dau trong khoéng
1:2-3:1; va nhil twong nano c6 d§ pH nim trong khoang tir 3 dén 11 va ¢6 trang thai

trong sudt hodc mo.

14. Nhil trong theo diém 8, trong d6 nudc hodc dung dich nuéc c6 ham lugng nhé hon
60% trong lwong ciia pha nudce va chét dn dinh c6 cAu tric nano hitu co tan trong nudc
c6 ham lugng nhé hon 70% trong lugng ciia pha nudce; dau hodc dung dich diu c6 ham
lugng 30-70% trong lugng cia pha déu, chit lam dic gel hitu co c6 ham lugng nho
hon 45% trong lugng cta pha diu, va chét hoat dong bé& mit wa nude c6 ham lugng
nho hon 45% trong lugng cla pha dau; va nuée hodc dung dich nuéc ciu thanh nhé
hon 38% trong lugng ctia nhii twong nano va ti 1€ trong lwgng cua pha nuéc so véi pha

dau trong khoang 1:3-4:1.

15. Nhil twong theo diém 14, trong d6 nuéc hodc dung dich nuée c6 ham luong nhéd
hon 45% trong lugng cia pha nudc va chét dn dinh c6 cAu tric nano hitu co tan trong
nuée ¢6 ham lwong nhé hon 50% trong lugng ciia pha nuéc; dau hodc dung dich du
c6 ham lugng nhé hon 45-65% trong lwong cua pha dau, chét lam dic gel hitu co co
ham lugng nho hon 25% trong lugng ctia pha dau, va chit hoat dong bé mit va nude

¢6 ham lugng nhd hon 35% trong lugng cua pha dau; va nude hoidc dung dich nudc
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céu thanh 30% trong lugng cua nhil twong nano hodc it hon va ti 1€ trong lugng cia

pha nuéc so véi pha dau trong khoang 1:2-3:1.

16. Nhii twong theo diém 11, trong d6 nuéc hodc dung dich nude ¢6 ham lugng nho
hon 60% trong lugng ciia pha nuéc va chét 6n dinh c6 cdu trac nano hitu co tan trong
nude ¢6 ham lugng nhd hon 70% trong lugng ciia pha nuée; diu hodic dung dich dau
¢6 ham lugng 30-70% trong Iugng ciia pha diu, chit 1am dic gel hitu co c6 ham lugng
nho hon 45% trong lugng cua pha déu, va chét hoat dong bé mit wa nudc ¢6 ham
luong nhd hon 45% trong Iugng cia pha dau; va nudce hodc dung dich nude cAu thanh
38% trong luong cua nhil twong nano hodc it hon va ti 1¢ trong lugng cia pha nude so

v6i pha dau trong khoang 1:3-4:1.

17. Nhii twong theo diém 16, trong d6 nudc hodc dung dich nuéc c6 ham lugng nhd
hon 45% trong lugng clia pha nuéc va chit dn dinh c6 ciu tricc nano hitu co tan trong
nuée ¢6 ham lugng nhd hon 50% trong lugng clia pha nuée; dau hodc dung dich dau
c6 ham luong nhd hon 45-65% trong lugng clia pha dau, chét lam dic gel hitu co ¢6
ham lugng nhé hon 25% trong lwong ciia pha diu, va chéit hoat dong bé mit va nude
c6 ham luwong nhé hon 35% trong lwgng cia pha dau; va nuéce hoidc dung dich nuéc
cau thanh 30% trong lugng cua nhil twong nano hodc it hon va ti 1é trong lugng clia

pha nuéc so véi pha dau trong khoang 1:2-3:1.

18. Nhil tuong theo diém 15, trong d6 nhii trong nano c6 do pH nam trong khoang tir

3 dén 11 va co trang thai trong subt hoic md.

19. Nhil twong theo diém 17, trong d6 nhii twong nano c6 do pH nam trong khoang tir

3 dén 11 va c6 trang thai trong sudt hodc m.

20. Nhil twong theo diém 1, trong d6 nhii twong nano c6 do pH nam trong khoang tir 3

dén 11 va c6 trang théi trong sudt hodc mo.

21. Nhii twong theo diém 1, trong d6 nhii tvong nano 1 san phim m§ phim, san phim
dugc pham, san phim thuc phdm, san phim hoa chét gia dung, san phdm nong nghiép,

san pham in an, sdn pham nhudm, san pham thi y, hodc san pham chan doan.

22. Phuong phap diéu ché nhii twong nano theo diém 1, phuong phép bao gdm céc

buéce:

(1) trdn nude hodc dung dich nude va chat 6n dinh ¢6 ciu tric nano hitu co tan
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trong nudc dé tao pha nuéc, trong d6 nuéc hoic dung dich nude c6 ham lwong nhd
hon 75% trong lugng ctia pha nuée va chit 6n dinh c6 ciu triic nano hitu co tan trong
nuée c6 ham lugng nhé hon 99% trong lugng ciia pha nudc, va it nhit mét chit on

dinh c6 cau triic nano hitu co tan trong nudce 1a ure, xylitol, hodc glucosamin;

(2) trén dau hoic dung dich dau, chit lam dac gel hitu co, va chét hoat dong bé
mit ua nuée ¢ gia tri cin bang wa nudc-ua béo 16n hon 8,0 dé tao pha dau, trong d6
dau hoic dung dich dau c6 ham luong nhd hon 80% trong lugng cia pha dAu, chit 1am
déc gel hitu co ¢6 ham lugng nhd hon 60% trong lugng clia pha dau, va chét hoat dong

bé mit ra nudc ¢6 ham luong nhd hon 60% trong luong cia pha dau; va

(3) tron pha nuée va pha dau, ti 18 trong lugng cia pha nude so véi pha diu trong
khoang 1:40-100:1, tao ra nhii twong nano, trong d6 nudc hoic dung dich nuéc ciu
thanh 74% trong lugng cuia nhii trong nano hodc it hon;

nhd d6 pha nudce phan tén duéi dang cac giot ¢ kich thudc nano trong pha dau

hoic pha diu phén tan dudi dang cac giot c6 kich thudc nano trong pha nudc.
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