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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dich chiét cay ké sira lam duoc chit va phuong phép diéu
ché dich chiét nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Hiéu qua cia duoc chét silymarin, duoc chiét tir qué cdy ké sita, dé ngin ngira
va diéu tri nhiéu loai bénh 1y réi loan gan va tii mat khic nhau da biét. D& didu ché
chung dich chiét cay ké sita, thao duoc ndy (silymarin) dugc chiét, tinh ché va lam kho
sau khi tdy nhon ban déu qua cay ké sita. Puoc biét ring flavanolignan chira trong thao
dugc nay rét it hodc hiu nhu khong hoa tan trong nuée. Pic diém vé do hoa tan nay
gdy can tré toe do giai phong céc hop chat nay va sinh kha dung/kha nang hap thu cua
chung vao trong co thé ngudi hodc dong vat do d6 1a khong thich hop.
Bin chit ky thuit clia sing ché

Sang ché boc 16 dich chiét cy ké stra lam dugc chat thu duoc bang quy trinh sau:

(a) cung cép dich chiét cdy ké sira chtra ddu thu duoc bang céach tay
nhon qua cay ké sita;

(b)  hap thu dich chiét chira dAu nay tir (a) trong dung mdi hitu co dé
tao thanh dung dich;

(c) cung cap dich chiét bd sung tir qua cdy ké sita duoc tdy nhon,
trong d6 dich chiét bd sung thu duoc bing cach ria qua cay ké sita dugc tdy nhon voi
dung m6i va sau d6 loai bd dung moi nay;

(d) hap thy dich chiét bd sung ndy tlr (c) trong dung mdi dé tao thanh
dung dich;

(e) gom dung dich (b), v6i dung dich (d) d& tao thanh dung dich
chiét gom dugc, sao cho khbi lugng dich chiét chira dau tur (a) trong san phém cudi
cing () 12 ndm trong khodng tir 0,5-10,0% trong luong;

(f) loai bd dung méi ctia dung dich chiét gom duoc (e) nay thu dugc
chét rén va tly y nghién nho chét rén nay;
trong d6 san pham nay c6 tde do giai phong silymarin 1a 90% hodc 16n hon.

Theo mét phuong 4n, dung dich (b) duge ¢d dic va/hoic loc. Theo mot
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phuong 4n, dung dich (d) duoc ¢ dac va/hodc loc. Theo mét phuong 4n, dung dich
(e) duoc co dac va/hoic loc. Theo mét phuong an, dich chiét kho (c) va/hoic (f) dugc
nghién nho. Theo mdt phuong 4n, dich chiét khé (c) duge solvat héa lai trong dung
mdi hitu co, thy y ¢d dic va/hodc tiy ¥ loc va lam kho va tiy ¥ nghién nhé trude
bude (d). Theo mot phuong 4n, dich chiét cay ké sita chira dau (a) thu duoc bing
cach ép lanh qua cy ké stta. Theo mdt phuong an, dich chiét cay ké sita chira dau (a)
thu duoc bang cach rira qua ciy ké sita v6i dung mdi hitu co. Theo mot phuong 4n,
dung méi nay la dung méi hydrocarbon. Theo mdt phuong én, dich chiét cay ké sira
chua dau (a) thu duoc bing cach chiét voi khi hodc dich toi han. Theo mot phuong
an, chiét duoc thuc hién béng cacbon dioxit t6i han. Theo mt phuong én, dich chiét
cay ké sita chira ddu thu dugc nay (a) 12 ndm trong khoang tir 5-35% trong lugng qua
ciy ké sita chua duoc xtr 1y, trong dé con lai 65-95% trong lugng 1a qua cdy ké sira
duoc tdy nhon. Theo mdt phuong 4n, dung méi (b) 14 rwou. Theo modt phuong én,
dung mdi nay 1a etanol. Theo mdt phuong 4n, dung méi (c) 1a etyl axetat, etanol
metanol, hodc axeton. Theo mot phuong an, dung moi (c) 1a etyl axetat. Theo mot
phuong an, dung méi yéu cdu bao hd (d) 14 rugu. Theo mot phuong 4n, dung méi nay
1a etanol. Theo mot phuwong an, khdi lugng dich chiét chta ddu trong (e) nim trong
khoang tir 0,5-6,0% trong luong. Theo mdt phuong an, khéi lugng dich chiét chira
diu trong (e) 14 nim trong khoang tir 1-3% trong lugng. Theo mdt phwong 4n, san
phdm nay cé téc do giai phong silymarin 1 91% hodc 16n hon.

Séng ché dé cap dén san pham cay ké sita chira dich chiét cay ké sita va dau.
Theo mot phuong 4n, dich chiét cay ké sita thu duoc bang cach rira qua cay ké sita da
tdy nhon bing dung moi va sau d6 loai bo dung mdi nay. Theo mdt phuong 4n, qua
ciy ké stra dugc tdy nhon thu duoce bang cach ép lanh, nhd d6 loai bo dau cay ké sira.
Theo mdt phuong an, dau nay la dau thuc vat, diu dong vat, diu mo, hodc hdn hop
bit ky cta cac loai ddu nay. Theo mdt phuong 4n, diu nay 1a dau thuc vat, tinh dau,
dau thao moc, hodc hdn hop bit ky ciia cac loai diu nay. Theo mét phuong 4n, dau
nay 1a dau cay ké sita. Theo mot phuong 4n, dau cay ké stra thu dugc bang cach tay
nhon qua cdy ké sita. Theo mot phuong an, phuong phap tdy nhon 1 ép lanh. Theo
mot phuong an, dich chiét cay ké sita thu duoc bing cach rira qua cay ké sita duoc

tdy nhon bang etyl axetat, etanol, hodc metanol, va sau d6 loai bo dung moi nay. Theo

2/31



49991

mdt phuong 4n, san phdm nay thu duoc bing cach gom déu cay ké stra v6i dich chiét
cay ké sita dugc solvat hoa, va loai bo tat ca cac dung méi.

Sang ché d& cap dén dugce phim chita khéi lwong san pham cho hiéu qua diéu
trj theo céc quy trinh bit ky duoc boc 16 & day. Theo mét phuong an, duoc phim nay
chtra it nhat mot chat mang dugc dung. Theo mét phuong an, duoc phém nay la vién
nén, vién bao dudng, vién nang, vién tron, thude cdm, thube dan, dung dich, xird,
huyén phu, hogc nhii twong.

Séng ché mb ta phuong phap didu tri hodc ngdn nglra bénh gan, da day hoac
tui mat trong dbi tuong bang cach dung san phdm bét ky sang ché d& cap dén. Theo
mot phuong 4n, bénh gan 1a hiy hoai gan do ddc t6, rdi loan chirc ning gan, suy gan
cép tinh, hoai tir gan, chung loan dudng gan, chimg xo gan, chimg xo hoa gan,
chimg gan to, chimg thodi héa do gan nhiém mé, chimg thiéu ning gan va chimg
viém gan. Theo mot phuong an, bénh gan duoc chon tir nhém bao g@)m bénh sén 14,
ching viém gan, bénh viém gan sén 14 khong do rugu (non-alcoholic steatohepatic-
NASH) ¢6 kém theo hodc khong kem theo xo hda gan, ching thoai héa m& gan,
bénh gan nhiém m& (fatty liver disease-FLD), bénh gan nhiém m& khong do rugu
(non-alcoholic fatty liver disease-NAFLD), bénh gan do ruou, hdi chimg Alagille,
ching teo mét bim sinh, ching loan chuyén héa cacbonhydrat bdm sinh, soi mat,
bénh nhiém sic t6 sat mo, bénh ung thu gan, chimg thiéu hut lipaza axit thé tiéu thé
(lysosomal acid lipase deficiency-LALD), chimg loan chiing chuyén héa pocphirin,
nhiém doc gan do axetaminophen, héi chimg Reye, bénh sacoit, bénh tyrosin m4u,
bénh Wilson, hoi chimg Gilbert, chiing xo gan va dng gan xo héa nguyén phét. Theo
mét phuong dn, chimg viém gan 13 chimg viém gan C. Theo mdt phwong 4n, bénh
gan 1a bénh gan nhiém m& khéng do ruou.

Séng ché dé cap dén phuong phap didu ché dich chiét cay ké sita c6 tdc do giai
phong silymarin 12 90% hodc 16n hon, phuong phap nay bao gém:

(a) cung cip dich chiét cay ké stra chtra ddu thu duoc bang c4ch ty nhon qua
cay ké sira;

(b) hip thu dich chiét chira dau nay tir (a) trong dung maéi hitu co dé tao thanh
dung dich;

(c) cung cap dich chiét bd sung tir qua cdy ké sita duoc tiy nhon, trong do dich
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chiét bd sung thu duoc bing cach rira qua ciy ké sfta dugc ty nhon bang dung moi va
sau do6 loai bd dung moi nay;

(d) hip thu dich chiét bd sung nay tir (c) trong dung moi dé tao thanh dung
dich;

(e) gom dung dich (b), v6i dung dich (d) dé tao thanh dung dich chiét gom
duoc, sao cho khdi lugng dich chiét chura dau tir (a) trong san phim cubi cing (f) 1a
nim trong khoang tir 0,5-10,0% trong luong;

(f) loai bd dung mdi ctia dung dich chiét gom duoc (e) nay thu dwoc chat rin va
tlly y nghién nho chét rin nay .

Theo mot phuong an, dung dich (b) dugc c¢6 ddc va/hodc loc. Theo mot
phuong an, dung dich (d) duoc ¢ dac va/hoac loc. Theo mot phuong an, dung dich
(e) duoc ¢d dic va‘hoic loc. Theo mot phuong an, dich chiét khé (c) va/hoic (f) duge
nghién nho. Theo mdt phuong 4n, dich chiét kho (¢) duoc solvat hoa lai trong dung
mdi hitu co, thy ¥ ¢d ddc va/hodc tuy v loc va 1am kho va tiy y nghién nho trude
bude (d). Theo mét phuong 4n, dich chiét cay ké stta chira dau (a) thu duge bang
cach ép lanh qua cay ké sira. Theo mét phuong 4n, dich chiét cay ké sita chira dau (a)
thu duoc bing cach rira qua cdy ké sita véi dung méi hitu co. Theo mdt phwong 4n,
dung méi nay 1a dung méi hydrocarbon. Theo mot phuwong 4n, dich chiét ciy ké sita
chira dau (a) thu duoc bang cach chiét bang hoic két hop v6i khi hodc dich téi han.
Theo mot phuong an, chiét duoc thuc hién bé‘mg cacbon dioxit t&i han. Theo mot
phuong 4n, dich chiét cay ké sita chira dau thu duoc nay (a) 14 ndm trong khoang tir
5-35% trong luong qua ciy ké sita chua duogc xir 1y, trong d6 con lai 65-95% trong
luong 14 qua cdy ké sira duoc ty nhon. Theo mdt phuong 4n, dung méi (b) 13 ruou.
Theo mdt phuong an, dung moi ndy 1a etanol. Theo mdt phuong 4n, dung moi (c) 1a
etyl axetat, etanol hodc metanol. Theo mdt phuong &n, dung mdi (c) 1a etyl axetat.
Theo mét phuong an, dung mdi yéu cau bao hd (d) 1a rugu. Theo mét phuong 4n,
dung méi nay 14 etanol. Theo mdt phuong 4n, khéi lwong dich chiét chira dau trong
(e) 1a ndm trong khoang tir 0,5-6,0% trong lwong. Phuong phép theo phuong an 58,
trong d6 khdi lwong dich chiét chira dau trong (e) 1a ndm trong khoang tir 1-3% trong
luong.

Sang ché dé cap dén san phdm theo quy trinh bat ky ctia sang ché, trong d6
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san pham nay c6 tdc do giai phong silymarin 14 91% hogc 16n hon.

Sang ché d& cap dén phuong phép didu ché dich chiét cay ké stra dic chia
dich chiét cay ké sita va du, trong d6 bd sung dau nay vao dich chiét cay ké sita nay
thu dugc su gia tang tde do giai phong silymarin.

Theo mdt phuong én, dau duoc bit nguon tir nguén thuc vat, dong vat hodc
hoa dau. Theo mot phuong an, dau duoc bt ngudn tir thue vat. Theo mot phuong 4n,
dau dugc bat nguén tr trai cdy, hat hodc rau. Theo mot phuong an, dau duoc bit
ngudn tir qua cdy ké sira va/hodc hat cdy ké sita. Theo mot phuong 4n, tde do giai
phéng duoc cai thién bai 1,0% hodc nhiéu hon. Theo mét phuong 4n, tde d6 giai
phéng duoc cai thién bai 5,0% hodc nhiéu hon. Theo mét phuong 4n, toc do giai
phoéng duoc cai thién bai 10,0% hodc nhidu hon. Theo mot phuong an, tde do giai
phéng duoc cai thién bai 20,0% hodc nhiéu hon.

M0 ti vin tit hinh vé

FIG 1. thé hién hinh anh quét hién vi dién tir ctia dich chiét cay ké sira lam duoc
chat.

MG ta chi tiét sang ché

Theo mdt phuong an, sing ché dé cap dén phuong phép didu ché dich chiét
cy ké sita, cu thé 1a didu ché flavanolignan, c6 tdc do giai phong cao, va viée sir dung
chung, dic biét 14 trong didu tri va ngin ngira cic bénh vé gan. Sang ché cling mo ta
san phdm duoc san xudt bang quy trinh nay, dich chiét cay ké sita duge mé ta & day
chira hdn hop gdm céc chit hoa hoc c6 trong tu nhién, va nhiéu chit ddng phan ctia
chung.

Theo mét phuong 4n, sang ché dé xudt phuong phap san xuét dich chiét cay
ké sfra c6 tbe do giai phong silymarin gia tang. Trong mét s truong hop, dich chiét
duoc didu ché hdu nhu khong chira chit phu gia, chit bd sung, chit mang, hoic chat
lam u6t. Theo mét phuong 4n  ciia sang ché duge mo ta & ddy, phuwong phap didu ché
dich chiét cay ké sita c¢6 téc d6 giai phong silymarin 1a 90% hozc 1én hon, st dung chi
céc thanh phan ctia qua cay ké sira.

Thong thuong, viée didu ché dich chiét qua cdy ké sita trudc hét can loai bo
phén ddu trong qua ciy ké sita. Trong mot s§ quy trinh diéu ché, phan diu nay duoc

loai bo hodc duge sir dung lam dau trong san pham khong lién quan, trong khi cay ké
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stta da tAy nhon dugc rira bang cac dung méi hitu co dé chiét duoc chit silymarin.
Sau d6 thuc hién cac budce rira dé tao ra phén chiét rén.

Trong séng ché ndy, sang ché d& cap dén, phin diu c6 ngudn gdc tir ty nhon
qué cdy ké sita dugc bd sung lai trong quy trinh xir Iy phan chiét rdn. Ngoai mong
doi, viéc bd sung tir 0,5-10% trong lugng phan dau vao phan chiét ndy tao ra sin
phdm c6 cac dic didm hoa tan vuot troi déng k&. S& khong mong doi rang bd sung dau
vao dich chiét ma van nguyén cic thanh phin chinh ctia né c6 do hoa tan thip s& lam
gia ting d6 hoa tan nay. Viéc bd sung diu vao chit khac thuong dnh hudng dén cac
dac diém ki nudc dbi v6i chit nay. Ciing c6 thé duge cho 1a bd sung diu anh huéng
bat loi dén cac dic diém vat ly cua dich chiét nay bing cach gia ting d6 bam dinh
hodc giam tinh d& chay cua bot duoc chiét. Tuy nhién, khong quan sat thiy hién
tuong ndy va phan chiét rin co dic diém tao cong thirc tuyét voi.

Theo mot phuong 4n ctia sang ché, diu c6 thé duoc bd sung trudce, trong hodc
sau quy trinh chiét cay ké stta dé ting cuong tdc do giai phong silymarin cua dich
chiét nay. Trong mot s& phuong an, phin dau dugc cung cép bdi chinh sy tiy nhon
qua cdy ké stra. Theo cic phuong 4n b sung, ddu dugc cung cdp tir ngudn khéng lién
quan dén qua cay ké sita, nhu dau thuc vat, dau dong vat, dau mo, hoic hdn hop bét
ky cta céc loai dau nay. Trong mot s6 trudng hop, dau tir thuc vat 1a dau thuc vat,
tinh dau, dau bd sung vao thao duoc, hodc hon hop bat ky cua cac loai dau nay.

Cac thuat ngir va dinh nghia

Thuét ngit “dung dich” d& cép dén ca hai hdn ddng nhat va/hoic hdn tap gdbm
nguyén liéu va dung moi.

Thuat ngit “dung méi hydrocarbon” dé cap dén cac dung moi duoc xay dung
tir c4c nguyén tir hydro va cacbon. Cac vi du vé cac dung mdi bao gdm nhung khéng
bi gi6i han dén dung mdi hodc hdn hop dung moéi bat ky chira cac Cs-Ci; alkan
mach théng, mach nhénh hodc vong nhu pentan, hexan, heptan, octan, nonan, decan,
xyclopentan, xyclohexan, xycloheptan, xyclooctan, hodc Cs-Cjo aryl hodc arylalkan
nhu benzen, toluen, xylen hodc etyl benzen. Thuét ngit c6 thé cling 4p dung cho céc
dung mo6i chtra cadc nguyén tir khac loai nhu oxy, nito va flo ma khong c6 cuc thy
r6. Céc vi du bao gdm nhung khong bi gi6i han dén dietyl ete, 1,4-diclorobenzen va

metyl t-butyl ete.
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Thuat nglt “khi hodc dich 16ng to1 han” dé cap dén chit & nhiét d6 hoic ap
sudt trén diém t6i han cla no, trong d6 khong phan biét 1a pha 1éng hay pha khi.
Nghia 13, thudt ngit “khi hodc dich long tdi han” 13 twong duwong véi “dich long téi
han” va “khi gigi han”. Hon nita, cic thudt ngit “dich 16ng t&i han” va “khi giéi han”
duoc sir dung 18n nhau va c6 nghia dé cap dén trang thai vat Iy twong tu ctia chit. Cac
vi du vé& chét c6 thé duoc str dung 13 khi hoac dich 16ng gi6i han bao gém cacbon
dioxit, nudc, metan, etan, butan, propan, etylen, propen, buten, etanol, metanol,
propanol, nito oxit va dinito.

Thudt nglt "ruou" uu tién la bao gém cac ruou C,;-C4, dac biét 1a bao gém
etanol, nhu ¢6 d6 tinh khiét 99% hogc tham chi 99,5%.

Trong pham vi cta sang ché, "silymarin" dé cdp dén hdn hop chat chia
(it nhét) bdn chét silibinin, silidianin, silicristin, va isosilbinin v&i cac néng do
khac nhau.

"Tc do giai phong silymarin 13 90% hodc 16n hon" nghia 13 hoat chat c6 do
hoa tan it nhat 1a 90% trong dung dich chita nuée.

Thuét ngit “ddu” mo ta chit nhon c6 thé chay 1a dang long, hoic c6 thé hoa
long d& dang, khi lam 4m, va c6 thé hoa tan trong ete nhung khong hoa tan trong
nude. Cac dau ¢ thé dugc mo ta 1a dau dong vat, thuc vat hoac dau mo, tuy thude
vao ngudn gdc ctia nd. Thuat ngit nay ciing bao gdm céc axit béo chudi dai, céc este,
cdc ruou, hodc céc alkan. Ngoai ra, thuit ngft ndy con bao gdbm céc silicon,
hydrocarbon, glucosit, glutamat, glyxerit, glyxeryl este va céc sap.

Thuat ngit “chat bd sung #n kiéng” d& cap dén san phim bd sung cho ché
do 4n kiéng. Chit bd sung an kiéng la khac véi duoc chit ma phai trai qua thtr
nghiém chét ch€ va dugc thdng qua bdi FDA trude khi duge ban. Trong mot s6
truong hop, cdc chit bd sung in kiéng ¢ thé duge dan nhan 14 c6 tic dong dén
bénh hodc tinh trang bénh. Chét bd sung an kiéng khong duoc trinh bay dé sir dung
lam thtrc 3n thong thudng hodc vt pham duoc ban 14 thit hodc db in thuong ngay.
Chét bd sung an kiéng thuong dugce diéu chinh d& bd sung, vi dy, bd sung vao
kh&u phén &n ctia ca nhan véi mot hode nhidu hon thanh phan db in.

Thuat ngitt “dich chiét cay ké stra 1am duoc chat” mé ta dich chiét cay ké stta

thu duoc bang quy trinh trong d6 dau da dwoc b sung va ciing c¢6 tbe do giai phong
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hozc tbc do hoa tan duoc ting cuong khi so voi dich chiét ciy ké sita thu dugce bing
quy trinh khong bao gdm budc bb sung dau.

Céc thuat ngit “khdi lugng hiru hidu” hodc “khdi lwong hitu hiéu dé didu tri
bénh,” nhu duoc str dung & day, dé cap dén khdi luong thich hop ctia chat hodc hop
chat duoc dung ma s& lam thuyén giam dén muc d6 nhat dinh mot hoic nhiéu triéu
ching bénh hodc tinh trang bénh dang dugc diéu tri. Két qua cé thé 1a lam giam
va/hodc 1am nhe b6t cac dau hiéu, cac triéu chimmg, hodc nguyén nhan bénh, hodc sy
thay ddi hé sinh hoc mong mudn khéc bét ky. Vi du, “khdi lugng hitu hiéu” dé sir
dung trong diéu tri 1a khdi lugng ché phdm chira hop chat theo séng ché d& cap dén
can dé tao ra sy thuyén giam dang ké c6 y nghia 1am sang céc triéu chimg bénh. Khi
luong “hitu hiéu” thich hop trong timg trudng hop ca thé bit ky c6 thé duoc xac dinh
str dung cac k¥ thuat, nhu nghién ctu ting lidu.

Thuat ngft “tuy y” hodc “mdt cach tuy y” nghia 1a truong hop hodc hoan canh
duoc mb ta sau d6 co thé xay ra hodc khong xay ra, va ban md ta nay bao gdm cac
tinh hudng trong d6 trudng hop hodc hoan canh nay xay ra va tinh hudng trong d6
truong hop hodc hoan cadnh nay khdng xay ra.

Thuat ngir “ddi tuong” hodc “nguodi bénh” bao gém cac dong vat c6 vu. Cac
vi du vé dong vét c6 vu bao gém, nhung khéng bi gidi han dén, nguoi. Theo mot
phuong an, dong vat c6 vu la nguoi.

99 <6

Céc thuat ngir “dé didu tri,” “viée didu tri” hodc “diéu tri,” nhu duoc sir dung
¢ day, bao gém viéc thuyén gidm, lam diu bot hodc cai thién it nhét mot tridu chung
bénh hoic tinh trang bénh, ngén nglra céc tri¢u chiing gia tang, Gc ché bénh hoic tinh
trang bénh, vi dy, chin dung su tién trién ctia bénh hodc tinh trang bénh nay, lam diu
bét bénh hodc tinh trang bénh nay, lam thoai trién bénh hoic tinh trang bénh nay,
lam diu bét tinh trang strc khée gay ra boi bénh hodc tinh trang bénh nay, hodc dung
cac triéu ching cua bénh hoac tinh trang bénh nay trong phong bénh va/hodc chita
bénh.

2% ¢

Thuat ngtr “chét mang dugc dung,” “t4 dugc dugc dung,” “chat mang chip
nhén vé mat sinh ly,” hodc “ta dugc chép nhén vé mit sinh ly” dé cap dén nguyén
liéu, ché phém hodc t4 dugc dugc dung, nhu chét don long hodc chit don ran, chét

pha lodng, dung méi, hodc vat liéu bao nang. Theo mot phuong 4n, mdi thanh phan 14
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la “dugc dung” c6 nghia la twong thich hgp véi cac thanh phin khéc ctia ché phdm
duoc va thich hop dé sur dung khi tiép x0c voi md hodc co quan nguoi va dong vat
khong gy doc tinh, su kich tmg, dap tmg di Gmg, tinh sinh mién dich qua murc, hodc
cac van d& hodc céc phién toai khéc, twong ximg véi ty 1& hitu ich/nguy co hop ly.
See, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition, Lippincott
Williams & Wilkins: Philadelphia, PA, 2005; Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 5th Edition, Rowe et al, Eds., The Pharmaceutical Press and the
American Pharmaceutical Association: 2005; and Handbook of Pharmaceutical
Additives, 3rd Edition, Ash and Ash Eds., Gower Publishing Company: 2007;
Pharmaceutical Preformulation and Formulation, 2nd Edition, Gibson Ed., CRC
Press LLC: Boca Raton, FL, 2009.

Thuét ngfr “khoang” hodc “xip xi” nghia 14 sai s6 ¢ thé chap nhan dugc cho
cac gia tri cu thé khi duoc xac dinh bai chuyén gia trong nganh, phu thudc mot phﬁn
vao céch do hodc cach x4c dinh gia tri nay. Trong cic phuong 4n nhat dinh, thuat ngit
“khoang” hodc “xdp xi” nghia 14 trong 1, 2, 3, hodc 4 d léch chuin. Trong céc
phuong 4n nhét dinh, thuat ngfr “khoang” hodc “xap xi” nghia 14 trong khoang 50%,
20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, hodc 0,05% gia tri
hodc gidi han x4c dinh.

Phuong phap diéu ché va san phim thu bdi quy trinh

Pugc boc 16 ¢ day 1a cac phuong phap didu ché dich chiét cay ké sita bao gdm:

(a) cung cép dich chiét cay ké sita chtra ddu thu dugc bing cach tiy nhon qua ciy ké

sira;

(b) hap thu dich chiét chira dau nay tir (a) trong dung méi hitu co dé tao thanh dung

dich;

(c) cung cAp dich chiét bd sung tir qua cay ké sita dugc ty nhon, trong d6 dich
chiét bd sung thu dugc bing cich rira qua cdy ké sira duge tdy nhon bang dung
moi va sau d6 loai bd dung moi nay;

(d) hap thy dich chiét b6 sung nay tir (c) trong dung moi dé tao thanh dung dich;

(e) gom phédn dung dich (b), v6i dung dich (d) d& tao thanh dung dich chiét gom
duoc, sao cho khéi lwong dich chiét chira diu tir (a) trong san phdm cubi ciing (f) 1a

nam trong khoang tir 0,5-10,0% trong luong;
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(f) loai bd dung moi ctuia dung dich chiét gom dugc (e) nay thu dugc chét rin va tuy
y nghién nhé chét rin nay, trong d6 san phdm nay c6 tbc do giai phong silymarin 1a
90% hodc 16n hon.

Theo mdt phuong 4n sang ché dé cap dén 14 phuong phap diéu ché dich chiét
cay ké sita, trong d6 bd sung dau vao dich chiét cay ké sita thu dugc su gia ting toc
d6 giai phong silymarin. Trong mét s6 phuong 4n, bd sung dau vao dich chiét cay ké
stta tao ra su gia ting toc do giai phéng silymarin 1% hozc 1én hon. Trong mdt sd
phuong 4n, bd sung dau vao dich chiét cdy ké sita tao ra su gia ting tdc do giai
phong silymarin 2% hodc 16n hon. Trong mdt sb phuong 4n, bd sung dau vao dich
chiét cay ké sita tao ra su gia ting téc do giai phong silymarin 5% hozc 1én hon.
Trong mot sb phuong 4n, bd sung dau vao dich chiét cay ké sita tao ra sy gia ting toc
d6 giai phong silymarin 10% hodc 16n hon. Trong mot s6 phuong 4n, bd sung dau
vao dich chiét cay ké sita tao ra sy gia ting tbc dd gidi phong silymarin 15% hoic
1én hon. Trong mot s6 phuong 4an, bd sung dau vao dich chiét cay ké sita tao ra sy
gia tang tdc do giai phong silymarin 20% hodc 16n hon. Trong mét s6 phuong an, bd
sung diu vao dich chiét cay ké sita tao ra sy gia tang téc do gidi phong silymarin
30% hodc 16n hon. Trong mot s6 phuong 4n, b sung dau véao dich chiét cay ké sita
tao ra su gia tang tdc d6 giai phong silymarin 50% hodc 16n hon.

Theo phuong 4n khéac sing ché d& cép dén san phdm thé hién toc do giai
phéng silymarin ting cudng. Trong mot sb phuong én, san phdm nay duoc san xuat
tir quy trinh bao gdm bude bd sung diu. San phdm nay duge so sanh voi san phim
thu duge bing quy trinh khong bao gdm budc bd sung déu. Trong mét s§ phuong 4an,
bé sung dau vao dich chiét cay ké sita tao ra su gia ting toc do giai phong silymarin
1% hodc 16n hon. Trong mdt sb phuong 4n, bd sung dau vao dich chiét cay ké sita
tao ra su gia ting tdc dO giai phong silymarin 2% hodc 1én hon. Trong mdt sb
phuong 4n, bd sung ddu vao dich chiét cdy ké sita tao ra su gia ting tbc @0 giai
phéng silymarin 5% hodc 16n hon. Trong mét sé phuong 4n, bd sung dau vao dich
chiét cay ké sira tao ra sy gia ting téc do giai phong silymarin 10% hozc 16n hon.
Trong mot s6 phuong an, bd sung dau vao dich chiét cay ké sita tao ra su gia ting toc
d6 giai phong silymarin 15% hodc 16n hon. Trong mdt sb phuong 4n, bd sung diu

vao dich chiét cay ké stra tao ra sy gia ting téc do giai phong silymarin 20% hozc
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I6n hon. Trong mot sd phuong 4n, bd sung diu vao dich chiét cay ké sita tao ra su
gia tang téc do giai phong silymarin 30% hozc 16n hon. Trong mot s6 phuong an, bo
sung ddu vao dich chiét cdy ké stra tao ra sy gia ting tbc do giai phong silymarin
50% hodc 16n hon.

Sang ché ciing dé cap dén dich chiét cay ké sfta 1am duoc chit duoc san xudt
bang quy trinh sau:

(a) cung cap dich chiét cay ké sita chira dau thu duoc bing cach tiy nhon qua ciy ké
stra;

(b) hap thu dich chiét chira dau nay tir (a) trong dung méi hitu co dé tao thanh dung
dich;

(¢) cung cAp dich chiét bd sung tir qua cdy ké sita dugc ty nhom, trong d6 dich

chiét bd sung thu dugc bing cach rira qua cay ké sita dugc tiy nhon bang dung

moi va sau d6 loai béd dung moi nay;

(d) hap thu dich chiét bd sung nay tir (c) trong dung moi dé tao thanh dung dich;

() gom dung dich (b), véi dung dich (d) dé tao thanh dung dich chiét gom dugc, sao
cho khéi lugng dich chiét chia dau tir (a) trong san phim cubi cung (f) 1a nim trong
khoang tr 0,5-10,0% trong luong;

(f) loai bé dung méi ctia dung dich chiét gom duoc (e) nay thu dugce chét rin va tuy y
nghién nhé chit rin nay, trong d6 san phdm nay c6 tdc d¢ giai phong silymarin 1a
90% hoac 16n hon.

Trong mot ) phuong an, dung dich (b) dugc c¢6 déc va/hodc loc. Trong mot sb
phuong an, dung dich (d) duoc cd ddc va/hodc loc. Trong mot s6 phuong 4n, dung
dich (e) duoc cb dic va/hodc loc. Trong mot s6 phuong an, dich chiét kho (c) va/hoic
(f) duoc nghién nho. Trong mot sb phuong 4n, dich chiét khd (c) duge solvat hoéa lai
trong dung moi hiru co, tiy y ¢d dic va/hodc tity ¥ duge loc, va lam khd dé tao ra chit
rén, tiy ¥ nghién chat rdn nay trude bude (d).

Trong mot s& phuwong an, dich chiét cay ké sita chira dau (a) thu dugc bang
cach ép lanh qua cay ké sita. Trong mot s6 phuong an, dich chiét cay ké stra chira du
(a) thu dugc bing cach rira qua cdy ké sita v6i dung mdi hitu co.

Trong mot s& phuong 4n, dung méi (a) 1a dung moi hydrocarbon. Trong mot

s phuong én, dich chiét cay ké sira chtra ddu (a) thu duge bing cach chiét bang hodc
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két hop v&i khi hodc dich t&i han. Trong mot 36 phuong én, chiét duoc thuc hién
bang cacbon dioxit téi han. Trong mdt sd phuong 4n, dung méi (b) 1a rugu. Trong
mdt s6 phuong 4n, dung mai (b) 13 etanol. Trong mdt sé phuwong 4n, dung méi (c) 1a
etyl axetat, etanol, metanol hodc axeton. Trong mét s6 phuong 4n, dung mdi (c) 1a
etyl axetat. Trong mot sb phuong 4n, dung méi yéu cau bao ho (d) 1a rugu. Trong
mdt s& phuong 4n, dung méi nay 14 etanol.

Trong mét s& phuong an, khdi lwong dich chiét chira dau trong (e) 13 nim
trong khoang tir 0,5-6,0% trong luong. Trong mot s phuong 4n, khdi lugng dich
chiét chtra dau trong (e) 1a nim trong khoéng tir 1-3% trong luong.

Theo phuong 4n khac, phuong phép didu ché dich chiét cay ké sita dugc mo ta
theo phuong phép bao gdm:

(a) Qua dugc tiy diu bing cach ép lanh co hoc hoic rira bing cac dung moi
hydrocarbon hodc hodc cac dich téi han. Trong trudong hop trong do6 céc dung mdi
hydrocarbon dugc st dung, dung moi nay dugc loai bo sau do. Trong mot sd trudng
hop, phan dau duge loc hodc ¢6 dic. Phin ddu phan tach thudng ndm trong khoang tir
5-35% trong lwong qua cdy ké stra chua duoc xir Iy. Qua cdy ké sita dwoc tiy nhon
chtta phan trong luong con lai.

(b) Phén dau tir (a) duoc két hop véi dung méi hitu co dé tao thanh dung dich, cac
vi du khéng giéi han vé dung moi nay bao gém etanol, propanol, dietylete, hexan
va etyl axetat. Dung dich nay tuy y dugc c¢6 ddc va/hoic loc.

(¢) Qua cay ké sita duoc tdy nhon duoc rira voi dung mdi hitu co, cac vi du khong
giéi han vé dung moi hitu co bao gém etyl axetat, etanol, axeton va metanol. Dung
dich thu dugc tily ¥ chira phan nude. Dung dich nay tity v duoc rira bing hexan dung
mdi khong cuc khac. Dung dich nay cling tuy y dugc c6 dac va’hodc loc. Lam kho
dung dich nay, tiy y dudi chan khong kém khudy. Phan chiét tho thu duoc tiy y
duoc rira bang nude nong va sdy kho, va/hodc tiiy ¥ nghién.

(d) Phén chiét tho thu duoc trong (c) duge hoa tan lai trong dung méi hitu co, cac vi
du khéng gi6i han vé dung méi nay bao gdm céc ruou nhu metanol, etanol, propanol
va butanol. Dung dich thu duoc tuy y dugce c6 dédc va/hodc loc.

(e) Dung dich (d) duoc gom véi dung dich (b), theo ty 1& sao cho san phim cudi

cung cua budc (f) chua tir 0,5-10,0% trong lugng cua phan diu thu dugc trong (a).
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Dung dich nay tuy y dugc c6 dac va/hodc loc.

(H) loai bdé dung mdi cia dung dich chiét gom duoc (e) nay thu duoc chét rén va thy
y nghién nhé chét rin nay, trong d6 san phdm nay co tdc do gidi phong silymarin 1a
90% hoac 16n hon.

Theo phuong &n khac, dich chiét cay ké sita lam duoc chét duoc san xuét bang quy
trinh bao gém:

(a) Qua duoc téy dau béng ép lanh co hoc hoic béng cach rira voi cac dung moi
hydrocarbon hodc céc dich t6i han. Trong truong hop trong dé céac dung moi
hydrocarbon duoc st dung, dung mdi nay duoc loai bod sau do. Trong mot s6 truong
hop, phin dau dugc loc hodic ¢d dic. Phin diu dugc phan tach thudng nim trong
khoang tir 5-35% trong luong qué cdy ké sita chua duge xir 1y. Qua cay ké sita duoc
tdy nhon chita phan trong luong con lai.

(b) Phan diu tir (a) dugc gom voi dung méi hitu co dé tao thanh dung dich, cac vi
du khong giéi han vé dung mdi nay bao gém etanol, propanol, dietylete, hexan va
etyl axetat. Dung dich nay tuy y dugc c6 dac va/hodc loc.

(c) Qua cay ké sira duoc tAy nhon duogc rira bang dung méi hitu co, cic vi du khong
giéi han vé& dung moi nay bao gdm etyl axetat, etanol, axeton va metanol. Dung dich
thu duoc tiy ¥ chita cac phan chira nuée. Dung dich ndy tiy ¥ duge rira bing hexan
dung mdi khong cuc khac. Dung dich nay cling dugc tuy y c¢6 dic va/hodc loc. Lam
khd dung dich nay, tiry ¥ dudi chan khong kém khudy. Phan chiét thé thu dugc tiy ¥
duoc rira bing nude néng va sdy kho, va/hodc tiy y nghién.

(d) Phan chiét tho thu duoc trong (c) dugc hoa tan lai trong dung moi hitu co, cac vi
du khong gioi han vé dung moi nay bao gém cac ruou nhur metanol, etanol, propanol
va butanol. Dung dich thu dugc tuy y c6 ddc va/hodc loc.

(e) Dung dich (d) duoc gom vé6i dung dich (b), theo ty 18 sao cho san phdm cubi
cung cua budce (f) chira trong khoang tir 0,5-10,0% trong lugng cia phan dau thu
dugc trong (a). Dung dich nay dugc tuy y ¢ ddc va/hodc loc.

(f) Loai bd dung mdi cua dung dich chiét gom duoc (e) ny thu dugc chét rén va
thy ¥ nghién nho chat ran ndy, trong d6 san pham nay c6 tdc do giai phong silymarin
1a 90% hodc 16n hon.

Trong mdt s6 phuong 4n, chiét & budc (c) dugc thuc hién & 40-80 d6
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Celsius. Theo phuong 4n khéc, chiét duoc thuc hién & 50-70 dd Celsius.

Trong mdt s6 phuong an, dung dich budc (¢) dugc lam khd ¢ nhiét d§ nho
hon 60 d6 Celsius. Theo phuong an khac, lam kho dung dich nay & nhiét do nhd hon
40 dd Celsius.

Trong mét s6 phuong 4n, etanol duge st dung trong bude (d) 14 etanol 96%
hodc cao hon. Trong mdt s6 phuong 4n, cac dung dich gom duge c6 dic & 4p suit
nam trong khoang tir 1-100 mbar.

Theo mét phuong 4n, phuong phép didu ché dich chiét cay ké sita duge mo ta
theo phuong phap bao gdm:

(a) cung cap dich chiét cdy ké sita chita dau thu dugc bang cach ép lanh qua ciy ké
stia;
(b) hap thu dich chiét chira dau nay tir (a) trong etanol dé tao thanh dung dich;
(c) cung cap dich chiét bb sung tir qua cay ké sita duoc tAy nhon, trong d6 dich
chiét bd sung thu duoc bing cach rira qua cay ké sita duoc tAy nhon bang etyl
axetat va sau do loai bo dung méi nay;
(d) hép thu dich chiét bo sung nay tur (c) trong etanol dé tao thanh dung dich;
(e) gom dung dich (b), v6i dung dich (d) dé tao thanh dung dich chiét gom duoc,
sao cho khéi luong dich chiét chira dau tir (a) trong san phdm cubi cing (f) 14 nim
trong khoang ttr 1,0-3,0% trong lugng;
(f) loai bd dung méi ctia dung dich chiét gom duoc (e) ndy thu duge chat rén va tiy
y nghién nho chét ran nay, trong d6 san phdm nay cé tdc do giai phong silymarin 1a
90% hoac 16n hon.

Theo mot phuong &n, dich chiét cay ké sita lam dugc chit duge san xuét béng
quy trinh sau bao gdm:
(a) cung cép dich chiét cay ké sita chira ddu thu duoc bing cach ép lanh qua cay ké
sita;
(b) hép thu dich chiét chtra dau nay tur (a) trong etanol dé tao thanh dung dich;
(c¢) cung cAp dich chiét b6 sung tir qua cay ké sira dugc tiy nhon, trong d6 dich
chiét bd sung thu duoc bang cach rira qua cay ké sita duoc tdy nhon bing etyl
axetat va sau dé loai bo dung mdi nay;

(d) hap thy dich chiét b6 sung nay tir (c) trong etanol dé tao thanh dung dich;

14



49991

(e) gom dung dich (b), v6i dung dich (d) d8 tao thanh dung dich chiét gom dugc,
sao cho khéi lwong dich chiét chtra ddu tir (a) trong san phim cubi cung (f) 1a ndm
trong khoang tur 1,0-3,0% trong luong;

() loai bd dung mdi ctia dung dich chiét gom dugc (e) ndy thu duogc chét rdn va tiy
y nghién nho chét rin nay, trong d6 san phim nay c6 toc do giai phong silymarin 1a
90% hoac 16n hon.

Trong mdt s§ phuong 4n ctia séng ché, téc do gidi phong silymarin cta dich
chiét cay ké sita 14 85% hodc 16n hon. Trong mét s phuong 4n, téc dd giai phong
silymarin 12 90% hozc 16n hon. Trong mdt s phuong 4n, tc d6 giai phong silymarin
14 91% hoac 1én hon.

Trong mdt sb phuong én, khi va/hodc dich téi han dugce st dung dé tdy dau
qua cdy ké sita trong bude (a). Trong mot sé trudng hop, qua ciy ké sita duge chit,
can mong, xay hodc néi cach khac nghién thanh hd nho. H5 nhdo nay c6 thé dugc
khudy hodc ldc manh trong sy ¢6 mit cua dich t6i han dé dé dang tay dau. Trong mot
sb phuong 4n, cacbon dioxit 14 khi gidi han trong quy trinh tiy diu. Theo céc phuong
an khac, cac vi du khong gi¢i han vé khi hodc dich t6i han bao gém metan, etan,
butan, propan, etylen, propen, buten, etanol, metanol, propanol, nude, nito oxit va
dinito.

Trong mdt s6 phuong 4n, cac dung mdi hydrocarbon dugc sir dung dé tay dau
qua cdy ké sita. Trong mot sb truong hop, qua cdy ké sira duoc chit, cin méng, xay
hodic noi cach khac nghién thanh hd nhdo. HJ nhdo nay co thé dwoc khudy hozc lic
manh trong sur ¢c6 mit ctia dung moi hydrocarbon dé dé dang tay dau. Cac dung moi
hydrocarbon bao gém C5-C11 alkan mach thing, phan nhanh hodc vong nhu pentan,
hexan, heptan, octan, nonan, decan, xyclopentan, xyclohexan, xXycloheptan,
xyclooctan, hodc Cs-Cjo aryl hodc arylalkan nhu benzen, toluen, xylen hodc etyl
benzen. Trong mdt s6 phuong 4n, cac dung moi hydrocarbon nay chita cac nguyén tir
khéc loai nhu oxy, nito va flo trong d6 phén tir nay khong c6 cuc déng ké, hoic co
momen hai cuc dudi 2. Trong mét sb phuong 4n, momen ba cuc nay 14 duéi 1,5. Cac
vi du bao gém nhung khong bi giéi han dén dietyl ete, 1,4-diclorobenzen va metyl t-
butyl ete.

Trong mot s§ phuong 4n, chiét phan dau thu dugc bing cach ép lanh. Trong
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mot s& phwong an, quy trinh ép lanh bao gdm chit, cin méng, xay hoic nghién qua
cay ké sira tho. Quy trinh nay dén dén tao thanh hd nhio ban ran. Sau d6 nguyén ligu
nay duoc ép co hoc d& ép phin dau tach ra khoi nguyén liéu rén. Trong mot s6
phuong 4n, phdn nay chuyén dén thiét bi loc hodc cac thiét bi loc. Trong mot sb
phuong 4n, khong gia nhiét bén ngoai cho quy trinh nay trong khi nghién, ép hoic
loc.

Trong mdt s6 phuong an, phin dau thu duge bang ép lanh qua cay ké sita
duoc bd sung lai vao phan chiét thu dugc bing cach rira qua cay ké sita dugc tay
nhon. BS sung lai dau cdy ké sita vao phan chiét nay gia ting tdc do gii phong
silymarin trong san phdm cudi cing. Theo cac phuong 4n khéc, dau thuc vat khong
phai 1a dau cdy ké sita dugc bd sung dé gia ting tdc d6 giai phong silymarin. Sang
ché dé cap céac vi du khong gidi han vé dau co nguén géc thuc vat duoc st dung lam
chét phu gia nhu dau dira, dau ngo, du hat bong, dau oliu, dau co, dau lac, dau hat
cai du, ddu cay cai diu, dau rum, dau vimg, ddu dd tuong, ddu huéng duwong, ddu
hanh nhan, dau qua s6i, ddu brazil nut, ddu hat didu, dau hat phi, dau macadamia,
dau hat mongongo, ddu hd diao, diu hat thong, dau hd trin, dau ciy éc chd, dau hat
budi, dau chanh, dau cam, dau cay bau déng, dau cay bau, dau hat bi ngh¢, dau hat
bi ngd, dau hat dua hiu, dau acai, ddu hat thia I den, ddu hat 1y chua den, dau hat luu
ly, dau lanh, dau dén hat, dau qua mo, dau hat tdo, dau argan, dau bo, diu babasu,
diu ben, dau hat bo xanh, ddu carob pod (dau algaroba), bo cacao d6i khi ciing dugc
goi 1a dau theobroma, dau ké déu ngua, ddu huéng duong, dau cohune, tinh déu hat
mui, ddu hat cha 13, dau dika, dau cay gai dau, dau hat nho, dau gai dau, dau hat bdng
gao, dau hat day, dau hat bdng, dau lallemantia, diu mafura, ddu marula, dau hat
meadowfoam, ddu mu tac, ddu hat niger, ddu hat nhuc d4u khdu, dau hat okra, diu
hat tia t6, dau hat qua héng, dau pequi, dau hat pili, dau hat lyu, dau hat anh tac, dau
pracaxi, dau prune kernel, dau diém mach, diu ramtil, ddu cam gao, dau royle, dau
sacha inchi, dau sapote, dau seje, dau hat ma&, dAu taramira, dau hat che, dau hat hd
(hodc dau nut-sedge), dau hat thudc 14, dau hat ca chua, diu mam lta my, dau agar,
diu ajwain, ddu r& cay bach chi angelica, dau hdi, dau a ngly asafoetida, tinh dau
hing qué, dau bay, dau cam bergamot, dau hat tiéu den, ddu buchu, diu bach duong,

dau long nfo, tinh ddu hoa gai dau, dau quyt lai kim quét, tinh dau calamansi, dau
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caraway, diu hat bach dau khiu cardamom, dAu hat ca rdt, ddu cedar (hoic dau
hoang dan), dAu cam cuc, dau cay thuy xuong bd calamus, du qué, diu chanh, dau
x4, ddu clary sage, dau dira, ddu ca phé, tinh diu ngd ri coriander, dau cuc tay
costmary (déu bible leaf), dAu & costus, dau hat man viét quét, dAu tiéu that, du thi
la Ai cap, dau cdy béch, dau cypriol, dAu 14 ca ri, ddu davana, diu thao moc huong,
diu elemi, diu bach dan, ddu hat tiéu hdi, diu co ca ri, dau fir, diu nhii huong, dau
riéng, dau galbanum, dau phong lit, ddu gimg, diu goldenrod, dau helichrysum, dau
hat hickory, dau cai ngua, diu hoa nhai, dau dd tung, dau oai huong, diu tram tra,
dAu tia t&6 dat melissa, dau bac ha, ddu chum ngay, dau mugwort, ddu mot duoc
myrrh, ddu myrtle neem hodc diu cdy neem, tinh dau kinh gi6i cay, dau orris, diu
mui tay, ddu hofc huong, tinh diu tia t6 perilla, ddu pennyroyal, dAu bac ha cay, dau
théng, dau hoa hdng, ddu tim xuin, cdy huong thio rozamary, dau gb hong sic, tinh
diu x6 thom, dau gu huong, dau savory, diu co lun, diu ngll vi t, dau bac ha
spearmint, dau cdy van sam, tinh dau hdi, diu tarragon, dau cay che, tinh dau co xa
huong, ddu co huwong bai (ddu khus) va diu cuc van diép yarrow.

Trong mot s6 phuong an, cac vi du vé dau cé ngudn gbe tir dong vat dé su
dung trong phuong phap theo sang ché bao gdm nhung khong bi giéi han dén dau
xuwong, ddu gan c4 tuyét, ddu ca, m& ngdng, ddu gan c4 bon ludi ngua, m& lon, dau
c4 moi dau, dau chan bo, dau m& ciry, dau c4 hdi, dau ca moi, diu c4 map, dau 16ng
va and ddu m& dong vat. Trong mét s phwong én, cac vi du vé dau c6 ngudn gdc tir
hoa dau d& str dung trong phuong phap cta sang ché bao gdm nhung khong bi gisi
han dén dau khoéang, dau silicone, m& boi tron va hdn hop cua cac C9-20 alkan.

Trong mdt s& phuong 4n, yéu cau cho chiét xuat kho 1a ham lugng wu tién 1a
nam trong khoang tir 35-70% trong luong silymarin, ty 1€ silymarin chtra theo ty 1€
sau tir 40-65% trong lugng: silibinin A va B (hdn hop chét dong phan khong dbi
quang, C,5Hp,019, MW 482.4); tir 10-20% trong luong isosilibinin A va B (hdn hop
chit ddng phan khong ddi quang, C,sHy019, MW 482,4); va tir 20-45% trong luong:
ailidanin va silicristin (C5sH,019, MW 482,4).

St dung va dwge phﬁm
Sang ché ciing d& cap dén duoc pham chira khéi luong hiru hidu dich chiét cay

ké stra dugc boc 10 ¢ day.
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Trong mot sb phuong 4n, dugc phdm chira dich chiét qua cay ké sfta duoc dé
cAp trong sang ché dugc st dung dé diéu tri va ngan ngira rbi loan chirc ning gan va
tai mat, cu thé tdn thuwong gan do doc td (gan nhiém m&, nhiém doc cén), r6i loan
chte niang gan nhu nhiém doc ndm, suy gan cép tinh, hoai tir gan, ching loan dudng
gan, bénh gan, ching xo gan, chimg xo hoa gan, ching gan to, va chimg thoéi héa
do gan nhidm md, ching thiéu ning gan, va chimg viém gan, cu thé 1a ching viém
gan C.

Trong mét s& phuong 4n, dugc pham chira dich chiét cay ké sita séng ché dé
cap dén duoc str dung dé diéu tri va ngin ngira cdc bénh vé gan nhu bénh san 14,
chimg viém gan, bénh viém gan san 14 khong do ruou (NASH) cé kém theo hodc
khong kém theo xo héa gan, chimg thoai héa m& gan, bénh gan nhiém m& (FLD),
bénh gan nhiém m& khong do rugu (NAFLD), bénh gan do ruou, hoi chimg Alagille,
ching teo mét bim sinh, chimg loan chuyén héa cacbonhydrat bAm sinh, soi mat,
bénh nhiém sic t6 sit mo, bénh ung thu gan, ching thiéu hut lipaza axit thé tiéu thé
(LALD), chimg loan chimg chuyén héa pocphirin, nhiém ddc gan do axetaminophen,
hoi chung Reye, bénh sacoit, bénh tyrosin mau, bénh Wilson, hdi chiimg Gilbert,
chimg xo gan va 6ng gan xo hoa nguyén phat.

Dich chiét ciy ké sita theo sdng ché co thé dugc cung cép & dang dugc pham
& dang liéu don vi. Trong mét s6 phuong 4n, ché pham duoc trinh by & dang riéng
€, vi du cdc vién nén, vién bao dudng, vién nang, vién tron, thudc dan, va 6ng tai
nang, ham luong hoat chdt ctia cac dang dugce pham nay thudng twong tmg véi mot
phén hodc nhiéu phén cua lidu dung don. Céc liéu don vi ¢b thé chua, vi du, 1, 2, 3,
hoic 4 liéu dung don. Liéu dung don wu tién 1a chtra khdi lugng hoat chit ma duoc
phan phdi trong mot lidu ding, va thudng twong tmg véi lidu dung hing ngay hoic
mdt nira, mot phin ba hodc mot phan tur lidu ding hing ngay.

Chat mang thich hop duoc dung, tro, khong doc duoc hidu c6 nghia 13 chit
pha loang, chit d6n ran, ban rin, hoic léng, va céc ta dugce cua ché phém cho tt ca
cac loai.

Vién nén, vién bao dudng, vién nang, vién tron, thu6c cdm, thudc dan, dung
dich, xird, huyén phi, va nhii twong duoc néu 16 1a duge phdm duge wu tién. Céac vién

nén, vién bao duong, vién nang, vién tron, va thudc com c6 theé chira hoat chat hodc
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céc hoat chét ngoai chat mang théng thudng, nhu a) chét lam dy va chét don, vi du
tinh bdt, lactoza, sucroza, glucoza, mannit, va axit silicic, b) chét gén két, vi du
carboxymetylcelluloza, alginat, gelatin, va polyvinylpyrolidon, c) chét gitr 4m, vi du
glyxerin, d) chat lam 14, vi du thach aga, canxi carbonat, va natri carbonat, €) chit
lam chdm kha nang hoa tan, vi du paraffin, f) chét gia tang su hép thy, vi du cac hop
chdt ammoni bic bdn g) chat lam uét, vi du ruou xetyl va glyxerin mono stearat, h)
cc chat hut bam, vi du kaolin va bentonit, va i) chét lam tron, vi du bot talc, canxi
va magié stearat, va polyetylen glycol rin, hoic hdn hop cac chat néu tir a) dén i).

Vién nén, vién bao dudng, vién nang, vién tron, va thudc cém co thé duogc dé
xudt v6i 16p phi va 16p vo théng thudng tity ¥ chira chét can quang, va c6 thé ciing
¢6 ché phdm sao cho chung phan phdi hoat chat hodc céc hoat chét chi trong dudng
rudt hodc wu tién 14 & cic phin cu thé cta no, tly y theo phuong thirc giai phong
cham, trong do cht polyme va sap, vi du, c¢6 thé dugc sir dung 13 hop chét bao nang
héa.

Hoat chat hodc cac hop chét c6 thé ciing trinh bay & dang vi nang héa, tiy ¥
v6i mot hodc nhidu chét mang duoc dé cap trén day.

Ngoai hoat chit hodc cac hop chat, thude dan cé thé cling chira chit mang
hoa tan trong nudc hodc khong hoa tan trong nudce, vi du polyetylen glycol, chat
béo, vi du bo cacao, va céac este cao (vi du, rugu Cy4 véi axit béo Cye), hodc hdn
hop clia cac chét nay.

Ngoai hoat chat hodc cac hop chit, cac dung dich va nhii twong c6 thé chira
cht mang thong thuong nhu dung mdi, chit hoa tan, va chat nhii héa, vi du nuée,
rugu etyl, ruou isopropyl, etyl carbonat, etyl axetat, benzyl alcohol, benzyl benzoat,
propylen glycol, 1,3-butylen glycol, dimetylformamit, cac diu, cu thé 1a dau hat
bong, dau lac, dau mam ngo, dau oliu, dau thau dau, va dau vung, glyxerin, glyxerin
formal, ruou tetrahydrofurfuryl, polyetylen glycol, va este axit béo cta sorbitan, hodc
hén hop ctia cac chit nay.

Ngoai hoat chét hodic cdc hop chit, huyén phil c6 thé chita cic chit mang
thong thuong nhu chat pha loing dang 16ng, vi du nuéc, ruou etyl, va propylen
glycol, tic nhan tao huyén phu, vi du rugu isostearyl dugc etoxy héa, polyoxyetylen

sorbit, va sorbitan este, xenluloza vi tinh thé, nhom metahydroxit, bentonit, thach
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aga, va gdm tragacanth, hogc hén hop cta cdc hop chit nay. Cac dang ché phidm uu
tién c6 thé chira thudc nhudm, chét bio quan, va chit phu gia gia ting vi va huong, vi
du tinh dau bac ha va tinh dau khuynh diép, va chét 1am ngot, vi du saccharin.

Séng ché dé cap dén ché phdm chat b sung #n kiéng chita san pham ctia mot
quy trinh bat ky dugc mé ta & day. Trong mot s6 phuong 4n, ché phim chat bd sung
an kiéng 1a vién nén, vién bao dudng, vién nang, vién tron, thubc cdm, dung dich,
xir6, huyén phtl hodc nhii tvong. Trong mét s§ phuong 4n, ché phim chit bd sung
4n kiéng 1a dé st dung d& thay ddi chirc ning gan. Trong mét s6 phuong 4n, ché
phdm chit bb sung an kiéng duoc sir dung dé diéu tri va ngin nglra bénh gan nhu
bénh san 14, chimg viém gan, bénh viém gan san 14 khong do ruou (NASH) c6 kém
theo hodic khong kém theo xo hoa gan, chiing thoai héa m& gan, bénh gan nhiém md
(FLD), bénh gan nhiém m& khong do rugu (NAFLD), bénh gan do rugu, hdi chimg
Alagille, chimg teo mat bdm sinh, ching loan chuyén héa cacbonhydrat bam sinh, soi
mat, bénh nhi®m séc t sit mo, bénh ung thu gan, chimg thiéu hut lipaza axit thé
tiéu thé (LALD), chimg loan chung chuyén héa pocphirin, nhiém doc gan do
axetaminophen, hdi ching Reye, bénh sacoit, bénh tyrosin mau, bénh Wilson, hoi
chimg Gilbert, chimg xo gan va 6ng gan xo hda nguyén phat.

Cic phwong 4n bo sung

Phuong 4n 1: sang ché dé cap dén dich chiét cay ké stta lam dugc chét thu
duoc bang quy trinh sau:

(a) cung cip dich chiét cay ké sira chira dau thu duoc bang céch tiy nhon qua
cy ké sita;

(b) hép thu dich chiét chira diu nay tir (a) trong dung mdi hitu co dé tao thanh
dung dich;

(c) cung cép dich chiét bd sung tir qua ciy ké sira dugc tdy nhon, trong dé
dich chiét bd sung thu dugc bing cach rira qua ciy ké sita dugc tdy nhon biang dung
moi va sau do loai bé dung moi nay;

(d) hip thu dich chiét bd sung nay tir (c) trong dung mdi dé tao thanh dung
dich;

(e) gom dung dich (b), v6i dung dich (d) dé tao thanh dung dich chiét gom

duoc, sao cho khéi lugng dich chiét chira dau tir (a) trong san pham cubi cing (f)
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nam trong khoang tr 0,5-10,0% trong luong;

(f) loai bd dung méi ctia dung dich chiét gom duge (e) nay thu duoc chat rin
va tly y nghién nho chét rén nay ;

trong d6 san phdm nay c6 téc d6 giai phong silymarin 1a 90% hozc 16n hon.

Phuong 4n 2: san phim cta phuong 4n 1, trong d6 dung dich (b) duge c6 dic
va/hoac loc.

Phuong 4n 3: san pham ctia phuong 4n 1 hodc 2, trong d6 dung dich (d) duoc
¢0 dac va/hoac loc.

Phuong 4n 4: san phim theo phuong 4n bét ky trong s6 cic phuong 4n tir 1-
3, trong d6 dung dich (e) duogc c6 dic va/hodc loc.

Phuong 4n 5: san pham theo phuong 4n bt ky trong s6 cac phuong 4n tir 1-
4, trong d6 dich chiét kho (c) va/hodc (f) duge nghién nhé.

Phuong 4n 6: san phdm theo phuong 4n bat ky trong sd cac phuong 4n tir 1-
5, trong d6 dich chiét khé (c) duoc solvat héa lai trong dung méi hitu co, tly ¥ ¢6
dic va/hodc tiy ¥ loc va lam kho va tiy y nghién nho trude bude (d).

Phuong 4n 7: san pham theo phuong 4n bt ky trong sb cac phuong an tir 1-
6, trong d6 dich chiét cay ké sira chira dau (a) thu dugc bang cach ép lanh qua cay ké
stra.

Phuong an 8: san phim theo phuong 4n bat ky trong s6 cic phuong 4n tir 1-
6, trong do dich chiét cay ké sita chira ddu (a) thu dugc bing cach rira qua cdy ké sita
v6i dung moai hitu co.

Phuong 4n 9: san pham ctia phuong 4n 8 trong d6 dung mdi nay 13 dung moi
hydrocarbon.

Phuong 4n 10: san phdm theo phuong an bt ky trong sé cac phwong 4n tir 1-
6, trong d6 dich chiét cay ké sira chira ddu (a) thu duoc bing cach chiét véi khi hodc
dich té1 han.

Phuong 4n 11: san phdm cua phuong an 10 trong d6 chiét dugc thuc hién
bang cacbon dioxit téi han.

Phuong 4n 12: san phdm theo phuong an bt ky trong sé cac phuong 4n tir 1-
11, trong d6 dich chiét ciy ké sita chira ddu thu dugc nay (a) 12 ndm trong khoang tir

5-35% trong luong qua ciy ké stta chua duoc xir 1y, trong d6 con lai 65-95% trong
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luong 14 qua cdy ké sita dugc tiy nhon.

Phuong 4n 13: san phim theo phuong 4n bat ky trong sb céc phuong 4n tir 1-
12, trong d6 dung méi (b) 1a ruou.

Phuong 4n 14: san pham theo phuong an 13, trong d6 dung moi nay la
etanol.

Phuong 4n 15: san phdm theo phuong 4n bét ky trong s cac phwong 4n tir 1-
14, trong d6 dung mdi (c) la etyl axetat, etanol metanol, hodc axeton.

Phuong 4n 16: san phdm ctia phuong 4n 15, trong d6 dung moéi (c) 1a etyl
axetat.

Phuong 4n 17: san phdm theo phuong 4n bat ky trong sé cac phuong an tir 1-
16, trong d6 dung mdi phuong an (d) 1a ruou.

Phuong 4n 18: san pham cta phuong 4n 17, trong d6 dung mdi ndy 14 etanol.

Phuong 4n 19: san phdm theo phuong 4n bit ky trong sé cac phuong an tir 1-
18, trong d6 khéi luong dich chiét chira ddu trong (e) 1a nim trong khoang tir 0,5-
6,0% trong luong.

Phuong 4n 20: san phidm cta phuong an 19, trong d6 khéi luong dich chiét
chira dau trong (e) 12 ndm trong khoang tir 1-3% trong luong.

Phuong 4n 21: san phdm theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong 4n tir 1-
20, trong d6 san phdm nay c6 téc do giai phong silymarin 12 91% hodc 16n hon.

Phuong 4n 22: séng ché dé cap dén san phim cay ké sita chira dich chiét cay
ké sira va dau.

Phuong an 23: san pham ké sita ctia phuong 4n 22, trong d6 dich chiét cay ké
sita thu duge bang cach rira qua ciy ké sira da tiy nhon bang dung méi va sau d6
loai bé dung mo6i nay.

Phuong 4n 24: san phdm ké sita cia phwong an 22 hodc 23, trong d6 qua cay
ké sira duoc tiy nhon thu duge bang cich ép lanh, nhd d6 loai bd dau cay ké sita.

Phuong 4n 25: san phdm ké sita theo phuong 4n bat ky trong s cac phuong
an tr 22-24, trong do dau nay la dau thuc vat, dau dong vat, d4u mo, hodc hdn hop
bat ky ctia cac loai dau nay.

Phuong 4n 26: san pham ké sita theo phwong 4n bat ky trong sd cac phuong

an tir 22-25, trong do dau nay la du thuc vat, tinh dau, diu thdo moc, hodc hdn hop
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bat ky cia cac loai dau nay .

Phuong 4n 27: san phdm ké sita theo phuong 4n bit ky trong s& céc phuong
an tir 22-26, trong d6 dau nay 1a dau cay ké sita.

Phuong 4n 28: san phdm ké sita cua phuong 4n bat ky trong s6 cdc phuong
an tir 22-27 trong d6 dau cay ké sita thu duoc bing cach tdy nhon qua cay ké sira.

Phuong 4n 29: san phim ké sita ctia phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong
an tir 22-28, trong d6 phuong phép tdy nhon 13 ép lanh.

Phuong an 30: san phim ké sita ctia phuong 4n bét ky trong sd cdc phuong
an tir 22-29, trong d6 dich chiét cay ké sira thu dugc bang cach rira qua cy ké sita
duoc tdy nhon béng etyl axetat, etanol, hodc metanol, va sau d6 loai bé dung moi
nay.

Phuong 4n 31: san phdm ké sita cua phuong an bat ky trong s6 cic phuong
an tlr 22-30, trong d6 san pham nay thu dugc bang cach gom dau cay ké stra v6i dich
chiét cay ké stra duoc solvat héa, va loai bo tit ca cac dung moi.

Phuong 4n 32: sang ché dé cap dén duoc pham chira khdi lugng hiru higu dé
diéu tri bénh san pham theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong an tir 1-31.

Phuong 4n 33: dugce phim theo phuong 4n 32 va it nhdt mot chit mang dugc
dung.

Phuong 4n 34: dugc phédm theo phwong 4n 32 trong d6 dugc pham nay la
vién nén, vién bao dudng, vién nang, vién tron, thudc cdm, thude dan, dung dich,
xird, huyén phtl, hodc nhii twong.

Phuong 4n 35: sang ché dé cap dén phuong phap diu tri hoic ngin ngilra
bénh gan, da day hodc tai mat trong ddi twong bang cach dung sin phim theo
phuong an bt ky trong s6 cac phwong 4an tir 1-31.

Phuong 4n 36: phuong phép diéu tri hodc ngin ngira bénh gan theo phuong
an 35, trong d6 bénh gan 14 t6n thuong gan do doc td, rdi loan chirc ning gan, suy
gan cip tinh, hoai tir gan, ching loan dudng gan, ching xo gan, chimg xo héa gan,
chimg gan to, chimg thoai héa do gan nhiém md, chimg thiéu ning gan va ching
viém gan.

Phuong 4n 37: phuong phéap theo phuong an 35, trong d6 bénh gan dugc

chon tir nhom bao gém bénh san 14, chirmg viém gan, bénh viém gan san 14 khong do
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rugu (NASH) ¢6 kém theo hodc khong kém theo xo hoa gan, chiimg thoai hoa m&
gan, bénh gan nhiém m& (FLD), bénh gan nhiém m& khéng do ruou (NAFLD), bénh
gan do ruou, hdi chiing Alagille, chiing teo mat bam sinh, ching loan chuyén hoa
cacbonhydrat bam sinh, s6i mat, bénh nhiém séc t6 sit md, bénh ung thu gan, chung
thiéu hut lipaza axit thé tiéu thé (LALD), ching loan chimg chuyén hoéa pocphirin,
nhiém doc gan do axetaminophen, hdi ching Reye, bénh sacoit, bénh tyrosin mau,
bénh Wilson, bénh Gilbert, chimg xo gan va dng gan xo héa nguyén phit.

Phuong an 38: phuong phap theo phuong an 36, trong d6 ching viém gan la
ching viém gan C.

Phuong an 39: phuong phap theo phuong an 37, trong d6 bénh gan 1a bénh
gan nhiém m& khéng do rugu.

Phuong 4n 40: sang ché dé cap dén phuong phép didu ché dich chiét cay ké
sita ¢6 tde d6 giai phong silymarin 12 90% hodc 16n hon, phuong phép niy bao gdm:

(a) cung cip dich chiét cay ké sira chira dau thu dugc bing céch tiy nhon qua
ciy ké sira;

(b) hip thu dich chiét chira dau nay tir (a) trong dung méi hiru co dé tao thanh
dung dich;

(c) cung cép dich chiét bd sung tir qua cdy ké sita duoc tiy nhon, trong d6
dich chiét bd sung thu dugc bang cach rira qua cdy ké sita dwoc tiy nhon bing dung
mdi va sau do loai béd dung mdi nay;

(d) hap thu dich chiét b6 sung nay tir (¢) trong dung méi dé tao thanh dung
dich;

(e) gom dung dich (b), v6i dung dich (d) d& tao thanh dung dich chiét gom
duoc, sao cho khdi luong dich chiét chira diu tir (a) trong san phdm cudi cung (f) 1a
nam trong khoang tir 0,5-10,0% trong lugng;

(f) loai bd dung méi cua dung dich chiét gom duoc (e) nay thu dugc chét rin
va tly ¥ nghién nho chat rdn nay .

Phuong &n 41: phuong phap theo phuong &n 40, trong dé dung dich (b) duoc
¢0 dac va/hodc loc.

Phuong an 42: phuong phép theo phuong an 40 hodc 41, trong d6 dung dich

(d) duogc co dac va/hodc loc.
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Phuong 4n 43: phuong phép bét ky trong s6 cac phuong an tir 40-42, trong d6
dung dich (e) duogc c6 dac va/hodc loc.

Phuong 4n 44: phuong phéap bit ky trong sb cac phwong 4n tir 40-43, trong
d6 dich chiét khé (c) va/hoic () duoc nghién nho.

Phuong 4n 45: phuong phap bit ky trong sb cac phuong an tir 40-44, trong
d6 dich chiét kho (c) duoc solvat hoa lai trong dung méi hitu co, tuy y co dic
va/hodic tiiy ¥ loc va lam khd va tiy ¥ nghién nhé trude budc (d).

Phuong an 46: phuong phap bit ky trong sb cac phuong 4n tir 40-45, trong
d6 dich chiét cay ké sira chira ddu (a) thu dugc bing cach ép lanh qua cay ké stra.

Phuong 4n 47: phuong phap bit ky trong s6 cac phuong an tir 40-45, trong
d6 dich chiét cay ké stra chira dau (a) thu duoc bing cach rira qua ciy ké sita véi
dung mdi hitu co.

Phuong 4n 48: phuong phap theo phuong an 47 trong d6 dung mdi nay la
dung mdi hydrocarbon.

Phuong 4n 49: phuong phép bat ky trong sd cac phuong an tir 40-45, trong
d6 dich chiét cay ké stta chtra ddu (a) thu dugc bing cach chiét bing hodc két hop
véi khi hoac dich téi han.

Phuong 4n 50: phuong phap theo phuong 4n 49 trong d6 chiét duge thuc
hién bang cacbon dioxit t&i han.

Phuong 4n 51: phuong phap bat ky trong sb cac phuong 4n tir 40-50, trong
d6 dich chiét cay ké sita chtra ddu thu duoc nay (a) chiém tir 5-35% trong lwong qua
cdy ké stra chua duoc xt ly, trong d6 con lai 65-95% trong luong 1a qua cay ké sira
duoc tdy nhon.

Phuong 4n 52: phwong phap bét ky trong s cac phuong 4n tir 40-51, trong
do dung méi (b) 1a ruou.

Phuong &n 53: phuong &an phuong phap 52, trong d6 dung mdi nay 1a etanol.

Phuong an 54: phuwong phép bét ky trong sd cac phuong 4n tir 40-53, trong d6
dung moi (c) la etyl axetat, etanol hodc metanol.

Phuong an 55: phuong phép theo phuong an 54, trong d6 dung mdi (c) 1a
etyl axetat.

Phuong 4n 56: phuong phép bat ky trong s6 cac phwong 4n tir 40-55, trong
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d6 dung mdi phuong an (d) la ruou.

Phuong 4n 57: phuong phéap theo phuong an 56, trong d6 dung moi nay la
etanol.

Phuong 4n 58: phuong phép bét ky trong sb cac phuong 4n tir 40-57, trong
d6 khéi lwong dich chiét chtra dau trong (e) 12 nim trong khoang tir 0,5-6,0% trong
luong.

Phuong 4n 59: phuong phéap theo phuong 4n 58, trong d6 khdi luong dich
chiét chtra dau trong (e) 1& nim trong khoang tir 1-3% trong luong.

Phuong 4n 60: sang ché dé cap dén san phdm theo phuwong 4n bt ky trong sd
céc phuong 4n tir 40-59, trong d6 san phdm nay c6 téc do giai phéng silymarin 1a
91% hodc 16n hon.

Phuong 4n 61: sang ché d& cap dén phuong phap didu ché dich chiét cay ké
sita diac chira dich chiét cay ké sita va dau, trong d6 bd sung diu nay vao dich chiét
cdy ké stra nay dan dén su gia ting téc do giai phong silymarin.

Phuong 4n 62: phuong phép theo phuong an 61, trong d6 diu c6 ngudn gbc
tur thue vat, dong vat hodc hoéa dau.

Phuong 4n 63: phuong phap theo phuong an 61 hoic 62, trong d6 diu duoc
bat nguén tr thuc vat.

Phuong 4n 64: phuong phéap bat ky trong sd cac phuong 4n tlr 61-63, trong
d6 dau duoc bat nguodn tir qua, hat hozc rau.

Phuong 4n 65: phuwong phap bét ky trong sd cac phuong n tir 61-64, trong d6
dau duoc bit ngudn tir qua cay ké sita va/hoic hat.

Phuong 4n 66: phuong phap bat ky trong s6 cic phuong 4n tir 61-65, trong
do toc do giai phdng duoc cai thién bdi 1,0% hoac nhiéu hon.

Phuong 4n 67: phuong phép bat ky trong s6 cic phuong 4n tir 61-66, trong
do tbe do giai phdng dugc cai thién bdi 5,0% hodc nhiéu hon.

Phuong 4n 68: phuwong phép bat ky trong sd cdc phuong 4n tlr 61-67, trong
d6 tdc d6 giai phong duoc cai thién bai 10,0% hoidc nhiéu hon.

Phuong 4n 69: phuong phép bat ky trong sé cdc phuong 4n tir 61-68, trong
d6 tbc do giai phong dugce cai thién boi 20,0% hodc nhiéu hon.

Phuong 4n 70: sang ché d& cap dén 1a ché phdm chét bd sung in kiéng chira
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san phim theo phuong 4n bét ky trong sé cac phuong 4n tir 1-31.

Phuong 4n 71: ché phdm chat bd sung in kiéng theo phuong 4n 70, trong d6
ché phém chit bd sung n kiéng 1a vién nén, vién bao dudng, vién nang, vién tron,
thu6c cdm, dung dich, xird, huyén phi hodc nhii tuong.

Phuong 4n 72: ché pham chét bd sung an kiéng theo phwong an 70 hoic 71
dé sir dung lam thay d6i chtic nang gan.

Vi du thwe hién siang ché
Vidu 1

Kha nang hoa tan cta cac chit ddng phan silymarin trong cc san phim
ké sira duoc x4c dinh st dung thiét bi hoa tan tuan tha theo céc yéu cau ctia Ph.Eur.
va USP. Thiét bi hoa tan c6 cau hinh canh va méi truong hoa tan 13 dung dich dém
& pH 7,5 (dugc tiy dau).

Phén chiét 1 duoc didu ché theo cac bude trong doan [0034] trén khong bd
sung phan dau cta cac bude (a) va (b) trong bude (e). Phan chiét 2 dugc didu ché

theo tat ca cac bude tir (a) dén (f) trong doan [0034].
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Mau Thoi gian hoa tan Luogng silymarin dugc hoa tan theo%

Phan chiét 1 Sau 30 phuit >80,0%

Phan chiét 2 Sau 30 phut >90,0%

Vidu 2

Phan tich sic ky khi phan chiét 2 thu duoc ham luong axit béo 14 3,8%
trong luwong. Phan tich sic ky khi phan chiét 1 thu duoc ham luong axit béo 1a
1,0% trong luong.

Trong khi cic phuong 4n wu tién theo séng ché da duoc thé hién va mo ta
& ddy, s& hién nhién ddi v6i chuyén gia trong nganh ring cac phuong an nay dugc
cung cép chi nhim muc dich vi du. Mot sb bién doi, su thay d6i va su thay thé s&
¢6 thé thuc hién boi chuyén gia trong nganh khéng tach roi khéi pham vi séng
ché nay. Nén dugc hiéu rdng nhiéu su thay dbi khac nhau déi véi cdc phuong an
nay cua sang ché duoc mo ta & day cé thé duoc st dung dé thuc hién séng ché.
Pham vi ctia sing ché dugc x4c dinh trong céc yéu ciu bao ho dinh kém theo day.

Vidu3
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Thir nghiém lam sang 1

Nguoi tham gia s& dugc phian nhém ngiu nhién d& nhan silymarin hodc chat
bd sung vitamin. Ngudi tham s& duge chon tir nhém ca thé bi nhi®m chimg viém gan
C va s& nhan chét bd sung nay hing ngay trong 18 thang, véi cac mirc do thu duge
sau mdi su thang. Mot vién chira 210 mg silymarin s& duoc dung hing ngay. Cac
murc do duge danh gia s& bao gdm: sy giit lai trong nghién cru ndy, tuan tha véi
nhiém vu nghién ctru, cac triéu chiing tu md ta, cdc murc alanin aminotransferaza, cac
ddu chudn collagen huyét thanh, siéu 4m 8 bung, sé luong virut va do thanh thai
virut, va chit lwong cudc sdng.
Thir nghiém lam sang 2

Nghién ctru nay sé& la thir nghiém d6i chiing plaxebo mu d6i. Ching t6i s& so
sanh khoang thoi gian liéu phap 4 tudn bing cic vién nén silymarin chira 400 mg
silymarin va ché phdm vitamin liéu thip (plaxebo) dugc ding hing ngay va sau d6
trong 8 tudn dé danh gia dap ung didu tri. Két qua cua thir nghiém c6 dbi ching ngiu
nhién ctia chung t6i la cdi thién céc triéu ching va du hiéu, su hdi phuc binh thuong
chic nang gan, thoi gian dé binh phuc quay tré lai hoat dong binh thudng, va cam
thdy khoe manh. Huyét thanh thu dugc sach s& duoc thir nghiém khéng thé khang-
HAV IgM, khang-HBc Igm, khang-HBs, HBs Ag, khang HCV, HCV-ARN, khang-
HDV IgM, khang-HEV IgM, CMV va EBV va alanin aminotransferaza (ALT), AST,
bilirubin tong s6 va tuyét dbi.
Thir nghiém lam sang 3

Nghién ctru nay s& 1a nghién ctru x4c dinh phan lidu, ngdu nhién, danh
dau mé. S& c6 ba nhém twong ung véi ba lidu ding IdB 1016 khic nhau: 314 mg,
624 mg, va 942 mg tid. M&i nhém s& ¢ 15 ngudi bénh duge chan dodn mic chimg
viém gan C man tinh va s& dugc phan tang véi nim bénh nhan & giai doan xo gan II
(x0 tinh mach ctra), ndm bénh nhén ¢ giai doan xo gan III (xo béc cau), va ndm bénh
nhdn & giai doan xo gan IV (xo gan con bir). Khoang thoi gian diéu tri s& 1a 12 tuan.
Ngudi bénh sé tiép tuc 4 nita sau khi ngimg didu tri dé dénh gia hiéu qua doi du cta
céc thong sb do. Nguoi bénh s& duoc kiém tra 1am sang vao ngay 21 (sang loc), ngay
1 (b4t ddu didu tri), ngay 29, ngay 57, ngay 85 (két thiic diéu tri), va ngay 113 (sau
khi hét hoan toan dugc cht).
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YEU CAUBAO HQ

1. Phuong phap diéu ché dich chiét qua cdy ké sita c6 tbc d6 giai phong
silymarin 1a 90% ho#c cao hon, phuong phép nay bao gom:

(a) cung cip dich chiét cay ké stra chira dau thu duoc bing céach tay
nhon qua cdy k& sita bing cach ép lanh hodc bing cich rira bing dung méi
hydrocacbon hodc dich t6i han;

(b)  hép thu dich chiét cay ké sita chira ddu nay tir (a) trong dung maoi
hitu co dugce chon tir etanol, propanol, dietylete, hexan hodc etyl axetat dé tao thanh
dung dich;

()  cung cép dich chiét bd sung tir qua cdy ké sita dugc tdy nhon,
trong d6 dich chiét bd sung thu duoc bing cich rira qua ciy ké sita dugc tiy nhon
béng dung méi duge chon tur etyl axetat, etanol, axeton hodc metanol va sau do loai bd
dung moi nay;

(d)  hép thu dich chiét bé sung nay tir (¢) trong dung méi duge chon
tr metanol, etanol, propanol hodc butanol dé tao thanh dung dich;

()  gom dung dich (b), v6i dung dich (d) d tao thanh dung dich chiét
gom duge, sao cho khdi lwvong dich chiét chira diu tir (a) trong san phdm cubi ciing (f)
la tir 0,5-10,0% trong luong;

(H loai bd dung méi cta dung dich chiét gom duoc (e) nay thu duoc
chit rén va tiy y nghién nho chét rén nay .

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 dung dich (b) duge cb dic va/hogc loc.

3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 dung dich (d) dugc ¢b dac va/hodc loc.

4. Phuong phép theo diém 1, trong d6 dung dich (e) dugc co dic va/hoic loc.

5. Phuong phép theo diém 1, trong d6 dich chiét khé (c) va/hodc (f) duoc
nghién nhd.

6. Phuong phap theo diém 1, trong d6 dich chiét khé (c) dugc solvat héa lai
trong dung mdi hitu co, tiy y ¢d ddc va/hodc tuy y loc va lam kho va tuy y nghién nho
trude budc (d).

7. Phuong phap theo diém 1, trong do dich chiét cay ké sita chita dau thu dugc

(a) nay chiém trong khoang tir 5-35% trong lugng qua ciy ké sita chua duogc xu 1y,
y 2
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trong d6 con lai 65-95% trong lwong 13 qué ciy ké sira duge tdy nhon.

8. Phuong phap theo diém 1, trong d6 khdi lugng dich chiét chtra dau trong
(e) nim trong khoang tir 0,5-6,0% trong luong.

9. Phuong phép theo diém 1, trong d6 khdi luong dich chiét chira dau trong

(e) nam trong khoang tir 1-3% trong luong.
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FIG.

Fig. 1: Hinh anh quét hién vi dién t&r dich chiét cdy ké stra lam dugc chét
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