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(57) Séng ché dé xuat quy trinh bao ché hé vi nhil nano coumarin vé co ban

bao gdbm céc budc:

i) chuén bi pha phan tan chia chét hoat dong bé mit duoc chon tir nhém

bao gbm Capryol 90 va Labrasol;

ii) chudn bi pha nu6c chira chét nhii héa duge chon tir nhém bao gdm

poloxamer 407, poloxamer 188, carbopol 1442P NF va hén hop ctia chiing;

iii) tron hoat chat dugc chon tir nhém bao gdbm coumarin va din xuit
cua nd, pha phén tdn & budc i) va pha nudc & budc ii) dudi dicu kién khuay
dén khi thu duoc dung dich déng nhat;

iv) tién hanh c6 dudi dung moi dé thu duge hé vi nhil nano coumarin

bing qué trinh bay hoi chan khéng.

Quy trinh theo sang ché cho phép tao ra hé vi nhil nano coumarin véi
kich thu6c tiéu phan nho, 6n dinh, nhé d6 gitp ting d6 sinh kha dung va sy
hip thu. Heé nano theo sang ché c6 thé con chira dau c6 ngudn gbc tir nhién
gilip gia ting tac dung tri liéu bao gdm, vi dy, tac dung chéng déng mau, déng
* thoi vé6i viée st dung hé chit hoat dong bé mit va chét nhii héa phi hop c6 thé
cho phép duy tri su dn dinh cta hoat chit va hé vi nhil nano, gitp giam tac

dung phy, vi dy, tinh doc hai d6i v6i gan va  than.
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Linh vuc k¥ thuat dwgc dé cap

Sang ché lién quan dén cong nghé nhii tuong nano trong linh vuc y
duoc. Cu thé, sang ché dé xuét quy trinh bao ché hé vi nhil nano coumarin ma
cho phép tao ra hé vi nhil nano coumarin véi kich thuée tiéu phén nhé, on
dinh, nho @6 gitap tang do sinh kha dung va su hép thu. Hé nano theo séng ché
c¢6 thé con chira diu c6 ngudn gdc tur nhién giup gia ting tac dung tri liéu bao
gém, vi du, tac dung chéng dong mau, d@)ng tho1 v6i viée st dung hé chét hoat
dong bé mit va chét nhii héa phi hop cb thé cho phép duy tri su 6n dinh cia
hoat chét va hé vi nhii nano, nho d6 gitip giam tac dung phu, vi du, tinh doc hai
d61 v6i gan va than.

Tinh trang ky thuat ctia sang ché

Dong mau, hdu qua va bién chimng

Binh thuoéng mau trong co thé u6n & thé 1ong dé di chuyén khép céc co
quan thuc hién nhiém vu nu6i sdng co thé. Tuy nhién, d6i khi dong mau c6 thé
dic lai va vén cuc, con goi 1a “su dong mau”. Sy déng mau dong vai tro quan
trong trong qué trinh cAm méau, 13 qua trinh phirc tap tao ra cac cuc mau dong.
Ngay sau khi xay ra chan thuong lam t6n hai dén n6i mac mach méu, phén tmg
doéng mau dugc kich hoat. Qua trinh cAm mau ban diu dién ra khi tiéu ciu tao
nut chin cAm maéu tai vét thuong. Céc yéu t6 d6ng méau trong huyét tuong dap
tng chudi phan g dé tao céc s¢i huyét déng vai trd clng c¢b nut chin tiéu

cau, day chinh 12 qua trinh cAm maéu thit phét.

Mic di, dong mau 1a mot co ché tu nhién va cin thiét ctia co thé, tuy
nhién khi cuc mau dong xuat hién khong ding lic, ding noi s& gy ra nguy
hiém, dic biét & sau noi tinh mach sau. Khi cuc mau déng hinh thanh siu trong
co thé, con dugc goi 14 huyét khdi s& khién dong mau gip rio can khi luu
thong, gdy ra hién tuong tic nghén hé tudn hoan. Tuy vi tri clia cuc mau dong
sé gay ra nhitng hdu qua va bién chimg khéac nhau. Nguy hiém hon néu khéi
huyét ndy roi khéi vi tri ban dAu, bit diu di chuyén dén phdi gay tic nghén
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mach m4u & phdi, ngin chin qué trinh phdi cung cAp khi oxy dé nudi co thé va
qua trinh bom mau nubi phéi. Tinh trang nay dan dén toan bd hoat dong séng
ctia co thé bi anh huong, thdm chi roi vao tinh trang nguy cAp gy tit vong néu
khéng dugc diéu trj kip thoi.
DAu hiéu bj d6ng mau

Theo Hié€p hoi Huyét hoc M¥, mot s6 cuc mau ddng hinh thanh trong
dong mach ho#c tinh mach c6 thé gy hai va thdm chi de doa dén tinh mang.
Céc bién chimg c6 thé xay ra néu cuc méu déng khoéng tir tan dugce hodc néu
khong dugc didu tri. Cac diu hiéu va triéu chimg clia cuc méau dong sé& firy vao
vi trf hinh thanh cuc mau déng & tim, nfo, canh tay, chén, phéi ho#c bung, ma
gay ra cac triéu chimg khic nhau. Sau day la mot s6 d4u hiéu va triéu chimg

tham ling cta cuc mau dong ma can dugc huu y.

Sung mot bén chi: Mét trong nhing d4u hiéu phd bién nhat ciia bénh
d6ng méu (tic nghén mach mau) 12 tinh trang mot bén cénh tay hodc mot bén
chan bi sung phi bit thudng. Khi cyc mau dong hinh thanh, qué trinh luu
théng mau & chin hodc tay sé& bi t&c nghén. Phan chi thiéu mau nudi trong thoi
gian dai co thé bi hoai tir. Cac dAu hiéu tic dong mach nguy hiém can nhap
vién ngay bao g?)m: dau, tim tai, khéng bat dugc mach, té hoiic mét cam giac,
yéu liét chi.

Ngoai ra, rit kho phan biét giita cing co va déng méu vi doi khi, cuc
méu déng d3 hinh thanh nhung vAn chua din dén sung chi. Néu ban thuong
xuyén bi chudt rat khong thé ctr dong, kém theo ving da xung quanh c6 dau
hidu sAm mau va s& vao thdy 4m hon so cac ving da khac, ban can gip béc si
dé& dugc chin doan kip thoi.

Pau nguc: Khi cuc mau dong roi khoi vi tri ban dAu, di chuyén dén phoi
1am téc ngh&n phdi s& gy ra nhitng con dau nguc. Ngoai ra, dau nguc cling ¢6

thé do cuc méau déng gay ra.

2/125



53034

Khé thé, tim d4p nhanh: Néu trong phéi c6 su xudt hién clia cuc mau
déng, qua trinh luru théng mau bi tdc nghén va dong oxy cung chp cho co thé
cling bi chim lai. Khi luong oxy giam xubng & mirc thép, tim phai d4p nhanh
hon binh thudng d& bu cho lugng oxy dang thiéu hut. K&t qua cta qua trinh
nay la nguoi bénh cam thiy khé thé, tim dép nhanh, d6i khi c6 cam giac danh
trbng 16ng nguc.

Ho khéng rd nguyén nhén: Khi cuc mau dong xut hién trong phdi s&
gAy ra viém va tich dich mang phdi. Ban d4u, ngudi bénh thinh thoang bi ho
khan, vé& sau con ho s& kéo dai lién tuc, ho ra mau, kém theo dé 12 con dau tim
va kho tho.

Dau dAu dit doi: Khi dong méu truyén dén nubi ndo bj tic nghén do cuc
mau dong, ngudi bénh s&€ cé nhing biéu hién cia dot quy hay tai bién mach

méu no nhu yéu liét tay chin, néi 46, méo miéng, nudt sdc, nhin mo.

Néu khong dugc phat hién va didu tri kip thoi s& c6 thé gy ra cac con
d6t quy va nhdi mau, ma c6 thé dan dén nguy co tir vong.
Xét nghiém d6ng mau va phuong phéap ngén ngira, diéu tri dong mau

Chi dinh xét nghiém dong méu hop ly s& gitip danh gia loai va mic do
tinh trang bat thuong, d6 ciing 13 y nghia xét nghiém déng mau. Nho vao cac
xét nghiém ddng mau, co thé phat hién hodc loai trir nguyén nhén trong truong

hop nhiing bénh nhan khéng ding thudc chdng d6ng méu.

Ngoai viée chi dinh xét nghiém ddng mau, thudc chéng dong méau duge
ding dé phong nglra va diéu tri cac bénh do cuc mau dong giy ra. Hién nay co
3 nhém thube chdng cuc méu dong chinh duoc sir dung trong diéu tri va phong
ngira cic bénh do mau dong gay ra.

i) Heparin bao gdm 2 loai Heparin trong lugng phan tir binh thudng va
Heparin trong lugng phén tir thip. Thubc nay dugc ding v6i dudng tiém dudi
da ho#c tiém tinh mach, khong duoc ti€ém bép. Ty vao trong luong phén tir

ctia thubc, tc dung ctiia Heparin 13 nhanh hay chdm. Heparin giup ngan ngia
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hinh thanh huyét khéi ca trong va ngodi co thé mot cach nhanh chéng, do d6
dwoc dimg trong didu tri va dy phong céc bénh nhu thuyén tic phdi, chay than
nhan tao, huyét khéi tinh mach sau chi du6i va hi chimg mach vanh cAp (diéu

tri két hop).

ii) Thubc khang vitamin K: Day 1a thubc chdng ddng mau dugc ding
qua dudng ubng, thudc dugc hép thu nhanh qua duong bng tiéu héa, tuy nhién
c6 tac dung chim, sau khi ubng khoang 2 - 5 ngay. Thudc dugc ding trong
diéu tri khang d6ng méau kéo dai sau khi diéu tri bing Heparin bang cach khir
vitamin K trong t€ bao gan. Thubc chbng két tap tiéu ciu (gdbm 5 nhém chinh
13 Aspirin, Clopidogrel (Plavix), Ticlopidin (Ticlid), Dipyridamol (Aggrenox,
Persantin) va Triflusal (Disgren)).

iii) Aspirin: Aspirin 13 thubc chbng két tap tiéu cau. Day 1a thubc chéng
cuc mau dong dugc sir dung trong cAm méu so cip v6i tac dung phong ngira
viéc hinh thanh céc nut chan tidu cAu. Thubc cha yéu duge ding & nhimg bénh
nhén bj nhdi mau co tim, tai bién mach mau nfo, hdi chimg mach vanh cép,
dau thit nguc dé phong ngira dai han nhiing bién cb do cuc mau déng trong

déng mach gay ra.

Tuy nhién, viéc sir dung thuéc chdng déng mau can phai thudng xuyén
theo di chiit ché cac dau hiéu dé xir tri kip thoi nhitng tic dung phu cia thude

chéng d6ng méau gay ra.

Gan day, cac hoat chit c6 ngudn gdc thién nhién vdi tic dung chéng
déng mau dang thu hut dugc sy quan tdm boi tinh san dung va dic tinh tu
nhién cta ching. Coumarin, danh phap tiéng Anh theo hé théng TUPAC la:
2H-chromen-2-one, 13 hop chat hitu co thom trong nhém benzopyron, mac du
né ciing c6 thé dugc xem nhu 14 hop chét thudc 16p con cua lacton. Hop chét

nay c6 cong thirc héa hoc CoHeO, v6i cong thirc ciu tao sau day.
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Coumarin

Coumarin va dan xut ctia hop chét nay c6 nhiéu trong céac loai thudc ho
Dau (Fabaceae), ho Hoa tan (dpiaceae), va ho Cam (Rutaceae). Coumarin va
d3n xuét 13 nhém cac hop chat thién nhién quan trong, c6 tac dung duogc ly cao,
duge dung lam thubc chdng déng mau 16p thudc khéang vitamin K. Ngoai ra,
coumarin con phong chita nhidu bénh bao gom, vi du, chéng HIV, chéng khéi
u, chéng cao huyét ap, chbng loan nhip tim, chbng lofing xuong, giam dau,

ngin ngira bénh suyén va sat tring.

Mic di hop chit ndy c6 mii thom hoa qué d& chiu, tuy nhién khi st
dung theo dudng miéng c6 vi dng. Ngoai ra, mac dii c6 céc tac dung dugc ly
gia tri, tuy nhién coumarin co thé gay doc hai cho gan va thén, co thé 1am chay
méau néu co thd hép thu phai luong 16n. Dc biét v6i phy nit mang thai, néu
thuomng xuyén hit phai chét nay co thé s& gdy sy thai, thai chét Iuu hodc béc
nhau thai. Diéu nay han ché rAt nhiéu tng dung cia, thdm chi c6 thé bi cAm str
dung, hop chét nay, dic biét 13 trong thubc 14 va phu gia thuc phim. Hién nay,
& Viét Nam, nhom chAt Coumarin khong c6 trong danh muc dugc phep st
dung trong thuc phim theo Thong tu s6 27/2012/TT-BYT ngay 30/11/2012
cia Bd Y t& Hudng dan viéc quan ly phy gia thuc phim. Do d6, hop chét nay
t4t hon 13 dugc st dung & dang dn dinh véi liéu lugng nho va t6t hon 14 c6 dic
tinh hudng dich chon loc dé dat dugc cac hiéu qua tri liéu, giam dén murc 61

thidu doc tinh va/hodc tac dung phu khong mong mubn.

Trong nhitng nam gin déy, cong nghé nano da c6 nhiing budc phét trién
vuot bac va dem lai nhiéu loi ich trong chin doan va diéu tri. Cong nghé nano
cho phép bao ché ra cac phan tit nano c6 cAu tric siéu phan tir gidi han kich

thuéc 1 — 100 nano mét (nm). Céc vat thé c6 kich thudc nano nay dé dang di
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qua cac khe hé cua t& bao. D& dang hoa tan trong nudc, hép thu vao méu véi
ndng d6 16n va di ding 61 t& bao dich (t0 chirc bi bénh) ma khong cin phai di

qua céc t€ bao lanh khac.

Cong bb don My sb US2019/0263765 Al boc 16 phuong phép gia tang
hidu qua diéu tri cta ché phim chéng d6ng mau trén co s& coumarin, t6t hon 12
warfarin, coumarin thé hé thir hai. Tuy nhién, cong bb nay khong d& cap dén
viéc nano hoa ché phém dé tao ra tac dung tri liéu va hudéng dich mong mubn

hon.

Cong b6 don My sb US2011/0206739 Al boc 16 ché phdm va phuong
phép bao ché nhil twong nano chia thanh phéan hoat tinh, két hop véi cac thanh
phén ua diu nhu dau, cic thanh phin ua nudc nhu nude, va mot hode nhiéu
chét hoat dong bé mat c6 kha ning gly ra sy ddo pha phy thudc vao nhiét do,
nhir chit hoat dong b& mit polyetoxyl hoéa khong ion. Nhil twong nano chia
thanh phén hoat tinh theo cong bd nay c6 thé dugc tao ra c6 kich thudc giot
diu trung binh nhé hon 100 nm, 50 nm hodc 25 nm. Tuy nhién, cong bd nay
tAp trung vao viéc mo ta phd cac nguyén liéu va ché phim c6 thé c6 ma chua
thuc nhin manh vao nguyén liéu nao. Ngoai ra, quy trinh, diéu kién thuc hién
va thanh phin trong cong bd nay ciing khéac véi quy trinh, didu kién thuc hién

vA thanh phan nhu theo sang ché.

Ban chit ky thuit ctia sing ché

Muc dich cua sang ché 14 tao ra hé vi nhil nano coumarin hodc dan xuét
ctia né véi kich thuéc tidu phan nhé, én dinh, nh d6 gilp tang do sinh kha
dung, su hép thu va tinh hudng dich, ddng thoi khéc phuc dugc diém tac dung
cham cta thudc khang vitamin K.

Muc dich khéc ciia sang ché 13 gidm dén mirc t6i thiéu ddc tinh va/hogc
tac dung phu ctia coumarin hodc din xuét cua nd thdng qua dic tinh hudng

dich mot cach chon loc.

Muc dich khac nita clia sang ché 13 tan dung cac nguyén liéu, bao gobm
diu, c6 ngudn goc tu nhién giup gia ting tac dung tri liéu bao gom, vi dy, tac
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dung chbng d6ng mau, dbng thoi véi viée st dung hé chit hoat dong bé mit va
chét nhii héa pht hgp c6 thé cho phép duy tri su 6n dinh cua hoat chat va hé vi
nhil nano, gitp giam tac dung phu, vi dy, tinh d6c hai d6i v6i gan va than, va

dat cac chi tiéu vé d6 an toan khi sir dung.

DPé dat dugc cac muc dich trén day, sang ché d& xuit quy trinh bao ché

hé vi nhii nano coumarin bao gom céc budc:

i) chuén bi pha phan tan chira chét hoat dong bé mit dugc chon tir nhém
bao gbm Capryol 90 va Labrasol, trong d6 pha phan tan duoc chuin bi bing
cach hoa tan chit hoat dong bé mit vao dung méi etanol theo ty 1€ vé khbi

lugng ctia chét hoat ddng bé mit/etanol 12 khoang 5/4;

ii) chuén bi pha nuéc chira chit nhil héa dugc chon tir nhém bao gbm
poloxamer 407, poloxamer 188, carbopol 1342P NF va hén hop cta chung,
trong d6 pha nuéc chira chit nhii héa dugc chuln bi bang cach trén chét nhi

héa va nude theo ty 16 khéi luong clia chét nhii hoa/nudc 12 khoang 1/9;

iii) tron hoat chat dugc chon tir nhém bao gdm coumarin va din xuat
cta n6, pha phan tan & budc i) va pha nuéc & bude ii) dudi diéu kién khuay
dén khi thu duoc dung dich dong nhat, trong d6 ty 1€ khoi luong cuia coumarin

so v&i tng khdi luong clia hén hop nim trong khoang tir 2 dén 3% khdi luong;

iv) tién hanh cb dudi dung moi dé thu dugc hé vi nhil nano bang qua
trinh bay hoi chan khong.

Theo mdt phuong an, trong budc i), chét hoat dong bé mit 1a Capryol
90.

Theo phuong 4n khac, trong budc ii), chét nhii hoa 1 hon hop bao gbm
poloxamer 407 va carbopol 1342P NF.

Theo phuong 4n khéc nita, trong budc ii), chét nhii héa 12 hén hop bao
gbm poloxamer 188 va carbopol 1342P NF.
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Theo phuong 4n khac nita, trong budc ii), chat nhii hoa 12 hén hgp bao
gbm poloxamer 188, poloxamer 407 va carbopol 1342P NF.

Theo phuong 4n khac nita, trong budc ii), ty 16 khéi luong ctia carbopol
1342P NF trong hén hop chit nhii héa nim trong khoang tix 0,1 dén 0,2% khéi
lugng.

Theo phuong 4n khac nita, trong budec ii), ty 16 khéi luong ciia carbopol
1342P NF trong hdn hop chét nhil héa 13 khoang 0,1% khéi lrong.

Theo phuong 4n khéac nita, trong budc ii), ty 16 khéi lugng cuia carbopol
1342P NF trong hdn hop chit nhil héa 13 khoang 0,2% khéi luong.

Theo phuong 4n khéc nita, trong bude ii), Tween 20 con dugc b6 sung
vao pha nudec.

Theo phuong an khéc nifa, chét nhii héa, Tween 20 va nudc dugc tron

1n theo ty 18 khbi luong cta chit nhil héa/Tween 20/nuéc 12 khoang 3/70/27.
Theo phuong 4n khéc nifa, trong budc iii), hoat chét 12 coumarin.

Theo phuong 4n khéac nifta, trong budc iii), hoat chit 13 din xuét
coumarin dugc chon tir nhém bao gbm warfarin, 4-hydroxycourmarin, 3,4-
Dihydrocoumarin, esculin va 2-amino-4-(4-hydroxy-3-metoxyphenyl)-5-oxo-

4H,5H-pyrano|3,2-c]chromen-3 Ocacbonitril.
Theo phuong 4n khac nita, trong budc iii), hoat chét 1 warfarin.

Theo phuong 4n khic nita, trong budc iii), hoat chit 13 3,4-

Dihydrocoumarin.
Theo phuong an khéc nita, trong budc iii), hoat chét 13 esculin.

Theo phuong 4n khac nita, trong budc iii), hoat chit 13 2-amino-4-(4-
hydroxy-3-metoxyphenyl)-5-oxo-4H,5H-pyrano [3,2-c]chromen-
3 Ocacbonitril.

Theo phuong 4n khéc nita, trong budc iii), hoat chit con chira dau dugce
chon tir nh6m bao gém dau c6 ngudn gbc tir 6 liu, luu, t6i, ca chua va kiwi.
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Theo phuong an khéc nita, dAu c6 ngudn goc tir 6 liu.

Theo phuong an khéc nita, dAu c6 ngudn goc tir lyu.

Theo phuong 4n khéc nita, diu c6 ngudn gdc tir trai wiki.

Theo phuong 4n khac nita, ty 16 khdi luong dau 1a khoang 5% khéi
lugng.

Theo phwong 4n khac nita, trong budc iv), dung mdi dugc loai bé bang
thiét bi c6 quay chan khong.

Theo phuong 4n khéc nita, quy trinh ndy c6 bao gbm buéc v) loc 8 loai
bo cac tap chit dé thu dugc hé nano coumarin sach, 6n dinh va dé)ng nhét.

Theo phuong 4n khac nita, viéc loc duge tien hanh qua luéi loc ¢6 kich

thu6ce 15 tir 30 dén 50 nm.
M6 t4 van tit hinh vé

Sau day, sang ché con duge minh hoa théng qua cac phuong an cu thé
v6i su tham chiéu dén hinh v&, trong do:

Hinh 1 13 k&t qua do sy phén bd ¢& hat ctia hé nano coumarin theo
cudng d6 theo mot phuong an dugc vu tién cia sang ché.
M ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché mé ta chi tiét phuong 4n cu thé ché tao hé nano
coumarin, tuy nhién phuong én nay chi nham muc dich minh hoa cho séng ché,
ma khdng lam gi6i han sang ché.

Trong ban mo ta ndy, thuét ngit "khoang" dugc ding dé chi chinh gi4 tri
s6 d6 cling nhu cac gia tri dugc xem 1a sai s6 nam trong khoang +10%, t6t hon
14 chi chinh tri s6 do.

Quy trinh bao ché hé vi nhil nano coumarin
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Sang ché @& cép dén quy trinh bao ché hé vi nhii nano coumarin 6n dinh
chira cac tiéu phén c6 kich thudc nhd, 4n dinh. Quy trinh theo sang ché bao

gdm cac bude duge md ta chi tiét hon dudi day.
Budc i) chuén bi pha phan tan.

Theo sang ché, pha phan tén chia chét hoat dong bé mat truéc tién dugce
chuén bi bé‘ing cach tron dau véi chét hoat dong bé mat. Thong qua cac nghién
cuu téng hop vé chu triic va su tuong tac, chit hoat dong bé mit cu thé dugc
uwu tién st dung theo sang ché dugc chon fir nhém bao gdm Capryol 90 va
Labrasol boi cac chit hoat dong bé mit cu thé nay cling v6i cac hoa chét khéc,
ma s& dugc mo ta chi tiét sau day va/hoic trong ban md ta nay, cho phép tao ra
hé vi nhil v6i cAu tric 6n dinh, bén vitg, trong 46 hoa chit duogc duy tri trong
hé vi nhii nano, tranh that thoat, bién chat.

Capryol 90, hay Capryol® 90, con c6 tén goi tiéng Anh: Propylene
glycol monocaprylate, la chét hoat dong bé mit & dang dau 16ng khong ion

khéng tan trong nudec.

HsC
HsC 0\/k
3 \/\/\/\n/ OH
0
Capryol 90

Labrasol, hay Labrasol®, con c6 mot s& tén goi tiéng Anh:
Caprylocaproyl macrogol-8 glycerides, Polyoxylglycerides, ma bao gdbm mot
phin nhé ctia mono-, di- va triglyxert va chu yéu 12 mono- va dieste polyetylen
glycol (PEG)-8 cua axit caprylic (Cg) va capric (Cyo). Labrasol 12 chit hoat
dong bé mit khong ion dau-trong-nuée, duge sit dung lam chét hoa tan.

Khéng c6 giéi han bét ky nao ddi véi cac hoa chét nay va céc ngudn

ban san trén thi trudng tir cac nha cung cp c6 thé duge st dung theo sang ché.
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Theo phuong 4n cu thé, chit hoat dong bé mit duge sir dung 13 Capryol
90. Theo phuong an cu thé khac, chat hoat dong bé mit dugc st dung 13

Labrasol.

Trong budc i) dé tao ra pha phén tan chira chit hoat dong bé mit, dung
méi hitu co, t&t hon 13 etanol dugc ding d& hoa tan chat hoat dong b& mit.
Theo phuong an khac, dé dam bao viéc sir dung hoa chét tiét kiém, khong gy
bt loi cho san phim cudi va cac khau xir Iy sau do, ty 18 kh&i lugng ciia chit

hoat dong bé mat/etanol 12 khoang 5/4.

Trong budc niy, c6 thé tién hanh gia nhiét va khudy tron dé gia ting
hiéu qua, thiic dAy su phén tan, hoa tan cac héa chat. Nhiét d6 c6 thé gia nhiét
dén 80°C. Téc d6 khudy c6 thé 1én dén 500 vong/phut. Néi chung, viéc chon
lua nhiét do, su gia nhiét va khqu tron 13 k¥ ning ma chuyén gia cb hidu biét

trung binh c6 thé thuc hién duoc.
Budc ii) chu4n bi pha nudc chira chét nhii hoa.

Trong budc tiép theo, pha nudc chira chét nhii héa duoc chudn bi. Can
lwu v ring, chét nhii héa 13 phu gia dugc sir dung lam giam siic cang bé mat
clia cac pha trong hé, tir 46 duy tri dugc su 6n dinh chu trtic cha hé nhil tuong.
Cu thé, hé nhil tuong thudng bao gbm hai chéit 1ong khong hoa tan nhung cb
thé tron 13n v6i nhau, trong do6 chét long tdn tai dudi dang “pha phén tan”, chét
16ng con lai dugc goi 13 “pha lién tuc”. Céu tric phén tir cia chét nhii hoa c6 ca
phén wa béo va phén wra nudc nén dugc st dung nhim tao sy 6n dinh cua hé
keo phan tan trong pha lién tuc. Mat khac né con lam giam suc cang bé mit

ctia pha phén tan tlr d6 1am giam néng luong hinh thanh céc giot trong hé.

Ch&t nhii héa theo sang ché duge lua chon dé gitip hinh thanh va on
dinh nhil tvong, v6i ty 1& phu hop s& gitp cho cac san phim thanh phdm 6n
dinh, khong gay bién chit. Theo d6, sang ché wu tién st dung chét nhil hoa
duoc chon tir nhdm bao gbm poloxamer 407, poloxamer 188, carbopol 1342P
NF va hdn hop cta ching.
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Poloxamer 407, hay Pluronic® F127, 1a chit hoat dong bé mit khong
jon ua nudc thuéc mét nhém 16n, duge goi 1a cac “Poloxamer”. Poloxamer 407
12 mdt chit ddng tring hop bao gbm mot khéi ky nuéc & trung tam 13
polypropylen glycol va duoc bao boc bdi hai khéi polyetylen glycol wa nudc.
Cu thé, poloxamer 407 12 mét polyme polyoxyetylen va chit hoat dong bé miit
khong ion ua nuge. Poloxamer 407 bao gbm mét khéi ky nuéc 1a polypropylen
glycol & trung tAm va hai bén duoc xép boi cac khéi polyetylen glycol, ca hai
ddu c6 ban chit 13 va nudc. DO dai gan ding cia hai khéi polyetylen glycol 12
101 don vi 13p lai, trong khi 46 dai gan ding cla khéi propylen glycol 13 56
don vi lap lai. Poloxamer 407 duoc st dung nhu mot chét nhil hoéa va chéit hoa

tan.

Tuong tu, Poloxamer 188, hay Pluronic F68, 13 chét hoat dong bé mit
(thudc nhém Poloxamer) dugc tao thanh tir mot chudi polyoxypropylen ky

nudc & trung tAm va dugc bao quanh bdi hai chudi polyoxyetylen ua nuéc &

CHs
0 0.
H o OH
X Yy z

Cong thirc hoa hoc chung nhém Poloxamer

moi bén.

Carbopol 1342P NF, hay polyme ciia axit acrylic chira lién két chéo, con
goi 14 carbomer, dugc st dung nhu la chit nhil héa gép phan lam 6n dinh hé vi
nhil.

Chi tiét hon nita v& cAu tao va thanh phin cta cic hoa chit nay c6 thé dé
dang truy hoi tir cac ngudn san c6 bao gbm céc tai liéu chuyén nghanh trong
linh vuc nay, hodc cac thong tin s&n c6 trén Internet. Theo mot phuong én, cac
hoa chit nay c6 thé dugc st dung & dang nguyén trang khi thu mua tir cac

ngudn sén c6 trén thi truong.
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Theo phuong an cu thé, trong buéc i), chét nhii hoa 13 poloxamer 407.
Theo phuong 4n cu thé khéc, chét nhii hoa 13 poloxamer 188.

Theo mot s6 phuong an khac, chit nhfi héa 12 hén hop bao gbdm
poloxamer 407 va carbopol 1342P NF. Theo phwong 4n khac nifa, chat nhil
hoéa 13 hdn hop bao gdm poloxamer 188 va carbopol 1342P NF. Theo phuong
4n khac nita, chit nhii héa 13 hén hop bao gbm poloxamer 188, poloxamer 407

va carbopol 1342P NF.

Theo phuong an khéc nita, trong budc ii), truong hop chét nhii héa si
dung 13 hén hop bao gbm carbopol 1342P NF, ty 1& khéi lugng ctia carbopol
1342P NF trong hén hop chit nhii héa niim trong khoang tix 0,1 dén 0,2% khéi
luong. Theo phuong an cu thé, ty 18 khéi luong ctia carbopol 1342P NF trong
hdn hop chat nhii héa 13 khoang 0,1% khdi lrgng. Theo phuong 4n cu thé khac
nita, ty 16 khéi luong cia carbopol 1342P NF trong hon hop chét nhii héa 1a
khoang 0,2% khéi lugng.

Trong budc ii), pha nudc chira chit nhii héa duge chudn bi bing cach
tron chét nhii hoa va nuéc. Theo phuong an cu thé, t8t hon néu ty 16 khéi luong
clia ch&t nhii héa/nudce 12 khoang 1/9 dé dam bao viée sir dung hoa chat tiét

kiém, khong gy bat lgi cho san pham cudi va cac khau xir ly sau do.

Theo phuong 4n khéc nita, trong bude ii), Tween 20 con duoc bd sung
vao pha nudc dé tao thuan loi cho viéc phén tan cac hoa chét ciing nhu gép
phén 1am bn dinh hé nhii trong nano thanh pham. Tween 20, hay Polysorbat
20, véi danh phéap tiéng Anh theo hé théng TUPAC la: “Polyoxyethylene (20)
sorbitan monolaurate”. Tween 20 13 este sorbitol polyoxyetylen thudc ho
polysorbat, trong d6 sorbitol tao thanh vong xuong séng ma cac tiéu phan don
vi etylen oxit duogc gén va0. V& co ché, cac tiéu don vi etylen oxit chiu trach
nhiém cho tinh chat ua nuéc cia chét nay, trong khi d6 chubi hydrocacbon tao

ra dac tinh ky nudc.
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Theo phuong an cu thé dic biét dugc wu tién, chét nhii héa, Tween 20
va nuéc dugc tron 14n theo ty 16 khdi luong cia chét nhii héa/Tween 20/nuéc

12 khoang 3/70/27.

Trong buéc niy, c6 thé tién hanh gia nhiét va khudy tron dé gia tang
hiéu qua, thic déy sur phén tén, hoa tan cic hoa chét va viéc chon hra céc diéu
kién ndy 1a k¥ nang ma chuyén gia co hidu biét trung binh c6 thé thuc hién
duoc. Vi du, nhiét d6 c6 thé gia ting 1én dén 50°C, hogc viéc khdy c6 the 1a
khuéy manh, thdm chi tao xody, néu can dé phén tan, hoa tan tdi da cac hoa

chét.
Buée iii) tao hdn hop ddng nht chita hoat chét coumarin.

Trong budc tiép theo, hon hop dong nhét chira hoat chit coumarin duge
tao ra bang cach tron hoat chit dugc chon tir nhém bao gém coumarin va dan
xuAt ctia n6, pha phén tan & budc i) va pha nuéc & budc ii) dudi didu kién
khudy dén khi thu dugc dung dich dbng nhét.

Theo sang ché, coumarin hodc dan xuét ctia n6 déu c6 thé duge six dung
theo sang ché. Theo d6, theo phuong 4n cy thé, trong budc iii), hoat chét 13
coumarin. Theo phuong an cu thé khac, hoat chat 13 din xuét ciia coumarin
dugc chon tir nhém bao gém warfarin, 4-hydroxycourmarin, 3,4-
Dihydrocoumarin, esculin va 2-amino-4-(4-hydroxy-3-metoxyphenyl)-5-oxo-

4H,5H-pyrano[3,2-c]chromen-3-cacbonitril (hay Coumarin 3004).

Warfarin 13 din xuit ctia coumarin c6 cdng thirc phén tir CioHi604 va

cong thirc cAu tao sau day.

Warfarin
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4-hydroxycourmarin, hay hydroxycoumarin, 1a din xuét ctia coumarin véi
nh6ém hydroxy dugc th& & vi tri sb 4. Hop chit nay c6 cong thic phan tir 1a

CoHsO; va cong thirc cAu tao sau day.

4-hydroxycourmarin

3,4-Dihydrocoumarin, mdt chromanon, la din xuét 3,4-dihydro cua

coumarin. Hop chat ndy c6 cong thiic cau tao sau day.

o 0

3,4-Dihydrocoumarin

Esculin 12 mdt glucosid coumarin xut hién tu nhién trong cdy dé ngua,
ciy mét dé California, cdy ca gai leo va daphnin. N6 cling dugc tim thiy trong
ca phé bd cdng anh. Hop chét nay c6 cong thirc sau day.

OH

HO- “\_-O
HO o7 o

Esculin
2-amino—4-(4-hydroxy-3-metoxyphenyl)—S—oxo-4H,5H-pyrano[3,2-
c]chromen-3-cacbonitril (danh phap tiéng Anh: 2-amino-4-(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-5-oxo-4H,5H-pyrano [3,2-¢] chromene-3 carbonitrile) 12 dan
xuit ciia coumarin, hay con dugc goi la coumarin 3004. Hop chét nay c6 cong

thire cau tao sau day.
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2-amino—4—(4-hydroxy—3-metoxyphenyl)-S-oxo-4H,5H-=pyrano[3,2-c]
chromen-3-cacbonitril
Khéng c6 gi6i han b4t ky ndo ddi v6i coumarin va dan xuét ciia né. Cac
hop chét nay c6 thé duoc st dung & dang nguyén trang khi dugc thu mua tir
cac ngudn san c6 trén thi truong, hodic dugce tbng hop hodc phan tach, tinh ché

bang cac phuong phap da biét trong linh vyc nay.
‘Theo phuong an cu thé, hoat chét dugc st dung 1a Coumarin.
Theo phuong 4n cu thé khac, hoat chét duoc sir dung 13 warfarin.
Theo phuong &n cu th8 khéc nita, hoat chét 12 3,4-Dihydrocoumarin.
Theo phuong 4n cu thé khéc nita, hoat chat 13 esculin.

Theo phuong an cu thé khéc nita, hoat chét 13 2-amino-4-(4-hydroxy-3-
metoxyphenyl)-5-oxo-4H,5H-pyrano [3,2-c]chromen-30 cacbonitril.

Theo phuong 4n khéc nita, trong budc iii), hoat chét con chira dau, t6t
hon 13 dAu ¢6 ngudn goc tu nhién dé gitp gia ting tac dung tri liéu bao gbm,
nhung khoéng chi gi6i han &, tic dung chéng dong mau. Theo d6, theo mot sb
phuong an cu thé, dau duoc chon tir nhém bao gbm dau c6 ngudn gdc tir 6 liu,
Iy, t0i, ca chua va kiwi. Theo phuong an khac, dau cb nguén géc tr O liu.
Theo phuong &n khac nira, diu c6 ngudn gbc tir lyu. Theo phuong 4n khac
nita, dAu c6 ngudn gde tir trai wiki.

Ty 1 khdi lrong dau tét hon 1a ¢6 mat véi khoang 5% khéi luong.
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Trong buéc nay, hén hop ddng nhét chira hoat chit coumarin dugc tao
ra bing céch tron hoat chét, pha phén tan & budc i) va pha nuée & budc ii) dudi
didu kién khudy dén khi thu dugc dung dich dbng nhét. Ngoai 1a, dé hoa tan,
phan tan cac héa chit, ngoai viéc khudy, c6 thé tién hanh gia nhiét 1én dén

80°C d thuc déy tién trinh hoa tan, phan tan nim tao ra hdn hop ddng nhét.

Bude iv) tién hanh c6 dudi dung mdi dé thu dugc hé vi nhil nano bang qua

trinh bay hoi chan khong.

Trong budc tiép theo, tao hé tidn vi nhil tir hdn hop ddng nhét & budc iii)
bang cach ¢ dudi dung méi. Muc dich clia buéc nay 13 loai bé dung mdi, tao
didu kién d& hoat chit dugc bao boc hiéu qua v6i hé chit mang va chat nhii
héa, nho d6 tao ra hé tién vi nhii bén vimg. Viéc nay dugc thuc hién, vi du,
bing cach c6 dudi trong chan khong hén hop & buée iii) & nhiét d6 nim trong

khoang tir 50 dn 100°C, tt hon 12 khoang 80°C.

CAn luu ¥ rang, dbi véi viéc tach loai bo dung moi, phuong phap gia
nhiét & nhiét do cao s& lam cho cac hop chét bi phan hily. Do d6, phuong phap
loai bé dung modi & nhiét do thip duoc wu tién st dung va theo d6 thiét bi ¢
quay chin khong dugc uu tién sir dung theo sang ché. May c6 quay chén
khong 13 mot thiét bi trong phong thi nghiém véi cong dung gitp loai bo dung
mdi théng qua phuong phép lam néng va bay hoi trong mdi truong chén
khong. Thiét bi nay gitip duy tri cic hop chét, han ché hién tuong phan huy so
v6i sir dung phuong phap gia nhiét.

Ngodi ra, ¢6 thé tién hanh thém buéc ddng héa hé tién vi nhii & budc iv)
trong hé thdng may ddng hoa &p suat d8 tang hon nita d6 6n dinh cho hé tién
vi nhil. O budce nay, hdn hop duge ddng hoéa ap suét cao dé tao ra hé tién vi nhii
ddng nhét, én dinh, bén trong thdi gian dai. Theo mét phuong 4n cu thé, ¢6 the
1ap lai mot s6 chu ky dugc thuc hién dé tang do 4n dinh cho hé tién vi nhil.
Viéc thuc hién ddng héa tao hé tidn vi nhii trong hé théng may ddng hoa ap
suét cao con cho phép tiép tuc loai bd dung méi mét cach dbng thoi.

Budc vi) tao hé tidn vi nhii nano sach, déng nhét va n dinh.
17
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Theo phuong an khac nita, quy trinh theo séng ché con bao gbém buédc v)
loc dé loai bo céc tap chét dé thu dugc hé nano coumarin sach, 6n dinh va déng
nhét. Theo phuong 4n khac nita, viéc loc dugc tién hanh qua Iuéi loc c6 kich
thuéc 13 tir 30 dén 50 nm dé loai bod céc tap chit ran 1am sach nhil twong, ting
su 6n dinh va df)ng nhét cho hé tién vi nhil. Két qua thu dugc hé nano

coumarin dang 16ng.

MAu hé nano coumarin dang 16ng thu dugc theo sang ché duoc phan tan
frong nuéc vA tién hanh phan tich bing may do kich thudc hat. K&t qua nhw
dugc thé hién trong Hinh 1 cho thiy hé nano coumarin chu yéu chira cac tiéu

phan nano coumarin nho6 ¢6 dudng kinh (d) nano khoang 36 nm.
Ung dung ctia hé vi nhii nano coumarin

Nhu dugc md ta trén dy, hé vi nhil nano coumarin theo sang ché c6 thé
dugc st dung dé bao ché céc san phim bao gdm cac san pham c6 tac dung
chbng déng mau. Tuy nhién, sing ché khéng bi gi6i han chi & img dyung nay.
Hé vi nhil nano theo sang ché c6 thé, vi dy, ding dé bao ché c4c san pham
dung trong linh vuc thuy san, cu thé 14 nuoi tdm, dé& ngin nglra va/hodc phong
bénh dém tring do virut hoi chimg d6m tring (White Spot Syndrome Virus —
WSSV) cho tom.

San ph:flm va ham luong ctia coumarin hodc dAn xuét cia ching t6t hon
13 dugc st dung trong ngudng gidi han cho phép tiy thude vao linh vuc cu thé
ma c6 thé dugc xac dinh béi chuyén gia c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
tuong Ung.

Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1: Bao ché hé vi nhii nano coumarin theo séng ché.
Vidul-1

Trong vi du nay, quy trinh bao ché 13 nhu duoc m6 ta nhu trén day,
trong d6 thanh phan va lugng twong tmg ciia chiing duge ding d8 bao ché hé vi
nhii 13 nhu duoc mo ta trong Bang 1 sau day.
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Bang 1

Thanh phan Phén khoi lreng

Capryol 90 5

Etanol 4

Tween 20 70

Nudce 27

Poloxamer 188 va carbopol 1342P NF, 3

trong d6 % khoi lugng cua carbopol 1342P

NF 14 0,1%

Coumarin 2,3
Vidu 1-2

Trong vi du nay, thanh phan v lugng tuong ting clia ching dugc dung

d8 bao ché hé vi nhii 13 nhu dugc mo ta trong Bang 2 sau day.

Bang 2
Thanh phén Phan khoi lrong
Capryol 90 5
Etanol 4
Tween 20 70
Nudce 27
Poloxamer 407 \(a‘l carbopol 1342P NF, 3
trong d6 % khoi lugng cua carbopol
1342P NF 14 0,2%
Warfarin va dau oliu, trong dé % khoi 2.4

lwong cta dau oliu 12 5%

Vidu 1-3

Trong vi du nay, thanh phén va lugng tuong mg ciia ching duge ding

d8 bao ché hé vi nhii 12 nhu duoc mé ta trong Bang 3 sau day.
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Bang 3
Thanh phén Phén khoi lirgng
Capryol 90 5
Etanol 4
Tween 20 70
Nudc 27
Poloxamer 407 va carbopol 1342P NF, 3
trong d6 % khoi luong cua carbopol
1342P NF 1a 0,2%
Coumarin 3004 2,3

Vi du 2: Pic tinh cua hé nano coumarin

Mau cia vi du 1 duoc tién hanh kiém tra kich thudc hat theo phuong
phép tiéu chudn NSX tai Trung tdm Phén tich — Kiém nghiém TVU, trudng
Pai hoc Tra Vinh. Két qua cho thy mAu chua tiéu phén c6 kich thu6c hat
khoang 36 nm nhu dugc thé hién trong bang sau day.

Tén mau Chi tiéu phan tich | Phwong phap Két qua

Nano coumarin Kich thudc hat Tiéu chuin NSX 36 mm

Cu thé hon, nhu dugc thé hién trong Hinh 1, mAu dang dung dich chira
trong 1o kin dugc phén tan trong nudc, nhiét do cua h¢ théng 1a 25°C. Két qua
cho thiy hé vi nhil nano coumarin phén tan t6t trong nuéc, chu yéu chira cc hat
nano coumarin c6 dudng kinh (d) trung binh khoang 36,05nn (v6i 1 dinh % cudng
d6 100%). Kich thuéc nhd cho phép hé vi nhil ¢6 tinh 6n dinh cao (rAt 1au phan
16p), gitip taing han thoi gian st dung, d6 sinh kha dung va su hép thu.

Hiéu qua dat dwgrc ctia sang ché
Sang ché thanh cbng trong viéc tao ra hé nano coumarin v6i kich thudce

tiéu phén nho, dn dinh, nhor d6 gitip ting d6 sinh kha dung va su hép thu. Hé
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nano theo sang ché c¢6 thé con chira dau c6 ngudn gbe tir nhién gitp gia ting
tac dung tri li€u bao gém, vi du, tac dung chéng déng mau, déng thoi véi viée
sit dung hé chét hoat d6ng bé mat va chit nhit héa phi hop c6 thé cho phép
duy tri sy 8n dinh ctia hoat chit va hé vi nhii nano, nh& @6 gitp giam tic dung

phu, vi dy, tinh doc hai dbi véi gan va thén.
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Yéu cau bao ho
1. Quy trinh bao ché hé vi nhii nano coumarin bao gbém cac budc:

i) chuén bi pha phén tan chira chét hoat dong bé mit dugc chon tir nhém
bao gdm Capryol 90 va Labrasol, trong d6 pha phén tan dugc chudn bi bing
cach hoa tan chat hoat dong bé mit vao dung mdi etanol theo ty 1€ vé khéi

luong cua chét hoat dong bé mit/etanol 12 khoang 5/4;

ii) chudn bj pha nuéc chita chét nhii héa dugc chon tir nhém bao goém
poloxamer 407, poloxamer 188, carbopol 1342P NF va hdn hop cia ching,
trong d6 pha nude chira chit nhii héa dugc chudn bi bang cach tron chét nhii
héa va nuéc theo ty 16 khéi lugng clia chét nhil héa/nudce 12 khoang 1/9;

iii) tron hoat chit dugce chon tir nhém bao gbém coumarin va din xuét
ctia nd, pha phan tan & budc i) va pha nuéc & bude ii) dudi didu kién khudy
dén khi thu duoc dung dich dong nhét, trong d6 ty 1€ khéi luong clia coumarin

so v6i tdng khdi luong ctia hdn hop nam trong khoang tir 2 dén 3% khdi luong;
iv) tién hanh cb dudi dung méi dé thu dwoc hé vi nhil nano bing qué

trinh bay hoi chan khoéng.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 trong budc i), chit hoat dong bé mit 13

Capryol 90.

3. Quy trinh theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 trong budc ii), chét nhii hoa 1a

hdn hop bao gdm poloxamer 407 va carbopol 1342P NF.

4. Quy trinh theo diém bét k¥ trong sb cac diém néu trén, trong do trong budc

ii), chat nhii hoa 12 hén hop bao gbm poloxamer 188 va carbopol 1342P NF.

5. Quy trinh theo diém bét k¥ trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong bude

ii), chdt nhii héa 1a hdn hop bao gdbm poloxamer 188, poloxamer 407 va
carbopol 1342P NF.
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6. Quy trinh theo diém bat ki trong sb cac diém néu trén, trong d6 trong budce
ii), ty 16 khéi luong cha carbopol 1342P NF trong hén hop chét nhii héa nim
trong khoang tir 0,1 dén 0,2% khéi luong.

7. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cic diém néu trén, trong d6 trong buésc
i), ty 16 khdi luong cta carbopol 1342P NF trong hdn hop chét nhii héa 13
khoang 0,1% khéi luong.

8. Quy trinh theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc
i), ty 16 khdi lugng cta carbopol 1342P NF trong hdn hop chat nhil héa 13
khoang 0,2% khéi Iuong.

9. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cic diém néu trén, trong d6 trong budc
ii), Tween 20 con duge bd sung vao pha nuéc.

10. Quy trinh theo diém 9, trong d6 chét nhii héa, Tween 20 va nuéc duge tron
13n theo ty 16 khéi luong ciia chit nhii hoa/Tween 20/nuéce 13 khoang 3/70/27.
11. Quy trinh theo diém bat ki trong s6 céc diém néu trén, trong d6 trong budc
iii), hoat chét 14 coumarin.

12. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 céc diém néu trén, trong d6 trong budc
iii), hoat chét 13 warfarin.

13. Quy trinh theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc
iii), hoat chét 13 2-amino-4-(4-hydroxy-3-metoxyphenyl)-5-oxo-4H,5H-pyrano
[3,2-c]chromen-3 (cacbonitril.

14. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 trong budc
iii), hoat chat con chira diu duoc chon tir nhém bao gdém dau c6 ngudn gbe tir 6
liu, Iy, té1, ca chua va kiwi.

15. Quy trinh theo diém 14, trong d6 dau c6 ngudn gbc tir 6 liu.

16. Quy trinh theo diém 14, trong d6 dau c6 ngudn gbc tir hyu.

17. Quy trinh theo diém 14, trong d6 dau c6 ngudn gbc tir trai wiki.
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18. Quy trinh theo diém bat k¥ trong sb céc diém tir 14 dén 17, trong d6 ty 18
khéi lugng dau 13 khoang 5% khéi luong.

19. Quy trinh theo diém bAt ki trong sb cac diém néu trén, trong do trong bude
iv), dung mdi dugc loai bo bang thiét bi c6 quay chin khong.

20. Quy trinh theo diém bat k¥ trong s céc diém néu trén, trong d6 quy trinh
nay c6 bao gém budc v) loc dé loai bo cac tap chit dé thu dugc hé nano
coumarin sach, 6n dinh va d@)ng nhét.

21. Quy trinh theo diém 20, trong d6 viéc loc dugc tién hanh qua luéi loc ¢
kich thuéc 18 tir 30 dén 50 nm.
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