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1. NGUYEN TRUONG GIANG (VN)

S6 80 phé Khuong Trung, phuong Khuong Trung, quan Thanh Xuan, thanh pho Ha
Noi

2. NGUYEN THI MINH PHUONG (VN)

Khu Yeén Son, thi tran Chiic Son, Chuong MJ, thanh pho Ha Noi

Cong ty Luat TNHH Pham va Lién danh (PHAM & ASSOCIATES)

(54

CHE PHAM CHUA BERBERIN KHONG DANG VA QUY TRINH BAO CHE
CHE PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén cic ché pham chifa berberin khong dang dang l1ong, bot

pha hén dich, vién nén dé dung qua dudng miéng. Sdng ché con dé cap dén cac

quy trinh bao ché ché phdm nay.
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A

Linh vire k§ thuit dwoce dé cip
Séang ché @& cap t6i cac ché phdm chira berberin khong ding d2 ding theo dudng

miéng va cac quy trinh bao ché ché pham nay.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

H3GO"
OCH;

Berberin 1a mot chét chiét xuét tu nhién tir than, ré, vo cdy cuta cdc loai nhur Vang
ding Coscinium fenestratum (Gaertn.) Colebr., Syn. Menispermum fenestratum (Gaertn.),
ho Tiét dé (Menispermaceae); Hoang lién Coptis chinensis Franch., Coptis quinquesecta
Wang, hodc Coptis teeta Wall., ho Hoang lién (Ranunculaceae); Hoang lién gai Berberis
wallichiana, Berberis julianae, ho Hoang mdc (Berberidaceae); Hoang ba Phellodendron
chinense Schneid. hodc Phellodendron amurense Rupr., ho Cam (Rutaceae); Hoang lién 6
10 Mahonia bealei, Mahonia napaulensis., Ho Hoang moc (Berberidaceae),. ..

Berberin c6 thé tdn tai & dang bazo, mubi clorua, mudi sulfat, mudi bisulfat, mubi
tanat, xitrat, trong dugc liu nhu da néu trén va trong dang hdn hop chiét xuét alkaloit
toan phan.

Berberin duoc diéu ché tir nhidu ngudn kbéc nhau, phd bién nhit 12 chiét xuét tr
cac loai thuc vat néu trén, rdi tinh ché dé thu dugc berberin 60%, 90%. Viéc chiét xuit
berberin rat dé dang duwa vao do tan khac nhau cta cac dang berberin, do d¢6 gia thanh cta
nguyén liéu berberin rat ré.

Trong cac nghién ctru duge liéu, phuong phép chiét xut berberin & quy md 16n
thudong st dung dung dich nudc axit sulfuric dé chiét ngdm kiét, sau d kidm hoa dich

chi€t, chuyeén dang muoi clorua bang NaCl va axit HCI r6i tinh ché vé6i con 96° va than
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hoat dé thu duogc dang berberin clorua. Do d6, dang phd bién nhit 1a dang mudi clorua
ctia berberin, dang nay rét ré tién va d& kiém.

WO2007113748A1 mo ta phuong phap chiét berberin tir vo cdy Berberis aristata
bang cdn-nude, sau d6 duogc két tinh, xir ly dén khi cAu triic phén tir khong thay dbi, trong
khi vi sinh vat dugc kiém soat & mirc quy dinh trong Duoc Pién Chau Au dé 1am nguyén
liéu ding cho ché phim.

Martindale 35 mo t4 berberin 1a mét alkaloit bac 4, ¢6 trong nhiéu loai Berberis va
rat nhiéu loai thuc vat khéc, du:gé st dung nhu mot chit 1am déng trong dd an va dd uéng.
Berberin va cac dang mubi ctia n6 déu c6 hoat tinh khéng vi sinh vét.

Céc tac dung 1am sang phd bién nhét cia berberin 12 chdng tiéu chay do vi khuén,
ky sinh tring duong rudt. Ngoai ra, berberin ciing c6 thé ¢ tic dung phong ngura su
nhiém ném, bdi nhifm ndm va con ¢é tac dung chéng lai tac hai cta vi khuén ta va E.coli
ngoai ddc t§ bén vai nhiét.

Dugc Dién Viét Nam IV chuyén ludn vién nén berberin phan loai ché phdm vién
nén berberin thudc loai thudc tri tiéu chay, ly amip, ly truc khudn vdéi lidu thudong dung 1a
vién 10mg, 50mg, 100mg berberin clorua. Hién nay, berberin con duoc nghién ctru 1a ¢o
tac dung chong béo phi, ha md mau (xem WO 2011119649 A2), giam dudng huyét. Lidu
thuong dung 1a 250-1000 mg/ngay (thudng 1a 500mg/ngay), dung sau bira dn tdi.
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211383512000871)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2410097/

Uu diém cta berberin: Khi ding dé didu tri cac bénh nhidm trung dudng rudt,
berberin s& khong anh huéng téi sy phét trién binh thudng cta hé vi khuén c6 ich & rudt.
Hon nita, berberin rat lanh tinh, rit hiém truong hop bi di Ung berberin, 1a nguyén liéu ré
tién, dé kiém.

Tuy nhién, han ché rit 16n ctia berberin 13 vi qua déng, dan dén viéc kho uéng hoac
khong thé uéng duoc, dic biét 1a khi lidu sir dung cua berberin lai kha 16n. Diéu nay han
ché rat nhidu nhu clu st dung berberin trén thi truong.

Vi vy, mot s§ quy trinh san xuit vién nén berberin bao dudmg ra doi dé che gidu
vi déng cho ché phim dé ubng duogc d& dang hon. Tuy nhién d6i v6i tré nhd, viéc nghién

vién ra thanh bt cho d& udng s& 1am mat tac dung cua viée bao dudng va van khong thé
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che gidu duogc vi ding cta ché phdm. Hon nita, vién bao dudng con can thoi gian dé hoa
tan 16p v6 bao va thoi gian rd vién, sau d6 méi co tac dung, do do tac dung cia vién bao
dugc s& 1au hon dang 16ng, bot pha hdn dich, vién nén thong thudng.

Mot phuong phép khac dd néu trong EP 0227108 B1 ciing md ta cach thic bao ché
cac ché phdm ding cho ring miéng nhu kem danh rdng, nudc sic miéng, ... chira
berberin thu duge tir hdn hop chiét xuit hoang ba khong ding bing cach st dung lauroyl
dietanolamit v&i ham lugng tir 0,1%. Tuy nhién, ham lugng hdn hop chiét xuit hoang ba -
trong cong thirc véi lugng rat nhé chi khoang 0,1% trong ca cdng thire v&i lugng berberin
tinh trong chiét xuit nay chi khoang 5%.

Hién nay, dua vao dic tinh cac dang mudi ctia berberin, ngudi ta cd thé lya chon

de sdn xuat ra cdc ché pham khoéng dang nhu sau:
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STT Loai mudi Dic tinh
1 BERBERIN MO ta:
CLORUA Bot két tinh mau vang, vi rat ding
bo tan:
Tan v0 han trong nudc sdi, it tan trong metanol
2 BERBERIN Mo ta:
SULPHAT Bot két tinh mau vang, khong mii, vi cye ky déng
Do tan:
Tan v0 han trong nuéc nong
3 BERBERIN Mo ta
BISULPHAT Bot két tinh vang, khong mui, vi cuc ky déng
bo tan:
Tan v6 han trong nudc néng
4 BERBERIN MG ta:
TANAT Bot vang dén vang nau sang. Khong mui hofic mui dic
trung nhe, khéng vi
Do tan:
Khong tan trong nudc, metanol, va etanol
5 BERBERIN Mo ta:
XITRAT bot két tinh vang, vi déng

Do tan:

Tan v han trong nuéce s6i, it tan trong metanol

Trong s6 cac dang mudi cua berberin néu trén, chi c6 dang berberin tanat 1a khéng

¢6 vi dang, tuy nhién dang nay lai khong tan va hoi ¢6 mui déc trung, lam cho dang bao

ché dang léng kém dn dinh, gy két tap cac tidu phén lai v6i nhau va tach 16p, khong

dong nhat, mui vi kém hap din. Hon nita, dang mubi nay doi héi quy trinh didu ché phire

tap, gid thanh cao va phai nhép tir nudc ngoai.
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Trén thi trudng hién nay méi chi ¢ dang vién nén, vién nang, vién nén bac dudng,

vién nén bao phim chwra berberin clorua, chua c6é dang ché pham long dudng uong, khong

da{hg;
STT Tén SP Thanh phan | Dang bio | Nha san Hinh &nh
(tén biét dugc) | (tinh theo cong ché xuét
thirc cho 01
vién)
1 Berberin Tinh bot Viénnén | Cong ty cd
10mg 123mg, bot talc phan duoc
2,6 mg, magie pham Ha
stearat 1,3 mg, Nc}i
berberin clorua
10mg
2 Berberin Berberin clorua | Viénnén | Cong ty cd
10mg 10 mg, tinh bot bao phén dugc
sin, tricanxi duong pham Ciru
phosphat, magie Long —
stearat, duong pharimexco
tring, gelatin,
talc, titan dioxit,
mau vang
(sunset yellow),
mau tartrazin,
sép cacnauba
vira da 01 vién
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3 Berberin Tinh bot 145,5 | Viénnén | Céngty cb
50mg mg, bot talc 3,0 phén dugc
mg, magie trung vong

stearat 1,5 mg, 3

berberin clorua

50mg
4 Vién nang Tinh bot 147 Vién | Congty cb
berberin mg, bt talc 2,0 nang phin hoa
100mg mg, magie cung dugc phdm
stearat 1,0 mg, Mekophar

berberin clorua

100mg

Céc tac gia sang ché bit ngd phét hién ra ring khi st dung berberin, dic biét 1a

~ berberin clorua ket hop véi tanin va dan xuat ctia n6 sé€ tao ra hiéu qué che ding tuyét voi.

'Ban chét ky thuit ciia sing ché
o —M(f)t trong sb céc muc dich cia sang ché 14 nhim khéc phuc cic nhuoc diém cia
gidi phép k¥ thuat di biét. Cu thé, muc dich cua sang ché 1a dé xuét ché pham chira
berberin khong ding dang long dé dung theo duong miéng, bao gdm:
a. berberin hoic mudi dugc dung ctia n6, hodc hdn hop chira berberin tir duoc liéu,
b. tanin hodc dan xuit cta no,
c. it nhit mot chét diéu vi, chét didu chinh mdi, chit bao quéan, nude tinh khiét,
d. it nhat mot ta duoc truong nd tao d¢ nhét.
Tiép theo, sang ché con d& xuét ché phim chtra berberin khong ding dang rin
dung dé pha hdn dich ding theo dudng miéng, bao gém:
a. berberin hoic mubi dugc dung ctia nd, hodc hdn hop chira berberin tir duoc licuy,
b. tanin hodc din xuit cia no,
c. it nhat mot chit didu vi, chit didu chinh mui, chét bao quan, chét gy thim,

d. t& dugc don, ta dugc dinh, ta dugc ra, ta dugc tron.
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‘Ngoai ra, céc tac gia sang ché da bat ngd phat hién ra ring ché phidm dung theo

duong mi€ng chtra ham lugng berberin cao nhu vy c6 thé duge bao ché tir cic ngudn
nguyén liéu chira berberin ré tién, d& kiém. Tir d6, c6 thé bao ché dugc ché phdm dang
16ng 6n dinh va khong déng ding d& dang cho tré nhd, ngudi gia nhu siro, bdt pha hdn
dich.

Muc dich khac ctia sang ché 14 tao ra duoc quy trinh bao ché ché phdm dang 16ng,
bot pha hdn dich, vién nén véi quy trinh don gian, dé thuc hién, chi phi thép, c6 thé diung
duoc hiu hét cac nguyén licu dau vao sén ¢ phé bién, ré tién, d& kiém.

Tir d6, sang ché dé xuit quy trinh bao ché ché phim chira berberin khong déng
dang 1dng dé ding theo dudng miéng, bao gdm céc bude:

a. hoa berberin hodc din xuét cia né va tanin hodc din xuét cia né vao nudc dé tao ra

hdn dich khoéng tan,

b. ngdm truong nd riéng ré€ t4 dugc truong nd tao d nhét trong nude,

c. bd sung chét diéu viva chéit béo quan vao hdn dich thu dugc & buée a,

d. tron déu hdn hop thu duge & bude ¢ vao dich thu duge & bude b dé tao ra hdn dich
ddng nhit, tiép d6 khudy tron trong thoi gian khoang 30-60 phut cho dén khi thu duoc
hén dich déng nh4t hoan toan,

e. b sung chit tao mui, chit tao mau, va diéu chinh du thé tich, tiép do khuéy tron

thém khoang 30-60 phut cho dén khi thu dugc hdn dich ddng nhat hoan toan.

Tiép theo, sang ché con dé xuit quy trinh bao ché ché pham chira berberin khong

ding dang bot dung dé pha hdn dich ding theo dudng miéng, bao gdm céc budc:

a. hoa berberin hodc din xuét cia né va tanin hodc din xuit ciia né vao nudc dé tao ra

hdn dich khong tan,

b. phun séy hodc loc, séy kho phén két tua thu duge & bude a & nhiét d6 nho hon 60°C
va nghién thanh bdt hoic tao thoi,

c. cho bot hodc thoi thu duge & bude b vao tii nguyén licu,

d. rdy bdt va tron déu vé6i cac chét gay thAm, chét tang do nhdét, chét diéu vi, chét tao

mui dé thu dugc bot pha hdn dich.
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Tiép theo, sang ché dé xuét quy trinh bao ché ché pham chira berberin khong ding

dang vién nén dé duing theo dudng miéng, bao gdm céc bude:

a. hoa berberin hodc din xuit ctia n6 va tanin hodic din xuét cia né vao nudc dé tago ra

hdn dich khong tan,

b. phun sy hoic loc, siy khé phin két tia thu duge & budce a & nhiét d6 nhd hon 60°C
va nghién thanh bot,

c. bot nguyén li€u hodc bot phun s:«“iy dugc tron udt véi ta duge dinh, ta duge don, sau
d6 sdy & nhiét 46 nhé hon 60°C t6i ham 4m nhé hon 3%,

d. riy va trén hén hop bot thu duge & bude ¢ véi ta duge rd, ta duge tron dé thu duge
hdn hop,

e. nén hdn hgp thu duge & budce d thanh vién nén berberin.

M0 ta chi tiét sing ché

- Thiét bi:

+ Thiét bj loc: phéu loc, may hit chin khén g dé loc hit chan khong, may bom dé loc nén.
Gidy loc: kich ¢& khoang 1pm.

+ Ray: ¢ 0,5mm, 0,8mm, 1mm, 1,2mm, 2mm.

+ Thiét bi phun siy: may siy phun swong, may sdy phun tao hat.

+ Thiét bi nén vién: may dap vién tim sai, may dép vién quay tron.

+ Tui nguyén liéu: tii nhom alu.

D3 biét ring dang nguyén liéu phd bién, d& kiém va ré tidn nhét ctia berberin 1a tir
chiét xuét ciia cac loai thuc vat d3 néu trén. Pidu quan trong 1a co thé tao ra duoc ché
phdm khong ding on dinh tir cdc dang tur nhién cta berberin. D6 1a ché phim phéi c6 vi
thom ngon dé chiu va ché phdm dang 16ng c6 d6 nhét va mie d6 phan tan, ddng nhat phi
hop sao cho c6 thé phén tan dugc cac dang khong tan clia berberin, tir d6 d& sit dung cho
bénh nhan dic biét la tré em va nguoi gia.

DO nhét va d6 phan tan cta ché phdm dang 1ong phai dam bao sao cho ché pham
nay treo lo limg cac tiéu phan berberin khong tan, 1am chiing khéng két tap lai duge véi

nhau.
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Pé tao ra san phim khong ding cin c6 chit che déng, chit didu vi, chit didu mui.
Ché phém can dugc bao ché mot cach dé dang va thudn tién va c6 vi thom ngon dé uéng.

Mot phét hién 1y thu ring céc tac nhan lam ting d6 nhét cling gép phan vao viée
che ding cho ché phim. Pbi v6i cac ché phim co dé nhét cao, khi di qua viing nhén biét
vi ddng s& chdm phan tan hon 13 nhimg ché phim c6 dd nhét thip. Tir d6, tao ra dong tac
dung che déng cho ché phim.

Dic biét 14 da phat trién dugce ché phim chta berberin khong ding dé ding theo
dudng miéng, déng nhét, d& bao ché, di tir cac ngu@)n nguyén liéu phé bién, ré tién, d&
kiém, mui vi thom ngon d& chiu nhu mui hoa qua tu nhién. T4 dugc st dung trong cac
ché phdm nay khong gay ra twong tic bat loi nao va duy tri dugc tac dung, do dong nhét
va d On dinh rat tét. Tir do, giup cho bénh nhén st dung ché phdm mot cach d& dang, dé
ubng, c6 thé ding dugc cho nhing ngudi khong chiu ndi vi ding, ma cac ché phim hién
nay trén thi truong chua che gidu duoc vi ding.

Ché pham theo sang ché dugc wu tién dung cho tré em, nhitng dbi twong thich
ngot, d& Iiéng, chua c6 kha nang chiu dugce vi déng c6 thé dan dén non tro.

Theo séng ché, chat che dang va én dinh bao gdm chit che dang, chét diéu vi, chét
didu mui, t4 dugc truong nd tao do nhdt, chét gay thdm, dong dung méi, chit bao quan,
chét don, chét ra, ta duoc dinh, ta dugc tron va chit didu chinh mau.

Chat che diang theo sang ché 13 tanin hodc cic din xult cta tanin bao gbm axit
tanic hodc cic dang chiét xudt tir thuc vét chira tanin,... C4c chét nay co vi chat, lam sin
da, dugc chiét xuét, tinh ché tir thue vat hodc téng hop héa hoc, dugce dung trong dan gian
- ¢6 tdc dung chira bénh tiéu chay man tinh. Tanin 12 nhitng hop chit ¢6 cdu triic
polyphenol nén tan trong nudc va dé dang chiét xut tir thuc vét. Tuy vao muc dich bao
~ché ché phdm c6 ham lwong berberin cu thé, lugng tanin st dung cling thay dbi phi hop
~d& bao ché ra ché phdm khong déng. Ty 18 sir dung cta tanin trong cong thirc dé dat dugc

muc dich sit dung nhu sau: tinh theo ty 1& so véi berberin dang bazo thi ¢6 thé sir dung
tanin : berberin nim trong khoang tir 1:2 dén 5:1, t&t hon néu ty 1& nay ndm trong khoang
tir 1:1 dén 2:1.

Chat diéu vi theo sang ché st dung cho cac ché phdm chira berberin dang long

hozc bot pha hdn dich d& ding theo dudong miéng,.. ngoai trir vién nén 13 mot trong céc
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loai dudng nhu sorbitol, glucoza, saccaroza, xylitol,... hodc cac dudong nhin tao nhu
sucraloza, natri saccarin, aspartam,... Cac chét ndy tao cho ché ph?lrn cO vi ngot mat tu
nhién, ngot diu, dé uéng, dic biét cho déi tuong tré em. Tac dung tao vi ngot cia chét
diéu vi ciing gép phin vao muc dich che dang cho ché phim theo sang ché. Tay vao muc
dich st dung, ham lugng chit 1am ngot ¢6 thé nim trong khoang tir 0% dén 80%, tdt hon
13 nim trong khoang tir 30% dén 40% dbi véi luong dudng nhu glucoza, sorbitol,
saccaroza tinh theo phan tram khéi lugng/thé tich hodc khéi lugng/khéi luong véi dang
-vién nén; ham lugng chit 1am ngot nhén tao co thé ndm trong khoang tir 0,01% dén 0,5%,
t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,05% dén 0,1% tinh theo khéi luong/thé tich hoic khéi
luong/khdi luong déi v6i vién nén.

Chét diéu mui theo sang ché 14 cc chit tao mui cho ché phém, dic biét 1a cc ché
phdm dang 16ng, bot pha hdn dich, ... Dic biét tdt hon néu cac chit diéu mui 13 cic chét
tao mui hoa qua dé kich thich vi gidc ctia ngudi sit dung, dé gidm hoic che gidu cam giac
dang, kho chiu khi ubng thubc. bidu nay réat quan trong gitp cho viée dung nap thubc d&
dang hon, thu dugc tdc dung mot cach nhanh choéng, tir d6 gitp cho ngudi dung khéng bi
ndn, trd. Tt hon, néu chat didu mui 1a chét co huong cam hodc huong sita ddu nanh,...
pht‘i hop véi mau ctia ché phdm va dong thoi cling lam ting kha ning che ding cho ché
pham. Tuy vao loai ché phdm Ia dang léng, dang bot pha hdn dich, hoic vién nén, ham
lwong chét diéu mui c6 thé thay dbi tir 0,005% dén 0,5%, tot hon 1a nim trong khoang tir
0,05% dén 0,1%. Ta dugc trrong néd tao do nhdt theo sang ché 1a céc polyme tuong
hop véi cac thanh phan sir dung trong thuc phim va ché phim, ¢6 d6 nhét phi hop va én
dinh trong khoang pH va nhiét do rong. Tac dung cia ta dugc truong né tao dd nhét nay
1a gitp treo céc tiéu phén berberin khong tan trong ché phdm, ngan khong cho chung két
tap lai v6i nhau, gitip ché phdm ddng nhit trong sudt qu4 trinh st dung, tirc 1a d6 6n dinh
héa ly. T4 dugc truong nd tao d6 nhét nay nhu da thdo ludn & trén cling ¢6 tac dung lam
che déng cho ché phém. Luong sur dung cua t4 dugc truong nd tao do nhét theo sang ché
nam trong khoang tir 0,01% dén 1%, t6t hon 1a nim trong khodang tir 0,1% dén 0,5% khdi
lrong/thé tich. P4i v6i cac ché phdm dang bot pha hdn dich, him luong t4 dugc ndy ¢
thé thap hon. Dbi véi dang vién nén, c6 thé sir dung thém cac polyme nay véi luong vira

phai, tuy nhién can cin nhéic lugng sir dung vi nd c6 thé tao ra dang thudc vién nén giai
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phéng kéo dai do co ché truong nd hoa tan dan tir ngoai vao trong. Cac polyme loai nay
c6 thé duge chon tir nhém bao gdm gdm arabic, gb6m xanthan, gdbm gua, gdm karaya, gobm
tragacan, carbome, natri carboxymetyl xenluloza,... Tét hon, néu ta dugc truong néd tao
do nhét 1 géom xanthan va luong ding nim trong khoang tir 0,1% dén 0,5% khdi
lugng/thé tich. Vi du cu thé v& viée st dung ta dugc truong nd tao do nhét trong cong
thizc va cach tién hanh s& duoc trinh bay trong cac vi du tir 1 dén 3 duéi day.

Tuy nhién, khi tién hanh bao ché ché phdm, cin phai phan tan déu ta dugc truong
nd tao dd nhét. Néu dé ta dugc truong nd tao do nhét tu truong nd trong nude, nd sé tao
ra cac cuc Ién, truong né din tir ngoai vao trong, bao quanh c6 thé tao ra nhitng nhan
chira ta dugc truong nd tao do nhét chura thdm nude ma khoang thoi gian dé thAm nuée la
rt 14u. Va ké ca khi d3 thAm nudce, né tao ra hdn hop 16n nhdn khong d("‘)ng nhét vé& d6
nhét va khong thé sir dung duoc. DE ta duoc trrong nd tao do nhét dé dang truong nd va
phén tan déu trong ché phim, t4 dugc truong nd tao dd nhét cin duoc phan tan déu trong
mot lugng nhoé ddng dung méi sao cho trong dong dung méi nay, nd khong tao ra cac cuc
ma dugc thAm w6t déu 1én bé mit cia tit ca céac tidu phan. Pdng dung méi nay c6 thé 1a
mot trong sb cac dung méi sau: etanol, propylen glycol, glyxerin,... Tt hon, néu dung
mdi 1a propylen glycol. Luong str dung ching niam trong khoéang tir 0,1% dén 10% khdi
lwong/khdi lugng, tét hon 14 ndm trong khoang tir 0,5% dén 2% khéi lwong/khdi lugng.

Chét tao mau trong ché phim theo sang ché nén sir dung thém chét mau do dé két
hop véi mau vang tu nhién cia berberin dé tao ra mau vang da cam d& nhin gidng nhu
mau hoa qué chin nhu cam, du dd, ... Mau vang ty nhién cua berberin thuc su khong tao
cam gidc dé chiu trong khi st dung. Theo sang ché, chit tao mau nay c6 thé 1a FD&C #40
(alura d6), FD&CH3 (erythrosin dé dang tan), mau vang sunset yellow,... va t6t hon 1a
FD&C#3 (erythrosin d6 dang tan). P& phan tan chét tao mau t6t nhét, dbi véi erythrosin
d6 dang tan, c6 thé sir dung dung mdi nuéc, tuy nhién d§ phan tan thip va dé mot thoi
gian cac chit tao mau s& két tu lai véi nhau, vi vay can c6 thém déng dung méi dé phéan
tan chat tao mau néu trén, déng dung moi co thé dugc lya chon tir mét trong sb céc dung
moi nhu etanol 99, etanol 70, propylen glycol, nudc,... Tt hon, néu st dung etanol 99
v6i lugng ding nim trong khoang tir 0,01% dén 1%, va tét hon 1a ndm trong khoang tir
0,05% dén 0,1% khéi lugng/thé tich,
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Chét gay thim cho ché phim theo sang ché c6 thé 1a cac chat hoat dong b& mit
nhu Tween 80, cremophor RH 40, ... Lugng st dung chiing c6 thé nim trong khoéang tir
0% dén 10%, tot hon 1a nim trong khoang tir 0,1% dén 2% khdi luong/thé tich. Pa bit
rang tinh thim w6t anh huéng dén kha ning phan tan trong nudc. Pic tinh khé thdm nude
c6 thé 1am két tap tiéu phan hodc lam cho khong khi bdm quanh tiéu phan. Vi vdy cén
phai ding luong nhé chat gdy thdm. Céc chét ndy c6 tac dung ldm giadm stc cing bé mit
dé thay khong khi bam trén bé mat bang dich mdi trudng. Dbi voi ché phim dang 1éng,
b6t pha hdn dich, can ding mét luong vira phai chit gy thAm nhu da néu trén.

Chét bao quan theo sang ché co thé 1a metyl paraben, propyl paraben, natri propyl
paraben,... hodc natri benzoat, kali sorbat. natri sorbat,... Ham lugng thudng ding tiy
thudc vao timg loai chét bao quan. Vi du nhu dbi vé6i natri benzoat, luong ding nam trong
khoang tir 0,02% dén 0,5% & khoang pH nhé hon 5 s& cho tac dung tét nhét, natri sorbat
st dung v6i lugng nam trong khoang tir 0,1% dén 0,2% & khoang pH nho hon 6 s& cho
tac dung t6t nhét. Cac paraben khi sir dung ciing can chi y & khoang pH dudi 6 dé thu
duge tac dung tét nhit.

Khi sir dung cdc paraben kho tan nhu metyl paraben, propyl paraben cin c6 thém
dong dung méi hoa tan ctia chét bao quén trong ché phdm. Pdng dung moi nay cé thé 1a
etanol hodc propylen glycol. Tt hon, néu ddng dung méi 1a propylen glycol & ndng d
nam trong khoang tir 0,1% dén 1% khéi lugng/thé tich. Pong dung moi khong can dung
néu 1 dang d& tan nhu natri benzoat, natri sorbat hay kalisorbat.

T4 dugc don theo sang ché c6 thé ding cho ché phim dang vién nén chira berberin
1 tinh bot, tinh bot bién tinh, duong, xenluloza vi tinh thé,... va tdt hon la tinh bdt bién
tinh va xenluloza vi tinh thé. Ham luong ding tiy thudc vao ham lugng berberin trong
vién nén va khéi lwong vién nén cin bao ché. Ham luong nay c6 thé nim trong khoang tir
1% dén 80% khdi luong/khdi luong, va tét hon néu ndm trong khoang tir 10% dén 50%.

T4 duge dinh theo sang ché ding trong vién nén chira berberin hodc bot pha hén
dich berberin ¢6 thé dugc chon tir nhém bao gbm gbém nhu gém Arabic, gdm tragacan,
cdc din chit xenluloza nhu Na CMC, HPMC, HPC, cac polyvinylpyrolidon (PVP)
thudng dung nhu PVP K25, K30, hd tinh bét, gelatin,... voi ndng d6 thuong dung ndm
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trong khoang tir 5% dén 15% (tinh theo khdi lugng/thé tich dung mdi 1am uét). Tét hon,
néu ding PVP K25 v6i lugng nim trong khoéng tlr 5% dén 10% khéi luong/thé tich.

T4 dugc ra theo sang ché ding trong vién nén berberin bao gdm céc loai ta duogc ra
nhu crospovidon, tinh bot bién tinh, ... Him lwong thudong dung ndm trong khoang tir 1%
dén 10% khéi luong/khdi lugng, tdt hon néu nim trong khoang tir 2% dén 5% khéi
lwgng/khdi luong.

T4 dugc tron theo sdng ché st dung trong vién nén hodc bot pha hén dich chira
berberin c6 thé 13 céc ta duoc tron tan trong nuéc nhu PEG, natri lauryl sulfat, natri
benzoat,... hay cic 4 dugc tron khdng tan trong nudc nhu axit stearic va cdc mudi cia nod
nhu 'magie stearat, sap, bot talc,... Lugng thudng ding nim trong khoang tlr 0,5% dén 2%
khéi luong/khbi lugng, t6t hon néu bang 1% khdi lwong/khdi luong.

Theo mot khia canh khac, ché phém theo séng ché con c6 thé bao gém mot hodc
nhiéu hoat chét khac, dich chiét xuit khac dé tdng cudng tac dung hodc bd sung tic dung
khac cho ché phdm bing cach két hop nhu trong y hoc ¢ truyén. Vi du nhu st dung
berberin v6i tdc dung ha m& mdau, dung cho nguoi béo phi, md mau cao, dai thdo dudng,
két hop véi cac bai thubc, cay thuéc, hoidc hoat chat khac ¢é tac dung ha m& mau, diéu
chinh dudng huyét,... C6 nghia 1a c6 thé ap dtjng cho cic dang két hop cua berberin dé
dung theo dudng miéng, khong ding, c¢6 vi thom ngon dé chiu. C4c ché phim nay ciing
duogc tién hanh twong tu nhu dugc néu trong phan vi du, sau d6 duoc két hop véi céc
thanh phﬁn khéc trong cong thirc nhu bai thudc hodc dich chiét duoc liéu, tir 46 thu duoc
ché pham thich hop.

Theo cic phuong 4n cu thé, ché phim chira berberin khong dang theo sang ché
dugc bao ché bao gdm cac bude nhu sau:

a. hoa tanin hodc din xuét ciia n6 va berberin hoidc din xuét ciia n6 vao nude tao hon
dich khong tan,
b. hén dich, siro:

+ ngdm truong nd t4 duge truong né tao dd6 nhét trong nude & mét thiét bi khac,

+ bd sung céc chit didu vi va chit bao quan vao hdn hop & phan a,

+ phdi hop céc dich b va a vé6i nhau tao thanh hdn dich ddng nhét, khudy tron

khoang 30-60 phiit cho dén khi ddng nhét hoan toan,
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+bd sung chat diéu muii, cht tao mau va didu chinh vira di thé tich, tiép tuc khudy
tron thém khoang 30-60 phit cho dén khi ddng nhat hoan toan.
bot pha hdn dich, bot phun séy:

-+ phun sdy hoic loc, siy khé phan két tha & phin a & nhiét d6 nhé hon 60°C va

nghién thanh bdt hodc tao thoi,

+ dong thi thanh tai nguyén liéu bdt nguyén liéu hodc bot phun siy,

+ rdy va tron déu vé6i chit gy thdm, chét ting d6 nhoét, cht didu vi, chat didu mui
duoc bot pha hdn dich, sau d6 dong tai thanh tai chira bot pha hdn dich dé uéng.

vién nén:

+ bot nguyén liéu nhu mo ta & trén hodc bt phun séy dugce tron udt voi ta dugce

dinh, t4 dugc don, sau d6 sdy & nhiét d6 nhé hon 60°C cho dén khi thu duoc ham
am duéi 3%,

+rly va tron véi ta duogc ra, td dugc tron, sau d6 dap thanh vién nén berberin.

Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du duéi déy chi nhim muc dich minh hoa sang ché, chtr khong nhim han

ché cic dang cai bién khac nhau cta ché pham va phuong phép thich hop dé sir dung

trong sang ché nhu da néu trong ban mo ta. Cac vi du nay khoéng nhdm gi6i han pham vi

cua sang che.

Vidu 1: Ché phim dang léng chira berberin tir chiét xuét vang dang (berberin bazo 60%)

v6i lugng 0,5% chiét xuat vang ding

STT Thanh phan Ham lugng (khdi luong/thé tich)
1 | Chiét xult vang ding 0,5%
(berberin bazo 60%)
2 | Tanin 1%
3 | GOom xanthan 0,1%
4 | Chat tao mui huong cam _ 0,2%
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5 | Natri saccarin 0,05%

6 | Chat tao mau d6 FD&C #3 0,0002%

7 | Natri benzoat 0,1%

8 | Nudc tinh khiét Vira du
- Quy trinh bao ché:

a. hoa tanin va chiét xuat vang dang vao nude tao hon dich khong tan,

b. ngadm truong nd ta duge truong nd tao do nhét trong nude & mot thiét bi khac,

¢. bo sung cdc chat diéu vi va chat bao quan vao hén hop & phan a,

d. phéi hop cac hdn dich a, b va ¢ v6i nhau dé tao ra hdn dich déng nhét, khuéy

tron khoang 30 phiit cho ddng nhét hoan toan,

e. b0 sung chat diéu mui, chat tao mau va diéu chinh bing nuéc vira da thé tich,

tiép tuc khudy tron thém khoang 30-60 phut cho ddng nhit hoan toan.

Vi du 2: Ché pham dang cém chua bot pha hdn dich ding duong miéng chira chiét xult

hoang li€n 6 r6 (berberin 90%) tuong duong véi 100 mg berberin bazo/géi 5g

STT Thanh phan Khdi lugng (trong 01 gbi 5g)
1 | Chiét xuit hoang lién 6 rd 0,11 g
(berberin 90%)
2 | Tanin 03¢g
3 | GOm xanthan 0,015 ¢g
4 | Chit tao mi huong cam dang bot 0,09 g
5 | Puong thau dau 4,18 g
6 | Natri benzoat 0,09 g
7 | Hydroxypropyl xenluloza 0,015 g
& | BOt huong vani 02g
- Quy trinh bao ché:

+ hoa tanin va chié€t xuat hoang lién 6 r6 vao nudce tao hon dich khong tan,
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+ loc két tha thu duoc, se“’ly & nhiét d6 nho hon 60°C dén ham Am dudi 3% thu duoc

bot hoat chat, nghién nho,

+ rdy duong, cac ta dugc, bdt hoat chét thu dugc & trén qua ray 500pum,

+ trén bing may tron dudng, bodt hoat chit, mot ph?m chit bao quan, ta dugc
truong nd tao d6 nhét, chat tao mui

+ tron phan con lai chat bdo quan sau cung va dong goi tii 5g.

Vi du 3: Vién nén chita berberin 100mg khong dang tir nguyén liéu chiét xuat vang ding

(berberin 80%)

STT Thanh phan Khoi lugng/vién 550 mg
1 | Chiét xuit vang dang (berberin 80%) 0,125 ¢
2 | Tanin 03¢g
3 | Tinh bot bién tinh 0,055 g
4 |PVPK?25 0,03 g
5 | Xenluloza vi tinh thé 0,015 g
6 | Crospovidon 0,015¢
7 | Magie stearat 0,005 ¢g
8 | Bottalc 0,005
9 | Nuéc Vira du

- Quy trinh bao ché:

+ hoa tanin va chiét xuat vang ding vao nudc tao hdn dich khong tan,

+ loc két tia thu duoc, séy & nhiét d6 nhé hon 60°C dén ham 4m dudi 3% thu dugc
bot hoat chit, nghién nhé,

+ tron udt véi ta duogce dinh, ta dugce don, sau do séy & nhiét d6 nhé hon 60°C dén
ham 4m dudi 3%,

+ ray va tron voi ta dugce ri, t4 dugc tron roi, sau d6 dép thanh vién nén berberin.

Vi dy 4: Thir nghiém ddi chiing ngau nhién (RCT) ddi v&i ché phdm chira berberin khong

ding
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- Muc dich cua nghién ctru:

Nham xac dinh hiéu qué ctua sang ché 1a ché pham che dang hiéu qua so sanh véi

mau ddi chitng va mau trén thi truong.
- Thiét k€ nghién ctu:

bay 1a mot thr nghiém loi ich, bao gom 2 nhém, ngau nhién, c6 dbi ching, mu

doi. Thir nghiém dugc trién khai tap trung tai Ha Noi va céc tinh lan cén.

Nhitng nguoi tinh nguyén tham gia vao nghién ctru s& duge chia ngiu nhién vao 1

trong 2 nhom nghién ctru theo ty 1¢ 1:1. Hai nhém nghién ctru nay 1a:

- Nhém 1: St dung Mau B, sau it nhét 30 phut thir tiép Mu A.
- Nhém 2: Str dung MAu D, sau it nhat 30 phat thir tiép MAu C.

- Tién hanh ma hoa mau nhu sau:

Tén Mdau Pdc tinh
Mau A (mau vién nén doi Vién nén berberin loai khong bao trén thi trudng
chtng trén thi trudng) c6 ham lugng Smg/vién

Xuét xtr: Cong ty ¢ phin Héa Dugc Viét Nam

M4u B (mau ché pham siro | Siro hdn dich Berberine khong ding c6 ham luong

hén dich theo sang ché) 300mg/100ml

Mau C (mAu siro hon dich d6i | Siro hdn dich chita berberin khéng che dang gia

chimng) dugc ¢6 ham lugng 300mg/100ml

Mau D (méu ché pham vién | Vién nén chira berberin khong ding khoéng bao cé

nén theo sang ché) ham luong Smg/vién

Quy trinh thiét ké nghién ctru thir nghiém ddi chirng ngiu nhién nhu sau:

-18-



22834

Nguoi tinh nguyén tham gia
vao nghién ctru

v

Sang loc tiéu chuan

A

LOAI || Khong |«{ Py tiéu chuin

l

Co
A 4
Ddng y tham gia
Chia ngiu nhién
V_
v v
Nhém 1 Nhém 2
Y
Ubng 10ml miu B So sanh Ubng 6 vién miu D
Dénh gia két qua - Danh gia két qua
A 4 A 4
Sau 30 phut ubng 6 vién mau A Sau 30 phiit uéng 10ml miu C
Dénh gia két qua Dénh gia két qua

- Pbi tuong: ¢6 d6 tudi tir 18 dén 90, trong d6 nhitg déi tuong dang mic c4c bénh

nhu cdm ctim c6 thé dnh huéng dén két qua vi gidc s& bi loai bd khéi thir nghiém.
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Nhimng d6i twong duge thir khong duoc st dung bt ctr thube gi trong vong 2 gio

trude gid thir nghiém uéng mau lan dau.

- Thang diém danh gia vi ding dugc x4y dung nhu sau:

0 diém: khong dang 2 diém: Pang
1 diém: It dang 3 diém: Rét ding
- C& mau:

C& méiu danh gia bao gdm 100 ngudi. Loai bo nhing ngudi tinh nguyén khong du

tiéu chuén, chia ngiu nhién thanh 2 nhém
- Phan tich sb liéu:

Phan tich két qua diém trung binh ctia mau B v6i miu C; két qua diém trung binh
clia miu A v6i mau D xem c6 su khac biét c6 y nghia théng ké gitra két qué trung binh

ctia 2 mau hay khong.
- Két qua thr nghiém:

Sau khi loai bé nhitng ngudi tinh nguyén khong du tiéu chudn, thu duoc 85 ngudi
tinh nguyén, chia ngiu nhién thanh 2 nhém, nhém 1 gém 43 ngudi, nhom 2 gdm 42
ngudi. Két qua thir nghiém nhu sau:

Nhoém 1 dugce cho ding miu A cho sb diém trung binh 1a 2,4.
Nhoém 1 duge cho thir mau B cho sb diém trung binh 1a 0,12.
Nhém 2 duge cho ding méu C cho sb diém trung binh 12 2,62.
Nhoém 2 duge cho thir mau D cho sé diém trung binh 12 0,02.

Bang ANOVA gitta nhém B (mAu siro hén dich theo séng ché)

va nhém C (mau siro hdn dich d6i chimg)
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Ngué‘n saisé T (fng s6 binh Bdc tir Binh F, Gia tri P F.
phuong do phuong
tfrung binh
Gitra céac 133,0883981 1 133,0884  771,2109 8.8E-44 3,955961
nhém
Trong mot 14,32336656 &3 0,172571
nhém
Téng 147,4117647 84

F,,: F tinh; F,.: F Iy thuyét

Tt bang trén, nhan thay rang Fy, > F, ching t6 2 mau khéc nhau c6 y nghia thong ké véi

do tin cay 95%.

Bang ANOVA giita nhém D (mAu vién nén theo sang ché)

va nhém A (mau vién nén trén thi trudng)

Nguén sai sé T 5ng s6 binh Bac Binh F,, Gia tri P F.
phuong do phuong
trung binh
Gifra céac 119,4976809 1 119,4977 515,096  2,39E-37  3,955961
nhoém
Trong mot 19,25526024 &3 0,231991
nhém
Téng 138,7529412 84

F,,: F tinh; F,.: F Iy thuyét

Tt bang trén, nhan théy réng Fi, > Fi. chimg té 2 mau khéc nhau ¢ y nghia théng ké véi

do tin cay 95%.

- Két luén:
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Mau ché phdm dang siro hdn dich theo sang ché giam rd rét vi déng cua berberin.
Cu thé, miu C c6 sb diém trung binh vé vi ding 13 2,62, m3u B ¢6 sb diém trung binh vé
Vi déng 13 0,12, nhu vay gidm dugc khoang 95,4% vi de‘ing. Nhu viy, ché phr.flm dang siro

hén dich theo sang ché c6 tac dung che déng tuyét voi.

Mau ché pham vién nén berberin theo sang ché ciing giam rd rét vi ding cia
berberin. Cu thé, & mau A c6 s di€ém trung binh vé vi dang 1a 2,40, mau D ¢6 s6 diém
trung binh vé vi ddng 1a 0,02, nhu vay gidm dugc khoang 99,2% vi dang. Do d6, vién nén

theo sang ché 1a khong déng, thich hop dé ding theo dudng miéng.
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YEU CAUBAO HO

1. Ché phdm chtra berberin khéng ding dang 16ng dé ding theo duong miéng, bao gdm:

a. berberin hodc mudi dugc dung cta né, hoic hdn hop chura berberin tir dugc liéu, trong
d6 berberin c6 ham lugng 14 0,3% khéi lwong/thé tich ché phim,

b. tanin hoic din xuét cia né,

c. it nhit mot chit diéu vi, chét diéu chinh mui, chét bao quan, nude tinh khiét,

d. it nhat mot ta dugc truong nd tao d6 nhét.

2. Ché phém theo diém 1, trong d6 berberin hodc mubi duoc dung cua né c6 thé duge
chon tir nhém bao gf“)m berberin clorua, berberin sulfat, berberin bisulfat, berberin xitrat,

berberin tanat.

3. Ché phém theo diém 2, trong d6 berberin hodc mubi dwogc dung cta no 1a berberin

clorua.

4. Ché pham theo diém 1, trong d6 hdn hop chita berberin tir duge lidu bao gdm duge
liéu, cao duogc lidu, chiét xudt dugc lidu, tinh chdt dugc liéu, hdn hop alkaloit chira
berberin tir dugc liéu vang ding, hoang lién, thd hoang lién, hoang lién gai, hoang lién 6

0, hoang ba.

5. Ché phim theo diém 4, trong d6 hdn hop chira berberin tir dugc lidu chira berberin vé6i

ham luong 1a 60% khéi lugng/thé tich hén hop.

6. Ché phim theo diém 1, trong d6 tanin c¢6 mit véi lugng 13 1% khéi lwong/thé tich ché

phim.

7. Ché phim theo diém bit ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 ché phdm nay c6 thé &

dang hén dich.
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8. Ché phim theo diém 7, trong d6 ché phim nay c6 thé 1a siro hdn dich, potio hdn dich.

9. Ché phim chira berberin khong ding dang ran ding dé pha hdn dich dung theo dudng
miéng, bao gdm:

a. berberin hoidc mudi dugc dung ctia nd, hodc hdn hop chira berberin tir dugc liéu, trbng
d6 berberin c6 ham lugng nim frong khoang tir 1,98% dén 18% khéi lwong/khdi luong
ché phém,

b. tanin hodc din xuét cia no,

c. it nhit mot chét didu vi, chét didu chinh mui, chit bao quan, chit gy thim,

d. t&4 dugc ddn, ta dugce dinh, ta duoc ra, ta duoc tron.

10. Ché pham theo diém 9, trong d6 berberin hodc mudi dugc dung ctia n6 c6 thé dugc
chon tir nhém bao gém berberin clorua, berberin sulfat, berberin bisulfat, berberin xitrat,

berberin tanat.

11. Ché phém theo diém 10, trong d6 berberin hoic mudi dugc dung cta nd 1a berberin

clorua.

12. Ché phém theo diém 9, trong d6 hdn hop chira berberin tir duoc liéu bao g?)m duoc
liu, cao dugc liu, chiét xuit duoc liéu, tinh chét dugc liéu, hén hop alkaloit chira
berberin tir dugc li€u vang déng, hoang lién, thd hoang lién, hoang lién gai, hoang lién 6

rd, hoang ba.

13. Ché phim theo diém 12, trong d6 hon hop chira berberin tir dugc liéu chira berberin
v6i ham lugng nam trong khoang tir 80% dén 90% khdi lugng/khéi Irgng hdn hop.

14. Ché phim theo diém 9, trong do tanin c6 thé c6 mit vé6i luong nim trong khoang tlr

6% dén 55% khéi lugng/khdi lugng ché phim.
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15. Ché phém theo diém 9, trong d6 ta duogc don co thé duoc chon tir nhom bao gém tinh
bot, tinh bdt bién tinh, duong, xenluloza vi tinh thé, c6 mat véi lugng niam trong khoang

tr 13% dén 84% khdi lwgng/khéi luong ché phim.

16. Ché phém theo diém 9, trong d6 ta dugc dinh c6 thé duge chon tir nhém bao g‘ém gdm
arabic, gdm tragacan, din chét xenluloza, polyvinylpyrolidon (PVP), hd tinh bdt, gelatin,

c¢6 mit véi luong ndm trong khoang tir 0.3% dén 5.5% khdi luong/khdi lugng ché phim.

17. Ché pham theo di€ém 9, trong d6 ta dugc ra c6 thé duge chon tir nhém bao gém ta
dugc tron tan trong nuée nhu PEG, natri lauryi sulfat, natri benzoat, hodc c4c ta duge tron
khong tan trong nude nhu axit stearic va cidc mudi cta n6é nhu magie stearat, sép, bot talc,

c6 mit v6i luong 14 1,8% khdi lugng/khdi iweng ché phim.

18. Ché pham theo diém bAt ky trong s6 cac diém tir 9-17, trong d6 ché phdm nay cé thé &

dang vién nén, vién nang, bot pha hon dich.

19. Quy trinh bao ché ché phdm chira berberin khong ding dang léng dé dung theo dudong
miéng, bao gém cac budc:

a. hoa berberin hoic din xuit cua né véi luong 13 0,3% khoi luong/thé tich va tanin

hosc din xuét cia no, hodc dang chiét xuét tir duoc liéu chira tanin vao nuée dé tao ra

hén dich khong tan,

b. ngdm truong né riéng ré& ta dugc truong nd tao dd nhét trong nude,

c. bd sung chét diéu vi va chit bao quén vao hdn dich thu duoc & budc a,

d. trén déu hdn hop thu dugc & bude ¢ vao dich thu duge & bude b dé tao ra hdn dich
ddng nhét, tiép d6 khudy tron trong thoi gian khoang 30-60 phut cho dén khi thu duoc
hén dich déng nhit hoan toan,

e. bd sung chét tao mui, chét tao mau, va diéu chinh du thé tich, tiép d6 khudy tron

thém khoang 30-60 phut cho dén khi thu dugc hén dich ddng nhit hoan toan.
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20. Quy trinh bao ché ché pham chira berberin khong déng dang bét ding dé pha han dich
dung theo duong miéng, bao gdm cac bude:

a. hoa berberin hodc din xuit cia né véi lugng 13 1,98% khéi lugng/khdi luong va

tanin hodc din xuét cia no, hodc dang chiét xuét tir dugc liéu chira tanin vao nuge dé

tao ra hdn dich khong tan,

b. phun sdy hoic loc, siy kho phan két tia thu dugc & bude a & nhiét d6 nho hon 60°C
va nghién thanh bdt hodc tao théi,

c. cho bt hodc thoi thu duge & bude b vao tai nguyén liéu,

d. rdy bt va trén déu vai cc chét gdy thdm, chat ting do nhét, chit didu vi, chét tao

mui ¢ thu duge bot pha hdn dich.

21. Quy trinh bao ché ché phdm chira berberin khong ding dang vién nén dé dung theo
duong miéng, bao gdm cac bude:

“a. hoa berberin hogc din xuit ctia n6 v6i lwong 1a 18% khéi luong/khéi luong va tanin
hozc din xuét cta no, hodc dang chiét xuét tir duoc liéu chira tanin vao nuéc dé tao ra
hdn dich khéng tan,

b. phun sy hoic loc, siy kho phan két ta thu duge & bude a & nhiét 46 nhé hon 60°C
va nghién thanh bot,

c. bot nguyén liéu hoic bdt phun séy dugc tron udt véi ta duge dinh, t4 duge don, sau
d6 sdy & nhiét d6 nhé hon 60°C t6i ham 4m nhé hon 3%,

d. rdy va tron hén hop bot thu duge & budce ¢ véi ta duoc rd, ta duge tron dé thu duoc
hdn hop,

e. nén hén hop thu dugc & budce d thanh vién nén berberin.

22. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém 19-21, trong d6 ty 1& khéi luong gitta

tanin va berberin dang bazo nam trong khoang tir 1:2 dén 5:1.

23. Quy trinh theo diém 22, trong d6 ty 16 khdi lugng gitta tanin va berberin dang bazo
nam trong khoang tir 1:1 dén 2:1.
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