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Toém tit. Trong nghién ctu nay ching t6i tién hanh t3i wu héa quy trinh chiét paracetamol va
clopheniramin maleat bang phuong phap dap tng bé mat véi mo hinh Box-Behnken véi cac yéu t&
anh huong géom nong doé ethanol, thoi gian chiét va ti 1€ dung moéi/nguyén liéu. Diéu kién t6i vu cho
qud trinh chiét xuat paracetamol va clopheniramin maleat tron 1an trong duoc liéu bao gom: nong dod
ethanol 96%; thoi gian chiét 14,04 phat; ti 1é dung méi/nguyén liéu 1a 51,41 mL/g. Tai diéu kién t6i vu,
hiéu sudt chiét d6i voi paracatamol va clopheniramin maleat [an lugt 1a 98,10 va 95,64%. Két qua t6i vu
héa da duoc kiém chiing thue nghiém va kha twong d6ng véi mo hinh du doan.
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Abstract. In this study, we optimised the extraction procedure for paracetamol and chlorpheniramine
maleate by using the response surface method with the Box-Behnken model. The influencing factors
are ethanol concentration, extraction time, and liquid-to-solid ratio. The optimal extraction conditions
for paracetamol and chlorpheniramine maleate mixed in medicinal herbs are as follows: ethanol
concentration 96%; extraction time 14.04 minutes; liquid/ solid ratio 51.41 mL/g. Under these optimal
conditions, the extraction efficiency of paracetamol and chlorpheniramine maleate is 98.10 and 95.64%,
respectively. The optimization results were experimentally verified, showing a close agreement with
the predicted model.
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1 Mo dau

Hién nay, cac ché pham tir dwgc liéu dang
ngay cang duoc sit dung rong rai, géop phan quan
trong vao viéc cham soéc stitc khoe cong dong.
Theo béo cao tir TS chuirc Y t€ thé gidi, khoang 80%
dan s6 tai cac qudc gia dang phat trién thuong
xuyén st dung thudc ¢ truyén trong quan ly stc
khoe. Tai chau Au, doanh thu tit cic san pham
thudc ¢d ngudn goc thao duoc wdc tinh vuot qua
3,7 ty euro mdi ndm [1]. Ciing chinh vi thudc tir
duoc liéu thuong mang lai hiéu qua diéu tri cham
va yéu cau thoi gian diéu tri kéo dai véi liéu
luong 16n, mot s6 nha san xudt va co so y t€ tw
nhéan da bdc 16 sy khong minh bach khi phdi tron
cac loai thudc hdéa duwgc vao trong cac ché pham
dugc liéu nham ting cuong tac dung duoc ly va
thu hat khach hang [2]. Viéc nay khong chi gy ra
van dé vé an toan sttc khoe cho nguoi sit dung ma
con anh hudng dén tinh chinh xac va hiéu qua cta

phuwong phap diéu tri tir dwoc liéu.

bién hinh cac nhém thudc héa dwgc hay
duoc tron vao la nhom thuSe giam glucose mau,
thudc giam dau, chong viém, thudc ha huyét ap,
thudc giam béo, thudc tic ché phosphodiestarase-
5. Trong d6, chiém ty 1é cao nhat 1a nhém thudc
giam dau, chdng viém [3]. C4c truong hop phat
hién tap trung phan l6n ¢ Trung Qudc, Singapore,
Pakistan, Nam Phi, An D6... [4-8]. Diing thudc tir
duoc liéu ¢6 trén 1an chat héa dwoc nhém giam
dau, chong viém vdi liéu 16n va kéo dai nhu voi
thudc tir duoc liéu thong thuong da gay ra nhiéu
bién ching va tac dung phu nguy hiém nhu buén
ndn, xuat huyét da day, phan tng da nghiém
trong, roi loan huyét hoc va suy tuyén thuong
than [9]. Nhiéu truong hop st dung thudc ti
duoc liéu diéu tri bénh di tng thoi tiét, nhung
bénh cang tré nén tram trong hon do tac dung
phu khi dung qua liéu cac loai thudc giam dau,

chdng viém tron 1an trong d6 [9, 10].

Do vay, danh gia chinh xac ham luong

thuSc hoa duoc tron lan trong cac san pham ti
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duoc liéu la cong viéc vd cung quan trong dé tir
dé cé thé dua ra canh bao cho nguoi dan. Tuy
nhién, d€ danh gia chinh xac ham lwgng chat can
xac dinh thi viéc chiét xuat dwoc hoan toan cac
hop chédt muc tiéu la can thiét. Hiéu qua cua qua
trinh chiét duwgc danh gia thong qua hiéu suét
chiét. Hiéu suat chiét PAR va CPM c6 thé chiu
anh huong cuia nhiéu yéu t6 khac nhau nhu nong
do dung moi (C%), thoi gian (t) va ti 1é dung moi/
nguyén liéu (DM/NL). Khi c6 nhiéu bién anh
hudng dén hiéu suét chiét, viéc xac dinh céc diéu
kién thi nghiém phu hop hodc tdi vu tré nén can
thiét. Phuong phap dap tng bé mat véi sy hod tro
cua cac cdng cu xu ly s6 liéu duoc tich hop trong
mot phan mém sé giup giam thiéu s6 luong thi
nghiém can thyc hién trong qua trinh khao sat cac
yéu t6 anh huong va xac dinh gia tri t6i wu cua
cac bién s6 chinh. Ttr &6 cé thé xac dinh chinh xac
lwong PAR va CPM tron 1an trong cac san pham
c6 nguodn goc tir duoc liéu.

Da c6 nhiéu nghién ctu vé t6i uu hdéa quy
trinh chiét sit dung phuong phap dap tng bé mat,
ap dung trén cac d6i twgng khac nhau. Al-Farsi va
cong su da tién hanh t6i wu hda cac diéu kién
chiét xuat cac hop chat phenol va chat xo tir hat
cha 1a bang phuong phap dap tng bé mat st
dung thiét k& tong hop trung tam. Két qua t6i uu
thu dwoc véi s8 [an chiét 1a 2, mdi [an chiét xuat
kéo dai 1 gio ¢ 45 °C véi ty 1€ dung moi/nguyén
lieu la 60:1, dung mdi sk
acetone:butanone (50:50, v/v) [11]. Sweeta Akbari

va cong sy da tién hanh t6i wu hoa diéu kién chiét

dung la

saponin, phenol va cic chat cd hoat tinh chong
oxy hoa tir cay ho 16 bang phrong phap dap tng
bé mat st dung mo6 hinh Box-Behnken va thu
duoc diéu kién t6i wu nhu sau: thoi gian chiét 2,84
phat; cong suat vi song 572,50 W; nong do ethanol
63,68% va ti 1é¢ nguyén liéu trén dung moi 0,09
g/mL [12]. Zayneb Hayder va cdng sw ciing da
tién hanh t6i wu hda diéu kién chiét xuat
polyphenol, flavonoid va tanin tir phé€ phdm cta

qua lgu bang phuong phap dép tng bé mit st
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dung thiét ké tong hop trung tam va thu duoc két
qua vé ham lwgng tong polyphenol, flavonoid va
tanin lan luwot theo cac diéu kién nhu ti 1é dung
moi/nguyén liéu 20, 9,77 va 9,77; thoi gian chiét
36,36, 41,82, 30 va 39 phut; nong do ethanol 36,
83,64 va 59,26% [13]. Cac két qua trén cho thdy
diéu kién chiét xuat tot nhat sau khi t6i wu hoa cd
két qua sé khéng hoan toan giong nhu khi khao
sat theo tung yéu t6, dong thoi hiéu suat clng
tang lén dang ké. Diéu nay cho thdy uwu viét cua
viéc t6i wu hoa diéu kién chiét sit dung phuong
phap dap tGng bé mat. Ngoai ra, theo Wyantuti,
phuwong phép t6i wu hoa bé mat st dung thiét ké
Box-Behnken sé hiéu qua va doi hai s6 thi nghiém
it hon so véi cac phuong phap dédp tng bé mat
khéc [14]. Diéu quan trong hon la hién nay chua
c6 nhiéu nghién cttu vé t8i wu hda quy trinh chiét
PAR va CPM tron lan trong cac san phdm c6
nguon goc tir duoc liéu. Do d6, nghién cttu nay
duwoc thye hién dé€ lya chon diéu kién t6i wu dé
chiét xuat PAR va CPM va lam co sé cho céc
nghién ctu chiét xuat ndéi chung va thuc hién
cong tac kiém tra cac san phdm c6 nguodn goc tir

dwoc liéu noi riéng.

2 Thuc nghiém

2.1 Hoa chat, thiét bi
Chat chudn

Paracetamol (s& kiém soat: C0924019),
clorpheniramine maleate (s6 kiém soat: C0522032)
cua Vién Kiém nghiém thudc Trung uwong, Viét

Nam.

Thiét bi

May HPLC SHIMADZU LC-20A series
2000-PAD detector. Cot sac ky: InertSustain™ C18
(4,6 x 250 mm, 5 um). B€ siéu am HSVN GLOBAL,
Skymen JP-040S. May ly tam Labnet Spectrafuge
24D, My. May lac xody Vortex mixer 250VM HSi,
Han Qudc. Can phan tich Mettler Toledo, Thuy Si
(d=0,1 mg).
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2.2 Phuwong phép phan tich
Diéu kién sac ky

Phuong phap sic ky léong hiéu ning cao
duoc dp dung d€ danh gia hiéu suat chiét PAR va
CPM véi diéu kién sic ky nhu sau: cot
InertSustain™ C18 (4,6 mm x 250 mm, 5 pum); pha
dong 1a hon hop ACN (kénh 1) - 5 mM NaH:2POs
(pH = 2,3) (kénh 2) theo chuwong trinh gradient; tdc
dd dong: 1,0 mL/phut; thé tich tiém mau 20 uL;
nhiét do cot 40 °C; budc séng phat hién PAR: 245
nm va CPM: 225 nm.

Xay dung duong chuin

Pha day chuan hon hop gom PAR va CPM
v6i néng d6 cua PAR tir 11,85-47,40 ug/mL va
CPM tlr 11,20-44,80 pg/mL va tién hanh chay sic
ky véi diéu kién trinh bay 6 Muc 2.2.1 va ghi nhan
dién tich peak. Tién hanh xday dung mdi tuong
quan gitra nong d6 va dién tich peak cua ting
chat.

DPanh gia hiéu suit chiét

Mdu nén: Lwa chon mau nén la thudc
“Thong xoang tan” diéu tri viém mai va viém
xoang cdp va man tinh gom 8 vi dwgc liéu: bach
chi, tan di, cdo ban, phong phong, t€ tan, thang

ma, xuyén khung va cam thao.

Chudn bi mau thir: Can chinh xac khoang 0,5
gam mau nén, cho vao &ng Falcon va thém a1 mg
paracetamol, a2 mg clopheniramine maleate, thém
V mL EtOH b%, tién hanh 1ic xoay 5 phut, siéu am
fi phut va ly tam 5 phat (6000 vong/phut). Dich
trong duoc dem loc qua mang loc 0,45 pum [15].
Tién hanh sic ky theo diéu kién da trinh bay ¢
trén. Hiéu suat chiét cia PAR va CPM duoc tinh
theo cong thirc (1) va (2).
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SPAR—APAR V 1

H% (PAR) = PAR-2PAR = 1)
H% (CPM) = %:—2% @)

trong d6 H% la hiéu sudt chiét; Sear va Scem la
dién tich peak cua PAR va CPM; brar va beem la hé
s6 chan trong phuong trinh duong chuan; — arar
va acem la d0 doc trong phuong trinh duong
chuén; 1 va a2 la lwugng PAR va CPM thém vao; V
la thé tich chiét.

2.3 Thiét ké md hinh hoa thi nghiém

D¢ t6i wu hoa qua trinh chiét PAR va CPM,
3 yéu t6 thi nghiém duoc tién hanh khao sat gom:
néng do ethanol, thoi gian chiét va ti 1€ dung

moi/nguyen liéu theo phuwong phap Box-Behnken.

Duwa trén cac nghién cttu [1, 15], ma tran thi
nghiém duwoc trinh bay trong Bang 1. M6 hinh
duoc dé xuat cho mdi téc dong 1a md hinh da thikc
bac hai theo cong thirc (3) [16].

Y=Po+PB1x X1+ PaxXo+3x Xa+Pr2x X1 xXo+
P13 x X1 x Xs+ B3 x Xax X3+ P11 x X +Pux XZ +
a3 x X2 3)

trong d6 Y la ham muc tiéu (hiéu suéat chiét PAR
va CPM); X1, X2 va Xs 1a cac bién phu thudc (ndng
dd ethanol, thoi gian chiét va ti 1€ dung
moi/nguyén lidu; Bola hé s8 hang s6 ctia mo hinh;
P1, P2 va Psla hé so tac dong don 1¢; Bz, P13 va Pes 1a
hé s6 tuong tac; Bi1, P22 va Pas la hé s6 hiéu ung
bac 2.

Bang 1. Ma tran thuc nghiém Box-Behnken véi 3 yéu t&

Mitc ma hoa

Yéu t6 Bién ma hda
-1 0 +1
Nong do ethanol (C%) Xi 76 86 96
Thoi gian chiét (phut) Xe 10 15 20
Ti 1é dung moi/nguyén li¢u (mL/g) Xs 30 50 70
~, 2 2 A 5x10° 2
3 Ket qua va thao luan YCPM:(7114615,21t51638,52)+(31537,42tlel&AO)CCPM,RZ =0,9980
YpaR = (-35514,54 + 208519,42) + (82369,61 + 6914,48)CppR. R” = 0,9947
4x10°1
3.1 Xay dung duwong chuin
. ©'3x10°
Puong chuan duwoc xdy dung bang cach 2 = CPM
x L X E | * PAR
tién hanh tiém cdc mau chuén cua hén hop PAR 0 2x10°
va CPM véi nong do khac nhau vao thiét bi 1x10°
HPLC. Két qua duong chuin cta PAR va CPM
0 . . . g
duoc trinh bay trén Hinh 1. 10 20 30 40 50
ug/mL

Phan mém cho gia tri chudn t cta PAR va
CPM lan lwot 1a tear = 50,09; tcem = 50,09; to,055 =
2,57. Do tinh> 0,055 nén c6 thé két luan rang gitta
nong dd PAR va CPM va dién tich peak c6 mdi
twong quan tuyén tinh [17].
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Hinh 1. Puong chuan biéu dién m&i quan hé giita dién
tich peak va nong do ctia PAR va CPM

3.2 K&t qua t8i wu héa quy trinh chiét xuat

Hiéu suat chiét PAR va CPM theo md hinh
Box-Behnken duoc trinh bay trong Bang 2. S phu
hop va y nghia cia m6 hinh duwoc danh gia qua
phéan tich ANOVA (Bang 3).
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Bang 2. Hiéu suét chiét ctia PAR va CPM theo mé hinh thi nghiém Box-Behnken

STT A B Cc Hiéu suat chiét PAR Hiéu suat chiét
(C% ethanol) (t, phut) (DM/NL, mL/g) (%) CPM (%)
1 76 10 50 88,95 83,89
2 96 10 50 95,32 93,70
3 76 20 50 84,29 78,52
4 96 20 50 94,81 90,13
5 76 15 30 86,20 79,20
6 96 15 30 93,80 92,76
7 76 15 70 88,50 83,16
8 96 15 70 94,46 92,14
9 86 10 30 84,73 79,27
10 86 20 30 84,85 79,57
11 86 10 70 88,54 85,08
12 86 20 70 85,00 80,55
13 86 15 50 93,05 87,32
14 86 15 50 92,30 87,44
15 86 15 50 92,91 86,59
16 86 15 50 92,21 87,73
17 86 15 50 92,99 88,22
18 86 15 50 94,40 88,27

Dua vao Bang 3 c6 thé nhan thdy rang gid
tri xac xudt p cta md hinh déu nho hon 0,05,
chiing t6 m6 hinh duoc thiét 1ap 6 y nghia thong
ké cao, ngoai trit s6 hang 0,328 x A x C ddi véi
PAR va 0,343 x A x B d6i v6i CPM. Ngoai ra, c6
thé thay gia tri R? twong Gng voi hiéu sudt chiét
cua PAR va CPM Ian luot la 0,9817 va 0,9843.
Thém vao d6, gia tri khong tueong thich (lack of
fit) cia m6 hinh Ian lwet 1a 0,455 va 0,095 va 16n

hon 0,05. Theo Lai va cdng sit [18], Tomaz va cdng

st [19] va Cui va cdng su [20], gia tri lack of fit véi
p > 0,05 va R? > 0,8 thi mo6 hinh du doan co do
twong thich véi thuc nghiém cao. Dua vao két
qua, chting t6i c6 thé két ludn rang mo hinh thiét
ké hoan toan c6 kha ndng ap dung trong thuc
nghiém. Phuong trinh héi quy biéu dién méi
quan hé gitra 2 thong s6 dau ra va cac bién ctia mo
hinh dugc biéu dién théng qua phuong trinh (4)
va (5):

Bang 3. Két qua phan tich ANOVA

PAR CPM
Source
df AdjSS AdjMS F P df AdjSS AdjMS F p

Model 9 265,875 29,542 47,60 0,000 9 401,382 44,598 55,82 0,000
Linear 3 131,110 43,703 70,42 0,000 3 276,070 92,023 115,19 0,000

A 1 115,900 115,900 186,76 0,000 1 241,561 241,561 302,36 0,000

B 1 9,224 9,224 14,86 0,005 1 21,682 21,682 27,14 0,001

C 1 5,986 5,986 9,65 0,015 1 12,827 12,827 16,06 0,004

DOI: 10.26459/hueunijns.v134i1A.7618
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PAR CPM
Source
df AdjSS AdjMS F df AdjSS AdjMS F p
Square 3 126,438 42,146 67,92 0,000 3 113,426 37,809 47,33 0,000
AxA 1 8,715 8,715 14,04 0,006 1 23,715 23,715 29,68 0,001
BxB 1 54,893 54,893 88,46 0,000 1 49,447 49,447 61,89 0,000
CxC 1 58,111 58,111 93,64 0,000 1 42,240 42,240 52,87 0,000
Intze_l‘r/;];}i]on 3 8,327 2,776 4,47 0,040 3 11,886 3,962 4,96 0,031
AxB 1 4,306 4,306 6,94 0,030 1 0,810 0,810 1,01 0,343
AxC 1 0,672 0,672 1,08 0,328 1 5,244 5,244 6,56 0,034
BxC 1 3,349 3,349 5,40 0,049 1 5,832 5,832 7,30 0,027
Error 8 4,965 0,621 8 6,391 0,799
Lack-of-Fit 3 1,894 0,631 1,03 0,455 3 4,417 1,472 3,73 0,095
Pure Error 5 3,071 0,614 5 1,974 0,395
Total 17 270,839 17 407,773

H% (PAR) = 122,2 2,259 x A +2,714 x B + 1,269
x C +0,01413 x A x A —0,1419 x B x B —0,009123
x C x C+0,02075 A x B —0,00205 A x C —0,00915 B
x C; R2 = 0,9817 (4)

H% (CPM) = 142,7 —3,309 x A + 3,540 x B +1,515
x C+0,02331 x A x A—0,1346 x B x B —0,00778 x C
x C +0,00900 x A x B —0,00572 x A x C —0,01208
x B x C; R2=0,9843 (5)

trong d6 H% (PAR) la hiéu sudt chiét cua PAR;
H% (CPM) la hiéu suét chiét caa CPM; A la néng

(a1) (a2)

do6 ethanol (%); B la thoi gian chiét (phut); Cla ti 1é
dung moi/nguyén liéu (mL/g).

Céc yéu t6 anh hudng dén hiéu sudt chiét
PAR va CPM dugc biéu thi qua bé mat dap tng
3D (Hinh 2). Cac bé mdt dap tng nay duoc tao ra
bang cach ¢§ dinh hai yéu t§ va thay ddi yéu t§
con lai trong pham vi khao sat. Dong thoi, diéu
kién chiét t6i wu duwgc thé hién & ham ky vong khi
két hop ca 2 ham muc tiéu la hiéu suét chiét PAR
va CPM (Hinh 3).

(a3)

Hinh 2. Bé mat dap tng thé hién cdc yéu t6 anh huong hiéu suat chiét PAR (a1—a2), CPM (b1-b3)
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Optimal A 5 c
0 1.000 High .Ellf].I] _ 20.0 . 700
Cur [96.0] [14.0404] [51.4141]
Low T6.0 10.0 30.0
.-‘——‘-\-\_\_\_\_\
Compaosite
Desirabiliny
C: 1.000
Chd
Maximum
y = 95.5363
d = 1.0000
PAR
Maxinnum
y = 93.0932
d = 1.0000

r i 7

Hinh 3. Ham ky vong va diéu kién t6i vu

Hinh 2al va 2b1 cho thdy khi ¢& dinh yéu t&
ti 1é dung modi/nguyén liéu & mitc tam (50 mL/g)
thi khi néng d6 ethanol tang, hiéu sudt chiét PAR
va CPM tang dan va dat cuc dai tai nong d6 96%
con thoi gian d€ hiéu sudt cyc dai la thoi diém
khoang ¢ tam (khoang 15 phut). Hinh 2a2 va 2bl
biéu thi hiéu suat ciia PAR va CPM khi ¢6 dinh
yéu td thoi gian ¢ tam (15 phut) va thay doi 2 yéu
t6 con lai. Luc nay, hiéu sudt chiét PAR va CPM
dat cao nhat khi néng do ethanol 96% (mtic cao)
va ti 1é DM/NL khoang 50 mL/g (mttc tam). Chinh
vi vay, mat dap tng 3D d6i véi Hinh 2al, 2a2, 2bl
va 2b2 c6 dang yén ngwa. Do6i voi Hinh 2a3 va
2b3, khi ¢6 dinh nong d¢ ethanol mtic & tam (86%)
thi mat dap tng 3D cb diém cuc dai cua hiéu suét
chiét sé la diém gitra, tirc la thoi gian chiét va ti 1é
DM/NL sé khéng nam & mtic thap va mtc cao.

Hinh 3 cho thdy rang diéu kién t&i wu khi
chiét PAR va CPM trén lan trong mot s6 ché
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phadm c6 ngudn gdc tir duge liéu nhu sau: nong
do ethanol 96%; thoi gian chiét 14,04 phut; ti 1é
dung moi/nguyén liéu 51,41 mL/g. Hiéu suét t6i
uu tinh dwoc d6i véi PAR va CPM Ian lwot 1a
98,10% va 95,54%. Ham ky vong cua tirng truong
hop riéng cuia hiéu sudt chiét cia PAR va CPM va
hén hop CPM déu dat gia tri bang 1. Tuy nhién,
dé€ phut hop voéi thuc nghiém, chung toi da tién
hanh hiéu chinh lai diéu kién t&i wu nhu sau:
nong do ethanol 96%; thoi gian chiét 14 phut va ti
1é dung mdi/nguyén liéu 50,00 mL/g va tién hanh
dénh gia hiéu sudt chiét bang phuong phap sac ky
long hiéu nédng cao. Hiéu sudt chiét thu dwoc la
97,61 +1,76% d6i v6i PAR va 96,50 + 2,14% d6i voi
CPM (n = 3). Cac gia tri trar = -
1,209 va tcem= 1,933 déu nhé hon so vdi teos 2) =
2,920. Nhu vay, c6 thé két luan rang hiéu suat
chiét theo thwe nghiém va theo phuong trinh hoi
quy tdi wu hda khong c6 sy khac nhau vé mat
théng ké [17].
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4

Két luan

ba 4ap dung thanh cdéng md hinh Box-

Behnken dé€ t0i wu hda cac yéu td anh huong dén

qué trinh chiét PAR va CPM tron 1an trong mot s6&

ché

phdm c¢6 ngudn goc tir duoc liéu. Céc diéu

kién t6i wu theo ham ky vong dwoc lua chon nhu

sau

: nong do ethanol 96%; thoi gian chiét 14,04

phut; ti & dung moéi/nguyén liéu 51,41 mL/g. Gitta

hiéu sudt theo thuc nghiém va hiéu suat theo

phuong trinh hoi quy khéng c6 su khac nhau vé
mat thong ké (p = 0,05).

Thong tin tai trg

Nghién cttu nay dwoc thuc hién véi su tai

tro ctia B6 Gido duc va Dao tao tir Dé tai Khoa hoc
va Cong nghé cdp B c6 ma s6 B2023-DHH-10.
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