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Linh vwe k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phdm chira (a) mot hogc nhiéu vi thé nhil trip
hoic mot hodc nhiéu mixen; va (b) it nhit mot carotenoit.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Céc carotenoit 13 16p cac hop chét hydrocarbon ma c6 thé dugc phéan chia
tiép vé mit héa hoc thanh céc xantofin (cac phén tir dugc oxy hda) va cac caroten
(cac hydrocarbon thiéu oxy). Cac caroten, nhu solanorubin va céc tién chét cta
né hexahydrogenosolanorubin va octohydrogenosolanorubin, thuong dugc thiy
trong ca chua, va co thé ha thdp nguy co ciia bénh tim mach. Solanorubin dugc
chiét tir ca chua 14 chét 16ng nhét mau dé sdm va khdng tan trong nudc.

Viéc sir dung trong 14m sang cua solanorubin bi gi¢i han boi tinh khong
tan va d6 sinh kha dung thip ciia n6. Solanorubin dé bi ddng phan hoéa hoic phan
huy khi tiép xic véi nhiét, 4nh séng, oxy, axit hodc ion kim loai. Nghién ctru
trudc ddy da chi ra do sinh kha dung cla solanorubin tir cac ngudn ty nhién l1a
khoang 1,85%. (Faisal et al “Bioavailability of solanorubin in the rat: the role of
lymphatic transport. J. Pharm. Pharmacol. 2010, Mar 62(3):323-31).

Xét dén céc loi ich vé strc khde mang lai béi cac carotenoit va do sinh kha
dung thdp va tinh khong tan nhu néu trén, c6 nhu cAu dbi véi viée cung cip ché
phém chtra cac carotenoit v4i do sinh kha dung va tinh tan dugc cai thién.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Theo mot phuong 4n, sang ché @ cap dén cac duoc phim chira (a) vi thé
nhii trép chira hdn hop cla triglyxerit, phospholipit va sterol thyc vét, trong do ty
18 cua triglyxerit:phospholipit:sterol thuc vat trong dugc phim nim trong khoang

tir 80:5:0.1 (khéi luong/khéi luong) dén khoang 92:12:1 (khdi lugng/khdi lugng);
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va (b) carotenoit.

Theo phuong an khac, cac dugc phim theo sang ché chira (a) mixen chira
hdn hop cua chét hoat dong bé mit va phospholipit, trong d6 ty 1 cua chit hoat
dong bé& mit:phospholipit ndm trong khoang tir 5:0,01 (khdi lwong/khéi lugng)
dén khoang 20:0.5 (khdi lwong/khdi lwong) so vé6i duge phim; va (b) carotenoit.

Céc thuit ngir “sang ché” va “séng ché nay” dugce st dung trong bing sang
ché hodc don séang ché nay dugc nhim dé d& cap chung dén tit ca cac d6i twong
clia bing sang ché va cac yéu cAu bao hd cua bing sang ché dudi day. Cac thé
hién chtra c4c thuat ngit nay nén duoc hiéu 13 khong gisi han d6i twong duoc md
ta & day hodc gidi han y nghia hodc pham vi cua cac yéu ciu bao hd duéi day.

Sang ché s& tré nén rd rang khi doc véi phén mo ta chi tiét dudi day.

M5 ta chi tiét sang ché

Phén dinh nghia

Nhu dugc st dung trén déy va trong sudt ban md ta, cac thuat ngit sau, trr
khi ¢6 chi dinh khac di, s& duoc hiéu 13 ¢6 cic y nghia sau day.

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, cac dang s6 it bao gdm céc dang
s6 nhiéu trir khi ngft canh c6 chi dinh khéc di.

Thuat ngit “d6i twong” c6 thé d& cép dén dong vat c6 xuong sdng mic
bénh tuyén tién liét hoic dong vit c6 xuwong séng thiy ring can diéu tri bénh
tuyén tién liét. Cac ddi twong bao gém cac dong vat mau noéng, nhu cic dong vat
cO v, nhu dong vat linh trudng, va, t5t hon nita 13, nguoi. Cac dong vat linh
trrdng khong phai 14 nguoi cling 1a céc d6i twong. Thuat ngit d6i twong bao gdm
cac dong vat nudi trong gia dinh nhu chd, méo, v.v., vat nudi (vi du, gia suc,
ngua, lgn, ciry, dé, v.v.) va cac dong vét phong thi nghiém (vi du, chuot nhét, tho,
chudt cdng, chudt nhay, chudt lang, v.v.). Do do, viéc st dung trong tha y va cac

dang bao ché trong y hoc 14 dugc bao gbm & day.
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Tht ca cac con sd trong ban md ta ndy duoc hiu 1a c6 thé thay dbi boi
“khoang”.

Dugc phdm

Theo mot phuong an, cic dugc phém theo sang ché chira (a) mdt hodc
nhidu vi thé nhii trdp; va (b) mot hogic nhidu carotenoit, trong d6 do sinh kha dung
cla carotenoit dugc bao nang trong vi thé nhii trip 14 cao hon so v6i do sinh kha
dung cua carotenoit ndy ma khong dugc bao nang trong vi thé nhii trip. Theo mot
phuong an, hiéu suét bao nang cta dugc phém 14 16n hon 50, 60, 70, 80%.

Theo mot phuong 4n minh hoa, vi thé nhil trdp chra hdn hop ciia
triglyxerit, phospholipit va sterol thuc vat, trong d6 ty 1& cua triglyxerit:
phospholipit:sterol thuc vat trong dugc phim nim trong khoang tir 75:1:0.1 (khéi
luong/khdi luong) dén khoang 95:15:1.5 (khdi lugng/khdi lugng). Theo phuong
an vi du khéc, ty 1& clia triglyxerit:phospholipit:sterol thuc vét trong dugc phim
ndm trong khoang tir 80:6:0.1 (khéi lugng/khdi lugng) dén khoang 92:12:1 (khoi
lwong/khdi lugng). Khong véi su rang budc boi bét ki 1y thuyét cu thé nao, phan
tram khdi luong cua triglyxerit:phospholipit:sterol thuc vét dugc tin 1a dong vai
trd quan trong trong su tao thanh vi thé nhii trdp c6 carotenoit. DAy 1a boi vi cac
carotenoit do nhét cao (nhu solanorubin) khdng thé hozic kho tao thanh cac vi thé
nhil trép. Su tao thanh cac vi thé nhil tréip cai thién do sinh kha dung va tinh 6n
dinh ctia c4c carotenoit dugc bao nang.

Trong mot phuong 4n vi dy, khoang 75 dén khoang 95 % khdi luong dugce
pham 1a triglyxerit. Theo phwong an vi dy, % khéi lugng cua triglyxerit cua dugc
phim 13 bing hodc nhd hon khoang 94, 93, 92, 91, 90, 89, 88, 87, 86, 85, 84, 83,
82, 81, 80, 79, 78, 77, 76 hodc 75 hoic bang bat ki gié tri ndo hogc trong khodng
cac gia tri d6 vai @9 tang 0,1 % (vi dy, khoang 86,5%, khoang 83,2%, v.v.). Theo

phuong an vi du khac, % khéi luong cia triglyxerit trong duoc pham bang hoic
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nho hon khoang 50, 49, 48, 47, 46, 45, 44, 43, 42, 41, 40, 39, 38, 37, 36, 35, 34,
33, 32, 31 hodc 30 hodc bét ki gia tri ndo hodc trong khoang céc gia tri d6 voi do
ting 0,1 % (vi du, khoang 48,7%, khoang 33,9%, khoang 33-48% v.v.).

Trong mdt phuong an vi dy, khoang 1 dén khoang 15 phén trim khéi
luong ciia duge pham 14 phospholipit. Theo phwong an vi dy khac, khoang 6 dén
khoang 12 phén trim khéi lwong cta dugc phidm 1a phospholipit. Ciing theo
phuong 4n vi du khac, % khdi lugng ciia phospholipit ctia duge pham béng hodc
nhé hon khoang 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 hodc bét ki gi4 tri ndo
hodc trong khoang cac gia tri d6 voi do ting 0,1% (vi du, khoang 7,1%, khoang
8,3%, khoang 8-10% v.v.). Theo phuong 4an vi du khac, % khdi lugng cua
phospholipit ciia dugc phim bing hoic nhd hon khoang 3, 4, 3, 2 hodc bét ki gia
tri ndo hodc trong khoang cua cac gia tri d6 véi dd ting 0,1% (vi du, khoang
4,5%, khoang 2,1%, khoang 0,1- 5% v.v.).

Theo mot phuong &n, khoang 1 dén khoang 3 phan trim khéi lugng cta
duoc phém 1a sterol thuc vét. Theo phuong an vi du, % khdi lugng sterol thuc vét
cia duge phidm bing hodc nho hon khoang 2.9, 2,8, 2,7, 2,6, 2.5, 2,4, 2,3, 2,2,
2.4,2,0,1,9, 1,8, 1,7, 1,6, 1,5, 1,4, 1,3, 1,2, 1,1 hodc bat ki gié tri nao hodc trong
khoang ctia c4c gia tri d6 voi 40 tang 0,01% (vi du, khoang 1,71%). Theo phuong
4n vi du khéc, % khéi luong cia phospholipit so véi duge pham 13 khoang 0,1
dén khoéang 1,5. Ciing theo phuong an vi du khac, % khéi luong sterol thuc vét so
v6i duge phim 12 bing hodc nho hon khoang 1.4, 1,3, 1,2, 1,1, 1,0, 0,9, 0,8, 0,7,
0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 hodc bit ki gié tri ndo hodc trong khoang ciia céc gia tri
d6 véi dd tang 0,01% (vi du, khoang 0,71%).

Theo mot phwong an, dugc phim con chtra khoang 0,01 % khéi lwong dén
khoang 1 % khdi luong beta-caroten. Theo phuong én khac, % khéi luwong

beta-caroten so véi dugc phém la bﬁng hoic nho hon khoang 0,9, 0,8, 0,7, 0,6,
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0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 hodc bat ki gi4 tri ndo hodc trong khoang cia céc gid tri do
véi do tang 0,01% (vi du, khoang 0,14%).

Puodng kinh cta vi thé nhii trdp trong dugc phdm c6 thé 16n hon hoic bang
dén khoang 75 nm, nhu, vi dy, khoang 80 nm, khoang 85 nm, khoang 90 nm,
khoang 95 nm, khoang 100 nm, khoang 105 nm, khoang 110 nm, khoang 115 nm,
khoang 120 nm, va khoang 125 nm, khoang 130 nm, khodng 135 nm, va khoang
140 nm. Pudng kinh kinh ctia vi thé nhii trip trong dugc phdm c6 thé nho hon
hodc béng dén khoang 450 nm, nhu, vi du, khoang 445 nm, khoang 440 nm, va
khoang 435 nm. Theo mdt phuong 4n, duong kinh cia vi thé nhii trdp trong duoc
phim 13 khoang 100 dén khoang 150 nm. Theo phuong an khéc, duong kinh cla
vi thé nhii trip trong dugc phim 13 khoang 125 nm dén khoang 140 nm. Ciing
theo phuong an khac, duong kinh cia vi thé nhil trip trong dugc phim 13 khoang
130 nm dén khoang 135 nm. Ciing theo phwong an khac, duong kinh cua vi thé
nhil trdp trong dugc phém 13 khoang 125 nm dén khoang 140 nm

Theo modt phuong an, cac carotenoit thich hop dé sir dung trong sang ché
13 c4c caroten. Cac vi du khong giéi han vé céc caroten bao gdm alpha-caroten,
beta-caroten, solanorubin va cdc tién chét cia né hexahydrogenosolanorubin va
octohydrogenosolanorubin. Theo phwong an khac, cic carotenoit thich hop dé st
dung trong sang ché 1a cac xanthophyl. Cac vi du khong giéi han vé cac
xanthophyl bao gbm beta-cryptoxanthin, lutein, va zeaxanthin.

Theo mot phuong 4n, carotenoit dugc lya chon tir mot hodc nhiéu chét sau
day: solanorubin; octohydrogenosolanorubin hodc hexahydrogenosolanorubin.
Theo phuong an khéc, carotenoit vé co ban khong chira xanthophyl. Theo phuong
4n khac, xanthophyl t6t hon 14 ¢6 mit trong duoc phim v&i luong < 2 % khi
lugng, tbt hon nita 13 < 1,5 % khdi lwong, thdm chi tot hon nira 12 < 1 % khéi

luong, va tot nhét 1a < 0,5 % khbi lugng.
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Theo mot phuong 4n, duge phim vé co ban khong chita protein zein. Theo
phuong an khéc, protein zein t6t hon 12 ¢6 mit trong duge phdm véi lugng < 2 %
khdi lwong, tét hon nira 1a < 1,5 % khdi 1uqng, tham chi t6t hon nira 13 < 1 %
khéi luong, va tdt nhét 1a < 0,5 % khdi luong.

Theo mot phuong 4n, dwoc phim vé co ban khéng chira axit amin. Theo

phuong 4n khac, protein zein t6t hon 13 c6 mit trong dugc phim véi lugng <2 %
khéi luong, tot hon niva 1a < 1,5 % khéi luong, thdm chi t&t hon nita 1a < 1 %
khéi lugng, va tét nhit 12 < 0,5 % khdi lugng.

Dugc phdm c6 thé dugc tao & bat ki dang nao thich hgp véi phuong thirc
dung dugc chon. Tét hon 13, dugc phim dugce bao ché @ ding qua dudong miéng.
Céac duong ding dugc chip nhan v& mit y hoc khac bao gdm trong tinh mach,
duéi da, trong co, qua da, tryc trang hodc hit hodc dudng dung twong tu. Theo
mot phuong an, dugce phim tiy y dugc bao ché véi khoang 1-10 mL nuéc khir
jion chira 0,1g-1,5g phospholipit (vi du, lecithin). Theo phwong 4n khac, thé tich
ciia nuéc cAu thanh 1a bing hodc nhd hon khoang 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 ml, hodc bat
ki gi4 tri nao hodc trong khoang cua céac gia tri d6 véi do ting 0,1% (vi du,
khoang 4-6ml, khoang 5,4ml). Ciing theo phuong 4an khac, khéi luong cia
phospholipit cAu thanh 13 bﬁng hodc nh6 hon khoang 1,4, 1,3, 1,2, 1,1, 1,0, 0,9,
0,8,0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 g, hodc bat ki gia tri nao hodc trong khoang cua cac
gi4 tri d6 voi do tang 0,01% (vi du, khoang 0,45-0,75g, khoang 6g).

Liéu dung cta duge phdm hoic carotenoit ¢6 thé duoc xac dinh boi nguoi
c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc theo cac phuong an. Cac dang lidu don vi
Hodc da lidu dugce dy tinh, mdi lidu ¢6 cac vu diém trong cac co s& 1am sang cu
thé. Theo sang ché, lugng thyuc té ctia carotenoit hodc dugc phim duge ding c
thé thay ddi theo do tudi, thé trong, tinh trang dbi twong duoc diéu tri hodc bénh

dbng méc phai khac, va phy thudc vao sy suy xét cla cac chuyén gia y t&. Theo
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mot phuong an, khoang 1 dén khoang 10 phan tram khdi luong dugc phim 12
solanorubin, khoang 0,1 dén khoang 1,5 phén trim khéi lugng duoc phim la
octohydrogenosolanorubin, va khoang 0,1 dén khoang 1,5 phin trim khéi Iwgng
dugc phim 13 hexahydrogenosolanorubin. Theo phuong 4n khéac, khoang 2 dén
khoang 6 % khdi lugng dugc phim 13 solanorubin, khoang 0,2 dén khoang 0,6 %
khéi lwong dugc phdm 13 octohydrogenosolanorubin, va khoang 0,1 dén khoang
0,5 % khéi lugng duge phim 13 hexahydrogenosolanorubin. Theo phwong 4n vi
du, % khi lugng cia solanorubin so v6i duge phAm ctia vi thé nhii trip 12 bang
ho#c nho hon khoang 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, hodc bat ki gi4 tri nao hodc trong
khoang ciia cic gia tri d6 véi do tang 0,1% (vi du, khoang 4,3%). Theo phuong
4n vi du khac, % khdi luong cia octohydrogenosolanorubin so véi duge phim
ctia vi thé nhii trdp 12 bing hoic nhé hon khoang 1,4, 1,3, 1,2, 1,1, 1,0, 0,9, 0,8,
0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 hodc bat ki gi4 tri nao hodc trong khoang cia cac gia tri
d6 voi @6 tang 0,01% (vi du, khoang 0,43%). Ciing theo phuong an vi du khéc, %
khéi lvong ctia hexahydrogenosolanorubin so v6i dugc phim ciia vi thé nhil trap
12 bang hogc nhé hon khoang 1,4, 1,3, 1,2, 1,1, 1,0, 0,9, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3,
0,2 hodc bat ki gi tri ndo hoic trong khoang cua cac gia tri d6 véi d6 ting 0,01%
(vi dy, khoang 0,35%).

Theo mot phuong an, gid tri Cmax (ndng d6 dinh trong huyét turong) ciia
solanorubin trong dugc phim c6 thé nam trong khoang tir 0,15 ug/mL dén khoang
0,5 ug/mL, ho#c tir khoang 0,12 ug/mL dén khoang 0,55 ug/mL. Theo phuong 4n
thit hai, gi4 tri tmax (thdi gian d& dat dugc ndng d dinh trong huyét twong) clia
solanorubin trong dugc phém c6 thé ndm trong khoang tir 1,5 dén khoang 265
phut, hodc tir khoang 1 dén khoang 290 phut. Theo phuong 4n thir ba, gia tri ti2
(thoi gian ban hity) ctia solanorubin trong dugc phim c6 thé nim trong khoang tix

1800 phut dén khoang 2500 phut, hogc tir khoang 1600 phut dén khoang 2700
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phut.

Theo mot phuong 4n, gid tri Cmex clla octohydrogenosolanorubin trong
dugc phdm c6 thé nim trong khoang tir 0,05 ug/mL dén khoang 0,3 ug/mL, hodc
tir khoang 0,04 ug/mL dén khoang 0,33 ug/mL. Theo phuong 4n thi hai, tmax clia
octohydrogenosolanorubin trong dugc phim c6 thé nim trong khoang tir 1,8 phut
khoéang 132 phit, hodc tir khoang 1,5 phut dén khoang 145 phiit. Theo phwong an
ther ba, t12 cua octohydrogenosolanorubin trong dugc phdm c6 thé nim trong
khoang tir 885 phut dén khoang 1900 phiit, hogc tir khoang 800 phiit dén khoéng
2050 phut.

Theo mdt phwong 4n, Cmax clahexahydrogenosolanorubin trong dugc
phim c6 thé nim trong khoang tir 0,08 ug/mL dén khoang 0,31 ug/mL, hodc tir
khoang 0,07 ug/mL dén khoang 0,34 ug/mL. Theo phuong an thir hai, tmax cUia
hexahydrogenosolanorubin trong dugc phim c6 thé nim trong khoang tr 1,8 phut
khoang 265 phut, hodc tir khoang 1,5 phut dén khoang 288 phut. Theo phuong an
thi ba, ti2 cia hexahydrogenosolanorubin trong duoc phém ¢6 thé nim trong
khoang tir 1250 phut dén khoang 1900 phit, hoic tir khoang 1110 phut dén
khoang 2050 phut.

Séang ché ciing @2 xut cac duoc phim chira (a) mot hodc nhiéu mixen; va
(b) mdt hodc nhiéu carotenoit, trong d6 cac mixen la ¢ trong dung dich nude.
Theo mot phuong 4n, céc carotenoit dugc bao nang trong mixen. Theo phuong an
khéac, hi¢u suét bao nang cua dugc phém 1a 16n hon 60, 70, hoic 80%.

Theo mét phuong &n, mixen chira hdn hop chét hoat dong bé mat va
phospholipit. Khong véi sw rang budc bsi bat ki 1y thuyét cu thé nao, % khi
lugng chét hoat dong bé mit, phospholipit va dau duoc tin 13 déng vai trd quan
trong trong sy tao thanh carotenoit-mixen. Do 12 bdi vi carotenoit (nhu

solanorubin) 1a c6 d6 nhdt cao va kho dé tao thanh mixen. Sy tao thanh mixen cai

-0



27025

thién d0 sinh kha dung va su dn dinh cta carotenoit dugc bao nang. Thém vao do,
mixen 1a tan trong nugc va co thé duoc dung theo dudong IV.

Trong mdt phuong én vi dy, khoang 1 dén khoang 20 phén trim khéi
lugng dugc phim 1a chat hoat dong b& mjt. Theo phuong an vi du, % khéi lugng
chét hoat dong bé mit so v6i dugce phéim 13 bang hozc nhé hon khoang 19 18, 17,
16,.15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8, 7 hodc 6, 5, 4, 3, 2 hodc bat ki gia tri nao hodc
trong khoang cac gia tri 46 véi do tang 0,1% (vi du, khoang 9,9%, khoang 7,4%,
v.v.). Theo phuong én vi du khac, % khdi lugng chét hoat dong bé mit so véi
dugc phim 13 khoang 5 dén khoang 15. Theo phuwong 4an vi du khéc, % khéi
lugng chit hoat dong b& mit so v&i duge phdm 14 khoang 10.

Theo mot phuong &n, khoang 0,01 dén khoang 2 phin trim khéi luong
dugc phdm 1a phospholipit. Theo phuong 4n vi du, % khéi lugng cla
phospholipit ctua dugc phém la b%mg hodc nhé hon khoang 1,95, 1,9, 1,85, 1,8,
1,75, 1,7, 1,65, 1,6, 1,5, 1,45, 1,4, 1,35, 1,3, 1,25, 1,2, 1,15, 1,1, 1,05, 1, 0,95, 0,9,
0,85, 0,8, 0,75, 0,7, 0,65, 0,6, 0,5, 0,45, 0,4, 0,35, 0,3, 0,25, 0,2, 0,15, 0,1, 0,05
hodc bat ki gia tri nao hodc trong khoang céc gid tri d6 véi do tang 0,01% (vi dy,
khoang 0,06% ). Theo phuong an vi du khéc, % khéi lugng ciia phospholipit so
v6i duoc phdm 13 khoang 0,01% dén bang hoic nhd hon khoang 1%. Ciing theo
phuong 4n vi du khéc, % khdi lugng ctia phospholipit ciia duge phdm so véi duge
phém 13 khoang dén khoang 0,01% dén bang hodc nhé hon khoang 0,5. Ciing
theo phuong an vi du khac, % khéi luwgng cia phospholipit so v&i duge pham 1a
khoang dén khoang 0,01% dén bing hogc nhé hon khoang 0,1.

Theo mdt phuong 4n, dugc phim con chita khoang 0,001 % khéi luong
dén khoang 1 % khéi luong beta-caroten. Theo phuong 4n khéc, % khéi lugng
cua beta-caroten so véi dugc phém 15 b%mg hodc nhd hon khoang 0,9, 0,8, 0,7,

0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 hodc bat ki gi4 tri ndo hodc trong khoang cic gia tri do
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v6i d6 tang 0,001% (vi du, khoang 0,001 dén khoang 0,01%).

Puong kinh clia mixen c6 thé 16n hon hoic béng khoang 1 nm, nhu, vi duy,
khoang 1,5 nm, khoang 2 nm, khoang 2,5 nm, khoadng 3 nm va khoang 3,5 nm.
Pudng kinh clia mixen c6 thé nhé hon hodc b%mg dén khoang 10 nm, nhu, vi dy,
khoang 9,5 nm, khoang 9 nm, va khoang 8 nm. Theo mét phuong 4n, dudng kinh
cta cac mixen 1a khoang 3,5nm, khodng 5Snm hodc khoang 7,5 nm.

Tbng lwong carotenoit trong mixen 1a giam di so véi tdng luong carotenoit
trong vi thé nhii trdp theo sang ché. Trong mdt phuong 4n vi du, khoang 0,001
dén khoang 1 % khéi lwong cua duoc phim 13 solanorubin. Theo phuong an vi
du, % khdi lugng cia solanorubin so véi duge phim 13 bang hoic nhé hon
khoang 0,9, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1, hodc bat ki gié tri nao hodc trong
khoang cac gia tri d6 v&i do ting 0,001% (vi du, 0,035%, khoang 0,022%, V.V.).
Theo phuong 4n vi du khac, % khéi luong ciia solanorubin so véi duge phém la
khoang 0,035.

Trong mot phuong an vi dy, khoang 0,001 dén khoang 1 phan trim khéi
lwong dugc phdm 13 octohydrogenosolanorubin. Theo phuong an vi dy, % khéi
lugng cia octohydrogenosolanorubin so véi dugc phim 13 bang hoic nhé hon
khoang 0,9, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1, hodc bét ki gia tri nao hoic trong
khoang céc gia tri d6 vo6i do ting 0,0001% (vi du, 0,0027%, khoang 0,0053%,
v.v.). Theo phuong 4n vi du khéc, % khéi luong ctia octohydrogenosolanorubin so
v6i dugc phdm 1a khoang 0,0035.

Trong mdt phuong an vi du, khoang 0,001 dén khoang 1 % khéi hrong
dugc phim 13 hexahydrogenosolanorubin. Theo phuong an vi du, % khéi luong
¢ia hexahydrogenosolanorubin cuia dugc phim 12 bang hozc nhé hon khoang 0,9,
0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1, hodc bat ki gia tri nao hogc trong khoang cac

gia tri d6 véi @6 tang 0,0001% (vi du, 0,0047%, khoing 0,0483%, v.v.). Theo
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phuong &n vi du khéac, % khéi lugng ctia hexahydrogenosolanorubin cia dugc
phdm 12 khoang 0,003.

Dugc phdm c6 thé dugc tao & bt ki dang nao thich hop v6i phuong thuc
dung duoc chon. Tét hon 13, duoc phém chira mdt hoac nhiéu mixen dugc tao
dang bao ché dé dung trong tinh mach. Céc duong dung duoc chdp nhan vé mit y
hoc khéac bao gdm dudng miéng, duéi da, trong co, 'qua da, tryc trang hodc hit
hodc dudong dung tuong tu.

Dugc phim c6 thé duge ding trong didu trj v6i lidu don hodc diéu tri véi
da lidu, trén phéac dd didu tri, hodc trong khoang thdi gian thich hop véi bénh
duge duge diéu tri, tinh trang cia d6i twong nhan diéu tri va duong ding. Liéu
ding mong mubn ¢ thé c6 mot cach thuan tién & dang lidu don hodc lidu chia
1h6 dugc ding & cée khoang céch thich hop, vi du, 12 hai, ba, bén hogic nhiéu hon
cac phan liéu trén mot ngay. Phén lidu ban than n6 c6 thé dugc chia nhé tiép, vi
du, thanh mdt s6 liéu ding riéng biét dugc cach quang mot cach khong chit ché.

Liéu ding cta dugc phém hoc carotenoit c6 thé duoc x4c dinh boi ngudi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc theo cac phuong an. Cac dang lidu don vi
hodc da lidu dugc du tinh, mdi lidu ¢6 cac uvu diém trong cac co s lam sang cu
thé. Theo sang ché, lvong thuc té cta carotenoit hodc duge phém dugc dung co
thé thay ddi theo do tudi, thé trong, tinh trang dbi twong dugc diéu tri hodc bénh
ddng méc phai khéc, va phy thudc vao sy suy xét ctia cac chuyén giay té.

Duoc phim tlly ¥ dugc tiét trung va/hodc dugce 1am khé lanh. Dugc pham
'¢b thé & dang bot duge 1am dong kho va duge pha lodng tiép hoic tai tao trong
dung dich nudc nhu nuéce ti€t trung, nude mudi hodc chit 1éng thich hop khéc aé
tiém. Theo mdt phuong én, dugc phém duoc dé xuét & day chua it nhét mot chét
bao quan dong lanh nhu mannitol, glyxerol, dextroza, sucroza, va/hodc trehaloza.

Theo mdt sb phuong an, dugc phém con chira thém it nhit mot chét mang dugc
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dung hoic t& duoc, chit pha loang, chit dn, méi trudng cho thanh phan hoat tinh
hodc dang phdi hop. Theo mot phuong an, t4 duge duge dung 1a tocopherol. Khéi
lwong cla chit mang cia td duge, trén lidu cta duoc phdm, 13 khoang 0,001 mg
dén khoang 50 mg. Theo mot phuong 4n, khéi Tuong cua chit mang duge chip
nhan, trén lidu ding cua dugc phim, 12 khoang 0,01 mg dén khoang 30 mg. Theo
phuong an khéc, khdi lvong cta chit mang dugc chip nhan, trén liéu ding cia
dugc phim, 13 khoang 0,1 mg dén khoang 10 mg. Ciing theo phuong 4n khéc, %
khéi luong cua chit mang hoic ta dugc so véi dugc phém 1a khoang 0,001 dén
khoang 5. Theo phuong an vi dy, % khéi lrgng ctia chit mang hogc t4 duge so
;éi duoc phém l1a béng hodc nho hon khoang 5, 4, 3, 2, 1 hodc bét ki gié tri ndo
hoidc trong khoéng céc gia tri d6 véi d9 tang 0,001% (vi du, 1,430%, 0,012%,
000,1%-0,5%).

Theo mdt phuong 4n, Cmax cla solanorubin trong dugc phim c6 thé nim
trong khoang tr 0,24 ug/mL dén khoang 3,8 ug/mL, hodc tir khoang 0,22 ug/mL
dén khoang 4,2 ug/mL. Theo phuong an thit hai, tmax clia solanorubin trong dugc
phdm c6 thé nam trong khoang tir 1,8 dén khoang 132 phit, hogc tir khoang 1,6
dén khoang 145 phut. Theo phuong 4n thtr ba, t12 cla solanorubin trong dugc
phim ctia mixen c6 thé ndm trong khoang tir 520 phut dén khoang 1560 phut,
I__loaflc tir khoang 460 phut dén khoang 2080 phiit.

Theo mc}t phuong 4n, Cmax cla octohydrogenosolanorubin trong dugc
phim c6 thé nim trong khoang tir 0,05 ug/mL dén khoang 1,76 ug/mL, hodc tlr
khoang 0,04 ug/mL dén khoang 1,95 ug/mL. Theo phuong 4n thir hai, tmax clia
octohydrogenosolanorubin trong duogc phim c6 thé nam trong khoang tir 1,8 phut
khoang 66 phut, hodc tir khoang 1,5 phut dén khoang 75 phut. Theo phuong an
thir ba, ti» cia octohydrogenosolanorubin trong dugc phim c6 thé nim trong

khoang tir 565 phut dén khoang 1620 phut, hodc tir khoang 500 phit dén khoang
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1765 phut.

Theo mot phuong 4n, Cmax cua hexahydrogenosolanorubin trong dugc
phim c6 thé ndm trong khoang tr 0,11 ug/mL dén khoang 3 ug/mL, hodc tir
khoang 0,10 ug/mL dén khoang 3,3 ug/mL. Theo phuong 4n thir hai, tmex clia
hexahydrogenosolanorubin trong dugc phim c6 thé ndm trong khoang tir 1,8 phut
khoang 132 phut, hodc tir khodng 1,5 phut dén khoang 145 phut. Theo phuong an
thr ba, t12 cia hexahydrogenosolanorubin trong dugc phim c6 thé nim trong
khoang tir 565 phut dén khoang 2865 phut, hoic tir khoang 500 phut dén khoang
3130 phut.

Vi du thue hién sang ché

Céc vi du sau day minh hoa thém sang ché. Céc vi du nay dugc chi dinh 1a
chi d8 minh hoa sang ché va khong dugc hidu 1a gi6i han sang ché.

Vi du 1: Bao ché dugc phdm chira c4c vi thé nhii trdp va carotenoit

Mot phuong an cua sang ché duoc thuc hién bdi cac bude sau déy:

Hdn hop carotenoit c6 dd nhdt cao (MCS®, ban trén thi truong bdi Health
Ever-Biotech, Co. Ltd., Taiwan), chita 15 mg solanorubin (carotenoit), 1,5 mg
octohydrogenosolanorubin (carotenoit), 1,25 mg hexahydrogenosolanorubin
(carotenoit), 25 mg lecithin (phospholipit) va 1,5 mg sterol thuc vat, 5 mg
tocopherol, 0,5 mg beta-caroten, dugc tron k¥ voi 300,25 mg dau dau nanh
(triglyxerit).

Hon hop trong budce (1) duge nghién bing séng 4m trong 30 phut dé thu
duoc nhil twong nuéc/diu (water/oil -W/O) it nhét hon (it nhét hon so véi hdn
hop carotenoit MCS®).

Dugc phidm trong buéc (2) chira 4,3 % khdi luwong solanorubin
(carotenoit), 0,43 % khdi lugng octohydrogenosolanorubin (carotenoit), 0,35 %

khéi luong hexahydrogenosolanorubin (carotenoit), 1,43 % khdi lwong
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tocopherol, 0,14 % khdi luong beta-caroten, 0,43 % khdi lugng sterol thuc vat,
7,14 % khéi lugng lecithin (phospholipit), 85,78 % khdi lugng dau dau nanh
(triglyxerit).

Tuy nhién, nhii tvong W/O nhét trong budc (2) kho dé dung trong tinh
mach va/hodc qua duong miéng. Do d6, nhii trong nay tuy y dugc hoa tan trong
5.4 mL nudc khir ion chira 0,6 g lecithin (phospholipit) truéc khi dung.

Kich thudc trung binh cia vi thé nhil trip trong dung dich nuéc nhu duge
xac dinh béi DLS 1a khoang 131,5 nm v6i muc da phan tan 13 0,053, trong khi
hinh thai bé mat dugc ghi lai bing TEM cho thiy su bao nang ctia solanorubin
trong nhii trong W/O cua vi thé nhii trAp W/O véi hinh dang 13 hinh cau gd ghé.
Tinh 6n dinh cao cta solanorubin, octohydrogenosolanorubin va hexahydrogen-
osolanorubin dugc quan sat ddi véi vi thé nhii trép duoc luu ¢ 4°C hodc 25°C
;crong 3 thang ho#ic dugc dun néng & 100°C trong 4 gid, vi chi co thay i nho
trong ndéng do dugc chi ra. Twong ty nhu véy, khi vi thé nhii trdp duge luu & pH
2,0, 3,5, 6,0, 6,8 va 7,4 trong 1, 2, 4, 6, 12 hodc 24 gio, dd 4n dinh cua
solanorubin, octohydrogenosolanorubin va hexahydrogenosolanorubin dugc duy
tri. Hiéu qua cta viéc bao nang solanorubin trong vi thé nhil trdp dugc dénh gia 1a
xép xi 80%.

Vi du 2: Bao ché dugc phim chira mixen va carotenoit

Mot phuong an cua sang ché dugc thyc hién béi cac bude sau déy:

50 mg hén hop carotenoit dd nhét cao, chira (a) 2,2 mg solanorubin
(carotenoit), (b) 0,21 mg octohydrogenosolanorubin (carotenoit), (c) 0,18 mg
hexahydrogenosolanorubin (carotenoit), (d) 3,28 mg lecithin (phospholipit), (e)
0,71 mg tocopherol, (f) 0,07mg beta-caroten va (g) 42,9 mg diu, dugc tron k¥ véi
600 mg Tween 80 (chét hoat dong bé mit) trong 6ng thiy tinh. Hdn hgp duoc

khudy dén khi tré nén dbng nhét.
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Hdn hop trong budc (1) duge tron véi 5,4 mL (twong tmg 5,4 g) nudc khir
jon, va nghién bang séng 4m trong 30 pht.

Hon hop trong buéde (2) duge dit & nhiét 4o phong trong 24 h dé thu duoc
cac mixen (nhil turong O/W), trong do ndéng d6 cta solanorubin 1a khoang 0,37
mg/mL.

Duoc phdm trong bude (3) chia 0,035 % khéi luong solanorubin, 0,0035
% khéi lugng octohydrogenosolanorubin, 0,003 % khéi luwong hexahydrogen-
osolanorubin, 0,012 % khéi luong tocopherol, 0;0012 % khdi lugng beta-caroten,
0,0035 % khéi luong sterol thuc vat, 0,06 % khdi lugng lecithin, 89,27 % khdi
luong water, 0,71 % khéi lugng dau, 9,9 % khéi lugng Tween 80.

Kich thudc trung binh ciia mixen, dya trén cac phan tich DLS va TEM, la
x4p xi 7,5 nm, véi dang hinh cau trong sudt. Ngoai ra, sy phan bd kich thuéc hat
1a hep v6i mire da phéan tan thip 13 0,033, chi ra rang su vi nhii trong ddng nhat
cao 13 di duogc tao mot cach thanh cong. Trong khi luu ¢ 4°C hodc 25°C trong 3
thang hoic duge dun & 100°C trong 4 gio, chi c6 su thay dbi nho trong kich thudc
hat (7,0-7,5 nm) va hinh dang dugc chi ra ddi véi mixen solanorubin, ching
minh dd 6n dinh cao cia vi nhii twong solanorubin nay. Ciing nhu vay, cc gia tri
trung binh cta solanorubin, octohydrogenosolanorubin va hexahydrogen-
osolanorubin nam trong khoang tr 0,34-0,38 mg/mL, 0,03-0,04 mg/mL va
0,03—-0,04 mg/mL, mot c4ch twong Ung, trong qua trinh luu hodc dun néng trong
cing diéu kién. Tuong ty nhu véy, chi c6 su thay ddi nhoé & ndng 4o cua
solanorubin, octohydrogenosolanorubin va hexahydrogenosolanorubin dugc thay
khi cac mixen dugc luu & pH 2,0, 3,5, 6,0, 6,8 va 7,4 trong 1, 2, 4, 6, 12 hoac 24
gid. Hiéu qua bao nang cua solanorubin trong mixen dugc xac dinh 1 khoang
78%.

Vi du 3: Nghién ctru duge dong cua thudc va cac duge phém
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Céc dic tinh dugc dong cua cac dugc phidm dugc bao ché trong vidu 1 va
dugc phém duoc bao ché trong vi du 2 duwgc danh gid & chudt duc
Sprague-Dawley.

Téng 24 chudt (tt ca chudt co thé trong khoang 280 g mdi con) dugc chia
thanh hai nhém véi 12 con mdi nhém, mdt nhoém duge ding qua dudng mi¢ng
(qua dng vao da day) trong khi nhém con lai dugc tiém trong tinh mach
(intravenous - IV). Trong thir nghi¢ém nay, su~ diéu trj v6i riéng solanorubin khong
dugc bao gdm vi solanorubin thyuc té khong tan trong nuéc, gdy kho khian cho
viéc dung qua duong miéng hodc tiém IV.

Duoc pham trong vi du 1 va duge pham trong vi du 2 dugc dung qua éng
vao da day va tiém IV. Lugng twong duong cua 1,43mg/kg solanorubin dugc clp
qua duong IV (mot phan mudi lidu qua duong miéng) va lugng twong duong cia
14,3 mg/kg solanorubin dugc dung qua duong miéng. Cac lidu ndy dugc lwa chon
dua trén vai thr nghiém trude, chi ra sy bdo hoa cua su hép thu lycopen c6 thé
x4y ra & lidu cao hon 14,3 mg/kg BW.

Cac mau méu duge thu qua tinh mach & dudi cia chudt & cac quang thoi
gian nhu sau: 2 phut, 5 phat, 10 phit, 30 phut, 1 hour, 2 gio, 4 gio, 8 gio, 24 gio,
48 gi0 va 72 giod sau khi ché phdm dugc ding.

Nghién ctru duge dong dugc thuc hién sit dung hé ph'?ln mém WinNonlin
(Pharsight Co, Mountain View, CA, USA) bang mAu khong chia tach. Ving dudi
duong cong nong do-thoi gian cia thudc (Concentration-Time Curve - AUC)
dugc st dung @ xic dinh lugng tbng ca tit ci trans-solanorubin, cis-
solanorubin, octohydrogenosolanorubin va hexahydrogenosolanorubin dé dat
dugc su luu thong toan than. Mot s6 thong s6 duge dong khac nhu Cmax, Tmax, V2
tip cling dugc do. P sinh khd dung hoan toan cua trans-solanorubin,

cis-solanorubin, octohydrogenosolanorubin va hexahydrogenosolanorubin dugc
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tinh toan st dung cdng thic sau day:

D6 sinh kha dyng hoan toan (%) =
(AUCwx)Po / DoPo (lidu ding qua éng vao da day)

x 100%

(AUCw)iv / Doiv (liéu ding qua iv)

T4t ca cac dir liéu duge phan tich su khic biét va thit nghiém da khoang
ctia Duncan st dung phan mém phan tich thdng ké (Statistical Analysis Software
- SAS)!6 cho muc ¥ nghia vé& mit thong ké & P<0,05.

Bang 1 chi ra c4c thong s6 dugc dong clia cac dugce phim dugc bao ché

trong vi du 1 (vi thé nhii trdp) va vi du 2 (mixen).

-18-



27025

Bang 1.
Puong Ché Thanh phan Théng s6 dugc dong
ding phim Trmax Cinax tin AUC
(phut) (ng/mL) (phut) (phut
pg/mL)
Solanorubin 2,0+0,5 3,5+0,8 57763  733+84
Mixen  Octohydrogen-  2,0+0,4 1,6+0,3 630+85  488+67
IV osolanorubin
(1,43 mg/ Hexahydroge-n  2,0+0,3 2,7+0,6 630+78  651+74
kg BW) osolanorubin
Solanorubin ~ 2,0+0,03  0,45+0,06 2310+246 530+49
Vithé  Octohydrogen-  2,0£0,6  0,27+0,05 1732+198 177+58
nhii trdp  osolanorubin
Hexahydroge-n  2,0+0,4  0,28+0,03 1732+216 107+36
osolanorubin
Solanorubin 120+19  0,27+£0,03 1732+£198 496+57
Mixen  Octohydrogen-  60+£12  0,06+£0,01 1470+126 209+24
DPuodng osolanorubin
miéng Hexahydroge-n  120+18  0,13+0,02 2605+354 204+28
(14,3 mg/ osolanorubin
kg BW) Solanorubin 240430  0,18+0,04 2018+326 503+68
Vithé  Octohydrogen- 120+18  0,06+0,03 985+143  166+23
nhii trdp  osolanorubin
Hexahydroge-n  240+26  0,09+0,05 1386+196  76+15

osolanorubin

Do sinh kha dung cua cic dugc phdm ding qua dudng miéng duoc thé

hién trong bang 2.
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Béang 2.
DPuong dung Ché phim Thanh phan b o sinh kha dung
%

Solanorubin 6,8
Mixen Octohydrogenosolanorubin 4,3
Duong Hexahydrogenosolanorubin 3,1
miéng Solanorubin 9,5
(14,3 Vithé nhii  Octohydrogenosolanorubin 9,4
mg/kg trép Hexahydrogenosolanorubin 7,1

BW)

Tham khéo t6i bang 1, ndng do trong huyét tuong t6i da (Cmax, pg/mL) cua
solanorubin, octohydrogenosolanorubin va hexahydrogenosolanorubin la 0,27,
0,06 va 0,13 pg/mL & 120, 60 va 120 phut sau khi dung qua duong miéng cia ché
phdm mixen. Cmax (ng/mL) cua solanorubin, octohydrogenosolanorubin va
hexahydrogenosolanorubin 12 0,18, 0,06 va 0,09 ¢ 240, 120 va 240 phut sau khi
dung qua dudong miéng ché phdm vi thé nhii trp. Can it thoi gian hon cho ché
phém mixen dé dat dugc Cumax SO VOi ché phém vi thé nhii trép, do kich thuéc hat
nho hon cia mixen.

AUC (min pg/mL) ctia solanorubin, octohydrogenosolanorubin va
hexahydrogenosolanorubin 1a 496, 209 va 204 d6i v6i ché phdm mixen duoc
ding dudng miéng, va la 503, 166 va 76 dbi v6i ché phim vi thé nhil trip dugc
dung duong miéng.

Cmax c0a solanorubin, octohydrogenosolanorubin va hexahydrogen-
osolanorubin 14 3,5, 1,6 va 2.7 ug/mL & 2, 2 va 2 phut sau khi dung IV ché phim
mixen. Cmax cua solanorubin, octohydrogenosolanorubin va hexahydrogen-
osolanorubin 12 0,45, 0,27 va 0,28 ug/mL twong tng & 2, 5 va 2 phut sau khi dung

IV ché phim vi thé nhii trip. Cmax ciia solanorubin, octohydrogenosolanorubin va
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hexahydrogenosolanorubin d6i v6i ché phdm mixen duge ding dudng miéng la
cao hon 7,8, 5,9, 9,6 1an so véi gia tri nay cua ché phém vi thé nhii trép duoc
dung I'V do kich thudc trung binh nho hon ciia mixen.

Tuong tw, AUC (min pg/mL) cla solanorubin, octohydrogenosolanorubin
va hexahydrogenosolanorubin la cao hon d6i v6i ché phdm mixen dugce dung IV,
(khoang 203, 311 va 544, tuong Ung) so v6i cic gia tri cia ché phim vi thé nhii
trép duge ding IV.

Bang 2 chi ra d6 sinh kha dung cta solanorubin (bao gdm tit ca cac dong
bhﬁn trans va cis cla solanorubin), octohydrogenosolanorubin va hexahydrogen-
osolanorubin dbi v6i ché phdm mixen ding qua dudng miéng twong ung 1a 6,8,
4.3 va 3,1%, trong khi do sinh kha dung cia solanorubin (bao gém tt ca céac
ddng phéan trans va cis cua solanorubin), octohydrogenosolanorubin va hexa-
hydrogenosolanorubin dbi v6i ché phdm vi thé nhii trip ding qua dudng miéng
twong Gng 14 9,5, 9,4 va 7,1%. So véi ché phAm mixen, ché phim vi thé nhii trap
cho @0 sinh kha dung cao hon cta cac carotenoit. Khong bi rang budc boi bét ki
ly thuyét cu thé ndo, vi thé nhii trép duoc tin 12 tao ra su bao vé cho cac carotenoit
trong qua trinh ti€u hoa va hép thy, nhu dwgc chimg minh béi 16p ngoai day hon
ctia vi thé nhii trép. D0 sinh kha dung cta solanorubin trong mixen va vi thé nhii
trdp déu cao hon so v6i d sinh kha dung cia solanorubin khong dugc bao nang.
(1,85%, xem Faisal et al “Bioavailability of solanorubin in the rat: the role of
lymphatic transport. J. Pharm. Pharmacol. 2010, Mar 62(3):323-31).

Su boc 10 ciia mdi bﬁng, don, va cong bd duge trich dan hodc dugc md ta
trong ban mo ta nay dugc két hop vao trong ban md ta nay bang cach vién dan

dén toan bd ndi dung cua no.
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YEU CAU BAO HO

1. Duoc phim bao gdm:

(a) vi thé nhii trdp chira hdn hop clia triglyxerit, phospholipit va sterol thyc
vat, trong d6 ty 1& % khdi lwgng ciia triglyxerit trong dugc phidm nim
trong khoang tir 75 dén 95 % khéi heong, ty 1& % khdi lugng ciia
phospholipit trong dugc phim nim trong khoang tir 1 dén 15 % khéi
lugng, va ty 1€ % khéi lugng cua sterol thuc vét trong dugc phém nam
trong khoang tir 0,1 dén 1,5 % khdi lugng; va

(b) carotenoit, dwoc bao nang trong vi thé nhii trap nay.

2. Duoc phém theo diém 1, trong do ty 1€ % khéi luong cua sterol thuc vat 1a 0,7
% (khdi lugng/khdi lwgng).

3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 duge phim nay con chira thém chét mang
duoc dung hodc ta dugec.

4. Dugc phim theo diém 3, trong d6 ta dugc dugce dung 1a tocopherol.

5. Dugc phim theo diém 1, trong d6 triglyxerit dugc lya chon tir dau dau nanh,
dau hat bi ngo, dau hat lanh, dau hat nho, dau oliu, ddu hat huéng duong va td
hop cia chung.

6. Duogc phdm theo diém 1, trong d6 phospholipit duge lya chon tir lecithin va
phosphatidylcholin.

7. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 carotenoit 1a caroten.

8. Duoc phém theo diém 1, trong d6 carotenoit dugc lya chon tir solanorubin;
octohydrogenosolanorubin, hexahydrogenosolanorubin va t6 hop cua ching.

9. Dugc phim theo diém 8, trong d6 ty 1¢ khéi luong ctia solanorubin: octo-
hydrogenosolanorubin: hexahydrogenosolanorubin so véi dugc phdm nim
trong khoang tir 1 dén 10 % khdi lugng: 0,1 dén 1,5 % khdi lugng: 0,1 dén 1,5

% khéi lugng.
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10.Dugc phidm theo diém 9, trong d6 ty 18 khéi lwong cua solanorubin:
octohydrogenosolanorubin: hexahydrogenosolanorubin so v6i dugc pﬁém la
4-5:0,1-1: 0,1-1.

11.Dugc phim theo diém 1, trong d6 dudng kinh ctia vi thé nhii trdp nim trong
khoang tir 75 dén 450 nm.

12.Dugc phidm theo diém 1, trong d6 duong kinh cua vi thé nhii trip ndm trong

~ khoang tir 100 dén 150 nm.
13. Du¢c pham theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay con chira beta-caroten.
14.Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim nay & dang bdt dugc 1am dong

khd va dugc hoan nguyén véi nude va phospholipit trude khi st dung.
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