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(54) CHE PHAM TU NHU HOA CHUA AXIT BEO w3

(57) Sang ché d& cap dén hop phan tu nhii hoa bao gdm, khi ldy ham luong tong cua hop
phan ty nhii hoa 1a 100% khdi lwong, tir 70 dén 90% khdi lugng cua it nhat mot hop chat
dugc chon tir nhom bao gom cac axit béo da khong no w3, cac mudi duge dung cia ching,
va cac este tuong tu, tur 0,5 dén 6% khoi luong nude va tur 1 dén 29% khoi lugng chit nhii
trong hoa ma bao gdm este cua axit béo sorbitan polyoxyetylen (va con bao gom diu thau
dau polyoxyl tiry chon, véi diéu kién 1a chat nhil tvong héa khong bao gom lexitin) va bao
gbm tir 3 dén 40 phan trong lugng cta lexitin d6i voi 100 phan trong lugng cia axit béo da
khong no ®3 hoic twong tw. Hop phan ty nhil hoa nay biéu hién cac dic tinh tw nhii héa vu
viét, do phan tan cua hop phﬁn, d6 bén cua nhii twong va kha nang hép thy, va khong chira
etanol hoic ruou polyhydric hodc chira etanol hodc rugu polyhydric chi véi nong do thap.
Hop phan ty nhii hoa hiru ich cho thyc pham va ché pham.
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Linh vye ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phém tu nhil hoa chura it nhit mot thanh ph;‘in dugc
chon tir nhém bao gém c4c axit béo da khdng no 3 va cac mudi duge dung va cac
este clia ching. Sang ché ciing & cap dén duogc phim va phuwong phap san xuit ciia
nos.

Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Céc axit béo da khoéng no o3 da dugc biét dén (sau day duogc goi t4t 1a PUFA
®3) bao gdm axit a-linolenic, axit eicosapentaenoic (sau déy dugc goi tit 1a EPA),
va axit docosahexaenoic (sau ddy dugc goi tit 1a DHA). Do PUFA ®3 va céc mubi
dugc dung va céc este clia ching c6 céc hoat tinh nhu hoat tinh chbng xo vita dong
mach, hoat tinh ¢6 tdc dung ngin chdn sy két tu tiéu clu, hoat tinh 1am giam m& mau,
hoat tinh khang viém, hoat tinh carxinostatic, va hoat tinh trung tdm, ching dugc pha
trdn trong cac thuc phém khéc nhau, va duoc ban trén thi truong dudi dang thuc

pham bo dudng va céc san pham y va dugc.

Este eicosapentaenoat etyl (sau day duoc goi tat 12 EPA-E) duoc bén trén thi
truong & Nhat Ban lam thudc tri liéu qua dudong miéng dé cai thién chd loét, dau, va
d6 lanh két hop viém tic dong mach 16n do xo héa cling nhu chimg tang triglyxerit
trong mau (tén san phim Epadel, Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.). Khi EPA-E
dugc dua vao qua dudng miéng trong diéu kién déi, su ting ndng dd EPA huyét
tuong nhé hon trudng hop dua vao qua dudng miéng sau bita #n vi sy hép thu cia
EPA-E doi hoi sy bai tiét cia céc thanh phan thirc &n va axit mat lam chét mang. Do
d6, Epadel dugc chi dan dé dugce dwa vao qua dudng miéng ngay sau bita &n (tham
khao Tai liéu khong phai sang ché 1).

Tuy nhién, phuong phap lidu lwgng hodic tudn thi theo thubc da tré thanh vén
dé cho nhimg ngudi khong dung bita sing v6i nhiing thay dbi gan day trong 16i sbng,
nhitng ngudi bénh ma co thé chi ding cac bita an vdi luong gidm bdt, nhing ngudi
bénh ma 6 thé chi ding ché do an ubng véi chét 1ong (sita, nude gao, bot tinh bdt,

tring, sip, nudc hoa qua, phin b sung dinh dudng qua dudng miéng), nhing nguoi
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bénh véi viéc giam kha ning hip thu cua duong rudt (vi du, nhimg ngudi cao tudi,
nhitng ngudi méc bénh dudng rudt, nhitng ngudi bénh sau khi phau thuét rudt,
nhitng ngudi bénh ung thu giai doan cudi, va nhitng ngudi bénh dung thudc e ché
lipaza), hodc nhimng ngudi bénh ma khong thé dung bita nhw nhitng ngudi sau khi
nhdi méau nio.

Hon nita, cin lvu ¥ sy lién quan gitta cic bénh dong mach vanh va bénh
chiing ting triglyxerit trong mau lic chwa d6i c6 muc triglyxerit huyét thanh thuong
(sau ddy duoc goi tit 13 "TG") trong didu kién d6i nhung mirc TG gia ting bt
thuong sau bita an, ma co thé dugc kéo dai, va do dé, c¢6 nhu clu cho su diéu ché
PUFA ®3 ma c6 thé dwgc hip thu nhanh chéng ngay ca néu ding trudc bita dn va

ngin can sy ting huyét thanh TG sau bita an.

D6i véi ché pham ty nhii héa ma khong chira nuée trong ché pham va dé
dang c6 thé phan tin va tu nhil héa khi dwoc mang tiép xtc voi nude, hop phan ty
nhil héa chirta PUFA w3 va fenofibrat nhu cc thanh phﬁn hitru hiéu cta no, etanol, va
chit hoat dong bé mit dd duoc bao cdo (tham khao Tai liéu sang ché 1 va Tai liéu

khong phai sang ché 4).

Céc hop phin nay chira etanol 1am thanh phin dugc bd sung dé cai thién sy
hoa tan ctia fenofibrat. Tuy nhién, sy bay hoi cta etanol dwoc két hop véi nguy co
bién dang vién nang va thé vai dang bot trong vién nang, thi¢t hai vé chat luong nhu
bién dang va cac vét niit vién nang, ciing nhu su bién chit ctia hdn hop trong vién
nang nhu vin duc va sy phan tich. Ngoai ra, viéc sir dung ché phim chtra hop phan

nay sé& kho néu lam cho nhitng ngudi bénh khong chiu duge ruou (etanol).

Hop phén ty nhii hoa chita etanol va céc ruou polyhydric ngoai ra PUFA o3
va chét hoat d6ng bé mit ma c6 kha nang hinh thanh chét 1am phén tan c6 kich thuéc
hat trung binh rét nhé hozic nh6 khi duge mang tiép xtc véi nude ciing duge bao céo

(Tai liéu sang ché 2).

Déi véi cac hop phan ty nhii héa c6 ham lugng etanol thap, hop phan tw nhii
hoa bao gdm PUFA ®3, chit nhil héa c6 sy cAn bing wa nudc wa chit béo (sau diy
duoc goi tit 14 HLB) cua it nhit 10, lexitin, va rugu polyhydric nhu propylen glycol
hoic glyxerin ma c6 tinh chit tu nhii héahéa cao, kha ning hip thu khi d6i qua
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dudng mi€ng va tdc do hép thu d& duoc bao cao (Tai liéu sang ché 3).

Khi hop phin chita ddng dung méi nhu rugu polyhydric dugc chira trong vién
nang, ddng dung méi chuyén dich vao mang vién nang gy ra su bién chét cta hop
phan ciing nhu bién dang vién nang do su 1am mém ctia vién nang (Tai liu sang ché
4).

Céc hop phin tu nhii hoa, n6i chung chira lvong 16n cac chat nhii héa va, do
d6, 1am gia ting ham luong tong, c6 kha ning gy ra viém dudng tidu héa hodc c6
ham luong giam trén mdi vién nang cta thanh phan hoat tinh sinh hoc duge hoa tan
trong thanh phan dau (Tai liéu sdng ché 5). Do d6, chit nhii héa dwoc sir dung trong
hop phin tu nhii héa t6t hon 14 chit khong doc t hodc it doc t6 ngay ca trong trudng
hop ding lién tyuc, va chét nhii héa t6t hon khi ding véi ham Iugng thip.

Xét vé tinh tuan thi, lugng chit nhii héa va ruou da két hop ciing nén duoc
giam dén muc t6i thidu dbi voi viée lam giam kich thude ché phim do lugng ché
phidm ma phai ding trén mdi 14n ding lam ting luong thanh phan trir PUFA ®3
trong hop phén ty nhii héa do lugng dugc xéc dinh cia PUFA »3 nén ding trén mdi
l4n dung.

Danh sach trich din
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: JP 2008-516890 A

Tai liéu sang ché 2: JP 2012-519728 A

Tai liéu sang ché 3: WO 2010/134614

Tai liéu sang ché 4: JP 2011-12003 A

Tai liéu sang ché 5: JP 2012-180337 A
Tai lidu khong phai sang ché

Tai lidu khong phai sang ché 1: Epadel S (Drug Interview Form), Mochida
Pharmaceutical Co., Ltd., June, 2012

Tai liéu khong phai sang ché 2: “Guideline for Diagnosis va Prevention of

Atherosclerotic Cardiovascular Diseases, 2007 Edition” dwogc bién tdp boi Japan
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Atherosclerosis Society va duoc cong bd bdi Kyowa Kikaku Ltd., April 25, 2007
Tai liéu khong phai sang ché 3: Diabetes, vol. 57, no. 9, 2382-2392, 2008

Tai liéu khong phai sang ché 4: European Journal of Pharmaceutical Sciences,
vol. 33, 351-360, 2008

Tai liéu khong phai sang ché 5: “2007 Dictionary of Drug Additives” dugc bién tap
boi International Pharmaceutical Excipients Council Japan va dugc cong bd boi
Yakuji Nippo Ltd., July 25, 2007

Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Vén dé k§ thuat

C6 nhu ciu cho sy diéu ché trong d6 etanol va cac rugu polyhydric dugce bd
sung vao hop phén tu nhii héa da duoc giam di.

Ciing c6 nhu ciu cho sy diéu ché trong d6 da giam chit nhii hoa duoc bd sung
vao hop phén ty nhii héa.

Ciing c¢6 nhu cdu cho sy didu ché trong d6 da ting ham lwong ctia PUFA o3
trong hop phén tu nhii hoa.

Ciing ¢6 nhu cdu cho hop phdn ty nhii héa ma thé hién tinh tuén thu theo
thudc wu viét.

Ciing ¢6 nhu cdu cho hop phén tu nhii héa ma khéng bi bién chit nhu van duc
va sy phan tach va gitt lai vé bé ngoai t6t trong subt qua trinh bao quan & nhiét do
trong phong, va cling cé thé, & nhiét do thép va cac moi truong nhiét d§ cao do su
dung hop phén tu nhii héa lam thube cé thé bao gdm sy bao quan trong khu vuc lanh
va cac moi truong khéc.

Ciing c6 nhu cdu cho hop phén tu nhii héa trong d6 hop phin c6 chit lugng
6n dinh.

Ciing c6 nhu cdu cho su diéu ché trong d6 hop phan tu nhii héa di duoc dong
goi.

Ciing c6 nhu cu cho sy diéu ché trong d6 1am mém mang vién nang sau khi

déng goi hop phin tu nhii héa dwoc nén xudng sao cho sao cho ché phim dwgc dong
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g6i khong bi bién dang.

Do d6, muc dich ctia séng ché 1a dé Xuét hop phﬁn tu nhii héa ma da thuc hién
duoc mot hodc nhi€u nhu cau nhu duge mé ta & trén. Muc dich khéc cia sang ché 1a

dé dé xuét ché phdm déng goi nay hop phan.
Giai phap cho van d&

Theo quan diém vé c4c vAn d& dugc mé ta & trén, cac tac gia clia sang ché da
lam nghién ctru chuyén sau trén cac thanh phan ma s& d€ thay thé cho etanol va ruou
polyhydric, va da tim thay rang luong nudc dugc xac dinh 1a hitu hiéu trong sy kha

ning twong thich dugc cai thién ctia hgp phén ty nhii héa.

Céc tAc gia di tim thdy ring ham luong nudc trong hop phan co thé thip
trong khoang tir 0,5 dén 6% trong luong thip hon ham lwong etanol hodc rugu
polyhydric, va luong chét nhii hoa c6 thé bi giam thém do hiéu qua tac nhin twong
hop cta lugng nhd nudce, va do d6, hgp phan ty nhii héa c6 ham luong cao clia
PUFA ®3 do d6 duoc tao ra.

Céc tac gia cling d4 tim thiy ring hop phan tu nhii héa ma biéu hién céc dic
tinh wu viét ddi voi it nhit mot trong cac van d& duge mo ta & trén c6 thé dugc tao ra
bang cic hop phin nay. Sang ché da dugc hoan thanh dua trén co s& clia nhitng phat
hién nay.

Céc tic gia cling d3 tim thdy ring ham luong cta chit nhii hoa c6 thé bi gidm
thém, va hop phan tu nhii héa ¢6 ham luong cao cia PUFA @3 do d6 da hoan thanh.

Séang ché ciing dugc hoan thanh dua trén co so clia nhitng phat hién nay.

Hop phin cta sang ché 1 hop phdn ma bidu hién cac dic tinh wu viét di voi
it nhat mot trong cac van d& dugc mo ta & trén.

Do d6, khia canh déu tién ctia sang ché 12 hop phén tw nhii héa nhuu duge md
ta dudi day.
(1-1) Hop phén ty nhii hoa bao gbm, khi him luong téng ctia hop phén tu nhii héa la
100% theo trong lugng,
a) tir 70 dén 90% trong luong cua it nhit mot hop chét duoc chon tir nhém bao gém

PUFA ®3, mudi dugc dung cia nd, va este ciia nd,
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b) tir 0,5 dén 6% trong lugng nudc,

c) tir 1 d&én 29% trong lugng cua chit nhii héa (ngoai ra khong bao gdm lexitin) ma
t6t hon 13 este cua axit béo sorbitan polyoxyetylen, va

d) tir 3 dén 40 phan trong lwong cua lexitin d6i véi 100 phan trong lugng cua axit
béo da khéng no w3, mudi duoc dung ctia nd, va este clia nd,

trong d6

e) ham luong cia etanol va/hodc ruou polyhydric tdi da 1a 4% trong luong ham
luong tng ctia hop phan.

(1-2) Hop phén ty nhii héa bao gdm, khi ham lugng tdng cta hop phin ty nhil héa 1a
100% theo trong luong,

a) tir 70 dén 90% trong luong clia it nhit mot hop chit duoc chon tir nhém bao gdm
PUFA 3, mubi dugc dung cua no, va este cla no,

b) tr 0,5 dén 6% trong lugng nudc,

c) tr 1 dén 29% trong lugng cua chit nhii héa 13 este cta axit béo sorbitan
polyoxyetylen, va

d) tir 3 dén 40 phan trong lugng ciia lexitin dbi véi 100 phin trong luong cta it nhat
mot tir nhém chi bao gdm axit béo da khong no w3hop chit duge chon tir nhém chi
bao gbm axit béo da khong no w3, mudi duge dung ciia nd, va este clia né,

trong do

e) ham luong ca etanol tdi da 14 4% trong lwong ham lwong téng ciia hop phan, va
f) ham luong cta ruou polyhydric tdi da 13 4% trong lugng ham lwong téng ciia hop
phan.

(1-3) Hop phan tw nhii héa theo phin (1-1) hoic (1-2), trong d6 este cta axit béo
sorbitan polyoxyetylen it nhit 1 mot thanh phdn dugc chon tir nhém bao gdém
polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat, polyoxyetylen (20) sorbitan monopalmitat,
polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat, polyoxyetylen (20) sorbitan tristearat,

polyoxyetylen (20) sorbitan monoisostearat, polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat,

va polyoxyetylen (20) sorbitan trioleat.
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(1-4) Hop phén ty nhii héa theo bat ky mdt trong cac muc tir (1-1) dén (1-3), trong
d6 chét nhii héa bao gdém thém dau thiu diu hydro héa polyoxyetylen va/hodc diu
thdu diu polyoxyetylen.

(1-5) Hop phén ty nhii héa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-4), trong
d6 chét nhii héa bao gdm thém dau thdu diu polyoxyetylen.

(1-6) Hop phﬁn tir nhii hoa theo bét ky mot trong cac muc tir (1-1) d&n (1-5), trong
d6 rugu polyhydric 1a propylen glycol hoac glyxerin.

(1-7) Hop phin ty nhii hoa theo bt ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-6), trong
d6 hop phan chira tir 0 &én 4% trong luong ruou polyhydric.

(1-8) Hop phén ty nhii héa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-6), trong
d6 hop phan khéng chira nhidu hon 4% trong luongrugu polyhydric.

(1-9) Hop phan ty nhii héa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-8), trong
d6 ham lwong ctia rugu polyhydric trong hop phan ti da 1 1% theo trong luong.
(1-10) Hop phén ty nhii héa theo bit ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-9), trong
d6 ham luong clia rugu polyhydric trong hop phan 1a tir 0 dén 1% theo trong lwong.
(1-11) Hop phén tu nhii héa theo bit ky mét trong cac muc tir (1-1) dén (1-8), trong
d6 hop phan khong chira nhidu hon 1% trong luongruou polyhydric.

(1-12) Hop phén ty nhii héa theo bét ky mot trong cée myc tir (1-1) dén (1-11), trong
d6 hop phan vé co ban 1a khong chita rugu polyhydric.

(1-13) Hop phin ty nhii héa theo bit ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-12), trong
d6 ham lugng ctia etanol trong hop phan t5i da 1a 4% theo trong luong.

(1-14) Hop phan ty nhil héa theo bat ky mot trong céc muyc tir (1-1) dén (1-12), trong
d6 ham luong cia etanol trong hop phin 14 tir 0 dén 4% theo trong luong.

(1-15) Hop phén ty nhii hoa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-12), trong
d6 hop phan khong chira nhidu hon 4% trong lugngetanol.

(1-16) Hop phan ty nhii héa theo bit ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-15), trong

d6 hop phin vé co ban 1a khéng chira etanol.

(1-17) Hop phén ty nhii hoa theo bt ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-16),
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trong d6 PUFA ©3, mubi duoc dung ctia nd, or este clia n6 it nhit 1a mot thanh phin

dugc chon tir nhém bao gdm EPA, DHA, va cic mubi dugc dung va este ctia ching.

(1-18) Hop phén tu nhii hoa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-17), trong
do este cua PUFA 3 1a etyl este hodc triglyxerit este.

(1-19) Hop phén tu nhii hoa theo b4t ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-18), trong
d6 PUFA o3, mubi duogc dung cua nd, hodc este ciia ndé 1a EPA-E hoac etyl DHA
este (sau day duogc goi tit 1a DHA-E).

(1-20) Hop phan tu nhii hoa theo bt ki mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-19), trong
dé hop phﬁn chtra it nhat mot thanh phﬁn duoc chon tir nhém bao gém EPA, DHA,

va cac muoi duge dung va este clia ching lam thanh phan hitu hi€u ctia né.

(1-21) Hop phén ty nhii héa theo bat ky mét trong cac muc tir (1-1) dén (1-20), trong
d6 hop phan bao gdbm EPA-E va/hoic DHA-E lam thanh phan hitu hiéu ca né.

(1-22) Hop phén ty nhii hoa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-21), trong
d6 hop phan bao gébm EPA-E 1am thanh phén hiru hiéu cta né.

(1-23) Hop phin tu nhii héa theo bt ky mot trong cadc muc tur (1-1) dén (1-22),
trong do lexitin it nhét 12 mot thanh phﬁn duoc chon tr nhém bao gém lexitin dau
tuong, lexitin ddu twong 1€n men, lexitin ddu twong dugc hydro héa, va lexitin long
dé tring.

(1-24) Hop phén ty nhii héa theo bit ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-23), trong
d6 ham luong cta it nhit mot chét nhii héa dwoc chon tir nhém bao gém dau thau
dau hydro héa polyoxyetylen, este polyetylen glycol axit béo, va polyoxyetylen
polyoxypropylen glycol it hon 5% trong luwong ctia tdng hop phan. Ngoai ra, hop
phén tu nhii héa theo bt ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-23), trong d6 ham
lugng ctiia mdi chit nhii héa bao gdm diu thdu diu hydro héa polyoxyetylen,
polyoxyetylen glycol axit béo este, hodc polyoxyetylen polyoxypropylen glycol it
hon 5% trong lugng ciia tdng hop phan.

(1-25) Hop phin tuy nhii héa theo b4t ky mét trong cac muc tir (1-1) dén (1-24),
trong d6 tir phan a) &n d) da duoc tron theo thir tu bat ky.

(1-26) Hop phén ty nhii héa theo b4t ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-25),
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trong d6 hop phan c6 vé bé ngoai trong sudt khi hop phan duoc dé ling.

(1-27) Hop phén tu nhii hoa theo bét ky mdt trong cac muc tir (1-1) d&n (1-25), trong
d6 hop phan c6 vé bé ngoai khong phan tich hodc khong van duc khi hop phin duoc
dé lang.

(1-28) Hop phan ty nhii héa theo bit ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-27), trong
d6 hop phén c6 vé bé ngoai trong sudt khi hop phin duoc bao quan trong mdi trudng
nhiét d¢ 5°C hodc 40°C trong khoang 12 gio.

(1-29) Hop phén ty nhii hoa theo b4t ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-28), trong
d6 hop phén c6 vé bé ngoai khong phan tach hoic khong van duc khi hop phéan dugc
bao quan trong moi trudong nhiét d¢ 5°C hodc 40°C trong khoang 12 gid.

(1-30) Hop phén ty nhii hoa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-29), trong
d6 hop phén wu viét trong it nhit mot trong cic kha ning tu nhil twong, d6 phan tan

cta hop phan, va d§ bén cta nhil tuong.

(1-31) Hop phén ty nhii héa theo b4t ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-30), trong
d6 hop phéan nhil tvong héa tyr phat khi 10 pL hop phan dugc bd sung timg giot vao
5mL nudc tinh khiét hodc dung dich du tién trong thir hoa tan trong Dugc dién cia
Nhét Ban & nhiét d6 37°C.

(1-32) Hop phén tu nhii héa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-31), trong
d6 hop phan phan tan khi 10uL hop phan dugc bd sung timg giot vao SmL nudce tinh
khiét hodc dung dich dau tién trong thtr nghiém hoa tan ctia Dugc dién cua Nhat Ban

& nhiét d6 37°C va hdn hop duoc khudy.

(1-33) Hop phdn ty nhii héa theo bit ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-32), trong
d6 su phan tach cta thanh phan diu khong xay ra khi 10puL hop phin duge bd sung
timg giot vao SmL nudc tinh khiét hodc dung dich dAu tién trong thir nghiém hoa tan
ctia Duoc dién ctia Nhat Ban & nhiét ¢ 37°C.

(1-34) Hop phén tu nhii hoa theo bat ky mdt trong cac muc tir (1-1) dén (1-33),
trong d6, khi hop phin tu nhii héa duoc dua vao ché sin thé gidng duc qua dudng
miéng ma da dé doi trong khoang it nhat 18 gio lugng tuong tmg 1a 600mg cia it

nhit mot hop chit duoc chon tir nhém bao gém PUFA 03, cac mudi duoc dung cua
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no, va este cia n6, ndng d6 PUFA w3 trong mau tdi da (dugc hiéu chinh bang cach
trir di ndng d6 w3 trong mau trudc khi dung hop phén ) it nhét 14 50pug/mL, va/hoic
dién tich phia dudi dudng cong ctia ndng d6 PUFA ®3 trong mau ddi véi thoi gian
tir luc dung dén 2 gid sau khi dung it nhét 13 30pg/mL.hr; ndng d6 PUFA ®3 trong
méu t6i da it nhét 1 50pg/mL, va/hodc dién tich phia dudi dudng cong cua ndng do
PUFA o3 trong méu di véi thoi gian tir lic ding dén 2 gid sau khi ding it nhét 1a
50pg/mL.hr; ndng 46 PUFA 3 trong méu t8i da it nhat 1a 60pg/mL, va/hodc dién
tich phia dudi dudong cong ctia ndng 46 PUFA o3 trong méau dbi voi thoi gian tir lac
dung dén 2 gid sau khi dung it nhat 13 60pg/mL.hr; hoic ndng d6 PUFA 3 trong
mau tdi da it nhét 13 70ug/mL, va/hodc dién tich phia dudi dudng cong cta ndng do
PUFA @3 trong méu dbi véi thoi gian tir lac ding dén 2 gior sau khi ding it nhét 1a
70pg/mL.hr.

(1-35) Hop phén ty nhii hoa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-33), trong
d6, khi hop phan tu nhii hoa theo bt ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-33) duoc
dwa vao khi dudi dai gidng duc qua dudng miéng (Macaca fascicularis) ma da ¢ d6i
trong khoang it nhat 12 gio véi lugng tuwong tmg 12 45mg/kg trong lwong co thé cla
it nhat mot hop chét dugc chon tir nhéom bao gém PUFA ®3, cac mudi duge dung
clia nd, va este clia nd, ndng d6 PUFA 3 trong mau t8i da (dugc hidu chinh bing
cach trir di néng d6 3 trong mau trude khi dung hop phin ) it nhit 14 50pg/mL,
va/hodc dién tich phia dudi dudng cong cia ndng d6 PUFA »3 trong méu ddi véi
thoi gian tir lic ding dén 12 gid sau khi dung it nhét 14 400pg/mL.hr; hodc ndéng d6
PUFA 3 trong méu tdi da it nhit 1a 70pg/mL, va/hodc dién tich phia dudi duong
cong ctia ndng d6 PUFA ®3 trong mau d6i véi thoi gian tir lic ding dénl2 gio sau
khi ding it nhat 1a 500pg/mL.hr.

(1-36) St dung hop phén ty nhii hoa theo bt ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-
33), trong d6, khi hop phin tw nhii héa theo bit ki mét trong cac muc tir (1-1) dén
(1-33) duoc dua vao ngudi qua dudng miéng trude cac bita an véi lugng tuong Uing
12 1800mg ctia it nhit mot hop chét duoc chon tir nhém bao gdm PUFA 3, cic
mudi duoc dung cta nd, va este clia no, ndéng d6 PUFA o3 trong méau tdi da (duoc
hiéu chinh bing cach trir di ndng d6 ®3 trong méu trudc khi ding hop phan ) it nhat
14 50pg/mL, va/hoic ndng d6 PUFA o3 trong méu 2 gid sau khi ding it nhét 1a
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10pg/mL.
(1-37) Hop phén tu nhii héa theo bat ky mot trong cac muc tir (1-1) dén (1-33), trong
d6, khi hop phin tu nhii héa theo bt ky mét trong cac muc tir (1-1) dén (1-33) duoc
dua vao nguoi qua dudng miéng trude cac bita &n lugng twong ing 1a 1800mg cua it
nhit mét hop chit dwoc chon tir nhém bao gdm PUFA 3, cac mudi duogc dung clia
no, va este clia nod, néng do PUFA ®3 trong mau ti da (dugc hi€u chinh béng cach
trir di ndng d9 ®3 trong mau trude khi ding hop phin ) it nhét 13 10pg/mL, va/hoic
dién tich phia dudi duong cong ctia ndng 46 PUFA o3 trong méu d6i voi thoi gian
tir lac ding dén 72 gid sau khi ding it nhét 1a 250pg/mL.hr.

(1-38) Hop phén tw nhil héa theo bat ky mét trong céc muc tir (1-1) dén (1-37),
trong d6 ham luong ctia dau thdu dau polyoxyetylen tbi da 1a 120 phn trong lugng
d6i voi 100 phén trong lugng cua este cua axit béo sorbitan polyoxyetylen trong hop
phén.

(1-39) Hop phén tu nhii héa bao gdm, khi ham luong téng ctia hop phin tu nhii héa
1a 100% theo trong lugng,

a) tir 70 dén 90% trong lugng EPA-E,

b) tir 0,5 dén 6% trong luong nudc,

c) tir 1 dén 29% trong luong ctia chit nhil héa 13 este cia axit béo sorbitan
polyoxyetylen, va

d) tir 3 dén 40 phéan trong luong lexitin d6i véi 100 phén trong lugng EPA-E,

trong d6

e) ham lugng ctia etanol va/hodc ruou polyhydric t6i da 1a 4% trong luong ctia ham
luong tdng ctia hop phén.

(1-40) Hop phan tu nhii héa bao gdm, khi ham lwong téng ctia hop phan tu nhii hoa
1a 100% theo trong luong,

a) tir 70 dén 90% trong lugng EPA-E,

b) tir 0,5 dén 6% trong luong nudc,

c) tir 1 dén 29% trong luong ciia chit nhil hoa 13 este clia axit béo sorbitan
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polyoxyetylen, va
d) tir 3 dén 40 phan trong lugng lexitin dbi véi 100 phén trong luong EPA-E,
trong d6
e) ham luogng ctia etanol ti da 14 4% trong lwong ciia ham lwong tdng ctia hop phin,
va
f) ham lugng ctia rugu polyhydric tdi da 1a 4% trong lwong ctia ham luong tdng cua
hop phin.

Khia canh thr hai ctia sang ché 1a ché phdm ty nhii héa duoc déng géi nhu
dugc md ta dudi day.
(2-1) Ché pham ty nhii héa giit hop phin tw nhii héa theo bit ky mot trong cdc muc
tir (1-1) dn (1-40), trong 6 hop phén ty nhii hoa dugc déng goi thanh vién nang
ctimg va/hosc vién nang mém.
(2-2) Ché phim tu nhii héa theo muc (2-1), ma bidu hién do cung du ngay sau khi
tao ra no.
(2-3) Ché phidm ty nhii héa theo (2-1) hodc (2-2), trong d6 ché phim c6 do cing
18kgf hozc nhiéu hon ngay sau khi tao ra né.
(2-4) Ché phim tu nhii hoa theo bt ky mot trong cac muc tir (2-1) dén (2-3), trong
d6 ché phdm khéng duoc trai qua sy hao hut vé d6 cing clia n6 13 6kgf hodc nhiéu
hon khi ché phdm dugc bit kin trong khéi nhom dwgc bao quan & nhiét d6 40°C
trong khoang 1 tudn va dugc so sanh voi ché phdm trude khi bao quan.
(2-5) Ché pham ty nhii hoa theo bt ky mdt trong cdc muc tir (2-1) dén (2-4), trong
d6 ché phdm c6é d6 cimg 14 20kgf hodc nhiu hon khi ché phim dugc bit kin trong
khdi nhom dugc bao quan & nhiét d6 40°C trong khoang 1 tuln.
(2-6) Ché phim tv nhii hoa theo bt ky mot trong cac muc tir (2-1) dén (2-5), trong
d6, khi ché pham duogc bit kin trong khdi nhdm duge bao quan & nhiét d6 40°C trong
khoang 1 tudn, ché phdm giit lai 60% hozc nhidu hon d6 cimg ctia né trude khi bao
quén.

(2-7) Ché pham theo (2-1) it nhét 1a m6t hop phén duge chon tir nhém bao gdm tac
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nhén trj liéu cho chimg réi loan m& mau (chimg bénh ting cholesterol trong mau,
cholesterol LDL cao, ching cholesterol khéng c6 HDL cao, cholesterol VLDL cao,
cholesterol HDL thdp, ching ting triglyxerit trong mé&u, chung ting
apobetalipoprotein, ching apo A-I hypolipoprotein, va twong ty), tic nhén tri liéu
cho chung ting triglyxerit trong mau ngay sau #n, tic nhan chéng xo vita dong
mach, thudc e ché két tu tiéu clu, tac nhan tri liéu cho suy tudn hoan ngoai vi, tdc
nhan dé ngin nglra sy xuat hién ctia bién ¢b tim mach, tac nhan trj liéu cho cac bénh
viém (bénh gan nhiém m& khong do rugu (sau diy dwoc goi tit 1a NAFLD), viém
gan nhiém m& khong do ruou (sau ddy dwoc goi tit 1a NASH), va twong tur), trc ché
su tién trién va tic nhan tri liu cho chung mét tri nho (chiing mét tri nhd kiéu
Alzheimer, bénh It 13n ndo mach, chimg mét tri nhé hdn hop, va tuong tu), tic nhan
chéng ung thu, va tdc nhan tri liéu cho cac bénh trung tim (trdm cam 14m sang, trang
thai trAm cam, rdi loan 4m anh cudng ché, am anh so x4 hoi, rdi loan hoang sg, va

tuong tw).

Khia canh thir ba ctia séng ché 13 phuong phap dé tao ra hop phin ty nhii héa

nhu dugc mo ta dudi day.

(3-1) Phuong phép d tao ra hgp phén ty nhii héa bao gdm budc hdn hop cac thanh
phdn sau ddy tir a) &én d) theo thir tw bit ky, trong khi ham luong tdng ciia hop phin
ty nhii hoa la 100% theo trong luong,

a) tr 70 dén 90% trong lugng cua it nhét mot hop chét duoc chon tir nhém bao gém

PUFA 3, c4c mudi duge dung cuia nd, va este cla nd,
b) tir 0,5 dén 6% trong luong nudc,

c) tr 1 dén 29% trong lwong cta chit nhii héa 13 este cia axit béo sorbitan

polyoxyetylen, va

d) tir 3 dén 40 phéan trong lugng lexitin d6i vai 100 phén trong lugng clia it nhit mot
tir nhém chi bao gdm axit béo da khong no w3hop chét dugc chon tir nhém chi bao

gom axit béo da khong no w3, cdc mudi dugc dung ciia nd, va este clia no,
sao cho

e) ham lugng cua etanol va/hodc rugu polyhydric t1 da 1a 4% trong lugng ctia ham

-14-



28090

luong téng ctia hop phén.

(3-2) Phuong phép d tao ra hop phén ty nhii héa bao gdm budc hdn hop cac thanh
phan sau dy tir a) dén d) theo thu tu bét k¥, trong khi ham lugng tdng cua hop phin
tu nhii héa 1a 100% theo trong luong,
a) tir 70 dén 90% trong luong cua it nhit mot hop chit dugc chon tir nhém bao gém
PUFA ®3, cac mubi dugc dung cua no, va este cia nd,
b) tir 0,5 dén 6% trong luong nudc,
c) tr 1 d&n 29% trong luong cua chit nhii héa 13 este cua axit béo sorbitan
polyoxyetylen, va
d) tir 3 dén 40 phan trong lwong lexitin d6i v&i 100 phén trong luong cua it nhit mot
tir nhém chi bao gdm axit béo da khong no w3hop chit duoc chon tir nhém chi bao
gdm axit béo da khong no m3, cac mudi duoc dung cia no, va este cia no,
sao cho
e) ham lugng ciia etanol t&i da 14 4% trong luong cia ham luong téng ctia hop phin,
va
f) ham hwong cta rugu polyhydric tdi da 13 4% trong lwong ciia ham luong tdng cia
hop phin.
(3-3) Phuong phap dé tao ra hop phén tu nhii hoa theo (3-1) hoc (3-2) con bao gdbm
céc bude hdn hop cac phén a), b), va/hodic ¢) bing cach 1am néng & nhiét do 70°C
hoéc cao hon.

Khia canh thir tu ciia sang ché 14 ché phim nhu duoc mé ta dudi day cho viec
dung hop phin ty nhil héa bing phuong phép cu thé.
(4-1) Ché phdm dé dung cho hop phén tu nhii héa qua dudng miéng hozc ché phdm
tu nhii héa duoc déng goi theo bt ky mot trong cac muc & trén tir (1-1) dén (1-40)
va tlr (2-1) dén (2-7) lam thudc hosc thude thi y trong diéu kién d6i hodc & thoi gian
ngu.
(4-2) Ché pham d& dung cho hop phén ty nhii hoa qua dudng miéng hoic ché phim
ty nhii hoa duge déng goéi dwoc tao ra bing phuong phap theo bat ky mot trong cac
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muc & trén tir (3-1) dén (3-3) 1am thudc hodc thubc tha y trong diéu kién d6i hodc &
thoi gian ngu.

(4-3) Ché pham theo (4-1) hodc (4-2) 1a it nhit mot phan duoc chon tir nhém bao
gdm tac nhén tri liéu cho chimg réi loan m& mau (ching bénh ting cholesterol trong
mau, cholesterol LDL cao, chitng cholesterol khong c6 HDL cao, cholesterol VLDL
cao, cholesterol HDL thdp, chimg ting triglyxerit trong méu, chung ting
apobetalipoprotein, chimg apo A-I hypolipoprotein, va twong tu), tac nhén trj lidu d¢é
chimg ting triglyxerit trong mau ngay sau in, tic nhan chdng xo vita déng mach,
thudc trc ché két tu tidu cAu, tac nhan tri liéu cho suy tudn hoan ngoai vi, tdc nhan dé
ngin nglra sy xudt hién cia bién c¢b tim mach, tic nhén tri liéu cho céc bénh
viem(NAFLD, NASH, va twong tu), tic nhan chéng ung thu, va tic nhin phong
ngira, tac nhén trj liéu va (e ché su tién trién cho cc bénh trung tAm (trAm cam lam
sang, trang thai trAm cam, r6i loan 4m anh cudng ché, 4m anh sg x& hoi, rdi loan

hoang so, va tuong tu).

(4-4) Ché phdm theo bt ky mot trong cac muc & trén tir (4-1) dn (4-3) dugc ding

moi ngay mot lan.

(4-5) Phwong phap cho viéc ding va/hodc st dung ché phim theo bat ky mot trong
céc muc & trén tir (4-1) d&én (4-4).

(4-6) Phuong phép d lam ting ndng d6 PUFA 3 trong huyét thanh ding qua

duong miéng theo bit ky mot trong cac muc tir (4-1) dén (4-4).

Khia canh thir ndm cia sang ché 1a sy phong ngtra, @tc ché sy tién tri€n, hodc

phuong phép tri li¢u cho it nhit mot bénh duge chon tir nhém duge mé ta dudi day.

(5-1) Phong ngira, &rc ché su tién trién, va cac phuong phap diéu tri cho it nhit mét
bénh dugc chon tir nhém bao gdm céc ching réi loan m& méu (chimg bénh ting
cholesterol trong mau, cholesterol LDL cao, chitng cholesterol khong c6 HDL cao,
cholesterol VLDL cao, cholesterol HDL thdp, chimg ting triglyxerit trong mau,
ching ting apobetalipoprotein, chitng apo A-I hypolipoprotein, va twong tu), chimg
tang triglyxerit trong méu ngay sau &n, xo cling dong mach, ting sy ngung két tiéu
cAu, suy tudn hoan ngoai vi, su xuét hién cta cac bién cb vé& tim mach, cic bénh

viém (NAFLD, NASH, va twong tu), chimg mét tri nhé (chimg mét tri nh¢ kiéu
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Alzheimer, bénh 14 14n nfo mach, chimg mat tri nhé hén hop, va twong t), bénh ung
thu, va cac bénh trung tam (trdm cam 1am sang, trang thai trAm cam, r6i loan 4m anh

cudng che, am anh so x4 hoi, roi loan hoang sg, va tuong tu),

trong d6 it nhit mot hop phén dugc chon tir cac hop phﬁn tw nhii héa va cac ché
phém ty nhii héa duoc déng goi theo cac muc tir (1-1) dén (1-40), tir (2-1) dén (2-7),
va tir (3-1) dén (3-3) duogc dua vao nguoi bénh qua duong miéng lam thudc hodc

thubc tha y.

(5-2) Cac phuong phap theo (5-1) trong d6 hop phan tu nhii héa hodc ché phim tu
nhil héa dugc déng goéi dugc dua vao qua duong miéng lam thudc hogc thude tha y
trong diéu kién d6i hodc & thoi gian ngo.

(5-3) Phuong phap theo (5-1) hosic (5-2) trong d6 hop phén ty nhii héa hodc ché
phdm ty nhil héa dwoc déng goi duoc ding lam thude hodc thubc thi y mdi ngay

mot 1an.

Khia canh thtr sdu cta sang ché 13 hop phin ty nhii héa nhu dugc mé ta dudi
day.
(6-1) Hop phén tu nhii héa trong d6, khi hop phan tw nhii hoa duge dua vao ché sin
tho gidng duc qua dudng miéng ma da d& doi trong khoang thoi gian it nhét 13 18 gio
twong tmg véi 600mg cla it nhat mot hop chat duge chon tir nhém bao gdm PUFA
®3, cac mudi dugc dung cua nd, va este cta no, néng d6 PUFA 3 trong mau tdi da
(dugc hiéu chinh bing cach trir di ndng d6 w3 trong mau trude khi ding hop phén )
it nhat 1a 50pg/mL, va/hoic dién tich phia dudi dudng cong ciia ndng d6 PUFA w3
trong mau d6i voi thoi gian tir lic dung dén 2 gid sau khi ding it nhit 13
30pg/mL.hr; néng do PUFA ®3 trong mau tdi da it nhét 1a 50pug/mL, va/hodc dién
tich phia du6i duong cong ctia ndng d6 PUFA ®3 trong mau ddi vé6i thoi gian tir lac
ding dén 2 gio sau khi dung it nhit 14 50pg/mL.hr; ndng 46 PUFA ®3 trong mau tdi
da it nhit 1460pg/mL, va/hogc dién tich phia dudi dudng cong ctia ndng d6 PUFA
®3 trong mau d8i voi thoi gian tir lc dung dén 2 giv sau khi ding it nhit la
60pg/mL.hr; hoic ndng d6 PUFA w3 trong mau t6i da it nhit 1470pg/mL, va/hoic
dién tich phia dudi dudng cong ctia ndng d6 PUFA o3 trong mau dbi véi thoi gian

tir luc ding dén 2 gid sau khi ding it nhét 13 70ug/mL.hr.
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(6-2) Hop phén tu nhii héa trong d6, khi hop phén tw nhii hoa dwoc dua vao khi dudi
dai gidng dyc qua duong miéng ma da dé doi trong khoang it nhét 12 gior luong
tuong Umg 1a 45mg/kg trong luong co thé ciia it nhit mot hop chit duge chon tir
nhom bao gc‘“)m PUFA 3, c4ac mudi duogc dung cua no, va este ctia no, néng do
PUFA ®3 trong méu t6i da (dwoc hiéu chinh bing c4ch trir di ndng d6 »3 trong mau
truée khi ding hop phin ) it nhét 1a 50pg/mL, va/hodc dién tich phia dudi dudng
cong ctia ndng d6 PUFA 3 trong mau ddi vé6i thoi gian tir luc dung dén 12 gio sau
khi ding it nhét 13 400ug/mL.hr; hodc ndng d6 PUFA 3 trong mau ti da it nhit 1a
70ug/mL, va/hodic dién tich phia dudi duong cong ciia ndng d6 PUFA ®3 trong mau
b1 v6i thoi gian tir luc ding dén 12 gitr sau khi dung it nhét 14 500pug/mL.hr.

(6-3) Hop phin tw nhii héa trong d6, khi hop phin tw nhii héa dugce dua vio ngudi
qua dudng miéng trude céc bita in luong tuong tmg 1 véi 1800mg cua it nhat mot
hop chit dugc chon tir nhém bao gém PUFA 3, cac mudi duge dung cia nd, va
este clia no, nf”mg do PUFA ®3 trong mau t61 da (duoc hiéu chinh béng cach trir di
ndng d6 3 trong mau trudc khi ding hop phan ) it nhét 13 50pg/mL, va/hodic ndng
d6 PUFA ®3 trong méu 2 gid sau khi ding it nhat 14 10pg/mL.

(6-4) Hop phan ty nhil héa trong d6, khi hop phin tw nhii héa dugc dua vao ngudi
qua dudng miéng trude cac bira in lugng twong ung 13 1800mg ciia it nhat mot hop
chét dugc chon tir nhém bao gém PUFA 03, cac mubi duge dung ctia nd, va este clia
no, ndng d6 PUFA 3 trong mau tdi da (dugc hiéu chinh bing c4ch trir di ndng do
®3 trong méu trude khi ding hop phin ) it nhét 13 10pg/mL, va/hodc dién tich phia
dudi duong cong cia ndng d6 PUFA ®3 trong méu d6i véi thoi gian tir lc dung dén
72 gi®r sau khi duing it nhét 12 250pg/mL.hr.

Hiéu qua cd loi cua sang che

Hop phin ty nhii héa ciia sang ché bao gdm lugng nhod nuée thay vi etanol va
ruou polyhydric trong hop phin niy. Kha ning twong thich cia hop phan dugc cai
thién bai hop phin nay, va lwong chit nhii héa da sir dung cling c6 thé dugc giam, va
do d6, tinh an toan cho dong vat (bao gdm con ngudi) theo d6 duogc cai thién. Ngoai
ra, PUFA o3 s& bao gdm ham luong cao hon, va diéu nay c6 kha ning giam luong

chit nhii hoa da sir dung, va do d6 viéc tudn thi dwoc cai thién.
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Su bao gdm nude trong hop phin cling c6 kha ning 1am hop phin khong st
dung hogc c6 st dung gidm & mtc t6i thiéu etanol hodc cac polyhydric, va do dé,

ngdn viéc lam mém mang vién nang, va sy bién dang vién nang.

ft nhat mot hop phén ty nhii héa clia sang ché wu viét vé kha ning twong thich
(vé bé ngoai), kha ning tw nhii trong, d6 phan tan ctia hop phdn, d6 bén cta nhil
tuong, va kha ning hép thy, va s& dugc hip thu nhanh chéng ngay ca néu hop phin
duoc dung trudc khi bita an hoiic sau khi #n bita #n it chit béo dé ngdn can sy
tangtrong huyét thanh TG sau bita 4n, hodc hop phin dugc ding vao luc di ngu dén

ngin can su thiéu hut axit béo thiét yéu & thoi gian 14y thudc trc ché lipaza.

Hop phan tu nhii héa c¢6 kha ning khong nhitng bio quan & nhiét do trong
phong ma con bao quan dudi cac didu kién nhiét do thép (vi dy, 5°C) va nhiét d6 cao
(vi dy, 40°C) ma khdng gay ra su phan tach hosc van duc clia hop phan, 13, vdi vé bé
ngoai tot.

Hop phan ty nhii hoa cta sang ché c6 it nhdt mot dic tinh, t6t hon 1 it nhat c6

hai dic tinh, va tdt hon nita 13 c6 tAt ca cac dic tinh hi¢u qué nhu duogc néu trén.
MBS ta chi tiét sang ché
Séang ché dugc mé ta chi tiét dudi day.

Sang ché @& cap dén hop phén tu nhii héa bao gdém tir 70 dén 90% trong
luong theo tdng trong lwong ciia it nhdt mot hop chit dugc chon tir nhém bao gdm
PUFA ®3, cac mudi dugc dung cua nd, va este clia no, tir 1 dén 29% trong luong clia
chit nhii héa dic biét, va tir 3 dén 40 phan trong luong lexitin d6i v6i 100 phan trong
lugng ctia PUFA @3, mubi duoc dung cta nd, hodc este cua no, trong dé hop phﬁn
ham luong thip hodc khong c6 ham luwong cua etanol hodc rwou polyhydric. Sang
ché ciing d& cap dén ché phdm tw nhii hoa c6 hop phin tu nhii hoa nay dugc dong goi

vao d6, va ché phdm, phuong phép san xuét, va phuong phap st dung ctia né.

Trong séng ché, “PUFA o3 ” 13 axit béo c6 da s6 cac lién két d6i cacbon -
cacbon trong phén tir, va lién két d6i dau tién 12 & vi tri thir ba tir du v& phia nhém
metyl. Cac vi du dién hinh bao gém axit y-linolenic, EPA, DHA, axit eicosatrienoic,
axit stearidonic, axit eicosatetraenoic, axit clupanodonic, axit tetracosapentaenoic, va

axit nisinic. Trir khi dugc quy dinh khac, thudt ngit "PUFA ®3," "EPA," "DHA," va
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"axit béo" nhu dugc st dung trong sdng ché khong chi bao gdm PUFA 3, EPA,

DHA, va axit béo ma con cac mudi dugc dung va céc este cia ching, twong tng.

PUFA o3 d4 sir dung trong sang ché c6 thé 1a tdng hop, ban téng hop, PUFA
o3 tw nhién, hoic dau ty nhién chita PUFA o3 nay. Cac vi du cua PUFA ®3 tu nhién
bao gém phén chiét ra tir du ty nhién chita PUFA ®3, diu tu nhién dugc tinh ché
thé chira PUFA o3, va du ty nhién tinh khiét chra PUFA ®3 duoc tao ra béng
phuong phép d biét trong linh vuc k¥ thust. Cac PUFA ®3 ban tdng hop vi du bao
gdm cac PUFA o3 duoc tao ra bing phwong phép vi sinh vat hodic twong tu va cac
PUFA ®3 hodc cac PUFA ®3 tu nhi€én ma da phai chiu xr Iy hdéa hoc nhu 1a este héa
hoic trao dbi este. Theo séng ché, cdc PUFA @3 c6 thé dugc six dung mot minh hodc

hén hop ctia hai hay nhidu dang.

Theo séng ché, EPA va DHA t6t hon 14 céc vi du ctia cac PUFA 3, va EPA
t6t hon nita. Céc vi du cua cac mudi duoc dung cua PUFA ®3 bao gém cac mudi vo
co nhu cidc mubi natri va cac mudi kali, cac mudi hitu co nhu cac mubi benzylamin
va cac mudi dietylamin, cic mubi véi axit amino bazo nhu cac mudi arginin va cac
mudi lysin, va céc este vi du bao gdm céc alkyl este nhu etyl este, va cac este nhur
monoglyxerit, diglyxerit va triglyxerit (TG). Cac vi du t6t hon bao gbm este etyl va
este TG, va dugc vu ti€n hon nita 1a etyl este. Cu thé hon, cac vi du t6t hon bao gém
EPA-E, este TG cua EPA, DHA-E, va este TG cua DHA, va trong ) nay, dugc uu
tién hon nira 13 EPA-E va DHA-E, va dugc uu tién hon nhat 12 EPA-E.

PUFA 3 dugc st dung cho nguyén liéu ddu cta hop phan tu nhii héa ciia
séng ché khong duoc gidi han cu thé v& d6 tinh khiét ctia n6, va do tinh khiét 1a dac
trung sao cho ham lugng cia PUFA 3 trong tdng luong axit béo ciia hop phan clia
sang ché t&t hon 13 it nhit 50% theo trong luong, t6t hon nita 13 it nhit 70% theo
trong luong, van t6t hon 1a it nhit 80% theo trong lwong, van t6t hon nita 13 it nhét
90% theo trong luong, van t&t hon nita 14 it nhit 96,5% theo trong luong, va tot nhét
1a it nh4t 98% theo trong lwong. PUFA o3 chira EPA & d6 tinh khiét cao, vi du,
PUFA o3 v6i ham luong EPA ctia it nhét 50% trong lwong d6i véi PUFA 3 t6 hon
la, va ham lugng t6t hon nita 13 it nhit 60% theo trong lwong, van t6t hon nita 1a it
nhit 70% theo trong luwong, van t6t hon nita 14 it nhit 80% theo trong lugng, van t6t

hon nita 13 it nhat 90% theo trong luong, va t5t nhat 1a it nhat 98% theo trong luong.
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Mit khac, céc hop phdn sang ché t6t hon 14 ¢6 db tinh khiét cao cua cac PUFA @3
theo téng lugng axit béo, 6t hon nita 13, do tinh khiét cao cua EPA + DHA la céc
PUFA @3, va t6t nhit 13, d6 tinh khiét cao ctia EPA v& cin ban khong c6 DHA hoic
ham lugng ctia DHA thép, vi du, it hon 1,0% theo trong luong, t6t hon 1a nho hon
0,5% theo trong lugng, t6t hon nita 1a nho 0,2% trong luong DHA.

Vi du, khi EPA-E va DHA-E duoc st dung, ty 1€ hop phén EPA-E / DHA-E
va ham lugng ctia (EPA-E + DHA-E) dbi vdi tng luong axit béo khong duoc gisi
han cu thé mién 14 d6 tinh khiét ctia EPA-E trong hop phin cta sang ché ndm trong
khoang dwoc md ta & trén. Tuy nhién, ti 1 hop phin cia EPA-E / DHA-E t6t hon 14
it nhét 0,8, tdt hon nita 12 it nhét 1,0, va tSt nhat 12 it nht 1,2,

Hop phén ctia séng ché ciing c6 thé chira axit béo da khong no trir PUFA 3
nhu axit linoleic, axit y linolenic, hodic axit dihomo-y-linolenic hoic mubi duoc
dung hoic este ctia ching. Tuy nhién, him luong cla axit arachidonic hoiic mudi
dugce dung hodc este cta ching t5t hon la thép, t6t hon nita 14 it hon 2% theo trong
luong, van tét hon nita 14 it hon 1% theo trong luong, va t&t nhét 13, hop phin vé& co

ban khong c6 axit arachidonic va mudi dugc dung va este cta chiing.

Theo hop phén ty nhii hoa cta sing ché, ham lwong cia PUFA o3 1a tir 70
dén 90% theo trong luong, tdt hon 14 tir 70 dén 86% theo trong lugng, t6t hon nita 1a
tir 72 dén 85% theo trong luong, va van t6t hon nita 1a tir 74 dén 84% theo trong
lugng. Cac PUFA @3 c6 thé duoc st dung mdt minh ho#c 1a hdn hop cta hai hay
nhiéu dang. Khi hdn hop ctia hai hay nhiéu PUFA ®3 duoc sir dung, ham luong tdng
hén hop 14 tir 70 dén 90% trong lwong theo hop phin ty nhii héa.

PUFA 3 di str dung c6 thé 1a vién nang mém chita EPA-E & d6 tinh khiét
cao (it nhit 96,5% theo trong lugng) (t€n san phém, Epadel; dugc san xuit boi
Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.) c6 gia tri trén thi truong Nhat Ban lam tdc nhén
tri liéu cho ASO va chung ting triglyxerit trong méu hodc EPA-E tihh khiét cao chira
vién nang mém (tén san phim, VASCEPA; Amarin) c6 gi4 tri trén thi trudng U.S.
lam tac nhéan tri li€u cho ching tang triglyxerit trong méu. PUFA ©3 d& st dung
cling c6 thé 1a hdn hop EPA-E va DHA-E, vi du, Lovaza (nhan hi¢u da dugc dang
ky) (vién nang mém chtra khoang 46,5% trong luong EPA-E va khoang 37,5% trong
luong DHA-E tir GlaxoSmithKline) cé gia tri trén thi trudng U.S. lam tac nhén tri
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li€u cho chimng tang triglyxerit trong mau hoic LOTRIGA (nhén hiéu d3 dugc ding
ky) (vién nang mém chira khoang 46,5% trong luong EPA-E va khoang 37,5% trong
lugng DHA-E tir Takeda Pharmaceutical Co., Ltd.) ¢ gia tri trén thi trudong Nhat
Ban. H5n hop EPA va DHA d3 st dung c6 thé 13, vi duy, Epanova (nhén hi¢u da dugc
dang ky) (vién nang mém chira khoang tir 50 dén 60% trong lwong axit tw do EPA va
khoang tir 15 dén 25% trong lwong axit tw do DHA tir AstraZeneca) ¢6 gid trj trén thi

truong U.S. 1am tac nhan tri liéu cho ching tang triglyxerit trong mau.

Cac dau c4 dugce tinh ché cling cé thé duoc st dung cho PUFA ®3. Vigc st
dung monoglyxerit, diglyxerit, va cac dén xuit TG va hén hop cia ching lam PUFA
®3 cling 14 cdc phwong 4n t6t hon. Cac san phdm khéc chita PUFA ©3 c6 gid trj trén
thi truong, vi du, Incromega F2250, F2628, E2251, F2573, TG2162, TG2779,
TG2928, TG3525, va E5015 (Croda International PLC, Yorkshire, England), va
EPAX6000FA, EPAXS5000TG, EPAX4510TG, EPAX2050TG, EPAX7010EE,
K85TG, K85EE, va K80EE (Pronova Biopharma, Lysaker, Norway). C4c san phim

nay c6 thé dugc mua va duoc st dung cho hop phin ciia sang ché.

Trong sang ché, “este clia axit béo sorbitan polyoxyetylen ” 1 ete
polyoxyetylen ctia este axit béo trong d6 phén cia cic nhém hydroxy ciia sorbitol
khan d3 este héa véi axit béo. Cac hop chit khac voi cac axit béo khac nhau cé gia
tri trén thi truong, va cac vi du bao gdm polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat
(NIKKOL TL-10, polysorbat 20, Tween 20), polyoxyetylen (20) sorbitan
monopalmitat (NIKKOL TP-10V, Polysorbate 40, Tween 40), polyoxyetylen (20)
sorbitan monostearat (NIKKOL TS-10MV, polysorbat 60, Tween 60), polyoxyetylen
(20) sorbitan tristearat (NIKKOL TS-30V, polysorbat 65), polyoxyetylen (20)
sorbitan monoisostearat (NIKKOL TI-10V), polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat
(NIKKOL TO-10MV, polysorbat 80, Tween 80), va polyoxyetylen (20) sorbitan
trioleat (NIKKOL TO-30V, polysorbat 85), va dugc wu tién hon la polyoxyetylen
(20) sorbitan monooleat, polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat, va polyoxyetylen
(20) sorbitan trioleat, va dugc uu tién hon nita 1a polyoxyetylen (20) sorbitan

monooleat.

Céc hop chét nay c6 thé duoc st dung mo6t minh hogc trong sw hdn hop clia

hai hay nhiéu hop chét. Thuat ngit “este clia axit béo sorbitan polyoxyetylen ” duoc
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st dung trong séng ché nghia 14 tit ca cac hop chét nay.

Ham lugng cua este cia axit béo sorbitan polyoxyetylen theo hop phéan tu nhil
héa clia sang ché khong dugc gisi han cy thé mién 13 cc wu diém cia sang ché
khong bi tac dong bét loi. Him lugng néi chung 1a tir 1 dén 29% theo trong luong,
t6t hon 1a tir 3 dén 20% theo trong luong, t5t hon nita 1a tir 5 dén 15% theo trong
lugng, va t6t nhat 13 tir 5 &n 9% trong lwong khi ham lugng tdng ctia hop phén tu
nhii héa 1a 100% theo trong luong.

Trong sang ché, “diu thiu diu polyoxyetylen” 13 hop chdt duoc didu ché
bing cich bd sung su tring hop etylen oxit vao diu thdu diu. Cac hop chét khac
nhau véi d6 trung binh khic nhau vé su trung hop etylen oxit ¢6 gid tri trén thi
trudng. Céc vi du cta ching bao gébm NIKKOL CO-3 (Nikko Chemicals Co., Ltd.)
s6 mol etylen oxit trung binh 14 3, NIKKOL CO-10 (Nikko Chemicals Co., Ltd.) sb
mol etylen oxit trung binh 12 10, EMALEX C-20 (Nippon Nhii twong Co., Ltd.) sé
mol etylen oxit trung binh 1a 20, EMALEX C-30 (Nippon Nhii twong Co., Ltd.) sé
mol etylen oxit trung binh 1a 30, Kolliphor EL (BASF) (d4u thau dau 35 polyoxyl)
s6 mol etylen oxit trung binh 1 35, EMALEX C-40 (Nippon Nhii tvong Co.,Ltd.) s
mol etylen oxit trung binh 13 40, va EMALEX C-50 (Nippon Nhii twong Co.,Ltd.) s6
mol etylen oxit trung binh 1a 50, va duge wu tién hon 13 Kolliphor EL. Cac hop chit
ndy c6 thé dugc st dung mot minh hosic trong sy hdn hop cia hai hay nhiéu hop
chit. Thuét ngit “dau thiu dau polyoxyetylen” dugc sir dung trong sang ché nghia 14

céc hop chét nay trir khi ¢ ghi chu khéc.

Ham luong ciia dau thdu diu polyoxyetylen theo hop phén ty nhii héa cua
sang ché khéng duoc gidi han cu thé mién 13 cac vu diém cua sang ché khong bi tac
dong bat loi. Ham lwong néi chung 13 tir 1 dén 20% theo trong luong, t6t hon 14 tir 2
dén 15% theo trong luong, t&t hon nita 13 tir 3 dén 10% theo trong lwong, va tdt nhit
1a tir 5 dén 9% trong lugng khi ham lwong tbng cta hop phin tu nhii hoa 1a 100%
theo trong luvong. Hon nita, diu thau dau polyoxyetylen t5t hon 1a dugce st dung véi
luong sao cho du thau dau polyoxyetylen dugc sir dung dat dén 150 phan theo trong
luong, t6t hon 1a dat dén 140 phﬁn theo trong luong, t5t hon nita 14 dat #n130 phﬁn
theo trong lugng, van tét hon nita 1a dat dén 120 phe‘in theo trong luong, déc biét tbt

hon 1a dat dén 110 phﬁn theo trong luong, va t6t nhat 1a dat dén 100 phén trong
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luong dbi voi 100 phan trong luong cua este cla axit béo sorbitan polyoxyetylen
trong hop phan. Ty 1& s6 luong cla este ciia axit béo sorbitan polyoxyetylen vi diu
thiu dau polyoxyetylen duoc chira trong hop phén 13 100 phan theo trong luong: tir 5
dén 150 phén theo trong lwong, t6t hon 1a 100 phin trong luong: tir 10 dén 140 phin
theo trong lugng, t6t hon nita 14 100 phén trong lugng: tir 20 dén 130 phén theo
trong lwong, van t6t hon nita 1a 100 phén trong luong: tir 30 dén 120 phin theo trong
luong, dic biét tot hon 1a 100 phin trong lwong: tir 50 dén 110 phin theo trong
luong, va t6t nhat 1a 100 phin trong lwong: tir 80 dén 120 phén theo trong lwong.

Trong séang ché, “dau thiu dau hydro héa polyoxyetylen” 1a hop chit duogc
diéu ché bing cach bd sung s tring hop etylen oxit vao diu thiu dau da hydro hoa
ma thu dugc bing cach b sung hydro vao diu thdu dau. Cac hop chit khac nhau véi
d6 trung binh khic nhau vé sy tring hop cia etylen oxit c6 gi4 tri trén thi trudong.
Céc vi du cta ching bao gdm polyoxyetylen (20) diu thiu diu d& hydro hoa
(NIKKOL HCO-20, Nikko Chemicals Co., Ltd.), polyoxyetylen (40) dau thdu dau da
hydro héa (NIKKOL HCO-40, Nikko Chemicals Co., Ltd.), polyoxyetylen (50) dau
thiu diu da hydro hoéa (NIKKOL HCO-50, Nikko Chemicals Co., Ltd.),
polyoxyetylen (60) dau thdu ddu da hydro héa (NIKKOL HCO-60, Nikko Chemicals
Co., Ltd.), va polyoxyetylen (100) dau thiu diu da hydro héa (NIKKOL HCO-100,
Nikko Chemicals Co., Ltd.), va duoc wu tién hon 13 polyoxyetylen (60) dau thiu dau
dad hydro héa. Cac hop chét nay cé thé duoc st dung mdt minh hodc trong sy hén
hop ctia hai hay nhidu hop chit. Thuét ngit “diu thau dau hydro héa polyoxyetylen”

duoc str dung trong sang ché nghia 14 tit ca cac hop chét nay trir khi c6 ghi cha khac.

Ham lugng cta dau thau du hydro héa polyoxyetylen theo hop phén tu nhii
héa cua sang ché khéng dugc gidi han cu thé mién 13 cac wu diém cua sang ché
khong bi tdc dong bét loi. Ham luong noi chung la tir 1 dén 20% theo trong luong,
t5t hon 1a tir 2 dén 15% theo trong lugng, t5t hon nira 1a tir 3 dn 10% theo trong
lugng, va t6t nhét 13 tir 5 dén 9% trong lwong khi ham lwong téng ctia hop phén tur
nhii héa 14100% theo trong lugng. Hon nita, dau thdu dau hydro hoéa polyoxyetylen
t6t hon dugc st dung lwong sao cho diu thdu ddu hydro hoéa polyoxyetylen dwoc sir
dung dat d&n 150 phén theo trong luong, t6t hon 13 dat dén 140 phin theo trong

lwong, t6t hon nita 14 dat dén 130 phén theo trong luong, van t6t hon nita 13 dat dén
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120 phén theo trong luong, ddc biét tdt hon 1a dat dén 110 phﬁn theo trong lugng, va
t6t nhit 13 dat dén 100 phén trong luong dbi voi 100 phén trong lugng cua este cua
axit béo sorbitan polyoxyetylen trong hop phan. Ty 1¢ s6 lwong clia este clia axit béo
sorbitan polyoxyetylen véi dau thiu dau hydro héa polyoxyetylen dwoc chira trong
hop phan 13 100 phin trong luong: tir 5 d&&n 150 phén theo trong lugng, t6t hon 14
100 phan trong lugng: tir 10 dén 140 phan theo trong lugng, t&t hon nita 13 100 phén
trong lugng: tir 20 dén 130 phén theo trong lugng, van t6t hon nita 13 100 phan trong
luong: tir 30 dén 120 phén theo trong luong, dic bi€t t6t hon 1a 100 phén trong
luong: tir 50 dén 110 phin theo trong lugng, va t6t nhét 13 100 phén trong lwong: tir
80 dén 120 phin theo trong luong.

Dic diém hop phén ty nhii héa clia sang ché 13 chit nhii héa bao gdm este clia
axit béo sorbitan polyoxyetylen. Theo phwong 4n dugc wu tién cla sang ché, chat
nhii héa bao gdm este clia axit béo sorbitan polyoxyetylen va diu thdu dau
polyoxyetylen vi/hogic dau thdu diu hydro héa polyoxyetylen. Theo phwong 4n dugc
wu tién khéc cta sang ché, chét nhii héa bao gdm este ciia axit béo sorbitan
polyoxyetylen va dau thiu diu. Hop phén ty nhii hoa ctia sang ché cling c6 thé chira
chit nhii hoéa trlr este clia axit béo sorbitan polyoxyetylen va dau thiu dau
polyoxyetylen, trong khi ham luong ctia chét nhii héa nay t6i da 12 20 phin theo
trong luong, t6t hon nira 1a dat dén 10 phén theo trong lugng, t5t hon nita ngay ca
khi it hon 5 phén theo trong luong, va t6t nhat 13 vé co ban khong phin trong luong
khi tbng ham luong ctia chit nhii héa trong hop phan 14 100 phan theo trong lugng.
Chét nhii héa bd sung khong duge gidi han cu thé mién 14 né dap tmg it nhat mot
trong cac nhu cau nhu dwoc néu trén, va cic chit nhii héa bd sung vi du bao gdm s
este orbitan axit béo, este glyxerin axit béo, dau thau dau hydro héa polyoxyetylen,
este propylen glycol axit béo, glyxerit polyglyco hdéa no, polyoxyetylen
polyoxypropylen glycol, este sucroza axit béo, este polyetylen glycol axit béo, va
tocopherol-polyetylen glycol-suxinat (TPGS).

Téng ham lwong ciia chit nhii hoa theo hop phin tu nhii héa cla sing ché
khong dugc gidi han cu thé mién 14 cac vu diém cua sang ché khong bi tac dong bat
loi. Téng ham lwong cta chét nhii héa dic trung tir 1 dén 29% theo trong luong, t6t

hon 12 tir 3 &n 27% theo trong luong, t5t hon nita 13 tir 5 dén 27% theo trong luong,
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van t6t hon nira 13 tir 5 dén 24% theo trong lwong, va dic biét t6t hon 1a tir 10 dén
20% trong lugng khi ham lwong tdng ctia hop phéan tw nhii héa 1a 100% theo trong
luong. Ngoai ra, tdng ham luong ctia chét nhii héa t6t hon 14 tir 8 dén 27% theo trong
luong, va t6t hon nita 14 tir 10 d&én 27% theo trong lwong. P6i v6i 100 phan trong
luong PUFA o3, tdng ham lwong ctia chit nhii héa 14 tir 5 dén 45 phan theo trong
luong, t6t hon 14 tir 10 dén 45 phén theo trong luong, t5t hon nita 1a tir 5 dén 35 phén

theo trong luong, va déc biét t5t hon 1a tir 15 dén 20 phﬁn theo trong luong.

Hop phén va ché phdm cuia sang ché chira lwong nhé nude. BS sung nudce vio
hop phén chira chét béo ky nudce néi chung dwoc hiéu 1a mit kha ning twong thich.
Su ¢6 mit cia nude trong chinh hop phan din dén kha ning twong thich duoc cai
thién ctia hop phan, va viée sit dung rugu polyhydric va etanol tré thanh khong cin
thiét. Mt khac, san phdm c6 vé bé ngoai tt ma khong c6 van d&& vé sy phan tich
hoic van duc cua hop phﬁn c6 thé duoc tao ra ma khong sir dung rugu polyhydric

hodc etanol.

Luong nho nude c6 thd dwoc bd sung trong thoi gian ché phdm ctia hop phan
tu nhil héa, va nude trong vién nang mang gelatin c¢6 thé dugc chuyén vao hop phan

tu nhii hoa sau khi viéc déng g6i ciia hop phén tu nhii héa trong vién nang.

Ngoai ra, hop phan khéng cé ruou polyhydric va etanol khong giy ra cho
vién nang bi lam mém hoc bi bién dang sau khi déng goi, ciing khong c6 tic dung

phu ctia etanol trén ngudi bénh khong dung nap ruou ding hop phén.

Nude duge st dung t6t hon voi lugng tir 0,5 dén 6% theo trong lugng, t6t hon
nita 13 tir 0,5 dén 4% theo trong luong, t5t hon nita 1a tir 0,5 dén 3% theo trong
luong, va t6t nhét 12 tir 1 d&n 3% trong lwong khi ham lugng tdng ctia hop phan tu
nhii hoa 14 100% theo trong luong. Ngoai ra, nude tdt hon duoc chira lugng 14 0,5%
trong lugng hodc nhidu hon nhung it hon 3% theo trong lugng, va tot hon nita 1a
0,5% trong luong hodc nhiéu hon nhung it hon 1,5% theo trong lugng.

Trong sang ché, “lexitin” 14 kiéu cta glyxerophospholipit, va cc vi du bao
gém lexitin dau tuong, lexitin ddu tuong 1én men, lexitin ddu twong dugc hydro hoa,
lexitin long do tring, phospholipit hydro hoéa, phospholipit tir sfta, lysolexitin,

phosphatidyl cholin, va phosphatidyl serin. Pugc wu tién hon 1a lexitin ddu tuong,

-26-



28090

lexitin dau tuwong 1én men, lexitin ddu twong dugc hydro hda, va lexitin long do
trimg, va duge wu tién hon nita 14 lexitin du twong. Céc hop chét nay c6 thé dugc str
dung mo6t minh hoic trong sy hdn hop cta hai hay nhiéu hop chit. Thuit ngit
“lexitin” duoc str dung trong sang ché nghia 1 tat ca glyxerophospholipit nay trir khi

c6 ghi chti khac. Trong sang ché, chit nhii héa khong bao gbm lexitin.

Céc lexitin khac nhau c6 gia tri trén thi trudng, va cac san phdm niy vi du bao
gdm lexitin dau twong duogc tinh ché (Nisshin Oilio), lexitin long do trimg duoc tinh
ché (Asahi Kasei Pharma Corporation), va lexitin long do trimg PL-100M (Kewpie
Corporation), va ciing c6 thé sir dung cac san phdm nay. Cac lexitin d4u twvong vi du
bao gébm BASIS LP-20B (Nisshin Oil Mills, Ltd.) va Chit béo S45 va S20 (chit
béo), va céac lexitin zymolytic vi du bao gdm BASIS LP-20E (Nisshin Oil Mills,
Ltd.) va Phospholipon RLPC20 (Chat béo). Cac san phdm nay c6 gi4 tri trén thi
trudmg khéc nhau cé thé duge st dung trong hop phén.

Luong lexitin duge bd sung theo hop phin tu nhil héa cia sang ché khong
duoc gidi han cu thé. Tuy nhién, lugng lexitin da bd sung la dac trung tir 3 dén 40
phin theo trong hrong, t5t hon 14 tir 3 dén 30 phén theo trong luong, tot hon nita 14
tir 3 dén 25 phén theo trong luong, van t6t hon nita 13 tir 3 dén 20 phan theo trong
lwong, van tt hon nita 13 tir 3,2 dén 17 phin theo trong lwong, vin t6t hon nita 14 tir
3,5 d&n 15 phan theo trong lugng, va dic biét t&t hon 14 tir 3,7 dén 17 phan trong
lwong d6i véi 100 phin trong luong PUFA 3. Ngoai ra, lwong lexitin dugc bd sung
t6t hon 13 tir 3 dén 15 phén theo trong lwong, t6t hon nita 14 tir 3 dén 12 phan theo
trong lwong, van tét hon nita 14 tir 3 &én 10 phin theo trong lwong, va tét nhét 1 tir 5

dén 10 phan theo trong luong.

Lexitin t6t hon duge st dung luong 1a tir 2,1 dém 36% theo trong luong, tbt
hon nita 1a tir 2,1 dén 20% theo trong luong, ngay ca khi t&t hon nita 1a tir 2,1 dén
15% theo trong lugng, va tdt nhat 1a tir 2,1 dén 10% trong lwong khi ham luong tong
ctia hop phin ty nhil héa 1a 100% theo trong luong.

Luong lexitin t5t hon 13 tir 10 dén 75 phin theo trong lugng, tot hon nita 1 tir
11 d&n 60 phin theo trong lwong, ngay ca khi t6t hon nita 13 tir 20 d&n 55 phan theo
trong lugng, va tdt nhat 14 tir 25 dén 35 phin trong luong khi tong ham lugng cla

chét nhii héa trong hop phén tu nhii héa 13 100 phén theo trong lugng. Luong lexitin
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dwoc wu tién hon 14 tir 10 dén 150 phén theo trong lwong, t6t hon nita 1a 20 dén 120
phéan theo trong lwong, ngay ca khi t5t hon nita 1a tir 40 dén 90 phdn theo trong
luong, va t6t nhét 1a tir 50 dén 70 phan trong lwong khi tbng ham lugng cia este cia
axit béo sorbitan polyoxyetylen trong hop phén tw nhii hoa 1a 100 phan theo trong

luong.

Trong sang ché, “ruou polyhydric® 1a hop chit polyol c6 cdu tric
hydrocacbon béo mach vong hodc mach thing trong d6 hai hoic nhidu mdi nguyén
tir cacbon dugc thay thé vdi mét nhém hydroxyl. Cac rwou poluhydric ndy vi du bao
gdm cac rugu bic hai nhu etylen glycol, propylen glycol, trimetylen glycol, 1,2-
butylen glycol, tetrametylen glycol, 1,3-butylen glycol, 2,3-butylen glycol, va
pentametylen glycol; cidc rugu bac ba nhu glyxerin, trimetylolpropan, va 1,2,6-
hexane triol; va rugu polyhydric polymers nhu dietylen glycol, dipropylen glycol
trietylen glycol, polyetylen glycol, polypropylen glycol, va polyglyxerin, va duoc uu
tién hon 1a propylen glycol hodc glyxerin. Glyxerin ciing bao gdm glyxerin cd dic.
Thuat ngit “rugu polyhydric” duoc st dung trong sang ché nghia 13 tit ca cac hop

chit polyol means trir khi c6 ghi chu khac.

Ham luong cta rugu polyhydric theo hop phin ty nhii héa ciia sang ché 1a
lwong ma vién nang khong bi bién dang khi hop phan duoc thém vao vién nang. Vi
du, ham luong cta ruou polyhydric trong hop phén t6t hon 13 khéng nhiéu hon 4%
trong lwong khi tdng hop phéan 13 100% theo trong lwong. Ham lwong ciia ruou
polyhydric trong hop phan t6t hon 14 dat dén 4% theo trong luong, tot hon nita 13 dat
dén 3% theo trong luong, ngay ca khi t6t hon nita 13 dat dén 2% theo trong luong,

van tdt hon nita 12 dat dén 1% theo trong luong, va t6t nhit 13 0% theo trong luong.

Ham lugng ciia etanol theo hop phén tu nhii héa cta séng ché nén 14 luong
ma 1am thay ddi chét luong khong dugc giy ra trong subt sy déng goi, phan phdi,
hodc bao quan, va khong giy ra bién chit ctia hdn hop trong vién nang. Ngoai ra,
ham luong etanol khong nén vuot qua lidu luong thubc cho phép dua trén kinh
nghiém hang ngay. Vi dy, ham luong ctia etanol trong hop phin t6t hon 13 khong
nhiéu hon 4% trong lugng khi téng luong hop phan 1a 100% theo trong lwong. Ham
lwong cua etanol trong hop phdn tdt hon 14 dat dén 4% theo trong luong, tdt hon nita

1a dat dén 3% theo trong lugng, ngay cé khi t5t hon nita 1a dat dén 2% theo trong
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luong, van tbt hon nita 1a dat dén 1% theo trong luong, va t5t nhét 1a 0% theo trong

lugng.

Khi etanol va rugu polyhydric dugc bd sung vao hop phin tu nhii héa, tong
ham lugng ciia etanol va rugu polyhydric t5t hon 14 khong nhiéu hon 4% trong
lugng khi ham lugng téng hop phén 13 100% theo trong lugng. Theo phuong 4n
duoc wu tién, hop phin vé co ban 13 khong chira etanol hoic rugu polyhydric. Tdng
ham luong cua etanol va rugu polyhydric trong hop phén t6t hon 13 dat dén 4% theo
trong luong, t5t hon nira 1a dat dén 3% theo trong lugng, ngay ca khi tbt hon nira 13
dat dén 2% theo trong lugng, van tdt hon nita 13 dat dén 1% theo trong lugng, va tbt

nhét 12 0% theo trong lugng.

Noéng dé etanol t6t hon c6 thé dugc x4c dinh thich hop dua trén nong do
PUFA o3 ctia hop phén ty nhii hoa va lidu lugng hang ngay cta hop phan tw nhil
héa. Khi hop phan ty nhii héa cia sang ché duoc dua vao qua duong miéng véi lidu
lwong hang ngay 1a 1800mg theo PUFA 3, va ché phém chita PUFA 3, vi duy, &
75% trong lugng duge didu ché, liéu lugng etanol s& khong vuot qué 3,26mg 1 lidu
lwong t6i da hang ngay duoc mo ta trong “Dictionary of Pharmaceutical Additives”

khi néng d6 etanol tdi da 13 0,135% theo trong luong.

Dbi v6i hop phan ty nhil héa cia sang ché chira PUFA ®3 niy va chét nhii
héa, phuong an duoc wu tién hon 1a hdn hop chira 1) EPA-E va/hoic DHA-E, 2)
nudc, 3) este ctia axit béo sorbitan polyoxyetylen lam chét nhii héa, va 4) lexitin. Khi
ham luong tdng ctia hop phin tw nhii hoa 13 100% theo trong lugng, EPA-E va/hodc
DHA-E 1) 1a tir 70 dén 90% theo trong luong, nudc 2) 14 tir 0,5 dén 6% theo trong
luong, chit nhii héa bao gdm polyoxyetylen sorbitan 3) 14 tir 1 dén 29% trong luong
(ngoai ra khong bao gdm lexitin), va lexitin 4) 13 tir 3 dén 40 phén trong luong déi
v6i 100 phan trong luong EPA-E vi/hoic DHA-E. Phuong 4n dugc uu tién khac 1a
hdn hop chira 1) EPA-E va/hoic DHA-E, 2) nudc, 3) este cua axit béo sorbitan
polyoxyetylen va 4) ddu thau dau polyoxyl, ca chét nhii héa, va 5) lexitin. Khi ham
luong tdng ciia hop phén tu nhii héa 13 100% theo trong luong, EPA-E va/hodc
DHA-E 1) 1a tir 70 d&n 90% theo trong luong, nudc 2) 13 tir 0,5 dén 6% theo trong
luong, chit nhii hoa bao gdm polyoxyetylen sorbitan 3) va déu thau dau polyoxyl 4)

(ngoai ra khéng bao gdm lexitin) 1a tir 1 dén 29% theo trong luong, va lexitin 5) 1a tir
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3 &n 40 phan trong lwong dbi v6i 100 phin trong lwong EPA-E via/hoic DHA-E.
Phuong 4n duge vu tién khéc 12 hdn hop chaa 1) it nhét mot hop chit duoc chon tir
PUFA 3 va cac mubdi duge dung va céac este cua ching, 2) nudc, 3) este cla axit
béo sorbitan polyoxyetylen va dau thdu dau polyoxyetylen, ca chit nhii hoa, va 4)
lexitin. Khi ham luong tdng ctia hop phan tu nhii héa 13 100% theo trong luong, it
nhét mot hop chét dugc chon tir PUFA ©3 va cac mudi duge dung va céc este cua
chung 1) 1a tir 70 dén 90% theo trong lugng, nudc 2) 1a tir 0,5 dén 6% theo trong
luong, chét nhii hoa bao gdm este cua axit béo sorbitan polyoxyetylen va dau thau
dau polyoxyetylen 3) 1a tir 5 dn 24% theo trong luong, ma diu thiu dau
polyoxyetylen t6i da 1a 120 phén trong lwong d6i véi 100 phén trong lwong clia este
clia axit béo sorbitan polyoxyetylen, va lexitin 4) 14 tir 3 d&n 40 phin trong luong ddi
voi 100 phén trong luong cula it nhét mot hop chit duge chon tir PUFA w3 va céc

muoi dugc dung va céc este ciia chung.

Hop phan ty nhii héa ctia sing ché c6 thé dugc chira trong vién nang. Vién
nang di chon c6 thé 13 vién nang ctmg hoic vién nang mém, va t6t hon 13, vién nang
da str dung 13 vién nang mém. Vién nang mém khéng dugc gisi han cu thé vé hinh
dang ctia n6, va tot hon 13, vién nang mém 14 vién nang mém loai khudn quay hogc

vién nang lién m{t manh.

Trong vién nang mém cua sdng ché, mang vién nang khong can thiét phai giéi
han cho hop phin cla n6, va céc thanh phin chinh vi du bao gdém gelatin,
carageenan, pectin, pullulan, natri arginat, tinh bdt, hypromelloza, hydroxypropyl
celluloza, va cac thanh phin khic dd dugc biét dén. Puoc uwu tién hon 1a gelatin.
Loai gelatin d3 st dung khong dugc gidi han cu thé, va cac gelatin vi du bao gém
gelatin d xir ly axit, gelatin d3 xtr 1y kiém, gelatin ludng tinh, gelatin bi bién ddi hoa
hoc, va cac gelatin khac da duogc biét dn, ma c6 thé dugc st dung mo{t minh hodc
trong hdn hop cta hai hay nhiéu hop chat. Gelatin d4 st dung t5t hon 13 gelatin d3
xir 1y axit hodc gelatin dd xtt Iy ki®m. Ngudn gbc gelatin khéng cin thiét dugc gidi
han, va gelatin da sir dung c6 thé c6 ngudn gde tlr xuong gia suc, da gia suc, xuong,
da lon, vAy c4, hodc da c4, va t6t hon 13, c6 ngudn gbe tir xwong gia stic, da gia suc,

xuong lon, hodc da lgn.

“Gelatin” d3 sir dung c6 thé 14 thanh phin thuong dugc st dung trong san
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xuit vién nang mém, vi du, gelatin dung trong thudc (gelatin va gelatin dugc tinh
ché) dugc dinh nghia trong Duogc dién Nhat Ban xut ban 1an thtr 16. Gelatin ciing ¢6
thé 12 hdn hop ctia hai hay nhiéu loai. Mang vién nang ciing c6 thé chira cac thanh

phan khéc nhu tic nhan héa déo.

“T4c nhan hoa déo” dugc bd sung vio mang vién nang c6 thé 14 thanh phan
thudong duoc st dung trong san xut vién nang mém, véi cac vi du dugc wu tién hon
bao gdm ruou polyhydric nhu glyxerin (vi du, glyxerin c6 dic), etylen glycol,
polyetylen glycol, propylen glycol, hozic polypropylen glycol, va dudng cé gbc ruou
nhu sorbitol, mannitol, hodc xylitol. Cac tac nhan hoa déo nay cé thé duge st dung
v6i hdn hop ciia hai hay nhiéu thanh phan. Pic biét dugc wu tién hon 13 glyxerin va
sorbitol. Ngoai ra duge wu tién 1a hdn hop glyxerin va sorbitol. Trong truong hop
nay, glyxerin va sorbitol ¢ thé duoc str dung véi ty 186 trong luong nim trong

khoang tir 1:5 dén 5:1, va tt hon nita 13 tir 1:3 dén 3:1.

Trong ché phém vién nang mém, va dic biét, theo vién nang lién mdt manh
clia sang ché, dung dich mang vién nang t6t hon 14 bao gém gelatin va tic nhan hoéa
déo véi ty 1é trong luong ndm trong khoang tir 10:1 dén 1:10, va t6t hon nita 13 tir
10:1 dén 1:1.

Ty 1& trong luong gitta dung dich mang vién nang va hon hgp trong vién nang

dic trung 13 tir 10:1 dén 1:10, va t6t hon 14 tir 3:1 dén 1:10.

Néu mong mudn, mang vién nang ciing c6 thé chita cac chit phu gia khac
nhau thudong duoc sir dung trong mang vién nang. Cac chét phy gia ndy vi du bao
g@)m c4c axit amino, axit xitric, glyxerin, sorbitol, trehaloza, va c4c tdc nhan déo
khéc, chit khtt trung, chit nhudm, oxit titan, va cac thudc nhudm mau khac, va céc
axit hitu co.

Hop phén cho mang vién nang c6 thé dugc dugc diéu ché bing cach hoa tan
gelatin, tic nhan hoa déo, va cic chét phu gia tlly ¥ trong nudc & nhiét do trong
phong hodc & nhigt do cao.

Tét hon 13, ché phim ty nhii héa dugc déng goéi c6 hop phan tw nhii héa cia
sang ché duoc dong géi 1am hdn hop clia nd c6 d6 cling cao ngay sau khi san Xudt,

va do ctmg nay t6t hon 1a duoc duy tri trong thoi gian bao quan. Viée mét do cung la
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bat loi xét vé chat luong vi viéc mat do cimg khong chi dan dén su bién dang ma con
d6 gion va nit vién nang va su chay ra ctia hdn hop. Su 1am mém cla vién nang c6

thé dugc tim ra bang cach do d6 cing voi dung cu thir d6 cimg théng thudng.

Ché phadm ty nhii héa dugc déng goi ctia sang ché cé d6 cimg ngay sau khi
san xuat it nhit 18kgf, tot hon 14 it nhit 20kgf, va t6t hon nita 14 it nhat 22kgf. Mong
mudn ring d6 cimg ctia ché phdm v& co ban khong giam di, hoic khong giam 6kgf
hodc nhidu hon khi ché phidm dwoc bao quan trong khdi nhém duge bit kinkhit &
nhiét d6 40°C trong khoang 1 tudn dugc so sanh v6i d6 cimg ngay sau khi san xut.
Ché phim sang ché»cé dd cung sau khi bdo quan & nhiét d¢ 40°C trong khoang 1
tuan it nhit 13 10kgf, tot hon it nhét 1a 15kgf, va t6t hon nita it nhit 12 20kgf.

Khi d6 ctmg ngay sau khi san xuét 13 100%, d6 ctimg duoc duy tri sau khi bao
quén trong khbi nhém duoc bit kin khit & nhiét d6 40°C trong khoang 1 tudn khong it
hon 60%, t6t hon 1a khong it hon 70%, t5t hon nita 12 khéng ti hon 80%, ngay ca khi
t6t hon nita 12 khong ti hon 85%, va 8t nhit 13 khong ti hon 90% cia d6 cling ngay

sau khi san xuat.

Liéu luong va chu ky lidu luong ciia PUFA @3 di st dung theo hop phan tu
nhii héa cta sang ché duoc lam du dé thuc hién mong mudn hoat tinh, va c6 thé
duoc didu chinh thich hop tiy thudc vao 16 trinh ding, tin suit ding trén ngay, tinh

chét nghiém trong cua céc triéu ching, trong lugng co the, tudi, va cac yeu to khac.

Trong trudng hop ding qua dudng miéng, hop phan c6 thé duge ding & lidu
lwgng dbi véi EPA-E 1a tir 0,1 dén 5 g/day, t6t hon 14 tir 0,2 dén 3 g/day, t&t hon nita
1a tir 0,3 dén 3 g/day, va tét nhét 1a tir 0,5 dén 3 g/day trong khoang tir 1 dén 3 lidu
luong duoc chia. Tuy nhién, toan bo lidu lugng c6 thé dugc ding mét 1an hogc trong
nhidu lidu lwong dwoc chia. Tan sudt ding trén ngay tot hon 13 ngay mot 1in, hodc
ngay hai 14n hodc ba lan trong lidu lugng dugc chia. Trong trudng hop ngay mot lan
dung, vi du, vién nang mém chra 1 g EPA-E, tir 1 dén 10 vién nang, t6t hon 1a tir 1
dén 8 vién nang, t&t hon nita 1a tir 1 dén 6 vién nang, ngay ca khi tét hon nita 1a tir 1
dén 4 vién nang, va van tét hon nita 1a tir 1 dén 3 vién nang c6 thé dugc dung. Ngoai
ra, vién nang mém chira 1 g EPA-E va vién nang mém chira 0,5 EPA-E ¢6 thé duogc
két hop d& cho phép dung 0,5 g/lidu lugng, 1,5 g/liéu lugng, 2,5 g/lidu luong, 3,5
g/lidu luong, 4.5 g/lidu luong, or 5,5 g/lidu lwong. Trong khi bita &n anh hudng dén
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su hép thu ctia EPA-E, va viéc dung cia EPA-E t6t hon 1a duoc tién hanh trong bita
&n hogc sau bita n, va t6t hon nita 12 ngay sau bita 4n (trong vong 30 phut sau bita
an), hop phén tu nhii héa cia sang ché c6 su hip thu vu viét dudi sy dé déi, va do
d6, né biéu hién hiéu qui mong mudn ngay ca khi duoc dung & thoi diém khac hon
la trong, sau khi, hodc ngay sau bita an, vi dy, trudc khi hodc ngay trudce bita an, gitta
cac bita dn, hodc & thoi gian ngl; khi dugc dung cho nhitng nguoi bénh véi bi giam
kha ning hip thu duong rudt (vi du, nhitng ngudi cao tudi, nhitng ngudi méc bénh
duong rudt, nhitng ngudi bénh sau khi phiu thuat rudt, nhitng ngudi bénh ung thu
giai doan cudi, hosic nhitng ngudi bénh dang dung thudc e ché lipaza); hodc khi

duogc ding & liéu lugng giam.

Dic diém ctia hop phén tu nhii héa cua sang ché t6t hon trong d6 n6 dat ndng
d6 trong méu t6i da theo chu ky thoi gian twong ty hodic ngin hon sau khi viéc ding
qua dudng miéng duge so sanh voi dung dich gbc PUFA @3. Ngoai ra, dic diém cua
hop phan tu nhii héa cta sang ché t6t hon 13 trong d6 ndng d6 trong mau t6i da cao
hon néng d6 dung dich géc PUFA ®3. Hon nita, dic diém cta hop phén tu nhii hda
ctia sang ché t&t hon 14 trong d6 ndng d6 trong méu 2 gid sau khi dung, va dién tich
phia dudi dudng cong ndng d6 trong mau dbi véi thoi gian tir luc ding dén 2 gioy
va/hodc 72 gid sau khi ding 13 twong dwong véi hosc cao hon hosc 1én hon ndng do
ctia dung dich gbc PUFA 3. Pic didm cta hop phén tw nhii héa cla sang ché t6t
hon 14 trong d6 né dat ndng d6 trong méu t6i da trong chu ky thoi gian ngdn hon
PUFA ®3 ; néng dd trong mau t8i da cao hon néng dd cia PUFA ®3 ; va néng do
trong mau 2 gi¢ sau khi ding, va dién tich phia dudi duong cong ndng do trong méu
d6i voi thoi gian tir lac dung dén 2 gid va/hodic 72 gidr sau khi ding tit ca cao hon
hoc 16n hon ndng &6 dung dich gbc PUFA 3.

Duoc dong hoc duoc md ta & trén c6 thé duge xac nhan véi cée loai dong vat
nhu ché va khi nhung &t hon 14 xac nhan bang viéc thir nghiém & nguoi.

Theo nghién ctru duge dong hoc & céc loai chd san thod giéng duc, khi hop
phén ty nhil héa dwoc dua vao ché sin tho gidng duc qua dwdng miéng ma da dé d6i
trong khoang it nhit 18 gid lwong tuong timg 14 600mg PUFA @3, ndng d6 PUFA o3
trong mau t6i da (dugc hiéu chinh bang cach trir di ndng d6 w3 trong mau trude khi

ding hop phén) t6t hon 14 it nhit 50ug/mL, t6t hon nita 14 it nhit 60pug/mL, va dic
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biét t6t hon 1a it nh4t 70ug/mL, va dién tich phia dudi duong cong cua ndng do
PUFA o3 trong mau d6i véi thoi gian tir lic dung dén 2 gid sau khi ding t8t hon 14
it nhit 50pg/mL.hr, t5t hon nita 1 it nhét 60pg/mL.hr, va dic biét tot hon 14 it nhét
70ug/mL.hr. H3n hop ctia ndng d6 PUFA »3 trong méu t6i da va dién tich phia dusi
dudng cong cua ndng d6 PUFA 3 trong mau dbi véi thoi gian t6t hon 1a it nhét
50pg/mL va it nhit 50pg/mL.hr, tét hon nita 13 it nhit 60pg/mL va it nhit
60pg/mL.hr, va ddc biét tbt hon 14 it nhit 70pg/mL va it nhat 70pug/mL.hr.

Theo nghién ctru duge dong hoc & céac loai khi dudi dai giéng duc, khi hop
phin tu nhii hoa dwoc dua vao khi dudi dai giéng duc qua duong miéng ma da dé doi
trong khoang it nhit 12 gid luong tuong tmg 13 45mg/kg trong lugng co thé PUFA
®3, ndng d6 PUFA ®3 trong méu t8i da (duoc hidu chinh bang cach trir di ndng do
®3 trong mau trude khi ding hop phén ) t&t hon 14 it nhat 50pg/mL, va t6t hon nita
14 it nh4t 70pg/mL, va dién tich phia duéi dudng cong ctia ndng d6 PUFA @3 trong
méu ddi voi thoi gian tir lac ding dén 12 gid sau khi dung t&t hon 13 it nhét
400pg/mL.hr, va t&t hon nita 12 500ug/mL.hr. H3n hop ctia ndng d6 PUFA o3 trong
méu t6i da va dién tich phia du6i dudng cong cua ndng d6 PUFA @3 trong mau déi
v6i thoi gian t6t hon 1a it nhit 50pg/mL va it nhit 400pug/mL.hr, va t&t hon nita la it
nhit 70pg/mL va it nhat 500ug/mL.hr.

Theo nghién ctru dugc dong hoc & ngudi, khi hop phén tu nhii héa duoc dua
vao nguoi qua dudng miéng trudce khi bita an lugng tuong Umg 1a 1800mg PUFA ®3
hodc EPA, ndng d6 PUFA 3 trong méu t5i da (dwgc hiéu chinh bing cach trir di
ndng d6 w3 trong méau trude khi dung hop phin ) tét hon 1a it nhit 50pg/mL, t8t hon
nita 1a it nhit 100pg/mL, ngay ca khi t6t hon nita 13 it nhit 150pg/mL, vAn t6t hon
nita 13 it nhit 200pg/mL, va t6t nhit 14 it nhit 300pug/mL. Ngoai ra, ndng d PUFA
®3 trong mau tdi da t6t hon 1a tir 10 dén 1000pg/mL, t6t hon nita 1a tir 20 dén
500pg/mL, ngay ca khi t6t hon nita 13 tir 40 dén 300pg/mL, van t6t hon nita 1a tir 50
dén 150pg/mL, va tot nhét 13 tir 50 &én 100pg/mL. Dién tich phia dudi dudng cong
ctia ndng d6 PUFA »3 trong mé4u d6i véi thoi gian tir lac ding dén 72 gio sau khi
dung t6t hon 13 it nh4t 500pg/mL.hr, tdt hon nita 13 it nhit 1000pg/mL.hr, ngay ca
khi t&t hon nita 14 it nh4t 1500pg/mL.hr, van tot hon nita 14 it nhat 2000pg/mL.hr, va
t5t nhét 1a it nhat 3000pg/mL.hr. Ngoai ra, dién tich phia duéi dudng cong cua ndng
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d6 PUFA 3 trong mau dbi véi thoi gian t&t hon 1a tir 500 dén 4500ug/mL.hr, tbt
hon nita 13 tir 600 dén 3000ug/mL.hr, ngay ca khi t6t hon nita 1a tir 700 dén
2500ug/mL.hr, vin t6t hon nita 1a tir 800 dén 2000pg/mL hr, va t6t nhét 13 tir 1000
dén 1500ug/mL.hr. Nong d6 huyét thanh ti da theo thoi gian tét hon 1a dat dén 6
gid, tot hon nita 13 dat d&n 5 gid, ngay ca khi t&t hon nita 1a dat dén 3 gid, van tot
hon nita la dat dén 1 gid, va tt nhit 1a dat dén 0 gio (it hon 1 gid). Ngoai ra, ndng do
huyét thanh t8i da theo thoi gian tét hon 13 tir 0,5 dén 10 gid, tdt hon nita 14 tir 1 dén
8 gid, ngay ca khi t&t hon nita 1a tir 1,5 dén 7 gid, van tot hon nita 13 tir 2 dén 5 gio,
va t&t nhit 14 tir 2,5 dén 4 gid. Thoi gian ban huy trong huyét thanh tét hon 12 it nhat
10 gidr, tbt hon nita 1 it nhit 20 gid, ngay ca khi t6t hon nira 13 it nhét 30 gid, van tt
hon nita 12 it nhit 40 gio, va t6t nhit 13 it nhat 50 gid. Ngoai ra, thoi gian ban hity
trong huyét thanh t6t hon 1 tir 0 dén 150 gid, t5t hon nita 14 tir 10 dén 120 gio, ngay
c4 khi t&t hon nita 1a tir 30 d&n 100 gid, vAn t6t hon nita 1a tir 25 dén 75 giv, va tot
nhét 13 tir 25 dén 50 gio.

Theo nghién ctru duge dong hoc & ngudi, khi hop phﬁn tw nhii hoa dugc dua
vao nguoi qua duong miéng trude khi, ngay sau khi, hodc sau bita &n lugng twong
tng 12 3600mg PUFA 3 hoic EPA, ndng d6 PUFA 3 trong mau tbi da (dwoc hiéu
chinh béng céch trir di ndng d6 ®3 trong mau trudc khi dung hop phan ) tét hon 1a it
nhét 50pg/mL, t6t hon nita 14 it nhit 100ug/mL, ngay ca khi tot hon nita 13 it nhat
150pg/mL, van t&t hon nita 14 it nhit 200pg/mL, va t6t nhét 13 it nhat 300pug/mL.
Ngoai ra, ndng d6 PUFA o3 trong méu t8i da t6t hon 13 tir 10 dén 1000pg/mL, t6t
hon nita 13 tir 20 dén 500pg/mL, ngay ca khi t5t hon nita 1a tir 50 dén 400pg/mL, vin
t6t hon nita 13 tir 100 dén 300pg/mL, va t6t nhét 13 tir 150 dén 200ug/mL. Dién tich
phia du¢i dudng cong cua ndng d6 PUFA o3 trong méu dbi véi thoi gian tir lic
dung dén 72 gior sau khi dung t6t hon 14 it nhit 500pg/mL.hr, t5t hon nita 1a it nhat
1000pg/mL.hr, ngay ca khi t5t hon nita 13 it nhat 1500pg/mL.hr, van t6t hon nita 1a it
nh4t 2000pg/mL.hr, va t6t nhit 13 it nhat 3000pg/mL.hr. Ngoai ra, dién tich phia
du6i dudng cong cia ndng d6 PUFA »3 trong méau dbi voi thoi gian tot hon 14 tir
500 dén 5000pg/mL.hr, t6t hon nita 14 tir 1000 dén 4700pg/mL.hr, ngay ca khi t5t
hon nita 1a tr 1500 dén 4500pg/mL.hr, vAn t6t hon nita 1a tr 2000 dén
4000pg/mL.hr, va t6t nhét 1a tir 2500 dén 3500pg/mL.hr. Nong d6 huyét thanh téi da
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theo thoi gian t5t hon 14 dat &n 6 gio, tot hon nita 1a dat dén 5 giv, ngay ca khi ot
hon nita 1a dat dén 3 gid, vin t6t hon nita 13 dat dén 1 gio, va t8t nhét 1a dat dén 0
git. Ngoai ra, ndng d6 huyét thanh t6i da theo thoi gian t&t hon 1a tir 0,5 dén 10 gio,
t6t hon nita 13 tir 1 dén 8 gio, ngay ca khi tot hon nia 1a tir 1,5 dén 7 gid, van t6t hon
nita 1a tir 2 dén 6 gid, va tét nhit 1a tir 3 dén 5 gio. Thoi gian ban hiy trong huyét
thanh t&t hon 13 it nhét 10 gid, tot hon nita 13 it nhat 20 gid, ngay ca khi t6t hon nita
1 it nhit 30 gid, van t6t hon nira 13 it nhét 40 gid, va t6t nhit 1a it nhat 50 gid. Ngoai
ra, thoi gian ban hiy trong huyét thanh t5t hon 1a tir 0 dén 150 gio, t6t hon nita 14 tir
10 d&n 120 gid, ngay ca khi t6t hon nira 13 tir 30 d&&n 100 gid, vin t6t hon nita 13 tir
25 dén 75 gid, va t6t nht 1a tir 25 dén 50 gio.

Theo trueong hop nghién ctru duge dong hoc & nguoi, cac pham sau day vi ¢6
thé duoc 4p dung trir cdc pham vi dwgc md ta & trén. Dic biét, khi hop phén ty nhil
héa dugc dua vao qua duong miéng trude khi, ngay sau khi, hodc sau bita &n lugng
tuong tmg 14 1800mg EPA, ndng d6 huyét thanh PUFA o3 tdi da (dwoc hidu chinh
bing céch trir di ndng d6 ®3 trong méau trudc khi dung hop phén) khong dugc gisi
han cu thé, va c6 thé ndm trong pham vi dugc chon tir, vi dy, tir 10 dén 50, tir 50 dén
100, tir 100 dén 150, tir 150 dén 200, tix 200 dén 250, tir 250 dén 300, tir 300 dén tix
350, tir 350 dén 400, tir 400 dén 450, tir 450 dén 500, tir 500 dén 600, tir 600 dén
700, tir 700 dén 800, tir 800 dén 900, tir 900 dén 1000, tir 10 dén 30, tir 20 dén 40, tir
30 dén 50, tir 40 dén 60, tir 50 dén 70, tir 60 dén 80, tir 70 dén 90, tir 80 dén 100, tir
90 dén 110, tir 100 dén 120, tir 110 d&én 130, tir 120 dén 140, tir 130 dén 150, tir 140
dén 160, tir 150 dén 170, tir 160 dén 180, tir 170 dén 190, tir 180 dén 200, tir 190 dén
210, 200 dén 220, 220 dén 240, 240 dén 260, 260 dén 280, 280 dén 300, tir 10 dén
20, 15 dén 25, tir 20 dén 30, 25 dén 35, tir 30 dén 40, 35 dén 45, tir 40 dén 50, 45 dén
55, tir 50 dén 55, 53 dén 58, 55 dén 60, 58 dén 63, tir 60 dén 65, tir 63 dén 68, tir 65
dén 70, tir 68 dén 73, tir 70 dén 75, tir 73 dén 78, tir 75 dén 80, tir 78 dén 83, tir 80
dén 85, tir 83 dén 88, tir 85 dén 90, tir 88 dén 93, tir 90 dén 95, tir 93 dén 98, tir 95
dén 100, tir 98 dén 103, tir 100 dén 105, tir 103 dén 108, tir 105 dén 110, tir 108 dén
113, tir 110 dén 115, tir 113 dén 118, tir 115 dén 120, tir 118 dén 123, tir 120 dén
125, tir 123 dén 128, tr 125 dén 130, tir 128 dén 133, tir 130 dén 135, tir 133 dén
138, tir 135 dén 140, tir 138 dén 143, tir 140 dén 145, tir 143 dén 148, tir 145 dén
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150, tir 150 dén 160, tir 155 dén 165, tir 160 dén 170, tir 165 dén 175, tir 170 dén
180, tir 175 dén 185, tir 180 dén 190, tir 185 dén 195, tir 190 dén 200, tir 195 dén
205, tlr 200 dén 210, tir 205 dén 215, tir 210 dén 220, tir 215 dén 225, tir 220 dén
230, tir 225 dén 235, tir 230 dén 240, tir 235 dén 245, va tir 240 dén 250 pg/mL, va
khi hop phan ty nhii héa dugc dung trude khi, ngay sau khi, hoic sau bita in luong
tuong tng 1a 3600mg EPA, ndng d6 huyét thanh PUFA ®3 t5i da c6 thé ndm trong
pham vi duoc chon tir, vi du, tir 10 dén 50, tir 50 dén 100, tir 100 dén 150, tir 150 dén
200, tir 200 dén 250, tir 250 dén 300, tir 300 dén 350, tir 350 dén 400, tir 400 dén
450, tir 450 dén 500, tir 500 dén 600, tir 600 dén 700, tir 700 dén 800, tir 800 dén
900, tir 900 dén 1000, tir 10 dén 30, tir 20 dén 40, tir 30 dén 50, tir 40 dén 60, tir 50
dén 70, tir 60 dén 80, tir 70 dén 90, tir 80 dén 100, tir 90 dén 110, tir 100 dén 120, tir
110 dn 130, tir 120 dén 140, tir 130 dén 150, tir 140 dén 160, tir 150 dén 170, tir 160
dén 180, tir 170 dén 190, tir 180 dén 200, tir 190 dén 210, tir 200 dén 220, tir 220 dén
240, tir 240 dén 260, tir 260 dén 280, tir 280 dén 300, tir 10 dén 20, tir 15 dén 25, tir
20 dén 30, tir 25 dén 35, tir 30 dén 40, 35 dén 45, tir 40 dén 50, tir 45 dén 55, tr 50
dén 55, tir 53 dén 58, tir 55 dén 60, tir 58 dén 63, tir 60 dén 65, tir 63 dén 68, tir 65
dén 70, tir 68 dén 73, tir 70 dén 75, tir 73 dén 78, tir 75 dén 80, tir 78 dén 83, tir 80
dén 85, tir 83 dén 88, tir 85 dén 90, tir 88 dén 93, tir 90 dén 95, tir 93 dén 98, tir 95
dén 100, tir 98 dén 103, tir 100 dén 105, tir 103 dén 108, tir 105 dén 110, tir 108 dén
113, tir 110 dén 115, tir 113 dén 118, tir 115 dén 120, tir 118 dén 123, tir 120 dén
125, tir 123 dén 128, tir 125 dén 130, tir 128 dén 133, tir 130 dén 135, tir 133 dén
138, tir 135 dén 140, tir 138 dén 143, tir 140 dén 145, tir 143 dén 148, tir 145 dén
150, tir 150 dén 160, tir 155 dén 165, tir 160 dén 170, tir 165 dén 175, tir 170 dén
180, 175 dén 185, tir 180 dén 190, tir 185 dén 195, tir 190 dén 200, tir 195 dén 205,
tir 200 dén 210, tir 205 dén 215, tir 210 dén 220, tir 215 dén 225, tir 220 dén 230, tir
225 dén 235, tir 230 dén 240, tir 235 dén 245, va tir 240 dén 250 pg/mL.

Khi hop phén tu nhii héa duogc dung trude khi, ngay sau khi, hodc sau bita dn
luong tuong tng 1a 1800mg EPA, dién tich phia dudi dudng cong cua ndng do
PUFA 3 trong méu dbi voi thoi gian tir lic ding dén 72 gior sau khi ding c6 thé
nim trong pham vi dwoc chon tir, vi dy, tir 500 dén 1500, tir 1000 dén 2000, tir 1500
dén 2500, tir 2000 dén 3000, tir 2500 dén 3500, tir 3000 dén 4000, tir 500 dén 1000,
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tir 750 dén 1250, tir 1000 dén 1500, tir 1250 dén 1750, tir 1500 dén 2000, tir 1750
dén 2250, tir 2000 dén 2500, tir 2250 dén 2750, tir 2500 dén 3000, tir 2750 dén 3250,
tir 3000 dén 3500, tir 3250 dén 3750, tir 3500 dén 4000, tir 3750 dén 4250, tir 4000
dén 4500, tir 4250 dén 4750, tir 4500 dén 5000, tir 500 dén 700, tir 600 dén 800, tir
700 dén 900, tir 800 dén 1000, tir 900 dén 1100, tir 1000 dén 1200, tir 1100 dén
1300, tir 1200 dén 1400, tir 1300 dén 1500, tir 1400 dén 1600, tir 1500 dn 1700, tir
1600 dén 1800, tir 1700 dén 1900, tir 1800 dén 2000, tir 1900 dén 2100, tir 2000 dén
2200, tir 2100 dn 2300, tir 2200 dn 2400, tir 2300 dén 2500, tir 2400 dén 2600, tir
2500 dén 2700, tir 2600 dén 2800, tir 2700 dén 2900, tir 2800 dén 3000, tir 2900 dén
3100, tir 3000 dén 3200, tir 3100 dén 3300, tir 3200 dén 3400, tir 3300 dn 3500, tir
3400 dén 3600, tir 3500 dén 3700, tir 3600 dén 3800, tir 3700 dén 3900, tir 3800 dén
4000, tir 3900 dn 4100, tir 4000 dn 4200, tir 4100 dén 4300, tir 4200 dén 4400, tir
4300 dén 4500, tir 500 dén 600, tir 550 dén 650, tir 600 dén 700, tir 650 dén 750, tir
700 dn 800, tir 750 dén 850, tir 800 dén 900, tir 850 dén 950, tir 900 dén 1000, tir
950 dén 1050, tir 1000 dén 1100, tir 1050 dén 1150, tir 1100 dén 1200, tir 1150 dén
1250, tir 1200 dén 1300, tir 1250 dén 1350, tir 1300 dén 1400, tir 1350 dén 1450, tir
1400 dn 1500, tir 1450 dén 1550, tir 1500 dén 1600, tir 1550 dén 1650, tir 1600 dén
1700, tir 1650 dén 1750, tir 1700 dén 1800, tir 1750 dén 1850, tir 1800 dén 1900, tir
1850 dén 1950, tir 1900 dén 2000, tir 1950 dén 2050, tir 2000 dén 2100, tir 2050 dén
2150, tir 2100 dén 2200, tir 2150 dén 2250, tir 2200 dén 2300, tir 2250 dén 2350, tir
2300 dén 2400, tir 2350 dén 2450, tir 2400 dén 2500, tir 2450 dén 2550, tir 2500 dén
2600, tir 2550 dén 2650, tir 2600 dén 2700, tir 2650 dén 2750, tir 2700 dén 2800, tir
2750 dén 2850, tir 2800 dén 2900, tir 2850 dén 2950, tir 2900 dén 3000, tir 2950 dén
3050, tir 3000 dén 3100, tir 3150 dén 3250, tir 3200 dén 3300, tir 3250 dén 3350, tir
3300 dén 3400, tir 3350 dén 3450, tir 3400 dén 3500, tir 3500 dén 3600, tir 3600 dén
3700, tir 3700 dn 3800, tir 3800 dén 3900, tir 3900 dén 4000, tir 4000 dén 4100, tir
4100 dén 4200, tir 4200 dén 4300, tir 4300 dén 4400, va tir 4400 dén 4500 pg/mL.hr,
va khi hop phin tu nhil héa duge ding trude khi, ngay sau khi, hodc sau bita dn
lwong twong tmg 12 3600mg EPA, dién tich phia duéi dudong cong clia ndng do
PUFA 3 trong méu d6i voi thoi gian 6 thé nim trong pham vi dugc chon tir, vi dy,
tir 500 dén 1500, tir 1000 dén 2000, tir 1500 dén 2500, tir 2000 dén 3000, tir 2500
dén 3500, tir 3000 dén 4000, tir 500 dén 1000, tir 750 dén 1250, tir 1000 dén 1500, tir
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1250 dén 1750, tr 1500 dén 2000, tir 1750 dén 2250, tir 2000 dén 2500, tir 2250 dén
2750, tir 2500 dén 3000, tir 2750 dén 3250, tir 3000 dén 3500, tir 3250 dén 3750, tir
3500 dén 4000, tir 3750 dén 4250, tir 4000 dén 4500, tir 4250 dén 4750, tir 4500 dén
5000, tir 500 dén 700, tir 600 dén 800, tir 700 dén 900, tir 800 dén 1000, tir 900 dén
1100, tir 1000 dén 1200, tir 1100 dén 1300, tir 1200 dén 1400, tir 1300 dén 1500, tir
1400 dén 1600, tr 1500 dén 1700, tir 1600 dén 1800, tir 1700 dén 1900, tir 1800 dén
2000, tr 1900 dén 2100, tir 2000 dén 2200, tir 2100 dén 2300, tir 2200 dén 2400, tir
2300 dén 2500, tir 2400 dén 2600, tir 2500 dén 2700, tir 2600 dén 2800, tir 2700 dén
2900, tr 2800 dén 3000, tir 2900 dén 3100, tir 3000 dén 3200, tir 3100 dén 3300, tir
3200 dén 3400, tir 3300 dén 3500, tir 3400 dén 3600, tir 3500 dén 3700, tir 3600 dén
3800, tir 3700 dén 3900, tir 3800 dén 4000, tir 3900 dén 4100, tir 4000 dén 4200, tir
4100 dén 4300, tir 4200 dén 4400, tir 4300 dén 4500, tir 500 dén 600, tir 550 dén
650, tir 600 dén 700, tir 650 dén 750, tr 700 dén 800, tir 750 dén 850, tir 800 dén
900, tir 850 dén 950, tir 900 dén 1000, tir 950 dén 1050, tir 1000 dén 1100, tir 1050
dn 1150, tir 1100 d&én 1200, tr 1150 dén 1250, tir 1200 dén 1300, tir 1250 dén 1350,
tir 1300 dén 1400, tir 1350 dén 1450, tir 1400 dén 1500, tir 1450 dén 1550, tir 1500
dén 1600, tir 1550 dén 1650, tr 1600 dén 1700, tir 1650 dén 1750, tir 1700 dén 1800,
tir 1750 dén 1850, tir 1800 dén 1900, tir 1850 dén 1950, tir 1900 dén 2000, tlr 1950
dén 2050, tir 2000 dén 2100, tr 2050 dén 2150, tir 2100 dén 2200, tir 2150 dén 2250,
tir 2200 dén 2300, tir 2250 dén 2350, tir 2300 dén 2400, tir 2350 dén 2450, tir 2400
dén 2500, tir 2450 d&én 2550, tr 2500 dén 2600, tir 2550 dén 2650, tir 2600 dén 2700,
tir 2650 dén 2750, tir 2700 dén 2800, tir 2750 dén 2850, tir 2800 dén 2900, tir 2850
dn 2950, tir 2900 dén 3000, tir 2950 dén 3050, tir 3000 dén 3100, tir 3150 dén 3250,
tir 3200 dén 3300, tir 3250 dén 3350, tir 3300 dén 3400, tir 3350 dén 3450, tir 3400
dén 3500, tir 3500 dn 3600, tir 3600 dén 3700, tix 3700 dén 3800, tir 3800 dén 3900,
tir 3900 dén 4000, tir 4000 dén 4100, tir 4100 dén 4200, tir 4200 dén 4300, tir 4300
dén 4400, va tir 4400 d¢én 4500 pg/mL-hr.

Khi hop phén tu nhii héa dugc dung trude khi, ngay sau khi, hodc sau bita dn
luong tuong tmg 1a tir 1800mg dén 3600mg EPA, ndng d6 huyét thanh tdi da theo
thoi gian co thé ndm trong pham vi dugc chon tir, vi dy, tir 0 dén 2, tir 1 dén 3, tir 2
dén4,tr3 dén 5, tir4 &én 6, tir 5 dén 7, tir 6 dén 8, tlr 7 dén 9, tir 8 dén 10, tir 0 dén
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1,tr 0,5 dn 1,5, tir 1 dén 2, tir 1,5 dén 2,5, tir 2 dén 3, tir 2,5 @én 3,5, tir 3 &én 4, tir
3,5dn 4,5, tr 4 dén 5, tir 4,5 &én 5,5, tir 5 dén 6, tir 5,5 dén 6,5, tir 6 dén 7, tr 6,5
dén 7,5, tr 7 dén 8, tir 7,5 dén 8,5, tir 8 dén 9, tir 8,5 dén 9,5, tir 9 dén 10, tir 0 dén
0,5, tir 0,3 dn 0,8, tir 0,5 dén 1, tir 0,8 dén 1,3, tir 1 dén 1,5, tir 1,3 dén 1,8, tir 1,5
dén 2, tir 1,8 dén 2,3, tir 2 dén 2,5, tir 2,3 dén 2,8, tir 2,5 dén 3, tir 2,8 dén 3,3, tir 3
dén 3,5, tir 3,3 dén 3,8, tir 3,5 dén 4, tir 3,8 dén 4,3, tir 4 dén 4,5, tir 4,3 dén 4,8, tr
4,5dn 5, tir 4,8 dén 5,3, tir 5 &n 5,5, tir 5,3 dén 5,8, tir 5,5 dén 6, tir 5,8 dén 6,3, tir
6 dén 6,5, tir 6,3 dn 6,8, tir 6,5 dén 7, tir 6,8 dén 7,3, tir 7 dén 7,5, tir 7,3 dén 7,8, tur
7,5 dén 8, tir 7,8 dén 8,3, tir 8 dén 8,5, tir 8,3 dén 8,8, tir 8,5 dén 9, tir 8,8 dén 9,3, tir
9 #n 9,5, tir 9,3 dén 9,8, va tir 9,5 dén 10 gio. |

Khi hop phén ty nhil héa dwoc dung truéce khi, ngay sau khi, hodc sau bira dn
lugng tuong tmg 13 tir 1800mg dén 3600mg EPA, thoi gian ban hiy trong huyét
thanh c6 thé nim trong pham vi dugc chon tir, vi duy, tir 0 dén 50, tir 25 dén 75, tir 50
dén 100, tir 75 dén 125, tir 100 dén 150, tir 125 dén 175, tir 150 dén 200, tir 0 dén 20,
tir 10 dén 30, tir 20 dén 40, tir 30 dén 50, tir 40 dén 60, tir 50 dén 70, tir 60 dén 80, tir
70 dén 90, tir 80 dén 100, tir 90 dén 110, tir 100 dén 120, tir 110 dén 130, tir 120 dén
140, tir 130 dén 150, tix 0 dén 10, tir 5 dén 15, tir 10 dén 20, tir 15 dén 25, tir 20 d&én
30, tir 25 dén 35, tir 30 dén 40, tir 35 dén 45, tir 40 dén 50, tir 45 dén 55, tir 50 dén
60, tr 55 dén 65, tir 60 dén 70, 65 dén 75, tir 70 dén 80, tix 75 dén 85, tir 80 dén 90,
tir 85 dén 95, tir 90 dén 100, tir 95 dén 105, tir 100 dén 110, tir 105 dén 115, va tir
110 dén 120 gio.

Sang ché c6 thé dugc néu cu thé boi sy lién hop cla hai hay nhiéu ndng do
dwoc chon tir ndng d6 huyét thanh PUFA o3 tdi da, dién tich phia dudi dudng cong
cta ndng d6 PUFA o3 trong mau ddi véi thoi gian tir lic dung dén 72 gio sau khi
ding, ndng d6 huyét thanh t6i da theo thodi gian, va thoi gian ban hiy trong huyét

thanh nhu dugc néu trén.

Hop phin tw nhil héa ctia séng ché cling c6 thé chira cac chit phy gia nhu chat
tro nhil hda, chit 6n dinh, chit khir tring, chét hoat dong bé mit, va chét chéng oxi
hoa. Céc chét trg nhil hoa vi du bao gdm céc axit béo chira tir 12 dén 22 nguyén tir
cacbon nhu axit stearic, axit oleic, axit linoleic, axit palmitic, axit linolenic, va axit

myristic va cic mubi ctia chiing. Cc chat on dinh vi du bao gdm axit phosphatidic
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axit, axit ascorbic, glyxerin, va cic xetanol. C4c chét khir tring vi du bao gdm etyl
paraoxybenzoat va propyl paraoxybenzoat. Cac chit hoat dong bé mit bao gém céc
este sucroza axit béo, cac este sorbitan axit béo, cac este glyxerin axit béo, cac este
cia axit béo sorbitan polyoxyetylen, céc ete polyoxyetylen alkyl, cac este
polyoxyetylen axit béo, cic ete polyoxyetylen alkyl phenyl, va céc ete polyoxyetylen
polyoxypropylen alkyl. Cac chit chéng oxi héa vi du bao gbm cac chét chdng oxi
héa hoa tan diu nhu toluen hydroxy butyl héa, anisol hydroxy butyl héa, propyl

galat, propyl galat, quinon dugc dung, astaxanthin, va a-tocopherol.

Ngoai ra, chit mang thich hop ho#c chit trung gian, chét tao mau, huong vi,
va tiy ¥, diu thyuc vat va chét phu gia nhu dung méi hiru co khéng doc hoic chat hoa
tan khong doc, chit nhii hoa, chit ngung tu (vi dy, dung dich Tween 80 va gum
arabic), cht déng truong, chit diéu chinh d¢ pH, chit 8n dinh, chit hiéu chinh, chit
lam huong li€u, chét bao quan, chét chéng oxi hoa, hodc chit trg xic tic hép thu
thong thuong dugc st dung trong linh vuc k¥ thuat c6 thé dugc két hop thich hop
v6i hop phén cia sang ché dé didu ché ché phdm phi hop.

Cu thé hon 13, vi PUFA @3 khong dugc bio hoa cao, nén luong hitu hiéu ctua
chét chdng oxi héa hoa tan dau, vi du, it nhit 1a mot thanh phin dugc chon tir butyl
hoa hydroxytoluen, butyl hoa hydroxyanisol, propyl galat, propyl galat, quinon dugc
dung, astaxanthin, va a-tocopherol tot hon 13 dwgc hop thanh trong hop phin.

Vi hop phén ty nhii héa cta sang ché ciing dugc st dung cho cho tmg dung
ché phim, t6t hon 14 ¢6 vé bé ngoai tét, kha ning tu nhil twong, dd phén tan ctia hop
phén, d6 bén cua nhii trong, va do bén bao quan. Vé bé ngoai ctia hop phan tu nhii
héa 1a hop phén sao cho khong bi tach nhau, vén duc, déng rin, hoic két tua, nhung
trong subt. Hop phdn c¢6 vé bé ngoai kém c6 thé khong phu hop vé dugc, va hop
phén nay c6 thé khong du véi dic tinh dugce yéu cAu nhu kha ning tu nhil twong.

D6i véi nhiét do bao quan, hop phdn ty nhii héa va ché phdm dugc diéu ché
béng cach dong goi hop phan nay t6t hon 14 trong sudt & ca nhiét 4o thip va nhiét 46
cao xét vé viée sir dung ctia n6 trong khu vuc lanh hodc mdi trudong néng

Trong trudng hop hop phin trr nhii héa ¢ kha ning ty nhil hoatdt, d phan
tan ctia hop phén t6t, va d6 bén cia nhii twong cao, hop phén nhanh chéng phan tan
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khi tiép xtc v&i nude d tao thanh vi nhii tuong ¢ nhii twong dudng kinh giot thich
hop. Kha ning hip thu cta diu nhu EPA-E dugc d cép dén kich thude clia duong
kinh giot nhil trong, va mic d6 ctia kha ning hép thu khi ding véi dong vat c6 thé
duoge ude luong bing cach do duong kinh giot nhil twong.

Trong sang ché, “dudng kinh giot trung binh” 13 tri s6 cta dudong kinh trung
binh theo thé tich trong céc giot ctia hop phan d3 nhii hoa duge do bing cach sir
dung thiét bi phéan tich kich thudc hat (vi du, Nanotorac dugc san xuét boi Nikkiso
Co., Ltd.) v6&i nude duge stt dung cho cho méi truong phén tan theo phuong phép do
tidu chudn (vi dy, thiét 1ap thoi diém khong trong thoi gian 30 gidy, thoi gian do 1a
30 gidy, trung binh cta 3 1in do nay). Pudng kinh giot trung binh khi hop phén tu
nhii héa cda sdng ché dugc phén tan trong nudc hodc twong tw khdng dugc gidi han
cu thé mién 1 n6 dat dén 2 pum, va san phém c6 d9 phan tan nhii tuong tot, 46 bén
ctia nhii tuong t6t, hodc kha ning hép thy tbt, va duong kinh giot trung binh dic
trung dat dén 1,5 pm, t5t hon nita 1 dat dén 1,0 pm, van t8t hon nita 1a dat dén 0,5

pum, va t5t nhat 1a dat dén 0,3 pm.

Hop phén ty nhii héa cta sang ché c6 thé dugc st dung bing su lién hop véi
thanh phén hitu hiéu thi hai. Thanh phn hiru hiéu th hai c6 thé 13 thanh phan duoc
chon thich hop tiy thudc vao kidu mong mubn va tinh nghiém trong ctia bénh mién
1a khong tic dong bt loi dén cac wu diém ciia cic PUFA o3. Céc thanh phén hitu
hiéu thtr hai nay vi du bao gdém thubc diéu trj cho ching ting triglyxerit trong mau,
thudc chéng tang huyét 4p, thudc tri tiéu dudng, thubc chdng oxi héa, cac thudc cai
thién luu lugng trong mau, céc dan xuét axit mat, cac thudc trj liéu cho NAFLD va

NASH, va céc chit e ché sy tién trién va cac thudc tri liéu cho chimg mét tri nhé.

Theo cac thanh phﬁn hitu hiéu th hai dugc uvu ti€n, cac thudc tri liéu vi du
cho chimg tang triglyxerit trong mau bao gdm polyenephosphatidylcholin, diu dau
twong khong héa xa phong (soysterol), gamma-oryzanol, riboflavin butyrat, dextran
sulfat natri luu huynh 18, pantethin, va elastaza, cling nhu céac thudc nhom ha mé&
mdu nhu pravastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin,
va cerivastatin, cac thudc nhom fibrat nhu simfibrat, clofibrat, clinofibrat, bezafibrat,
va fenofibrat, cac thudc nhom tc ché lipaza nhu orlistat, va cetilistat, cac thube

nhém resin nhu colestyramin, va colestimit, va ezetimib.
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Thudc chéng ting huyét 4p vi du bao gdm cac thudc khang thu thé
angiotensin II nhu irbesartan, olmesartan medoxomil, candesartan cilexetil,
telmisartan, valsartan, va losartan kali, cac chét e ché men chuyén angiotensin nhu
alacepril, imidapril hydroclorua, enalapril maleat, captopril, quinapril hydroclorua,
cilazapril hydrat, temocapril hydroclorua, delapril hydroclorua, trandolapril,
benazepril hydroclorua, perindopril, va lisinopril hydrat, cac thuc @i khéng canxi
nhu azelnidipin, amlodipin besylat, aranidipin, efonidipin hydroclorua, cilnidipin,
nicardipin hydroclorua, nifedipin, nimodipin, nitrendipin, nilvadipin, barnidipin
hydroclorua, felodipin, benidipin, va manidipin, thudc chen alpha nhu tolazolin, va
phentolamin, thubc chen beta nhu atenolol, metoprolol, acebutolol, propranolol,
pindolol, carvedilol, va labetalol hydroclorua, cac thube tac dung chu vén trén thu
thé alpha nhu clonidin, va metyldopa, va cac thudc loi tiéu nhu eplerenon,

hydroclorothiazid, va furosemid.

Thube tri tiu dwomg vi du bao gdm cac thube trc ché alpha-glucosidaza nhu
acarbose, voglibose, va miglitol, cic thudc ha dudng huyét sulfonylurea nhu
gliclazid, glibenclamide, glimepirid, va tolbutamide, céac thudc tang tiét insulin c6 tac
dung ngin nhu nateglinid, va mitiglinid, céc thubc ha dudng huyét nhém biguanid
nhu metformin hydroclorua, va buformin hydroclorua, cac thudc wc ché nhém
dipeptidyl phosphataza 4 nhu sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, linagliptin,
teneligliptin, anagliptin, va saxagliptin, cac thubc nhém thiazolidin nhu pioglitazon
hydroclorua, va rosiglitazon maleat, cac thudc din xuét glucagon-like peptit 1 nhu
exenatid, va liraglutid, va cac chit c ché van chueyern ddng natri-glucoza nhu
ipragliflozin, dapagliflozin, luseogliflozin, tofogliflozin, canagliflozin, va
empagliflozin.

Cac chit chdng oxi héa vi du bao gdm c4c vitamin nhu axit ascorbic (vitamin
C), tocopherol (vitamin E), va tocopherol nicotinat, n-acetylcystein, va probucol.

Céc thudc cai thién luu lugng trong méau vi du bao gdm cilostazol, ticlopidin
hydroclorua, alprostadil, limaprost, beraprost natri, sarpogrelat hydroclorua,

argatroban, naftidrofuryl, isoxsuprin hydroclorua, batroxobin, dihydroergotoxin

mesilat, tolazolin hydroclorua, hepronicat, va chiét xuit Simotsuto.

Din xuit axit mit vi du bao gém axit ursodeoxycholic, axit
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chenodeoxycholic, bét mét, axit deoxycholic, axit cholic, chiét xuit mat, mat géu,
bezoar phuong Pong, va axit dehydrocholic. Ngoai ra, cac vi dy duoc uu tién cua
dAn xuét axit mat bao gdm biotin (vitamin B7), cyanocobalamin (vitamin B12), axit
pantothenic axit (vitamin B5), axit folic (vitamin B9), thiamin (vitamin B1), vitamin
A, vitamin D, vitamin K, tyrosin, pyridoxin (vitamin B6), cc axit amin mach nhanh
nhu leuxin, isoleuxin, va valin, canxi, sit, k&m, déng, va magie, cling nhu cac thanh
phdn cua thie an dé sir dung theo quy dinh vé stc khoe va thyc phim véi cic yéu
cdu vé chirc ning dinh dudng nhu protein dau tuwong, chitosan, alginate natri khdi
lwong phan tir thip, chét xo thye phim c6 ngudn gbe tir cac vo hat ma dé, dau nanh
peptit véi lién két phospholipit, este sterol thyc vat, este stanol thyc vat,

diaxylglyxerol, san phdm phan gii protein, va catechin cta tra.

Céc tac nhan tri liéu vi du cho NAFLD va NASH bao gém céc thubc ha mo
méu nhu pravastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin,
va cerivastatin, cac thudc khang thu thé angiotensin II nhu irbesartan, olmesartan
medoxomil, candesartan cilexetil, telmisartan, valsartan, va losartan kali, cac thube
ha dudng huyét thudc nhém biguanid nhu metformin hydroclorua, va buformin
hydroclorua, va cic thuéc nhém thiazolidin nhu pioglitazone hydroclorua, va
rosiglitazone maleat nhu duge néu trén, cling nhu cac phéi tir thy thé farnesoid X
(sau day dwoc goi tit la FXR) nhu aspirin, axit ursodeoxycholic, axit

chenodeoxycholic, va axit obeticholic.

Céc chét uc ché sy tién trién va cac thudc tri liéu cho chimg mét tri nhé vi du
bao gbém cac chét (e ché men cholinstease nhu donepezil hydroclorua, va galantamin
hydrobromua, chét tc ché thu th8 NMDA nhu memantine hydroclorua, céc thude
khéng tiéu cAu nhu aspirin, clopidogrel sulfat, cilostazol, va ticlopidin hydroclorua,
va cac cht trc ché nhan t6 Xa nhu rivaroxaban, va apixaban. Ngodi ra, cac thudc tri
liéu cho chimg tang triglyxerit trong mau, cac ching tang huyét ap, thube tri tiéu
duong, cac thubc chdng oxi héa, cac thudc cai thién luu luong trong mau, va tuong
tu nhu dugc néu trén cling co thé duoc st dung 1am céc thudc trc ché sy tién trién va

céc thudce tri lidu cho chitng mét tri nhé.

Dé thyc hién céc hoat tinh duoc ly ctia PUFA ®3, hop phﬁn tu nhii hoa cua

sang ché t&t hon 1a ¢6 it nhit mot merit dugc chon tir vé bé ngoai t6t, kha ning tu
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nhii héatt, do phan tan ctia hop phin cao, d6 bén ctia nhii tuong cao, do bén bao
quan cao (bao gém d6 bén & nhiét d6 thép va cao), kha ning hép thu cao, dac biét 1a
kha néng hép thu cao va téc do hép thu cao trong céc diéu kién d6i, va thun tién cho

viéc dung ch€ pham hodc viéc tudn tha.

Hop phdn tw nhii héa cua sang ché dugc thich nghi t6t cho viéc st dung lam
thudc tri lidu dé didu tri cac bénh khac nhau cua dong vat, dic biét c4c loai dong vat
¢6 vu, ¢6 nghia 13, is usable as, vi dy, tdc nhan tri li¢u cho ching r6i loan m& méu
(ching bénh tang cholesterol trong mau, chimg cholesterol LDL cao, ching
cholesterol khong ¢6 HDL cao, chimg cholesterol VLDL cao, chimg cholesterol
HDL thép, chimg ting triglyxerit trong mau, chimg ting apobetalipoprotein, chimg
apo A-I hypolipoprotein, va tuwong tu), thudc tri liéu cho chimg ting triglyxerit trong
méu ngay sau #n, chdng xo vita dong mach, thubc trc ché két ty tidu cau, tac nhan tri
li€u cho suy tudn hoan ngoai vi, tdc nhan dé ngén ngua su xuét hién cta bién c¢b tim
mach, tac nhan tri liéu cho c4c bénh viém (NAFLD, NASH, va twong tu), uc ché sy
tién trién va thudc tri liéu cho chimg mét trf nhé (chimg mt tri nh¢ kiéu Alzheimer,
bénh 1a 14n ndo mach, ching mét tri nhd hdn hop, va tuong ty), thue chong ung
thu, va thudc tri liéu cho cac bénh trung tAm (trdm cam 1am sang, trang thai trAm
cam, rdi loan 4m anh cudng ché, 4m anh so x3 hoi, r6i loan hoang sg, va tuong tu).
Trong viéc didu tri cac bénh dugc néu trén, tan sult cua viéc dung trén ngay khong
duoc gi6i han cu thé va tét hon 1a mét 1an mdi ngay, hodc hai hogc ba 1an mdi ngay
theo liéu lwong duogc chia, tbt hon nita 14 mot 14n hogc hai 14n m&i ngay, va ngay ca

khi t&t hon nira 13 mot 14n mi ngay.

Hop phﬁn tu nhii hc')a. cua sang ché dic biét hitu hiéu trong sy cai thién hodc
diéu tri hodc ngin can thi yéu chimg réi loan m& mau va chimg tang triglyxerit
trong mau ngay sau an va trong viéc ngin can su tién trién ddi voi hoi chung chuyén
hoéa, tai bién mach mau nfo, va chd loét va hoai tr & céac chi va phén than. Cac loai
dong vét cé vu vi du bao gém ngudi, cac loai dong vat nudi nhu gia sic, ngua, va
lon, va dong vat nudi trong gia dinh nhu cho, méo, thd, chudt céng, va chudt nhét, va
duoc wu tién hon 1a ngudi. Cu thé hon 13, hop phén tw nhii héa cta sang ché duoc ky
vong vao su thé hién tac dung cai thién hodc tri liéu cho chimg 161 loan m& mau va

chimg ting triglyxerit trong mau ngay sau &n ¢ nhimng nguoi bénh v6i sy dau dén do
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ching roi loan m& méu tr sy tdng lipid trong mau, khéng isulin biéu hién hodc su

dau dén tir sy tang huyét ap, nhu nhitng ngudi bénh ¢6 hdi chimg chuyén héa.
Vi du thwe hién sing ché

Tiép theo, sang ché duoc mé ta chi tiét hon bing cach dua vio cac Vi du sau
day va cac Vi dy so sanh ma khong gi6i han pham vi cta sing ché bing phuong thirc
bat ky.

Vidul

Cén 0,09 g nudc, 0,53 g polyoxyetylen (20) sorbitan oleat, 0,39 g lexitin dau
tuong, va 4,0 g EPA-E, dugc dong kin, va dugc tron voi nhigt do dén khoang 70°C
d8 do d6 diéu ché hop phén tu nhii héa. Hop phén tw nhii héa dugc bit kin trude khi
lam sach véi nito, va bao quan & nhiét d6 trong phong cho dén khi tién hanh dnh

gia. Dang bao ché cta hop phin tu nhii héa dwoc thé hién trong Bang 1.
Céc vidutir2 dén 11 va Céc vi du so sanh 1 va 2

Céc hop phin tw nhii hoa cta Cac vi du tir 2 dén 11 va céc hop phan ciia Cic
vi du so sénh 1 va 2 dugc didu ché va bao quan bang céch lip lai phuwong phép cia
Vi du 1 sao cho céc ty 18 ctia hop phan nhu dugc thé hién trong Bang 1. Dang bao
ché ciia céc hop phin tw nhii héa va cdc hop phén dugce thé hién trong Bang 1.

Céac vi du so sanh 3 va 4

Céc hop phén ctia Céc vi du so sanh 3 va 4 dugce didu ché va bao quan bing
cach 13p lai phuwong phép cta Vi du 1 sao cho céc ty 1€ cta hop phén nhu dugc thé
hién trong Bang 1. Dang bao ché ctia hop phan dugc thé hién trong Bang 1.

Doéng goi cac hop phan tu nhil héa va cac hop phén ctia Cic vi du so sanh
duoc tao ra biang phuong phép nhu duge néu trén & vién nang mém chira gelatin lam
thanh phén chinh ciia né.

Vi du thit nghiém 1 <Sy dénh gia vé vé bé ngoai >

Sau khi tao ra cac hop phan tu nhii héa va cac hop phén cta Céc vi du so sanh
bang phuong phap san xuét nhu duoc néu trén, cac hop phan duge cho phép dé léng,
va sau khi khoang 1 gid, vé bé ngoai clia ching duge danh gia. Khi hop phin dong
nhét do kha ning twong thich t6t, hop phan dugc dénh gia “trong subt.” Hop phan
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dugc danh gia “tdch nhau” khi sy phan tach dugc quan sat, va “duc” khi 40 mo duc

dugc quan sat.
Céc két qua duoc thé hién trong Bang 1.
Vi du thir nghiém 2 <Suy danh gia vé kha ning tu nhii twong>

Céc hop phén tu nhii héa va céc hop phén cua Céc vi du so sanh duoc tao ra
bang phuong phép san xuit nhu dugc néu trén duge dénh gid vé kha néng ty nhil
hoabing cach bd sung 10 uL. mdi giot hop phan vao SmL nudc tinh khiét hodc dung
dich dau tién trong thir nghi€ém hoa tan ctia Dugc dién ctia Nhat Ban & nhiét do 37°C
6ng nghiém. Hop phin ma duoc nhii héa tu phat chi bang cach bd sung theo kiéu
nho giot duge danh gia 1a “tdt”, va trudng hop ma khong thanh nhil twong chi bang
cach bd sung theo kiéu nho giot dugc danh gia 1a “kém.” Hop phin duge khudy nhe
sau d6 dudi didu kién thich hop, va dic tinh dugc danh gia. D4i v6i do phén tén cta
hop phan, hop phin duoc danh gia 1a “t5t” khi dugc phan tan va la “kém” khi hop
phin d& mot phin khong bj phan tan thanh khdi. Déi véi do bén cua nhil tuvong, hop
phin dugc danh gia 1a “t6t” khi quan sét 1a chua tach dau, va 13 “kém” khi quan sat
1a tach dAu. Cin Ivu ¥ ring céc hop phdn ma khong duge dénh gia 1a “trong subt” 1a
khong dugc danh gia do cac hop phan nay c6 thanh phin khong dbng nhét dugc hidu
14 khong thich hop dé danh gid.

Céc két qua dugc thé hién trong Béng 1.
Vi du thir nghiém 3 <Su d4nh gia vé duong kinh giot nhil tuong>

Duodng kinh giot trung binh (duong kinh trung binh theo thé tich) cua vat lieu
duoc nhii héa dugc danh gia bing céch st dung khoang 1,5mL hop phan dugc nhil
hoa thu dugc & Vi du thir nghi€m 2 st dung thiét bi phan tich kich thudc hat
(Nanotorac, dugc san xuit bai Nikkiso Co., Ltd.) véi nudc duge st dung cho moi
truong phan tan.

Vi du thir nghiém 4 <Su danh gi4 vé vé bé ngoai sau khi bédo quéan cac diéu kién khéc
nghi¢t>

Céc hop phin ma duge dénh gia “trong subt” hoic "duc" in Vi du thi nghiém

1 duge cho phép dé va bao quan qua dém (trong khoang 12 gio) & nhigt d¢ 5°C hodc
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40°C trude khi vé bé ngoai cuia céc hop phin dugc danh gia. Khi hgp phin dong nhat
do kha ning tuong thich t6t, hop phin dugc danh gid “trong subt”. Hop phan dugc
dénh gia “tdch nhau” khi sy phan tach dugc quan sat, va “duc” khi d0 mo duc duoc

quan sat.
Céc két qua duogc thé hién trong Bang 1.
Vi du thit nghiém 5 <Dugc dong hoc & loai ché san tho>

Hop phén hoic vién nang duoc diéu ché duoc dua vao 6 con ché sin thd
gibng duc qua dudng miéng (& 49 tudi tir 2 dén 6 nim véi trong luong co thé nim
trong khodng tir 8 dén 13 kg, 3 con ché sin thd Marshall va 3 con ché sin thd
Nosan) trong céac didu kién dé doi, va néng d6 EPA trong mau duoc danh gia. Cac
loai dong vat thir nghiém dugc dé d6i trong khoang 18 gi® hogc 1au hon trude khi
dung, va mdi dong vat dugc ding v6i hop phan lugng tuong ng 1a 600mg EPA-E.
Mau duoc chon trude khi dung, va trong khoang 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, va 24 gio
sau khi ding, va huyét thanh dugc tich ra d8 do ndng d6 EPA huyét tuong bing
LC/MS/MS (phuong phép tich miu bang bing phwong phép sic ky long va tach cac
thanh phan con lai phép do phé khdi). Nhém dbi chimg dugc ding véi dung dich

gbc EPA-E dugc déng goi & dang vién nang,

Bang 1 thé hién ndng d6 trong méu tdi da (Cmax) duoc tinh tir cac két qua
thir nghiém, dién tich phia dudi dudong cong ndng do trong méau dbi véi thoi gian tir
0 dén 2 gio (AUCs-2), va dién tich phia dudi dudng cong ndng do trong mau dbi véi
thoi gian tir 0 dén 24 gi (AUCo.24). Theo sy tinh todn cia mdi tham sb, tri s6 duoc

hiéu chinh béng cach trir di ndng d¢ EPA trong mau trude khi ding hop phan.
Vi du thir nghiém 6 <Dugc dong hoc & khi céi duodi dai>

Hop phén ciia Vi du 14 dugc dua vao 6 con khi cai dubi dai qua dudong miéng
(& @6 tudi tir 2 dén 5 tudi véi trong lugng co thé ndm trong khoang tir 2,70 dén 4,65
kg, tr Hamri Co., Ltd.) trong cac didu kién dé doi, va né)ng dd EPA trong méau dugc
danh gia. Cac loai dong vat thir nghiém duoc dé d6i trong khoang 12 git hodc lau
hon trude khi dung, va mdi dong vat duge dung véi hop phﬁn tu nhii hoa luong
tuwong tng 1a 45mg/kg EPA-E. Nhom d6i ching dugc ding v6i dung dich gbc EPA-

E duoc déng géi & dang vién nang. Méau dugc chon trude khi ding, va trong khoang
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1,2,4,6,8, 10, 12, 24, 48, va 72 gio sau khi dung, va huyét thanh duoc dugc phan
tachdé do ndng d6 EPA huyét twong bing LC/MS/MS. Céc két qua thir nghiém dugc
ding d& tinh ndng d6 trong méau t6i da (Cmax), dién tich phia dudi dudong cong ndng
d6 trong méau dbi voi thoi gian tir 0 dén 12 gid (AUCo.12), va dién tich phia dudi
dudng cong ndng d6 trong mau ddi voi thoi gian tir 0 &n 72 gidy (AUCo.72). Theo sy
tinh todn ctia mdi tham sd, tri sé dugc hiéu chinh bing cach trir di néng d6 EPA

trong méu trude khi ding hop phan.

Theo cac loai déng vat dugc ding v6i hop phan cta Vi du 14, sy téngtheo céc
tham s ndng d6 trong mau nhu Cmax va AUC.12 dugc x4c nhan duge so sanh voi
nhém d6i chung. Mit khéc, dugc xac nhén ring, khi hop phan ty nhii héa ctia Vi du
14 duoc dung, lvong EPA duoc hdp thu ting, va ngoai ra, sy hip thu EPA nhanh

chong sau khi dung qua dudng miéng.
Vi du thir nghiém 7 < vé bé ngoai clia vién nang>

Céc vién nang mém thu duge trong Cac vi du duge kiém tra bang mat véi
mau sic va hinh dang ciia vién nang va dic tinh cia hdn hop trong vién nang sau khi

hoan thanh sy lam day va 1am kho.

Céc vién nang véi sy thay ddi vé “mau sic”, su bién dang, su nén xubng,
hodc tuong tu vé “hinh dang”, va vAn duc, tach ra, hoic tuong tu vé “dic tinh cta
hdn hop cla vién nang” dugc danh gia 1a“kém™, va cac vién nang ma khong c6
nhitng vin dé nay dugc danh gia “binh thuong.”

({32

Céc két qua dugc thé hién trong Bang 1. Trong Bang 1 dudi ddy, “-” nghia la
thanh phan twong ung khéng dugc bd sung hodc nghia 1a céc diém tuong tmg khong

duoc do.
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Vi du 1 12 hop phén chira este clia axit béo sorbitan polyoxyetylen lam chat
nhii hoa duy nhét ciing v6i ham lugng nhat dinh cta lexitin va nuée, va nhu duge thé
hién trong Bang 1, hop phan nay c6 vé bé ngoai t5t cling nhw kha ning ty nhil héa wu
viét. K&t qua nay chi ra ring cac wu diém cia sang ché dugc thuc hién boi hop phan
chra lexitin trong d6 este clia axit béo sorbitan polyoxyetylen 14 chit nhii héa duy
nhat.

Céc vi dy tir 2 dén 10 1a cac hop phin chira diu thau dau polyoxyetylen lam
chit nhii hoa bd sung. Cac hop phin niy ciing dugc boc 16 vé bé ngoai t6t cling nhur

khé ning ty nhii héa wu viét nhu dwoc thé hién trong Bang 1.

Vi du 11 12 hop phén chira dau thiu diu hydro héa polyoxyetylen as chét nhii
héa bd sung. Hop phin nay ciing dugc boc 16 vé bé ngoai tdt cling nhu kha ning tu

nhil hoa vu viét nhu duoc thé hién trong Bang 1.

Vi du so sanh 1 1 hop phén khong chita nu6c, va hgp phan nay trd nén dugce
phén tach. Vi du so sanh 2 13 hop phan chira 8% trong lugng nude, va hop phan nay

ciing tré nén dugc phan tach.

Trong séng ché, nuéc dugc st dung thay vi bd sung etanol hodic ruou
polyhydric do d6 cai thién kha ndng tuong thich cua hop phin. Hop phén tr& nén
duge phan tach do kha ning tuong thich hop khi khéng bd sung nude, trong khi hop
phin vin dugc phan tach ngay ca khi viéc stt dung nude khi lugng nude qua nhiéu
d6i voi lwong hop phan. Trong khi d6, su phan téch khong xay ra & Cac vi du tir 1
dén 6 chura tir 1 dén 4% trong lwong nude. Cac két qua nay chi ra ring su c6 mit cua
lwong nude xac dinh (x4p xi tir 0,5 dén 6% theo trong luong) 1a quan trong ddi voi
vé bé ngoai t6t.

Vi du so sanh 3 1 hop phan khong chtta nuéc nhung chtra rugu polyhydric.
Ddi v6i truong hop Vi du 1, hop phén niy c6 vé bé ngoai tdt ciing nhu kha ning ty
nhil héa tdt.

Tuy nhién, hop phén cta Vi du so sanh 3 dugc phén tach sau khi bao quan
qua dém & nhiét d6 40°C. Piéu ndy chimg minh s quan trong cia viéc bb sung
lugng cu thé (xAp xi tir 0,5 dén 6% theo trong lugng) cua nude vao hop phin xét vé

su cai thién vé bé ngoai va tuong tu.
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Vi du so sanh 4 13 hop phin chira diu thdu diu polyoxyetylen 1am chit nhii
hoa va khong chira este ciia axit béo sorbitan polyoxyetylen. Hop phan nay c6 vé bé

ngoai duc.

biéu nay chimg minh sy quan trong clia viéc b0 sung este cla axit béo

sorbitan polyoxyetylen 1am chat nhii hoa xét vé s cai thién vé bé ngoai.

Céc vidu 1, 3, va 5 thé hién cac dong hoc khi hop phan tur nhii héa duge dung
vao céc loai dong vat dé bi doi.

Trong céc loai ddng vat cd cac hop phﬁn ty nhii héa nay dugc dung trong
trang thai doi, cac tri $6 Cmax va AUCo2 ma 1a cc tham sb cua tde d6 hép thu cao
hon nhém d6i chimg (dé d6i) dang ké nhu duoge dung véi dung dich gbc EPA-E. Cu
thé hon 13, dugc xac nhan ring, khi cic hop phan tu nhii héa cia Céc vi du dugc
dung, lwong EPA dugc hép thu cho dén 24 giv sau khi ding qua dudng miéng duoc
tang 1én, va ngoai ra, sy hép thy EPA nhanh chéng dic biét 1a sau khi viéc ding qua
duong miéng duoc so sanh voi nhém dbi chimg. Do d6, hop phin ty nhii héa cia
sang ché s& 1a hop phin dwogc chon cho ché phim tu nhii héa c6 kha ning vé su
nhanh chéng va tinh 16 rang vé su ting néng d6 EPA trong mau véi sy nhanh chong
va hitu hiéu hoat tinh duge 1y ngay ca khi dung vao trudc bita an, trude khi ngu,
hogc c4c diéu kién dé d6i khac.

Céc ché phdm dang vién nang tw nhii héacta Cac vi dy 2-1 va 2-2 va ché phdm dang

vién nang ctia Vi du so sanh 2-3

Céc hop phén ty nhii héa va hop phan ctia Vi du so sanh 2-3 dugc didu ché va
bao quan bing cach 13p lai cach tién hanh ctia Vi dy 1 sao cho céc ty 1& ctia hop phén
nhu dugc thé hién trong Bang 2. Dang bao ché cia cic hop phén ty nhii héa duge thé
hién trong Bang 2.

Lam dy 375mg hop phén ty nhil héa vao vién nang & Céc vi dy 2-1 va 2-2,
va lam diy 441mg hop phan tu nhii héa vao vién nang & Vi du so sanh 2-3 (300mg
EPA-E & ca hai truong hop). Trong mdi trudng hop, vién nang gelatin mém c6 ham
lwong dugc cho day trong d6 trong d6 duge tao ra bing phuong phap quay. Su bién
dang cta mang vién nang khong dugc chu y dé ché phim dang vién nang ty nhii hoa

duoc diéu ché phuong phap nay.
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Céc ty 18 cta hop phén ctia cac hdn hop dugc déng géi dugc thé hién trong
Bang 2.

Vi du thir nghi€m 8 (P9 ctiing cla vién nang)

Céc ché phim dang vién nang ctia Cac vi du 2-1 va 2-2 va Vi du so sénh 2-3
duge do theo do cing. Céc ché phdm sau khi bao quan & nhiét 6 40°C va d¢ 4m

tuong ddi khoang 75% trong thoi gian 1, 2, va 4 tudn ciing dwoc do theo do cimg.

Céc két qua & giai doan ban diu va céc két qua sau khi bdo quan & 40°C trong
thoi gian 1a 1, 2, va 4 tudn duoc thé hién trong Bang 2. Ché phém 0 giai doan ban
d4u 12 ché phdm ma d4 bao quan & nhiét d§ trong phong sau khi sy bao ché ctia n6
cho dén khi sy d4nh gia ciia d6 cimg. Cac vién nang khong bi anh hudng boi do 4m

do mdi ché phdm dugc dit trong dng nhdm duoc bit kin va bio quan & 40°C.

Béang 2
Tahotin g gl | % g
Etyl eicosapentaenoat 80.0 80,0 68.0
Nurdc tinh khiét 2,0 1.8 -
Polyoxyetylen (20) sorbitan oleat 58 5.8 7.1
Déu thiu dAu 35 polyoxyl 5.8 58 7.1
Lexitin d4u twong 6.4 6.4 9.5
Lexitin Zymolytic - 0.2 -
Tocopherol - - -
Natri erythorbat - - -
Propylen glycol - - 83
Téng 100,0 100,0 100.0
Giai doan ban dhu 28,9 24,7 15.7
Vi du th -
nghiém 7 vé 40°C, 1 tuan 255 223 9.1
d cing 40°C, 2tuén 245 20,5 8.9
e 40°C. 4 tuin 27.4 223 8.1

Céac vi du 2-1 va 2-2 1a céc ché pham dugc tao ra bing cach déng géi hop
phdn tw nhii héa clia sang ché, C4c vién nang nay c6 d0 cung 1a 20kgf hodc cao hon.

Mat khac, hop phén cta Vi du so sanh 2-3 chira luong 16n (8,3% theo trong luong)
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propylen glycol (rugu polyhydric ), va dd cting ctia ché phdm dang vién nang da kém
hon so véi Céc vi du & giai doan ban dau. Khi d6 cimg dugc danh gia sau khi bao
quan trong moi truedong dugc bit kin & nhiét 46 40°C trong khoang tir 1 dén 4 tuén, vé
co ban khong cé su thay d6i duoc théng bao & Cac vi du 2-1 va 2-2, trong khi, & Vi
du so sanh 2-3, d cting da giam xubng 57% cila d6 cimg ban dAu trong 1 tudn, va da
gidm hon nita v6i thoi gian.

Kha nang Umg dung trong cong nghiép

Hop phén ty nhil héa cta sang ché 13 wu viét trong it nhét mot trong céc kha
ning twong thich (vé bé ngoai), kha ning ty nhii trong, ¢ phan tan ctia hop phéan, d6
bén cta nhil twong, va kha ning hép thy, va né dugc hap thu nhanh chéng ngay ca
khi dung trudc bira in, ngin su gia ting clia huyét thanh TG sau bita an. Hop phan tu
nhii héa cia sang ché hitu ich cho su két hop & céc loai thuc phém khac nhau, hodc
lam thuc phém cho viéc sir dung ché @6 an dic biét, thuc phém véi cac yéu clu vé
strc khoe (thyc phdm dé sir dung theo quy dinh vé strc khoe hodc thuc phim véi cac
yéu cAu vé chirc ning dinh dudng), thuc phim bd dudng (phan b sung), hoic ché

pham.

Hop phén ty nhii héa cta sang ché khong cé hodc c6 it ham lugng cua ruou
polyhydric, va do d6, hop phan khéng c6 vAn d& v& sy 1am mém va bién dang cua
vién nang trong su phan phdi hodc bio quan bi gy ra bdi rugu polyhydric. Mit
khéac, hop phin ty nhii hoa cta sang ché két hop viéc lam giam nguy co bién dbi chit
lugng.

Hop phdn ty nhil héa ciia sing ché c6 chit lugng nhu ché phim ma c6 thé
duoc bao quan trong dia diém néng hogc lanh do hop phén khéng tré nén duc hodc

duoc phan tach ngay ca khi bao quan & mdi truong nhiét do thip hoic cao.
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché pham ty nhii héa gitt hop phéan tu nhil héa trong vién nang,

hop phin ty nhii héa bao gdm, khi ham Iuong téng cta hop phan ty nhii héa
1a 100% theo trong luong,

a) tir 70 dén 90% trong luong cua it nhét mot hop chit duogc chon tir nhoém chi

bao gom axit béo da khong no 3, mudi duge dung ctia nd, va este cua no,
b) tir 0,5 dén 6% trong luong nudc,

¢) tir 1 dén 29% trong luong chét nhii héa ma gém este ciia axit béo sorbitan
polyoxyetylen, nhung ngoai trir lecithin, va

d) tir 3 dén 25 phén trong lwong lexitin d6i v&i 100 phan trong luong cua it
nhét mot hop chit dugc chon tir nhém chi bao gém axit béo da khong no w3, mudi
dugc dung ciia nd, va este cua no,

trong do:

e) ham lugng cia etanol va/hodc rugu polyhydric t6i da 1a 4% trong lugng
ctia ham lugng téng ctia hop phén,

v6i ché phdm ty nhii hoa dugc didu ché bang cach déng géi hop phan thanh
vién nang cung va/hodc vién nang mém.
2. Ché phim tu nhii hoa theo diém 1, trong d6 mang vién nang clia vién nang mém
bao gdm gelatin.
3. Ché phim ty nhii héa theo diém 1 hoic 2, trong d6 chit nhii hoa con bao gém dau
thdu diu hydro hoa polyoxyetylen va/hodc dau thdu dau polyoxyetylen.
4. Ché phim ty nhil héa theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 chat
nhii héa bao gdm este cta axit béo sorbitan polyoxyetylen va diu thdu dau
polyoxyetylen.
5. Ché phim ty nhii hoa theo didm bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 4, trong d6 rugu
polyhydric 1a propylen glycol hodc glyxerin.
6. Ché phdm ty nhii héa theo theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6

ham luong ca etanol t6i da 1a 1% trong lugng ctia ham lugng tdng ciia hop phén.
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7. Ché phadm tu nhii héa theo diém bét k¥ trong s cac diém tir 1 dén 6, trong d6 ham
lwong cta rugu polyhydric t6i da 1a 1% trong lwong ctia ham luong tdng cta hop

phan.

8. Ché phdm tu nhil hoa theo diém bt ky trong sb céc diém tir 1 dén 7 bao gdm, khi
ham lugng tdng ctia hop phan tw nhii héa 13 100% theo trong luong,

a) tir 70 dén 90% trong lwong cua it nhat mdt hop chat duge chon tir nhém chi

bao gdm axit béo da khong no 3, mudi dugce dung ctia n6, va este ciia no,
b) tr 0,5 dén 6% trong lugng nudc,

c) tir 5 dén 24% trong luong chit nhii héa ma bao gdm este ciia axit béo

sorbitan polyoxyetylen va diu thiu dau polyoxyetylen, va

d) tir 3 dén 25 phan trong luong lexitin ddi v6i 100 phan trong lugng axit béo

da khong no 3, mudi dugce dung cuia nd, va este cuia no,
trong do -

¢) ham luong cua diu thiu diu polyoxyetylen t6i da 1a 120 phén trong luong

d6i v&i 100 phén trong luong este cua axit béo sorbitan polyoxyetylen,

f) ham lugng cua etanol t&i da 13 4% trong luong cta ham lugng tong cla hop

phan, va

g) ham lugng cta rugu polyhydric tdi da 13 4% trong luong cta ham lugng

téng ctia hop phan.
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