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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén hé théng phi méi, trong d6 16p phu chira it nhdt mot hop
chat lipit va it nhdt mot gdm co tac dung nhil hoa va it nhat mot hop chit tao mang,
khac biét & chd hop chét lipit nay c¢6 dudong kinh trung binh khéi (mass median diame-
ter - MMD) nhé hon 1um. Ngoai ra, sang ché con dé cap dén cac ché pham duoc phu
bang hé thong phii nay va viée str dung cac ché phdm nay trong san xuét thuc pham,

thirc an chan nudi, thuc pham bo sung va’/hodc dugce pham.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Viéc sir dung 16p phii dé cai thién dic tinh cta san pham pha da duoc biét dén
rong rai.

WO02008/088776 A2 md ta phuong phap bao ché duoc chit dang hat vo dinh
hinh duoc phu chit hoat dong bé mat hitu co. Lop pht & day duoc cdu thanh tir chat
hoat dong bé mit va duoc chon tir nhém bao gém cac polyme, cac san phém tu nhién,
xenluloza, dung méi hitu co v.v. va hon hop ctia chiing.

WO02008/070082 Al md ta ché pham giai phong kéo dai bao gém cac hat chua
teprenon, trong d6 cac hat nay dugc pht bang mot 16p phi giai phong kéo dai cdu
thanh tr polyme phu thudc do pH.

EP 1413202 A1 md ta thanh phéan chinh trong san xuit banh dugc bao nang hoic
phti bang lipit dé cai thién dic tinh cam quan ctia san pham.

Cé ba tai liéu néu trén khong dé cap dén 16p phu dong thoi chira hop chit lipit co
duong kinh trung binh khdi nho6 hon lum, gbm va chét tao mang cé thé cai thién duoc

dac tinh ctia ché pham dugc phu.

Bén chét k§ thuit clia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuét hé théng phu co thé cai thién dic tinh cua (cac)
thanh phan c6 hoat tinh dugc phu boi hé thong pht nay.
Ngac nhién phat hién ra ring bang cach st dung hé théng phu bao gom:
(i) it nhat mot hop chat lipit va

(i) it nhat mot gobm c6 tac dung nhil hoa, va
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(i) it nhat mot hop chét tao mang va/hoac it nhét mot chat nhi hoa,
khac biét & chd, MMD ctia hgp chat lipit nhé hon 1pm, s& thu duge cac ché phdm
dugc pht c6 ddc tinh cai thién.

Cac ché pham dugc phii bang hé théng phu theo sang ché cai thién hon & cac dic

tinh sau:

(a) do on dinh trong bdo quan;

(b) tinh chat cam quan (mui va vi); (didu nay rdt quan trong khi sir dung thanh phin

c6 tinh tao vi manh);

(c) giai phong c6 kiém soat thanh phan c¢6 hoat tinh.
Do do, sang ché d& xuit hé thong phi bao gdm:

(i) it nhat mdt hop chét lipit va

(ii) it nhat mdt gom co tac dung nhil hoa, va

(iii) it nhat mdt hop chit tao mang va/hodc it nhdt mot chit nhii hoa,

khac biét & chd, dudong kinh trung binh khéi ctia hop chét lipit nhé hon 1um.

M6 ta chi tiét sang ché

Puong kinh trung binh khdi (Mass Median Diameter — MMD) 1a gia tri do su
phan bd theo ¢ hat trung binh. Cac két qua dugc biéu hién dudi dang dudng kinh cua
tong thé tich phan bd & 50% téng dong xuyén qua. MMD duoc néu trong sang ché
duge do bang cach st dung Malvern Mastersizer 2000. Dudng kinh trung binh (mean
diameter - MD) duoc do bang cach sir dung Coulter N4 Plus. Tt ca ¢ hat néu trong
sang ché 1a ¢o hat trung binh. Tinh don phén tan cua cac hat khong phai 1a tiéu chuin
can thiét dbi voi sang ché.

MMD ctia hop chat lipit duoc sir dung trong 16p pht cac hop chét lipit duoc uu
tién sang ché nhoé hon 1 pm. Tt hon, néu MMD nho hon 0,95 pm, tot hon nira 1a nho
hon 0,8 pm.

Tét hon, néu ddi véi tit ca cac ché phim trong sang ché, d50 (duoc do bing
Malvern Mastersizer 200 c¢6 siéu 4m) ctia hop chat lipit, tot nhat 1a axit stearic, (trong
huyén phit) biang 0,10 — 0,30 pm.

Céc hop chét lipit duoc uu tién theo sang ché 1a cac axit béo da bao hoa ciing nhu

cac mudi cua chung, dugc uu tién hon 1a axit stearic hodc axit palmitic, cling nhu céac
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mudi ciia ching. R3 rang 1a mot hop chét lipit don 1é cling nhu hdn hop cua hai hodc
nhiéu hop chét lipit co thé dugce st dung.

Heé thong phu chira it nhat mot gdm c6 tac dung nhii héa. Dac tinh nhi hoa la dic
tinh cho phép tao ra cic nhil twong dau trong nude.

Gom trong ndi dung ctia sang ché 1a hop chit nhét duge mot s6 thuc vat va cdy
dun ra, hoa ran khi tiép xic véi khong khi va khé trong dung dich tan trong nudc,
khong két tinh, & dang chét ran dé v& hodc ¢ dang khéi nhét.

Céac gdm thich hop theo sang ché 1a gdm gdm acacia, gdbm ghatti va gom tic. Cac
gdm nay cling 1a cac gdbm dugc vu tién.

Dugc vu tién hon 1a gom acacia.

Do do, sang ché dé cap dén hé théng phu bao gdm

(i) it nhat mot hop chat lipit va

(i) it nhat mot gdom duoc chon tir nhom bao gdm gom acacia, gdm ghatti va

gom tic, va

(i11) it nhéat mot hop chét tao mang va/hodc it nhat mot chét nhii hoa,
khic biét & chd, dudng kinh trung binh khéi ctia hop chat lipit nhé hon 1um.

Hop chat tao mang duoc vu tién theo sang ché 1a cac keo nude. Keo nude nay cé
thé 1a polysacarit hodc protein. Thuét ngit polysacarit bao gdm gom (alginat, pectin.
guar, caroube, xanthan), trong d6 cdc gdm nay c6 tac dung nhid héa la tinh bot duoc ép
dun, va cac tinh bot bién tinh, xenluloza va cac dan xuét ctia xenluloza nhu carbox-
ymetylxenluloza hodc hydroxypropylmetylxenluloza. R rang 14 mot hop chét tao
mang don 1¢ ciing nhu hdn hop hai hodc nhiéu hop chét tao mang ¢6 thé dugc dung.

Céc chat nhii héa duoc wu tién theo sang ché 1a sucroza este, ascorbyl palmitat,
polyoxyetylen-sorbitan-axit béo este (c6 san dudi tén thuong mai Tween). R rang la
mdt chat nhil hoa don 1¢ cling nhu hdn hop cta hai va nhidu chit nhii hoa c6 thé duge
dung.

Do d6, phuong 4n duogc vu tién ctia sang ché dé cap dén hé thong phu bao gdm

(i) it nht mot hop chét lipit dugc chon tr nhém bao gém axit stearic hoac axit

palmitic, ciing nhu cac mudi ctia chiing va

(ii) it nhat mdt gdm duge chon tir nhém bao gdm gdém acacia, gdm ghatti va

gom tic, va
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(iii) it nhat mot hop chit tao mang va/hodc it nhit mot chat nhii hoa duoc chon
tir nhém bao gdm céc alginat, cac pectin, gdm guar, gdbm caroube, xanthan,
tinh bot, tinh bot bién tinh, xenluloza, cac dan xuét cia xenluloza (nhu car-
boxymetylxenluloza hoac hydroxypropylmetylxenluloza), sucroza este,
ascorbyl palmitat va polyoxyetylen-sorbitan-axit béo este,

khac biét & chd duong kinh trung binh khdi ctia hop chét lipit nh6 hon 1pm.

Tuy ¥, hé théng phu theo sang ché cling chira it nhit mot chét lam déo.

Chat lam déo duge wu tién theo sang ché 1a cac duong nhu sucroza hodc dan xuét
cua duong (manitol, sorbitol), glyxerol, mono- va diglyxerit, monoglyxerit dugc axetyl
héa, polyetylen glycol (PEG), polypropylen glycol. Tét hon, néu PEG phén ti lugng
nam trong khoang tir 200 dén 6000. R& rang 1a mot chét lam déo don 1¢ cling nhu hon
hop cua hai va nhiéu chét 1am déo c¢6 thé dugc dung.

Do d6 sang ché ciing dé cap dén hé théng pht bao gdm

(1) it nhat mot hop chét lipit dugc chon tir nhém bao gém axit stearic hodc axit
palmitic, cling nhu cic mudi ctia ching va

(ii) it nhat mot gdm duoc chon tir nhém bao gébm gdm acacia, gdbm ghatti va
gdm tic, va

(iii) it nhat mot hop chét tao mang va’hodc it nhéit mot chét nhii hoa duoc chon
tir nhém bao gdbm cac alginat, cac pectin, gdbm guar, gdm caroube, xanthan,
tinh bot, tinh bot bién tinh, xenluloza, cdc din xuét cua xenluloza (nhu car-
boxymetylxenluloza hodc hydroxypropylmetylxenluloza), sucroza este,
ascorbyl palmitat va polyoxyetylen-sorbitan- axit béo este, va

(iv) it nhdt mot chat 1am déo duge chon tir nhom bao g61n cac duong (nhu su-
croza), cac din xuit (manitol, sorbitol), glyxerol, mono- va diglyxerit,
monoglyxerit dugc axetyl hda, polyetylen glycol (PEG) va polypropylen
glycol,

khac biét & chd, duong kinh trung binh khdi ctia hop chét lipit nhé hon 1pm.

Hé théng phu nay co6 thé tuy ¥ con chta céc thanh phan khéc. Cac thanh phan
nay c6 thé hitu ich dé tao ra 16p phu, ché phidm duoc phi, thuc phdm, thirc n chin
nuoi, thuc phém bd sung hodc dugc phém, hodc né ¢é thé dugc bd sung vao vi cac ly

do khac. Céc thanh phan nay c6 thé 14, vi du, phim nhudm, chét chéng oxy hoa, chat
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don, chit dém pH, chat che vi, v.v.. Néu c6 mat, cac thanh phén nay dugc dung voi
luong 1én t6i 5 phan tram trong luong (% trong luong), so véi tong trong lugng cia hé
théng pht (t6t hon 1a tir 0,5 dén 5% trong luong).

Tét hon, néu hé théng phu theo sang ché chira 10 dén 50% trong lugng it nhét
mdt hop chét lipit, tdt hon 14 tir 20 dén 40% trong lwong so véi tong trong lugng clia
hé thong phu.

Tbt hon, néu hé théng phu theo sang ché chira 5 dén 30% trong lugng it nhét mot
g0m ¢6 tac dung nhii hoa, tot hon 1a tir 10 dén 25% trong luong so véi tong trong
luong ctia hé thong phu.

Tét hon, néu hé thdng phu theo sang ché chira 40 dén 80% trong luong, tt hon
la tir 45 dén 70% trong lugng it nhét mot hop chét tao mang va’hodc it nhat mot chét
nhii héa so véi tong trong lugng ctia hé thong phu.

R rang 1a tong % cac thanh phan néu trén cta hé thong pha ludn 1én téi 100.

Do d6. phuong an duge wu tién theo sang ché cling dé xuat hé théng phu bao gdm
(1) 10 dén 50% trong luong so vé6i tong trong lwong ctia hé thdng phu, it
nhat mot hop chét lipit dugc chon tir nhom bao gdm axit stearic hodc axit
palmitic, cling nhu cdc mudi cia chung va
(ii) 5 dén 30% trong lugng so véi tong trong luong ctia hé thdng ph, it nhat
mot gom duoc chon tir nhém bao gdbm gdm acacia, gom ghatti va gom
tic, va
(iii) 40 dén 80% trong luong so véi tong trong luong cia hé thong phu, it
nhéat mot hop chét tao mang va/hodc it nhat mot chat nhit hoa duoc chon
tr nhom bao gém cac alginat, cac pectin, gdm guar, gdm caroube, xan-
than, tinh bdt, tinh bot bién tinh, xenluloza, cac dan xuét cua xenluloza
(nhu carboxymetylxenluloza hodc hydroxypropylmetylxenluloza), su-
croza este, ascorbyl palmitat va polyoxyetylen-sorbitan- axit béo este,
khéc biét & chd, duong kinh trung binh khéi ctia hop chét lipit nhé hon 1um.

Do do. sang ché ciing d& cap dén hé thong phu bao gom

(1) 10 dén 50% trong luong so v6i téng trong lwong cuia hé thdng phu, it
nhat mot hop chét lipit duge chon to nhém bao g@)m axit stearic hodc axit

palmitic, cling nhu cac mudi cia ching va
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5 dén 30% trong lugng so v6i tong trong lugng cta hé thdng phu, it nhat
mot gom duogc chon tir nhém bao gébm gdém acacia, gom ghatti va gom
tic, va

40 dén 80% trong lugng so v6i tong trong luong cta hé thdng phu, it
nhat mot hop chét tao mang va/hodc it nhét mot chét nhii hoa duoc chon
tir nhém bao gdm céc alginat, cac pectin, gdm guar, gdm caroube, xan-
than, tinh bot, tinh bot bién tinh, xenluloza, cac dan xuit cta xenluloza
(nhu carboxymetylxenluloza hodc hydroxypropylmetylxenluloza), su-
croza este, ascorbyl palmitat va polyoxyetylen-sorbitan- axit béo este, va
tuy y

5 dén 20% trong luong so véi tong trong lwong ctia hé théng phu, it nhat
mot chat lam déo dugc chon tir nhém bao ng)m cac duong (nhu sucroza),
cic din xuit (manitol, sorbitol), glyxerol, mono- va diglyxerit,
monoglyxerit dugc axetyl hda, polyetylen glycol (PEG) va polypropylen
glycol, va tuy y

1én dén 5% trong lwong so véi téng trong luong cia hé thdng phu, it nhat
mdt thanh phan khac duoc chon tir nhém bao gébm pham nhudm, chét

chéng oxy hoa, chit don, chét dém pH va chét che vi,

khéc biét & chd, dudong kinh trung binh khéi ctia hop chét lipit nhé hon 1um.

He¢ théng phu theo sang ché duge dung dé phu thanh phan hoat tinh (hodc ché

phdm bao gdm it nhdt mot thanh phin hoat tinh). Hé thdng dugce pht nay bao gbm

nhén (chtra thanh phan hoat tinh) va hé thong pht. Thanh phan hoat tinh ma dugc phu

1a cht béo tan.

Do do, sang ché cling dé cdp dén cheé pham bao gom

(a) nhan, trong d6 nhan nay chira it nhat mot chét béo tan va

(b) hé thdng phu, bao gdm

(i) it nhat mot hop chat lipit va

(i1) it nhat mot gdm dugc chon tor nhém bao g@)m gdm acacia, gdm ghatti va

gom tic, va

(ii1)

it nhat mot hop chét tao mang va’hodc it nhat mot chat nhii hoa,

khéc biét & chd, duong kinh trung binh khoi ctia hop chit lipit nhé hon 1pm.
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Tét ca tri s6 % cho hé théng phu déu dugc ap dung cho cac ché pham néu trén.

[t nhat mot chit béo tan duoc phit bang hé thong phi theo sang ché. Tét hon, néu
chét béo tan 12 vitamin tan(hoic dan Xuét clia vitamin), nhu vitamin A hodc este cia nd
(vi dy, vitamin A axetat va vitamin A palmitat), vitamin E hoac este cua né (vi du, vit-
amin E axetat), vitamin K (phytomenadion) va vitamin D3 (cholecalxiferol), PUFA
(da axit béo chua bdo hoa) hodc carotenoit (nhu all hodc B-caroten, 8§'-apo-P-
carotenal, este cua axit 8'-apo-B-carotenoic, canthaxanthin, astaxanthin, lycopen, lute-
in, zeaxanthin hodc crocetin). Chat béo tan duoc uvu tién nhét 1a vitamin, nhu vitamin
A hodc este cua no (vi du, vitamin A axetat va vitamin A palmitat), vitamin E hoac es-
te cua no (vi du, vitamin E axetat), vitamin K (phytomenadion) va vitamin D3 (cho-
lecalxiferol).

Do d6, sang ché ciing d& cap dén ché phdm bao gom:

(a) nhan, trong d6 nhan nay chura it nhét mot chat béo tan duoc chon tir nhém bao
g61n vitamin A, vitamin A axetat, vitamin A palmitat, vitamin E, vitamin E
axetat, vitamin K (phytomenadion), vitamin D3 (cholecalxiferol), PUFA va
cac carotenoit (nhu o hodc B-caroten, &'-apo-f -carotenal, este cta axit 8'-apo-
B-carotenoic, canthaxanthin, astaxanthin, lycopen, lutein, zeaxanthin hoic
crocetin), va

(b) hé thong phil, bao gdm

(i) it nhat mot hop chét lipit va
(ii) it nhat mot gdm duoc chon tir nhom bao gém gdm acacia, gdbm ghatti va
gdm tic, va
(iii) it nhat mot hop chét tao mang va/hoac it nhat mot chat nhi hoa,
khéc biét & chd, duong kinh trung binh khéi ctia hop chat lipit nho hon 1pm.

Ngoai ra, nhan nay c6 thé con chtra cac thanh phan khéc, thuong 1a cac phu gia,
ma dugc ding trong san xuat cic hop chit hodc cac phu gia ma hitu dung ddi vdi cac
san pham trong d6 cac ché phdm theo sang ché dugc két hop vao. Nhan cua ché phim
c6 thé & dang bat ky. N6 ¢6 thé, vi du & dang hat chtra thanh phan hoat tinh. Dang hat
thich hop, ma ¢ thé duge phu bing hé théng phu theo séng ché ¢6 thé duoc phat hién
trong WO 2007/045488.
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Ngoai ra, ché pham theo sang ché chira

(a) 50 dén 95% trong luogng, tinh theo tong trong lugng cia ché phdm, ctia nhan
g

va

(b) 5 dén 50% trong luong, tinh theo téng trong luong cta ché ham, cua hé
g g : g p

théng 16p phu.

Ngoai ra, ché pham theo sang ché chia

(a) 50 dén 95% trong lugng tinh theo tong trong luong ciia ché phdm, cia nhan bao

g6m it nhat mot chat béo tan duoc chon tir nhém bao gdm vitamin A, vitamin A

axetat, vitamin A palmitat, vitamin E, vitamin E axetat, vitamin K (phyto-

menadion), vitamin D3 (cholecalxiferol), PUFA va cac carotenoit (nhu o [

hodc B-caroten, 8'-apo-B-carotenal, este cua axit 8'-apo-B-carotenoic, canthaxan-

thin, astaxanthin, lycopen, lutein, zeaxanthin hodc crocetin), va

(b) 5 dén 50% trong luong tinh theo tong trong lwong cia ché phim, cua hé thong

phu
bao gom

()

(i)

(iii)

(iv)

10 dén 50% trong luong so véi tong trong lugng cia hé thong phu, cua it
nhét mot hop chat lipit duoc chon tir nhém bao gém axit stearic hodc axit
palmitic, cling nhu cadc mudi cua chung va

5 dén 30% trong lugng so véi tong trong luong cia hé thong phu, cua it
nhat mot gdém dugc chon tr nhom bao gdm goém accacia, gOm ghatti va
g0om tic, va

40 dén 80% trong luong so véi tong trong lugng ctia hé thong phu, cua it
nhét mot hop chét tao mang va/hoic it nhat mot chit nhii hoa dugc chon
tir nhom bao gém cac alginat, cac pectin, gbm guar, gdm caroube, xan-
than, tinh bot, tinh bot bién tinh, xenluloza, cac dan xuét ctia xenluloza
(nhu carboxymetylxenluloza hoic hydroxypropylmetylxenluloza), su-
croza este, ascorbyl palmitat va este polyoxyetylen-sorbitan-axit béo, va
tay y

5 dén 20% trong lugng so véi tong trong lugng cua hé théng phu, cia it

nhit mot chat lam déo duoc chon tir nhém bao gém cac duong (nhu su-
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croza), cac dan xudt (manitol, sorbitol), glyxerol, mono- va diglyxerit,
monoglyxerit duoc axetyl hoa, polyetylen glycol (PEG) va polypropylen
glycol, va tuy y
(v)  lén dén 5% trong lugng so véi tong trong luong ctia hé thong phu, cta it
nhét mot thanh phén khac dugc chon tir nhom bao g61n phém nhuom,
chit chéng oxy hoa, chét don, chat dém pH va chét che vi,
khéc biét ¢ chd, duong kinh trung binh khéi ciia hop chét lipit nho hon 1um.

Ché pham nhu duoc md ta & trén ¢ thé tuy y dugc pht thém, vi du bang 16p chét
béo.

Céc ché phdm duogc pht (pht mét 16p hodc phi nhiéu 16p) theo sang ché co thé
dugc dung & dang ché pham bt ky, trong d6 viéc st dung cac thanh phan béo tan nay
la hiru ich. Thuong 1a cac ché pham nay ¢6 thé duoc dung trong san pham thuc pham.
San pham thyc phdm nay c6 thé & dang bét ky.

Céc ché phim duoc pht theo sang ché c6 thé cling huu ich trong cdc san pham
thirc an chan nudi cho dong vat nhu gia cam, lon, cé, ddng vat nhai lai, v.v.. C4c san
pham thirc an chin nuoi c6 thé & dang bat ky.

Céc ché pham theo sang ché ciing co thé hiru ich lam hodc dugc st dung trong
san pham bo sung. San pham bd sung c6 thé & dang bat ky.

Céc ché phim duoc pht theo sang ché c6 thé cling dugc st dung trong cac san
pham dugc pham. Céc san pham duoc phdm nay c6 thé & dang galenic, thuong ¢ dang
vién nén.

Phuong 4n khéc cua sang ché dé cap dén san pham thuc pham, thirc dn chan
nuoi, thuc phém bod sung va’/hoac duoc phém, chira it nhat mot ché phém duoc phu
duoc xac dinh 6 trén.

Sang ché duoc minh hoa bang vi du sau day. Tét ca nhiét do duoc tinh bang °C

va tat ca cac tri s6 trong lugng tinh bang phan va %.

Vi du thwe hién sang ché
Vidu I: Cdc hat dwoc phii chiva vitamin A

Budce 1 : Ché phdm phu

-10-
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100g Hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC) loai methocel E19 dugc bd sung
trong 1550g nude da loai ion (80-90°C) va gitr trong khoang 1 gid. Sau do, 40g gom
acacia Senegal (Benecke) duoc bd sung vao. Dung dich nay sau dé duoc gitt qua dém
& nhiét do trong phong dé loai khi. 676g dung dich trude dugc gia nhiét l1én toi 50-
60°C. 24g axit stearic (Merck, “loai thuc vat”) duoc bd sung vao va duoc tron. Viéc
micro hoa axit stearic sau d6 dugc dam bao bang hé théng roto-stato Polytron 6000 &
toc do 20000 vong/phut trong 10 phut. Viéc 1am ngudi nhanh dugc dam bao bang cach
b6 sung no trong 284¢ hon hop nude/da (khoang 250g da va 34g nuée). Thanh phan
cudi cung cia ché pham phu la: 40g HPMC, 24g axit stearic, 16g gdbm acacia, 904g

nudc loal khoang.

Co hat cua axit stearic trong huyén pht duoe do bang Malvern Mastersizer 2000

¢o sieu &m ¢ d3,2=0,144pum, d10=0,075um, d50=0,17um, d90=0,83 wm.

Budc 2 : Phun ché phim pht 1én bé mit nhan

300g dang dang hat chira Vitamin A (nhu dugc md ta trong cong bd don yéu cau
cAp patent s6 WO 2007/045488 va chtta 38% Vitamin A axetat, 46% capsul HS, 11%
sucroza, 5% axit silicic) duoc héa 16ng trong thiét bj ting soi quy md nhd dung dé thi
nghiém (DMR, WFP mini) va dugc st dung lam hat nhan. 194g ché phdm phu thu
duge & bude 1 duoc phun 1én bé mit cta dang hat bang voi phun chét 16ng 2- (4p suat
khong khi: 1,5bar) trong cu hinh phun & day. Thoi gian phun vao khoang 75min véi
nhi¢t do khong khi ¢ dau vao 1a 80°C. Thanh phan cubi ciing cia san phim thu dugc

la:

Bang 1: Hop chét cia Vi dul

Céc thanh phan khac % trong luwgng
Nhan (dang hat) 95
HPMC 2,5
GOm acacia 1.0
AXit stearic 1,5
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Vidu 2 : Cdac hat dwoc phu chira vitamin A

Budc 1 : Ché phidm phu

100g Hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC) loai methocel E19 duoc bd sung
trong 1300g nuéc da loai ion (80-90°C) va dugc dé trong khoang 1 gid. Sau do, 40g
g6m acacia Senegal (Benecke) duoc bd sung vao. Dung dich nay sau d6 duoc giit qua
dém & nhiét do trong phong dé loai khi. 60g axit stearic (Merck, “loai thuc vat”) dugc
bd sung vao va dugc tron. Viéc micro hoa axit stearic sau dé dugc dam bao béng hé
thdng roto-stato Polytron 6000 & toc dd 20000 vong/phut trong 60 phit. Viée lam
ngudi nhanh duoc dam bao bang cach bo sung né trong 500g hdn hop nudc/da
(khoang 450g da va 50g nudc). Cudi cung, 96g nudc di loai ion dugc bd sung
vao.Thanh phan cubi cing cia ché phdm pha la: 100g HPMC, 60g axit stearic, 40g

gom acacia, 1800g nudce loai khoang.

C& hat cua axit stearic trong huyén phu duoc do bang Malvern Mastersizer 2000

¢ d3,2=0,163um, d10=0,078um, d50=0,19um, d90=7,3 um.

Budc 2 :Phun ché phidm pht 1én bé mit nhan

300g dang dang hat chira Vitamin A (nhu duoc mo ta trong cong bd don yéu cu
cap patent s&6 WO 2007/045488 va chira 26% Vitamin A axetat, 1% tocopherol, 55%
capsul HS, 14% fructoza, 4% tinh bdt dugc trén) dugc hoa long trong thiét bi ting soi
quy md nho ding dé thi nghiém (DMR, WEP mini) va duoc st dung 1am hat nhan.
410g ché phdm pht thu dugc ¢ bude 1 dugc phun 1én bé mit cia dang hat bing voi
phun chét 1éng 2 (ap sudt khong khi : 1,5bar) trong cau hinh phun ¢ dinh. Thoi gian
phun vao khoang 157 phut véi nhiét do khong khi dau vao 1a 80°C.

50g san phéun thu dugc sau d6 dugce tron voi 9g axit stearic thuce vat (Merck) va
dugc gia nhiét 1én dén 75°C trong 10 phat. San pham nay sau dé dugc lam ngudi

xudng RT bang cach tron. Thanh phan cubi cung cia san pham thu duoc la:

Béang 2: Hop chét cia Vi du 2

Céc thanh phéan khac % trong luwgng
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Nhan (dang hat) 74,6
HPMC 5.1
GOm acacia 2,0
Axit stearic dugc micro hda 3,1
Axit stearic tinh khiét dung 1am 16p b sung 15,2

Gilt trong hon hgp tron trude & dang thirc dn chin nudi dién hinh ¢ 25°C, do 4m
twong dbi 80% sau 3 thang
Rovimix® A 500 WS (dang khong dugc phu) 30%
Hop chat ctia Vi du 2 86,3%

Vidu 3 : Cdc hat dwoc phii chiva PUFA

Budc 1 : Ché phidm phu

156g Hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC) loai methocel E7 dugc bd sung
trong 1044g nuGce da loai ion (80-90°C) va duoc dé trong khoang 1 gi¢. Dung dich nay
sau d6 dugc gilt qua dém & nhiét do trong phong dé loai khi. Trong 1031g dung dich
truge do chira 36¢g axit stearic (Merck, “loai thuc vat”) dugce bd sung vao va dugc tron.
Viéc micro hoa axit stearic sau d6 dugc dam bao bang hé théng roto-stato Polytron
6000 ¢ téc do 18000 vong/phiit & 20 phut. Viée lam ngudi nhanh huyén phu duoc dam
bao bang cach bd sung 150g nudce lanh. Trong 1015g dung dich nay, 310g hon hop
da/nudce (250g da/ 60g nuée) duoc bd sung vao. Sau do, 26g godm acacia duoc bo sung
vao va khudy cho dén khi tan.Thanh phan cubi cing cia ché pham phu la: 112g

HPMC, 30g axit stearic, 26g gobm acacia, 1183g nudc loai khoang.

Cd hat cua axit stearic trong huyén phu duge do bang Coulter N4 Plus & duong kinh

trung binh la 0,496um.

Budc 2 : Phun ché phdm phu lén bé mit nhan

428.6g Ropufa® ‘10’ n-3 INF Powder duoc tron voi 71,4g axit stearic thuc vt
(Merck) va duge gia nhiét 1én dén 55-60°C trong 30 phat. Hon hop nay sau do duoc
lam ngudi xudng RT ddng thoi khudy.
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250g hon hop nay dugc hoa long trong thiét bi ting s6i quy md nhd dung dé thi
nghiém (DMR, WFP mini) va dugc sir dung lam hat nhén. 200g ché phdm phu thu
dugce 6 bude 1 duge phun lén bé mat cua dang hat bang voi phun chét 16ng 2 (4p suat
khong khi: 1,5bar) trong ciu hinh phun & dinh. Thoi gian phun vao khoang 121 phut
v6i nhiét do khong khi dau vao la 55°C.

Thanh phan cudi cung ctia san pham thu duoc la:

Béang 3: Hop chét cua Vi du 3

Céc thanh phan khac % trong lwong
CORE (Ropufataxit stearic) 91

HPMC 6

GOm acacia 1,4

Axit stearic dugc micro hoa 1.6

Tinh chit cam quan cua céc hat nay dugc danh gia bang tha nghiém ngtri. Thir
nghiém ngui bao gdm viéc dua san pham cho mot nhoém chuyén gia cam quan, yéu cau
ho giri thir san pham va sau do, xép hang mot so tinh chit nhét dinh (md ta cam quan)
bang cach str dung thang diém tuy y. Trong truong hop nay, st dung thang diém tur 1
dén 7 (1 c6 nghia la khong ¢6 mui ca va 7 1a c6 mui ca ndng nic).

Ropufa® 10’ n-3 INF Powder (dang khong duoc phii)
Gifra mui ¢4 nhe (mtc 3) va mui ca nong do trung binh (muc 4)
Hop chat ctia Vi du 3

Gitra muc khong phat hién dugce (muc 1) va mui ca rat nhe (mtc 2)
Vi du 4 : Cdc hat dwoc phii chira vitamin A

Buée 1 : Ché phém phu

Cung ché pham phti nhu trong Vi du 1.

Bude 2 : Phun ché phém phu [én bé mat nhan

300g dang dang hat chira Vitamin A (nhu duge mo ta trong cong bd don yéu cau

chp bang sang ché s6 WO 2007/045488 va chira 26% Vitamin A, 45% gbm acacia
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senegal, 19% maltodextrin, 10% tinh bot) duoc hoa long trong thiét bi tang soi quy
mo nhé dung dé thi nghiém (DMR, WFP mini) va dugc st dung lam hat nhan. 270g
ché pham pha thu duge & bude 1 duge phun lén bé mat cia dang hat bang voi phun
chét 16ng 2 (4p suét khong khi : 1,5 bar) trong ciu hinh phun & day. Thoi gian phun
vao khoang 105 phtt v6i nhiét do khong khi dau vao 1a 80°C. 50g san pham thu duogc
sau do dugce tron véi 16,7g sap Candelilla va gia nhiét lén dén 80°C trong 20 phut.

Hon hop nay sau d6 duge 1am ngudi xudng RT bang cach tron.
Thanh phén cudi ciing ctia san pham thu dugc la:

Bang 4: Hop chét cua Vi du 4

Céc thanh phan khac % trong luwgng
CORE 69.9

HPMC 2,6

GOm acacia 1.0

Axit stearic dugc micro hoa 1,5

Sap candelilla 25
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YEU CAU BAO HQ
1. Hé thong phii bao gom:
(i) it nhat mot hop chét lipit va
(ii) it nhat mot gdm c6 tac dung nhii hoa, va
(i11) it nhat mot hop chét tao mang va’/hoac it nhat mot chat nhi hoa,
khac biét & chd, dudng kinh trung binh khéi ctia hop chét lipit nhé hon 1pm.

2. Hé théng phu theo diém 1, trong d6 duong kinh trung binh khéi cta hop chét lipit
nho hon 0,8 pm.

3. Hé théng phi theo diém 1 hodc 2, trong d6 hop chat lipit 1a axit béo da bao hoa ciing
nhu cic mudi cia chung.

4. Hé thong phu theo diém 1 hodc 2, trong d6 goém c6 tac dung nhii hoa duge chon tir
nhom bao gém gdm acacia, gdm ghatti va gom tic.

5. Hé thong phu theo diém 1 hodc 2, trong d6 hop chét tao mang 1a keo nudc.

6. Hé thong phu theo diém 1 hodc 2, trong d6 hop chét tao mang nay 1a cac alginat, cac
pectin, gdm guar, gobm caroube, xanthan gom, tinh bdt, tinh bot cai bién, xenluloza va
cac dan  xudt cua  xenluloza  (nhu  carboxymetylxenluloza  hodc

hydroxypropylmetylxenluloza).

7. HE théng phu theo diém 1 hodc 2, trong do chét nhii hoa dugc chon tir nhom bao

20m sucroza este, ascorbyl palmitat va este polyoxyetylen-sorbitan-axit béo.

8. Hé thdng phu theo diém 1 hodc 2, trong d6 hé thong phti chira it nhat mot chat lam
déo.

9. Hé thong phu theo diém 1 hodc 2, trong d6 hé théng phu nay chira tir 10 dén 50%
trong lugng it nhat mot hop chat lipit so véi tong trong luong ctia hé thdng phu.

10. Hé thong phu theo diém 9, trong d6 hé théng phi nay chia tir 20 dén 40% trong
luong it nhét mot hop chét lipit so vd&i téng trong lugng cda hé théng phu.

11. Hé thdng phu theo diém 1 hodc 2, trong d6 hé théng phu nay chira tir 5 dén 30%
trong lwong it nhat mot gdm c6 tac dung nhii hoa so véi tdng trong lugng cia hé thong

phu.
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12. Hé théng phu theo diém 1 hodc 2, trong d6 hé théng phu nay chira tir 10 dén 25%
trong lwong it nhat mot gém co tac dung nhii hoa so véi tong trong lugng ctia hé thong
phu.
13. Hé théng phi theo diém 1 hodc 2, trong d6 hé thdng phi nay chira tir 40 dén 80%
trong lwgng it nhat mot hop chét tao mang va/hodc it nhat mot chit nhii hoa, véi luong
50 v6i tong trong luong cia hé thong phu.
14. Hé thong pht theo diém 1 hodc 2, trong d6 hé thdng phu nay chira tir 45 dén 70%
trong luong it nhat mot hop cht tao mang va/hodc it nhat mot chit nhi hoa so voi tong
trong lugng ctia hé thong phu.
15. Hé théng phu theo diém 1 hodc 2, trong d6 hé thong phu nay chratr 5 dén 20%
trong luong, it nhat mot chit lam déo duoc chon tir nhom bao gdém cic dudng (nhu
sucroza), cac dan Xudt (manitol, sorbitol), glyxerol, mono- va diglyxerit, monoglyxerit
dugc axetyl hoa, polyetylen glycol (PEG) va polypropylen glycol so véi tong trong
luong ctia hé thong phu.
16. Hé thong phu theo diém 1 hodc 2, trong d6 hé théng phi nay chira 1én dén 5%
trong luong it nhét mot thanh phén khac duoc chon tir nhom bao géln phém nhudm,
chit chdng oxy hoa, chat don, chat dém pH va chat che vi so véi tong trong lugng cua
hé thong phu.
17. Ché pham bao gdm

(a) nhan, trong d6 nhan nay chtra it nhit mot chét béo tan va

(b) hé thong phu theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 16.

18. Ché pham theo diém 17, trong d6 chat béo tan dugc chon tir nhém bao g6m
vitamin A, vitamin A axetat, vitamin A palmitat, vitamin E, vitamin E axetat, vitamin

K (phytomenadion), vitamin D3 (cholecalciferol), PUFA va céc carotenoit.
19. Ché phém theo diém 17 hoac 18, bao g6m
(a) 50 dén 95% trong lugng nhan tinh theo tong trong lwong ciia ché phdm va

(b) 5 dén 50% trong luong hé thong phii theo diém bét ky trong s cac diém tir 1
g p

dén 16 tinh theo tong trong lwgng ctia ché pham.
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20. Thuc phim chira it nhat mot ché pham theo diém bat ky trong s6 cac diém tur 17

dén 19.

21. Thirc dn chin nudi chira it nhat mot ché pham theo diém bat ky trong sb céc diém

tr 17 dén 19.

22. Thuc pham bd sung chtra it nhat mot ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém

tr 17 dén 19.

23. Dugc pham chira bao gdm it nhat mot ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém

tr 17 dén 19.
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