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(54) PHUONG PHAP SAN XUAT VIEN NANG MEM KHONG CO BUONG NOI
TAN TRONG RUOT

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap san xut vién nang mém khong c6 duong ndi co
ddc tinh tan trong rudt va dac tinh tao hinh vugt tréi. Vién nang mém khong co duong ndi
tan trong rudt dugc san xudt bang cac bude (a) va (b) sau day: (a) diéu ché chat 16ng tao vo
clia vién nang tan trong rut chira gelatin va pectin c6 chi s6 metoxy hoa thap c6 muirc do
este hoa nam trong khoang tir 0% dén 40% va mutrc do amit héa nam trong khoang tir 0%
dén 25%, chat long tao vé cua vién nang tan trong rudt c6 do nhot ¢ nhiét do 50°C nam
trong khoang tlr 60 dén 127 mPass; va (b) bao nang cac chat nap trong vién nang bang chat
16ng tao vo cua vién nang tan trong rudt duoc diéu ché trong budc (a) bang cach nho giot.
Tét hon 13, do bén gel cua gelatin ndm trong khoang tir 180 dén 330 Bloom, dung dich
nuée chira pectin ¢ chi s metoxy héa thip & n6ng d6 2% khéi luong co do nhét & nhiét
d6 35°C nam trong khoang tir 8 dén 15 mPaes, va chat 16ng tao vé cua vién nang tan trong
rudt chtra 10 dén 20 phan khdi lugng pectin c6 chi s6 metoxy héa thap tinh theo 100 phan
khéi luong gelatin.
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phap san xudt vién nang mém khéng c6
duong nbi tan trong rudt, va cu thé hon 1a phuong phap san xuit vién nang mém
khong c6 dudng ndi tan trong rudt bao gdm cac budc (a) va (b) sau day: (a) didu
ché chét léng tao vé cua vién nang tan trong rut chira gelatin va pectin c6 chi sd
metoxy hoa thip c6 mirc d9 este hoa ndm trong khoang tir 0% dén 40% va mirc
d6 amit héa nam trong khoang tir 0% dén 25%, chit 1ong tao v6 cua vién nang
tan trong rudt c6 do nhdt & nhi€t do 50°C nim trong khoang tir 60 dén 127
mPaes; va (b) bao nang cac chét nap trong vién nang bing chét 1éng tao vo cua

vién nang tan trong rudt didu ché duge trong budce (a) bang cach nhé giot.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Nhidu loai vién nang thong thuong chita cc thanh phan hoat tinh khic
nhau di dugc thong bao. Cac nguyén liéu dugc st dung rong réi dé san xult vo
céc vién nang nay chtra gelatin va aga. Do céc vo cla vién nang dugc san xudt tir
cac nguyén liéu nhu gelatin va aga s€ tan ra trong mdi trudng axit cia da day,
nén khong thé st dung céac chét khong bén trong axit lam cac thanh phan hoat

tinh.

Vi ly do nay, gln ddy céc vién nang tan trong ruft da duoc cai tién. Cac
vién nang tan trong rudt 12 cac vién nang ¢ v6 nang chiu dugc moi trudng axit,
vi thé n6 khong bi tan ra trong da day, nhung s€ tan rd trong rudt dé giai phong
cac céc chit nap trong vién nang. Céc vién nang tan trong rudt nay dugc st dung
khong chi dé bao nang céc chét khong bén trong axit lam thanh phan hoat tinh,
ma con dé bao nang cac chét can giai phong cham @8 tac dung cia chat nay dugc
duy tri trong khoang thoi gian dai va dé bao nang cac chat 1am cho hoi thg ¢6
mui khoé chiu va ddi mui khi duoc tiéu hoa trong da day, nhu t6i va dau ca.

Céac phuong phap san xuit cac vién nang tan trong rudt dugc dé xuét tir
truéc dén nay bao gdm phuong phép gdm céc bude sau: (a) didu ché dung dich

chira polyme tao mang, tan trong nuéc va polyme khong tan trong axit va tron
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v6i chit déo hoa thich hop dé tao ra khéi gel; (b) duc khéi gel nay thanh mang
hoiic dai mong bang cich st dung trbng hodc bé mit dugc kiém soat nhiét; va (c)
tao ra vién nang mém bang cach st dung k§ thudt tao vién nang kiéu khudén quay
(xem tai liéu sang ché 1), va phuong phap san xult vién nang mém tan trong
rudt, giai phéng cham, bao gém viéc san xuét hdn hop nguyén liéu tao vién nang
mém thu dugc bing cich tron va nhio déu gelatin, chit déo hoa Ia rugu
polyhydric, mudi kim loai kidm, nuéc, va polysacarit nhu caragenan, aga, hodc
gém dau locust (locust bean gum) & ndng d6 nim trong khoang tir 6% dén 40%
khéi lugng; va bao nang it nhét mét nguyén liéu dugc chon tir toi, dau ca, keo
ong, vi khuén dudng rudt, va protein véi hdn hgp nguyén liéu tao vién nang mém

(xem tai li€u sdng ché 2).

Ciing da duogc dé xuét 1a phuong phéap san xuét vién nang mém tan trong
rudt, bao gdm budc didu ché dé didu ché chét long tao vo nang chira gelatin,
nuée, chat déo héa, va tr 10 dén 30 phan khdi luong pectin ¢6 chi s6 metoxyl
hoa thip c6 mitc do este héa nim trong khodng tir 20% dén 40% tinh theo 100
phan khéi lugng gelatin; va budc tao vién nang 3 tao ra vién nang mém trong d6
céc nguyén liéu nap vao vién nang dugc bao gbi bén trong vé cua vién nang dugc
tao ra tir chit 1éng tao vo cua vién nang bing thiét bi tao vién nang kiéu khudn
quay; trong do chét 16ng tao v6 cia vién nang khong chira mudi duoc tao thanh
tir ion kim loai da hoa tri dé gel héa pectin c6 chi s6 metoxyl hoa thap va phuong
phap nay khong bao gbdm budc nhiing vién nang mém tao thanh trong dung dich

gelatin hoa chtra ion kim loai da héa tri (xem tai liéu sang ché 3).
Cac tai lidu k¥ thuat da biét
Tai liéu sang ché
Tai liéu sang ché 1: Cong bb don yéu cau cép patent Nhét Ban chua duge
thAm dinh (ban dich cia don PCT 6 2006-505542)

Tai lidu sang ché 2: Cong bb don yéu cau cAp patent Nhat Ban chua duoc
thdm dinh s6 2009-185022

Tai liéu sang ché 3: Cong b6 don yéu ciu cip patent Nhat Ban chua dugc

thidm dinh s6 2010-047548
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Ban chit k§ thuit cia sang ché
Vén dé can duoc gidi quyét boi séng ché

Muc dich cta sang ché la dé xuét phuong phdp s&n xudt vién nang mém

khong c6 dudng ndi c6 dic tinh tan trong rudt va c6 kha ning tao hinh vuot troi.
Phuong tién d8 giai quyét véin dé

Cac tac giad sang ché tap trung vio mirc dd amit héa va mac do este hoa
cta pectin duge sit dung trong vo cla vién nang va d6 nhét cia chét 16ng tao vo
nang trong viéc san xuit cac vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt.
Céc tac gia sang ché d3 phat hién ra ring cAc vién nang mém khong c6 dudng nbi
tan trong rudt va c6 dac tinh tao hinh vuot trdi co thé duoc san xuét bang cach st
dung gelatin va pectin c6 chi s6 metoxy héa thip c6 murc do este hoa nim trong
khoang tir 0% dén 40% va muc d6 amit héa ndm trong khodng tir 0% dén 25%
lam nguyén liéu cta vo cua vién nang va lam cho d6 nhét cua chét 1ong tao vo
nang & nhiét do 50°C nam trong khoang tir 60 dén 127 mPass, do d6 hoan thanh

sang che.
Do d6, sang ché dé xuat cac giai phap sau.

(1) Phuong phap san xuét vién nang mém khong c6 duong ndi tan trong
rudt, bao gdm cac budce (a) va (b) sau day: (a) didu ché chit 16ng tao vo cua vién
nang tan trong rudt chira gelatin va pectin c6 chi s metoxy hoa thip c6 mirc 4§
este hda nam trong khoang tir 0% dén 40% va mirc do amit hoa nim trong
khoang tir 0% dén 25%, chat 1ong tao vé clia vién nang tan trong ruft c6 do nhat
& nhiét 6 50°C nam trong khoang tir 60 dén 127 mPass; va (b) bao nang cic chit
nap trong vién nang bang chét 16ng tao vé cua vién nang tan trong rudt dugc didu
ché trong budc (a) bang cach nhé giot.

(2) Phuong phap san xuét vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong
rudt theo muc (1) néu trén, trong d6 do bén gel clia gelatin nam trong khoang tir
180 dén 330 Bloom.

(3) Phuong phap san xuit vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong

rudt theo muc (1) hodc (2) néu trén, trong d6 dung dich nudc chira pectin c6 chi
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sb metoxy hoéa thép & ndng dd 2% khdi lugng c6 do nhét & nhiét 4o 35°C nam
trong khoang tir 8 dén 15 mPa-s.

(4) Phuong phap san xuét vién nang mém khong c6 dudng nbi tan trong

rudt theo muc bat ky trong sb céc muyc tir (1) dén (3) néu trén, trong d6 chit 1ong
tao v cla vién nang tan trong rudt chira pectin c6 chi s6 metoxy hoa thip v6i
lwong nim trong khoang tir 10 dén 20 phan khdi lugng tinh theo 100 phan khéi

luong gelatin.

(5) Phuong phap san xuit vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong
rudt theo muc bat ky trong s& cac muc tir (1) dén (4) néu trén, trong d6 chét 16ng
tao vo clia vién nang tan trong rudt ¢6 do nhét ¢ nhiét d6 50°C nim trong khoang

tr 70 d@én 110 mPass.

(6) Phuong phép san xut vién nang mém khong c6 duong ndi tan trong
rudt theo muyc bét ky trong s& cac muc tr (1) dén (5) néu trén, trong d6 pectin co

chi s6 metoxy héa thip c6 mirc do amit hoa nam trong khoang tir 5% dén 25%.

(7) Phuong phap san xuit vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong
rudt theo muc bat ky trong s& cac muc tir (1) dén (6) néu trén, trong d6 pectin co
chi s6 metoxy hoa thap dugc phan tan trong glyxerin, tiép theo dugc hoa tan
trong nude nong, sau do gelatin duoc bd sung va dugc hoa tan, va hdn hop dugc

loc va dugc khir khi trong khi dé yén.

(8) Phuong phap san xuét vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong
rudt theo muyc bét ky trong sé cac muc tir (1) dén (7) néu trén, trong d6 viéc bao
nang duogc thyc hién sao cho ty 1€ vo cia vién nang tan trong rudt nim trong

khoang tir 9% dén 30% khéi luong.
Hiéu qua cua sang ché

Céc vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt dugc san xuét theo
séng ché c6 tinh chét tan trong rudt va dic tinh tao hinh vuot troi. Vi thé, vién
nang nay co thé duoc san xuit mot cach dé dang va bao nang cac nguyén li¢u nap
vao vién nang bao gbm céc chat khong bén trong axit. Ngoai ra, vién nang theo
sang ché ngin can dugc hoi thé c6 mui kho chju va d6i mui sau khi dung cac

nguyén liéu nap vao vién nang chira cac chat lam cho hoi thd c¢6 mui kho chiu

-5
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hodc d6i mui khi dugc tiéu hoa trong da day, nhu toi va dau c4, dugc bao nang

trong vién nang.
M3 ta chi tiét sang ché

Phuong phap san xuit vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt
theo sang ché khong bi gidi han cu thé mién 12 phuong phap nay la phuong phéap
san xuét vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt bao gdm cac budce (a)
va (b) sau day: (a) didu ché chét 16ng tao vo cia vién nang tan trong rudt chira
gelatin va pectin ¢6 chi s6 metoxy hoa thip c6 muc d§ este hoa nim trong
khoang tir 0% dén 40% va muc do amit héa nam trong khoang tir 0% dén 25%,
chét 16ng tao v cla vién nang tan trong rudt co dd nhé6t & nhiét ¢ 50°C nam
trong khoang tir 60 dén 127 mPass; va (b) bao nang cac chét nap trong vién nang
bang chét 1éng tao v6 clia vién nang tan trong rudt dugc diéu ché trong buéc (a)
bf?mg cach nhé giot. Thuat nglt "Tan trong rudt" dé chi dic tinh duoc hoa tan

trong rudt, nhung khong dugc hoa tan trong da day.

Gelatin theo sang ché khong bi gidi han cu thé, nhung céac vi du vé gelatin
chira gelatin ¢6 do bén gel ndm trong khoang tir 180 dén 330 Bloom, va tot hon
ndm trong khoang tir 250 dén 320 Bloom. Ngoai ra, hdn hop cia 2 hoic nhiéu

gelatin khac nhau v& d0 bén gel c6 thé duoc st dung.

Theo sang ché, pectin c6 chi s6 metoxy héa thip (low methoxy pectin -
LM pectin) dé chi pectin c6 mirc do este hoa (DE) nhd hon 50% va muc do este
hoa ndy nam trong khoang tir 0% dén 40% va c6 thé ndm trong khoang tir 3%
dén 38%, tir 3% dén 12%, hodc tir 22% dén 35%, mién 12 d9 nhét cia chét long
tao vo clia vién nang tan trong rudt ¢ nhi¢t do 50°C nam trong khoang tir 60 dén
127 mPass. Mittc dd este hoa c6 nghia 1a ty 1& % cia axit galacturonic dugc este
hoéa metyl trén téng axit galacturonic va la gié tri (%) dugc tinh bang cach lay sO
axit galacturonic dugc este héa metyl chia cho tbng s axit galacturonic va nhan

gié tri thu dugc véi 100,

Vi du vé& d6 nhét ctia dung dich nude cia pectin ¢6 chi s6 metoxy hoa thip
& ndng dd 2% khéi luong & nhiét do 35°C ndm trong khoang tir 8 dén 15 mPars

va tdt hon nim trong khoang tlr 9 dén 14 mPass.



31478

Theo séng ché, mic do amit hoa (DA) 1a ty 1€ % cla axit galacturonic da
duoc amit hoa trén téng axit galacturonic va la gia tri (%) dugc tinh bang cach
liy sb axit galacturonic dd dwgc amit hoa chia cho tdng s axit galacturonic va
nhén gi4 tri thu dugc v6i 100. Mirc 46 amit héa clia pectin ¢6 chi s metoxy hoa
thip néu trén nim trong khoang tr 0% dén 25% va c6 thé bang 0,hodc nim trong
khoang tir 5% dén 25%, hodc nam trong khodng tlr 6% dén 23% mién 12 chét
10ng tao vo clia vién nang tan trong rudt c6 do nhét ¢ nhiét d6 50°C nam trong

khoang tir 60 dén 127 mPass.

Phuong phap didu ché chit 16ng tao v6 cla vién nang tan trong rudt theo
sang ché khong bi gi6i han cu thé nhung céc vi du gdm phuong phap bao gbm
budc hoa tan pectin c6 chi s6 metoxy hoa thip c6 mirc 0 este hoa nam trong
khoang tir 0% dén 40% va mic do amit hoa ndm trong khoang tir 0% dén 25%
trong nudc, sau do bd sung gelatin vao hdn hop va hoa tan gelatin. V& khia canh
kiém soat chét lugng nhu dam bao do ddng nhét ctia chét 16ng tao vo nang, tranh
viéc yéu di cia vo nang, va tranh sy bién dang va d0 bam dinh kém cua vién
nang, uu tién 1a hoa tan pectin c6 chi s& metoxy hoa thp néu trén trong nudc
nong sau khi phan tan no trong chét déo héa nhu glyxerin; loc chét 1ong tao vo
clia vién nang tan trong rudt da didu ché qua sang c6 kich c& mét sang bang 0,5
mm hodc nhé hon, va t6t hon 1a béng 0,3 mm hodc nho hon; va khir khi chét long
tao v6 nang bang cach dé yén cho dén khi it nhit 13 cac dang khi nhin thdy duoc

khong con xuht hién khi chit 16ng tao vo nang & dang 16ng.

Theo séng ché, vi du vé phuong phap bao nang cic chét nap trong vién
nang bang céch nhé giot bao gdm phuong phap gdm bude théo cac dong chit
long khac nhau vao trong chét 16ng hoidc chét khi héa rén tir hé théng gdm nhiéu
voi phun ddng tAm nhu hé gbm voi phun ghép d6i hodc hé gdm voi phun ghép ba
va bao nang céc chét nap trong vién nang trong chét 16ng tao vé nang. Phuong
phap nhu vay co thé duoc tién hanh bang cach st dung thiét bi san xuit vién
nang mém khong c6 dudng ndi dang nho giot c6 bén trén thi trudng va san xudt

vién nang khong c6 dudng ndi, ma khong c6 duong noi.

Theo sang ché, cac chét nap trong vién nang khong bi gi¢i han cu thé va

¢6 thé 12 chét rin hodc chit 1ong va cac vi du bao gbm duge chét, thanh phan bd
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sung ché d6 @n, va nguyén liéu bd dudng. Cac vi du cu thé bao gbm chat 1am cho
hoi thé ¢6 mui khé chiu hodc ddi mui khi duge tiéu hoa trong da day nhu dau ca,
t6i, vitamin B1, hodc chit dugc goi 1a diu cua long d6 tring (nguyén liéu bd
dudng truyén théng 13 chit 1éng c6 mau tir niu dén den thu duoc bang cach dun
nho Iira kém theo khudy long do tring trong chéo bing sit hoic dung cu twong tu
trén ngon lira nho trong thoi gian dai); vi khudn duong rudt dé bi phan huy trong
axit nhu vi khudn axit lactic va vi khudn bifidus; thanh phan kich thich da day
nhu 6t 6 hodc capsaixin; nudc chira sit nhu sit (IT) fumarat hodc sit (IT) sulfat
kho: va hop chét can dugc giai phong chim dé co6 hiéu qua dugc duy tri trong
khoang thoi gian dai nhu thubc ha sét, thude giam dau, chét chéng viém, chét

khéang u, hodc chat khang khuén.

Ngoai cac chét néu trén, cac chit nap trong vién nang néu trén co thé
chia, néu cén, dau hoic m& nhu dau dugc hydro hoa, triglyxerit cé chidu dai
mach trung binh (MCT), EPA (axit eicosapentacnoic), DHA  (axit
docosahexaenoic), diu gan ca map, hodc dau gan ca tuyét; cac chét phi trg c6 thé
duoc st dung dé diéu chinh hoat tinh bé mat nhu lexitin, este polyglyxerol cua
axit béo, hoac ruou; chit dém; nudc; chét tao gel nhu gelatin hodc caragenan;
chét diéu chinh d6 pH; bdt hat min xép nhu silic oxit xir 1y pha khi; chét tao vi
nhu chét tao ngot; huong licu; chit trg hoa tan; chit diéu chinh d6 nhét; chét
chéng oxy héa dién hinh nhu vitamin E, BHT (hydroxytoluen butylat), BHA
(hydroxyanisol butylat).

Lugng pectin co6 chi s metoxy héa thip so v6i gelatin trong chét 16ng tao
vo cla vién nang tan trong rudt theo sang ché khong bi gi6i han cu thé, nhung
lugng pectin c6 chi s6 metoxy hoa thip t5t hon ndm trong khoéng tir 10 dén 20
phan khéi luong, tét hon nita ndm trong khoang tir 11 dén 18 phan khéi lugng

tinh theo 100 phan khéi luong gelatin.

Trong sang ché, t6t hon 13 viéc bao nang cdc cht nap trong vién nang
duoc thyuc hién sao cho ty 1€ v6 cua vién nang tan trong rudt cua vién nang mém
khong c6 duong ndi tan trong rudt tao thanh ndm trong khoang tir 9% dén 30%

khéi lwong va tot hon nita 1a sao cho ty 1¢ vo cua vién nang tan trong rudt ndm
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trong khoang tir 10% dén 20% khdi luong. Trong do, ty 1€ vo clia vién nang dugc

dung d chi phan trdm khoi luong ctia v6 nang so voi toan bd vién nang.

Chét 10ng tao vo cla vién nang tan trong rudt trong sang ché c6 thé chira,
néu cin, chit déo héa nhu glyxerin, chét diéu chinh d6 pH nhu natri phosphat,
chét chelat héa nhu trinatri xitrat hodc natri metaphosphat, chét tang cuong tao
gel nhu canxi lactat hodc kali clorua, chit hoat dong bé mit nhu este
polyglyxerol cua axit béo hodc lexitin, chét tao ngot, huong lidu, chéit bao quan,

hodc chat tao mau.

P06 nhét cua chét 16ng tao vo clia vién nang tan trong rudt néu trén la do
nhét & nhiét do 50°C c6 gia tri ndm trong khoang tir 60 dén 127 mPass va céc vi
du uu tién bao gdm nam trong khoang tir 70 dén 100 mPass. D9 nhdt cta chat
16ng tao v6 cua vién nang tan trong rudt co thé dugc x4c dinh bang cach st dung
nhét ké ¢6 ban trén thi truong, nhu "Nhét ké BII" (do Toki Sangyo Co., Ltd. san

xuét).

Vi du thue hién sang ché

Thir nghiém st dung

San xuét vién nang mém khong c6 duong nbi

15 phén khdi lugng pectin (DE7, DAO) dugc phén tan trong 20 phén khéi
luong glyxerin va dugc hoa tan trong 750 phan khéi luong nudc nong (80°C). 85
phin khéi lwong gelatin (300 Bloom) dugc bo sung thém vao dung dich va duge
hoa tan & nhiét d6 70°C. Dung dich dugc loc qua sang 100 mét (kich c& mét sang
12 0,15mm) va sau d6 dugc khir khi bing cach dé yen dé didu ché chit 16ng tao
vd cta vién nang (1) theo sang ché. Do nhét cua chét 1ong tao vo nang (50°C) khi

duoc do bing nhét ké BII (do Toki Sangyo Co., Ltd. san xuét) la 85mPa-s.

Ngoai ra, 10 phan khéi luong pectin (DE7, DAO) dugc phén tén trong 5
phan khdi luong glyxerin va dugc hoa tan trong 950 phan khdi luong nudc nong
(80°C). 85 phan khéi luong gelatin (200 Bloom) dugc bd sung thém vao dung
dich va duoc hoa tan ¢ nhiét 4o 70°C. Dung dich dugc loc qua sang 100 mit
(kich c& mét sang 12 0,15mm), sau d6 duge khir khi bang céch d8 yén dé didu ché

chét 16ng tao vé cua vién nang (2) theo sang ché. Do nhét cua chat 1éng tao vo
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nang (50°C) khi duoc do bang nhét ké BII (do Toki Sangyo Co., Ltd. san xuét) 13
70 mPa-s.

Ngoai ra, chét 1ng tao vé nang d6i chung duge didu ché bang cich hoa
tan 100 phan khéi luong gelatin (200 Bloom) va 30 phan khéi luong glyxerin
trong 750 phan khéi lwong nudce néng (70°C), loc dung dich qua sang 100 mit,
va sau d6 khir khi phan loc bang cach dé yén. Do nhét cia chét 16ng tao vo nang
(50°C) khi dugc do bang nhét ké BII (do Toki Sangyo Co., Ltd. san xuét) 12 90

mPaes.

Sau d6, bing thiét bi san xuit vién nang mém khong c6 duong nbi kiéu
nho giot (do Fuji Capsule Co., Ltd. san xuét) v6i voi phun ghép do6i, 80 mg céac
chét nap trong vién nang (d4u c4 chira DHA va EPA) dugc bao nang bang chat
16ng tao vo nang (1) theo sang ché, chét 1ong tao vo nang (2) theo séng ché, hoic
chét 16ng tao v6 nang dbi chimg dugc md ta & trén. Sau do, céc vien nang thu
duge duoc lam kho & nhiét 4o 30°C va do 4m tuong dbi RH 25% trong thdi gian
12 gid dé tao ra céc vién nang mém khong c6 duong ndi. Triglyxerit c6 chiéu dai
mach trung binh (MCT: COCONARD MT: do Kao Corporation san xuét) & nhiét

dd 10°C dugc st dung lam diu 1am mat.
Két qua

Céc vién nang mém khong c6 duong néi duge san xuét bang cach st dung
chét 16ng tao v cua vién nang (1) theo sang ché, vién nang mém khong c6
dudng ndi duge san xuét bang cach st dung chét 16ng tao vo nang (2) theo sang
ché, va vién nang mém khong c6 duong nbi duoc san xudt bang cach st dung
chét 16ng tao vo nang d6i chiung duge sit dung va kiém tra mui hoi thd sau 30
phut. Két qua 1a khong phat hién thdy hoi thé c6 mui tanh nhu cé sau khi dung
vién nang mém khong c6 duong néi duoc san xuit bing cach st dung chit I6ng
tao vo nang (1) theo sing ché hodc chit 16ng tao v nang (2) theo sing ché,
nhung lai phét hién thdy hoi thé c6 mui tanh nhu ¢4 sau khi ding vién nang mém
khong c6 duong nbi duoc san xuit bang cach st dung chét 16ng tao v6 nang a6i

chung.

Vidu?2
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Phdi ché va thir nghiém déc tinh tan trong rudt
San xuét vién nang mém khong c6 duong noi

15 phan khéi lwong ctia mdi loai pectin duge néu trong bang 1 dudi day
duoc phan tan trong 20 phan khéi lugng glyxerin va dugc hoa tan trong 750 phan
khéi lugng nuéc nong (80°C), 85 phin khdi lugng gelatin (300 Bloom) cling
duoc thém vao va dugce hoa tan & nhi¢t do 70°C. Hon hop dugc loc qua sang 80
mét (kich c¢& mat sang 12 0,18mm) va sau d6 dugc khir khi bing cach dé yén dé

diéu ché chat long tao vo nang.

Béang 1
Do nhét &|DO nhst 6{DPO nhét cua
DE DA nhiét do |nhiét d6|chit 16ng tao vo
35°C 50°C nang
Pectin-1 |31-38 12-18 14 11 125
Pectin-2 |26-34 16-19 13 11 120
Pectin-3 |22-27 20-23 11 10 75
Pectin-4 |[30-35 6-12 13 11 100
Pectin-5 |3-12 0 9 7 85
Pectin-6 |33-38 0 16 11 130

Trong bang trén, DE chi muc d9 este hoa (%) cia mdi loai pectin, DA chi
muc d0 amit héa (%) cua mdi loai pectin, d§ nhdt & nhigt 4o 35°C hodc dd nhat
& nhiét d6 50°C cho biét d6 nhdt (mPass) ciia dung dich nudc cua mdi loai pectin
& ndng d6 2% khdi lugng & nhiét do 35°C hogc nhiét 4o 50°C khi duge do bang
nhét ké BII (do Toki Sangyo Co., Ltd. san xuét), va dd nhét cua chét 16ng tao vo
nang chi d nhét (mPass) cua chét 16ng tao v6 nang (50°C) dugc didu ché bang
phuong phap dugc mo ta & trén bing cach hoa tan mdi loai pectin khi dugc do

bang nhét ké néu trén.

Sau do6, bing cach st dung thiét bi san xudt vién nang mém khong c6
duong ndi bang cach nhé giot (do Fuji Capsule Co., Ltd. san xuit), 100mg MCT
(COCONARD MT: do Kao Corporation san xuét) dugc bao nang, 1a céc chét nap
trong vién nang, vdi mdi chit 16ng tao vé nang néu trén. Sau d6, vién nang thu
duoc duoc 1am khd & nhiét o 30°C va do 4m twong d6i RH 25% trong thoi gian
12 gir dé san xuét vién nang mém khong c6 duong néi. Vién nang mém khong

c6 dudng noi duge san xuat voi chét 16ng tao vo nang chita Pectin-1 dén Pectin-5
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14n luot dugce goi 1a san pham vi dy tir 1 dén 5 va vién nang mém khong c6
duong ndi dugc sén xudt voi Pectin 6 duge dit tén 1a san pham so sénh. Ty 1& v

ctia vién nang mém khong c6 dudng noi thu dugc 1a 18% khéi lugng.

Céc vién nang mém khong c6 dudng ndi thu dugc dugc danh gia vé cac
dic tinh tao hinh va dic tinh tan trong rudt. Pé danh gia dic tinh tao hinh, hinh
dang cta vién nang tai thoi didm nho dén MCT & nhiét do 10°C dugc kiem tra vé
kha ning tao hinh va danh gia theo 4 muc d9 la tuyét voi, tét, chép nhén duoc, va

khong chip nhan dugc.

Pé danh gia cac dac tinh tan trong rudt, thir nghiém tan rd dugc mo ta
dudi
day duoc thuc hién va kké't qua duge quan sat sau 120 phut thue hién thir nghiém
tan ra trong dich 16ng thir nhét (37°C) dugc danh gia la O khi khong bi gy va x
khi bi gly; va két qua quan sat sau 30 phut thir nghiém tan ré trong dich 16ng thr
hai dugc danh gid 1a O khi toan bd vién nang d&u tan ra va x khi khong phai tt

ca cac vién nang déu tan ra.

Céc thir nghiém tan rd cla cac vién nang mém khong c¢6 dudng nbi da
duoc san xuat dugc thuc hién bang cac phuong phap dugc cai tién tlr cac phuong
phap dugc md ta trong tai liéu (Guidebook to The Japanese Pharmacopoeia 16th
edition, Tokyo Hirokawa Shoten, publication B589 (2011)). May do 4o tan ra
NT-40H (do Toyama Sangyo Co., Ltd. san xuét) duoc st dung. Thir nghiém sir
dung thudc thir "dich 16ng thir nhét cho thtr nghiém tan rd/dich 16ng thir nhét cho
thtr nghiém hoa tan" (46 pH=1,2) do Kanto Chemical Co., Inc. san xuét va thir
nghiém st dung thudc thtt "dich 16ng thi hai cho thtr nghiém tan ra" (40 pH=6,8)
do Kanto Chemical Co., Inc. san xuét dugc thyc hién dbi voi mdi 18 vién nang
ma khong st dung dia. Céc vién nang dugc coi la bi tan rd khi ching bi v& hodc

céc vo nang cta chiing bi rach hodc bi hong.
Két qua

Két qua thir nghiém vé dic tinh tao hinh va d3c tinh tan trong rudt dugc
thé hién trong bang 2. Nhu dugc thé hién trong bang 2, tht ca cac san phdm vi du

tir 1 dén 5 c6 dic tinh tao hinh tdt. V& dic tinh tan trong rudt, cac san phém vi du
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tir 1 dén 5 da thé hién 12 khong tan r3 ddi véi toan bo 18 vién nang mém khong
¢6 dudng ndi sau 120 phut thit nghiém tan rd trong dich 16ng thtx nhét va thé hién
1a tan rd tir sau 5 phut tht nghiém trong dich léng thir hai d6i v6i thir nghiém tan
ra st dung cc miu vién nang mdi va toan bd 18 vién nang mém khong c6 duong

ndi duoc tan rd sau 30 phut thir nghiém.

Vi thé, céc tac gia sang ché da phat hién ra rang cac vién nang mém khong
c6 duong ndi c6 dic tinh tao hinh va dic tinh tan trong rudt vuot trdi co thé dugc
san xuét bang cach tao ra vién nang mém khéng c6 duong nbi bang cach nhé giot
str dung chét 1ong tao vo cla vién nang tan trong rudt chira gelatin va pectin cO
chi s6 metoxy héa thip c6 mic do este hoa ndm trong khoang tr 0% dén 40% va
mutrc d§ amit hoa nim trong khoang tir 0% dén 25%, chét 16ng tao vé cla vién
nang tan trong rudt c6 do nhét & nhigt do 50°C nam trong khoang tr 60 dén 127

mPaes.

Béang 2

Panh gid dic|Panh gia dic tinh tan trong
tinh tao hinh rudt

Loai pectin

Kha ning tao|Dich long tht|Dich léng tht
hinh nhét hai

San pham vi du 1 |Pectin-1 Tot O O

San phim vi du 2 |Pectin-2 Tbt O O

San phim vi du 3 |Pectin-3 Tuyét voi O O

San phdm vi du 4 |Pectin-4 Tuyét voi O O

San pham vi du 5 |Pectin-5 Tét, O O

San phim so sanh |Pectin-6 Chap nhan |, -
dugc

Kha ning g dung trong cong nghiép

Céc vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt dugc san xuat boi
sang ché c6 dic tinh tan trong rudt va ddc tinh tao hinh tuyét voi va c6 thé dugce
4p dung trong linh vuc dugc phim, ché phim bd sung ché do an, va thuc pham

b6 dudng.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phép san xuét vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt, bao

gdm céc budc (a) va (b) sau day:

(a) didu ché chit 16ng tao v6 cla vién nang tan trong rudt chira gelatin va
pectin c6 chi s& metoxy hoa thap c6 mirc d este hoa ndm trong khoang tr 0%
dén 40% va muc dd amit hoa nim trong khoang tir 0% dén 25%, chét 1ong tao vo
clia vién nang tan trong rudt c6 do nhét ¢ nhigt do 50°C nam trong khoang tir 60

dén 127 mPars; va

(b) bao nang cac chét nap trong vién nang bang chét 1éng tao vo cua vién

nang tan trong rudt diéu ché dugc trong budc (a) bang cach nho giot.

2. Phuong phép san xuét vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt theo

diém 1, trong d6 do bén gel cua gelatin ndm trong khoang tir 180 dén 330 Bloom.

3. Phuong phép san xuét vién nang mém khong c6 duong ndi tan trong rudt theo
didm 1 hodc 2, trong d6 dung dich nudc chira pectin ¢6 chi s& metoxy hoa thip &
ndng d6 2% khéi luong ¢6 do nhét & nhiét do 35°C ndm trong khoang tir 8 dén
15 mPaes.

4. Phuong phép san xuét vién nang mém khong c6 dudong ndi tan trong rudt theo
diém bét ky trong s6 cac didm tir 1 dén 3, trong d6 chét 1ong tao vo cua vién nang
tan trong rudt chira pectin c6 chi s6 metoxy hoéa thip v6i lugng nim trong

khoéng tir 10 dén 20 phn khéi lugng tinh theo 100 phén khoi luong gelatin.

5. Phuong phép san xuét vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt theo
diém bAt k¥ trong sb cic diém tir 1 dén 4, trong d6 chét 1éng tao vo cua vién nang
tan trong rudt c6 do nhdt & nhigt do 50°C nam trong khoéang tr 70 dén 110

mbPaecs.

6. Phuong phép san xuét vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt theo
diém bat ky trong s6 cac didm tir 1 dén 5, trong d6 pectin c6 chi s metoxy hoa
thip c6 mirc d6 amit hoa nam trong khoang tir 5% dén 25%.

7. Phuong phép san xuét vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt theo
diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong d6 pectin c6 chi s metoxy hoa

thdp dugc phén tén trong glyxerin va sau d6 dugc hoa tan trong nudc nodng, sau
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do gelatin dugc bd sung va dugc hoa tan, va hdn hop dugc loc va dugce khir khi
bing cach dé yén.

8. Phuong phéap san xuét vién nang mém khong c6 dudng ndi tan trong rudt theo
diém bAt ky trong sb cac didm tir 1 dén 7, trong @6 viéc bao nang dugc thuc hién
sao cho ty 1& vO cia vién nang tan trong rudt ndm trong khoang tir 9% dén 30%

khéi luong.
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