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DUQC SAN XUAT BANG PHUONG PHAP NAY

(57) Sang ché dé cap dén _phuong phap san xuat hat canxi xitrat va hat canxi Xitrat ndy.
Céc ché pham canxi c6 thé hap thy duoc dé dang da biét thong thuong co van dé. Chung
ling ngay xudng khi dugc bd sung vao d6 udbng va thyc pham tuong tu do duong kinh hat
ctia chung 16n. van dé khac 1a budce nghién udt, ma dy dinh dé lam giam duong kinh hat,
doi hoi thoi gian va chi phi. Mudi canxi duoc tao ra bang cach nho giot dung dich nudc
axit carboxylic 1én huyén phu dic voi toi trong khi n6 dang dugc khuay va dugc sdy phun
thanh cac hat. Theo cach nay, cac hat so cap cua mudi canxi co thé c6 kich thude nho va co
thé tranh duoc su két tia mudi canxi.
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Linh vwe k§ thuit dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén phuong phap san xuét hat mubi canxi va hat nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Canxi 13 mdt nguyén t6 thiét yéu cho co thé sdng, 13 mét chat thiét yéu cho
co thé ngudi vi nd tao ra xwong va rang trong co thé ngudi va ciing didu hoa cac
chtre néng sinh 1y trong co thé. Canxi ¢6 nhiu trong cic san pham tir sita nhu sita
va pho mét va cling c6 trong tao bién, c4 nho va hat vimg. Con nguoi nap canxi
tir cac thue phim nay. Tuy nhién, theo mét bdo céo do Bo y té, Lao dong va An
sinh x4 hdi phét hanh, mic du lidu khuyén nghi hang ngay cia canxi déi véi ngudi
trudng thanh xap xi 1a 600mg dén 800mg, ngudi Nhét nap trung binh 531mg canxi
mdi ngdy, mic nap nay 1a thiéu dang ké so véi liéu khuyén nghi, do su thay do6i
vé thuc don hang ngay. Trong co thé ngudi, viée thiu canxi c6 thé gay ra céc

chiing bénh, vi du, gy ra chung lodng xuong.

Nhu duge bdc 10 trong tai lidu sang ché 1, tac gia sang ché di phat hién ra
rang hop chét canxi thu duoc bang cach nung cac bd xuong ngoai clia nhim bién
duoc hip thu tuyét voi trong co thé va c6 vi va mui tuyét voi khi dugc tiéu thu.
Trong tai liéu sang ché 1, tac gia sang ché cling béo céo rang hop chét canxi thu
duogc theo cach nhu vay co thé cho phép hép thu luong ting dang ké ctia canxi
trong co thé khi dugc tréon véi chondroitin sulfat, hop chét nay thudc ho

sulfomucopolysacarit.

Ngoai ra, tac gia sang ché di phat hién ra réng trong tai liéu sang che 2 viéc
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bb sung chondroitin sulfat lam ting lugng canxi duoc hép thy trong co thé khéng
chi trong trudng hop canxi ¢6 ngudn gdc tir nhim bién ma con trong trudng hop
mudi canxi carboxylat hiru co. Theo cach nay, tic gia sang ché d3 phat hién ra

rang luogng canxi dugc hap thu phu thudc 16n vao ndng do cua chondroitin sulfat.
Cac tai liéu da biét trong linh vuc k¥ thuéat
Tai liéu sang ché 1: Patent Nhat Ban s& 2660906
Tai liéu sang ché 2: Patent Nhat Ban s6 3131385

Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Céc van d& dugc giai quyét béi sang ché

Tuy nhién, cac ché phim canxi c6 thé hip thu dugc dé dang dugc boc 10
trong céc tai liéu sang ché 1 va 2 khong tan dugc trong nude va ¢ duong kinh
hat trung binh x4p xi 80pum va dudng kinh hat t6i da x4p xi vai trim pm. Do d6,
ching cé thé dugc bd sung dé dang vao, vi du, thuc phém dang ran hodc ban rin
nhung c6 thé lang xubng nhanh chéng khi dugc bd sung vao dd ubng. Pidu nay

gdy ra van dé.

Trong tinh trang k¥ thuat, da biét ring dé lam giam dudng kinh hat bang viéc
nghién uét, phuong phép ndy di duoc sir dung dé 1am giam kich thudc hat ctia

cac ché pham canxi.

Mong muén kich thuéc hat nhé, tuy nhién, lai yéu ciu viéc van hanh nghién

trong moi truong udt theo chu ky, didu nay yéu cau bét loi vé thoi gian va chi phi.

Tém tat cac phuong an cua sang ché
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Phuong 4n thr nhat cia sang ché d& xuit phuong phép san xuit hat mudi
canxi. Phuong phap san xuit bao gébm budc khudy huyén phu dic véi toi trong
thiét bi khudy, nhé giot dung dich nudc axit carboxylic vao huyén phu dic trong
khi huyén pht dic dang duogc khudy trong thiét bi khudy dé san xuét mubi canxi,

va say phun mudi canxi.

Phuong 4n thir hai ctia sang ché d& xuét hat, trong d6 céc hat so cp det ctia
mubi canxi c¢6 chiéu dai trung binh 2pm hodc nhé hon theo hudng det ctia hat két

tu thanh hat thir cip c6 dudng kinh hat trung binh 50pm hodc nho hon.
Hiéu qua cia sang ché

Sang ché c6 thé san xut hat so cip ctia mudi canxi ¢6 kich thude nhod. Do
céc hat so cap nhé hon c6 thé phan tan d& dang bén trong cc dung dich, sang ché
c6 thé tranh cho mudi canxi khong tao thanh két tia. Ché phim hodc hat cia ché
phim mudi canxi phén tan dugc dé dang c6 thé duoc bd sung khong chi vao thuc
phim dang ran hodc ban rin ma con vao db udng ma khong giy ra su phén ly
thanh phan va két cdu tho bét tién (d6 nham). Viéc tao ra ché phdm mudi canxi
phan tan dugc d& dang & trang thai hat ¢ thé 1am giam mot cach dang ké chi phi
vé luu kho va van chuyén. Hidu qua thir hai 13, viéc b sung vat liéu ngudn hd tro
c6 thé diéu ché bot mudi canxi phan tan duge dé dang véi su hap thy canxi trong

co thé nguoi duge cai tién.

Phn ban chét k§ thuat cua sang ché khong nhét thiét phai mo ta tat ca cac
d4u hiéu cua cac phuong an ctia sang ché. Sang ché cling co thé 1a két hop thém

cta cac dau hiéu dugc mo ta trén day.

Mo ta van tat cac hinh vé
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Fig. 1 14 hinh v& duéi dang so dd thé hién cAc hat so cip va thir cap clia canxi

xitrat.

Fig. 2 thé hién tong quét so dd minh hoa cac budc ctia phurong phép san Xuét

mudi canxi phén tan dugc dé dang.
Fig. 3 12 hinh v& dudi dang so dd thé hién thiét bi khudy ¢ canh khuay.

Fig. 4A 13 anh chup kinh hién vi dién tir thé hién bot mubi canxi phan tan

dugc d& dang dugc phong dai 300 1an.

Fig. 4B 1a anh chup kinh hién vi dién tir thé hién bot mudi canxi phén tén

dugc d& dang dugc phong dai 6000 1an.
M6 ta chi tiét sang ché

Phuong phép san xuét hat mubi canxi c6 thé bao gdbm budc khudy huyén phu
dac voi toi trong thiét bj khudy, c6 thé bao gdm budc nho giot dung dich nuée axit
carboxylic vao huyén phu dic trong khi huyén phu dic dang dugc khudy trong
thiét bi khudy dé san xudt mudi canxi, va c6 thé bao gbm budc siy phun mubi
canxi. Phuong phép san xuét con c6 thé bao gdbm budc cho mudi canxi qua nghién

w6t trude bude siy phun.

Trong phuong phép san xuét hat mudi canxi, trong khi nhé giot, dung dich
nuéc axit carboxylic c6 thé dwoc nhé giot truc tiép tir phia trén canh khudy cua
thiét bi khudy. Phuong phap san xuat con c6 thé bao gbm budc bd sung tac nhan
phén tan vao huyén phu dic truée bude nho giot. Trong phuong phép san xuét hat
mubi canxi, mot luong tac nhan phan tan dugc bd sung c6 thé 13 tir 5 phan trong
luong dén 20 phén trong luong tinh trén 100 phan trong luong ctia ham lugng

muoi canxi ran, tdc nhan phén tdn nay c6 thé bao gom xyclodextrin, va dung dich
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nudce axit carboxylic c6 thé bao gobm dung dich nudc axit xitric.

Hat c6 thé 13 hat cia mudi canxi c6 duong kinh hat trung binh 50pum hogc
nhé hon, va céc hat so cip det ctia mudi canxi co chiéu dai trung binh 2pm hoic
nhé hon theo huéng det cua hat c6 thé két tu thanh hat thit cip c6 dudng kinh hat
trung binh 50pum hodc nhé hon. Pdi voi hat, mudi canxi ¢ thé bao gém canxi

xitrat va hat c6 thé bao gdm xyclodextrin 1am chét két dinh.
M0 ta cac phuong an minh hoa

Duéi day, s&é md ta mot sd phuong an cua sang cheé. Cac phuong an nay
khong 1am gi6i han pham vi cia sang thé theo cac diém yéu cau bao ho, va tat ca
cac két hop cua cac dau hiéu dugc mé ta trong cac phuong 4n nay khong nhat

thiét 12 cac phuong tién dugc dé xuat bai cac khia canh cla sang ché.

Fig. 1 1a hinh v& duéi dang so d6 thé hién c4c hat canxi xitrat 100, ma s&
dugc mo ta sau diy. Cac hat canxi xitrat dugc san xuit theo cach sau. Cac hat
nhan tinh thé dAu tién duge tao ra va tiép d6 phét trién dé thu dugce huyén phu dic
chira cac hat so cdp 102 d6 1a c4c tinh thé det va tuong tu dang tm. Tiép do,
huyén phu dic chira cac hat so cap 102 dugc sdy phun dé cho céc hat so cap két
tu tao thanh céc hat thi cdp 104. Vé mubi canxi nay, tc gia sang ché d3 phat hién
ra rang, khi cac tinh thé twong tu dang thm 16n duge tao thanh, ché pham mudi
canxi chuyén thanh gel dé tr& thanh huyén phu dic c6 d6 nhét cao hodc chuyén

thanh dang rén, diéu nay gy khé khin dé ap dung phuong phap sdy phun.

Pé giai quyét van dé duoc mé ta trén day, tac gia sang ché da phat hién ra
didu dudi day va da hoan thanh sang ché. Thay vi st dung phwong phép thong

thuong d6 1 st dung hé dung dich ddng nhat, & d6 huyén phu dic voi toi dugc
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b sung tir tir vao dung dich nuéc axit carboxylic, phuwong phéap san xut sir dung
hé khong dong nhat dugc ap dung, & d6 dung dich nudce axit carboxylic dugc bd
sung tir tir vao huyén phu dic véi t6i ma huyén phu dic nay dang dwoc khudy
manh. Theo cach ndy, c6 thé thu dugc nhiéu tinh thé cuc nhé hon va duge st dung

lam céac hat so cap cua mudi canxi.

Nguyén nhan tai sao c6 thé thu duoc cac tinh thé cuc nhé nhu vay nhiéu hon
la chua r6, nhung tdc do phat trién tinh thé ctia mubi canxi c6 thé duogc giam di
do lugng céac ion canxi tu do dugc nap vao dé tao ra mudi bi han ché do huyén

phu dic voi t6i khong c6 do tan cao.

Fig. 2 thé hién téng quat phuong phap minh hoa S200 san xuit hat mudi
canxi phan tan dugc dé dang lién quan dén mét phuong 4n cia sang ché. Phuong
phép san xuit mudi canxi phan tan dugc dé dang chu yéu bao gébm budc S202
diéu ché huyén phu dic voi t6i, bude S206 bd sung dung dich nudce axit carboxylic
va budc S216 sdy phun. Ngoai ra, phuwong phap san xuét t6t hon 13 bao gdm budc
S204 bd sung tac nhan phan tan v6i muc dich thu dugc nhiu hon cac tinh thé cuc
nho cua axit carboxylic. V61 muc dich tao ra mudi canxi c6 thé hép thu duogc dé
dang, phuong phap san xuét ¢ thé bao gdbm budc S208 bd sung vt lidu ngudn

hd tro ma chii yéu chira chondroitin sulfat.

Hon nita, phuong phép san xuit c6 thé bao gdom thém budc $210 didu chinh
d6 pH véi muc dich mang lai mui va cam gidc trong miéng tuyét voi vé d6 udng
va thuc phdm chira mudi canxi duoc mé ta trén day. Dé san xuét cac hat ¢6 kich
¢& thich hop béi bude siy phun S216, tét hon 13 phuong phap san xuét c6 thé bao
gdm bude $212 didu chinh ndng d6, ma buéce niy du dinh dé didu chinh d6 nhot.

Hon nita, phuong phép san xuét ¢6 thé bao gdbm budc S214 nghién w6t véi muc
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dich thu duge cac hat so cp c6 kich ¢& dong nhét hon va lam 6n dinh chét luong

cua ché pham muoi canxi.

Mudi canxi phén tan dugc dé dang cua phuong 4n t6t nhat chira axit xitric
lam axit carboxylic va xyclodextrin 1am tadc nhan phan tan. Ngoai ra, mudi canxi
phan tan dugc dé dang dugc bd sung vat liéu nguén h trg, d6 1a chondroitin sulfat,

dé tao ra mudi canxi c6 thé hép thu duogc dé dang hon.
Du6i ddy mo ta chi tiét cac vat liu ngudn tuong tng.

Axit carboxylic dugc st dung trong phuong 4n nay bao gbm céc chon lua
khac nhau nhu axit malic, nhung axit xitric la dugc dic biét uu tién. Canxi xitrat,
ma duge san xuét do két qua ctia lién két chelat gitta axit xitric va canxi, dugc sir
dung rong rai lam chét phu gia thuc pham chu yéu v6i muc dich 14 bd sung canxi
cho thuc phim. Canxi tao ra lién két chelat véi axit xitric va tiép d6 dugc hap thu
trong rudt non trong co thé séng. Do d6, so véi cac carboxylat hitu co khic va cac
mudi vb co, axit xitric c6 thé nhan dugc su hép thu canxi duogc cai tién trong co

thé séng.

T4c gia sang ché d4 phat hién ra rang, néu thu duoc nhidu hon cac hat so cap
c6 kich thude ¢& hién vi trong budc san xuét canxi xitrat, canxi xitrat c6 thé nhan
duoc do phan tan trong nudc dugc cai tién déng ké va khong co vé lang xudng
nhidu bén trong dung dich nuéc. Dé cai tién do phan tan trong nudc cua canxi
xitrat, cac hat so cp tot hon 1 c6 kich thuéc theo chidu ngang 13 2pm hodc nhé
hon, t6t hon nita 13, 1pm hogc nhé hon. Céc hat thir cap hodc cac hat tét hon 1a ¢6

duong kinh hat 1a 50pm hodc nhé hon.

Téac nhan phan tan thuong dugce st dung dé 1am cho céc hat min khéng tan
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duoc trong nudc hodc kém tan trong nudce phan tan trong nude. Trong phuong an
nay, tac nhan phan tan c6 thé 14 xenluloza tan dugc trong nudc va tac nhan tuong
tu nhung dic biét tot 13 xyclodextrin. Xyclodextrin 1a mot loai oligosacarit vong,
chét nay c6 ciu tric vong trong d6 nhiéu phén tir glucoza dugc két hop v6i nhau
qua lién két glucosit. Vi du, a-xyclodextrin chita 6 phan t glucoza két hop, B-
xyclodextrin chira 7 phéan t&r glucoza két hop, y-xyclodextrin chira 8 phan tir

glucoza két hop va cac chat tuong tu 13 ¢4 biét.

DAi v6i canxi xitrat lién quan dén phuong 4n nay, cé thé thu dugc nhiéu hat
so cap c6 kich thude ¢& hién vi hon bang cach bd sung xyclodextrin trudc khi b
sung dung dich nudc axit xitric. Mac du sang ché khéng mong mudn bi giéi han
bdi 1y thuyét bt ky, céc hat so clp c6 kich thudc ¢& hién vi néu trén c6 thé thu
duoc tur khi, trong khi phat trién céc tinh thé canxi xitrat tiép theo su tao thanh cac
hat nhan tinh thé, tdc do tinh thé héa duge 1am giam bing hop chat vong nhu
xyclodextrin bao quanh céc hat nhan tinh thé, diéu nay gy an ngit khong gian clia

viéc tinh thé hoa.

Hon nita, xyclodextrin c6 thé tranh dugc cho canxi xitrat khong bi két tu
trong quy trinh nghién wét. Ngoai ra, xyclodextrin dong vai trd lam chét két dinh
khi cac hat so cép ctia mudi canxi két tu tao thanh cac hat thiy cép. Pé cu thé,
xyclodextrin hoa tan khi cac hat muébi canxi dugc bd sung vao nudce. Sy bién mat
ciia chit két dinh tao thuan loi cho viéc phéa v cac hat thir cap, didu nay co thé

thiic ddy cac hat so cip phén tan trong nudc.

Trong phuong an nay, uu tién la bd sung 5 dén 20 phan trong lugng cua
xyclodextrin, dugc md ta trén day, tinh trén 100 phén trong luong ctia ham luong

muoi canxi ran, ndi cach khéc, bd sung xyclodextrin voi lugng ndm trong khoang
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tir 5 dén 20% theo trong lwong. Néu xyclodextrin dugc bd sung véi lugng nho
hon 5%, céc hat so cAp canxi xitrat ¢6 kich thuéc theo chiéu ngang 16n hon 2pm,
va bude sdy phun khong tao ra céc hat mudi canxi ma chi tao ra cac hat c6 hinh
dang khong dong déu. Hon nita, khi phuong phép san xuét bao gém budc nghién
u6t, xyclodextrin tranh dugc & mic d9 kém cho canxi xitrat khong két tu trong
bude nghién uét néu duge bd sung véi lugng nhd hon 5%. Do d6, khong thé tién
hanh duogc budc nghién wét. Mit khéc, viée bd sung xyclodextrin véi lugng 16n
hon 20% c6 thé khong cai tién duoc cac hiéu qua cua viéc ngan su két tu. Viéc bd
sung lam ting mot cach bat loi dd nhét clia nude va doi héi lyc ting 1én cho budce

nghién uét. Hon nita, do xyclodextrin dét, chi phi san xuét ting lén.

Trong phuong an ndy, vét liéu nguén hd trg c6 thé dugc bd sung vao dé cai
tién su hép thu ctia canxi trong co thé séng. Chondroitin sulfat 1a dugc dac biét
uu tién lam vat liéu nguf‘m hd trg dé dat dugc muc dich nay. Chondroitin sulfat 12
mot loai mucopolysacarit duge tim thy trong cac co thé dong vat, trong d6 axit
sulfuric dugc lién két este voi cac disacarit dugc lién két 1ap lai trong d6 axit D-
glucuronic dugc ghép cap trong lién két- B-glycosit. Trong tai lidu sang ché 2, tac
gia sang ché da phat hién ra rang viéc bd sung chondroitin sulfat vao mudi canxi
carboxylat hitru co tao thuén lgi rat 16n cho su hép thu cuia canxi trong co thé sé)ng.
Nhu duge boc 10 trong tai li€u sang ché 2, wu tién 14 bd sung chondroitin sulfat
voi luong nam trong khoang tur 0,2 dén 5% theo trong luong, t8t hon 12 tr 0,3 dén
2,5% theo trong lugng, dua trén ham lugng canxi cua canxi xitrat do su hép thu

cua canxi trong co thé song dugc cai tien dang keé.

Trong phuong 4n nay, voi sdng san ¢ trén thi truong c6 thé duoc sir dung
truc tiép dé diéu ché huyén phu dic voi t6i mién 1a n6 khong chira cac chat vo co

nhu cac kim loai doc véi co thé ngudi. Tuy nhién, do mudi canxi phan tan dugc
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d2 dang theo sang ché dugc bd sung vao d6 udng va duge tiéu thu boi co thé nguoi,
uu tién 12 st dung véi séng thu duoc bang cach nung cic ngudn canxi tu nhién, vi
du, cac bo xuong ngoai cia nhim bién, vo cta céc loai & bién, vo tring va cac
ngudn tuong ty. Cac ngudn canxi nay théng thuong duge loai bo duéi dang cac

cht thai cong nghiép va dé kha thi xét tir khia canh kinh té.

Duéi ddy md ta phuong phap san xuét cac hat mubi canxi va viéc san xuét
cac hat theo timg budc voi sy tham khao Fig. 2. Phan mé ta dudi day duogc dua ra
14y canxi xitrat chtra xyclodextrin va chondroitin sulfat 1am vi du vé carboxylat
duoc wu tién nhét theo sang ché, nhung pham vi hiéu qua cta séng ché khéng bi

giéi han & vi du nay trong khia canh bét ky.

Trong budc $202 1a didu ché huyén phu dic voi i, voi sdng (Ca0) duge
tron véi nude dé didu ché huyén phu dic voi toi (Ca(OH),). O day, ty 1é tron clia
voi séng so v6i nude tot hon 12 ndm trong khoang tir 5 dén 20 phén ctia voi séng
dén nim trong khoang tir 95 dén 80 phan ctia nudc theo trong luong, t6t hon nira
13, tir 5 dén 10 phan trong luong ctia voi sdng dén ndm trong khoang tir 95 dén 90

phéan trong lugng cua nudec.

Pé diéu ché huyén phu dic voi téi mdt cach hiéu qua, véi song, ma 1a vat
liéu ngudn, c6 thé duoc xtt 1y thanh cac hat min st dung phuong phép nghién khd
va cac phuong phép tuong tu. Bang cach xtt 1y voi séng thanh cac hat min trude,
phan Ung gilra nudc va voi sdng c6 thé két thuc trong mot khoang thoi gian ngan.
Béng céch xtr Iy voi sdng thanh cac hat min trudc, phan tmg gifra voi toi, duoc
mb ta sau ddy, va axit xitric cling c6 thé két thic trong mot khoang thoi gian ngan.
Néu sin c6, voi toi san co trén thi truong véi chét luong cao ¢ thé duogc st dung

lam vat liéu nguodn.

-11-
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Fig. 3 14 hinh v& dudi dang so dd thé hién thiét bi khudy 300 c6 canh khuay.
Huyén phu diic voi t6i 304 duge khudy trong thiing phan tmg 302 béng canh khudy
308, d6 1a don vi trdn cta thiét bi khudy. Truc khudy 310 truyén ning luong quay
sinh ra béi dong co va bd phan tuong tu (khong duge minh hoa) dén canh khudy
1am cho canh khudy quay. Ong tiém dung dich nuéc axit carboxylic 306 dugc st
dung d& tiém dung dich nudc axit xitric, duge mo ta sau day, truc tiép tir phia trén

canh khudy dé tron dung dich nude axit xitric ddng nhat hon.

Budce $204 b sung tac nhan phan tdn t8t hon 1a duoc thuc hién dé san xuét
cac hat so cAp canxi xitrat c6 kich ¢ hién vi. Ddi véi viée bd sung tac nhan phén
tan, xyclodextrin c¢6 thé duoc bd sung & trang thai bot, nhung co thé t6t hon 1a
duoc bd sung & trang thai dang duoc hoa tan trong nudc do xyclodextrin c6 fhé
phan tan dong nhét trong huyén phu dic. Do xyclodextrin ciing déng vai tro Jam

“chét két dinh tan duoc trong nuéc, lién két gifta canxi xitrat va chat két dinh bi
pha v& trong nudce, diéu nay cé thé lam cho cac hat so cap canxi xitrat phan tan

trong chét long.

Trong budc S206 bd sung dung dich nude axit carboxylic, dung dich nuéc‘
axit xitric duoc nhé giot vao huyén pht dic véi toi duoc khudy manh trong thing
phan tmg dé téng hop canxi xitrat. Luru ¥ rang uu tién 14 nhé giot dung dich nuéc
axit xitric truc tip tir phia trén canh khudy cua thiét bi khudy tir khi c4c tinh thé
axit xitric nhé hon dwoc san xuét. Bing cach khudy manh huyén phti dc, cac tinh
thé axit xitric nhd hon dugc san xuét. Do d6, van tée bién cta canh khqu t6t hon

la 10 m/giay hodc 16n hon.

Trong bude S208 bd sung vét liéu ngué)n hd tro, vat lidu nguén hd tro duoc

b sung vao canxi xitrat, chit nay da thu duoc do két qua cua viée bd sung dung
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dich nudc axit xitric. Uu tién 1a bd sung chondroitin sulfat dé cai tién su hép thu
clia canxi trong co thé sdng. Luong chondroitin sulfat dugc bd sung nim trong
khoang tir 0,2 dén 5%, t6t hon 1a tir 0,3 dén 2,5%, theo trong lugng dya trén ham
lugng canxi trong canxi xitrat trong chét 16ng phan tng. Theo cach nay, mudi
canxi ma dat dugc su hip thu canxi trong co thé sdng cao co thé duoc tao ra &

trang thai dang dugc phan tan trong nudc.

Trong budc S210 diéu chinh do pH, do pH cua canxi xitrat dugc diéu chinh.
Viéc didu chinh @ pH khong phai 1a budc can thiét dé thu dugc cac hat mudi
canxi ¢6 kich thudc hién vi nhung c6 thé tranh duoc su giam gia tri clia mui va vi
ctia thuc phdm va db udng duoc bo sung ché phim mudi canxi. Bang cach diéu
chinh d6 pH cua chit 16ng phan tmg thanh diéu kién axit nhe, huyén phu dic voi
td1 va axit xitric c6 thé phan tmg hoan toan véi nhau. Vi Iy do néu trén, uu tién 13
bao gdm budc didu chinh d6 pH. V& tic nhan didu chinh d6 pH, axit xitric, ma
ciing 1a vat liéu ngudn, c6 thé dugc st dung. U tién 13 b sung axit xitric cho dén
khi chét 1ong phan tmg c¢6 d6 pH nam trong khoang tir Xap xi 5 dén 6, tot hon nira

14 d6 pH 5.,6.

Trong budc S212 didu chinh nong do, ndng d6 ham luong rin ctia huyén phu
dic canxi xitrat duge didu chinh dén nim trong khoang tir 10 dén 20 % trong
lwong bang cach bd sung nuée tinh khiét. Bu6c nay c6 thé tranh dugc sy tang qua
mirc vé do nhét ctia huyén phu dic canxi xitrat va su gel hda cua huyén phu dic

canxi xitrat trong cdc budc nghién udt va say phun, ma dugc mo ta sau day.

Trong budc S214 nghién udt, canxi xitrat trong chét léng duoc cho qua
nghién uét. Cac bude duge mo ta trén ddy cia phuong phép san xuét tao ra mot

cach thich hop cac hat so cap canxi xitrat c6 kich ¢& hién vi va céc hat canxi xitrat
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phéan tan dugc dé dang. Tuy nhién, budc nghién w6t ndy gép phan lam 6n dinh
chét luong ctia ché phdm mudi canxi va do do t5t hon 1a dwoc thém vao. Dé cu
thé, vat liéu ngudn c6 thé dinh vao thing phan tmg va céc vat tuong tu theo thoi
gian va dugc trdn trong dung dich mudi canxi & trang thai két tu. Bing cach nghién
vét liéu ngudn két tu, ché pham mudi canxi co thé duogc giit ddng nhat. Ngoai ra,
néu céc hat so cép 16n ¢6 thé dugce tao ra mot cach ngau nhién, cac hat so cép 16n
nay duogc nghién. Theo cach nay, co thé thu duoc cac san phdm ddng nhat hon.
Nghién uét khong bi gi6i han & cac phuong phap cu thé bét ky, ma vi dy, may

nghién cuc min loai trung gian c6 thé dugc sir dung.

Trong bude $216 sdy phun, dung dich mubi canxi duoc sdy phun thanh cac
bot dé san xudt ra cac hat mudi canxi phan tan dugc d& dang. Bang cach diéu
chinh d nhét ctia dung dich mubi canxi dén mirc thich hop, céc giot nhé dugc
phun ¢6 thé ¢6 kich ¢& thich hop va c6 thé thu dugc cac hat dugc tao thanh béi
cac bot c6 duong kinh hat 1a 100pm hodc nho hon. Khi cac hat c6 duong kinh hat
la 100pum hoac 16n hon duogc bd sung vao dd ubng va cac san phim tuwong tur dé
phén tan lai trong d6 udng, viéc khudy can duogc thuc hién trong mét khoang thoi
gian réat dai dé két thiic thanh céng viéc phén tén lai. C4c hat nay khong phan tan

lai va két tia néu viéc khudy dugc thyc hién chi trong mét khoang thoi gian ngén.

Céc thiét bi sdy phun dugc phén loai thanh mot s6 loai bao gdm loai phun
dia, loai ddu phun 4p suét cao, loai dau phun chét luu kép va céc loai tuong tu tiry
thudc vao chét 1ong duge phun nhu thé nao. Thiét bi sdy phun dugc st dung trong
budc siy phun khong bi giéi han & loai cu thé bat ky, va thiét bi siy phun loai bét
ky c6 thé duoc st dung mién 13 c6 thé thu dugc cac hat c6 duong kinh hat t6i da
100pm hodc nhé hon vé6i chi phi hop ly. Néu thiét bi siy phun thudc loai phun

dia, 12 loai linh hoat cao dugc sir dung cho budc sdy phun, can dung loai quay tbe
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d6 cao. Néu khong thi s& tao ra nhiéu hat ¢6 kich thuéc hat 100pm hogc 16n hon
va yéu ciu xir Iy sau d6 dé loc ra cac hat 16n va céc xit ly twong tu. Do d6, uu tién
hon la st dung loai dau phun chét luu kép, loai nay c6 thé san xuét nhiéu bot kho

co kich ¢& hién vi hon.

Véi céc dau hiéu duoc md ta trén day, sang ché co thé dé xuat phuong phap
san xuat hat muoi canxi ma cé thé phan tan dé dang khi dugc tron véi nude va
hat. Sang ché con dugc minh hoa boi viéc tham khao cac vi du thuc hién khong

nhim muc dich gi6i han sau dy.
Vi du thwe hién sang ché
(Vi du thyuc hién thir nhat)

R6t 200 phin nudc tinh khiét vao thing phan tmg 300, va b sung tr tir 20
phén canxi dugc tao ra bang cach nung cac bd xurong ngoai ctia nhim bién. Theo
cach nay, didu ché duoc huyén phu dic voi toi. By phan xyclodextrin (sén c6 véi
tén thuong mai “dexipearl K-100” tir Ensuiko Sugar Refining Co., Ltd.), ¢ trang
thai dang dugc hoa tan trong 20 phan nudc tinh khiét, dugc bd sung vao huyén
phu dic voi toi trong thung phan Umg va dugc tron bang cach khudy. Trong mot
binh phén tmg loai khudy khac, 45 phén axit xitric (san c6 tir Kenko Corporation)
duoc bd sung tir tir vao 100 phan nudc tinh khiét. Theo cach nay, didu ché dugc
dung dich nuéce axit xitric. Dung dich nudc axit xitric dugc nap vao qua éng tiém
dung dich nudc axit carboxylic 306 va dugc nhé giot tir tir tryrc tiép tir phia trén
canh khudy 308, canh khudy nay khudy manh huyén phu dic véi t6i. Sau bude
nay, 0,25 phan chondroitin sulfat (s&n c6 tir YAEGAKI Bio-industry, Inc.) duoc
bb sung vao va duoc tron véi huyén phu ddc thu duge. Sau do, axit xitric dugc bd

sung cho dén khi gié tri d6 pH dat dén gia tri xac dinh trudc 1 5,6. Theo cach nay,
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téng hop dugc huyén pht dic canxi xitrat.

B6 sung 80 phan nudc tinh khiét vao huyén phu ddc canxi xitrat, sau d6 hdn
hop nay dugc cho qua quy trinh nghién uét trong mot khoang thoi gian rat ngén.
Tiép theo budc nay, thuc hién quy trinh sdy phun st dung thiét bi say phun (sén
c¢6 véi tén thuong mai “Centri Dry Mill CDM10-550S” tir MicroPowtec Co., Ltd.)
trong cac diéu kién sao cho &p suat khong khi 13 0,2 MPa va lugng phun 13 15

L/gid. Theo cach ndy, tao ra dugc cac bot mudi canxi.
(Vi du thyuc hién tht hai)

Téng hop huyén phu dic canxi xitrat bang cach sir dung canxi thu dugc béng
cach nung cac vo so. Sau budc nay, huyén phu dic dugc dua qua nghién udt va
sdy phun dé thu dugc cac bdt mudi canxi. Cac vat lidu ngudn ma dugc trén véi
nhau, céc ty 18 tron, va van tdc khudy dugc thé hién trén bang 1-1 v6i nhan “2WE”
viét tat ctia vi du thuce hién tht hai. Cac quy trinh san xuét va cac k¥ thuat san Xuét

gibng nhu trong vi du thuc hién thi nhat.
(Vi du so sanh thir nhat)

R6t 100 phin nude tinh khiét vao thing phan tmg 300 va bd sung tir tir 45
phan axit xitric. Theo cach nay, diéu ché duoc dung dich nuée axit xitric. Trong
mdt binh loai khudy khéc, bd sung tir tir 20 phén canxi ma thu duge bang cach
nung céc vo so vao 200 phan nuéc tinh khiét. Theo cach nay, didu ché dugc huyén
phit dc voi t6i. Huyén phu dic voi t6i dugc nhé giot 1én bé mat chat long cua
dung dich nudc axit xitric trong thung phan tmg va duoc tron véi dung dich nude
axit xitric bang cach khudy. Hon nita, b sung tiép va tron 7 phan xyclodextrin &

trang thai dang dugc hoa tan trong 20 phan nuée tinh khiét. Sau budc nay, 0,25
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phin chondroitin sulfat dugc b sung vao va dugc tron véi huyén phu dic thu
dugc. Sau do, axit xitric duoc bd sung cho dén khi gia tri d6 pH dat dén gia tri xac

dinh trude 12 5,6. Theo cach nay, téng hop duge huyén phi dic canxi xitrat.

B& sung 140 phén nuéc tinh khiét vao huyén phu dic canxi xitrat, sau do
huyén pht nay dugc dira qua nghién uét. Tuy nhién, trong quy trinh nghién, huyén
pht dic bi ting vé d6 nhét va bi chuyén thanh gel sau vai gid. Vi ly do nay, khong
thé thuc hién duoc bude siy phun va khong thé thu duge cac bét mubi canxi trong

vi du so sanh thir nhét.
(Vi du so sanh thir hai)

Canxi thu dugc bang cach nung cac bd xuong ngoai ctia nhim bién duoc sir
dung dé tdng hop huyén phu dic canxi xitrat. Cac vat lidu ngudn ma dugc tron
vai nhau, céc ty 1€ trén, va van tde khqu duoc thé hién trén bang 1-1 vé1 nhan
“2CE” viét tht cta vi du so sanh thtr hai. Cac quy trinh san xuét va cac k¥ thuat
san xuit giéng nhu trong vi du so sanh thir nhét. Trong vi du so séanh thi hai,
huyén pht dic canxi xitrat ciing bi ting vé d6 nhét trong quy trinh nghién udt va
bi chuyén thanh gel sau vai gio nhu trong vi du so sanh thir nhét. Do d6, khong
thé thuc hién duoc budce siy phun. Két qua 13, khong thé thu dugc cac bot mubi

canxi trong vi du so sanh tht hai.
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Hai vi du thuc hién dugc mo ta trén day biéu thi réng cac hat mudi canxi c6
thé dugc tao ra theo cac didu kién duoc mé ta trén ddy néu phuong phap san xuét
duoc dé xuét boi phuong an nay duoc st dung. Mt khéc, hai vi du so sanh dugc
md ta trén day biéu thi ring, néu st dung k¥ thuit thong thuong bd sung huyén
phu dic voi t6i vao dung dich nude axit xitric, huyén pht dic chuyén thanh gel
va cac hat khong thé duoc tao ra ngay ca khi cac ty 1& tron cac vat liéu nguén nhu
canxi thu duge bang cach nung gidng nhur trong cac vi du thuc hién duge md ta
trén day. Ngoai ra, cac ddu hiéu nay cta phuong 4n nay khong thé thu dugc chi
bing vén téc khudy. Didu nay rd rang tir cdc két qua ctia vi dy so sanh th hai,
trong do viéc khudy duogc thuc hién véi van tbc khudy tuong tu nhu trong céc vi
du thuc hién duoc md ta trén day. Trong céc vi du thuc hién thir nhét va thi hai,
cac bg xuong ngoai cia nhim bién va cac v6 so 1an luot duoc nung dé thu dugc
canxi. Do d6, cac két qué clia cac vi du thuc hién thir nhét va th hai d& chimg 6
rang cac hiéu qua duge md ta trén day cua phuong an nay khong duoc tao ra chi

khi ngudn canxi cu thé thu duoc bang cach nung duoc sir dung.

Phuong 4n nay dic trung & cho céc hat so cap cia mudi canxi dugc giam
kich thudc d@é thu duoc cac hat ciia muoi canxi ma phan tan dugc dé dang trong

nude. D8 1am rd hiéu qua cua dic tinh ndy, tién hanh thir nghiém sau day.
(Thir nghiém vé d6 phan tan lai)

Mot gam tai diém khong cta cac hat mubi canxi, ma thu dugc trong cac
vi du thuc hién thi nhit va tht hai dugc mé ta trén day, duoc bd sung vao 100 mL
nude tinh khiét va dung dich thu duoc duge rét vao binh thiy tinh. Thiét bi khudy
tir duge sir dung dé phan tan cac hat. Theo cach ndy, danh gia do phén tan lai trong

nudc.
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Céc két qua biéu thi rang cac bdt canxi cia ca hai vi du thuc hién phéan tan

lai trong nudc mdt cach tuyét voi.
(Quan sat cac hat va cac hat st dung kinh hién vi dién tir)

Kinh hién vi dién tir dugc st dung dé quan sat cac bot thu dugc boi cac vi
du thuc hién dugc md ta trén day. Viéc quan sat phat hién ra ré“mg cac hat so cép
det ctia mudi canxi ¢6 chiéu dai trung binh 2pm hodc nhé hon theo hudng det clia
hat dugc két tu tao thanh céc hat thir cAp c6 duong kinh hat trung binh 50pm hodc
nhé hon. Viéc quan sét st dung kinh hién vi dién tir goi y rang xyclodextrin, ma
duoc bd sung 1am téc nhan phan tén, dong vai trd 1am chat két dinh dé hd tro su
tao thanh céc hat thir cAp. Céc hinh vé& Fig. 4A va Fig. 4B 12 c4c anh chup kinh
hién vi dién t& thé hién cc bot mudi canxi phan tan dugc d& dang nay, ma lan
luot dugc phong dai 300 1an va 6000 14n. Céc huyén phu dic chira cic hat so clp
cua cac vi du so sanh thir nhét va tht hai dugc quan sat sit dung kinh hién vi dién
tir. Viéc quan sat x4c nhén rang cac hat so clp c6 kich thuéc 1én hon déng ké so
véi cac hat thu duge béi cac vi du thue hién duge mo ta trén day (khong duoc thé

hién).

Phuong 4n ndy dic trung & chd céc hat phan tan dugc dé dang c6 thé dugc
tao ra ma khong can tién hanh nghién wét do céc hat so cép canxi xitrat ¢ kich
thude hién vi thich hop va & chd xyclodextrin tt hon 13 duge bo sung véi lugng
nim trong khoang tir 5 dén 20% dua trén ham lugng mudi canxi ran. Ngoai ra,
phuong 4n nay ciing dic trung & chd ndng d6 ctia huyén phu dic canxi xitrat t6t

hon 1a duogc diéu chinh trong quy trinh san xuat cac bot mudi canxi.

Céc vi du thuc hién sau diy duoc thuc hién dé 1am rd cac dau hiéu nay va

cac hiéu qua ctia phuong an nay.
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(Vi du thuc hién thir ba)

Canxi thu dugc bang cach nung céc vo s6 dugc sit dung dé tong hop huyén
phu dic canxi xitrat. Khac voi cac vi du thyc hién thir nhét va tht hai, huyén phu
dic duge siy phun thanh cac bt mudi canxi ma khong can tién hanh budc nghién
udt. Cac vat liéu nguén ma dugc tron vaoi nhau, cac ty 1€ trdn, va van tdc khqu |
clia vi du thyc hién thir ba duge thé hién trén bang 1-2 véi nhén “3WE” viét tat
ctia vi du thuc hién thtt ba. Cac quy trinh san xuét va cac k¥ thuat san xuat vi du
thuc hién thir ba giéng nhu trong vi du thuc hién thr nhat ngoai trir bude nghién

udt khong duoc thuc hién.
(Céc vi du so sanh thir ba va thir tu)

Canxi thu duoc bang cach nung cac vé so duge st dung dé tong hop céc
huyén phi dic canxi xitrat. Cac vat liéu nguén ma duge tron véi nhau, cac ty 1&
tron, va van tdc khuéy duoc thé hién trén bang 1-1 v6i nhan “3CE” viét tit cua vi
du so sanh thir ba va “4CE” viét tit ctia vi du so sanh thir tu. Cac huyén phu déc
clia c& vi du so sanh tht ba va thir tu déu bi ting d6 nhét theo thoi gian, nhung
cac huyén phu dic canxi xitrat ctia ca vi du so sanh thi ba va thi tu khong thé
dugc sy phun thanh céc bot mubi canxi ma khong qua budc nghién uét. Cac quy
trinh san xuét va cac k¥ thuat san xuét clia cac vi du so sanh thi ba va thi tu gibng
nhu trong vi du thuc hién thir nhit ngoai trir bude nghién uét khong duge thyc

hién.
(Thir nghiém vé do phan tan lai)

DPoi véi cac hat muoi canxi thu duoc trong vi du thuc hién thir ba va cac

vi du so sénh thir ba va tht tu, do phan tan lai ciia ching trong nuéc duge danh
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gia. Cac két qua thé hién rang, trong khi cac bt muoi canxi cua vi du thuc hién
thtr ba va vi du so sanh thir ba c6 thé phan tan lai mét cach tuyét voi trong nudc,
c4c bdt muoi canxi ciia vi du so sanh thir tur mét phan khong phén tan va tao thanh

~ c4c hat ma két tia trong nuéde.
(Quan sat cac hat va céc hat sir dung kinh hién vi dién tir)

Céc hat so clp va céac hat clia vi du thuc hién thir ba c6 kich thude tuong tu
nhu kich thudc cua céc hat va hat ctia cac vi du thuc hién thi nhét va th hai,
trong d6 c6 budc nghién udt. Mit khac, cac hat so cap cua vi du so sanh thtt ba
¢6 kich thudc theo chidu ngang 16n dang ké va cac hat ctia vi du so sénh thir ba
¢6 hinh dang khong dong déu. Ciing trong vi du so snh tht tu, cic hat so clp ¢6
kich thuéc theo chiéu ngang lon hon trong céac vi du thuc hién, va, cu thé 14, céc

hat c¢6 dudng kinh hat 16n dang ké duoc tao ra.

Theo cac két qua duge mo ta trén day cua vi du thuc hién tha ba, 16 rang
ring phuong 4n nay c6 uu diém la khong can thuc hién budc nghién uét dé thu
duoc céac hat so cap c¢6 kich thudce ¢& hién vi va cac hat muoi canxi va do do san

xuat ra cac bot muoi canxi phén tan dugc dé dang.

Xem xét van dé nay, c6 thé bao gom budc nghién uét véi muc dich lam on

dinh chat luong ctia ché pham mudi canxi.

Khi buéc nghién wét duge thuc hién véi huyén phti dic canxi xitrat ma dugc
didu ché v&i cac ty 18 tron vat liéu ngudn tuong tw nhu trong vi dy so sanh thu ba,
muébi canxi két tu trong budc nghién. Cling xem xét rang cac bot mudi canxi clia
vi du so sanh tht ba ¢6 hinh dang khéng ddng déu, diéu nay xac nhan rang

xyclodextrin tét hon 12 nén dugc bd sung véi lugng 5% hodc cao hon. Vi dy so
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sanh thir tu khac véi vi du thuce hién thir ba chi & ché ham lugng canxi ran c6 nong
d6 cao hon, nhung cac bot mudi canxi cia vi du so sanh thir tu phan tan dé dang
trong nudce it hon. Vi ly do nay, uu tién 1a dé diéu chinh nong d6 ciia ham luong

ran trong huyén phu déc canxi xitrat trude cac budce nghién uét va bude say phun.

Trong khi cac phuong 4n cta sang ché d3 dugc mé ta, pham vi k§ thuat cta
sang ché khong bi gi6i han & cac phuong an dugc md ta trén day. RS rang véi
ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét ndy rang cac thay doi va cac
cai tién khac nhau c6 thé duge bd sung vao cic phuong an duoc mod ta trén day.
Ciing 13 rang tir pham vi cta cac diém yéu cau bao ho rang cac phuong an duoc
bd sung vdi cac thay d6i hodic cai tién nay co6 thé thudc pham vi k¥ thuit cia sang

ché.

Céc thao tac, cac quy trinh, cac budc va cac giai doan ctia mdi quy trinh duge
thuc hién béi thiét bi, hé thdng, chuwong trinh va phuong phéap duoc thé hién trong
céc diém yéu cau bao ho, cac phuong an, hodc so dd c¢6 thé duogc thuc hién theo
thtr tu bat ky mién 14 thit tu d6 khong duoc biéu thi béi "trude khi," "trude," hodc
cac thudt ngfr trong ty va mién 13 san phim tir quy trinh truée khoéng duoc six
dung trong quy trinh sau. Ngay ca khi so d6 quy trinh duoc mé ta st dung céc
cum tir nhu "d4u tién/thtr nhat/trude hét" hodc "tiép theo/tiép d6/tiép dén/sau d6"
trong céac diém yéu cau bao ho, cac phuong an, hodc céc so do, khong nhét thiét
c6 nghia la quy trinh nay phai dugc thuc hién theo thi tur nay.

Giai thich cac s6 chi dan

100: hat canxi xitrat, 102: hat so cép, 104: hat thit cap, 200: phuwong phép san

xuét haf mudi canxi phén tan dugc dé dang, 300: thiét bi khuéy, 302: thung phan

mg, 304: huyén phu dic véi t6i, 306: 6ng tiém dung dich nudc axit carboxylic,

308: canh khudy, 310: truc khudy.
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YEU CAU BAO HO
1. Phuong phép san xuét hat canxi xitrat, phuong phép nay bao gom cac buéc:

khudy huyén phu dic voi t6i (102, 304) véi van toc bién ciia canh khudy

(308) 14 10 m/gidy hodc 16n hon trong thiét bi khudy (300);

nhé giot (S206) dung dich nuée axit xitric vao huyén phu dic trong khi

huyén pht dic dang duoc khudy trong thiét bi khudy dé san xuat canxi xitrat; va
sdy phun (S216) canxi xitrat, trong do:

phuong phép ndy con bao gdm, trude budce nhé giot (S206), budc bd sung

tac nhan phan tin (S204) chira xyclodextrin vao huyén phu dic va trong dé:

lwong tac nhén phén tan duoc bd sung 1a tir 5 phan trong luong dén 20

phan trong luong tinh trén 100 phan trong lwong clia ham luong rin canxi xitrat.
2. Phuong phap san xuét hat canxi xitrat theo diém 1, trong do:

trong khi nhé giot (S206), dung dich nudc axit xitric dugc nhd giot truc
tiép tir phia trén canh khudy (308) cua thiét bi khudy (300).

3. Hat canxi xitrat dugc san xuét bang phuong phap theo diém bt ky trong s6 cac

diém 1 hoic 2, trong do:

hat (200) 13 hat thtr cAp (200) c¢6 duong kinh hat trung binh 13 50um hoic
nho hon, trong d6 céc hat so cap det (104) clia canxi xitrat ¢6 chiéu dai trung binh

2um hodc nho hon két ty thanh hat thir cdp (200), va

hat (200) bao gdm xyclodextrin lam chét két dinh.
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