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(57) Sang ché dé cap dén ché pham 1ong duoc tao ra bang cach bd sung vao pha nudc mot
pha dau ma di dugc hoa tan trong nd bao gébm (A) vitamin A, (B) chat hoat dong bé mit
khong ion, (C) thanh phan tan trong chat béo chong oxy hoa khac v6i vitamin A, va (D)
ruou da chic va khudy & nhiét do nhi tuong hoa nam trong khoang tir 0 dén 50°C dé thuc
hién qué trinh nhii trong hoéa bao gdm cac hop phan tir A t6i D, c¢6 ty 1& ham lugng theo
khéi lugng D/(A+C) nam trong khoang tur 0,7 dén 4, va c¢6 ham lugng hop phan B nim
trong khoang tur 0,05 dén 0,15% khoi luorng/the tich. Khi dugc bao ché cung voi cac thanh
phan tan trong chat béo nhu vitamin A, ché pham 16ng nay c6 do trong sudt cao va co do
hép thu cao cta vitamin A vao cac mang nhdy nhu gidc mac, két mac, niém mac mii va
niém mac hau hong sao cho cac tac dung cua vitamin A dugc thé hién mot cach t6t hon.
Sang ché ciing dé cap dén phuong phap san xuét cac ché pham nhu vy, trong d6 nhiét do
nhil twong hoa cé thé duoc giit & muc thap.
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Linh vire k§ thuit dwec dé cap
Sang ché dé cap dén ché pham 1éng chira vitamin A, va dén phuong phép

san xudt ché pham nay.

Tinh trang k§y thuit ciia sang ché

Chét hoat dong bé mit 1a cAn thiét cho qu4 trinh nhii hoa vitamin A. Patent
Nhat No. 5084967 va Cong bd don Qudc té WO 2013/183778 md ta gidi phap
nang cao do hap thu vitamin A vao cac bé mat chung ky nudc béi viéc [am giam
lugng chit hoat dong bé mit. Tuy nhién, viéc Jam giam mot cach don thuin
lwong chat hoat dong bé mit s& din dén lam giam d6 trong sudt ciia ché phdm
trinh bay nhii tuong, va vi vay ton tai mong mudn nhim nang cao hon nita d6 én
dinh ctia ché phdm trinh bay nhii twong. Ngoai ra, d¢ dam bao do bén cua céc
hoat chét nhu vitamin A, cling dugc mong mudn néu ha thép nhiét do nhii tuong
hoa.
Cac tai liéu trich d?ln
Tai liéu patent 1: JP-B 5084967
Tai lidu patent 2: WO 2013/183778

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Do d6, muc dich cda sang ché 1a dé xuét ché phém 16ng, khi dugc bao ché
cling v6i cac thanh phan tan trong chit béo nhu vitamin A, c¢6 do trong sudt cao
va lam ting d6 hip thu vitamin A vio cdc mang nhay nhu giic mac, két mac,
niém mac mii va niém mac hau hong sao cho cac tic dung cta vitamin A duoc
thé hién mot cach tot hon. Mot muc dich khéc cua sang ché 1a dé xuit phuong
phap san xuét cac ché phim 16ng nhu vay ¢6 nhiét do nhil tuong hda dugc duy tri
& mirc thp.

Nhu mot két qua cua cac nghién ctru sdu rong nham céc muc dich néu trén,
tac gia séng ché da phat hién ra rang bang cach st dung, tai thoi diém nhil tuong

hoéa, mot rurc_m da chtrc cung véi mot chét hoat dong bé mat khong ion, ché phém
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long c6 do trong subt cao dugc tao ra, lugng chét hoat dong bé mat khong ion cé
thé dugc giam bét, va d6 hdp thu vitamin A vao cac mang nhay duoc ning cao.
Tac gia sang ché ciing d4 thiy rang, khac véi tinh trang k§ thuét trong do tai thoi
diém nhii twong hoa, doi héi viéc phai lam 4m ché phdm 1én t6i nhiét dd ndm
trong khoang tir 75 dén 90°C va sau d6 tién hanh lam ngudi sau khi tao ra, thi
viéc khong doi héi phai c6 cong doan nhu vay s& cho phép quy trinh san xudt
dugc don gian héa va con c6 lgi vé chi phi ning lugng. |

Do d6, theo khia canh thir nhét, sang ché dé xuét ché phém 16ng dugc tao
ra bang cach b sung vao pha nuéc mot pha diu ma da duoc hoa tan trong né bao
gdm (A) vitamin A, (B) chat hoat dong bé mit khong ion, (C) thanh phdn tan
trong chit béo chéng oxy hoa khéac v6i vitamin A, va (D) ruou da chirc va khudy
& nhiét do nhii tuong héa nim trong khoang tir 0 dén 50°C dé thuc hién qua trinh
nhii twong héa. Ché phim nay bab gdm céc hop phin tir A t6i D, ¢6 ty 16 ham
luong theo khdi lrgng D/(A+C) nim trong khoang tir 0,7 dén 4, va c¢6 ham lugng
hop phan B nam trong khoang tir 0,05 dén 0,15% khéi lugng/thé tich.

Theo phuong 4n wu tién vé ché pham 16ng theo sang ché, ham luong cua
hop phan D nim trong khoang tir 0,05 dén 0,4% khéi luong/thé tich.

Theo mdt phwong an duge wu tién khac, hop phan B 1a dau thiu dau da
hydro héa polyoxyetylen. |

Theo mot phuong an dugce wu tién khac nita, hop phan C 1a vitamin E
va/hodc dibutylhydroxytoluen.

Theo mdt phuong 4n duge wu tién tiép theo, hop phin D Ia propylen
glycol va/hodc glyxerol.

Ché phadm 16ng nay thudng 13 thube nhé mét.

Theo khia canh thit hai, sing ché d& xuit phuong phéap san xuét ché phdm
léng bao gdbm (A) vitamin A, (B) chit hoat déng bé mit khong ion, (C) thanh
phan tan trong chét béo chdng oxy héa khac véi vitamin A va (D) ruou da chuc,
¢6 ty 1& ham luong theo khdi lwong D/(A+C) ndm trong khoang tir 0,7 dén 4 va
c¢6 ham lugng hop phan B nim trong khoang tir 0,05 dén 0,15% khéi luong/thé
tich, phuong phap nay bao gdm buéc bd sung vao pha nude mot pha diu ma da

dugc hoa tan trong né bao gdm cac hop phin tir A téi D va khudy & nhiét do nhi
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tuong héa nam trong khoang tir 0 dén 50°C dé thuc hién qud trinh nhil twong hoéa.

Ché phdm 1éng chia vitamin A theo sang ché c6 do trong subt cao va c6
d6 hap thu cao clia vitamin A vio céc mang nhiy nhu gidc mac, két mac, niém
mac miii va niém mac hiu hong sao cho cic tic dung cia vitamin A dugc thé
hién mot cach t6t hon. Phuong phép san xuét ché phim 16ng theo sang ché cho

phép nhiét do nhii twong héa duge duy tri & mic thap.

M6 ta chi tiét sang ché

Cac muc dich, cac ddu hiéu va cac vu diém cua sang ché s& tré nén 15 rang
hon qua phan md ta chi tiét du6i day.

Ché pham Iéng theo sang ché duoc tao ra bang cach bd sung vao pha nuéc
mdt pha diu ma da dugc hoa tan trong né bao gdm (A) vitamin A, (B) chéit hoat
dong bé mit khong ion, (C) thanh phin tan troﬁg chét béo chéng oxy hoa khac
v6i vitamin A va (D) ruou da chire, va khudy & nhiét d6 nhii tuong héa nim trong
khoang tir 0 dén 50°C dé thuc hién qua trinh nhil twong héa. Ché phim nay bao
gbm cac hop phén tir A t6i D, ¢o ty 1¢ ham luong theo khéi luong D/(A+C) ndm
trong khoang tir 0,7 dén 4, va c6 ham luong hop phin B nim trong khoang tur
0,05 dén 0,15% khdi luong/thé tich.

(A) Vitamin A

Vitamin A dugc 14y 1am vi du, ngoai chinh vitamin A, 1 c4c hdn hop chira
vitamin A nhu diu vitamin A, va cdc din xuét vitamin A nhu cac este cua axit
vitamin A béo. Cac vi du cu thé bao gdm retinyl panmitat, retinyl axetat, retinol,
axit retinoic va retinoid. Trong s6 chiing, retinyl panmitat, retinyl axetat va axit
retinoic‘la‘l duoc uu tién. Retinyl panmitat dugc ban véi sé lwong nédi chung nim
trong khoang tir 1000000 dén 1800000 don vi qudc té (dudi day duogc viét tit 1a
"[LU."). Mot vi du cu thé 1a retinyl panmitat (1740000 L.U.) 1a c6 ban cta hang
DSM Nutrition Japan K.K.

(C) Cac thanh phén tan trong chit béo chdng oxy hoa khac v6i hop phin A
Céc vi du vé hop phin C bao gdm, nhung khong chi giéi han, & cac chat
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duoc liét k& & dudi. Thanh phan tan trong chat béo chdng oxy hoa khac véi hop
phén A dung 1am hop ph?in C c6 thé 12 mot loai duy nhét duoc st dung mot minh
hoic c6 thé gém hai hodc nhiéu loai dugc st dung ¢ dang két hop thich hop.

Céc vi du bao gdm céc vitamin tan trong chit béo nhu céc vitamin E, céc
vitamin D va céc vitamin K, ciing nhu c4c din xut ctia n6, cac chit chéng oxy
hoéa tan trong cht béo nhu dibutylhydroxytoluen va butylhydroxyanisol, va ca
axit elagic.

Céc vi du minh hoa vé& cac vitamin E bao gdm tocopherol axetat (dl-o-
tocopherol axetat, d-a-tocopherol axetat (vitamin E)), tocopherol sucxinat, va cac
din xuit ciia n6. Céac vi du minh hoa vé céc vitamin D bao gém cholecalxiferol,
lo,25-dihydroxycholecalxiferol, va cac dan xuét cta nd. Céc vi du minh hoa vé
cac vitamin K bao gdm phytomenadion va cac dan xuét ciia n6. Hop phin C 1a tbt
hon la vitamin E va/hodc dibutylhydroxytoluen.

Ham luong két hop ciia cac hop phan A va C, dugc biéu hién theo tdng
ham luong ctia cac hop phan A va C so véi tong lugng ché phdm 16ng nay, tét
hon 13 nam trong khoang tir 0,05 dén 0,1% khdi lugng/thé tich (trong ban md ta
nay, thuat ngit "% khdi lugng/thé tich" chi s gam ctia mot thanh phan cho
100mL ché phim, hodc g/100mL), va t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,08
dén 0,1% khéi lugng/thé tich. Bing cach.thiét 1ap ham luong két hop ciia céc hop
phan A va C it nhét 12 0,05% khéi luong/thé tich, sy hép thu cia vitamin A vao
céc mang nhay c6 thé dugc ting 1én va cic tac dung ciia A c6 thé duoc thé hién
mét cach t6t hon. Mt khéac, bang cach thiét 1ap ham lugng két hop nay brfmg hodc
nho hon 0,1% khéi lucyng/thé tich, do trong subt t6t hon c6 thé thu duge.

(B) Chét hoat dong bé mit khong ion

Céc vi du vé hop phan B bao gdm, nhung khéng chi gi6i han, & cdc chét
hoat dong bé mit khong ion nhu dudi ddy, ching c6 thé duge st dung mot minh
hoic dudi dang két hop thich hop ctia hai hay nhiéu chat trong s§ chung: cac
sorbitan axit béo este va cidc polyoxyetylen sorbitan axit béo este nhu
polyoxyetylen sorbitan monooleat; cic dudng rugu axit béo este nhu cac sucroza

axit béo este; cac rugu da chuc axit béo este nhu cac glyxerol axit béo este, cac
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polyglyxerol axit béo este, cadc polyoxyetylen glyxerol axit béo este va cac
polyetylen glycol axit béo este; cac chét hoat dong bé mit dang ete hodc dang
este nhu cac polyoxyetylen alkyl eté, cac copolyme polyoxyetylen-
polyoxypropylen, céc polyoxyetylen alkyl phenyl ete va polyoxyetylen diu thau
diu da hydro héa; va cac axit béo alkanolamit nhr axit lauric dietanolamit. Trong
sd nay, polyé)xyetylen dau thiu diu da hydro hoéa 1a duoc uu tién, cing véi
polyoxyetylen (60) diu thiu dau di hydro hoa (trong d6 s6 mol polyoxyetylen
(EO) dugc bd sung 1a 60) 1a dugc wu tién nhit. Polyoxyetylen sorbitan axit béo
este hodc copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen c6 thé dugc sir dung cung
v6i polyoxyetylen dau thiu diu da hydro hoa. |

Ham luogng ciia hop phan B, so véi tong lugng ché phidm 16ng nay, nim
trong khoang tir 0,05 dén 0,15% khdi luong/thé tich, va tét hon Ia nim trong
khoang tir 0,06 dén 0,08 % khdi luong/thé tich. V6i ham Iuong hop phin B nhé
hon 0,05% khéi lwong/thé tich, thi d6 trong sudt cta ché phdm long s& khong
thoa dang, trong khi v6i ham lugng 16m hon 0,15% khéi lugng/thé tich, thi su hip
thu ciia vitamin A vao cic mang nhy s& khong thoa dang.

T6t hon, néu ty 18 ham lugng theo khéi lwong B/(A+C) nam trong khoang
tir 0,70 dén 2,0, va tét hon nira 1a ndm trong khoang tir 0,75 dén 1,0. Ly do thiét
1ap ty 18 nay nam trong khoang néu trén 13 dé nang cao hon nita d¢ trong subt cta

ché pham long va su hap thu cua vitamin A vao cdc mang nhay.

(D) Rugu da chtic

Céc vi du vé hop phan D bao gém, nhung khéng chi gi6i han, & cac rugu
da chic nhu dudi day, ching c6 thé dugc str dung mdt minh hodc duéi dang két
hop thich hop clia hai hoic nhiéu trong sé ching: propylen glycol, glyxerol,
erythritol, sorbitol, lactitol, maltitol, manitol, xylitol, polyglyxerol va polyetylen
glycol. Trong sb nay, propylen glycol va glyxerol 12 duoc wu tién. Trong truong
hop glyxerol, khi diéu ché pha diu trong d6 cac hop phan tir A téi D duoc hoa
tan, tt hon néu sir dung glyxerol bang cach pha lodng n6 bang nudc t6i ndng do
nam trong khoang tir 60 dén 90% khdi luong, va tét hon 14 nam trong khoang tir
70 déni 80% khéi lwong, va sau d6 bd sung glyxerol di duoc pha lodng nay.
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Ham luong cta hop phén D, tinh theo téng luong ché phdm 16ng nay, tdt
hon 12 ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,4% khoi luong/thé tich, va tot hon nita 1a
nam trong khoang tur 0,15 dén 0,27% khdi lu(_mg/thé tich. Viée thiét 1ap ham
luong ctia hop phan D it nhét 13 0,05% khéi lugng/thé tich s& ning cao hon nita
dd trong subt cta ché phdm 1éng nay, va viée thiét 14p ham luong nay bing hoic
nhé hon 0,4% khoi luqng/thé tich s€ nang cao hon niia sy hép thu cua vitamin A
va0 cdc mang nhdy. |

Ty 18 ham luong theo khéi luong D/(A+C) phai nim trong khoang tir 0,7
dén 4, va tdt hon 12 ndm trong khoang tir 0,8 dén 3, va tét hon nita 12 ndm trong
khoang tir 2 dén 3. Vé6i ty 16 ham lugng theo khdi luong D/(A+C) nhé hon 0,7, thi
do trong subt ctia ché pham 16ng nay s& khong thoa dang, trong khi véi murc 16n
hon 4, thi sy hip thu ciia vitamin A vio cdc mang nhay s& khéng thoa dang. Hon
nita, khi ty s6 nay 16n hon 4, thi hdn hop ciia cac thanh phén tan trong dau (cac
hop phan A va C), chét hoat dong bé mat khong ion (B) va ruou da chire (D) dé
bi tich pha, diéu nay 1a khong duoc mong mudn cho viéc thu duge mot nhil

twong ddng nhét.

Céc thanh phén ty y

Ngoai cac thanh phan néu trén, ché phim 16ng theo sang ché cling c6 thé
bao gdm cac loai thanh phan khéc thudng dugc dua vao cic ché phim dé sir dung
trong cac mang nhay, mién 12 khéng lam mét di cac tic dung c6 loi theo sang ché.
Céc vi du vé cac thanh phan nhu viy bao gdm cac loai thudc khac nhau va cac
chét phu gia duoc néu & dudi, bat ky trong sd cac loai nay c6 thé duge sir dung
mdt minh hodc dudi dang két hop thich hop ciia hai hoic nhiéu trong sb ching.
Cac thanh phr?ln duogc léy lam vi du bao gff)m cac tac nhan dém, cac chit 1am 4m,
dudng, cac chét bao quan, cac chét diéu chinh pH, cac chét déng truong, cac chit
lam 6n dinh, c4c chit 1am lanh, chét lam 4m va thudc. Mbi chit nay cé thé dugc
sir dung mot minh hodc duéi dang két hop thich hop clia hai hodc nhiéu trong sd
ching, va ¢ thé c6 mit véi lugng thich hop.

Céac vi du minh hoa v& cac tic nhan dém bao gém axit boric va cadc mubi

ctua chung (vi du borac), axit xitric va cdc mudi cia ching (vi du, natri xitrat),



33702

axit phosphoric va cac mubi cta ching (vi du, dinatri hydro phosphat), axit tartric
va cac mudi ciia chung (vi du, natri tartrat ), axit gluconic va cdc mudi cia chung
(vi dy, natri gluconat), axit axetic va cac mubi cua ching (vi du, natri axetét), axit
cacbonic va cadc mudi cta ching (vi dy, natri bicacbonat), trometamol, va céc axit
amin khéc nhau (vi duy, axit E-aminocaproic, kali aspartat, axit aminoetylsulfonic,
axit glutamic va natri glutamat). Trong sé‘na‘xy, khi xét vé mit c¢6 su kich thich
thip va hiéu qua bao quan ché phim, thi trometamol 1a duoc wu tién. Bing cach
sit dung ddng thoi ciing voi axit boric hodc borac, thi hiéu qua bao quan ché
phém cao nhit dugc tao ra. Tét hon, néu lugng tac nhan dém c6 mit, tinh theo
tong luong ché phim 16ng nay, nim trong khoang tir 0,001 dén 10% khéi
Jwong/thé tich, va t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,01 dén 5% khéi luong/thé
tich.

Cac vi du minh hoa v& cac chit lam 4m bao gdm polyvinylpyrolidon,
hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, metylxenluloza, polyvinyl
rugu, polyetylen glycol, natri hyaluronate, natri chondroitin sulfat, axit
polyacrylic, polyme carboxyvinyl, axit alginic, carrageenan va gelatin. Tét hon,
néu luong chét 1am 4m c6 mat, tinh theo tdng lwong ché pham 16ng nay, nim
trong khoang tir 0,001 dén 10% khdi luo’ng/thé tich, t6t hon nita 13 nam trong
khoang tir 0,001 dén 5% khdi luong/thé tich, va thdm chi t5t hon nita 13 nim
trong khoang tir 0,01 dén 3% khdi luong/thé tich.

Céc vi du minh hoa vé duong bao gdm glucoza, xyclodextrin, xylitol,
sorbitol va manitol. Chung cé thé & dudi dang D, dang L hodc dang DL. Tét hon,
néu luong duong c6 mit, tinh theo tdng lugng ché phim léng nay, nim trong
khoéng tir 0,001 dén 10% khdi lugng/thé tich, t&t hon nita 12 ndm trong khoang tir
0,065 dén 5% khdi luong/thé tich, va tham chi t&t hon nita 13 nim trong khoang
tir 0,01 dén 3% khdi lwong/thé tich.

Chat diéu chinh pH dugc wu tién bao gdm viée sir dung axit vo co hoic
kiém v6 co. Vi du v& axit vo co 13 axit clohydric (loang). Céc vi du vé kiém vo co
bao gdm natri hydroxit, kali hydroxit, natri cacbonat va natri bicacbonat. Trong
sd nay, axit clohydric va natri hydroxit 13 dugc wu tién. Tt hon, néu d6 pH (¢

20°C) ciia ché pham 1dng theo sang ché nam trong khoang tir 4,0 dén 9,0, tét hon
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nita 1a ndm trong khoang tir 5,0 dén 8.0, va tham chi t&t hon nita 1a ndm trong
khoang tir 6,0 dén 8,0. Trong thuc té ciia sang ché, viéc do do pH duoc tién hanh
& 20°C bang thdm thau ké pH (HOSM-1, ctia hing DKK-Toa Corporation). Tét
hon, néu lugng chit diéu chinh pH c6 mit, tinh theo téng luong ché phém l6ng
nay, nam trong khoang tir 0,00001 dén 10% khdi luong/thé tich, t6t hon nira 13
nam trong khoang tir 0,0001 dén 5% khdi luqng/thé tich, ;fé tham chi t6t hon nita
14 nim trong khoang tir 0,001 dén 3% khéi luong/thd tich.

Mic du chit bao quan cé thé co mat véi lugng nam trong mot khodng ma
khong 1am mét di cac tac dung c6 loi cua sang ché dé lam giam dén mc t6i thiéu
su kich thich, song ciing c¢6 thé tao ra ché pham 1éng theo sang ché khong bao
g6m chét bao quén; tirc 13, ché pham khéng chira no chit bao quan. Cac vi du
minh hoa vé& céc chit bao quan bao gém benzalkoni clorua, benzetoni clorua, axit
sorbic va cac mudi cua ching, cac p-hydroxybenzoat este (vi du, metylparaben,
etylparaben, propylparaben), chlorhexidin gluconat, thimerosal, rugu phenetyl,
alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua, polidroni clorua va polyhexanit hydroclorua.
Tét hon, néu luong chét bao quan c6 mit, tinh theo tong luong ché phidm long
nay, nam trong khoang tir 0,00001 dén 5% khdi lwong/thé tich, t&t hon nita 1a
nam trong khoang tir 0,0001 dén 3% khéi lugng/thé tich, va tham chi tét hon nita
12 nim trong khoang tir 0,001 dén 2% khdi luong/thé tich. Trong truong hop
khong bao gébm chit bao quan, khi xét v& kha nang bao quan, thi dugc mong
mubn néu bao gdm mot hodc nhidu hop chét, va t6t hon 1a su két hop cta hai
hodc nhiéu hop chét, nim trong sb dinatri edetat, axit boric va trometamol. Ngoai
ra, trong trudng hop ché phim duoc bao gbi vao cac vat chira lidu don vi hodc vat
chita ¢6 céc bo loc, thi ché phém c6 thé khong can bao gém chét bao quan.

Céc vi du minh hoa vé céc chét dang truong bao gbm natri clorua va kali
clorua. Tét hon, néu lugng chit ding trvong c6 mit, tinh theo téng luong ché
pham 16ng nay, ndm trong khoang tir 0,001 dén 5% khdi luong/thé tich, t&t hon
nita 1a ndm trong khoang tir 0,01 dén 3% khéi lwong/thé tich, va tham chi t&t hon
nita 1a ndm trong khoang tir 0,1 dén 2% khdi luong/thé tich.

Cac vi du minh hoa vé cac chit lam én dinh bao gém dinatri edetat,

xyclodextrin, cdc muoi axit luu huynh, va axit ascorbic. T6t hon, néu lugng chat
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lam 6n dinh c6 mit, tinh theo téng luong ché pham 16ng nay, nim trong khoang
tir 0,001 dén 5% khdi luong/thé tich, tét hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén
3% khéi lugng/thé tich, va thdm chi t&t hon nita 12 nim trong khoang tir 0,1 dén
2% khdi hwong/thé tich.

Céc vi du minh hoa vé& cac chit lam lanh bao gém mentol, camphor,
borneol,. geraniol, linalool va xineol. Tbt hon, néu luong chit lam lanh‘ c6 mit,
tinh theo téﬁg luong ché phim 1éng nay, nim trong khoang tir 0,0001 dén 2%
khéi luong/thé tich, t6t hon nita 13 nam trong khoang tir 0,001 dén 1% khdi
luqng/thé tich, tham chi tdt hon nira 12 nam trong khoang tir 0,005 dén 0,5% khbi
luong/thé tich, va tét nhat 1a ndm trong khoang tir 0,007 dén 0,3% khdi luong/thé
tich.

Céac vi du minh hoa vé thudc (céc dugc chét) ¢6 thé dugc c6 mat mot cach
thich hop gdm céc thube chéng sung huyét (vi du, naphazolin hydroclorua,
tetrahydrozolin hydroclorua, phenylephrin hydroclorua, ephedrin hydroclorua, dl-
metylephedrin hydroclorua, tetrahydrozolin nitrat, naphazolin nitrat), cac chét
khang viém/cac chit 1am se (vi du, neostigmin metyl sulfat, axit E-aminocaproic,
allantoin, berberin clorua, kém sulfat, k&m lactat, lysozym clorua, dikali
glyxyrrhizat, amoni glyxyrrhizat, axit glyxyrrhetinic, metyl salixilat, axit
tranexamic, azulen natri sulfonat), cidc khang histamin (vi du, iproheptin
hydroclorua, diphenhydramin hydroclorua, isothipendyl hydroclorua,
chiorpheniramin maleat), cic vitamin tan trong nuéc (vi du, cadc dang hoat tinh
cta vitamin B,, vitamin B6 va vitamin B,), c4c axit amin (vi du, kali L-aspartat,
magie L-aspartat, axit aminoetylsulfonic, natri chondroitin sulfat), thudc sunfa,
céc chét khang khuén (vi dy, luu huynh, isopropylmethyiphenol, hinokitiol), cac
thudc tri di ing (vi du, axit cromc;glyxic, ketotifen fumarat, tranilast), cic chét
gay t€ cuc bo (vi du, lidocain hydroclorua, procain hydroclorua, dibucain
hydroclorua), cac thudc lam gisn ddng tir (vi dy, xyclopentolat hydroclorua,
tropicamit), va cac chét tri liéu cho bénh duc thé thiy tinh (vi du, pirenoxin,
glutathion).

Ham lugng ciia cic thanh phan nay duoc chon mét cach thich hop tuy

thudc vao loai ché phém va loai thudc, ham lugng cua mdi loai thanh ph?m nay la
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da biét trong linh vuc k§ thuat duoc @& cap. Vi du, khi ché phim theo sang ché
dugc bao ché dudi dang ché phim chita mét, thi cac thanh phan nay dugc cb mit
v6i luong ¢é thé duoc chon mdt cach thich hop nam trong khoang tir 0,0001 dén
30% khdi lugng/thé tich, va tét hon 13 ndm trong khoang tir 0,001 dén 10% khéi
luong/thé tich, tinh theo téng lugng ché phém chita mét. Ham luong ctia mdi loai
thanh phan tinh theo tong lugng ché phim chira mét cu thé 13 nhu sau.

Néu thude 12 thude chéng sung huyét, thi né c6 mét véi lugng, vi duy, nam
trong khoang tir 0,0001 dén 0,5% khdi luong/thé tich, t6t hon 1a nim trong
khoang tir 0,0005 dén 0,3% khdi luong/thé tich, va t&t hon nita 12 nam trong
khoang tir 0,001 dén 0,1% khdi lugng/thé tich.

Néu thudc 1a chat khang viém/chét 1am se niém mac, thi né c6 mat véi
lwong, vi du, ndm trong khoang tir 0,0001 dén 25 10% khéi lwong/thé tich, va bt
hon 14 nam trong khoang tir 0,0001 dén 5% khéi lugng/thé tich.

Néu thudc 1a khang histamin, thi né c6 mat vé6i luong, vi du, nam trong
khoang tir 0,0001 dén 10% khdi lugng/thé tich, va t&t hon 13 ndm trong khoang tir
0,001 dén 5% khdi luong/thé tich.

Néu thude 14 vitamin tan trong nudce, thi né c6 mat véi lugng, vi duy, nam
trong khoang tir 0,0001 dén 1% khdi lwong/thé tich, va tét hon 13 ndm trong
khoang tlr 0,0001 dén 0,5% khdi luong/thé tich. |

Néu thudc 13 axit amin, thi n6 ¢6 mat voi lugng, vi du, nam trong khoang
tir 0,0001 dén 10% khéi lugng/thé tich, va t6t hon 12 nim trong khoang tir 0,001
dén 3% khdi luong/thé tich.

Néu thudc 12 thudc sunfa hodc chét khang khuén, thi né c6 mit véi lugng,
vi du, ndm trong khoang tir 0,00001 dén 10% khéi luong/thé tich, va tét hon 1a
ndm trong khoang tir 0,0001 dén 10% khéi lugng/thé tich.

Néu thube 12 thude tri di ung, thi n6 c6 mat véi lugng, vi du, nim trong
khoang tir 0,0001 dén 10% khdi luong/thé tich, va tét hon 14 ndm trong khoang tir
0,001 dén 5% khéi luong/thé tich.

Néu thubc 12 chit gy té cuc b, thubc 1am gidn ddng tir hodc chét tri liéu
cho bénh duc thé thiy tinh, thi n6 c6 mat véi lugng, vi du, nam trong khoang tir

0,001 dén 1% khéi lu’()ng/thé tich, va t6t hon 12 nam trong khoang tir 0,005 dén

-11-



33702

1% khéi luong/thé tich.

Nué6e duoc ding lam dung méi trong pha nudc. Nude dd duge tinh ché,
nude da duge khir trung hodc tuong tu ¢ thé dugc sir dung lam nuéc, n6 dugc
chon mot cach thich hop tily theo pha nuéc. Ham lugng nudce tinh theo téng
luong ché phim s& phai sao cho téng luong ché phdm dat 100% (lugng nuéc
dugc nhic t6i & dudi 1a dé "t6i da 100%"), va t6t hon 12 ndm trong khoang tir 90
dén 99,999% khéi luong/thé tich, va tt hon nita 1a nim trong khoang tr 95 dén
99,995% khbi luong/thé tich.

Ché phim 16ng theo sang ché 13 thich hop 1am ché phidm ding cho niém
mac dé cung cdp cho cic mang nhdy nhu giac mac, két mac, niém mac mii va
niém mac hau hong. Cac ché pham duoc 14y 1am vi du bao gdm cac thudc chira
mit, va cu thé hon 13 thudc nhé mét (vi du, thubc nho mét thong thuong va thudc
nhd mit dé st dung ciing v&i kinh 4p trong), cac thude rira mét (vi du, thudc rira
mit théng thudng va cac thudc rira mét dé sir dung sau khi thao kinh ap trong),
cac dung dich dugc st dung khi deo kinh ap trong, va cac dung dich dugc sir
dung khi thao kinh &p trong; va ngoai ra la thudc nhé miii, thube Xit vao milii, va
thude phun xit qua dudng miéng va thudc phun xit hong, bao gdm cac ché pham
ding cho cac rdi loan duong miéng va hong. Viéc st dung lam ché phim chira

mat la dugce wu tién hon.

Phurong phép san xuat

Phuong phép san xudt ché phdm 1dng theo sang ché bao gdm céc budc bd
sung vao pha nuéc mdt pha dau c6 cac hop phan tir A téi D da dugc hoa tan trong
n6 va khudy & nhiét d6 nhii tvong héa nim trohg khoang tir 0 dén 50°C dé thuc
hién qua trinh nhii twong héa. Trong thuc té clia sang ché, do :crong sudt cia ché
pham 16ng nay duoc nang cao hon nita bang cach bd sung ruou da chirc dung lam
hop phan D vao hdn hop nay truée khi nhii twong hoa chir khéng phai 13 sau khi.
nhil tuvong héa, va nhd d6 st dung ruou da chire cung véi chét hoat dong bé mat
khong ion tai thoi diém nhil twong hoa.

Mot phuong phép san xuit dugc wu tién hon dugc mé ta & du6i. Cac hop

phan tir A t6i D dugce tron cing v6i nhau. Khi glyxerol dugc dung 1am hop phéan
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D, thi t6t hon néu sir dung n6 & dang dung dich tir 70 téi 80% khéi lugng dugc
tao ra bang cach pha lodng glyxerol tir truc bang nuéc da duoc tinh ché. Hn
hop nay duoc hoa tan & nhiét do it nhit 12 50°C, va tét hon 14 ndm trong khoéng
tir 60 dén 90°C. Sau khi hoa tan, hdn hop dd duoc hoa tan ndy dugc 1am ngudi
xudng nhiét d6 nam trong khoang tir 20 dén 40°C, va t6t hon 1 ndm trong khoang
tir 20 d&én 35°C, nhd' d6 cho pha 16ng trong sudt hodc ban trong sudt (phin pha
dau). Qua trinh nhii twong héa dugc tién hanh bing cach bd sung phin pha diu
nay vao pha nugc & nhiét d6 nim trong khoang tir 0 dén 50°C, t6t hon 13 nim
trong khoang tir 10 dén 35°C, trong khi khudy pha nuéc. Nhiét dd nhii twong hoa
theo sang ché 12 nhiét d6 ctia pha nudc trude khi bd sung phin pha dau. Nhiét do
nhii tuong hoéa s€ phai la nhiét d6 ma & d6 pha nudc khong bi dong lanh va khong
can trd cho qué trinh nhii twong héa. O nhiét do trén 50°C, pha dau nhii twong héa
khéhg théa dang, dan dén c6 thé 1am giam do trong sudt ctia ché pham trinh bay.
Tét hon, néu phan pha dau dugc bd sung vao pha nudc véi lugng chiém bén phin
ndm cta toan bd pha nude.

Tét hon, néu thoi gian khudy nim trong khoang tir 5 dén 60 phut, t&t hon
nira 1a nam trong khoang tir 5 dén 30 phut, va tham chi t&t hon nita 14 ndm trong
khoang tir 5 dén 15 phut. Néu thoi gian khudy qua ngin, thi ¢6 kha ning xay ra su
phan tén kh()ng ddng déu ciia pha dau dugc bd sung trong nudc pha. Mit khac,
néu thoi gian khudy qua dai, thi vitamin A c¢6 thé bi phan huy. Céac vi du vé thiét
bi khudy bao gdm céc may khudy tir va may khudy thanh ba canh. Téc do quay
ty thudc vao loai dong co ciia may khudy, nhung t6t hon 1a duoc thiét 1ap dé

khong xuét hién su tao bot.

Vi du thie hién sang ché
Céc vi du thuc hién séng ché va céac vi du so sanh duéi day dugc duara dé
minh hoa séng ché, va khong dugce du dinh dé gi61 han pham vi clia sang ché.
Trong céc vi du dudi day, trir khi c6 chi din khéac dugc luu y cu thé, "%"
trong cac ché phim dung d& chi % khdi lugng/thé tich va "ty 18" dung dé chi ty 18
theo khéi lugng.
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Cacvidutu1tor 14

Céc thanh phan tan trong chit béo ((A) vitamin A va (C) thanh phén tan
trong chét béo chdng oxy hoéa khac véi vitamin A), (B) chit hoat dong bé mait
khong ion va (D) mdt ruou da chire duge tron cung véi nhau trude khi nhii trong
héa va hdn hop nay dugc 1am 4m t6i it nhét 13 50°C va dugc hoa tan, sau d6, hdn
hop nay dugc 1am ngudi xudng 25°C, nhd d6 cho pha 16ng trong sudt (phan pha
dau). Sau d6, n6 dugc bd sung cing véi khudy vao pha nuéc & 25°C trorig cac Vi
du tir 1 t61 7 va cdc Vi du tir 10 t61 14, 6 10°C trong Vi du 8, va & 50°C trong Vi
du 9 (thoi gian khudy trong mdi trudng hop nam trong khoang tir 5 dén 10 phut),
va nhd d6 qua trinh nhii twong héa duge tién hanh, cho cic ché phim Iéng c6 cac

thanh phan duoc thé hién trong cac Bang 1 va 2.

Cacvidusosanh 1, 2 va tir 4 té1 7

Viéc diéu ché dugc tién hanh theo cac vi du thuc hién sang ché (nhiét do
pha nuéce, 25°C (nhiét dd nhil twong hoa)). Trong cac vi du so sanh 1, 2 va 4, viéc
tao ra san phém khong thé thuc hién duoc do sy phén tich xdy ra & cong doan
"phan pha dau" duoc mé ta & trén dbi v6i phuong phap san xut, dan t¢i khong

thé dat duoc tinh déng nhét.

Vidu so sanh 3

Céc thanh phan tan trong chét béo ((A) vitamin A va (C) thanh phan tan
trong chit béo chdng oxy hoa khic véi vitamin A) va (B) chét hoat dong bé mat
khong ion dugc trdn cung v6i nhau truée khi nhil twrong héa va hdn hop nay duoc
lam 4m t6i it nhét 12 50°C va dugc hoa tan. Tiép theo, & 1am ngudi hdn hop nay
xudng 25°C va hoa ran né, thi trong lac & 50°C, hdn hop nay duge bd sung cung
v6i khudy vao pha nude & 25°C (thoi gian khudy nam trong khoang tir 5 dén 10
phut).

Vidu so sanh 8

Céc thanh phan tan trong chit béo ((A) vitamin A va (C) thanh phn tan

trong chit béo chdng oxy hoéa khac véi vitamin A) va (B) chit hoat dong bé mat
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khong ion dugc tron cung véi nhau trude khi nhii twong héa va hon hop nay duoc
lam 4m t6i it nhit 1a 50°C va dugc hoa tan. Tiép theo, dé 1am ngudi hdn hop nay
xubng 25°C va hoa rén n6, thi trong lic & 50°C, hdn hop nay duge bd sung ciing
v6i khudy vao pha nuéc & 25°C nuée pha, tiép d6 (D) mét ruou da chirc dugce bd
sung vao ciing v6i khudy (thoi gian khudy nam trong khoang tir 5 dén 10 phnt).

Viéc danh gia ché phéun thu dugc duge tién hanh nhu dugc md ta & dudi.

Do trong subt ctia ché phdm trinh bay

Do truyén qua anh sang (%) ciia ché phim 16ng ngay sau khi dugc tao ra
duge do & budc séong 600nm nho sir dung phd quang ké Hitachi U-3310. D
trong sudt ciia ché phdm duoc danh gia nhu & dudi dua trén co s& do truyén qua.
Tiéu chi danh gia do trong subt |
4: o truyén qua bang hoic trén 80%
3: P truyén qua it nhét 13 70% nhung dudi 80%
2: D6 truyén qua it nhit 1a 60% nhung dudi 70%
1: do fruyén qua dudi 60% hoic su phan tach xay ra (*ndi 1én céc giot diu, nhii
trong hoa khong déu)
*NOoi 1én cac giot ddu: Nhin thdy duoc cc hat c6 kich thuéc bang hodc 16n hon
Imm.

Muc d0 béng hodc trén 3 12 ¢6 thé chép nhan duoc.

Mirc d6 hip thu vitamin A (%)

(1) Silicagel C8 dugc rira béng nude dé loai béd cac vun bé mit, va duge 1am kho.
(ii) Silicagel C8 (0,2g) dugc phan tan trong 10mL mAu va dugc khudy trong 10
phut.

(iii) Silicagel va mAu duoc tach bang cach loc, va lwong vitamin A trong phan
dich loc va lugng vitamin A trong mau truéc khi gay ra sy hip thu duoc do bang
quang phd UV.

(iv) Luong vitamin A thu dugc dugc so sanh, va mirc 4o hép thu vitamin A
(%)duoc tinh toan.

*Silicagel C8: Vit liéu nhdi Sepra™ C8 ciia hang Phenomenex Inc. (dudng kinh
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hat: 50um; duong kinh 16 réng: 65A°)

Céc diéu kién do do hap thu:

Thiét bi:

Budce song do:

Nhiét do do:

MultiSpec-1500
(Shimadzu Corporation)
330nm

nhiét do trong phong

Do hip thu (%) duge danh gia theo cac tidu chi dudi day.

Tiéu chi danh gia

3: D hap thu biang hoic trén 70%

2: P9 hap thu it nhat 1a 60% nhung dudi 70%

1: D6 hép thu dudi 60%

Mitc d6 bang hodc trén 2 14 ¢6 thé chip nhan dugc.
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Bang 1
Ché pham (% khdi luong/thé Vi du
tich)
1 2 3 4 5 6 7
(A) [Retinyl panmitat 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 0,025 | 0,025
(C) |d-a-Tocopherol axetat 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,04
~ |dibutylhydroxytoluen | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
(B) [Polyoxyetylen dau thau 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,14 | 0,06 | 0,05
dau da hydro héa
(D) [Propylen glycol 0,32 | 0,24 | 0,16 | 0,06 | 0,24 | 0,24 | 0,21
Nudc da duoc tinh ché t6i di 100%
Tong cong 100,0 | 100,0 { 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Nhiét do nhii tuong hoa 25°C | 25°C | 25°C | 25°C | 25°C | 25°C | 25°C
A+C 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,07
D/(A+C) 40 | 30 | 20 | 08 | 3,0 | 3,0 | 3.0
B/(A+C) 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,75 | 0,75 | 0,71
Do truyen qua (%) or | 89 | 8 | 71 | 97 | 81 | 77
Do trong sudt 4 4 4 3 4 | 4 3
D6 hap thu vitamin A (%) 68 | 70 | 70 | 71 64 | 72 | 72
2 3 3 3 2 3 3
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Béng 2
Ché pham (% khéi lugng/thé Vi du
tich) :
8 9 10 11 12 13 14
(A) Retinyl panmitat 0,025 | 0,025 | 0,036 | 0,025 | 0,036 | 0,025 | 0,025
(C) |d-a-Tocopherol axetat 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
(B) [Polyoxyetylen dau thaul 0,08 | 0,08 | 0,09 | 0,08 | 0,09 | 0,12 | 0,07
dau da hydro hoa
IPolyoxyetylen sorbitan - - - - - 0,02 | 0,01
monooleat
(D) |Propylen glycol 0,24 | 0,24 | 0,27 - - 0,24 -
Glyxerol - - - 0,17 | 0,19 - 0,17
Nudc da duge tinh ché t6i da 100%
Tong cong 100,0 { 100,0 { 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
INhiét 3§ nhii tuong hoa 10°C | 50°C | 25°C | 25°C | 25°C | 25°C | 25°C
A+C 0,08 | 0,08 | 0,09 | 0,08 | 0,09 | 0,08 | 0,08
D/(A+C) 3,0 3,0 3,0 2,1 2,1 3,0 2,1
B/(A+C) 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,75 | 1,00
Do truyén qua (%) 91 86 88 96 93 98 96
Do trong sudt 4 4 4 4 4 4 4
Do hap thu vitamin A (%) 70 70 78 74 84 62 72
3 3 3 3 3 2 3
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Bang 3
Ché pham (% khéi luong/thé tich) Vi du so sanh
1 2 3 4
(A) [Retinyl panmitat 0,025 0,025 0,025 0,025
(C) |d-a-Tocopherol axetat - 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
(B) [Polyoxyetylen diu thiu dau - - 0,08 0,08
da hydro héa
(D) [Propylen glycol 0,24 - - 0,40
Glyxerol - 0,17 -
Nuée da duge tinh ché t6i di 100%
Tong cong 100,0 100,0 100,0 100,0
INhiét dd nhii tuong hoa 25°C 25°C 25°C 25°C
A+C 0,08 0,08 0,08 0,08
ID/(A+C) 3,0 2,1 - 5,0
B/(A+C) - - 1,00 1,00
D6 truyén qua (%) phér} pha ph?lr} pha | duc/phan phér} pha
i dau dau tach dau
D0 trong suot 1
P hap thu vitamin A (%) -
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Bang 4
Ché pham (% khdi luong/thé tich) Vi du so sanh
5 6 7 8
(A) [Retinyl panmitat 0,025 0,025 0,025 0,025
(C) [d-o-Tocopherol axetat 0,05 - 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,00S 0,005 0,005 0,005
(B) [Polyoxyetylen dau thau dau 0,08 0,04 0,16 0,08
dd hydro hoa
(D) |Propylen glycol 0,05 0,24 0,24 0,24
Nuée da duge tinh ché t6i dit 100%
Tong cong 100,0 100,0 100,0 100,0
INhiét d0 nhil trong hda 25°C 25°C 25°C 25°C
A+C 0,08 0,08 0,08 0,08
D/(A+C) 0,6 3,0 3,0 3,0
B/(A+C) 1,00 0,50 2,00 1,00
Do truyén qua (%) 59 duc/phan 98 duc/phan
tach tach
DO trong sudt 1 1 4 1
D6 hap thu vitamin A (%) - - 58 -
- - 1 -

Pon yéu ciu cip patent Nhat No. 2014-108039 dugc dwa vao day bang

cach vién dan.

Mac du mot vai phuong 4n dugc uu tién da duge mo ta, song nhi€u cai

bién va bién the ctia nd c6 thé dugc tao ra trén co s¢ phan mo ta & trén. Do do,

can hiéu rang sang ché cd the dugce thuc hién khac véi mo ta cu theé ¢ trén ma

khong vugt qua pham vi cia Yéu cau bao hd kém theo.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phap san xuit ché phdm 10ng chira (A) vitamin A, (B) chit hoat dong
bé miat khong ion du:qc chon tir cdc polyoxyetylen sorbitan axit béo este,
polyetylen glycol axit béo este, copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen, va ddu
thiu dau da hydro hoa polyoxyetylen, (C) thanh phan tan trong chét béo chéng
OXYy héa dugc chon tir vitamin E va dibutylhydroxytoluen va (D) ruou da chire, cé
ty 1¢ ham lugng theo khéi luong (D)/((A)+(C)) nim trong khoang tir 0,7 dén 4, va
6 ham lugng hop phan (B) nam trong khoang tir 0,05 dén 0,15% khéi lugng/thé
tich, trong d6 phuong phap niy bao gbm budc bd sung pha ddu ma da duoc hoa
tan trong n6 cic hop phan (A) téi (D) vao pha nuée va khudy & nhiét do nhil
tuong héa nim trong khoang tir 10 dén 50°C dé thyc hién qu4 trinh nhii hoa.

2. Phuong phép san xuét ché phiam 10ng theo diém 1, trong d6 pha dau trong subt
hodc ban trong subt thu dugce dugc biang cach tron cac hop phan (A) t6i (D), hoa
tan hon hop nay & nhiét ¢ nam trong khoang tir 50 dén 90°C, va lam ngudi hdn

hop d4 hoa tan ndy xubng nhiét @6 nam trong khoang tir 20 dén 40°C.

3. Ché phdm 16ng chira:

(A) vitamin A,

(B) chit hoat dong bé mit khong ion duge chon tir cac polyoxyetylen sorbitan axit
béo este, polyoxyetylen glyxerol axit béo este, copolyme polyoxyetylen-
polyoxypropylen va diu thdu diu da hydro héa polyoxyetylen,

(C) thanh phﬁn tan trong chat béo chéng oxy hoéa dugc chon tir vitamin E va
dibutylhydroxytoluen, va v‘ |

(D) ruou da chire,

trong d6 ty 1& ham lugng theo khéi luong (D)/((A)+(C)) ndm trong khoang tir 0,7
dén 4, va ham luong hop phan (B) nim trong khoang tir 0,05 dén 0,15% khéi
luong/thé tich, va do hép thu vitamin A cta ché phidm 16ng nay it nhét 1a 60%.
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