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Linh vue ky thuit dwoce dé cip

Séang ché dé cap dén vién nang chira chét chirc ning; va phuong phap san xuét
vién nang ndy. Cu thé hon, sing ché dé cap dén vién nang gelatin dugc tao lién két ngang

chtra chét chire ning, va phuong phap san xuét vién nang ndy.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Cho dén nay, nhiéu loai chét chirc nang khac nhau da dugc phat hién ra tlr cac
nguyén liu ty nhién hodc dugc tdng hop nhan tao, va dugc st dung trong nhiéu linh
vuc khac nhau gém thuc phém va dd uéng, my phém, thudc, va linh vuc tuong tw. Nhung,
nhiéu chét chirc ning lai c6 céc tinh chét nhu khong bén véi axit, kiém, nhiét, oxy, hodc
yéu td tuong tu hodc c6 tinh tan hodc do phin tan kém trong dung moi. Do d6, viéc st
dung chét chirc ning c6 thé bi han ché. Dé giai quyét vin dé nay, cac k¥ thuat lién quan
dén vién nang loai c6 vo trong do chét chirc ning dugc boc trong vién nang dé 1am 6n
dinh, va vién nang dugc pha v& khi can, dé giai phong céc thanh phén bén trong 13 da
biét, va cac k¥ thuat v& vién nang lién két ngang trong d6 chét vo cia vién nang dugc
lién két ngang véi chit tao lién két ngang da duoc bao céo. Vi dy, phuwong phép lién két
ngang polyme sinh hoc bang chat tao lién két ngang nhu transglutaminaza dé thu duoc
vién nang c6 @0 bén 16 1a da biét (tai liéu sang ché 1).
Tai liéu vién dan
Tai liéu séng ché

PTL 1: W0O2008/072379
Ban chit k§ thuit ctia sang ché
Vén d& k¥ thuat

Tuy nhién, trong mot sb vién nang c6 do bén cao, chat chirc ning c6 thé khong
dugc giai phong thich hop trong qué trinh sir dung. Khi vién nang ¢6 d6 bén cao dugc
dung cho da hodc bd phén tuong tu, né khong dem lai cam giac dé chiu trén da; hodc no6

gy cam gidc thd rap trén da. Do do, c6 ly do dé cai thién cam giac khi st dung vién
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nang ndy. Khi vién nang c6 d¢ bén cao duge st dung cho thuc phém hoidc dd uéng, co
Iy do dé cai thién cam giéc lon con & miéng trong khi an, su giai phong chét chirc nang,
va tuong ty. Muc dich cia sang ché 13 d& xuét vién nang c6 cam gidc tdt khi ding ma
¢6 thé dugc 1am v d& dang khi sir dung, dong thoi ¢6 dd bén di d¢ duy tri hinh dang
ctia n6 ngay ca khi vién nang dugc bao quén trong khoang thoi gian dai.
Giai quyét vin dé

Dé giai quyét cac van dé néu trén, cac tac gia sang ché d3 nd luc nghién ctru, va
két qua 13 nhan thdy ring bang cach tao lién két ngang gitta gelatin 1a chét vo ctia vién
nang voi chit tao lién két ngang carbodiimit, hinh dang cta vién nang duoc 1am cho én
dinh. Céc tac gid sang ché ciing nhan thdy rang vién nang c6 thé dé dang bi xep trong
khi str dung va c6 cam giac tdt khi st dung. Sang ché da duogc hoan thanh dya trén cac

vén dé nay.

Cu thé, sang ché d& xuit, nhung khong bi gidi han & cac dbi tuwong sau.
(1) Phuong phép san xuét vién nang, bao gdm céc budc:

tron gelatin va chét chirc ning;

bd sung chét tao lién két ngang carbodiimit dé tao lién két ngang gitra gelatin

v6i chét tao lién két ngang carbodiimit;
hoéa rén gelatin da tao lién két ngang; va
nghién gelatin d3 hoa rén.

(2) Phuong phdp san xuét theo muc (1), trong d6 gelatin dugc tao li€n két ngang trong
dung dich chtra chét tao lién két ngang carbodiimit & ndng d6 nim trong khoang tir SmM

dén 200mM.

(3) Phuong phdap san xuét theo muc (1) hodc (2), trong d6 gelatin va chit tao lién két
ngang carbodiimit dugc cho phén Gng ¢ ty 16 ndng dd tir 1:0,06 dén 1:0,2.

(4) Phuong phap san xut theo muc bét ky trong sb cac muc tir (1) dén (3), trong d6 chét
tao lién két ngang carbodiimit dwugc chon tu nhém bao gdm 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl)carbodiimit, 1-xyclohexyl-3—(2-morph01inyl-4-etyl)carbodiimit,

dixyclohexylcarbodiimit, diisopropylcarbodiimit, va mubi ctia ching.

(5) Phuong phap san xuit theo muc bét ky trong sé cac muc tir (1) dén (4), trong d6
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gelatin c6 @9 bén thach 16n hon hogc béng 100g.

(6) Vién nang chura chét chirc ning, va gelatin da dugc tao lién két ngang vé6i chit tao

lién két ngang carbodiimit.

(7) Vién nang theo myc (6), trong do6 gelatin c6 4o bén thach 16n hon hoic bang 100g.
(8) Vién nang theo muyc (6) hodc (7), trong d6 gelatin 1a gelatin dugc xir Iy bang axit.
Hiéu qua ¢6 loi clia sang ché

Vién nang thu dugc bang céch tao lién két ngang gitta gelatin véi chét tao lién
két ngang carbodiimit d€ dang bi xep va gidi phong thich hop chét chirc nang dugc bao
gbm trong khi st dung, ddng thoi van 4n dinh trong thoi gian dai, va con c6 cam giac
t5t khi str dung. Vién nang c6 thé dugc st dung cho céc ché phim ding ngoai da nhu

m§ phim va thudc khong cin ké don, va thuc phim va d6 ubng.
M@ ta vin tit hinh vé
Fig.1 thé hién két cAu cua vién nang.
MG ta chi tiét sang ché
Vién nang

Vién nang nhu dugc dé cap trong ban md ta gbm vién nang chtra gelatin va chét
tao lién két ngang carbodiimit, va chét chirc ning duge bao gdm trong vién nang. Mic
du khong bi rang budc boi ly thuyét, bang cach bao gbdm chét chirc nang vao trong vién
nang, sy tiép xuc gitta chit chirc ning va chit hoiic mdi trudng ma ngén cin hoat tinh
va d6 6n dinh cta chit chtic ning c6 thé tranh dugc, va/hoic tinh tan hodc kha ning

phén tan cua chét chtrc ning trong dung méi ¢ thé duoc cai thién.
Chét chirc ning

"Chét chirc ning" theo sang ché cén phai 1a chit c6 thé dugc bao gdm vao trong
vién nang theo sang ché, va c6 thé duoc lya chon mot cach thich hgp theo muc dich st
dung. T4t hon 13, chét dem lai loi ich nhét dinh nhu duy tri hoat tinh va d% 6n dinh hoic
cai thién kha ning phén tan hodc tinh tan bang cach dugc bao gdm vao vién nang dugc
chon 1am chét chirc ning. Chét chirc ning c6 thé dugc chon dya vao tinh tan trong nude
ciia chét, va tét hon néu chét c6 tinh tan trong nudc thap dugc chon. 3 day, chit c6 tinh

tan trong nudc thip dé cap dén chét tan kém trong nuéc (lwgng dung mdi can thiét ¢é
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hoa tan 1g chét tan 13 16n hon hodc bing 100mL va nhé hon 1000mL (Nihon
Yakkyokuho Kaisetsusho (Manual of the Japanese Pharmacopoeia)), chét tan cuc kém
trong nudc (lugng dung moi cAn thiét dé hoa tan 1g chét tan 16n hon hodc bang 1000mL
va nhé hon 10000mL (Nihon Yakkyokuho Kaisetsusho (Manual of the Japanese
Pharmacopoeia)), hodc chit hdu nhu khong tan trong nudc (lugng dung moi can thiét
@ hoa tan 1g chit tan 16n hon hoic bang 10000mL (Nihon Yakkyokuho Kaisetsusho
(Manual of the Japanese Pharmacopoeia)). Tinh tan trong nuéc cia chét ma c6 thé dugc
chon 1am chét chirc ning can, vi du, nhd hon hoic béng 10g/L, nho hon hodc bang 5g/L,
nhé hon hogc bing 2g/L, nhé hon hoic bing 1,5g/L, hodc nhé hon hogc bing 1,0g/L.
Khong nhét thiét phai dit giéi han dudi cho tinh tan trong nudc, nhung néu dugc minh
hoa, n6 c6 thé 16n hon hodc bing 0,0001g/L, 16n hon hogc bang 0,001g/L, hogc 16n hon
hogic bang 0,005g/L. Chét chirc ning cling ¢6 thé duge chon dua vao hé s6 phan b
octanol/nuéc (Log Pow) cua chit. Vi du, chét c6 hé sb phan bb octanol/nuée 16n hon
holic biing 1,0, 16n hon hojc bing 1,2, hodc 16n hon hoic bing 1,4 ¢6 thé dugc chon lam
cht chire nang. Khong nhat thiét phai dat giéi han trén cho hé s§ nay, nhung néu duge
minh hoa, n6 c6 thé nhé hon hodc bing 20, nhé hon hogc bang 15, nhé hon hogc bang
10, hodc nhd hon hoic bing 5.

Vi du vé chét chirc ning bao gbm, nhung khdng gidi han &, polyphenol. Vi du
vé polyphenol bao gdm céc lignan, catechin, flavonol, anthoxyanin, isoflavon, axit
ferulic, axit ellagic, hodc dAn xuét cua chung. Vi du vé lignan co thé bao g@)m sesamin,
sesaminol, episesamin, episesaminol, sesamolin, 2-(3,4-metylenedioxyphenyl)-6-(3-
metoxy-4-hydroxyphenyl)-3,7-dioxabixyclo[3.3.0]octan, 2,6-bis-(3-metoxy-4-
hydroxyphenyl)-3,7-dioxabixyclo[3.3.0]octan, 2-(3,4-metylenedioxyphenyl)-6-(3-
metoxy-4-hydroxyphenoxy)-3,7-dioxabixyclo[3.3.0]octan, 2-(3-metoxy-4-
hydroxyphenyl)-6-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,7-dioxabixyclo[3.3 .OJoctan, 2,6-bis(3,4-
dihydroxyphenyl)-3,7-dioxabixyclo[3.3.0]octan, va 2-(3,4-metylenedioxyphenyl)-6-
(3,4-dihydroxyphenyl)-3,7-dioxabixyclo[3.3.0]octan, va tt hon 1a sesamin c6 thé dugc
str dung. Vi du vé catechin bao gdm epicatechin, epicatechin galat, epigalocatechin, va

epigalocatechin galat.

Ham lugng cua chét chitc ning trong vién nang khong bi gi6i han cu thé va c6
thé nim trong khoang, vi du, tir 0,15 dén 50% trong luong, tét hon 1a tir 1,0 dén 40%

trong luong, va t5t hon nita 12 tir 2,0 dén 35% trong lugng theo tdng lugng vién nang.
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Gelatin

Theo sang ché, "gelatin" dugc st dung 1am chit vo ciia vién nang. Ngudn gelatin
thu dugc khong bi giéi han cu thé, nhung vi du v& ngudn gelatin bao gbm lon (vi duy, da
lon va xuong lon), ca (vi du, vay cé va da cd), va bo (vi dy, xuwong bo va da bo). Gelatin
thu dwoc tir lon, cu thé 12 da lon, duge wu tién. Phuong phip san xuét gelatin ciing khong
bi gidi han cu thé, va gelatin dugc xi ly axit, gelatin bién di hoa hoc, gelatin duoc xir
ly ludng tinh, gelatin duge xur ly kidm, va tuong ty c6 thé dugc sit dung. Vi dy, gelatin
c6 thé dugc tao ra b%mg cach chiét tach colagen tir lgn, c4, bd hodc dong vét tuong tu
bang cach gia nhiét, va xir Iy so bd colagen bing axit hoic kiém sau d6 hoa tan bang su
thiy phéan. Theo sang ché, mot trong hai gelatin dugc xtr Iy kiém va gelatin dugc xu ly
axit c6 thé dugc st dung, nhung gelatin dugc xir Iy axit duge dic biét uu tién. Gelatin
bao gom loai A va loai B, va didm ding trwong cla loai A 1a pH tir 8 dén 9, va diém
déng truong cua loai B 13 pH = 5. O pH nam trong ving trung tinh va axit yéu, gelatin
loai A tich dién duong, va gelatin loai B tich dién &m. Do d9, theo sang ché, gelatin loai
A dugc uu tién, va gelatin loai A dugce xir ly axit dugc uu tién hon. Theo sang ché,
gelatin ¢6 sin c6 thé dugc st dung, va gelatin (san pham tt NACALAI TESQUE, INC.),
gelatin (san phim tir Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), gelatin (san pham tir Sanko
Junyaku Co., Ltd.), gelatin (Nippi, Incorporated), gelatin (Nitta Gelatin Inc.), va san
phém tuong tw c6 thé dugc sir dung.

Gelatin ¢6 thé dugc st dung cho vién nang ciing ¢6 thé dugc chon dya vao do
bén thach. O ddy, d bén thach clia gelatin khong bi giéi han oy thé va c6 thé, vi du, 16n
hon holic bing 100g, tdt hon Ia tir 110 dén 180g, va tt hon nira 1a tir 135 dén 165g. O
day, do bén thach co6 thé dugc x4c dinh 13 tai trong cin thiét dé ép bé mit thach, duoc
chuén bi bang cach 1am lanh dung dich gelatin 6,67% & 10°C trong 17 gidy, xubng 4mm
béng pit-tdng c6 dudng kinh bang mdt nira inch (12,7mm) nhur dugc xac dinh trong ti€u
chudn chit lugng "Animal glues and gelatins”, JIS K6503-1996. D% bén thach duge do
trong ban mo ta dya vao phuong phap nay.

Ham lugng gelatin khong bi gidi han cu thé mién 12 vién nang dugc tao ra. Haim
lugng gelatin 13, vi du, nam trong khoang tir 1 dén 30% trong luong, t5t hon 12 tir 3 dén
25% trong luong, va tbt hon nita 13 tir 10 dén 20% trong lugng theo tdng luong vién

nang. Ty 1€ ham luong cua chit chtic ning so véi gelatin [trong luong cla chét chic
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ning:trong lugng cla gelatin] ndm trong khoang tir 1:0,01 dén 1:1000, t&t hon 1a tir
1:0,1 dén 1:500, va t&t hon nira 1a tir 1:1 dén 1:200.

Chét tao lién két ngang carbodiimit

Theo sang ché, "chét tao lién két ngang carbodiimit" chi hop chét chira nhém
chire duge biéu dién bdi -N=C=N-, dong vai trd 1am chat ngung tu, va c6 thé tao lién
két ngang cho gelatin. Theo sang ché, t6t hon néu chét tao lién két ngang carbodiimit
tan trong nudc hodc mubi cia né duge st dung. Mubi ndy bao gdm c4c hydroclorua va
sulfonat. Vi du, chét tao lién két ngang carbodiimit hogic muébi cta nd theo sang ché bao
gbm carbodiimit tan trong nuéc (1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit: WSC)
hogc mudi cia né, 1-xyclohexyl-3-(2-morpholinyl-4-etyl)carbodiimit (CME-
carbodiimit) hodc mubi cua no, dixyclohexylcarbodiimit (DCC) hodc mudi ciia né, va
diisopropylcarbodiimit (DIC) hodc mudi ctia n6. Hop chit mudi bao gém 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl)carbodiimit hydroclorua va 1-xyclohexyl-3-(2-morpholinyl-4-
etyl)carbodiimit metho-p-toluensulfonat. Dic bist tdt hon néu 1-etyl-3-(3-

dimetylaminopropyl)carbodiimit hydroclorua dugc sir dung.

Ham luong chit tao lién két ngang carbodiimit khong bi gi¢i han cu thé, va ndng
do trude phan ung lién két ngang c6 thé nam trong khoang tr 5 dén 200mM, tét hon 1a
{r 10 dén 150mM, va t&t hon ni¥a 13 tir 20 dén 100mM. Theo cach khac, ham lugng chét
tao lién két ngang carbodiimit c6 thé dugc xac dinh d6i véi gelatin truée phan tmg lién
két ngang. Ty 1€ trong lugng cla gelatin vdi chét tao lién két ngang carbodiimit [trong
lugng gelatin:trong lugng chét tao lién két ngang carbodiimit] trudc phan tng lién két
ngang cO thé ndm trong khoang, vi du, tir 1:0,06 dén 1:0,2, t6t hon 13 tir 1:0,08 dén
1:0,187, v tét hon nita 13 tir 1:0,09 dén 1:0,1.

Céc thanh phén khac

Vién nang theo sang ché c6 thé chua chit chirc ning khéc. Vi dy v& cac chét
chirc nang bao gbm vitamin va polyphenol. Ham lugng chét chirc niang khac c6 thé dugc
thiét 1ap thich hop. Ngoai chit nay, cac td duge thudong duoc st dung trong linh vue
thuc phim va b ubng, thubc, va my phim ciling c6 thé dugc bao gdm trong vién nang,
nhung cac thanh phﬁn nay khong bi han ché. Vi dy, chat hoat dong bé mit, dau, ruou,
chét 1am Am, chét lam dic, chét bao quan, chét chéng oxy hoa, chét chelat hoa, chét diéu

chinh pH, dau thom, chit tao mau, chét hép thy-tan xa tia cyc tim, vitamin, axit amin,
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va nude co thé dugc tron.
Dic tinh cla vién nang

Pic tinh cua vién nang theo sing ché c6 thé duge danh gia bing phuong phép
bét ky da biét v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vie k¥ thudt nay. Vi dy, hinh
dang cia vién nang co thé dwoc danh gia bang cach bao quan vién nang va sau d6 quan
s4t hinh dang ctia vién nang. Viéc bio quan co thé & nhiét d6 trong phong nhung t5t hon
13 dugc thuc hién & cac diéu kién trong d6 nhiét 49, dd 4m, va yéu t6 twong tu duoc
Kidm soét. Vi du, c6 thé bio quan vién nang & didu kién tang toc (vi dy, 40°C va do dm
twong dbi 75% RH) hodc didu kién khac nghiét (vi dy, 50°C + 2°C va 75% RH + 5%

RH), va quan sat hinh dang ctia vién nang sau mot khoang thoi gian dinh trudce.

Cam giac khi sir dung vién nang cling c6 thé duoc danh gia sau khi vién nang
dugc bao quan & cac didu kién twong tw nhu trén. Cam giac khi st dung vién nang co6
thé dwoc dénh gia, vi du, dya vao cam gidc thu dugc khi ding vién nang 1én da cia ngén
tay, mu ban tay, ph?m bén trong cla céng tay, hodc phﬁn tuong tu dé sir dung, hodc dua

vao cam nhén khi &n vién nang.

Ciing ¢ thé phan tich c4c tinh chit vat Iy khac, vi du, két cu, d6 cling, d9 gion,
d6 dinh, d6 co dic, tinh gébm, kha ning nhai, va d6 dan hdi, clia vién nang va danh gia
xem vién nang c6 céc tinh chét thich hop cho muc dich st dung hay khong. Phan tich
nay co thé duoc thuc hién, vi du, bang cach st dung may phan tich két cdu (do
SHIMADZU CORPORATION, EZ-X san xuat).

Ché phdm

Vién nang theo sang ché co thé dugc tron @8 tao ra ché phim. Vi dy vé ché
phim bao gbm thyc phim va d6 udng, thudc, hodc m§ phdm chira vién nang theo sang
ché. Ham lugng cla vién nang theo sdng ché trong ché phim khong bi gidi han cu thé
va ¢6 thé nim trong khoang, vi du, tir 0,1 dén 50% trong luong, t5t hon 13 tir 0,5 dén
30% trong lugng, va t6t hon nita 1a tir 1 dén 25% trong lugng theo tdng luong ché pham.

Ché phém theo sang ché ¢6 thé chira mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mit.
Chét hoat dong bé mit c¢6 thé 13 chét thuong dugc sir dung trong linh vyc thuc pham va
d6 ubng, thudc, va m§ phdm. Vi dy vé& chét hoat dong bé mit bao gbdm chét hoat dong

b& mdt phi ion, cu thé 1 chit hoat dong bé mit gde glyxerin va chét hoat dong bé mit
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gbc sorbitan. Vi du vé chét hoat dong bé mit gdc glyxerin bao gdm polyglyxeryl
monooleat. Vi du v& chit hoat dong bé mit gbc sorbitan bao gdm polyoxyetylen sorbitan
monooleat (20 E.O.).

Ché phim theo sang ché ¢6 thé chura chét chiic ning khéc. Vi du vé chét chirc
nang bao gbm vitamin va polyphenol. Him luong chét chirc ning khac ¢6 thé dugc dat
thich hop. Ngoai chét nay, ché pham theo sang ché c6 thé chira ta dugc thuong duge sir
dung trong linh vyc thuc phim va dd uéng, thudc, va my phim ciing c6 thé dugc bao
gdm trong vién nang, nhung cac thanh phén nay khong bi han ché. Vi dy, chit hoat dong
bé mit, du, ruou, chét 1am 4m, chét 1am dic, chét bao quan, chét chéng oxy hoéa, chét
chelat héa, chét didu chinh pH, dAu thom, chét tao mau, chét hép thu-tan xa tia cuc tim,

vitamin, axit amin, va nudc c6 thé dugce tron.
Céch thtrc sur dyng

Ché phim theo séng ché c6 thé duge sir dung cho m§ phim, thuc phém va dd
ubng, thubc, va san pham twong ty ma khong bi gi6i han. Vi dy, ché pham theo sang
ché c6 thé duoc str dung 1am ché phdm ngoai da nhu my phim 1am tréng da va thudc
khong ké don, va cac thuc phim va d6 udng nhu thuc pham chi dinh ding cho stc khoe,
thuc phdm chtic ndng, thyc phim c6 chirc ning dinh dudng, va thuc phim bd sung. Ché
phim c6 thd c6 dang bit ky nhu dang kem, thubc m&, nhil twong, m§ pham 1éng, dung
dich, gel, hop, hodc thanh.

Phuong phép san xuét vién nang

Phuong phép san xuét vién nang theo séng ché khong bi gi6i han, va vién nang
¢6 thé duoc didu ché bang phuong phap bat ky trong sd phuong phap héa hoc, phuong
phap hoa ly, phuong phap co hoc, hodc két hop cac phuong phap nay. Vi du, vién nang
¢6 thé thu dugc bing cach tron gelatin va chét chire ning, bd sung chit tao lién két ngang
carbodiimit d& tao lién két ngang va hoa rin gelatin, nghién gelatin d hoa rén, va thu
hdi chit da nghién.

Theo mot phuong an, gelatin va chét chitc ning dugc tron trong nudc tinh khiét
va dugc gia nhiét dén 60°C d hoa tan gelatin, va sau d6 chét tao lién két ngang
carbodiimit dugc bd sung va tron & tao lién két ngang va hoa rin gelatin. Gelatin da
héa rén dugc cét thanh cac mAau nhod va sau d6 nghién (vi dy, 7000 vong/phut, 2 phut,

va nhiét do trong phong) bang Distromix, va sau d6 chét da nghién duoc chuyén dén ray
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1mm, va chét chua nghién duoc loai bd. Sau do, chit da nghién dugc chuyén tiép dén

rdy 100um, va phén khong di qua rdy nay c6 thé duoc thu hdi dé 1am vién nang.

Chét chirc nang phai 1a chét c6 thé dugc bao gdbm trong vién nang theo sang ché,
va c6 thé duge chon thich hop theo myc dich st dung. Chét chirc ning c6 thé duoc chon
dua vao tinh tan trong nudc cua chét, va t6t hon 12 chét c6 tinh tan trong nude thép dugc
chon. O day, chét c6 tinh tan trong nuéce thip chi chét tan kém trong nudce (lwgng dung
mdi cin thiét d8 hoa tan 1g chit tan 16n hon hodc bang 100mL va nhé hon 1000mL
(Nihon Yakkyokuho Kaisetsusho (Manual of the Japanese Pharmacopoeia)), chét tan
cuc kém trong nude (lugng dung moi cAn thiét dé hoa tan 1g chét tan 16n hon hodc bing
1000mL va nhé hon 10000mL (Nihon Yakkyokuho Kaisetsusho (Manual of the
Japanese Pharmacopoeia)), hodc chit hdu nhu khong tan trong nudc (luong dung moi
cAn thiét dé hoa tan 1g chit tan 16n hon hoic bang 10000mL (Nihon Yakkyokuho
Kaisetsusho (Manual of the Japanese Pharmacopoeia)). Tinh tan trong nudc cua chét
ma c6 thé duge chon 1am chit chirc ning cin, vi dy, nho hon hodc bing 10g/L, nhé hon
hodc béng 5g/L, nhd hon hodc bang 2g/L, nhd hon hodc béng 1,5g/L, hodc nho hon hodc
bing 1,0g/L. Khong cin thiét phai dt gi6i han dudi cta tinh tan trong nudc, nhung néu
dwoc minh hoa, n6 c6 thé 16n hon hogc bing 0,0001g/L, 16n hon hogc bing 0,001g/L,
hodc 16n hon hodc bang 0,005g/L. Chét chirc ning ciing c6 thé dugc chon dua vao hé
s6 phan bd octanol/nudc (Log Pow) ciia chit. Vi du, chit c6 hé sb phan bd octanol/nude
16n hon hoac b%mg 1,0, 16n hon hodc bﬁng 1,2, hodc 16n hon hodc bé‘mg 1,4 c6 thé duoc
chon 1am chéit chirc ning. Khong cAn thiét phai dit gi6i han trén cia hé s6 nay, nhung
néu dugc minh hoa, né ¢6 thd nhé hon hodc bing 20, nhd hon hodc bang 15, nhé hon

hodc bing 10, hoic nhé hon hodc bang 5.

Vi du vé& chét chitc ning bao gbm, nhung khong gidi han &, polyphenol. Céc
polyphenol bao gbm lignan, catechin, flavonol, anthoxyanin, isoflavon, axit ferulic, axit

ellagic, hodc dan xuat cua chung nhu duge mo ta & trén.

Luogng chét chirc ning dugc bd sung co thé duoc dit dua vao ham lugng chét
chirc ning trong vién nang, san phim cubi. Vi du, chét chirc ning co thé duge b sung
sao cho ham lugng chit chtrc ning trong toan bd vién nang nam trong khoang tur
0,15 dén 50% trong lugng, tdt hon 13 tir 1,0 dén 40% trong lugng, va tdt hon nira 13 tur
2,0 dn 35% trong lugng.
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Khi san xuét vién nang, gelatin dugc bd sung. Ngudn thu nhan gelatin khong bi
gi6i han cu thé, vi du bao gﬁ”)m lon (vi du, da lgn va xuong lon), ca (vi du, vdy ca va da
c4), va bo (vi dy, xwong bo va da bo), gelatin thu dugc tir lon, dic biét 1a da lgn, dugce

wu tién, va tuong ty nhu duge md ta & trén.

Gelatin dwoc str dung dé san xuét vién nang ciing c6 thé dugc chon dua vao dd
bén thach. Mic dit khong bi giéi han, vi du, gelatin c6 d bén thach 16n hon hogc bing
100g, tt hon 12 tir 110 dén 180g, va t&t hon nita 12 tir 135 dén 165g c6 thé dugc st dung.
§ day, d6 bén thach c6 thé dugc x4ac dinh bang phuong phap néu trong "Animal glues
and gelatins", JIS K6503-1996, nhu dugc néu & trén.

Luong gelatin bd sung c6 thé dugc dit dya vao ham luong gelatin trong vién
nang, san phdm cudi. Vi dy, gelatin dugc bd sung sao cho ham lugng gelatin trong toan
bo vién nang nim trong khoang, vi du, tir 1 dén 30% trong luong, t6t hon 1a tir 3 dén
25% trong lugng, va t&t hon nita 1a tir 10 dén 20% trong lugng. Theo cach khac, lugng
gelatin b sung ciing c6 thd duoc xac dinh theo chét chirc ning. Ty 1€ trong luong clia
chét chirc ning véi gelatin [trong lwgng chét chtrc ning:trong lugng gelatin] dugc didu
chinh & khoang tir 1:0,01 dén 1:1000, t6t hon Ia tir 1:0,1 dén 1:500, va tdt hon nira 12 tir
1:1 dén 1:200.

Trong qué trinh san xuét vién nang theo séng ché, chit tao lién két ngang
carbodiimit dugc bd sung dé tao lién két ngang gelatin. Trong qué trinh san xuét vién
nang theo sang ché, t6t hon 12 chét tao lién két ngang carbodiimit tan trong nudc hogc
mubi ciia n6 dugc st dung. Mudi nay bao gdm, nhung khong gi6i han &, hydroclorua

va sulfonat nhu dugc néu & trén.

Chét tao lién két ngang carbodiimit c6 thé duge bd sung & ndng @9 trong khoang
tir 5 dén 200mM, t5t hon 12 tir 10 dén 150mM, v tét hon nita 1a tir 20 dén 100mM truée
phan tng lién két ngang v&i gelatin mac du khong gi6i han. Theo cach khac, lugng chit
tao lién két ngang carbodiimit bd sung c6 thé dugc xac dinh bdi quan hé véi gelatin
truée khi lién két ngang phan tmg. Chét tao lién két ngang carbodiimit c6 thé duoc bd
sung sao cho ty 1€ trong luong clia gelatin voi chét tao lién két ngang carbodiimit [trong
lugng gelatin:trong luong chét tao lién két ngang carbodiimit] trudc phan Gng lién két
ngang nim trong khoang, vi dy, tir 1:0,06 dén 1:0,2, tt hon la tir 1:0,08 dén 1:0,187, va
tét hon nita 1a tir 1:0,09 dén 1:0,1.
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Trong qua trinh san xuét vién nang, ngoai chit chtic néng, chét chirc nang khéc
ciing c¢6 thé dugc b sung. Vi du vé chét chirc ning khac bao gbm vitamin va polyphenol
nhu duoc néu & trén. Trong qua trinh san xuét vién nang, ngoai cac thanh phin néu trén,
t4 dugc thudng dung trong linh vuc thuc phim va dd ubng, thudc, va m§ phim ciing c6

thé dugc bd sung nhu duge néu & trén.
Phuong phéap san xuét ché pham

Ché phém c6 thé dugc tao ra bang cach tron vién nang theo sang ché. Vién nang
theo séng ché c6 thé dugc tron & luong tir 0,15 dén 50% trong lugng, tét hon 1a tir 0,5 dén

30% trong lugng, va t6t hon nita 1a tir 1 dén 25% trong lugng theo tdng lwong ché pham.

Trong qua trinh san xuét ché pham, chét hoat dong bé mit thudng dung trong
linh vuc thuc phdm va db udng, thudc, va my phim c6 thé dugc tron thém nhu duge néu
& trén.

Trong qua trinh san xut ché phdm, chit chirc nang khic nhu vitamin hodc
polyphenol c6 thé duoc tron, va ta dugc thuong ding trong linh vuc thuc phém va d6
ubng, thudc, va m§ pham c6 thé dugc tron, nhu dugce néu & trén.

Vi du thue hién sang ché

Sang ché s& dugc mo ta cu thé dudi day bang cac vi du, nhung sang ché khong
bi gi¢i han & cac vi du nay.

Vi du 1: Nghién ciru chét vé vién nang

Biing cach sir dung cac chit tho khéc nhau, vién nang chira chét chirc ning dugc
bao ché nhu dugc md ta duéi ddy. Vién nang dugc bao ché cuia mdi loai dugc tron vao
ché phim my phim, va hdn hop tron dugc béo quan trong bé & nhiét do khong ddi 40°C
va 75% RH va duoc dénh gi4 bdi hai yéu tb chi thi, sy thay d6i mau va cam gic khi sir
dung. Dung lam ché phim my phim néu trén, ché phim my pham dugc thé hién trong
vi du sén xut 1 duéi day chira polysorbat 80, sorbitan sesquioleat, va trietanolamin
dugc str dung. Tinh chét vat ly cta chét chirc ning dugc sir dung trong nghién ctru nay
12 tinh tan trong nudc 1a 0,82g/L va hé s6 phan b6 octanol/nuée (Log Pow) ndm trong

khoang 1,6-2,3.
Bio ché vién nang dau hoic m&
MB&i trong sb cac thuc phim diu hoic m& duogc hydro héa (md bo c6 nhiét do
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néng chay 1a 41°C, nhiét d6 néng chay 1a 43°C, nhiét do no6ng chay 1a 45°C, va nhiét do
néng chay 1a 59°C; dau hat nho dugc hydro héa c6 nhiét 9 noéng chay 1a 63°C; va ngoai
ra 12 sap, 8,8g) dugc tron véi chét chirc ning (1g) va chit nhii héa wa béo (lexithin hodc
P-100, 0,2g), va hdn hop dugce gia nhiét & 43°C, 45°C, hodc 47°C va sau do duogc khuéy
& 750 vong/phit trong 10 phit stt dung méy khudy, dé tao ra pha phan tan. Chét nhii héa
MS-38, nudc, va metyl xenluloza duéi dang chét 1am dic duoc tron, gia nhiét & 30°C,
32°C, hodc 34°C, va dugc khudy & 250 vong/phiit trong 10 phut st dung may khudy, dé
tao ra pha lién tuc. Pha phén tan dugc bd sung vao pha lién tuc, va hén hop dugc khudy
& 250 vong/phut trong 10 phut st dung may khudy, dé tao ra vién nang diu hodc mé.
Bao ché vién nang polysacarit

(1) Vién nang gém gellan

Dung dich canxi lactat 0,1M (150ml) chira chit chirc nang (2 g) duge bd sung
vao gom gellan (1,25g/20ml) néng chay & 70°C, va hdn hop duge nghién &
6000 vong/phut trong 5 phut sir dung Distromix. Chét d4 nghién dugc chuyén dén ray
100pm, va phan khong di qua riy duge thu hdi. Phan nay 12 vién nang gdm gellan trong

d6 chét chire ning da dugc bao gbm.
(2) Vién nang curdlan

Dung dich curdlan 3% (0,9g/30ml) chira chét chtc ning (2g) duoc didu ché ¢
nhiét d6 trong phong, duoc héa rin & nhiét do tir 80°C dén 90°C, va sau d6 duge nghién
& 6000 vong/phut trong 5 phit st dung Distromix. Chét da nghién dugc chuyén dén ray
100pm, va phén khong di qua rdy dugc thu hdi. Phin nay 13 vién nang curdlan trong d6

chat chirc ning da dugc bao gobm.
Bao ché vién nang gelatin

Nhu dugc thé hién trong bang 3, hai loai gelatin c6 do bén thach khac nhau dugc
st dung. Chét chirc ndng (3,0g) dugc tao huyén pht trong dung dich gelatin chira nuée
10% (3g/30ml nuéc), va huyén phi duge gia nhiét dé hoa tan. Carbodiimit tan trong
nuée duge thém vao dung dich dé thu dugc ndng do cubi 12 20mM, nho d6 héa rin dung
dich. Chét duoc hoa rén dugc 1am ngudi qua dém, sau d6 cit so bd, va nghién bang cach
st dung may nghién w6t IKA (19.800 phat ™). Chét nghién thu dugc duge cho di qua ray

100pm, va phan con lai trén rdy dugc thu hdi 1am vién nang gelatin trong d6 cht chirc
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nang da dugc bao gbm.
Két qué thir nghiém-1

Két qua dugc thé hién trong bang 1. Vién nang chira dau hodc m& c6 nhiét d
néng chay thép (41°C, 43°C, va 45°C) ding lam chat v bj bién mau theo thoi gian.
Puoc goiy rang trong giai doan thit nghiém, hinh dang cia vién nang khong dugc duy
tri, va do d6 chit chirc ning bi ro ri ra ngodi vién nang, va xay ra sy bién mau. Céc thay
d6i vé tong mau ctia vién nang chtra diu hojic m& c6 nhiét dd noéng chay cao (52°C va
63°C) 1am chét v6 dugc cai thién hon so v6i cta vién nang diu hofic md c6 nhiét do
néng chay thip. Tir didu nay, rd rang 13 nhiét d nong chay cia diu hoic m& mang ctia
vién nang gép phin ngin can sy bién mau cta chét chirc nang hodc din xut cua no.
Mit khéc, khi cam giac khi st dung cia vién nang diu hodc m& c6 nhiét dd nong chay

cao dugc danh gid, con nhan thay rang cdm giac tho rap van con va cam nhén 1a kém.

Tir cac két qua néu trén, rd rang 14 v6i vién nang dugce bao che sir dung dau hodc

m&, kho dé nhan duoc ca d6 on dinh tong mau va cam gidc khi st dung.
Béang 1

Dénh gia vién nang st dung dau hodc m&

Mau | Nhiét do| Suthay dditrong ché pham m§ | Cam gidc khi sir dung

s6 néng chay phim
ctia chét vo

1 41°C Vién nang giam so6 lugng, | Khi ché phim dugc mat xa trén da,
thanh phin bén trong b 1o ri, | vién nang d& dang dugc nghién, va
va xay ra sy bién mau. (tudn 1) | cam gidc khi st dung la t5t.

2 43°C Vién nang giam sb6 luong, | Khi ché phim dugc mat xa trén da,
thanh phan bén trong bi o ri, | vién nang d& dang duoc nghién, va
va xay ra su bién mau. (tudn 1) | cam gidc khi sir dung 1a tbt.

3 45°C Vién nang van con nguyén, | Khi ché pham dugc mét xa trén da,
nhung thanh phan bén trong bi | vién nang d& dang dwoc nghién, va
ro ri, va xay ra sy bién mau. | cam gi4c khi st dung 13 tbt.

(tudn 1)
4 52°C Vién nang vin con nguyén, | Mic du ché pham dugc méat xa trén
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nhung thanh phén bén trong bi | da, vién nang khong dem lai sy dé

10 i, vA quan sat thdy c6 sy | chiu, va cam gidc khi sit dung khong

bién mau nhe. (tuln 1) t6t.
5 63°C Vién nang van con nguyén, va | Mic du ché phim dugc mat xa trén

khong quan sat théy su bién | da, vién nang khong dem lai su dé
mau. (thang 1) chiu, va cam giac khi sir dung khong

tbt.

Két qua thir nghi¢m-2

Nhu dugc thé hién trong bang 2, dbi v6i kem trong d6 vién nang dugc bao ché
st dung gém gellan duoc tron, sy bién mau dugc xac nhan 1 tudn sau khi bat dau thir
nghiém, nhung cam giéc khi sir dung 1a tét. Dbi v6i kem trong d6 vién nang duge bao
ché sir dung curdlan dugc trn, sy bién mau dugc xac nhén 2 tudn sau khi bat dau thu
nghiém, nhung cam gic khi st dung khong t6t. Khi vién nang ctia mdi loai dugc tron,

khong thu dugce kem c6 ca do bn dinh tong mau va cam giac khi sit dung.
Bang 2

Panh gia vién nang st dung polysacarit

MAusd |Chatvé Sy thay d6i tong mau Cam gi4c khi st dung

6 GOm gellan | X4y ra sy bién mau. (tudn |Kem tuoi mdi, cho cam gic d& chiu, va
1) kha tdt

7 Curdlan Xay ra su bién mau nhe.|Kem twoi médi, nhung khdng cho cam
(tudn 2) gidc d& chiu sau khi sir dung

Két qué thir nghiém-3

Nhu duge thé hién trong bang 3, dbi voi kem trong d6 vién nang dugc bao ché
str dung gelatin dugc tron, tong mau cua ché phdm kem 4n dinh ngay cé sau khi bét dau
thir nghiém 1 thang. Didu nay 12 béi vi sy bién mau cua chét chirc ning dugc bao gbm
trong vién nang dugc tron trong ché phim kem dugc i ché. Ngoai ra, cdm giac khi sir

dung 1a tot ngay ca khi so sanh véi vién nang dugc bao ché bang chat vé khac.
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Béang 3

DPanh gia vién nang st dung gelatin

Maiu sd | Gelatin Su thay d6i trong ché | Cam gidc khi st dung
(0 bén thach) | Pham my pham

8 APS150F Vién nang con nguyén, va | Khi kem dugc mét xa trén da, vién
(135 dén 165 9) muc do bién mau 14 nhe. | nang d& dang dugc nghién, va cam

(théng 1) giac khi str dung kh tdt.

9 T20H Vién nang con nguyén, va | Khi ché phim dwgc mét xa trén da,
(128 dén 152¢) mitc d6 bién mau 13 nhe. | vién nang d& dang dugc nghién, va

(thang 1) cam gidc khi sir dung 1a tét.

Vi du 2: Anh huéng cta dd bén thach dén dic tinh cla vién nang
Diéu ché méu

MB&i trong s6 cac dung dich gelatin chira nuéc 10% c6 cac do bén thach khac
nhau duge thé hién trong bang 4 (3g/30ml nuéc) duge gia nhiét dé hoa tan. Carbodiimit
tan trong nudc dugc bd sung vio dung dich 8 thu duoc ndng dd cudi 12 50mM, nho d6
héa rin dung dich. Chét d3 dugc hoéa ran dugce 1am ngudi qua dém, cét so bd, va sau do
duoc nghidn sir dung may nghién wot IKA (19.800 phat™). Chét da nghién thu dugc
duoc cho di qua rdy 100um, va phén con lai trén rdy dugc thu hdi dudi dang vién nang
gelatin lién két ngang (15g). DO bén thach ctia mdi gelatin dugc thé hién trong bang
4 dugc x4c dinh 1a tai trong cAn thiét dé ép bé mit thach, ma duoc tao ra béng cach lam
lanh dung dich gelatin 6,67% & 10°C trong 17 gid, xudng 4mm bang pit-tong c6 dudng
kinh bé‘mg ntra inch (12,7mm) nhu dugc xac dinh theo tiéu chuén chét luong "Animal
glues and gelatins", JIS K6503-1996.
Phuong phap thir nghiém

Vién nang cua mdi loai thu dugc nhu duge néu & trén duge tron & 20% trong
lwong thanh ché phim nhil twong. Hbn hop dugc dua qua thir nghiém d6 6n dinh ting
tbe & 40°C + 2°C va 75% RH = 5% RH va thir nghiém khdc nghiét & 50°C £ 2°C va
75% RH + 5% RH, va hinh dang va cam gidc khi sir dung vién nang dugc danh gia. Nhu

ché phim nhil twong néu trén, nhil trong thé hién trong vi du san xuét 2 dudi ddy duge
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str dung.
Két qua thir nghiém

Két qua dugc thé hién trong bang 4. D&i voi cac vién nang da thir nghiém cia
tat ca cac loai, hinh dang cua vién nang dugc duy tri. Vién nang bét ky da thir nghiém
dugc cho théy 1a ¢6 cam giac tdt khi st dung, va, cu thé, vién nang tao ra sir dung gelatin
¢6 d6 bén thach tir 135 dén 165g cho thiy két qua t&t nhat. Tir céc két qua nay, duoc goi

y rang vién nang nhan dugc ca do on dinh hinh dang va cam giac khi st dung.

Béang 4

Anh hudng ctia do bén thach dén hinh dang va cam gidc khi st dung vién nang

Gelatin
. 40°C 50°C Cam giac khi str dung
(d6 bén thach)
APS150F
£ ©
(135 dén 165g)
BCN200S Hinh dang n dinh & thoi diém sau 2 o
(185 dén 215g) thang
BCN330SL
) O
(320 dén 350g)

Vi du 3: Danh gi4 két cu clia vién nang
Diéu ché miu

Dung dich chira nuéc trong dé nhiéu gelatin khac nhau dugc tao huyén phu (bang
5) dugc khudy & 65°C trong 5 phut dé hoa tan gelatin. Carbodiimit tan trong nuéc (WSC)
duge bd sung vao dung dich & ndng d6 cudi (50mM hogc 100mM) dugc thé hién trong bang
5 dé héa ran dung dich. Chét héa rin ma khong dugc nghién dugc dua qua thir nghiém sau

day dudi dang vién nang (miu 4 dén 12).
Bang 5

Ché pham vién nang
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Méu Gelatin wSsC

4 10% trong lugng APS150F 50mM
5 10% trong lugng BCN200S 50mM
6 10% trong luong BCN330SL 50mM
7 10% trong luong APS150F 100mM
8 10% trong lugng BCN200S 100mM
9 10% trong lwong BCN330SL 100mM
10 10% trong luong APS150F 50mM
11 20% trong lvong BCN200S 50mM
12 20% trong lugng BCN330SL 50mM

Phuong phéap thtr nghiém

Két chu, do ctmg, do gion, d dinh, o cd dic, tinh gom, kha nang nhai, va do
dan hdi cua cic miu 4 dén 12 thu duge & trén duge phén tich st dung méy phéan tich Kkét
cAu (Shimadzu Techno-Research, Inc.). Dé phan tich két cAu, phuong phép hai kep duge
thuc hién bang cach dit ap lyc 1én gel hai lan, ma dugce dung lam phuong phéap phan

tich thuc phdm cho ngudi 16n tudi, duge sit dung. Diéu kién phan tich 1a nhw dusi day.
Loai may: EZ-X (do Shimadzu Techno-Research, Inc. san xuét)

Tbc d6: 1 mm/gidy

G4 kiém tra (test jig): thyuc phim thiét ké phd bién

Khoang cach vao: 13,3mm

Nhiét d6: nhiét do trong phong (23°C)

Ning luc cam bién tai trong: 500N

Loai thir nghiém: nén (hai 13n nén)

Diém xuét phét kéo dai: lyc thir nghiém 1gf

Pit-tong: duong kinh (¢) 20mm
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Két qua phan tich

Két qua phan tich két cAu dugc thé hién trén Fig.1. Do bén gel ciia cac mau
7 dén 9 1a thip va do bén gel giam nhidu hon bai 14n nén thir hai so v6i béi lan nén thu
nhét. Tir cac két qua ndy, dugc thy 1a di v6i vién nang duge hoa ran v6i WSC 100mM,
hinh dang dugc giit 6n dinh trong qua trinh bao quan, nhung do bén gel giam mbi 1an
tac dung luc 1én vién nang trong qua trinh st dung, va cubi cliing vién nang bi v&. Cac
dic tinh nay 1am cho vién nang c6 thé lan rong nhanh chéng 1én toan bd bé mit da ma
khong gdy cam gidc thd rap. Céac dic tinh nay cling 1am cho ¢6 thé 4n vién nang ma
khong giy cam giac lgn con trong miéng va vd dén vién nang bdi viéc nhai, tiéu hoa
trong co thé, va twong tu. Vién nang theo séng ché c6 cam gi4c khi st dung rat tot va c6
thé dugc st dung cho thuc phdm va dd ubng va céc ché phim ngoai da nhu my phim

va thubc khong ké don.

Két qua phan tich do cimg, d6 gion, d6 dinh, dd c6 dic, tinh gdbm, kha néng nhai,
vi d6 dan hdi cta cac miu 4 dén 12 duge thé hién trong bang 6. RS rang 1a céc gié tri
sb ctia kha ndng nhai, do gion, kha ning két hop, tinh gom, va d¢ dan hdi ctia cic mau
7 dén 9 thip hon déng ké so v6i cia cac mAu khéc. Gia tri s6 thip ciia kha néing nhai va
6 gion nghia 1a mAu 7 dén 9 gion va d& dang bi xep. Gid tri s6 thép ctia tinh gdm va d
dan hdi nghia 12 miu 7 dén 9 c6 tinh dinh. N6i cch khac, duoc goi y 12 khi cic mau
7 d&n 9 duge sir dung dé tao ra my pham hodc ché phdm ngoai da, vién nang c6 thé dé
dang bi xep béng cach tic dung ma sat 1én vién nang trén da, va do d6 vién nang kho co
thé gy ra do tho rap, va vién nang dé dang dinh vao da va do d6 dé dang dem lai cam
giac dé chiu trén da. Puoc goiy rang khi cdc miu 7 dén 9 duoc sir dung dé tao ra thyuc
phim hogc dd ubng, c6 thé an vién nang ma khong gy cam giac lon con trong miéng
va 1am v& dén vién nang khi nhai, tiéu héa trong co thé, va twong tu. Do dd, dugc goiy
rang khi chit chirc ndng khong dugc bao gbm, tot hon 13 vién nang dugc héa ran vé6i
WSC 100mM c6 cam giac khi str dung rat tdt khi diing cho da dudi dang ché pham ngoai
da hotc khi n hodc udng duéi dang thuc pham hotc dd ubng. Con dugc xem 1a khi chét
chirc nang dugc bao gdm trong vién nang, do dan hdi ciia vién nang tdng hodc giam so
véi truong hop chét chirc ning khong duge bao gbém. Do @6, khi chét chirc ning dugc
bao gdm trong vién nang, ciing ¢ thé diéu chinh ndng d6 WSC nh6 hon hodc bang
100mM khi cin va héa rin vién nang dé nhan dugc sy giai phong hi¢u qua cia chét

chirc ning ngoai cam giac khi sir dung rat tot néu trén.
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Nhur duge néu & trén, ¢6 thé hiéu ring két ludn tir viéc phan tich két ciu bang
phuong phap hai kep (Fig.1) phu hop véi két luan tir viéc phan tich v& do climg, d6 gion,
d6 dinh, d6 cd dic, tinh gdm, kha nang nhai, va 4 dan hdi (bang 6). Do d6, dugc goi y
12 két chu boi phuong phap hai kep c6 thé duge st dung 1am yéu t6 chi thj don gian hon

clia viéc tao ra vién nang (cu thé 1a két ciu clia vién nang).
Béang 6

Tinh chét vat Iy ctia vién nang

. , D6 dinh (diém
Do clll{r}g_luc e gion | §i20 nhau thit hai o
M3y | Deghiém duoe | v6i diém giao | Bg o6 dic | Tinh gom | - ""€ | Do dan héi
tinh cho toan bd (g nhau tip theo) nhai
dién tich (gf)
(kgf.mm)
4 3987,64  |329,645 -0,2943 0,77706 | 3098,65 | 2966,25 | 0,95727
5 3124,80 | 264,287 -0,0182 0,76248 | 2382,60 | 2533,50 | 1,06334
6 5569,00  |251,142 20,1203 0,83721 | 4662,43 | 689572 | 1,47900
7 3069,61 | 78,9408 -0,0004 0,54834 | 1683,20 | 862,534 | 0,51244
8 2098,61 99,7763 -0,1861 0,55959 | 1174,36 | 756,480 | 0,64416
9 3452,11 | 408,222 -0,2454 0,47968 | 165592 | 975,190 | 0,58891
10 4889,11 - -0,0168 1,03485 | 5059,49 | 5177,96 | 1,02342
11 6848,95 - -0,0166 0,95051 | 6510,00 | 6899,92 | 1,05990
12 848242 | - -0,0087 0,04050 | 7977,69 | 8640,18 | 1,08304

Vi du 4: Bao ché vién nang da nghién min chira chat chirc nang
Bao ché vién nang chira sesamin

H20T (thu dugc tir da lon, san pham tir Nippi, Incorporated) (3g/30mL nudc)
va sesamin (tinh tan trong nudc 0,0066g/L, hé sd phan bd octanol/nuée (Log Pow) 4,1)
(6,0g) dugc tron, va dugc khudy & 65°C trong 5 phut dé hoa tan gelatin. 0,28g
carbodiimit tan trong nudc (san phim tir NACALAI TESQUE, INC,, ndng do cudi
50mM) dugc bd sung vao dung dich dé tao lién két ngang va hoa rin gelatin. 100mL
nuée tinh khiét duge bd sung, va hdn hop dugc khudy & 6000 vong/phiit trong 5 phut
st dung Distromix, dé nghién chét rén. Chét da nghién dugc chuyén dén ray 100pm, va

phén con lai trén ray duoc thu hoi 1am vién nang chira sesamin.
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Pé x4c nhan r%lng sesamin c6 trong vién nang thu dugc nhu dugc néu & trén, 1g
vién nang dugc can vao éng ly tAm va dugce tao huyén phii trong 10mL dimety! sulfoxit
(DMSO). Huyén phit dugc gia nhiét & 80°C trong 10 phit, va sau d6 éng ly tam dugc
khudy bang may tron xody. Chét 1ong da khudy dugce dem di ly tdm (3500 vong/phit,
10 phut, 25°C). Chét ndi bé mat dugc thu hdi va st dung 1am mau HPLC. Sesamin dugc
phat hién va dinh luong dudi cac didu kién sau ddy. Két qua 13, rd rang 12 10mg sesamin
c6 mit v6i mdi g vién nang. Do d6, xac nhan ring sesamin dugc bao gbm trong vién

nang.
Diéu kién phéan tich HPLC Sesamin

Cot Develosil C30 UG-5 (4,6mm x 150mm: do Nomura Chemical
Co., Ltd. san xuét)

Pha dong DPém A: nuédc cét chira axit formic 0,1%

Pém B: axetonitril (AcCN) 80%/nud¢c cit chura axit formic

0,1%

Budc song phat hién 280nm

Tbc @ dong 1 ml/phut
Luong miu 10 pL/phun
Chuong trinh 20% Pém B — 100% Dém B (gradien tuyén tinh: 40 phut)

Bao ché vién nang chira axit ferulic

H20T (thu duogc tir da lon, san phim tlr Nippi, Incorporated) (3g/30mL nuéc)
va axit ferulic (tinh tan trong nudc 0,91g/L, hé s6 phan bé octanol/nudce (Log Pow) 1,6-
1,7) (6,0g) dugc tron, va duogc khudy & 65°C trong 5 phut dé hoa tan gelatin. 0,56g
carbodiimit tan trong nudc (san phém tir NACALAI TESQUE, INC,, nf‘)ng dd cubi
100 mM) dugc bd sung vao dung dich dé tao lién két ngang va hoa ran gelatin. 100mL
nué6e tinh khiét duge thém vao, va hdn hop dugc khudy & 6000 vong/phit trong 5 phut
stir dung Distromix, dé nghién chét rén. Chét da nghién dugc chuyén dén ray 100pum, va

phén con lai trén riy dugc thu hdi 1am vién nang chira axit ferulic (vién nang 2).

P& x4c nhén axit ferulic ¢6 trong vién nang thu dugc nhu dugc néu & trén, 1g

vién nang dugc can vao éng ly tim, va mau phan tich HPLC duoc didu ché theo phuong
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phap dugc thé hién & trén. Axit ferulic dugc phét hién va dinh luong & cac diéu kién sau.

Két qua 13, rd rang 13 6,95mg axit ferulic c6 mat v6i mdi g vién nang. Do d6, x4c nhén

rang axit ferulic dugc bao gom trong vién nang.

Diéu kién phan tich HPLC axit ferulic

Cot Develosil C30 UG-5 (4,6mm x 150mm: do Nomura Chemical

Co., Ltd. san xue”it)

Pha dong DPém A: nudc cAt chira axit formic 0,1%

Pém B: axetonitril (AcCN) 80%/nudc cAt chura axit formic

0,1%

Budc song phat hién  254nm

Tbc d6 dong 1 ml/phut
Luong miu 10 pL/phun
Chuong trinh 5% Pém B — 60% Dém B (gradien tuyén tinh: 40 phut)

Vi du san xuét 1: Kem

Kem dugc tao ra boi ché phém duge thé hién trong bang 7. Phan A 13 thanh
phén tan trong dAu va phéan B 14 thanh phén tan trong nudc, mdi phin dugc gia nhiét va
hoa tan & 75°C. Sau d6, trong khi phan A dugc khudy trong may tron ddng nhit &
5000 vong/phut, phin B dugc bd sung cho qué trinh nhii héa dé tao thanh nhil twong
O/W. Sau d6, nhii trong O/W dugc 1am ngudi dén 60°C, va thém phan C. Hon hgp dugc

lam ngudi tiép dén 40°C, va thém phan D dé tao ra kem du dinh.

Béang 7

Phan Tén thanh phz‘in Luong dugc tron (%)
Xetanol 3
Glyxeryl stearat 1,2
Axit stearic 2

A
Ruou batylic 1
Sap vi két tinh 1
Di(phytosteryl/octyldodexyl) lauroylglutamat 3
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Polysorbat 80 0,5
Sorbitan sesquioleat 0,3
Nuée cho vao dén tong 100
Glyxerin 5
B BG 10
Phenoxyetanol 0,3
Trietanolamin 0,5
C 1% chét 16ng polyme carboxyvinyl 15
D Vién nang gelatin chira chat chic ning 20

Vi du san xuét 2: Nhii twong

Nhil twong dugc tao ra béi ché phim nhu dugc thé hién trong bang 8. Phan A
1a thanh phan tan trong nude va phén B 1a thanh phén tan trong diu, mdi thanh phin
dwogc gia nhiét va hoa tan & 75°C. Sau do, trong khi phén A duoc khudy trong may tron
dbng nhat & 5000 vong/phut, phén B dugc bd sung cho qu4 trinh nhii hoa dé tao thanh
nhii twong O/W. Sau d6, nhii tuong O/W dugc 1am ngudi dén 60°C, va thém phén C.

H3n hop duge 1am ngudi tiép dén 40°C, va thém phan D dé tao ra kem du dinh.

Béang &
Phan Tén thanh phén Luong dugce trdn (%)
Xetanol 0,3
Ruou behenylic 0,3
Glyxeryl stearat 0,6
Ruogu batylic 0,5
Polyglyxeryl monostearat 0,3
A Di(phytosteryl/octyldodexyl) lauroylglutamat 2
Trietylhexanoin 5
Parafin 16ng 5
Polysorbat 80 0,5
Sorbitan sesquioleat 0,3
Nuéce cho vao dén tong 100
. Glyxerin 5
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BG 10
Phenoxyetanol 0,3
Na hydroxit 0,065
C 1% chét 10ng ctia polyme carboxyvinyl 15
D Vién nang gelatin chira chét chirc ning 20

Téac dung nhan dugc béi cac phuong 4n theo sang ché dugc thé hién trong céc vi du thuc

hién sang ché

Theo sang ché, nhan thdy rang vién nang c6 hinh dang n dinh c6 thé duoc tao
ra bang cach lién két ngang gelatin 1a chit vo st dung chét tao lién két ngang carbodiimit.
Vién nang khéng tao ra cdm gic thd rap khi dung cho da hodc khi &n, ngay ca khi dugc
bao quan trong thoi gian dai, va c6 cam giac khi sir dung rat t6t. Ngoai ra, vién nang c
thé d& dang bi xep trong Kkhi sir dung va do d6 c6 thé giai phong chét chirc ning mot
cach thich hop. Déc dim md ta nay c6 loi khi vién nang dugc st dung cho thuc pham

va dd udng va ché phim diing ngoai da nhu m§ phim va thudc khong ké don.
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YEU CAUBAO HQ

1. Phuong phép san xuét vién nang, phuong phap nay bao gdm céc budc:

tron gelatin va chét chirc nang, trong d6 gelatin c6 dd bén thach bang 100g hoic
16n hon;

bd sung chét tao lién két ngang carbodiimit dé tao lién két ngang giita gelatin
véi chét tao lién két ngang carbodiimit; trong d6 chét tao lién két ngang carbodiimit
duogc chon tir nhom gdém 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit, 1-xyclohexyl-3-
(2-morpholinyl-4-etyl)carbodiimit, dixyclohexylcarbodiimit, diisopropylcarbodiimit va
mudi cta ching;

héa rén gelatin d4 tao lién két ngang; va

nghién gelatin d3 hoa rin.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 gelatin dugc tao lién két ngang trong dung
dich chira chét tao lién két ngang carbodiimit & ndng d6 nim trong khoang tir SmM dén

200mM.

3. Phuong phép theo diém 1 hoic 2, trong d6 gelatin va chét tao lién két ngang

carbodiimit dugc cho phan Gng & ty 1€ ndng d6 nim trong khoang tir 1:0,06 dén 1:0,2.

4. Phuong phap theo diém bt ky trong sb céc diém tir 1 dén 3, trong d6 chét chirc

ning c6 do tan trong nudc bing 10 g/L hoic thap hon.

5. Phuong phép theo diém bt ky trong s6 céc diém tir 1 dén 4, trong d6 gelatin c6
d6 bén thach ndm trong khoang tir 110 dén 180 g.

6. Vién nang chira chit chtrc niing, va gelatin dugc tao lién két ngang véi chit tao

lién két ngang carbodiimit,
trong d6 chét chirc ning c6 dj tan trong nuéc bang 10 g/L hodc thap hon,
trong d6 gelatin c6 dd bén thach béng 100g hodc 16n hon, va

trong 46 chét tao lién két ngang carbodiimit dugc chon tir nhém gbm 1-etyl-3-
(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit, 1-xyclohexyl-3-(2-morpholinyl-4-etyl)carbodiimit,
dixyclohexylcarbodiimit, diisopropylcarbodiimit va mubi ctia ching.
7. Vién nang theo diém 6, trong d6 gelatin c6 do bén thach nim trong khoang tir

110 dén 180 g.
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Vién nang theo diém 6 hoic 7, trong d6 gelatin 13 gelatin dugc xtt 1y axit.
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