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(57) Sang ché pham dung cho mang nhay, chira (A) vitamin A v6i luong nam trong
khoang tir 0,003% dén 0,085% khéi lwong/thé tich va hop phan (B) chira chat hoat dong bé
mit khong ion hoa duoc chon tir dau thau dau duoc hydro héa bang polyoxyetylen va este
clia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan véi ty 1& khdi lugng (A):(B-I) nam trong khoang
1:1,6 - 7,0 hodc chat hoat dong bé mit khong ion hoa dugc chon tir copolyme
polyoxyetylen-polyoxypropylen voi ty 1¢ khéi lugng (A):(B-II) nim trong khoang 1:8- 24.
Ché pham dung cho mang nhay nay chtra cac hat nhil twong nano chira cac thanh phan ciu
thanh 1a cac thanh phan (A), (B-D), (C) hodc (A), (B-II), (C). Ngoai ra, sang ché con dé cap
dén phuong phap bao ché ché pham nay.
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Linh vwe k§ thuit dwge dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm dé str dung cho mang nhay (duéi day con duge
goi 1a "ché phdm dung cho niém mac") bao gbém nhil twong nano chaa hoat chit tan
trong chat béo.

Tinh trang k¥ thuat cia sang ché

Hoat chét tan trong chét béo nhu vitamin A 13 thanh phan hitu hidu trong diéu
tri gidc mac va két mac, niém mac miii va hong. Tuy nhién, do cac hoat chét nay rat
nhay cam voi khong khi, anh sang, nhiét, axit va ion kim loai, va déac biét 1a rat khong
6n dinh trong dung dich nuéc, nén rat kho giit cho ching bn dinh trong ché phim ding
cho mang nhay, nhu thudc nhd mit, thubc chita xoang, chat 1ong dung ngoai va thude
sat trung dé suc miéng.

Nhidu bién phap khéc nhau (thiét 1ap do pH t6i wu, nap bao géi dém bang khi
nito, két hop véi cac chét chéng oxy héa, nhuém mau vit chia, v.v.) da dugc thuc
hién nham lam 4n dinh cac hoat chét ndy, nhu vitamin A, trong dung dich. Chét dién
hoat dugc ding dé nhil hoa cac thanh phan tan trong chét béo nhu vitamin A, nhung
qué nhiéu chat dién hoat s& 1am anh huong dén d6 6n dinh cta vitamin A (va cac thanh
phan tan trong chit béo khac), con qua it chét dién hoat s& khong gitr duoc hinh thirc
ddng nhét (thanh phan tan trong chét béo nhu vitamin A tach ra).

Trong truong hop thudc nho mit duge bao ché bang cac hoat chét nay, nhu
vitamin A, cdc bién phap da dugc ap dung dé lam tang hiéu qua cta vitamin A bao
gdm tang lugng vitamin A, bd sung chit tang hap thu qua giac mac, va bd sung chét
lam dic. Mic du vay, van tdn tai mot sb véan d& dbi v6i thudc nhd mét nay: giam do on
dinh cua vitamin A, kich ing mat, va cam giac bét dinh.

Danh sach tai liéu vién dan

Céc tai li€u patent
Tai liéu patent 1: JP-A 11-302195
Tai liéu patent 2: JP-A 2003-113078

Ban chét ky thuit ciia sang ché

Vin dé k§ thuét
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Do d6, muc dich cta sang ché 1a dé xuét ché pham dé st dung cho mang nhay,
ché phim nay, khi bao gdm thanh phén tan trong chit béo nhu vitamin A, phai gitt
duoc d6 6n dinh cia hoat chét trén co s& dau, c6 hinh thirc déng nhét, va taing mirc do
hép thu cda hoat chét tan trong chit béo vao gidc mac va két mac, niém mac mfii va
mang nhdy cua khoang miéng va hong, c6 thé biéu hién tac dung tot hon.

Giai phap khéc phuc vhn dé

Céc tac gia sang ché da tién hanh cac nghién ctru chuyén sau, két qua 1a da
phét hién ra rang cc van dé néu trén co thé dugc giai quyét bang cach thiét dat luong
chét dién hoat khong ion hoéa so véi hoat chét tan trong chét béo trong khoang cu thé,
thiét dat nhiét 6 pha nuéc trong qué trinh san xult & khoang cu thé, va bd sung pha
dau vao pha nuéc va khudy.

Do d6, sang ché dé xuét ché pham dung cho niém mac nhu sau.

[1] Ché phdm @ str dung cho mang nhay, chira:

(A") hoat chét tan trong chit béo véi lugng nam trong khoang tir 0,001% dén
1,0% khdi lwong/thé tich (kl/tt), va

(B) chét dién hoat khong ion hoa vdi ty 18 khéi luong giita hoat chit tan trong
chét béo va thanh phan (B) nam trong khoang tir 1:0,4 dén 1:24,0,
trong d6 ché phim nay dugc bao ché bing cach bd sung pha diu chira hoat chét tan
trong chat béo va thanh phan (B) vao pha nuéc & nhiét do nam trong khoang tir 75°C
dén 90°C va khudy, va bao gdm céc hat nhil tvong nano chira hoat chét tan trong chat
béo va thanh phan (B).

[2] Ché phdm dé sir dung cho mang nhay, chta:

(A") hoat chét tan trong chét béo vé6i lwong nam trong khoang tir 0,005% dén
0,2% kl/tt,

(B) chit dién hoat khong ion hoa, 1a thanh phén thiét yéu, bao gdm, dau thau
diu dugc hydro hoa bing polyoxyetylen hodc este cua axit béo véi polyoxyetylen
sorbitan, v6i tdng lugng chat dién hoat khong ion hoa nam trong khoang tr 0,01% dén
0,5% kl/tt, sao cho ty 18 khéi lugng (A’):(B) nim trong khoang tr 1:0,4 dén 1:7,0, va

(D) chét tao cam gidc mét lanh,
trong d6 ché pham nay dugc bao ché bang cach bd sung pha dau chtra c4c thanh phan
(A") va (B) vao pha nuéc & nhiét do nam trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy, va

bao gdbm cac hat nhii twong nano chira cac thanh phan (A") va (B).
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[3] Ché phim dé sir dung cho mang nhay, chira:

(A") hoat chét tan trong chét béo voi lwong ndm trong khoang tir 0,0005% dén
1,0% kl/tt,

(B-I) diu thdu dau dugc hydro hoa bing polyoxyetylen va/hodc este clia axit
béo véi polyoxyetylen sorbitan véi luong bang 0,5%Kkl/tt hodc nho hon, sao cho ty 1¢
khdi lugng (A”):(B-I) nam trong khoang tir 1:0,4 dén 1:24,0, va

(E) axit boric va/hogc borac véi lugong nam trong khoang tr 0,5% dén 2,0%
kl/tt,
trong d6 ché pham nay dugc bao ché bing cach bd sung pha diu chira cac thanh phan
(A") va (B-I) vao pha nuéc & nhi€t do ndm trong khoang tir 75°C dén 90°C va khuéy,
va bao gdbm céc hat nhil turong nano chira cac thanh phan (A") va (B-I).

[4] Ché phim dé st dung cho mang nhdy, chira:

(A") hoat chat tan trong chét béo véi lugng nam trong khoang tir 0,0005% dén
1,0% kl/tt,

(B-I) ddu thiu dau dugc hydro hoa bang polyoxyetylen va/hodc este clia axit
béo vaGi polyoxyetylen sorbitan v6i lugng bang 0,5%kl/tt hodc nhd hon, sao cho ty 1€
khéi luong (A*):(B-I) nim trong khoang tir 1:0,4 dén 1:10, va

(G) hop chét polyme tan trong nudc,
trong d6 ché pham nay dugc bao ché bang cach bd sung pha dAu chtra cac thanh phan
(A") va (B-I) vao pha nuéc ¢ nhiét do nim trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy,
va bao gdm céc hat nhil twong nano chura cac thanh phan (A") va (B-).

Ut diém ctia sdng ché

Sang ché cho phép tao ra ché pham dé sir dung cho mang nhay, cling véi viéc
duy tri dugce do 4n dinh cta cac hoat chét tan trong chét béo, c6 hinh thirc déng nhét va
lam tang d6 hép thu cta hoat chét tan trong chét béo vao mang nhay nhu gidc mac, c6
thé biéu hién tac dung cta cac hoat chét tan trong chét béo tt hon.

MO ta vin tit cac hinh vé

[Fig.1] Fig.1 12 db thi thé hién cc két qua do séc ky thdm gel bang dung mdi rira giai
(eluent gel permeation chromatography - EGPC) cta vi du 1-4.

[Fig.2] Fig.2 1a dd thi thé hién cac két qua do EGPC ciia vi du 17.

MO ta chi tiét cac phwong 4n thwe hién sang ché

Sang ché dugc mb ta chi tiét dudi day.
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Ché pham theo séng ché dé st dung cho mang nhdy 1a ché phim chira (A") hoat
chét tan trong chét béo voi luong nam trong khoang tir 0,001% dén 1,0% kl/tt, va (B)
chat dién hoat khong ion héa véi ty 1é khéi lugng (A’):(B) ndm trong khoang tir 1:0,4
dén 1:24,0. Ché phdm nay duoc bao ché bang cach bd sung pha diu chira cac thanh
phin (A") va (B) vao pha nudc & nhiét do nam trong khoang tir 75°C dén 90°C va
khudy, va bao gdm céc hat nhil twong nano chira cac thanh phan (A") va (B).

Nghia cua cac thudt ngit dugc sit dung trong sang ché nay duoc dinh nghia dudi
day.

"Céac hat nhil turong nano" dugc dung dé chi cac hat nhil twong chira hoat chét
tan trong chit béo nhu (A) vitamin A, bao gdm ca hoat chét tan trong chét béo va (B)
chat dién hoat khong ion hoa, va c6 kich thuéc hat it nhét la 1 nm nhung nhé hon 500
nm, t6t hon 1a ndm trong khoang tr 10 dén 500 nm, va tdt hon nita 12 nim trong
khoang tr 10 dén 300 nm. Vi du, khoang kich thudc hat duge dac biét vu tién la tir 40
nm dén 140 nm (cu thé 13 trong trudng hop hoat chét tan trong chét béo 14 vitamin A).
O kich thuéc hat 16n hon 40 nm, dé cai thién dugc kha nang gidi phong cua hoat chat
ra khoi cac hat nhil tuong nano chtra hoat chét, khién cho hoat chat d& duoc hép thu
vao giac mac khi ché phidm nay dugc nhé vao mat. V& mit nay, gii han dudi t6t hon
13 it nhAt 45 nm, tdt hon nita néu it nhét 12 50 nm, va tdt hon nita néu it nhit 1a 55 nm.
Mat khac, bang cach thiét dat kich thuéc hat ctia cac hat nhii twong nano khong vugt
qua 140 nm, co thé thu dugc ché phdm c6 dang trong sudt. V& mit nay, kich thuéc hat
t6t hon 1a khong vuot qua 115 nm, va t5t hon nita néu khong vuot qua 110 nm. Khi
duoc sir dung trong ban md ta ndy, "kich thudc hat" chi duong kinh trung binh (duong
kinh trung vi tinh theo nm) theo su phéin bd kich thude hat dugce tinh tir cac phép do
cudng do 4nh sang phan tan. Viéc xac dinh kich thudc hat duge thuc hién béng cac
thiét bi do khac nhau dua trén nguyén ly phén tan anh sang va cac nguyén ly khac, va
dudi didu kién nhiét do khong ddi & 25°C bing cach st dung budng nhiét do khong
doi.

"Chét dién hoat khong ion hoa khdng chira hoat chat tan trong chit béo" duoc
dung dé chi chét dién hoat khong ion héa khong c6 hoat chét tan trong chét béo, va
bao gém "mixen tu do" va "phan tu dién hoat tu do."

"Mixen tu do" chi cdc mixen dién hoat khong chira hoat chét tan trong chét béo.

"Phan tr dién hoat tu do" chi cac phan tt dién hoat khong tao thanh mixen.
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"Cac thanh phan tron trong pha diu" bao gdm cac thanh phan tan trong chét béo
nhu céc hoat chat tan trong chét béo va cac chét dién hoat nhu thanh phén B, va duoc
chira trong pha dau.

"C4c thanh phin tron trong pha nuéc" bao gdm nudc va cac thanh phan tan
trong nudc duge hoa tan vao nudce, va dugc chira trong pha nude.

Céc hoat chit tan trong chit béo dugc néu 1am vi du bao gém (A) vitamin A va
(C) c4c hoat chét tan trong chét béo khong phai la thanh phan A, nhu dugc md ta dudi
day.

(A) Vitamin A

Vitamin A dugc néu lam vi du trong ban mo ta nay bao gbm, ngoai ban than
vitamin A, cac hdn hgp chira vitamin A nhu diu vitamin A, va cac dan Xuit cla
vitamin A nhu este ciia axit béo véi vitamin A. Cac vi du cu thé bao gém retinyl
palmitat, retinyl axetat, retinol, axit retinoic va retinoit. Trong s6 do, retinyl palmitat,
retinyl axetat va axit retinoic 1a dugce uu tién. Retinyl palmitat dugc ban voi luong
thong thuong ndm trong khoang tir 1.000.000 dén 1.800.000 don vi qubc té
(International Unit) (dudi day dugc viét tit 12 "LU."). Vi du cu thé 1a retinyl palmitat
(1.740.000 I.U.) c6 thé mua dugc tir DSM Nutrition Japan K.K.

(C) Céc hoat chat tan trong chit béo khong phai 1a thanh phén (A)

Hoat chét tan trong chét béo khong phai 1a thanh phan (A) khong bi gii han
dac biét va bao gém céc hoat chét dugc liét ké dudi day. Hoat chét tan trong chét béo
khong phai 13 hop chét (A) ¢6 thé thude mot loai duge st dung riéng 1é hodic ¢ thé
thudc hai hodc nhiéu loai dugc st dung trong td hop thich hop.

Céac vi du bao gdbm cic chét chéng oxy héa nhu tocopherol axetat (dl-o-
tocopherol axetat, d-a-tocopherol axetat (vitamin E)), dibutylhydroxytoluen,
butylhydroxyanisol va axit nordihydroguaiaretic. Chét chéng oxy hoa dugc chon trong
sd tocopherol axetat va dibutylhydroxytoluen la dugc uu tién.

Céac vi du bd sung bao gém cac vitamin nhu vitamin D va vitamin K; cac chét
chéng viém steroit nhu dexametason, betamethasone va prednisolon; cac chit trc ché
mién dich nhu xyclosporin, tacrolimus va paclitaxel; céc chat khang khuin nhu
clarithromycin va ofloxacin; cac chét chéng virut nhu chloramphenicol va acyclovir;

cac chat chéng viém nhu diphenhydramin, ketoprofen, glycol salixylat, indomethacin,
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amlexanox, beclomethasone propionat, mometasone furoat va fluticasone furoat; cac
chit giy co mach nhu epinephrin; va cac chét gay té tai chd nhu lidocain.

Luong két hop cua cac hoat chét tan trong chit béo bao g@)m, va dic biét,
lwong két hop cua cac thanh phan (A) va (C) bao gbm, dugc bidu thi dudi dang tong
lugng ctia cac thanh phan (A) va (C) so véi tbng luong ché phim, nam trong khoang
tr 0,001% dén 1,0% kl/tt (/100 ml), tét hon 1a nim trong khoang tir 0,005 dén
0,5%Kk1/tt, tét hon nita 1a nam trong khoang tir 0,01 dén 0,4%Kkl/tt, va tdt hon nira 1a
nim trong khoang tr 0,05 dén 0,175%Kkl/tt. Luong nay c6 thé dugc chon thich hop
theo hiéu luc cua cac thanh phﬁn duoc bao gém va muc dich st dung du dinh cta ché
pham.

Vi dy, trong trudng hop ché pham theo sang ché 1a ché phdm chtra (A) vitamin
A hodac la ché phém dung cho mit, lugng cac hoat chét tan trong chét béo dugc bao
gdm, so véi tong lugng ché pham, tot hon 14 nam trong khoang ttr 0,003 to 0,3% kl/tt
(g/100 ml). Trong truong hop ché phim ding cho mit 1a thudc rira mét, lugng cac hoat
chét tan trong chét béo bao gé)m, tdt hon 12 nam trong khoang tir 0,005 dén 0,05% kl/tt
(g/100 ml), va tdt hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,006 dén 0,04%kl/tt. Trong trudng
hop ché pham dung cho mét 14 thudc nhd mit, luong cac hoat chét tan trong chit béo
bao gdm, t&t hon 1a nim trong khoang tir 0,006 dén 0,3% kUit (g/100 ml), va t6t hon
nita 12 nam trong khoang tir 0,01 dén 0,2%Kkl/tt. Vitamin A ¢6 tac dung tri liéu frén tdn
thuong gidc mac va két mac, cai thién kho mét, va co tac dung lam gidm moi mét va
md mét. Cac tac dung mong mudn ¢6 thé thu duoc trong cac khoang néu trén, nhung
néu qua nhiéu vitamin A duge bao gbm, no ¢b thé tach ra ma khong tao ra nhii tuong.

Dic biét 13, trong truong hop (C) cac chét chéng oxy héa dugc chon trong )
tocopherol axetat va dibutylhydroxytoluen, mdt trong s& cac chit nay co thé dugc su
dung don 1€ hodc hai hoac nhidu chit c6 thé duge st dung cung nhau. Diéu nay con
lam tang d6 &n dinh khi bao quan (phan trim con lai) cta (A) vitamin A. Thanh phan
(C) dugc bao gém véi lugng, so voi téng lugng ché phém, tdt hon la nim trong
khoang tur 0,001 dén 0,5%Kkl/tt, va t5t hon nita 1a nim trong khoang tur 0,003 dén
0,1%Kkl/tt. Khi thanh phan (C) 1a tocopherol axetat, thi luong nay, so véi tong luong
ché phém, t6t hon 12 nam trong khoang tir 0,01% dén 0,5% kl/tt, tot hon nira 1a nam
trong khoang tir 0,02 dén 0,2%Kkl/tt, va t5t hon nita 12 ndm trong khoang tr 0,03 dén
0,05% kl/tt. Khi thanh phan (C) 14 dibutylhydroxytoluen, thi lwong nay, so véi tong
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lugng ché pham, t5t hon 1a nam trong khoang tir 0,001% dén 0,1% kl/tt, t6t hon nita la
nim trong khoang tr 0,002% dén 0,05% kl/tt, va tét hon nita 1a nam trong khoang tur
0,003% dén 0,005% kl/tt. Trong cac khoang nay, do 4n dinh khi bao quan cua (A)
vitamin A va do trong cta hinh thirc ché phdm ciing dugc tang.

(B) Chét dién hoat khong ion hoa

Chét dién hoat khong ion hoa dugc sir dung trong sang ché dugce néu 1am vi du
bdi (B-I) céc chit dién hoat khong ion hda sau dugc chon trong s6 dau thau dau duoc
hydro hoa bang polyoxyetylen va este clia axit béo v6i polyoxyetylen sorbitan, va (B-
IT) copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen. Cac thanh phan (B-I) va (B-II) duoc goi
chung 1a "thanh phan (B)."

(B-I) Chét dién hoat khong ion héa dugc chon trong s6 dau thau dau dugc hydro hoa
bing polyoxyetylen va este cua axit béo véi polyoxyetylen sorbitan

Céc vi du bao gdbm dau thiu dau dugc hydro héa bang polyoxyetylen, este ciia
axit béo véi polyoxyetylen sorbitan, va cac t6 hop cua dau thiu ddu dugc hydro hoa
biang polyoxyetylen véi este cua axit béo v6i polyoxyetylen sorbitan. Déu thau dau
dugc hydro hoa bang polyoxyetylen, va cac t6 hop cia dau thau dau duoc hydro hoa
bang polyoxyetylen véi este cua axit béo véi polyoxyetylen sorbitan 1a dugc uu tién
hon.

Céc vi du minh hoa ctia dau thau dau duoc hydro hoa bang polyoxyetylen bao
gdm dau thau diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 60 (d4u thdu dau dugc hydro
hoa bang polyoxyetylen (60)), va dAu thau diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 40
(ddu thiu dau dugc hydro hoa bang polyoxyetylen (40)). Trong s& d6, du thu dau
dugc hydro hoéa bing polyoxyetylen 60 (dau thau dau dugc hydro hoa bang
polyoxyetylen (60)) 1& dugc uu tién. Cac vi dy minh hoa vé este cua axit béo vai
polyoxyetylen sorbitan bao gdm POE (20) sorbitan monolaurat (Polysorbate 20), POE
(20) sorbitan monopalmitat (Polysorbate 40), POE (20) sorbitan monostearat
(Polysorbate 60), POE (20) sorbitan tristearat (Polysorbate 65) va POE (20) sorbitan
monooleat (Polysorbate 80). Trong s6 d6, POE (20) sorbitan monooleat (Polysorbate
80) 1a dugc vu tién. Cac chét nay c6 thé dugc st dung don 1é hodc hai hodc nhiéu chit
¢6 thé duoc st dung theo td hop thich hop.

(B-II)



35372

Cic vi du minh hoa vé copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen bao gdm
polyoxyetylen ~ (200)  polyoxypropylen  (70)  glycol, polyoxyetylen  (120)
polyoxypropylen (40) glycol, polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol,
polyoxyetylen (42) polyoxypropylen (67) glycol, polyoxyetylen (54) polyoxypropylen
(39) glycol va polyoxyetylen (20) polyoxypropylen (20) glycol. Cac chit nay co thé
duoc st dung don 1€ hodc hai hodc nhidu chét c6 thé dugc st dung theo tb hop thich
hop. Trong sb do, polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol 1a dugc uu tién.

Luong cua thanh ph?ln (B) dugc bao gém, tinh theo ty 1€ khéi lugng so véi
lugng gdp cua cac thanh phan (A) va (C) (A)+(C)):(B) nam trong khoang tir 1:0,4 dén
1:24,0, t5t hon 1a nam trong khoang tu 1:0,4 dén 1:20,0, t5t hon nita 12 ndm trong
khoang tir 1:0,4 dén 1:12,0, t5t hon nita 1a nim trong khoang tur 1:0,4 dén 1:10,0, tdt
hon nita 12 ndm trong khoang tir 1:0,4 dén 1:7,0, va t6t nhit 1a ndm trong khoang tir
1:0,9 dén 1:2,0. Bang cach thiét dat lugng (B) chit dién hoat khong ion héa so voi
lugng gdp cua cac thanh phan (A) va (C) xudng it nhit 1 0,4, thi c6 thé thu duoc nhil
twrong déng nhat. Ngoai ra, bang cach thiét dit lugng nay bang hodc nho hon 24,0, thi
kha nang hip thu hoat chit tan trong chat béo vao mang nhay nhu gidc mac tang, cho
phép tac dung cta thanh phan A duoc biéu hién & luong nho cta chung.

Trong truong hop (B-I) chit dién hoat khong ion héa dugc chon trong s6 dau
thAu dAu dugc hydro hoa bing polyoxyetylen va este ciia axit béo v6i polyoxyetylen
sorbitan, thi ty 1& (A)+(C):(B-I) t6t hon 1a nam trong khoang tir 1:0,4 dén 1:10,0, tot
hon nita 12 ndm trong khoang tr 1:0,4 dén 1:9,0, va t6t hon nita 1a nam trong khoang
tlr 1:0,4 dén 1:5,0.

Trong truong hop (B-II) copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen , thi ty 1€
(AY+H(C):(B-II) tét hon 1a nim trong khoang tir 1:0,8 dén 1:24,0, 5t hon nira 1a nim
trong khoang tur 1:2,0 dén 1:20.0, va tdt hon nita 12 ndm trong khoang tir 1:2,0 dén
1:8,0.

Néu lugng (B) chét dién hoat khong ion hda so véi lugng gdp cla cac thanh
phin A va C qua nhé, thi cac thanh phan dau khong thé dugc nhil hoa hoan toan, lam
giam do trong hinh thire, hodc ching tach ra thay vi tao ra nhii tuong 6n dinh. Mt
khac, néu lugng (B) chit dién hoat khong ion hoa so véi lugng gdp cla cac thanh phan
(A) va (C) qua 16n, tuy co thé thu dugc ché phim dé str dung trén mang nhay trong

subt, c6 kich thude hat nhii twong nhé va hinh thire d6ng nhat hon, va ché pham c6 do
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4n dinh hinh thic tuyét voi, nhung tac dung ting cuong hép thu ctia thanh phan (A) va
thanh phan (C) vao gidc mac va cac mang nhay khac 1a khong du. Két qua 1a, tac dung
ting cuong hoat tinh ctia thanh phan (A) va thanh phan (C) dich 1a khong di va do 6n
dinh hoa hoc (phén trim con lai) cua hoat chét tan trong chat béo kém di.

Luong cua thanh phan (B) dugc bao gbm duoc thiét dat dudi dang luong so
v6i thanh phan (A) va thong thuong ndm trong khoang tir 0,0004 dén 2%Kkl/tt, va tot
hon 12 nam trong khoang tr 0,0004 dén 1,5%Kl/tt, so véi tong luong ché phim. Khi hai
hoac nhiéu loai dugc st dung cung nhau, thi lugng thanh phf?ln (B) duogc bao gém la
lugng gdp cua chung.

Thanh phan (A), loai ctia thanh phin (B), va lugng cta thanh phin (B) duge
bao gdm trong ché pham dugc mo ta chi tiét hon duéi day.

I-(1): Nong ¢6 HCO-VA (polyoxyethylene hydrogenated castor oil 60-vitamin A (dau
thiu diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 60-vitamin A)) thip

Ché phdm dé sir dung cho mang nhay, chira:

(A) vitamin A voi lugng it nhét 12 0,003% kl/tt nhung nh6 hon 0,015% kl/tt,

(B-I) chit dién hoat khong ion héa dugc chon trong sd dau thau dau dugc
hydro hoa bang polyoxyetylen va este ctia axit béo voi polyoxyetylen sorbitan voi ty 1€
khdi luong (A):(B-I) nam trong khoang tir 1:3,0 dén 1:10,0, va

(C) hoat chét tan trong chit béo khong phai la thanh phan (A).

Ché pham nay dugc bao ché bing cach b sung pha diu chira cac thanh phan (A), (B-
I) va (C) vao pha nuéc & nhiét do nim trong khoang tr 75°C dén 90°C va khudy, va
bao gom céac hat nhil trong nano chira cac thanh phan (A), (B-I) va (C).

Nhu luu y trén, cung véi viée duy tri do 4n dinh cia vitamin A, hinh thire cla
ché phim dung cho niém mac ¢6 thé dugc lam ddng nhat va muc do hép thu vitamin A
vao giac mac co thé duoc tang 1én (ty 1€ hép thu vitamin A, 50% hoac 16n hon).

Luogng cta thanh phan (A) dugc bao gdm, so véi tong luong ché pham, chiém
it nhat 1a 0,003% Kkl/tt nhung nhé hon 0,015% kl/tt, t6t hon 1a it nhat 0,006%kl/tt
nhung nhd hon 0,015% kl/tt, va tét hon nita la it nhat 0,01%kl/tt nhung nhé hon
0,015% kl/tt. Vitamin A c6 tac dung tri liéu trén tdn thuong gidc mac va két mac, cai
thién kho mat, va co tac dung lam gidm moi mit va mo mt. Trong sang ché nay, mac
du lugng vitamin A nam trong khoang nho, nhung mic do hép thu vitamin A vao

mang nhay nhu gidc mac c6 thé dugc tang 1én, cho phép thu dugc tac dung da dinh.
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Thanh phan (B-I) duoc bao gdm véi lugng sao cho ty 1¢ khdi lugng (A):(B-I)
nim trong khoang tir 1:3,0 dén 1:10,0. V& mit do trong cta hinh thirc ché pham, gi6i
han dudi tét hon 1a 5 hodc 16n hon, va tét hon nita 1 6 hogc 16n hon. V& mit mac do
hép thu vitamin A vao gidc mac, giéi han trén t6t hon 12 9 hodc nho hon, va tét hon
nita la 8 hodc nho hon.

Luong cua thanh phan (B-I) dugc bao gdm duoc thiét dit dudi dang lugng so
v6i thanh phan (A), va tét hon Ia it nhat 0,009 nhung nhé hon 0,15%kl/tt, so v6i tong
luong ché pham.

Thanh phan (C) dugc bao gdm v&i lugng, so voi téng luong ché phim, t6t hon
1a ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,5%kl/tt, va tdt hon nira 12 nim trong khoang tir
0,003 dén 0,1%kl/tt. Dbi véi lugng ciia thanh phin (C) duge bao gdm, md ta twong tu
nhu & doan [0020] trén day.

I-(2): Néng d6 HCO-VA trung binh

Ché pham dé sir dung cho mang nhay, chua:

(A) vitamin A v6i lugng nam trong khoang tir 0,015% dén 0,05% Kkl/tt,

(B-I) chét dién hoat khong ion hoa dugc chon trong s6 du thau dau dugc
hydro héa bang polyoxyetylen va este cua axit béo véi polyoxyetylen sorbitan vdi ty 1€
khéi lugng (A):(B-I) ndm trong khoang tir 1:1,6 dén 1:7,0, va

(C) hoat chét tan trong chét béo khong phai 1a thanh phan (A).

Ché pham nay dugc bao ché bang cach bd sung pha diu chira cac thanh phan (A), (B-
I) va (C) vao pha nuéc & nhiét do nim trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy, va
bao gdm céc hat nhil twong nano chira cac thanh phan (A), (B-I) va (C). Ngoai ra, ty 1&
khdi lugng nay c6 thé dugce chia thanh khoang ty 1& cao tir 1:3,0 dén 1:7,0 va khoang
ty 1é thap tir 1:1,6 hodc cao hon khong bao gb6m khoang néu trén.

[-(2)-H: Nong d6 trung binh/ty 1 cao cia HCO-VA

Dic biét 1a trong truong hop ty 1€ khdi lugng (A):(B-I) nam trong khoang tir
1:3,0 dén 1:7,0, do 6n dinh cta vitamin A dugc duy tri, ché phém c6 dang trong sudt,
va kha ning giai phong vitamin A ra khoi cac hat nhii tuvong nano chira vitamin A cao.
Vi du, mirc do hép thu vitamin A vao gidc mac khi nho mét (trong trang thai dugc pha
loang béng nudc mét) tang, két qua 13, & khoang vitamin A dugc bao gém voi luong tr
0,015% dén 0,05% kl/tt, tic dung clia vitamin A twong Gmg hodc 16n hon tac dung ma

lugng nay bieu hién.
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Trong truong hop ty 1€ trén ddy, lwong cua thanh phan (A) duge bao gbm, so
v6i tdng lugng ché pham, nam trong khoang ttr 0,015% dén 0,05% kl/tt (g/100 ml), t6t
hon 12 16n hon 0,02%KkV/tt va 1én dén 0,05% kl/tt, va tot nhat 1a 16n hon 0,02%kl/tt va
1én dén 0,04%kl/tt.

Thanh phin (B) dugc bao gdm véi lugng sao cho ty 1¢ khéi luong (A):(B-)
nam trong khoang tu 1:3,0 dén 1:7,0, t5t hon 13 nam trong khoadng tur 1:3,0 dén 1:6,0,
va tét hon nita 1a nam trong khoang ttr 1:3,0 dén 1:5,5. Néu luong (B) chat dién hoat
khong ion hoa so véi (A) vitamin A qud nho, thi cac thanh phin dau khong thé duoc
nhil héa hoan toan, lam giam dd trong hinh thirc, hodc ching tach ra thay vi tao ra nhii
tuong 4n dinh. Luong gop cua thanh phén (B-I) dugc bao gém duoc thiét dat dudi
dang lugng so véi thanh phan (A), nhung t6t hon 14 nam trong khoang tir 0,045 dén
0,35%kl/tt so véi téng lugng ché phém. Mait khéc, néu lugng (B-I) chit dién hoat
khong ion hoa so v6i (A) vitamin A qud 16n, tuy co thé thu dugc ché pham c6 kich
thuéc hat nhii twong nhé va hinh thirc trong, va ché pham co6 do 6n dinh hinh thirc
tuyét voi, nhung tac dung tang hép thu vitamin A vao gidc mac 1a khong du. Két qua la
khong thu duge di muc do cai thién hoat tinh dich cua vitamin A (tac dung lam lién
tén thuong giac mac/két mac, cai thién kho mét, cai thién sy moi mit va md mat).
Ngoai ra, néu néng do (B-I) chét dién hoat khdng ion hoa qua cao, thi do 4n dinh hoa
hoc (ty 1€ con lai) cua vitamin A ¢o thé x4u hon.

Thanh phén (C) dugc bao gf)m véi luong, so véi téng lugng ché phém, t6t hon
12 ndm trong khoang tr 0,001 dén 0,5%Kkl/tt, va tot hon nita 12 nam trong khoang tur
0,003 dén 0,1%kl/tt. Khi thanh phan (C) 1a tocopherol axetat, thi luong nay, so voi
téng luong ché phim dung cho mit, tot hon 13 nim trong khoang tir 0,01% dén 0,5%
kl/tt, tbt hon nita 13 nam trong khoang tir 0,02 dén 0,12%Kkl/tt, va t5t hon nita 12 ndm
trong khoang tur 0,03 dén 0,05% kl/tt. Trong khoang nay, d 6n dinh khi bdo quan cua
(A) vitamin A va d9 trong cua hinh thirc cling dugc cai thién.

Trong truong hop thanh phan (C) la dibutylhydroxytoluen, lugng nay dugc
bao gbdm, so véi téng luong ché phim dung cho mit, tbt hon 12 ndm trong khoang tir
0,001% dén 0,1% kl/tt, tét hon nita 1a nim trong khoang tir 0,002% dén 0,05% kl/tt, va
t6t hon nita 12 nam trong khoang tir 0,003% dén 0,005% kl/tt. Bang cach thiét dat

luong trong khoang nay, do 4n dinh khi bdo quan cua (A) vitamin A va do trong cia
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hinh thic ciing dugc cai thién. Viéc su dung két hop tocopherol axetat va
dibutylhydroxytoluen néu trén lam thanh phan (C) 1a dugc wu tién hon.
I-(2)-L: Nong do trung binh/ty 18 thip cia HCO-VA

Dic biét trong truong hop ty 18 khéi lugng (A):(B-I) bang it nhét 1:1,6 nhung
nhd hon 1:3,0, cung véi viée duy tri do 4n dinh cta vitamin A, hinh thirc cia ché pham
dung cho niém mac co thé dugc lam ddng nhat va mtrc do hép thu vitamin A vao giac
mac c6 thé duogc ting rd rét (ty 1€ hép thu vitamin A bang hodc 16n hon 60%, va tbt
hon 1a bang hodc 16n hon 69% khéi lugng).

Thanh phén (A) dugc bao gbm véi lugng, so véi tong luwong ché pham, nam
trong khoang tur 0,015% dén 0,05% kl/tt (g/100 ml). Vitamin A c6 tic dung tri liCu
trén ton thuong giac mac va két mac, cai thién kho mét, va co tac dung lam giam méi
mit va mo mét. Cac tac dung mong mudn c6 thé thu duge trong khoang néu trén,
nhung néu qua nhiéu vitamin A dugc bao gdm, né co thé tach ra ma khong tao ra nhii
tuong.

Thanh phan (B-I) duoc bao gdm vdi lugng sao cho ty 1¢ khdi lugng (A):(B-I)
bing it nhit 1:1,6 nhung nhé hon 1:3, va tét hon 1a it nhat 1:2 nhung nhé hon 1:3,0.
‘Bing céach thiét dat luong trong khoang nay, mirc do hap thu vitamin A vao gidc mac
dugc tang cuong rd rét.

Luong thanh phéan (B-I)

Luong cta thanh phan (B-I) dugc bao gbm dugc thiét dat dudi dang lugng so
véi thanh phin (A), va tét hon 14 it nhat 0,024 nhung nho hon 0,15%KU/tt so voi tong
lugng ché pham.

Thanh phan (C) dugc bao gbm v6i lugng, so véi téng luong ché phém, tét hon
12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,5%Kkl/tt, va tot hon nita 12 nam trong khoang tur
0,003 dén 0,1%KkV/tt. D8i v6i lugng cta thanh phin (C) duge bao gdm, md ta tuong tw
nhu & doan [0020] trén day.

I-(3): Nong d6 HCO-VA cao

Ché phdm dé sir dung cho mang nhay, chira:

(A) vitamin A véi lugng 16n hon 0,05% kl/tt va lén dén 0,3% kl/tt,

(B-I) chit dién hoat khong ion héa dugc chon trong s6 dau thdu dau duogc
hydro héa bang polyoxyetylen va este cia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan v6i ty 1€

khéi luong (A):(B-I) nam trong khoang tur 1:1,6 dén 1:5,0, va
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(C) hoat cht tan trong chét béo khong phai la thanh phén (A).

Ché pham nay dugc bao ché bing cach b sung pha diu chira cac thanh phan (A), (B-
I) va (C) vao pha nuéc & nhiét do nam trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy, va
bao gom cac hat nhil twong nano chira cac thanh phan (A), (B-T) va (C).

Nhu luu y trén, cung véi viéc duy tri do 4n dinh cua vitamin A, hinh thirc cta
ché phdm diing cho niém mac ¢6 thé dugc 1am ddng nhat va mirc do hép thu vitamin A
vao giac mac c¢6 thé dugc ting 1én (ty 16 hép thu vitamin A bang hodc 16n hon 40%).

Thanh phan (A) dugc bao gbm véi lugng, so voi tdng lugng ché pham, 12 16n
hon 0,05% kl/tt va 1én dén 0,3% kl/tt, va tot hon 1a 16n hon 0,05% kl/tt va lén dén
0,2%Kkl/tt. Vitamin A c¢6 tac dung tri liéu trén tdn thuong gidc mac va két mac, cai
thién kho mit, va co tac dung lam gidm moi mét va mo mit. Trong sang ché nay, ngay
ca khi lugng vitamin A & khoang cao nhu néu trén, thi mrc do hép thu vitamin A vao
giac mac va cac mang nhiy khéc c6 thé dugc tang 1én, cho phép thu duoc tac dung
dich.

Thanh phan (B-I) duoc bao gdm véi lugng, tinh theo ty 1¢ khéi lugng (A):(B-
I) nim trong khoang tr 1:1,6 dén 1:5,0. V& mit do trong cua hinh thuc ché pham, gi6i
han dudi 6t hon 12 1:2,0 hodc 16n hon, va tdt hon nita 1 1:2,5 hogc 16n hon. Vé mit
muc do hép thu vitamin A vao gidc mac, gi6i han trén tot hon 1a 1:4,0 hodc nhé hon,
va tbt hon nira 1a 1:3,0 hodc nhé hon.

Luong thanh phéan (B-I)

Luong thanh phan (B-I) dugc bao gdm duge thiét dit dudi dang lugng so véi
thanh phan (A), nhung tét hon 1 16n hon 0,08%kl/tt va 1én dén 1,5%kl/tt so v6i tong
lwong ché pham.

Thanh phan (C) dugc bao gbm véi lugng, so véi téng luong ché pham, t6t hon
12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,5%kl/tt, va tot hon nita 1a nam trong khoang tur
0,003 dén 0,1%Kkl/tt. Dbi v6i lugng cta thanh phin (C) duge bao gdm, mo ta twong tw
nhu ¢ doan [0020] trén day.

11-(1): Nong d6 EOPO-VA thip
Ché phdm dé st dung cho mang nhdy, chia:

(A) vitamin A v6i luong nam trong khoang tir 0,003% dén 0,025% kl/tt,
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(B-II) chit dién hoat khong ion hoa dugc chon trong s copolyme
polyoxyetylen-polyoxypropylen voéi ty 1€ khéi luong (A):(B-II) nam trong khoang tur
1:11 dén 1:24, va

(C) hoat chat tan trong chét béo khong phai 1a thanh phan (A).

Ché phdm nay dugc bao ché bang cach bd sung pha dAu chtra cac thanh phan (A), (B-
IT) va (C) vao pha nudc & nhiét do ndm trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy, va
bao gdm céc hat nhil twong nano chira cac thanh phan (A), (B-II) va (C).

Nhu luu ¥ trén, cung véi viée duy tri do 4n dinh cta vitamin A, hinh thac cua
ché phim ding cho niém mac ¢6 thé dugc lam ddng nhit va mirc do hép thu vitamin A
vao gidc mac co thé duogc tang 1én (ty 1& hap thu vitamin A bang hozc 16n hon 50%).

Thanh phin (A) dugc bao gdm véi lwong, so voi tong lugng ché phim, nim
trong khoang tir 0,003% dén 0,025% kl/tt, va tot hon 12 ndm trong khoang tir 0,01 dén
0,025% kl/tt. Vitamin A c¢6 tac dung tri lidu trén tdn thuong gidc mac va két mac, cai
thién kho mat, va c6 tac dung lam gidm moi mét va mo mét. Trong sang ché nay, ngay
ca khi luong vitamin A & khoang cao nhu néu trén, thi mic do hép thu vitamin A vao
giac mac va cic mang nhay khac ¢ thé duoc tang 1én, cho phép thu dugc tac dung
dich.

Thanh phan (B-II) dugc bao gdm véi lugng, tinh theo ty 1& khéi lugng (A):(B-
IT) nim trong khoang tur 1:11 dén 1:24, va tdt hon 1a nim trong khoang tir 1:15 dén
1:24. V& mit d6 trong ctia hinh thirc ché phém, ty 1¢ khdi luong t6t hon 12 bang it nhat
1:15, va tot hon nira 1a bang it nhét 1:17. V& mit muc do hap thu vitamin A vao giac
mac, gidi han trén t6t hon 1a 1:24 hodc nhé hon, va tot hon nita 1a 1:20 hodc nho hon.
Luong thanh phéan (B-II)

Luong thanh phén (B-II) dugc bao gém duoc thiét dat duéi dang lugng so véi
thanh phan (A), va t5t hon 1a ndm trong khoang tir 0,033 dén 0,6%Kkl/tt so voi tong
lugng ché pham.

Thanh phan (C) duge bao gbm véi lugng, so véi tbng lugng ché phim, t6t hon
12 ndm trong khoang tr 0,001 dén 0,5%kl/tt, va tot hon nita 1a nadm trong khoang tir
0,003 dén 0,1%Kkl/tt. DPéi véi luong cua thanh phén (C) dugc bao gém, mo ta tuong tu
nhu & doan [0020] trén day.

I1-(2): Nong d6 EOPO-VA cao

Ché phdm dé sir dung cho mang nhay, chira:
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(A) vitamin A vé&i lugng 16n hon 0,025% kl/tt va 1én dén 0,085% kl/tt,

(B-II) chit dién hoat khong ion hoéa dugc chon trong sb copolyme
polyoxyetylen-polyoxypropylen véi ty 1€ khédi lugng (A):(B-II) ndm trong khoang tur
1:8 dén 1:13, va

(C) hoat chét tan trong chét béo khong phai 14 thanh phén’(A).

Ché pham nay dugc bao ché bing cach bd sung pha diu chtta cac thanh phan (A), (B-
II) va (C) vao pha nudc & nhiét do ndm trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy, va
bao gdm céc hat nhil twong nano chira cac thanh phan (A), (B-1I) va (C).

Nhu luu y trén, cung voi vige duy tri do 6n dinh cua vitamin A, hinh thuc cla
ché phdm diing cho niém mac c6 thé duoc 1am dong nhat va murc dd hép thu vitamin A
vao giac mac c¢6 thé dugc tang 1én (ty 18 hép thu vitamin A bang hodc 16n hon 45%).

Thanh phén (A) dugc bao gbm véi lugng, so voi tong lugng ché pham, 14 16n
hon 0,025% kl/tt va 1én dén 0,085% kl/tt, va tét hon 1a 16n hon 0,025% kl/tt va lén deén
0,075%Kkl/tt. Vitamin A c0 tac duhg tri li€u trén tdn thuong gidc mac va két mac, cai
thién kho mit, va c6 tic dung lam gidm mai mét va md mat. Trong sdng ché nay, ngay
c& khi lugng vitamin A & khoang cao nhu néu trén, thi mac do hép thu vitamin A vao
gidc mac va cdc mang nhay khac co thé dugc ting 1én, cho phép thu duoc tac dung
dich.

Thanh phén (B-II) dugc bao gém vé6i luong, tinh theo ty 1€ khéi lugng (A):(B-
IT) ndm trong khoang tur 1:8 dén 1:13. V& mit do trong cta hinh thirc ché phim, ty 1¢
khdi luong tét hon 14 bang it nhat 1:10, va t5t hon nita 1a bing it nhat 1:11. Vé mit
muc do hép thu vitamin A vao giadc mac, giéi han trén tot hon 12 1:12,5 hodc nho hon,
va t6t hon nita [a 1:12 hodc nhé hon.

Luong thanh phan (B-11)

Luqngthénhphén(BéH)duqcbaogénlduqcﬂﬁétdatduéidangluqngsovéi
thanh phan (A), va tdt hon 12 nidm trong khoang tir 0,2 dén 1,105%Kkl/tt so vdi tong
lugng ché pham.

Thanh phén (C) dugc bao gbm v&i lugng, so voi tdng luong ché phim, t6t hon
12 nam trong khoang tir 0,001 dén 0,5%Kkl/tt, va t6t hon nita 1a ndm trong khoang tur
0,003 dén 0,1%Kkl/tt. Dbi v6i lugng cua thanh phin (C) dugc bao gdm, md ta twong tu
nhu & doan [0020] trén day.

[Phuong phap bao ché]
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Ché pham theo sang ché dugc bao ché bang cich bd sung pha dau chira céc
hoat chét tan trong chét béo néu trén (cac thanh phin (A) va (C)) va thanh phan (B)
vao pha nudc 6 nhiét do nam trong khoang tir 75°C dén 90°C, va khudy. Cu thé 14,
phudng phép bao ché ché phim theo sang ché dé sir dung cho mang nhiy bao gdm
budc bd sung pha dau chira céc hoat chit tan trong chét béo néu trén (cac thanh phan
(A) va (C)) va thanh phan (B) véi céc lugng va ty 1é twong Gng cla ching vao pha
nudc & nhiét dd ndm trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy. Pha déu bao gbém trong
do cac thanh phan tron trong pha dau nay la cac thanh phan (A) va (C) ¢6 chirc nang la
cac hoat chét tan trong chat béo, va thanh phan (B) c¢6 chuc ning 1a chét dién hoat. Pha
nuée bao gdm trong d6 cac thanh phédn tron trong pha nudc nay la nudce va cac thanh
phan tan trong nudc duge hoa tan vao nude (cac thubc tan trong nudce, cac mudi vo co,
cac polyme tan trong nudGc, cac chét bao quan, v.v.).

Luong cua cac thanh phan tron trong pha dAu dugc bao gdm trong ché pham
dung cho niém mac t5t hon 1a bang 10%Kkl/tt hogc nhé hon, t6t hon nita 1a bang 7%kl/tt
hodc nhé hon, va tdt hon nira 1a bé'mg 5%kl/tt hodc nhé hon. B%mg cach thiét dit luong
trong khoang nay, do ddng nhét hinh thirc cling duoc cai thi¢n.

Nhiét dd pha dau tot hon 13 nim trong khoang tir 50°C dén 90°C, tét hon nita
1a nam trong khoang tr 65°C dén 90°C, va t6t hon nita 1a nam trong khoang tir 70°C
dén 85°C. Br?lng cach thiét dat nhiét do trong khoang nay, thu dugc trang thai da tron
pha dau ddng nhét, cho phép thu dugc ché pham dung cho niém mac c6 hinh thac
ddng nhat hon.

Trong thyc hién sang ché ndy, nhiét do pha nudc cé vai trd quan trong. Nhiét
d6 nay nam trong khoéng tir 75°C dén 90°C, tdt hon 12 nim trong khoang tir 80°C dén
90°C, tét hon nita 12 ndm trong khoang tir 82°C dén 90°C, va tdt nhat 1a ndm trong
khoang tir 83°C dén 90°C. Néu nhiét dd pha nudc qua thap, khong thé thu duoc nhil
twong nano véi luong (B) chit dién hoat khong ion hoa dugc st dung trong sang ché
nay, do d6 khong thé thu dugc ché pham dung cho niém mac c6 hinh thirc ddng nhat.
Mit khéac, néu nhiét d6 nay qua cao, cac hoat chét tan trong chét béo c6 thé bi phéan
huy.

Lugng pha nude duge st dung khi bd sung pha diu va khudy khong bi gi6i

han dic biét. Tuy nhién, theo cac phuwong phéap bao ché ché phdm bao gdm nhii twong
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thong thuong, lugng pha nudc dugce thiét dat tot hon 1a bang it nhat 50%kl/t, va t6t
hon nita 1a bang it nhat 75%Kkl/tt, so v6i toan bd ché pham.

Pha ddu dugc bd sung nhanh vao pha nude. Sau khi bd sung pha dau, nhiét do
trung binh cua pha nuédc tir lic bit ddu khudy dén khi khudy xong t6t hon 1a nim trong
khoang tir 75°C dén 90°C, t5t hon nita 1a ndm trong khoang tur 80°C dén 90°C, tdt hon
nita 12 ndm trong khoang tir 82°C dén 90°C, va tét nhat 12 ndm trong khoang tir 83°C
dén 90°C. Khoang bién thién cho phép cua nhiét do trung binh cua pha nudc dugc
thiét dat 12 +4°C. Viéc lam ngudi dugce thuc hién sau khi khudy xong, mic di nhiét do
lam ngudi sau khi khudy xong khong dugc bao gdm trong nhiét do néu trén.

Thoi gian khudy tinh tir thoi diém viéc bd sung nhé giot hoan thanh t6t hon 1a
nim trong khoang tir 5 dén 60 phuat, va tot hon nita 1a nam trong khoang tir 5 dén 30
phit. Bang cach thiét dt thoi gian khudy bang it nhat thoi gian néu trén, pha dau da bd
sung co thé dugc phan tan d6ng déu hon trong pha nudc.

Phuong phéap khudy khi b6 sung pha diu vao pha nudc c6 thé 14 phuong phap
khudy thong thuong duge sit dung khi bao ché ché phdm nhu thudc nhé mat, va duge
thuc hién thich hop béng cach st dung, vi du, may sang rung, canh chén vit, canh quat,
hodc canh tua bin. Tbc @6 quay khong bi gidi han dic biét, va t6t hon 1a duoc thiét dat
& mirc d0 sao cho khong tao ra bot khi manh.

Nhu dugc mo ta trén day, cac tac gia sang ché da phat hién ra rang, bing cach
thiét dat luong chit dién hoat khong ion héa (B) so véi lugng céc hoat chét axit béo
(A) va (C) trong khoang cu thé va bing cach thiét dat nhiét do cua pha nudc trong khi
bao ché ché pham trong khoang cu thé, ché phdm dung cho niém mac thu dugc bang
cach bd sung pha dau vao pha nuéc va khudy bao gdm cic hat nhii twong nano chira
cac thanh phan (A), (B) va (C) néu trén, tirc 1a bao gdm cac hat nhil twong nano chira
vitamin A (dudi day doi khi con duoc goi 1a "cac hat nhii trong nano chtra hoat chét tan
trong chét béo"), do @6 cho phép ché pham dung cho niém mac, cung véi viéc ¢6 hinh
thirc déng nhét, con bat ngo lam tang do on dinh cta cac hoat chét tan trong chét béo
va tang cuong do hép thu cua cac hoat chit vao mang nhdy. Khi tiép tuc nghién ctru
thém, cac tac giad sang ché da phat hién ra ring (B) chat dién hoat khong ion hoa khong
chira vitamin A dinh vao bé mit mét, 1am trc ché su bam dinh cia céc hat nhil tuong

nano chira vitamin A vao bé mit mat. Vi vay, c6 1& mot ly do tai sao ché pham theo
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sang ché co do hép thu vitamin A vao gidc mac tang 1a 1am giam dugc anh hudng nay,
dan dén tang hap thu vitamin A vao gidc mac.

Ty 1€ cua chit dién hoat khong ion hoa khong chtra hoat chét tan trong chét
béo, tirc 1a ty 1€ cua thanh phan (B) bao gdm céc mixen ty do va phén tir chét dién hoat
tu do so v6i tdng lugng thanh phan (B), tt hon 1a nhé hon 44 %khdi lugng (%kl), va
t&t hon nita 1a bing hodc nho hon 43 %kl. Giéi han dudi 1a 0 %kl, c6 nghia la khong
duoc bao gdm, tuy gici han dudi c6 thé 12 1 %kl, hodc tham chi c6 thé 1a 0,01 %kl. Ty
1é cua cac hat nhii twong nano chtra hoat chit tan trong chat béo so véi tbng luong
thanh phin (B) tét hon 1a 16n hon 56 %kl va 1én dén 100 %kl va tot hon nira la bang
hoic 16n hon 57 %kl. Khong c6 giéi han trén cu thé, mic du gi6i han nay c6 thé dugc
thiét dat dén 99 %okl.

Ham lugng clia cac hat nhil twong nano chtra hoat chit tan trong chét béo,
mixen tu do, cac hat chit dién hoat tu do va cac hat twong tu trong ché phém dung cho
niém mac c6 thé dugc do bing sdc ky tham gel bang dung moi rira giai (eluent gel
permeation chromatography - EGPC).

Cu thé 13, mau dugc phat hién, lan luot, bﬁng detecto chi s6 khiic xa (refractive
index - RI) (phét hién chit dién hoat khong ion héa va cac thanh phan tan trong chét
béo) va detecto cuc tim (ultraviolet - UV) (chi phét hién cac thanh phan béo) va, tir thoi
gian rira giai va cac dién tich bé mat pic, dugc tach thanh "céc hat nhii twong nano chira
hoat chét tan trong chét béo (phat hién béng RI + UV),""mixen tu do (phat hién béng
RI) " va "céac phan tu chét dién hoat tu do (phat hién bang RI)," cho phép tinh dugc ty
1é ctia chung. Gia su rang tit ca cic thanh phan nay déu c6 mit trong mau, trong phat
hién bang RI, pic xuét hién theo thir tu sau: (1) cac hat nhil twong nano chira hoat chét
tan trong chét béo, (2) mixen tu do va (3) phan tir chit dién hoat tu do. Trong phat hién
bing UV, pic twong tmg v&i (1) cac hat nhii twong nano chira hoat chét tan trong chét
béo xuit hién. Cac diéu kién chi tiét dugc mo ta trong phén vi du cia ban md ta nay.

Ty 1& hip thu ctia cac hoat chét tan trong chit béo vao mang nhdy tt hon 14
10% hodc 16n hon, tét hon nita 1a 20% hodc 16n, va tét hon nita 1a 16n hon 30%. Vi du,
trong truong hop ché phdm dung cho mét theo sang ché chira vitamin A, thi ty 1& hép
thu vitamin A khi ché phdm dugc pha lodng 3 lan cang gin 100% cang tbt, mac du ty
1& nay con phu thudc vao luong vitamin A duge bao gbm; khi lugng duge bao gdm

nay la nho, thi thu duoc ty 1€ hép thu cao hon. Vi dy, trong truong hop luong vitamin
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A dugc bao gom la thap, thi ty 1¢ hép thu tdt hon 1a 50% hodc 16n hon; trong trudng
hop lugng vitamin A dugc bao gﬁ‘)m 1a cao, thi ty 1€ hép thu tot hon 1a 40% hodc 16n
hon. Phuong phéap do ty 1€ hép thu ctia cac hoat chét dugc néu trong cic vi du dugc
mo ta sau day.

Do d6, sang ché nay dé xuét ché phdm dé sir dung cho mang nhdy 1a ché phdm
chira cac thanh phan (A) va (B) véi lugng va ty 1é dugc néu trong I1-(1) dén 1-(3) va
trong II-(1) va II-(2) néu trén, bao gém cac hat nhil twong nano chira vitamin A chira
cac thanh phan (A), (B) va (C) trén day, va trong d6 ty 1¢ clia chét dién hoat khong ion
hoa khong chira hoat chét tan trong chit béo hodc khong chira vitamin A 13 nho hon 44
%kl cua tdng lugng thanh phan (B).

Vi duy, sang ché dé xuit ché phdm dé sir dung cho mang nhay chtra (A) vitamin
A v6i lugng nim trong khoang tir 0,015% dén 0,05% kl/tt, (B-I) chat dién hoat khong
ion hoa duge chon trong s6 dau thdu dau dugc hydro hoa bing polyoxyetylen va este
clia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan véi ty 1€ khdi luong (A):(B) nam trong khoang
tir 1:3,0 dén 1:7,0, va (C) chét chéng oxy hoa dugc chon trong sb tocopherol axetat va
dibutylhydroxytoluen, trong do ché phdm nay bao gdm céc hat nhil twong nano chua
cac thanh phin (A), (B) va (C), va ty 1é clia chét dién hoat khong ion héa khong chira
vitamin A 12 nhé hon 44 %Kkl cta tdng lugng thanh phan (B).

Sang ché con dé xuit ché phim dé sir dung cho mang nhay chira cac hoat chét
tan trong chét béo dugc cAu thanh tir (A) vitamin A va (C) chét chéng oxy héa dugc
chon trong s6 tocopherol axetat va dibutylhydroxytoluen véi lugng nim trong khoang
tr 0,001% dén 1,0% kl/t, va (B-I) chit dién hoat khong ion héa dugc chon trong $6
diu thdu diu dugc hydro hoa bing polyoxyetylen va este clia axit béo véi
polyoxyetylen sorbitan hodc (B-II) chét dién hoat khong ion hoa dugc chon trong sO
copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen voi ty 1€ khéi lugng ((A)+(C)):(B) nam
trong khoang tu 1:0,4 dén 1:24,0, trong d6 ché phdm nay bao gdm céc hat nhil tuong
nano chtra cac thanh phan (A) va (B), va ty 1¢ cua céc hoat chét tan trong chat béo
hodc chit dién hoat khong ion hoa khong chira vitamin A 1a nhé hon 44 % kl cia tong
lwong thanh phan (B).

Céac hoat chit tan trong chit béo dugc bao gém voi lugng, so voi téng lugng

ché phém, nam trong khoang tir 0,001% dén 1,0% kl/tt (g/100 ml), t6t hon 1a ndm
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trong khoang tr 0,005 dén 0,5%kl/tt, t5t hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,01 dén
0,4%kl/tt, va tdt nhét 1a ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,175%kl/tt.

Thanh phin (B) dugc bao gdm véi lugng, tinh theo ty 1¢ khoi lugng (A):(B)
nim trong khoang tur 1:0,4 dén 1:24,0, t6t hon 1a nim trong khoang tur 1:0,4 dén
1:20,0, t6t hon nira 12 nim trong khoang tir 1:0,4 dén 1:15,0, t5t hon nita 1 nim trong
khoang tur 1:0,4 dén 1:12,0, t6t hon nira 13 nam trong khoang tur 1:0,4 dén 1:10,0, tdt
hon nita 12 ndm trong khoang ttr 1:0,4 dén 1:7,0, va tdt nhat 12 ndm trong khoang tir
1:0,9 dén 1:2,0. Trong truong hop (B-I) chét dién hoat khong ion hoa dugc chon trong
s6 dau thau du dugc hydro héa bing polyoxyetylen va este clia axit béo vdi
polyoxyetylen sorbitan, thi ty 1€ nay t5t hon 1a nam trong khoang tir 1:0,4 dén 1:10,0,
t6t hon nita 12 nam trong khoang tur 1:0,4 dén 1:9,0, va tdt nhit 1a ndm trong khoang tir
1:0,4 dén 1:5,0. Trong trudng hop (B-1I) chét dién hoat khong ion héa dugc chon trong
s copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen, thi ty 1& nay t5t hon 1a nim trong
khoang tur 1:0,8 dén 1:20,0, t5t hon nita 1a nam trong khoang tur 1:2,0 dén 1:20.0, va
t6t nhat 12 nam trong khoang tur 1:2,0 dén 1:8,0. C4c lugng cia cac thanh phan (A) so
v6i (C) 1a nhu da néu trén.

Ngoai ra, sang ché d& xuét ché phim dé st dung cho mang nhiy chira (A)
vitamin A v6i luong ndm trong khoang tir 0,015% dén 0,05% kU/tt, (B-I) chét dién hoat
khong ion hoa dugc chon trong sé diu thau diu duge hydro hoa bang polyoxyetylen
va este clia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan véi ty 1€ khéi luong (A):(B) nim trong
khoang tur 1:3,0 dén 1:7,0, va (C) chét chéng oxy héa dugc chon trong sd tocopherol
axetat va dibutylhydroxytoluen, trong dé ché phim niy bao gdm cac hat nhil tuong
nano chira cac thanh phan (A), (B) va (C), va ty 1é cua chét dién hoat khong ion hoa tu
do 14 nho hon 44 %kl ctia tdng lwrong thanh phan (B).

Thanh phan (A) duge bao gdm véi lugng, so voi tdng lwong ché pham, nam
trong khoang tir 0,015% dén 0,05% kl/tt (g/100 ml), tt hon la 16n hon 0,02%kV1t va
lén dén 0,05% KkU/tt, va tét hon nita a 16n hon 0,02%k1/tt va 1én dén 0,04%kl/tt.

Thanh phan (B) dugc bao gdm v&i lugng, tinh theo ty 1€ khéi luong (A):(B)
nam trong khoang tur 1:3,0 dén 1:7,0, tdt hon 13 nam trong khoang tur 1:3,0 dén 1:6,0,
va tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 1:3,0 dén 1:5,5. Néu luong chit dién hoat

khong ion hoa (B) so v6i (A) vitamin A la qué nho, thi cac thanh phan dau khong thé
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duogc nhii hda hoan toan, lam giam d¢ trong hinh thirc, hodc ching co6 thé tach ra thay
vi tao ra nhil tuong on dinh.
© Chét chéng oxy héa

Chét chéng oxy héa duge st dung trong sang ché nay duoc néu lam vi du bao
gdbm  tocopherol axetat, nhu d-o-tocopherol —axetat (vitamin E), wva
dibutylhydroxytoluen. Chét chéng oxy hoa don c6 thé dugc sit dung don 1é hodc hai
hodc nhiéu chét co thé duge st dung theo td hop thich hgp. Nho chua cac chét chéng
oxy hoa nay, do 6n dinh khi bdo quan (ty 1& phén trim con lai) cta (A) vitamin A tang
1€n.

Khi thanh phan (C) 1a tocopherol axetat, thi chét nay duoc bao gdm Vvéi lugng,
so v6i tbng lrong ché phim, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,01% dén 0,5% klAt, t6t
hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,02 dén 0,2%KkU/tt, va tét hon nira 12 ndm trong khoang
tir 0,03 dén 0,05% kl/tt. Khi thanh phén (C) 1a dibutylhydroxytoluen, thi chat nay dugc
bao gdm v&i lugng, so véi tdng luong ché pham, t6t hon 14 nam trong khoang tir
0,001% dén 0,1% kl/tt, t4t hon nita 1a nam trong khoang tir 0,002% dén 0,05% kl/tt, va
t8t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,003% dén 0,005% kl/tt. Bing cach thiét dat
lugng trong khodng nay, do 6n dinh khi bao quan cta (A) vitamin A va do trong cla
ché pham ciing duoc cai thién.

Ché phdm theo sang ché dé st dung cho mang nhdy c6 thé & dang ché phdm
long hodc co thé dugc bao ché dudi dang, vi du, gel. Cach st dung dugc minh hoa bai
ché phém dung cho mat, va cu thé hon 13, thube nho mit (vi du, thubc nhd mat thong
thuong va thubc nho mat dé st dung véi kinh ap trong), thubc rira mét (vi duy, thude
rtta mit thong thudong va thude rira mit dé st dung sau khi théo kinh ap trong), cac
dung dich dugc str dung khi lap kinh &p trong, va cac dung dich dugc sir dung khi thao
kinh ap trong; va ngoai ra la thudc nhé miii, thude xit mii, va thude xit miéng va thube
xit hong, bao gbm cac ché pham diéu tri cac rdi loan miéng va hong.

[Céc thanh phan tuy V]

Ngoai cac thanh phin dwgc md ta trén day, ché phim theo séng ché ciing ¢6
thé chira cac loai thanh phan khac nhau dugc bao ché thanh ché phim dé sir dung cho
mang nhay, mién 1a khong anh hudng dén tac dung c6 lgi cua sang ché. Vi du vé cac
thanh phan nay bao gdm céc loai thudc va chét bd tro khac nhau duge mo ta dudi day,

loai bat ky trong ching c6 thé duoc sir dung don 1 hodc dudi dang td hop thich hop
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gdm hai hoic nhidu loai. Cac thanh phan nay dugc néu lam vi du gdbm ruogu
polyhydric, chét dém, chét 1am dic, duong, chét bao quan, chét diéu chinh do pH, chat
didu chinh truong luc, chét én dinh, chét tao cam gidc mat lanh, chit lam 4m va cac
thudc. Mdi trong s6 cac thanh phan nay c6 thé dugc st dung don 1€ hodc dudi dang t6
hop thich hgp g@)m hai hoéc nhiéu thanh phﬁn, va ¢6 thé dugc bao gém véi lugng thich
hop.

Cé4c vi du minh hoa vé ruou polyhydric bao gdm glyxerol, propylen glycol,
butylen glycol va polyetylen glycol. Lugng rugu polyhydric dugc bao gbm t6t hon 14
nim trong khoang tir 0,01 dén 5%Kkl/tt, va tét hon nita 1a nim trong khoang tir 0,05 dén
3%Kkl/tt, ché phim dung cho niém mac.

Céc vi du minh hoa vé chat dém bao gém axit boric va cac mudi ctia né (vi du,
borac), axit xitric va cac mubi ctia n6 (vi du, natri xitrat), axit phosphoric va céac mubi
ctia né (vi du, dinatri hydro phosphat), axit tartaric va cac mudi ctia né (vi dy, natri
tartrat), axit gluconic va cac mudi cta né (vi du, natri gluconat), axit axetic va cac
mudi cua nd (vi du, natri axetat), axit carbonic va cic mubi cta ndé (vi du., natri
bicacbonat), trometamol va cac axit amin khac nhau (vi dy, axit g-aminocaproic, kali
aspartat, axit aminoetylsulfonic, axit glutamic va natri glutamat). Trong sb do, xét vé
mat kich Gng thip va hiéu qua bao quéan ché pham, trometamol 12 dugc wu tién. Ngoai
ra, béng cach sir dung d6ng thoi axit boric hodc borac, thu dugc hi€u qua bao quan ché
phém dac biét cao. Luong chit dém dugc bao gém, so voi téng lugng ché phém dung
cho niém mac, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 0,001 dén 10%kl/tt, va tét hon nita 1a
nam trong khoang ttr 0,01 dén 5%kl/tt.

Céc vi du minh hoa v& chat 1am dic bao gdm polyvinylpyrolidon, hydroxyetyl
xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, metylxenluloza, rugu polyvinylic,
polyetylen glycol, natri hyaluronat, natri chondroitin sulfat, axit polyacrylic, carboxy
vinyl polyme, axit alginic, carrageenan va gelatin. Luong chit 1am dic duoc bao gom,
50 v6i téng lugng ché pham dung cho niém mac, t5t hon 1a ndm trong khoang tir 0,001
dén 10%kl/tt, tbt hon nita 1a nam trong khoang tir 0,001 dén 5%Kkl/tt, va tot hon nita 12
nim trong khoang tir 0,01 dén 3%kl/tt.

Céc vi du minh hoa vé duong bao gém glucoza, xyclodextrin, xylitol, sorbitol
va manitol. Cac dudng nay co6 thé & dang D, dang L hodc dang DL. Luong duong

dugc bao gom, so véi téng lugng ché phém dung cho niém mac, t6t hon 1a ndm trong
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khoang tir 0,001 dén 10%Kkl/tt, t6t hon nita 1a nam trong khoang tu 0,005 dén 5%kt

va &t hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,01 dén 3%kl/tt.

Ul tién st dung axit v co hodc kidm vo co lam chét diéu chinh do pH. Vi du
vé axit vé co 1a axit clohydric (lodng). Cac vi du vé kidm vo co bao gdm natri
hydroxit, kali hydroxit, natri cacbonat va natri bicacbonat. Trong sb do, axit clohydric
va natri hydroxit 1a dugc vu tién. B9 pH (¢ 20°C) cia ché phdm dung cho niém mac
theo sang ché tét hon 1a nam trong khoang tir 4,0 dén 9,0, t6t hon nira 1a ndm trong
khoang tu 5,0 dén 8,0, va t5t hon nita 1a ndm trong khoang tir 6,0 dén 8,0. Trong thuc
hanh sang ché, viéc do d6 pH dugc thyc hién ¢ 20°C b:?mg thdm ap ké pH (HOSM-1,
cia DKK-Toa Corporation). Luong chét diéu chinh d6 pH duoc bao gdm, so véi tong
luong ché phim dung cho niém mac, tdt hon 13 nam trong khoang tir 0,00001 dén
10%Kk1/tt, tdt hon nira 1a nam trong khoang tu 0,0001 dén 5%Kkl/tt, va tdt hon nira 12
nam trong khoang tir 0,001 dén 3%kl/tt.

Chit bao quan c6 thé dugc bao gdm trong khoang ma khong anh hudng dén
hi€u qua c6 lgi cua sang ché, mic du dé 1am giam thiéu kich Gng, cling c6 thé bao ché
ché phim dung cho niém mac theo séng ché khong chira chét bao quan; tirc 1a dé tao ra
ché phdm khéng chia chét bao quan. Cac vi du minh hoa vé chét bao quan bao gdm
benzalkoni clorua, benzethoni clorua, axit sorbic va cac mubi cta chung, este cla p-
hydroxybenzoat (vi du, metylparaben, etylparaben, propylparaben), chlorhexidine
gluconat, thimerosal, rugu phenetyl, alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua, polidronium
clorua va polyhexanua hydroclorua. Luong chét bao quan dugc bao gdm, so vGi tong
lwong ché phim ding cho niém mac, t5t hon 1a nim trong khoang tir 0,00001 dén
5%Kkl/tt, t6t hon nira 1a nim trong khoang tir 0,0001 dén 3%Kkl/tt, va tét hon nita 1a ndm
trong khoang tir 0,001 dén 2%kl/tt. Trong trudng hop khong bao gdm chét bao quan,
vé mit kha nang bao quén, t6t hon néu bao gdm mot hozc nhiéu hop chét, va t6t hon 1a
hai hodic nhiéu hop chét, trong s dinatri edetat, axit boric va trometamol. Ngoai ra,
trong truomg hop ché pham dugc bao goi trong vat chira lidu don vi hodc vat chira c6
b6 loc, ¢6 thé bao ché ché pham khong chira chét bao quan.

Cac vi du minh hoa vé chét diéu chinh truong luc bao gém natri clorua, kali
clorua va glyxerol. Luong chat diéu chinh truong luc duoc bao gdm, so véi tong luong

ché phém dung cho niém mac, t5t hon 1a nam trong khoang tir 0,001 dén 5%Kkl/tt, tdt
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hon nita 12 ndm trong khoang tr 0,01 dén 3%Kkl/tt, va tdt hon nita 1a ndm trong khoang
tir 0,1 dén 2%kl/tt.

Céc vi du minh hoa vé chat 6n dinh bao g@)m dinatri edetat, xyclodextrin, mubi
cuia axit sulfuro, va axit ascorbic. Lugng chit 6n dinh duoc bao gém, so voi téng
lugng ché phim dung cho niém mac, tdt hon 1a ndm trong khoang tir 0,001 dén
5%kl/tt, tot hon nira 1a nam trong khoang tr 0,01 dén 3%Kkl/tt, va t5t hon nita 1a nim
trong khoang tur 0,1 dén 2%Kkl/tt.

Céc vi du minh hoa v& chét tao cam giac mat lanh bao gém mentol, camphor,
borneol, geraniol, linalool va cineol. Luong chét tao cam gi4c mat lanh dugc bao gbm,
so v6i tong lugng ché phidm dung cho niém mac, tdt hon 1a nim trong khoang tir
0,0001 dén 2%Kkl/tt, tét hon nita 1a nim trong khoang tir 0,001 dén 1%kl/tt, va tot hon
nita 12 ndm trong khoang tir 0,005 dén 0,5%Kkl/tt, va t5t nhat 12 nam trong khoang tur
0,007 dén 0,3% kl/tt.

Céc vi du minh hoa vé thube (thanh phﬁn duoc chét) c6 thé dugc bao gém
thich hop la céac thube lam thong mii (vi du, naphazolin hydroclorua, tetrahydrozolin
hydroclorua, phenylephrin hydroclorua, ephedrin hydroclorua, dl-metylephedrin
hydroclorua, tetrahydrozolin nitrat, naphazolin nitrat), cac chét chéng viém/chit 1am se
(vi du, neostigmin metyl sulfat, axit g-aminocaproic, allantoin, berberin clorua, kém
sulfat, kém lactat, lysozym clorua, dikali glyxyrizat, amoni glyxyrizat, axit
glyxyrretinic, metyl salixylat, axit tranexamic, azulen natri sulfonat), cac thudc khéng
histamin (vi du, iproheptin hydroclorua, diphenhydramin hydroclorua, isothipendyl
hydroclorua, clopheniramin maleat), cac vitamin tan trong nude (vi du, dang c6 hoat
tinh cua vitamin B,, vitamin B¢ va vitamin By,), cac axit amin (vi dy, kali L-aspartat,
magie L-aspartat, axit aminoetylsulfonic, natri chondroitin sulfat), cac thudc sulfa, cac
thudc diét khudn (vi du, lvu huynh, isopropylmetylphenol, hinokitiol), cac thudc chéng
di tmg (vi du, axit cromoglyxic, ketotifen fumarat, tranilast), cac chét gdy té cuc bo (vi
du, lidocain hydroclorua, procain hydroclorua, dibucain hydroclorua), cac thudc 1am
giin dong tir (vi du, xyclopentolat hydroclorua, tropicamide), va cac thubc diéu tri

bénh duc thuy tinh thé (vi du, pirenoxin, glutathion).

Ham lugng cia céac thanh phﬁn nay dugc chon phu hop theo sy xem xét vé loai

ché pham va loai thudc, ham luong cia mdi loai thanh phan da biét trong linh vuc k¥
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thuét lién quan. Vi duy, khi ché pham theo séng ché dugc bao ché dudi dang ché phdm
dung cho mét, cac thanh phin nay dugc bao gdm véi lugng ¢6 thé dugc chon thich
hop niam trong khoang tir 0,0001 dén 30%Kkl/tt, va tot hon 1a ndm trong khoang tir
0,001 dén 10%Kkl/tt. Cu thé hon, ham lugng cla mdi loai thanh phﬁn S0 vOi téng lugng
ché pham diing cho mit 1 nhu sau.

Néu thudc nay 1a thube 1am thong miii, thi n6 dugc bao gdm véi lugng, vi du,
nam trong khoang tir 0,0001 dén 0,5%Kkl/tt, tot hon 1a nam trong khoang tr 0,0005 dén
0,3% kl/tt, va tét hon nita 12 tir nim trong khoang tir 0,001% dén 0,1% kl/tt.

Néu thude nay la chét chéng viém/chét lam se, thi né dugc bao gém v4i luong,
vi du, nam trong khoang tir 0,0001 dén 10%Kkl/tt, va tét hon 1a ndm trong khoang tir
0,0001 dén 5%kl/tt.

Néu thude nay la thude khang histamin, thi né dugc bao gé)m voi lugng, vi du,
nim trong khoang tr 0,0001 dén 10%Kkl/tt, va tdt hon 12 nam trong khoang tir 0,001
dén 5%Kk/tt.

Néu thudc nay 1a vitamin tan trong nudc, thi né dugc bao gdm véi lugng, vi
du, ndm trong khoang tr 0,0001 dén 1%Kkl/tt, va t6t hon 1a nam trong khoang tir 0,0001
dén 0,5%KU/tt.

Néu thude nay la axit amin, thi n6 dugc bao gém véi lugng, vi du, nam trong
khoang tir 0,0001 dén 10%kl/tt, va tét hon 12 ndm trong khoéang tir 0,001 dén 3%kl/tt.

Néu thudc nay 1a axit sulfa hodc thudc diét khudn, thi né dugc bao gdm v&i
luong, vi du, nam trong khoang tir 0,00001 dén 10%Kkl/tt, va tot hon 1a nam trong
khoang tir 0,0001 dén 10%kl/tt.

Néu thubc nay la thude chdng di tng, thi n6 dugc bao gdm v6i lugng, vi du,
nim trong khoang tir 0,0001 dén 10%Kkl/tt, va tdt hon 12 ndm trong khoang tir 0,001
dén 5%Kkl/tt.

Néu thude nay 1a thude gay té cuc bd, thudc lam gidn ddng t hodc thubc didu
tri bénh duc thuy tinh thé, thi n6 duoc bao g?)m véi luong, vi du, nam trong khoang tur
0,001 dén 1%kl/tt, va tét hon 1a nim trong khoang tir 0,005 dén 1%kl/tt.

Nuéce duge st dung 1am dung moi trong pha nuée. Nude tinh khiét, nudc vo
trang hodc cac nu6c tuong tu ¢ thé dugc s dung lam nude, nude nay duge chon
thich hop theo pha nuge. Ham lugng nuéc so véi tong luong ché phim can thoa man

dé dat dugc téng luong ché phdm dén 100 (lugng nude nay dudi ddy duge goi 1a "con
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lai"), va tét hon 12 nim trong khoang tir 90 dén 99,999%kl/it, va tot hon nita la nim
trong khoang tir 95 dén 99,995%Kl/t.

Trong sb cac thanh phéan trén, cac thanh phan tiry chon sau dugc wu tién.

III. Mot hodc nhiéu thanh phén duoc chon trong s6 ruou thép, duong rugu, duong,
clopheniramin maleat, diphenhydramin hydroclorua va flavin-adenin dinucleotit natri

Bing cach bao gbm thanh phan III, 4§ 4n dinh ctia cac hoat chét tan trong chat
béo, va dac biét l1a vitamin A, ¢ thé duoc ting cuong thém. Thanh ph?ln III duoc néu
lam vi du bao gé)m ruou th'éip, duong rugu, dudng, clopheniramin maleat,
diphenhydramin hydroclorua va flavin-adenin dinucleotit natri. Cac chit nay co thé
dugc st dung don 1¢ hodc hai hodc nhiéu chét c6 thé duoc st dung theo td hop thich
hop. Vi du vé rugu thip bao gdm etanol, propylen glycol va glyxerol. Vi du vé duong
rugu 1a manitol. Vi du vé duong 1a glucoza. Trong s6 d6, clopheniramin maleat,
etanol, diphenhydramin hydroclorua va glyxerol 1a dugc wu tién.

Thanh phan III dugc bao gdm véi lugng, tinh theo lugng gdp cia chung, tbt
honlénﬁnluongkhoéngt&(L01dén](WékVu,Vététhonnﬁa1&nﬁn1&ongkhoéngt&
0,02 dén 8%Kkl/tt, ché phdm. Bing cach thiét dat luong thanh phan III trong khoang
nay, thu dugc tac dung lam tiang do 6n dinh cta vitamin A hon nira.

IV. Mot hodc nhiéu thanh phﬁn dugc chon trong s6 cac mudi vé co, axit hitu co, mudi
cua axit hiru co, axit amin, mudi cua axit amin, va cic thudc bazo va mudi cta chiung

Bang cach bao gébm thanh phan IV, do hép thu c4c hoat chét tan trong chét béo
vao mang nhiy, va dic biét 1a do hép thu vitamin A vao mang nhay mat, cai thién rd
rét. Cac vi du minh hoa vé thanh phﬁn IV bao gﬁ”)m cac mudi vo co nhu kali clorua,
dinatri hydro phosphat, natri dihydro phosphat, canxi clorua, natri bicacbonat va natri
cacbonat; cac axit hitu co va mudi cua axit hitu co nhu axit xitric va natri xitrat; cac
axit amin va mudi ctia axit amin nhu axit glutamic, natri glutamat, kali aspartat, magie
aspartat, taurin va axit €-aminocaproic; va cac thudc bazo va mubi cla chiung nhu
pyridoxin hydroclorua, tetrahydrozolin hydroclorua, berberin clorua va lysozym
hydroclorua. Céc chét nay co thé dugc st dung don 1é hodc hai hodc nhiéu chét c6 thé
duoc st dung theo t6 hop thich hop.

. Thanh phan IV duoc bao gdm véi lugng, so voi tbng lugng ché pham, t6t hon
12 ndm trong khoang tr 0,001 dén 5%Kkl/tt, va tét hon nita 12 nim trong khoang tir 0,01
dén 2%Kkl/tt. Bang cach thiét dat lugng trong khoang nay, tc dung cua ché phim chira
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thanh phan IV c6 thé dat dugc ot hon. Néu bao gdm qué nhiéu, ap suét thim théu tré
nén qua cao.
[(D) Chét tao cam gidc mat lanh]

Trong truong hop chit tao cam gidc mat lanh cu thd dugc bao gdm, cac
phuong an sau duoc & xuét.
[1] Ché phém dé str dung cho mang nhdy, chira (A") hoat chét tan trong chét béo
v6i lugng nim trong khoang tir 0,005% dén 0,2% kUtt, (B) chat dién hoat khong ion
hoéa chira thanh phan thiét yéu 1a du thiu dau dugc hydro hoa bang polyoxyetylen
hodc este cua axit béo voi polyoxyetylen sorbitan, vdi tong luong cla chét dién hoat
khong ion héa nim trong khoang tir 0,01% dén 0,5% kl/tt, sao cho ty 1€ khéi lugng
(A’):(B) nim trong khoang tir 1:0,4 dén 1:7,0, va (D) chit tao cam giac mat lanh, trong
d6 ché phdm nay dugc bao ché bang cach bo sung pha dAu chura cac thanh phan (A') va
(B) vao pha nudc ¢ nhiét do nam trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy, va bao
gbm cac hat nhil twong nano chira cac thanh phan (A") va (B).
[2] Ché phdm dé sir dung cho mang nhdy, chira (A") hoat chit tan trong chat béo
v6i lugng ndm trong khoang tir 0,005% dén 0,2% kl/tt, (B) chét dién hoat khong ion
hoéa chtra thanh phan thiét yéu 1a dau thau dau dugc hydro héa bing polyoxyetylen
hoic este cua axit béo véi polyoxyetylen sorbitan, vai téng lugng chét dién hoat khong
ion hoa nim trong khoang tir 0,01% dén 0,5% kl/tt, sao cho ty 1€ khéi lugng (A*):(B)
ndm trong khoang tir 1:0,4 dén 1:7,0, va (D) chét tao cam gidc mat lanh, trong d6 ché
phim nay bao gdm cac hat nhil twong nano chira céc thanh phan (A') va (B) va khac
biét & chd, ty 1é clia chét dién hoat khong ion hoa khéng chira thanh phan (A") 1a nho
hon 44 %kl cua téng lugng thanh phan (B).
[3] Ché pham dé sir dung cho mang nhay theo muc [1] hodc [2] néu trén, trong do
thanh phan (A") 1a (A-1) vitamin A va (A-2) chét chéng oxy hoa dugc chon trong sO
tocopherol axetat, dibutylhydroxytoluen va butylhydroxyanisol.
[4] Ché phdm dé sir dung cho mang nhiy theo muc bét ky trong s6 cac muc tur [1]
dén [3] néu trén, trong d6 thanh phan (D) dugc chon trong sb l-mentol, dl-camphor, d-
camphor, d-borneol, dau bach dan, dau bergamot, geraniol, linalool, cineol, dau thi 13,
diu bac ha luc, dau bac ha cay, dau hoa hong, dau bac ha mat va dau bac ha Mentha.
[5] Ché pham dé sir dung cho mang nhay theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1]

dén [4] néu trén, trong d6 nhiét do cta pha diu nam trong khoang ttr 65°C dén 90°C.
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[6] Ché pham dé st dung cho mang nhay theo muc bat ky trong s6 cac muc tir [1]
dén[S]néluénléchéphénldungchornét

[7] Phuong phép bao ché ché phim dé str dung cho mang nhay theo muc [1] hodc
[2] néu trén bao gdm budc bd sung pha dau chira (A") hoat chét tan trong chét béo véi
lwong nam trong khoang tir 0,005% dén 0,2% kl/tt va (B) chét dién hoat khong ion hoa
chira thanh phan thiét yéu la dau thiu dau duoc hydro hoa bang polyoxyetylen hodc
este cta axit béo voi polyoxyetylen sorbitan, voi téng luong chit dién hoat khong ion
héa nim trong khoang tir 0,01% dén 0,5% kl/tt, sao cho ty 1¢ khdi luong (A”):(B) nam
trong khoang tu 1:0,4 dén 1:7,0, vao pha nudc & nhiét do nam trong khoang tir 75°C
dén 90°C, va khudy.

B%tng cach thiét dit luong chat dién hoat khong ion hoa so v6i cac hoat chét
tan trong chét béo trong khoang cu thé, thiét dat nhiét do cia pha nudce trong khi bao
ché trong khoang cu thé, va bd sung pha du vao pha nudc va khudy nhu da md ta trén
day, thi d6 6n dinh cta hinh thirc ché phim c6 thé dat dugc ngay ca khi lugng chét
dién hoat giam, do d6 lam cho co thé giam dugc luong chit dién hoat. Két qua 1a, do
su ¢6 mat két hop cia mentol va chat dién hoat, cam giac kich (g c6 thé duoc lam
giam dong thoi, theo d6 thu dugc thoi gian cam giac mat lanh. Sang ché nay lam ting
do hép thu hoat chét tan trong chit béo vao mang nhéy, cho phép duy tri do 4n dinh
cta cac hoat chét tan trong chét béo.

(A") Hoat chét tan trong chét béo

Hoat chét tan trong chit béo, mic du khong bi giti han dic bit, dugc néu lam
vi du béi cac thanh phan nhu cac thanh phan duge md ta dudi day, ¢6 thé duoc sir dung
don 1& hodc dudi dang to hop thich hop gdm hai hoic nhiéu thanh phan nay. Cac thanh
phin A-1 dén A-4 dudi day dugc goi chung la thanh phan (A).

(A-1)

Vitamin A

Vi du vé vitamin A bao gém, ngoai ban than vitamin A, cac hdn hgp chta
vitamin A nhu dau vitamin A, va cac din xuat cta vitamin A nhu este cua axit béo voi
vitamin A. Cac vi du cu thé bao gdém retinyl palmitat, retinyl axetat, retinol, axit
retinoic va retinoit. Trong s do, retinyl palmitat, retinyl axetat va axit retinoic 1a dugc
wu tién. Retinyl palmitat dugc ban trén thi truong véi lugng thong thuong nim trong

khoang tir 1.000.000 dén 1.800.000 don vi qudc té (International Unit) (dudi day dugc
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vidt tht 1a "LU."). Vi du cu thé 1a retinyl palmitat (1.740.000 1.U.) c6 thé mua dugc tir
DSM Nutrition Japan K.K.
(A-2)

Céc chat chdng oxXy hoa nhu tocopherol axetat
(dl-o-tocopherol axetat, d-o-tocopherol axetat (vitamin E)), dibutylhydroxytoluen,
butylhydroxyanisol va axit nordihydroguaiaretic.

(A-3)

Céc vitamin nhu vitamin D va vitamin K; cdc chit chdng viém steroit nhu
dexametason, betamethasone va prednisolon; cac chit wc ché mién dich nhu
xyclosporin, tacrolimus va paclitaxel; cac chét khang khuédn nhu clarithromycin va
ofloxacin; cac chit chdng virut nhu chloramphenicol va acyclovir; cac chét chong
viém nhu diphenhydramin, ketoprofen, glycol salixylat, indomethacin, amlexanox,
beclomethasone propionat, mometasone furoat va fluticasone furoat; cac chét gy co

mach nhu epinephrin; va cac chét gay té tai chd nhu lidocain.

(A-4)

Cac glyxerit nhu dau thiu diu va dau vimg; parafin 16ng, hydrocacbon gel
hoa, lanolin, v.v..

Thanh phﬁn (A" dugce bao gbm v6i tong lugng cua chung, so véi tdng luong
ché phém, nam trong khoang tir 0,005% dén 0,2% kl/tt (g/100 ml), va t6t hon 12 ndm
trong khoang tur 0,05 dén 0,15%Kkl/tt. Lwong nay c6 thé dugc chon thich hop theo hig¢u
luc cua céac thanh phén duoc bao g@)m va muc dich du dinh cua ché phﬁm.

Vi duy, trong truong hop ché phdm ding cho mang nhdy, hoic ché pham dung
cho mit, trong d6 (A-1) vitamin A dugc st dung, thi luong vitamin A dugc bao gém,
S0 Vo1 téng lugng ché phém, t5t hon 12 nam trong khoang tir 0,0005 dén 0,15%kl/tt
(g/100 ml). Khi ché pham dung cho mit 1a thudc rira mat, thi lwong vitamin A t6t hon
1a ndm trong khoang ttr 0,0005 dén 0,02%Kkl/tt (g/100 ml), va t6t hon nita 1 nam trong
khoang tu 0,001 dén 0,01%Kkl/tt. Khi ché phim dung cho mét 1a thubc nho mit, thi
lugng vitamin A t6t hon 12 ndm trong khoang tr 0,005% dén 0,2% kl/tt (g/100 ml), va
t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,15%Kkl/tt. Vitamin A c6 tac dung tri liéu

trén ton thuong gidc mac va két mac, cai thién kho mat, va co tac dung lam gidm mai
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mit va md mit. Céac tac dung dich co thé thu dugc trong cac khoang néu trén, nhung
néu qua nhiéu vitamin A dugc bao gém, né c6 thé tach ra ma khong tao ra nhii tuong.

Trong truong hop ché pham dé sir dung cho mang nhay hoic ché phdm dung
cho mit trong d6 thanh phan (A-2) dugc st dung, tocopherol axetat dugc bao gbm véi
lugng, so vdi tong luong ché phim, t6t hon 14 nam trong khoang tr 0,01% dén 0,5%
kl/tt, tét hon nita 1a nam trong khoang tir 0,02 dén 0,2%Kkl/tt, va t5t hon nira 1a nim
trong khoang tur 0,03 dén 0,05% kl/tt. Bibutylhydroxytoluen dugc bao gdm véi lugng,
S0 vOi té)ng luong ché phém, t6t hon 12 nAm trong khoang tir 0,001% dén 0,1% kl/tt, 1t
hon nita 12 nim trong khoang tr 0,002% dén 0,05% kl/tt, va t6t hon nita 1a nim trong
khoang tir 0,003% dén 0,005% kl/tt.

Thanh phan (A") tdt hon 1a (A-1) vitamin A. Khi (A-1) vitamin A dugc su
dung, cung v6i viéc duy tri do 6n dinh cta vitamin A, d0 hép thu vitamin A vao giac
mac trong khi nhé vao mit (& trang thai dugc pha lodng bing nudc mat) co thé duoc
tang 1&én. Viéc st dung dong thoi (A-2) chat chéng oxy hoa dugc chon trong sd
tocopherol axetat, dibutylhydroxytoluen va butylhydroxyanisol cung voi (A-1) vitamin
A 12 duoc uu tién, véi viée sir dung ddng thoi hai hodc nhiéu chét chong oxy héa (A-2)
khac nhau 1a duoc dic biét vu tién. Didu nay lam ting thém do 6n dinh khi bao quan
(ty 1& phan trim con lai) cua (A-1) vitamin A. Trong truong hop sur dung dong thoi
nhu vay, khi thanh phan (A-2) 1a tocopherol axetat, chat nay duoc bao gbm véi lugng,
so v6i téng luong ché pham, &t hon 1a ndm trong khoang tr 0,01% dén 0,5% kl/tt, t6t
hon nita 1a nam trong khoang tir 0,02 dén 0,1%Kkl/tt, va t5t hon nita 12 ndm trong
khoang tir 0,03 dén 0,05% kl/tt. Khi thanh phin (A-2) 1a dibutylhydroxytoluen, thi
chét nay duoc bao gdm v&i luong, so véi tong luong ché pham, t6t hon 1a nim trong
khodng tir 0,001% dén 0,1% Kl/tt, tét hon nita la ndm trong khoang tir 0,002% dén
0,05% kl/tt, va tét hon nita 14 ndm trong khoang tir 0,003% dén 0,005% kl/tt. Trong
khoang nay, 6 6n dinh khi bdo quan cia (A-1) vitamin A va d6 trong cla hinh thirc
ché pham ciing dugc ting.

(B) Chét dién hoat khong ion hoa

Chét dién hoat khong ion hoa dugc sir dung trong sang ché nay chra thanh

phin thiét yéu la dau thdu dau dugc hydro hoa bang polyoxyetylen hodc este cia axit

béo véi polyoxyetylen sorbitan, va ¢6 thé chira mot chét dién hoat khong ion héa khac.
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Céac chét nay co thé dugc st dung don 1€ hodc hai hodc nhiéu chét c6 thé dugc st dung
theo t& hop thich hop.

Trong sang ché nay, dau thau dau dugc hydro hoa bang polyoxyetylen hodc
este clia axit béo voi polyoxyetylen sorbitan c¢6 chirc ning la thanh phan thiét yéu, mac
du du thdu dau duge hydro hoa bang polyoxyetylen hodc viéc sir dung két hop dau
thiu dau duoc hydro héa bang polyoxyetylen va este cua axit béo v6i polyoxyetylen
sorbitan 1a dugc wu tién. Cac vi du minh hoa cua dAu thau dau duoc hydro hoa bing
polyoxyetylen bao gdm dau thau diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 60 (d4u thau
diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen (60)), va dau thau dau duge hydro hoa bang
polyoxyetylen 40 (dAu thau dau dugc hydro hoa bing polyoxyetylen (40)). Trong sd
d6, dau thau dau dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 60 (d4u thiu dau dugc hydro hoa
bing polyoxyetylen (60)) la dugc uu tién. Cac vi du minh hoa vé este cua axit béo véi
mewm%nmmMnMQ@mPOEQmyManmmMMm@memw2®J©E
(20) sorbitan monopalmitat (Polysorbate 40), POE (20) sorbitan monostearat
(Polysorbate 60), POE (20) sorbitan tristearat (Polysorbate 65) va POE (20) sorbitan
monooleat (Polysorbate 80). Trong s6 d6, POE (20) sorbitan monooleat (Polysorbate
80) la dugc uu tién.

Céc chat dién hoat khong ion héa khong phai 14 thanh phén trén day dugc néu
lam vi du bao gdm copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen va cac polyoxyetylen
alkyl ete. Cac vi du minh hoa vé copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen bao gbdm
polyoxyetylen  (200) polyoxypropylen (70)  glycol, polyoxyetylen  (120)
polyoxypropylen (40) glycol, polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol,
polyoxyetylen (42) polyoxypropylen (67) glycol, polyoxyetylen (54) polyoxypropylen
(39) glycol va polyoxyetylen (20) polyoxypropylen (20) glycol. Vi du vé
polyoxyetylen alkyl ete 1a polyoxyetylen (9) lauryl ete. Cac chét nay c6 thé dugc st
dung don 1& hodc hai hodc nhidu chét c¢6 thé duoc st dung theo td hop thich hop.
Trong sb do, polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol 1a dugc vu tién. Hai
hodc nhidu chit dién hoat khong ion hoa nay c6 thé dwgc két hop thich hop.

Luong thanh phén B dugc bao gém, tinh theo téng lugng céc chat dién hoat
khong ion hoa, nam trong khoang tr 0,01% dén 0,5% kl/tt, va tot hon 1a nim trong
khoang tir 0,02 dén 0,3% kl/tt, ché pham. Trong khoang nay, ché phdm c6 dang trong
sudt va, khi thanh phan (A') bao gdm (A-1) vitamin A, thi do 4n dinh cua vitamin A la
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tuyét voi, cho phép lam ting do hép thu vitamin A vao gidc mac. Dé giam thiéu kich
ng mit, lwong thanh phin B dugc bao gdm, tét hon 1a bang 0,3% kl/tt hodc nhé hon,
va tét hon nita 12 bang 0,2%Kkl/tt hodc nho hon.

ty 1€ khdi luong (A’):(B) nim trong khoang tur 1:0,4 dén 1:7.0, t6t hon 1a nam
trong khoang tur 1:0,7 dén 1:5,0, va t5t hon nita 12 nim trong khoang tir 1:0,9 dén
1:4,0. Néu lugng chat dién hoat khong ion hoa (B) so vdi cac hoat chit tan trong chét
béo (A') qua nho, thi cac thanh phan dau khong thé dugc nhil hoa hoan toan, 1am gidm
d6 trong hinh thirc, hodc ching tach ra thay vi tao ra nhil trong 6n dinh. Mit khac, néu
lugng chét dién hoat khong ion hoa (B) so véi hoat chét tan trong chit béo (A") qua
16n, mic di co thé thu dugc ché pham ding cho niém mac co6 kich thude hat nhil
twong nhé va hinh thirc trong va déng nhét hon, va ché phém ¢6 d6 6n dinh hinh thirc
tuyét voi, nhung tac dung cai thién mirc do héip thu cac hoat chét tan trong chét béo
(A") vao gidc mac va céc vi tri twong ty khong du, két qua 1a khong du tac dung cai
thién hoat tinh du dinh cua hoat chét tan trong chit béo. Trong séng ché nay, o ty 1€
khéi luong bang 1:7,0 hodc nho hon, kha ning hép thu c4c hoat chit tan trong chét béo
vao mang nhdy nhu gidc mac dugc ting cudng, két qua 1a tac dung co loi cia thanh
phan (A") dugc bidu hién & lugng nhéd cla no, khong chi lam giam kich tmg ma con
cho phép thu duge cam giac lam mét thich hop va kéo dai.

Ngoai ra, trong truong hop thanh phan (A") bao gbm (A-1) vitamin A, xét vé
mit do 6n dinh va kha ning hép thu vitamin A va hinh thitc ché phém, thi lwong va ty

1€ cua vitamin A dugc bao gdm tdt hon 13 nhu dugc chi ra dudi day.

I-(1): Nong d6 HCO-VA (polyoxyethylene hydrogenated castor oil 60-vitamin A (dau
thau dau duoc hydro hoa bang polyoxyetylen 60-vitamin A)) thp
(A-1) Vitamin A véi lugng it nhét 1 0,003% kl/tt nhung nh6 hon 0,015% kl/tt;
(B-I) Chét dién hoat khong ion hoa dugc chon trong sb du thau dau dugc
hydro héa bang polyoxyetylen va este cua axit béo voi polyoxyetylen sorbitan v&i ty 1€

khéi lugng (A-1):(B-I) ndm trong khoang tir 1:3,0 dén 1:10,0.

I-(2): Nong d6 HCO-VA trung binh
(A-1) Vitamin A véi luong nam trong khoang ttr 0,015% dén 0,05% kl/tt;
(B-I) Chét dién hoat khong ion hoa dugc chon trong sb du thau dau duge

hydro hoa bing polyoxyetylen va este clia axit béo voi polyoxyetylen sorbitan v&i ty 1€
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khéi luong (A-1):(B-I) nim trong khoang tir 1:1,6 dén 1:10,0, va tét hon 1a bang it
nhét 1:1,6 nhung nhé hon 1:8,0.

I-(3): Nong d6 HCO-VA cao

(A-1) Vitamin A v6i lugng 16n hon 0,05 va 1én dén 0,2%Kkl/tt;

(B-I) Déu thdu diu dugc hydro héa bang polyoxyetylen 60 va/hodc PEO (20)
sorbitan monooleat v6i ty 1& khdi lugng (A-1):(B-I) nam trong khoang tr 1:1,6 dén
1:5,0.

(D) Chét tao cam giac mat lanh

Cac vi du minh hoa cua chét tao cam gidc mat lanh bao gém l-mentol, dI-
camphor, d-camphor, d-borneol, dau bach dan, dau bergamot, geraniol, linalool,
cineol, dau thi 13, dau bac ha luc, déu bac ha cay, dau hoa héng, dau bac ha mat va dau
bac ha Mentha. Céc chét nay co thé duoc st dung don 1€ hodc hai hodc nhiéu chét c6
thé dugc su dung theo td hop thich hop. Trong sb d6, l-mentol, dl-camphor, d-
camphor, d-borneol, diu bach dan, dau bergamot va geraniol 1a dugc uu tién.

Luogng thanh ph?ln (D) dugc bao g@)m, tinh theo téng luong chét tao cam gidc
mat lanh, nim trong khoang tir 0,001 dén 0,05% kl/tt, va t5t hon 13 nam trong khoang
tir 0,003 dén 0,03%Kkl/tt, ché pham. Trong khoang nay, ché phdm nay khong kich tung
va viéc dung kém theo cam giac mat lanh thich hgp va kéo dai.

Ché phdm dung cho niém mac chira cac hat nhii twong nano dugc bao ché
bang cach bd sung pha dau chtra cac thanh phan (A") va (B) néu trén vao pha nuée &
nhiét d nim trong khoang tir 75°C dén 90°C, va chira cac thanh phan (A") va (B). Céc
vi du vé phuwong phéap bao ché ché phim dung cho niém mac bao gdm nhu sau.

Phuong phéap bao ché bao gdm budc bd sung pha diu chira (A") hoat chét tan
trong chét béo vai lugng nam trong khoang tur 0,005% dén 0,2% kl/tt va (B) chét dién
hoat khong ion hoa chura thanh phan thiét yéu 1a dau thdu dau dugc hydro héa bang
polyoxyetylen hodc este cua axit béo véi polyoxyetylen sorbitan, voi téng lugng chat
dién hoat khong ion hoa nam trong khoang tir 0,01% dén 0,5% kl/tt, sao cho ty 1& khdi
lugng (A):(B) nam trong khoang tu 1:0,4 dén 1:7,0, vao pha nudc & nhiét do nam
trong khoang tir 75°C dén 90°C, va khudy.

Pha dau chtra trong d6 céac thanh phan trdn trong pha dau sau: (A") hoat chat
tan trong chit béo va chit dién hoat khong ion héa nhu thanh phan (B). Pha nuéc bao

gdm trong d6 cic thanh phan tron trong pha nuéc nhu nude va cac thanh phén tan
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trong nugc dugc hoa tan vao nude (vi du, céc thubc tan trong nudc, cac mudi vo co,
cac polyme tan trong nudc, cac chit bao quan). Chét tao cam giac mat lanh (D) c6 thé
duoc bd sung vao pha dau va, néu chét tao cam gidc mat lanh (D) la chét hoa tan trong
nude, mot phan cla ching co thé duoc chira trong pha nudc. Theo cach khéc, chét tao
cam giac mat lanh co thé dugc hoa tan trude trong rugu polyhydric nhu propylen
glycol dé tao ra chét phu trg dugc hoa tan trude (chét phu tr¢ phu) duoc bd sung riéng
ré, nhu sau khi khudy.

Nong d6 cac thanh phan trén trong pha diu, so v6i ché pham dung cho niém
mac, tbt hon 1 bing 3,0%kl/tt hodc nhé hon, va tt hon nita la bang 1,0%kl/tt hodc
nho hon. Trong khodng nay, ¢6 thé thu dugc d6 ddng nhat hinh thirc cai thién hon.

[(E) Axit boric va/hodc borac]

Trong trudng hop axit boric va/hodc borac cu thé dugc bao gdm, cdc phuong
4n sau dugc dé XUAt.

[1] Ché pham chira (A") hoat chét tan trong chat béo véi lugng nim trong khoang
tir 0,0005% dén 1,0% kl/t, (B-I) dau thdu diu dugc hydro héa bang polyoxyetylen
va/hoic este clia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan véi lugng béng 0,5%Kkl/tt hodc
nhé hon, sao cho t 18 khéi lugng (A’):(B-I) ndm trong khoang tir 1:0,4 dén 1:24,0, va
(E) axit boric va/hodc borac véi lugng nam trong khoang tr 0,5% dén 2,0% kl/tt, trong
d6 ché pham nay dugc bao ché bang c4ch b sung pha diu chira cac thanh phan (A") va
(B-I) vao pha nuéc ¢ nhiét do nam trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy, va bao
gdm céc hat nhil twong nano chira cac thanh phan (A") va (B-I).

[2]  Ché phim theo muc [1] néu trén, trong d6 ty 1& khéi luong (A*):(B-I) ndm
trong khoang tr 1:0,4 dén 1:10.

[3] Ché phdm theo muc [1] hogc [2] néu trén, trong d6 ham lugng cua thanh phan
(E) ndm trong khoang tir 0,8 dén 1,7%kl/tt.

[4] Ché phdm chtra (A") hoat chit tan trong chat béo vé&i lugng ndm trong khoang
tr 0,005% dén 0,2% kl/tt, (B-II) copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen véi lugng
nim trong khoang tir 0,6 dén 2%Kkl/tt, sao cho ty 1& khéi lugng (A"):(B-1I) nam trong
khoang tir 1:5 dén 1:24,0, va (E) axit boric va/hodc borac véi luong nam trong khoang
tir 1,2 dén 2,0%KkU/tt, trong d6 ché pham nay dugc bao ché bang cach bd sung pha dau
chira cac thanh phéan (A") va (B-II) vao pha nuéc ¢ nhiét do nam trong khoang tr 75°C
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dén 90°C va khudy, va bao gdm céc hat nhil twong nano chtra cac thanh phan (A") va
(B-ID).

[5] Ché pham theo muc [4] néu trén, trong d6 ham lugng cla (B-1I) nim trong
khoang tir 0,6 dén 1,5%kl/tt.

[6]  Ché pham theo muc bét ky trong sb6 cac muc tir [1] dén [5] néu trén, trong do
nhiét do cta pha ddu nim trong khoang tir 65°C dén 90°C.

[7] Ché pham theo muyc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [6] néu trén, con chira
(F) natri edetat va/hodc trometamol.

[8] Ché phdm theo muc bét ky trong s cac muc tir [1] dén [7], khong chua chat

bao quan.
[9] Ché phém theo muc bét ky trong s& cac muc tir [1] dén [8], 1a ché phém dé sur
dung cho mang nhay.

[10] Phuong phap bao ché ché pham theo muc [1] néu trén bao gdm budc b sung
pha dau chira (A") hoat chit tan trong chdt béo véi lugng nam trong khoang tir
0,0005% dén 1,0% kl/tt va (B-I) du thdu diu dugc hydro hoa bing polyoxyetylen
va/hodc este ciia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan v6i lugng bang 0,5%Kkl/tt hodc
nhé hon, sao cho ty 1& khdi lwgng (A”):(B-I) nam trong khoang tir 1:0,4 dén 1:24,0,
vao pha nude & nhiét do nam trong khoang tr 75°C dén 90°C, va khuéy.

[11]  Phuong phap bao ché ché phim theo muyc [4] néu trén bao gbdm budc bb sung
pha dau chta (A') hoat chét tan trong chit béo véi lugng nam trong khoang tir
0,0005% dén 1,0% kl/tt va (B-II) copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen véi lugng
nam trong khoang tr 0,6 dén 2%kl/tt, sao cho ty 18 khdi lugng (A"):(B-1I) nim trong
khoang tir 1:5 dén 1:24,0, vao pha nudc & nhi¢t do nam trong khoéang tir 75°C dén
90°C, va khuy.

[12]  Ché phim chira (A") hoat cht tan trong chit béo véi lugng nam trong khoang
tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt, (B) chét dién hoat khong ion héa, va (E) axit boric va/hodc
borac vo1 luong nam trong khoang tir 0,5% dén 2,0% kl/tt, ché phém nay khéac bi€t ¢
chd thanh phan (B) 1a (B-I) diu thiu diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen va/hodc
este clia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan voi lugng bang 0,5%kl/tt hodc nho hon, sao
cho ty 1& khdi lugng (A’):(B-I) ndm trong khoang tir 1:0,4 dén 1:24,0 hodc (B-1I)
copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen véi lugng ndm trong khoang tir 0,6 dén

296kl/tt, sao cho ty 18 khéi luong (A):(B-II) ndm trong khodng tir 1:5 dén 1:24,0, va
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bao gdbm cac hat nhil twong nano chira cac thanh phan (A') va (B), va ty 1é cua chét
dién hoat khong ion héa khong chira thanh phan (A") 1a nhé hon 44 %kl cia tbng
lugng thanh phan (B).

Béng cach thiét dit luong chit dién hoat khong ion hoa so v6i cac hoat chét
tan trong chét béo trong khoang cu thé, thiét dit nhiét do cua pha nudc trong qua trinh
bao ché trong khoang cu thé, va bd sung pha dau vao pha nudc va khudy nhu d3 mo ta
trén day, ¢ thé thu dugc ché phim bao gdm cac hat nhil twong nano chtra cc hoat
chit tan trong chat béo véi lugng chét dién hoat khong ion héa nhd. Ngoai ra, nhd bao
gdm lugng axit boric va/hodc borac cu thé, ché phdm nay c6 dang trong sudt va kha
ning bao quan tdng, va muc do kich ing dugc giam thiéu. Ngoai ra, mtrc do hép thu
cac hoat chat tan trong chét béo vao mang nhay ting, cho phép duy tri do 6n dinh cla
hoat chét tan trong chat béo.

Céc thanh phan A-1 dén A-4 dudi ddy dugc goi chung la thanh phan (A), va
cac thanh phan (B-I) va (B-1I) dugc goi chung la thanh phan B.

(A") Hoat chét tan trong chit béo

Hoat chét tan trong chit béo, mic du khdng bi gidi han déc biét, duge néu lam
vi du boi cac thanh phin nhu céc thanh phan dwgc md ta dudi day, co thé duge st
dung don 1€ hodc duéi dang t6 hop thich hop gbm hai hogc nhiéu thanh phan nay.
(A-1)

Vitamin A

Vi du vé vitamin A bao g@)m, ngoai ban than vitamin A, cac hén hop chua
vitamin A nhu du vitamin A, va cac dan XUAt cuia vitamin A nhu este cua axit béo véi
vitamin A. Cac vi du cu thé bao gf?)m retinyl palmitat, retinyl axetat, retinol, axit
retinoic va retinoit. Trong sb do, retinyl palmitat, retinyl axetat va axit retinoic 1a duogc
wu tién. Retinyl palmitat dugc bén trén thi truong véi lugng thong thuong nam trong
khoang tir 1.000.000 dén 1.800.000 don vi qudc té (International Unit) (du6i ddy dugc
viét tht 1a "LU."). Vi du cu thé 14 retinyl palmitat (1.740.000 L.U.) c6 thé mua dugc tir

DSM Nutrition Japan K.K.
(A-2)
Céc chét chéng oXy hoa nhu tocopherol axetat

(dl-o-tocopherol axetat, d-a-tocopherol axetat (vitamin E)), dibutylhydroxytoluen,

butylhydroxyanisol va axit nordihydroguaiaretic.
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(A-3)

Céc vitamin nhu vitamin D va vitamin K; c4c chit chdng viém steroit nhu
dexametason, betamethasone va prednisolon; cac chit wc ché mién dich nhu
xyclosporin, tacrolimus va paclitaxel; céc chét khang khuan nhu clarithromycin va
ofloxacin; cac chit chdng virut nhu chloramphenicol va acyclovir; cac chét chng
viém nhu diphenhydramin, ketoprofen, glycol salixylat, indomethacin, amlexanox,
beclomethasone propionat, mometasone furoat va fluticasone furoat; cac chét gy co
mach nhu epinephrin; va cac chit gay té tai chd nhu lidocain.

(A-4)

Cac glyxerit nhu diu thiu diu va dau vimg; parafin 16ng, hydrocacbon gel
héa, lanolin, v.v..

Thanh phén (A") duge bao gdm véi tdng luong cla ching, so voi téng lugng
ché phim, nim trong khoang tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt (/100 ml), t6t hon la ndm
trong khoang tir 0,001% dén 1,0% kl/tt, tdt hon nira 1a ndm trong khoang tir 0,005 dén
0,5%Kkl/tt, va tbt nhét 1a nam trong khoang tir 0,005% dén 0,2% kl/tt. Luong nay c6 thé
dugc chon thich hgp theo hiéu luc cla cac thanh phﬁn dugce bao gdm va muc dich dy
dinh ctia ché pham.

Vi duy, trong truong hop ché phdm @ st dung cho mang nhdy, hodc ché phim
dung cho mat, trong d6 (A-1) vitamin A dugc st dung, thi lugng vitamin A duge bao
gbm, so v&i tong luong ché pham, tét hon 1a nam trong khoang tir 0,005 dén 0,3% kl/tt
(g/100 ml). Khi ché phim ding cho mit 13 thudc rira mit, thi luong vitamin A dugc
bao g(‘Sm t6t hon 14 nam trong khoang tr 0,005 dén 0,05% kl/tt (g/100 ml), va t5t hon
nita 1a nim trong khoang tir 0,015 dén 0,04%kl/tt. Khi ché phdm ding cho mit l1a
thudc nhé mét, thi luong vitamin A dugc bao gbm t6t hon la nim trong khoang tir
0,005 dén 0,3% kl/tt (g/100 ml), va tét hon nita la nam trong khoang tr 0,01 dén
0,2%kl/tt. Vitamin A c6 tac dung tri liéu trén ton thuong gidc mac va két mac, cai
thién kho mét, va co tac dung lam giam moi mét va md mét. Céc tac dung dich co thé
thu dugc trong cac khoang néu trén, nhung néu qua nhiéu vitamin A dugc bao gdm, nd
c6 thé tach ra ma khong tao ra nhil twong.

Trong truong hop ché phidm dé str dung cho mang nhiy hoic ché pham ding
cho mit trong d6 thanh phan (A-2) dugc sir dung, tocopherol axetat dugc bao gdm v&i

luong, so v6i tong lugng ché pham, t6t hon 1a nim trong khoang tir 0,01% dén 0,5%
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kl/tt, tdt hon nira 1a nam trong khoang tur 0,02 dén 0,2%Kkl/tt, va tdt hon nira 12 nam
trong khoang tir 0,03 dén 0,05% kl/tt. Bibutylhydroxytoluen dugc bao gbm véi luong,
so voi téng lugng ché phém, t6t hon 12 nam trong khoang tir 0,001% dén 0,1% kl/tt, tbt
hon nita 14 ndm trong khoang tr 0,002% dén 0,05% kl/tt, va tot hon nita 1a nim trong
khoang tir 0,003% dén 0,005% kl/tt.

Thanh phin (A') t6t hon 1a (A-1) vitamin A. Khi (A-1) vitamin A dugc sir
dung cu thé, 6 6n dinh cua vitamin A ¢c6 thé dugc duy tri. Ngoai ra, mirc do hép thu
vitamin A vao gidc mac co thé dugc tang 1én ro rét. Khi (A-1) vitamin A dugc bao
gdm duéi dang thanh phan (A"), thi mong mudn st dung thanh phan (A-1) cing véi
thanh phan (A-2) chét chdng oxy héa, viéc st dung dong thoi it nhat mot, va tot hon la
hai hodc nhidu, chit chdng oxy hoéa dugc chon trong s6 tocopherol axetat va
dibutylhydroxytoluen 1a dugc wu tién. Didu ndy lam ting thém do on dinh khi bao
quan (ty 1é phﬁn tram con lai) cia (A-1) vitamin A. Trong trudng hop st dung dong
thoi nhu vay, khi thanh phan (A-2) 1a tocopherol axetat, chét nay duoc bao gbm v&i
lugng, so véi téng luong ché phém, t5t hon 12 nam trong khoang tur 0,01 dén 0,2%Kkl/tt,
t5t hon nita 1a nam trong khoang tr 0,02 dén 0,1%Kkl/tt, va t5t hon nita 1a nam trong
khoang tir 0,03 dén 0,05% kl/tt. Khi thanh phan (A-2) la dibutylhydroxytoluen, thi
chit nay dugc bao gbm véi lugng, so voi tong lwong ché phim, t6t hon 12 ndm trong
khoang tu 0,001% dén 0,1% kl/tt, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,002% dén
0,05% kl/tt, va t6t hon nita la nim trong khoang tir 0,003% dén 0,005% kl/tt. Trong
khoang nay, do 4n dinh khi bao quan cua (A-1) vitamin A va do trong cua ché phdm
cling dugc tang.

(B) Chét dién hoat khong ion hoa

Chét dién hoat khong ion hoa dugc sir dung trong sang ché nay dugc néu lam
vi du bsi (B-I) dau thiu dau duge hydro hoa bang polyoxyetylen va/hodc este clia axit
béo véi polyoxyetylen sorbitan, va (B-II) copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen.
(B-I)

Céc vi du minh hoa cta diu thiu ddu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen bao
gdm dau thau diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 60 (d4u thau dau dugc hydro
hoa bang polyoxyetylen (60)), va dAu thau diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 40
(dAu thau dau duge hydro héa bang polyoxyetylen (40)). Céc vi du minh hoa vé este

cua axit béo vGi polyoxyetylen sorbitan bao gdbm POE (20) sorbitan monolaurat
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(Polysorbate 20), POE (20) sorbitan monopalmitat (Polysorbate 40), POE (20) sorbitan
monostearat (Polysorbate 60), POE (20) sorbitan tristearat (Polysorbate 65) va POE
(20) sorbitan monooleat (Polysorbate 80). Cac chét nay c6 thé dugc st dung don 1&
hodc hai hoac nhidu chét ¢6 thé duge st dung theo td hop thich hop. Trong s6 do, dau
thdu dAu duoc hydro hoa bing polyoxyetylen 60 (dAu thiu dau dugc hydro hoa bang
polyoxyetylen (60)) va POE (20) monooleat sorbitan (Polysorbate 80) 1a dugc wu tién.
(B-1I)

Céc vi du minh hoa v& copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen bao gdm
polyoxyetylen ~ (200)  polyoxypropylen  (70) glycol, polyoxyetylen (120)
polyoxypropylen (40) glycol, polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol,
polyoxyetylen (42) polyoxypropylen (67) glycol, polyoxyetylen (54) polyoxypropylen
(39) glycol va polyoxyetylen (20) polyoxypropylen (20) glycol. Cac chét nay co thé
dugce st dung don 1€ hodc hai hodc nhidu chét co6 thé duge sit dung theo td hop thich
hop. Trong s6 d6, polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol 12 dugc uu tién.
Khi st dung (B-I)

Thanh phén (B-T) dugc bao gdm véi lugng, so véi tdng luong ché pham, bang
0,5%kl/tt hodc nhd hon, va t5t hon 1a nam trong khoang tir 0,01 dén 0,2%Kkl/tt. Thiét
dat lwong nay dén 0,5%kl/tt hodc nho hon ngén ngira dugc d6 6n dinh khi bao quan
cua vitamin A va hiéu luc bao quan tré nén x4u hon. Ty 1& khéi lugng (A”):(B-I) ndm
trong khoang tur 1:0,4 dén 1:24,0, t6t hon 14 nam trong khoang tir 1:0,4 dén 1:24.0, tbt
hon nita & nim trong khoang tr 1:0,4 dén 1:10, va tét hon nita la nam trong khoang tir
1:0,5 dén 1:7,0. Nho bao gdbm (B-I) & ty 1& so v6i hoat chét tan trong chat béo (A") nay,
thu dugc ché phém c6 dang trong subt va d6 6n dinh khi bdo quan cua vitamin A va
hiéu lyc bao quan tuyét voi.

Khi str dung (B-1I)

Thanh phan (B-1I) dugc bao gdm vé6i lugng nam trong khoang tr 0,6 dén
2%Kkl/tt, va tét hon 1a ndm trong khoang tir 0,6 dén 1,5%Kkl/tt. Néu bao gdm qué it, do
trong cta ché phim xAu hon. Néu bao gébm qua nhiéu, viéc kich tmg mat va dd 6n dinh
khi bao quan ciia vitamin A va hiéu luc bao quan xau hon. T 1¢ khéi luong (A"):(B-1I)
nim trong khoang tir 1:5 dén 1:24,0, va tét hon 1a ndm trong khoéang tir 1:6 dén 1:20.

Nho bao gdom (B-II) & ty 1€ so voi hoat chét tan trong chat béo (A') nay, thu duoc ché
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phém c6 dang trong subt va dd on dinh khi bao quén cua vitamin A va hiu lyc bao
quan tuyét voi.

Ngoai ra, trong truong hop thanh phan (A') bao gdm (A-1) vitamin A, xét vé
mat d6 6n dinh va kha ning hép thu vitamin A va hinh thirc ché pham, thi lugng va ty

1€ cua vitamin A dugc bao gém tdt hon 1a nhu duoc chi ra dudi day.

I-(1): Nong do HCO-VA (polyoxyethylene hydrogenated castor oil 60-vitamin A (dau
thAu dAu dugc hydro héa bang polyoxyetylen 60-vitamin A)) thap
(A-1) Vitamin A véi luong it nhét 14 0,003% kl/tt nhung nh6 hon 0,015% kl/tt;
(B-I) Chét dién hoat khong ion héa dugce chon trong s6 diu thdu dau dugc
hydro hoa bing polyoxyetylen va este cua axit béo véi polyoxyetylen sorbitan vai ty 1€

khéi luong (A-1):(B-I) nam trong khoang ttr 1:3,0 dén 1:10,0.

[-(2): Nong d6 HCO-VA trung binh

(A-1) Vitamin A vé1 luong nam trong khoang tr 0,015% dén 0,05% kl/tt;

(B-I) Chét dién hoat khong ion héa dugc chon trong sé dau thau dau duge
hydro héa bang polyoxyetylen va este cua axit béo voi polyoxyetylen sorbitan véi ty 1€
khéi luong (A-1):(B-I) nam trong khoang tir 1:1,6 dén 1:7,0. V& mat d6 hap thu
vitamin A, ty 1& khdi luong bang it nhit 1:1,6 nhung nho hon 1:3 1a duge vu tién. Vé
mat do trong cua ché pham, ty 1& khéi luong nay t5t hon 12 nam trong khoang tir 1:3

dén 1:7, va tét hon nira la nam trong khoadng tur 1:3 dén 1:7,0.

I-(3): Nong d6 HCO-VA cao

(A-1) vitamin A vé6i lugng 16n hon 0,05% kl/tt va 1én dén 0,3% kl/tt;

(B-I) Chét dién hoat khong ion hdéa dugc chon trong s6 diu thiu dau duogc
hydro héa bang polyoxyetylen va este ciia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan véi ty 1€

khéi luong (A-1):(B-I) nam trong khoang ttr 1:1,6 dén 1:5,0.

11-(1): Nong do EOPO-VA thép
(A-1) Vitamin A v61 lugng nim trong khoang tr 0,003% dén 0,025% kl/tt;
(B-II) Copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen véi ty 1€ khéi luong (A-
1):(B-II) ndm trong khoang tir 1:11 dén 1:24.
I1-(2): Néng d6 EOPO-VA cao
(A-1) Vitamin A v6i lugng 16n hon 0,025% kl/tt va [én dén 0,085% kl/tt;
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(B-II) Copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen v6i ty 1€ khéi lugng (A-
1):(B-II) nim trong khoang tir 1:8 dén 1:13.

(E) Axit Boric va/hodc borac

Bing cach st dung ddng thoi thanh phan (E) trong ché pham theo sang ché
bao gdm cic hat nhil twong nano chira hoat chit tan trong chat béo, c6 thé thu duoc
ché phdm c6 kha ning bao quan dugc cai thién va giam thiéu kich tmg.

Thanh phan (E) duge bao gdm véi lugng, so voi tbng luwong ché pham, nim
trong khoang tr 0,5% dén 2,0% Kkl/t, va tot hon 1a nam trong khoang tur 0,8 dén
1,7%Kkl/tt. Néu luong thanh phan (E) duge bao gdm qué nho, thi khong thu dugc hi¢u
luc bao quan dich. Néu bao gdm qua nhiéu, ap sut thAm thAu c6 thé trd nén cao, co

thé gay kich tng mat.

(F) Natri edetat va/hodc trometamol

Vé mit lam tang hiéu luc bao quan, t6t hon néu bao gdm thém (F) natri edetat
hodc trometamol trong ché pham theo sang ché. Ham luong cua ching, so v6i tdng
luong ché phém, t5t hon 1a nam trong khoang tu 0,01 dén 2,0%kl/tt, va tdt hon nira 1a
ndm trong khoang tr 0,05 dén 1,0%Kkl/tt. Khi vitamin A duoc sir dung lam thanh phan
(A), thi thanh phan (F) cling ¢6 tic dung ting cudng hép thu vitamin A vao mang
nhay.

Ché phim nay dugc bao ché bang cich bb sung pha dAu chtra cac thanh phan
(A") va (B) néu trén vao pha nudc ¢ nhiét do nam trong khoang tir 75°C dén 90°C va
khudy, bao gdm cac hat nhil twong nano chira cic thanh phén (A" va (B) nay. Cac vi
du vé phuong phap bao ché ché pham theo séng ché bao gdm budc b6 sung pha dau
chira c4c thanh phan (A") va (B) néu trén vao pha nudc & nhiét do nam trong khoang tur
75°C dén 90°C va khudy duoc dua ra dudi day.

Phuong phép bao ché bao gdbm budc b6 sung pha dau chira (A") hoat chét tan
trong chét béo véi lugng nam trong khoang tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt va (B-T) dau
thiu diu dugc hydro héa bing polyoxyetylen va/hodc este clia axit béo vdi
polyoxyetylen sorbitan vé&i lugng béng 0,5%Kkl/tt hoac nho hon, véi ty 1€ khéi lugng
(A’):(B-I) ndm trong khoéang tir 1:0,4 dén 1:24,0 vao pha nudc & nhiét do nim trong
khoang tir 75°C dén 90°C va khudy.
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Phuong phap bao ché bao gdbm budc bd sung pha dau chira (A") hoat chét tan
trong chét béo véi lugng nam trong khoang tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt va (B-II)
copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen v6i luong ndm trong khoang tur 0,6 dén
2%Kkl/tt, v6i ty 18 khdi lugng (A"):(B-1I) nam trong khoang tir 1:5 dén 1:24,0 vao pha
nudc & nhiét d6 nim trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy.

Pha dau chira trong d6 cac thanh phan tron trong pha dau sau: (A'") hoat chat
tan trong chit béo va chét dién hoat khong ion hoa nhu thanh phan (B). Pha nudc bao
gbm trong d6 céc thanh phan tron trong pha nudc nhu nude va cac thanh phan tan
trong nude duge hoa tan vao nude (vi dy, cac thudc tan trong nudc, cac mudi vo co,
cac polyme tan trong nudc, Cac chit bao quan). Cac thanh phan (E) va (F) néu trén tbt
hon 13 dugc chira trong pha nudc trudce khi bd sung pha dau. Nong do cua céc thanh
phén tron trong pha dau so v&i pha nude t6t hon 1a bang 1,0%Kkl/tt hodc nho hon, va t6t
hon nita 1a bang 0,5%Kkl/tt hogc nho hon. Trong khoang nay, do ddng nhat hinh thic
cai thién hon.

[(G) Hop chét polyme tan trong nudc]

Trong truong hop hop chét polyme tan trong nudc cu thé dugc bao gdm, céc
phuong an sau dugc dé xuit.

[1] Ché pham chira (A'") hoat chét tan trong cht béo voi lugng nam trong khoéng
tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt, (B-I) dau thiu dau duogc hydro hoa bing polyoxyetylen
va/hodc este clia axit béo voi polyoxyetylen sorbitan vdi lugng bang 0,5%Kkl/tt hodc
nhé hon, sao cho ty 1& khbi lugng (A):(B-I) nam trong khoang tir 1:0,4 dén 1:10, va
(G) hop chit polyme tan trong nudc, trong d6 ché phdm nay dugc bao ché bang cich
b sung pha dau chira céc thanh phan (A") va (B-I) vao pha nudc & nhigt do nim trong
khoang tur 75°C dén 90°C va khudy, va bao gdm c4c hat nhil twong nano chtra cac
thanh phin (A") va (B-D).

[2] Ché phdm theo muc [1] néu trén, trong d6 ty 1€ khéi lugng (A):(B-I) nim
trong khoang tir 1:0,4 dén 1:5.

[3] Ché pham chira (A") hoat chét tan trong chét béo véi lwong nam trong khoang
tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt, (B-II) copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen voi lugng
nam trong khoang tr 0,6 dén 2%Kkl/tt, sao cho ty 1€ khéi luong (A"):(B-1I) nam trong
khoang tir 1:7 dén 1:11, va (G) hop chét polyme tan trong nudc, trong do6 ché phdm
nay dugc bao ché bang cach bd sung pha diu chtra cac thanh phan (A") va (B-1I) vao

-43-



35372

pha nudc ¢ nhiét do nam trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy, va bao gbm céc
hat nhii twong nano chura cac thanh phén (A") va (B-1I).
[4] Ché pham theo muc [3] néu trén, trong d6 ty 1¢ khéi luong (A"):(B-1I) nim
trong khoang tur 1:8,0 dén 1:10.
[5] Ché pham theo muc bat ky trong sé cac muc tir [1] dén [4] néu trén, trong d6
nhiét d9 cta pha diu ndm trong khoang tir 65°C dén 90°C.
[6] Ché phﬁm theo muc bt ky trong s6 cac muc tir [1] dén [5] néu trén, 1a ché
phim dé str dung cho mang nhdy.
[7] Ché phém theo muc bat ky trong s& cac muc tir [1] dén [6] néu trén, 1a ché
phdm dé str dung khi 1ap kinh &p trong.
[8] Phuong phép bao ché ché phim theo muc [1] néu trén bao gbm budc b sung
pha dau cha (A") hoat chét tan trong chit béo vé6i luong nim trong Khoang tir
0,0005% dén 1,0% kit va (B-T) dAu thdu ddu duge hydro hoa bang polyoxyetylen
va/hodc este clia axit béo véi polyoxyetylen sorbitan v&i luong bang 0,5%Kkl/tt hodc
nhé hon, sao cho ty 18 khéi lugng (A’):(B-I) nam trong khoang tir 1:0,4 dén 1:10,0,
vao pha nude & nhiét do nam trong khoang tr 75°C dén 90°C, va khudy.
9] Phuong phap bao ché ché phim theo muc [3] néu trén bao gbém bude bd sung
pha dau chia (A") hoat chét tan trong chit béo voi luong nam trong khoang tir
0,0005% dén 1,0% kl/tt va (B-II) copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen vdi lugng
nim trong khoang tir 0,6 dén 2%kl/tt, sao cho ty 18 khdi lugng (A"):(B-1I) nim trong
khoang tir 1:7 dén 1:11, vao pha nudc & nhiét dd nam trong khoang tir 75°C dén 90°C,
va khuy.
[10] Ché phim chira (A") hoat chit tan trong chit béo véi lugng nam trong khoang
tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt, (B-1) dau thau dau duoc hydro hoa bang polyoxyetylen
va/hodc este cua axit béo voi polyoxyetylen sorbitan v&i luong bang 0,5%Kkl/tt hodc
nhé hon, sao cho ty 1& khdi lugng (A*):(B-I) nam trong khoang tur 1:0,4 dén 1:10, va
(G) hop chit polyme tan trong nudc, hodc

ché pham chtra (A") hoat chét tan trong chét béo v6i lwong nam trong khoang
tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt, (B-1I) copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen voi lugng
nam trong khoang tir 0,6 dén 2%Kkl/tt, sao cho ty 1& khdi luong (A"):(B-1I) nim trong
khoang tir 1:7 dén 1:11, va (G) hop chét polyme tan trong nudc, ché phdm nay khac

biét & chd bao gdm cac hat nhil trong nano chira cic thanh phan (A") va (B), va & chd
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ty 16 cua chét dién hoat khong ion hoa khong chira thanh phan (A') nhé hon 44 %Kkl
cua téng lwong thanh phan (B).

Béng cach thiét dit luong chit dién hoat khong ion hoa so véi cac hoat chét
tan trong chét béo trong khoang cu thé, thiét dit nhiét do ctia pha nudc trong qua trinh
bao ché trong khoang cu thé, va bd sung pha dau vao pha nudc va khudy nhu d3 mo ta
trén day, c6 thé thu duge ché phim bao gdm cac hat nhil twong nano chira cac hoat
chit tan trong chét béo va c6 dang trong sudt v6i luong chét dién hoat khong ion héa
nh6. Ngoai ra, nho bao gom luong hop chét polyme tan trong nudc cu thé, tac dung
gdy kho (mtrc do kho) mit duge 1am giam va su kich tng dugc ngan ngira. Ngoai ra,
mirc d6 hap thu cac hoat chét tan trong chit béo vao mang nhay ting va do 6n dinh cua
hoat chét tan trong chét béo c6 thé duoc duy tri.

Cac thanh phan (A-1) dén (A-4) dudi day duoc goi chung la thanh phan (A",
va céc thanh phan (B-I) va (B-II) duoc goi chung la thanh phan (B).

(A'") Hoat chét tan trong chat béo

Hoat chét tan trong chét béo khong bi gi6i han dac biét, va duge néu lam vi du
b cac thanh phin nhw cac thanh phin dugc mé ta dudi day, c6 thé duge st dung don
& hodic du6i dang t& hop thich hgp gdm hai hogc nhiéu thanh phan nay.
(A-1)

Vitamin A

Vi du vé vitamin A bao gém, ngoai ban than vitamin A, cac hdn hgp chta
vitamin A nhu dau vitamin A, va cac din XUAt cua vitamin A nhu este cia axit béo voi
vitamin A. Cac vi du cu thé bao gém retinyl palmitat, retinyl axetat, retinol, axit
retinoic va retinoit. Trong sb do, retinyl palmitat, retinyl axetat va axit retinoic l1a duoc
wu tién. Retinyl palmitat dugc ban trén thi truong véi lugng thong thuong nim trong
khoang tir 1.000.000 dén 1.800.000 don vi qudc té (International Unit) (dudi day duoc
viét tat 1a "L.U."). Vi du cu thé 1a retinyl palmitat (1.740.000 L.U.) c6 thé mua duoc tur

DSM Nutrition Japan K.K.
(A-2)
Cac chat chéng oXy hoa nhu tocopherol axetat

(dl-o-tocopherol axetat, d-o-tocopherol axetat (vitamin E)), dibutylhydroxytoluen,

butylhydroxyanisol va axit nordihydroguaiaretic.
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(A-3)

Céc vitamin nhu vitamin D va vitamin K; cac chit chéng viém steroit nhu
dexametason, betamethasone va prednisolon; cac chit wc ché mién dich nhu
xyclosporin, tacrolimus va paclitaxel; cac chét khang khuan nhu clarithromycin va
ofloxacin; cac chit chdng virut nhu chloramphenicol va acyclovir; cac chit chéng
viém nhu diphenhydramin, ketoprofen, glycol salixylat, indomethacin, amlexanox,
beclomethasone propionat, mometasone furoat va fluticasone furoat; cac chét gy co
mach nhu epinephrin; va cac chét gay té tai chd nhu lidocain.

(A-4)

Cac glyxerit nhu dau thau diu va diu vimg; parafin 1ong, hydrocacbon gel
hoa, lanolin, v.v..

Thanh phén (A") dugc bao gdm véi tbng luong cua chung, so véi tdng luong
ché phim, n¥m trong khoang tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt (/100 ml), tot hon la nam
trong khoang tir 0,001% dén 1,0% kl/tt, t5t hon nita 12 ndm trong khoang tr 0,005 dén
0,5%Kkl/tt, va t6t nhét 12 ndm trong khoang tir 0,005% dén 0,2% kl/tt. Luong nay co thé
dugc chon thich hgp theo hiéu luc cua cic thanh phﬁn dugc bao gém va muc dich du
dinh ctia ché pham.

Vi du, trong trudng hgp ché phim dé st dung cho mang nhay, hoic ché phém
dung cho mit, trong d6 (A-1) vitamin A dugc sir dung, thi luong vitamin A dugc bao
gdm, so0 v6i tong lugng ché phim, tét hon 1a nam trong khoang tir 0,005 dén 0,3% kl/tt
(g/100 ml). Khi ché phdm dung cho mit 1a thudc rira mét, thi lugng vitamin A t6t hon
12 nam trong khoang tir 0,005 dén 0,05% kl/tt (2/100 ml), va t6t hon nita 1a nim trong
khoang tir 0,015 dén 0,04%kl/tt. Khi ché phdm ding cho mat 1a thudc nho mat, thi
lugng vitamin A t6t hon 13 nam trong khoang tr 0,005 dén 0,3% kl/tt (g/100 ml), va
t5t hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,2%Kkl/tt. Vitamin A c6 tac dung tri lieu
trén ton thuong gidc mac va két mac, cai thién kho mét, va c6 tac dung lam giam moi
mit va mo mat. Cac tac dung dich co thé thu dugc trong cac khoang néu trén, nhung
néu qué nhiéu vitamin A dugc bao gbm, n6 ¢6 thé tach ra ma khong tao ra nhii twong.

Trong trudng hop ché pham dé st dung cho mang nhdy hoic ché pham dung
cho mét trong d6 thanh phan (A-2) dugc st dung, tocopherol axetat dugc bao gbm véi
lugng, so véi téng lugng ché phém, t5t hon 12 ndm trong khoang tir 0,01% dén 0,5%

kl/tt, tét hon nira 1a nam trong khoang tir 0,02 dén 0,2%Kkl/tt, va t5t hon nita 12 ndm
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trong khoang tur 0,03 dén 0,05% kl/tt. Dibutylhydroxytoluen dugc bao gbm véi lugng,
s0 v6i tong lugng ché pham, t&t hon 14 nam trong khoang tr 0,001% dén 0,1% kl/tt, tbt
hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,002% dén 0,05% kl/tt, va t5t hon nita 12 ndm trong
khoang tir 0,003% dén 0,005% kl/tt.

Ché phim nay t6t hon 14 chira (A-1) vitamin A 1am thanh phan A"). Khi (A-1)
vitamin A duoc st dung, do 6n dinh cta vitamin A c6 thé duoc duy tri. Ngoai ra, mac
d6 hép thu vitamin A vao gidc mac ¢6 thé dugc tang 1én rd rét. Khi (A-1) vitamin A
dugc bao gdbm dudi dang thanh phan (A"), thi mong muén st dung thanh phan (A-1)
ciing v6i thanh phin (A-2) cht chéng oxy hoa, viéc sit dung ddng thi it nhat mot, va
t6t hon 12 hai hodc nhiéu, chét chéng oxy hoa dugc chon trong ) tocopherol axetat va
dibutylhydroxytoluen la dugc uu tién. Piéu nay lam ting thém do 6n dinh khi bao
quan (ty 1¢ phan trim con lai) cta (A-1) vitamin A. Trong truong hop st dung dong
thoi nhu vay, khi thanh phin (A-2) 14 tocopherol axetat, chét nay duoc bao gbm véi
luong, so v6i tong lugng ché pham, t&t hon 14 nam trong khoang tir 0,01 dén 0,2%kl/tt,
t5t hon nita 12 nam trong khoang tir 0,02 dén 0,1%Kkl/tt, va t5t hon nita 12 nim trong
khoang tir 0,03 dén 0,05% kl/tt. Khi thanh phan (A-2) la dibutylhydroxytoluen, thi
chit nay dwgc bao gdm véi lugng, so voi téng lugng ché phim, t6t hon 13 nim trong
khoang tir 0,001% dén 0,1% kUit, t5t hon nita 12 nim trong khoang tir 0,002% dén
0,05% kl/tt, va t5t hon nita 1a nim trong khoang tir 0,003% dén 0,005% kl/tt. Trong
khoang nay, d 6n dinh khi bao quan cia (A-1) vitamin A va do trong cua ché phdm
cling dugc tang.

(B) Chét dién hoat khong ion hoa

Chét dién hoat khong ion hoa duge st dung trong séang ché nay dugc néu lam
vi du béi (B-I) dau thau diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen va/hodc este clia axit
béo véi polyoxyetylen sorbitan, va (B-II) copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen.
(B-D)

Céc vi du minh hoa cta dau thiu dau dugc hydro hoa bang polyoxyetylen bao
gdm dau thau diu dugc hydro hoa bing polyoxyetylen 60 (d4u thau dau dugc hydro
hoa bang polyoxyetylen (60)), va diu thau diu duoc hydro hoa bang polyoxyetylen 40
(d4u thau dau dugce hydro hoa bang polyoxyetylen (40)). Cac vi du minh hoa vé este
cla axit béo vGi polyoxyetylen sorbitan bao gdbm POE (20) sorbitan monolaurat

(Polysorbate 20), POE (20) sorbitan monopalmitat (Polysorbate 40), POE (20) sorbitan

-47-



35372

monostearat (Polysorbate 60), POE (20) sorbitan tristearat (Polysorbate 65) va POE
(20) sorbitan monooleat (Polysorbate 80). Cac chét nay c6 thé dugc st dung don 16
hodc hai hodc nhiéu chét c6 thé duge st dung theo tb hop thich hgp. Trong s6 do, dau
thiu dau dugc hydro héa bang polyoxyetylen 60 (dAu thiu dau dugc hydro hoa bang
polyoxyetylen (60)) va POE (20) monooleat sorbitan (Polysorbate 80) 1a dugc uu tién.
(B-1I)

Cac vi du minh hoa vé copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen bao gdm
polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol, polyoxyetylen (120)
polyoxypropylen (40) glycol, polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol,
polyoxyetylen (42) polyoxypropylen (67) glycol, polyoxyetylen (54) polyoxypropylen
(39) glycol va polyoxyetylen (20) polyoxypropylen (20) glycol. Cac chit nay co thé
dugc st dung don 1é hodc hai hodc nhiéu chét c6 thé dugc sir dung theo td hop thich
hop. Trong sé d6, polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol 1a dugc vu tién.
Khi st dung (B-I) ’

Thanh phan (B-I) dugc bao gdm véi lugng, so véi tong luong ché phdm, bing
0,5%K1/tt hodc nhé hon, va t5t hon 1a ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,2%kV/tt. Thiét
dat lugng nay dén 0,5%Kkl/tt hodc nhé hon ngan ngira duge dd 6n dinh khi bao quan
clia vitamin A tr& nén x4u hon. ty 18 khdi lugng (A’):(B-I), ndm trong khoang tir 1:0,4
dén 1:10, tdt hon 1a nam trong khoang tur 1:0,4 dén 1:10,0 va tt hon nita 1a nam trong
khoang tir 1:0,4 dén 1:5,0.

Khi st dung (B-II)

Thanh phan (B-II) dugc bao gdm véi luong ndm trong khoang tir 0,6 dén
2%kl/tt, va tbt hon 12 nam trong khoang tir 0,6 dén 1,5%KkV/tt. Néu bao gdm quad it, dd
trong ctia ché pham xAu hon. Néu bao gdm qua nhiéu, viéc kich tng mat va do on dinh
khi bao quan cda vitamin A xau hon. ty 16 khdi lwgng (A"):(B-II), ndm trong khoang tir
1:7 dn 1:11, tot hon 1a nam trong khoang tur 1:7,0 dén 1:11,0, va tot hon nira 1a nam
trong khoang ttr 1:8,0 dén 1:10,0.

Néu luong chat dién hoat khong ion héa (B) so v4i thanh phan (A") qua thap,
thi cac thanh phan dau khong thé duoc nhil héa hoan toan, din dén lam giam do trong
hinh thtre, hodc cac thanh ph??m dau tach ra ma khong tao ra nhil twong. Mat khac, néu
lugng chét dién hoat khong ion hoa (B) so v6i thanh phén (A') qua cao, méc du co thé

thu dugc ché pham c6 kich thudc hat nhil twong nhé va hinh thic trong va cac ché
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phim c6 do dn dinh tuyét voi, nhung tac dung dich ting cuong hoat tinh cia thanh
phan (A") nhu vitamin A (tdc dung tri li¢u 1én tén thuong giac mac va két mac, cai
thién kh6é mét, va lam gidm moi mét va md mat) 1a khong du va kich ung mit c6 thé
tang.

Trong truong hop thanh phan (A") bao gbm (A-1) vitamin A, xét vé mat d on
dinh va kha ning hip thu vitamin A v ca hinh thttc ché pham, thi lugng va ty 1¢ clia

vitamin A duoc bao gdbm tot hon 1a nhu duge chi ra dudi day.

I-(1): Nong d6 HCO-VA (polyoxyethylene hydrogenated castor oil 60-vitamin A (dau
thAu dAu duoc hydro hoa bang polyoxyetylen 60-vitamin A)) thap
(A-1) Vitamin A véi luong it nhét 13 0,003% kl/tt nhung nho6 hon 0,015% kl/tt;
(B-I) Chét dién hoat khong ion hoa dugc chon trong s6 diu thau dau duoc
hydro hoa bing polyoxyetylen va este clia axit béo voi polyoxyetylen sorbitan véi ty 1&

khéi luong (A-1):(B-T) nam trong khoang ttr 1:3,0 dén 1:10,0.

[-(2): Nong d6 HCO-VA trung binh

(A-1) Vitamin A v6i lugng ndm trong khoang tir 0,015% dén 0,05% kl/tt;

(B-I) Chét dién hoat khong ion héa dugc chon trong s6 diu thdu dau duoc
hydro héa bang polyoxyetylen va este clia axit béo voi polyoxyetylen sorbitan voi ty 1€
khéi luong (A-1):(B-I) nam trong khoang tir 1:1,6 dén 1:7,0. V& mat do hép thu
vitamin A, ty 1& khdi lugng bang it nhét 1:1,6 nhung nho hon 1:3 la dugc vu tién. Vé
mit do trong ciia ché phim, ty 1& khdi luong nay tot hon 1a nam trong khoéang tir 1:3

dén 1:7, t6t hon nira 1a nim trong khoang tir 1:3 dén 1:7,0.

I-(3): Nong d6 HCO-VA cao

(A-1) Vitamin A v6i lugng 16n hon 0,05% kl/tt nhung khong vuot qua 0,3%
kl/tt;

(B-I) Chét dién hoat khong ion hoa dugc chon trong s6 dau thau dau dugc
hydro héa bang polyoxyetylen va este clia axit béo v6i polyoxyetylen sorbitan véi ty 1€
khéi luong (A-1):(B-T) nam trong khoang tur 1:1,6 dén 1:5,0.

11-(1): Nong do EOPO-VA thap

(A-1) Vitamin A véi luong nam trong khoang tir 0,003% dén 0,025% kl/tt;

(B-II) Copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen véi ty 1¢ khéi luong (A-
1):(B-II) ndm trong khoang tir 1:11 dén 1:24.
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11-(2): Nong d6 EOPO-VA cao

(A-1) Vitamin A vé6i lugng 16n hon 0,025% kl/tt va 1én dén 0,85%kl/tt;

(B-II) Copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen véi ty 1€ khéi lwong (A-
1):(B-II) ndm trong khoéng tir 1:8 dén 1:13.

(G) Hop chét polyme tan trong nudc,

Bing céach st dung dong thoi thanh ph?lh (G) trong ché pham theo sang ché
bao gém c4c hat nhii twong nano chtra hoat chét tan trong chit béo, cb thé thu duoc
ché pham c6 mirc d6 kho giam va giam thiéu kich ung. Trong truong hop vitamin A
duoc st dung lam thanh phan (A"), thi thu dugc tac dung ting cuong do 6n dinh cta
vitamin A va mérc d6 hap thu vitamin A vao mang nhay dugc cai thién.

Céc vi du minh hoa vé& hop chét polyme tan trong nudc (G) bao gdm axit
hyaluronic va cac mudi ciua nod, axit chondroitin sunfuric va céc mudi cia nod,
polyvinylpyrolidon (povidon), hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
metylxenluloza, rugu polyvinylic, polyetylen glycol, axit polyacrylic, carboxyvinyl
polyme, axit alginic, carrageenan va gelatin. Ham luong cla hop chat polyme tan
trong nudc, so voi tbng luong ché pham, vi dy, nam trong khoang tir 0,001 dén
10%Kkl/tt, tbt hon 1a ndm trong khoang tr 0,001 dén 5%Kkl/tt, va tot hon nita 1a nim
trong khoang tir 0,01 dén 3%kl/tt.

Cu thé hon, trong trudng hop axit hyaluronic va cac mudi ctia n6, ham lugng
nay t6t hon 13 nam trong khoang tir 0,001 dén 0,05% kl/tt, va t5t hon nita 1a ndm trong
khoang tir 0,005 dén 0,03%kl/tt. Trong trudng hop axit chondroitin sulfuric va cac
mubi ctia n6, ham luong nay tdt hon 1a nam trong khoang tir 0,05 dén 1,0%kl/tt, va tdt
hon nita 12 ndm trong khoang tix 0,25 dén 0,75%Kkl/tt. Trong truong hop
polyvinylpyrolidon, ham lugng nay t5t hon 1a nim trong khoéang tir 0,01 dén 0,2%Kkl/tt,
va t6t hon nita 14 ndm trong khoéng tir 0,02 dén 0,1%kl/tt. Trong truong hop
hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza hodc metylxenluloza, ham
lugng nay tot hon la nam trong khoang tir 0,01 dén 1%kl/tt, va t6t hon nita 1a ndm
trong khoang ttr 0,1 dén 0,5%KkV/tt. Trong trudng hop rugu polyvinylic, ham lugng nay
t5t hon 13 nam trong khoang ttr 0,01 dén 2,0%Kl/tt, va tot hon nita 1a nam trong khoang

tir 0,1 dén 1,5%Kkl/tt. Bang cach thiét dat ham lugng nay trong khoang néu trén, tac
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dung lam giam murc do kho mit ¢6 thé thu duoc dé dang hon. Mt khac, néu lugng bao
gdm nay qua 16n, thi d§ nhat tang 1én co thé gay dinh.

Trong truong hop (G) hop chét polyme tan trong nudc duge bao gdm, vé mit
lam tang hiéu lyc bao quan, t6t hon néu bao gdm thém (F) natri edetat va/hodc
trometamol. Ham lugng ctia chung, so voi tbng luong ché phém, tot hon 1a nim trong
khoang tur 0,01 dén 2,0%Kkl/tt, va t6t hon nita 1a nam trong khoang tir 0,05 dén
1,0%kl/tt.

Ché phdm nay dugc bao ché biang cach bd sung pha diu chtra cac thanh phan
(A") va (B) néu trén vao pha nuéc & nhiét do nam trong khoang tr 75°C dén 90°C va
khudy, bao gdm céc hat nhil trong nano chtta cdc thanh phan (A") va (B) nay. Cac vi
du vé phuong phép bao ché ché phdm theo sang ché bao gdm budc bb sung pha dau
chira cac thanh phan (A') va (B) néu trén vao pha nudc & nhiét do nam trong khoang tur
75°C dén 90°C va khudy duoc dua ra dudi day.

Phuong phap bao ché bao gém budc b6 sung pha dau chira (A") hoat chit tan
trong chit béo véi lugng nim trong khoang tr 0,0005% dén 1,0% kUit va (B-T) dau
thiu dau dugc hydro hoa bing polyoxyetylen va/hodc este ciia axit béo voi
polyoxyetylen sorbitan v6i lugng bang 0,5%kl/tt hogc nho hon, véi ty 1€ khéi luong
(A”):(B-I) nidm trong khoang tir 1:0,4 dén 1:10 vao pha nuGc ¢ nhiét do nam trong
khoang tir 75°C dén 90°C va khuay.

Phuong phap bao ché bao gdm budc bd sung pha dau chia (A') hoat chit tan
trong chit béo v6i lugng nam trong khoang tir 0,0005% dén 1,0% kl/tt va (B-II)
copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen véi lugng nam trong khoang tur 0,6 dén
2%Kkl/tt, voi ty 18 khdi lugng (A"):(B-II) ndm trong khoang tir 1:7 dén 1:11 vao pha
nudc & nhiét d6 ndm trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy.

"Pha dau" chtra trong d6 céc thanh phén tron trong pha dAu sau: (A") hoat chét
tan trong chét béo, va chit dién hoat khong ion hoa nhu thanh phan (B). Pha nudc bao
gdm céc thanh phén trdn trong pha nudc nhu nude va cac thanh phan tan trong nudc
dugc hoa tan vao nude (vi du, cac thudc tan trong nuédce, cac mubi vd co, cac polyme
tan trong nudc, cac chit bao quan). Thanh phan (G) néu trén tdt hon 1a duogc chua
trong pha nudc trude khi b6 sung pha dau. Nong d6 ctia cdc thanh phan tron trong pha
dAu so v6i pha nuéce ot hon 1a bing 1,0%Kkl/tt hode nho hon, va tot hon nita 1a bang

0,55%Kkl1/tt ho#c nhd hon. Trong khoang nay, do d6ng nhat hinh thuc cai thién hon.
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Céc vi du minh hoa vé ché pham dung cho mét bao gdbm thudc nhé mat (vi du,
thuéc nhd mat thong thuong va thudc nhé méit d& st dung véi kinh ap trong), thube
rira mit (vi dy, thube ria mét théng thuong va thudc rira mét dé st dung sau khi thao
kinh 4p trong), dung dich dugc st dung khi lép kinh 4p trong, va dung dich dugc sur
dung khi thao kinh 4p trong. Thubc nho mit 12 duge wu tién. Trong s6 d6, do ngudi
dung kinh ap trong dé bi khd mét, nén uu tién sit dung cac san pham dung cho kinh ap
trong nhu thubc nho mit ding cho kinh &p trong, thudc rira mit dé st dung sau khi
thao kinh &p trong, dung dich dugc st dung khi lap kinh 4p trong, va dung dich dugc
st dung khi thdo kinh ap trong. Kinh ap trong khong bi giéi han déc biét, va bao gém
kinh 4p trong ctng (kinh &p trong cing khong thdm oxy, kinh ap trong cing thdm oxy)
va kinh 4p trong mém (kinh 4p trong ding mét 14n, kinh hydro silicon).

Ché pham theo sang ché @ st dung cho mang nhay c6 d6 nhot t6t hon 14 nam
trong khoang tir 1 dén 100 mPa-s, t6t hon nita 1a nam trong khoang tur 1 dén 50 mPas,
va tot hon nita 12 nim trong khoang tir 1 dén 30 mPa-s. Viéc do d0 nhét duge thuc hién
& nhiét do 20°C bang cach st dung nhdt ké loai E (VISCONIC ELD-R, ctia Tokyo
Keiki Inc.).

Céc vat chita dugc nap ché pham theo sang ché dé st dung cho mang nhdy t6t
hon la dugc lam tu polyétylen terephtalat, polypropylen hodc polyetylen, voi
polyetylen terephtalat 1a dugc déc biét vu tién. Muc, v.v. cua polyetylen terephtalat
khong can quan tdm dic biét, voi didu kién 1a polyetylen terephtalat c6 thé tao thanh
vat chira. Uu tién ddi véi céc vat chira ¢6 kha nang chén anh sang cuc tim.

Khi nap ché phém dung cho niém mac theo sang ché vao vt chira, uu tién nap
v0 trung bang cach st dung bd loc tiét tring hodc cac cach tuong ty. Céc vat chira dé
nap c6 thé 12 loai c6 thé duoc st dung lap di 1ap lai bang cach mé va dong nép cho dén
khi hét ché phém dugc nap trong do, hodc ¢ thé 1a loai dugc st dung hét khi mo &
mot thoi diém (loai lidu don vi). Trong trudng hop loai vat chira c6 thé duoc st dung
lap di 1ap lai, vat chira nay co thé 1a vat chira c¢6 bd phén loc x6p min & dau 14y thude sao
cho ngan can vi khuin va cac chét ngoai lai vao vat chira. Cac vat chira nay ciing uu
tién dugc nap vo trung.

Tét hon néu vat chira dwgc nap ché pham ding cho niém mac theo sing ché
duoc han kin bing nguyén liéu bao goi, va khoang trng (khong gian bén trong) gitta

vét chira va nguyén liéu bao goi dugce nap khi tro. Khi tro dugc néu lam vi du bao gom
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cac khi nhu nito, heli, neon va agon. Theo cach khéc, vat chtra c6 thé duoc han kin sau
khi dua chit hap phu oxy vao nguyén liéu bao goi, hodc co thé dugc dua vao nguyén
liéu bao géi sir dung mang mong c6 chirc nang hép phu oxy.

Ché pham theo sang ché dé sir dung cho mang nhay khong bi gidi han ¢ dang
cu thé, va c6 thé duge st dung dudi dang ché pham 16ng hodc ché pham phun theo
muc dich sit dung da dinh. Cac ché pham nay dugc bao ché bang cac cach thong
thudng,khidé,cécchétphuggathéngthudngdéivdidangbaochécuthécéthéduqc
str dung ngoai cac thanh phan dugc md ta trén day.

Vi du thue hién sang ché

Sang ché dugc minh hoa mot cach ddy da hon dudi day bang cac vi du thi
ngh&nlvévidusosénh,nhungséngchékhéngbigkﬁlwulécécvidunay
[Cac vi du va vi du so sanh]

Ché pham dung cho niém mac (ché pham dung cho mit) c6 cong thirc nhu
duoc thé hién trong cac bang (%kl/tt (2/100 ml)) dugc bao ché bang phuong phap
duoc mé ta dudi day & nhiét do pha nue va nhiét do pha dau dugc thé hién trong céc
bang nay. Cac thtt nghiém sau dugc thue hién trén cac ché pham thu dugc. Cac két qua
dugc thé hién trong cac bang.

B6 sung pha diu thu dugc bang cach lam 4m va tron déu retinyl palmitat
(vitamin A, 1.740.000 L.U.), d-a-tocopherol axetat, dibutylhydroxytoluen va dau thau
dau duoc hydro hoa bang polyoxyetylen (60) ¢ nhiét do da dinh, két hop khudy bang
may khudy tir, vao 400 ml pha nudc (nude tinh khiét) da dugc 1am 4m dén nhiét do da
dinh. Bing cach st dung may khudy tlr, viéc khudy duoc tiép tuc trong 10 phut sau khi
hoan thanh viéc bd sung ting giot, tir do tao ra ché phém. Nhiét do pha nude sau khi
b6 sung pha dau, tir khi bét dau khudy dén khi khudy xong, 1a gidng nhiét do pha nudce
truée khi bd sung pha dau. Sau khi khudy xong, ché phim nay dugc d8 nguodi xudng
nhiét do phong, bd sung cac thanh phan tron trong pha nude khac néu can, va bd sung
nuée tinh khiét dé thu dugc tong thé tich 1a 500 ml.

[Kich thudc hat]

Kich thugce hat dugc do bﬁng cach str dung céc loai dung cu do khic nhau, bao
gdm maéy phan tich kich thudc hat bang tan xa anh sang dong (LB-500, ctia Horiba,
Ltd.), st dung nguyén ly nhu tan xa anh sang. Vigc do dugce thuc hién trong budng 6n

dinh nhiét dudi diéu kién nhiét d¢ ¢b dinh & 25°C.
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[Hinh thire (Hé s truyén (%))]

Hé sb truyén (%) cla ché pham dung cho mit ngay sau khi bao ché dugc do &
bude séng bang 600 nm va nhiét do phong bang cach st dung may do quang phd
Hitachi U-3310.

[Hinh thirc (D6 ddng nhét)]

Do ddng nhat hinh thirc duge danh gia 1a "x " khi cac thanh phin dau tach ra,

1a "Q" khi céc thanh phan dAu khéng téch riéng nhung hé s truyén (%) nho hon 80%,

vala"@" (trong) khi hé sd truyén bang 80% hogc 16n hon.

[D6 6n dinh (ty 1€ phan trim con lai) cia Vitamin A]

Ham lugng vitamin A dugc do ngay sau khi san xuét va ngoai ra sau khi bao
quan mot tudn & nhiét d 70°C trong ong thuy tinh (thi nghiém khic nghiét). Viéc do
dugc thyc hién bang cach st dung sdc ky long hiéu nang cao. Cong thirc sau dugce sur

dung dé tinh ty 1¢ phan trdm vitamin A con lai tir ham lwgng vitamin A thu dugc.

Vitamin A con lai (%) =

[(ham luong vitamin A sau khi bao quan)/

(ham luong vitamin A ngay sau khi san xuit)] x 100

[Ty 1& phan tram hAp thu Vitamin A v6i do pha loang 3 lan (gia dinh nhd vao mit)]
Cho rang bé mit clia gidc mac va silicagel C8* ¢6 tinh ky nudc tuong tu, ty 1€

phén trim hip thu vitamin A vao silicagel C8 dugc do 1a md hinh hép thu vitamin A

vao giac mac.

(i) Silicagel C8 duogc rira bang nudc 8 loai bé cac manh vun bé mat, va lam
kho.

(i1) Nudc tinh khiét (10 ml) duoc bb sung vao 5 ml mau va trdn, sau d6, phan
mau 10 ml dugc thu tir hdn hop nay va 0,2 g silicagel C8 dugc phan tan trong
do, sau do, hé phan tan duoc khudy trong 10 phut. Trong truong hop 1-(3) lién
quan dén néng d6 vitamin A cao, lugng silicagel C8 dugc thiét dat dén 0,4 o

trong truomg hop (B-1I), 1,5 g dugc st dung dé thtr nghiém.
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(iii) Silicagel va mau dugc tach béng cach loc, va lugng vitamin A trong
phan dich loc va lugng vitamin A trong mAu trude khi hdp thu dugc do bang

quang phd UV.

(iv) So sanh c4c lugng vitamin A thu dugc, va tinh ty 18 phan trim hép thu
vitamin A.
* Silicagel C8:
Sepra™ C8 nhdi roi clia Phenomenex Inc.
(dudng kinh hat, 50 pm; dudng kinh 18, 65 A)

<Diéu kién do muc do hip thu>

Thiét bi: MultiSpec-1500
(Shimadzu Corporation)

Budc song do: 330 nm

Nhiét d6 do:  nhiét d phong

[Ty 1é ciia chét dién hoat khong ion héa khdng chira hoat chét tan trong chét
béo (% kl)]

Ty 1é caa chat dién hoat khong ion hoa khéng chira hoat chét tan trong

chét béo dugc do bang cach st dung sdc ky thdm gel bang dung moi rira giai

(EGPC).

(i) Dung dich nuéc cua chét dién hoat khong ion hoa (dAu thau dau dugc hydro
hoa bang polyoxyetylen 60 (HCO)) c6 cac nbéng do khic nhau (0,0027 %Kkl, 0,08
%Kkl, 0,16 %kl, 0,3 %Kkl, 0,5 %Kkl, 1,0 %kl, 3,0 %kl) dugc do bang EGPC, va
dudng cong thtr nghiém cuia cac ndng do chat dién hoat va cac gia tri dién tich bé

mat pic RI duogc tao ra.

(ii) Céc diéu kién do EGPC:

Cot:Superose 6 10/300 GL (10 x 300 mm)
Luong tiém: 100 pL

Dich rira giagi: Dung dich nuéc HCO (500 ppm)
Tbc do dong: 0,5 ml/phit

Nhiét do: 35°C

Phat hién: RI, UV (280 nm)

-55-



35372

(iii) MAu duoc phan tich bang EGPC, va chit dién hoat khong ion héa va céc
thanh phan dau (cac hoat chét tan trong chit béo) dugc phat hién ddng thoi
bang RI (phat hién cac chét dién hoat khong ion hoa va cac thanh phﬁn dau) va
UV (chi phat hién cac thanh phin dau). Trong phép do RI, pic xuét hién theo
thtr tu sau: (1) cac hat nhil twong nano chira hoat chét tan trong chét béo, (2)
mixen tu do, va (3) phén tir chét dién hoat tu do. Trong phép do UV, pic (1)
xuét hién & thoi gian rira giai giéng nhu trong phép do RI. Xur ly céc pic RI
khong phai (1) 1a "chét dién hoat khong ion héa khong chira hoat chét tan trong
chét béo,"néng do chit dién hoat duoc tinh tir gia tri dién tich bé mit pic RI trén
dudng cong thit nghiém dugc tao ra ¢ budce (i). Dugce chi ra trong cac bang la
"ty 1€ (%) cua chit dién hoat khong ion héa khong chira hoat chét tan trong chat
béo." Ngoai ra, trong mot s6 truong hop, (A) vitamin A nhu retinyl palmitat 6
mat dudi dang hoat chét tan trong chit béo, va vi vay, ty 1& (%) cia chét dién
hoat khong ion hoa khong chira hoat chét tan trong chit béo dugc biéu thi duéi

dang "ty 1€ (%) cua chét dién hoat khong ion hoa khong chtra vitamin A."

C4c hat nhii twong nano chtra hoat chét tan trong chat béo chira cac thanh phan
(A) va (B) trén day dugc xac nhén trong ché phim dung cho niém mac (ché phdm
dung cho mét) cta cac vi du thir nghiém. Fig.1 la dd thi thé hién cac két qua do EGPC
cta vi du 1-4. Ngoai ra, dbi v6i ché phém dung cho niém mac ctia vi du nay, thu dugc
pic (UV) xuét hién & thoi gian rira giai dinh pic nhé hon 12 phut; khong quan sat dugc
pic c6 dinh pic xuét hién & 12 phut hogc 14u hon (ching t6 ché pham c6 kich thudc hat
tuong dbi nhé (UV)). Cu thé hon, tir Fig.1, cic pic duge tim thdy chi & 9 phit va 36
phit trén dd thi RI, va chi & 9 pht trén dd thi UV. Tuc 14, trong vi du 1-4, thuc té Ia
pic RI va pic UV xuét hién & thoi gian rira gidi 12 9 phdt xac nhan sw c6 mét cua (1)
cac hat nhil twong nano chtra vitamin A, va thuc té 1a chi pic RI xuét hién & thoi gian

rira giai 1a 36 pht xac nhan sy ¢6 méat cua (3) phan tr chét dién hoat tu do.
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[Bang 1]
Ché phém Vi du so sanh Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu
(% kl/tt (g/100 ml)) 1-1 1-2 1-3 1-4 1-5 1-6 tham khao
Retinyl palmitat
(A) 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026

(vitamin A)

d-a-tocopherol
0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
axetat
© ‘
bibutylhydroxy-
| 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
toluen

Diu thau dau duoc
B) 0,01 0,05 0,065 0,09 0,1 0,14 0,15 0,5

hydro hoa bing

Nuéc tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai con lai con lai con lai
(A)+(C) 0,081 0,081 0,081 0,081 0,081 0,081 0,081 0,081
B)/(A) 0,4 1,9 2,5 35 3,8 5.4 5,8 19,2
B)/((A) +(C)) 0,1 0,6 0,8 1,1 1,2 1,7 1,9 6,2
Pha nudc
85 85 85 85 85 85 85 85
nhiét d6 (°C)
Pha dau
85 85 85 85 85 85 85 85
nhiét do (°C)
Kich thude hat trung binh
tach pha 213 150 100 89 55 51 40
(nm)
Hinh thtc:
- 42 60 82 88 95 97 99

He sb truyén (%)

Hinh thtc: x o o © © © © ©

bo d?)ng nhét

Do bn dinh vitamin A

R * 59 60 61 61 62 62 55
(ty 1€ phéan tram con lai)
Ty 1& phan trim hép thu
o i * 70 70 69 68 67 66 19
cta vitamin A véi do pha
Ti 1€ cta chét dién hoat khong ion
* 34 38 40 41 41 42 72

héa khong chira hoat chét tan trong

* Khéng do dugc
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Ngoai ra, d6i véi cac vi du 1-1 va 1-4, dudi "ty 1& phén trim hép thu Vitamin
A v6i 40 pha lodng 3 l4n (gia dinh nho vao mat)" trén ddy, ngoai thay d6i "nuéce tinh
khiét (10 ml) duoc bd sung vao 5 ml mau va tron, sau do, phé”m mau 10 ml dugc thu tir
hdn hop nay va 0,2 g silicagel C8 dugc phén tan trong d6" thanh "0,2 g silica C8 duogc
phén tan trong 10 ml mau chua duge pha loang," viéc danh gia dugc thuc hién tuong
tu, khi do, ty 1& phan trim hép thu vitamin A thu dugc 1a 65% trong vi du 1-1 va 30%
trong vi du 1-4. Do mtrc dd hép thu thanh phin (A) vao mang nhay dugc ting rd rét
khi mAu khong duge pha lodng, nén lugng thanh phan (B) so véi thanh phan (A) nhé

hon la dugc uu tién.
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[Bang 2]

Ché pham (%kl/tt (/100 ml)) Vidy Vidy

1-7 1-8
(A) Retinyl palmitat (vitamin A) 0,026 0,026

B) Déu thau du duge hydro héa bang polyoxyetylen 60 0,1 0,1

d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05

©)

Dibutylhydroxytoluen 0,001 0,003
Nude tinh khiét con lai con lai
(A) +(C) 0,077 0,079

(B)(A) 3,8 3,8

BY((A) +(C)) 1,3 1,3

Nhiét do pha nudce (°C) 85 85

Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85

Kich thudc hat trung binh (nm) 90 89

Hinh thitc: Hé sb truyén (%) 89 89

Hinh thirc: Do ddng nhat © ©

Do 6n dinh cua vitamin A (ti 1€ phﬁn tram con lai) 59 61

Ty 1é phan trim hép thu vitamin A v&i do pha loéng 3 lan 68 67

Ti 18 ctia chat dién hoat khong ion hoa khong chira hoat chét tan 41 40

trong chét béo (% kl)
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[Bang 3]

Ché pham (%kl/tt (/100 ml)) Vidy Vidy

2-1 2-2

(A) Retinyl palmitat (vitamin A) 0,015 0,05

d-a-tocopherol axetat 0,03 0,12

©

bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005

(B) Diu thiu dau duogc hydro héa bing polyoxyetylen 60 0,045 0,35
Nuéc tinh khiét con lai con lai
(A)+(©) 0,05 0,175

(B)/(A) 3,0 7,0

B)(A) +(©) 0,9 2,0

Nhiét d6 pha nudc (°C) 85 85

Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85

Kich thudc hat trung binh (nm) 110 50

Hinh thtrc: Hé s6 truyén (%) 81 98

Hinh thtrc: D6 ddng nhat © ©

Do 6n dinh cua vitamin A (ti 1& phﬁn tram con lai) 62 63

Ty 18 phén tram hép thu vitamin A véi do pha lodng 3 lan 70 62

Ti 1é ctia chét dién hoat khong ion héa khong chira hoat chét tan 39 43

trong chét béo (% kl)
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[Bang 4]
Ché pham Videsosinh | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
(% kU/tt (/100 ml)) 3-1 1-4 32 3-3 3-4 3-5 3-6
Retinyl palmitat §
ay | RemIPEMEE 6006 | 0026 | 0026 | 0026 | 0026 | 0026 | 0026 | 0,026
(vitamin A)
d-a-tocopherol
0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
(©) axetat
Dibutylhydroxy-
ibutylhydroxy-1- 5 005 | 0,005 | 0,005 | 0005 | 0,005 | 0005 | 0,005 | 0,005
toluen
Déu thau dau dugc
B . 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
® hydro hoa bang
Nude tinh khiét | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | con lai | con lai
(A) + (C) 0,081 | 0,081 | 0,081 | 0081 | 0,081 | 0,081 | 0,081 | 0,081
(B)/(A) 3,8 3,8 3,8 3,8 3,8 3,8 3,8 3,8
(B)/((A) + (C)) 12 12 12 12 1,2 12 12 1,2
Nhiét d6 pha nuéc (°C)| 30 75 85 90 90 85 85 85
Nhiét d pha dau (°C) | 50 85 85 85 90 50 70 90
Kich thudc hat trung | o pa | 110 89 67 65 91 90 89
binh (nm)
Hinh thtc:
e . 80 88 93 93 88 90 90
HE s6 truyén (%)
Hinh thc:
. ) x © © © © © © (@)
Do dong nhat
D6 6n dinh vitamin A
© on dinh vitamin . 61 61 61 61 61 61 61
(ty 1€ phan tram con lai)
Ty 16 phan tram hép thu
o o * 67 68 69 69 68 68 68
vitamin A véi d pha
Ti 1€ cta chét dién ﬁoat khong
, , * 41 41 40 40 40 40 40
ion héa khong chira hoat chat

* Khong do duoc
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[Bang 5]
I-(1)
Ché phém Vidsosih | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vi du | Vidusosinh | Vidysosinh
(% kl/tt (g/100 ml)) 1 2 3 4 5 6 7
Retinyl palmitat
Ay | REWIPEMEL 601 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001
(vitamin A)
Déu thau dau duod]
(B) . 0,02 | 0,03 0,04 | 0,05 0,06 | 0,08 | 0,09 0,1 0,12 | 0,14
hydro héa bang
d-a-tocopherol
0,05 0,05 | 0,05 | 0,05 0,05 | 0,05 0,05 0,05 | 0,05 0,05
(©) axetat
bibutylhydroxy-
0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 0,005 | 0,005 | 0,005
toluen
Nudc tinh khiét | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | con lai | conlai | conlai
(B)/(A) 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 8,0 9,0 10,0 12,0 14,0
Nhiét d6 pha nu6e (°C)| 85 85 85 85 85 85 85 85 85 85
Nhiét d pha déu (°C) 85 85 85 85 85 85 85 85 85 85
Kich thudc hat trung | . | 318 | 201 | 167 | 120 | 68 | 60 | 55 | 47 | 45
binh (nm)
Hinh thtc:
e - o | a2 | 71 | 81 | 96 | 97| 97 | 9 | 9
Hé s0 truyén (%)
Hinh thtrc:
. ) x O @) O © © © © © ©
b6 dong nhat
D6 6n dinh vitamin A
0 on Qi vitamin « | &2 | 62 | 62 | 63 | 63 | 63 | 62 | 57 | 56
(ty 1& phan tram con lai)
Ty 1¢ phén tram hap thu
. A * 88 86 84 84 74 65 58 46 39
vitamin A v6i d6 pha
Ti 16 cla chdt dién hoat
) * 25 27 30 32 37 40 41 47 51
khong ion hoa (B) khong

* Khong do duoc
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[Bang 6]
I-(1)
Ché pham Vidhsosih | vidy | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidy |Vidusosirh
(% KU/tt (/100 ml)) 8 9 10 11 12 13
(A) | Retinyl palmitat | 0,003 0,005 0,006 0,008 0,012 0,013 0,013 0,014
Dau thau dau duod]
B) . 0,006 0,04 0,03 0,06 0,08 0,05 0,12 0,16
hydro hoa bang
d-o-tocopherol | 5 0,04 | 003 0,04 0,05 0,05 | 005 0,05
(©) axetat
DPibutylhydroxy-
0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
toluen
Nuéc tinh khiét | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | con lai | conlai
(B)/(A) 2,0 8,0 5,0 7,5 6,7 3,8 9,2 114
Nhiét 46 pha nude (°C) 85 85 85 85 85 85 85 85
Nhiét d6 pha ddu (°C) | 85 85 85 85 85 85 85 85
Kich thugc hattrung -\ by | 82 148 58 76 183 48 43
binh (nm)
Hinh thtc:
] . - 83 76 94 88 61 98 99
HE s6 truyén (%)
Hinh thirc:
. ) x © @) © © o © ©
Do ddng nhét
D6 6n dinh vitamin A
© on G ViR * 60 62 61 62 63 60 57
(ty 1€ phan tram con lai)
Ty 16 phan tram hép thu
L. n * 76 80 77 77 86 61 45
vitamin A v6i d9 pha

* Khong do dugc

-63-



35372

[Bang 7]
I-(1)
— Vid Vvid Vid Vid
Ché pham (%Kt (/100 ml)) L L L o
14 15 16 17
(A) Retinyl palmitat 0,003 0,006 0,014 0,014
D/\ h;\ A z M ]
®) 4u thau dau dugc hydro héa bang 0,009 0,023 0.11 0.14
polyoxyetylen 60
d-a-tocopherol axetat 0,005 0,01 0,05 0,05
©)
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
Nuéc tinh khiét con lai con lai con lai con lai
(B)/(A) 3,0 3,8 7,9 10,0
Nhiét d6 pha nuéc (°C) 85 85 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85 85 85
Kich thuéc hat trung binh (nm) 264 159 62 55
Hinh thirc: Hé s6 truyén (%) 40 64 97 98
Hinh thirc: D6 ddng nhat o O © ©
D6 6n dinh vitamin A
© on Qi vitamin 57 62 62 59
(ty 1€ phan tram con lai)
Ty 1& phan tram hap thu vitamin A véi d6 ph
y 1€ phan tram aptuv1‘am1n v01 do pha %8 85 78 51
lodng 3 lan
12 oua ohat die hone ion o
Ti 18 cta chét dién hoat khong ion hoa (B) 23 25 18 43
khong chira vitamin A (% kl)
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[Bang 8]
I-(1)
Ché pham Vidysosinh| Vi dy Vi du Vi du Vi du Vi du Vi du
(% Kl/tt (/100 ml)) 18 19 20 21 22 23
(A)| Retinyl palmitat | 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Dau thau dau duoc
®) | ydro hoa bing 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
d-a-tocopherol | 5 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
(C) axetat
Dibutylhydroxy-
ibutylhydroxy- | 595 | 0,005 | 0,005 | 0005 | 0005 | 0005 | 0,005
toluen
Nude tinh khiét coOn lai con lai con lai con lai coOn lai coOn lai con lai
(B)/(A) 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
Nhiét d6 pha nuée (°C)| 70 75 85 90 90 85 85
Nhiét d6 pha du (°C) 85 85 85 85 90 50 90
Kich thuéc hattrung | .y oha | 152 120 98 9 117 115
binh (nm)
Hinh thuc:
e . 61 81 88 88 82 82
He s0 truyén (%)
Hinh thuec:
. ) X @) © (©)] © © ©
Do dong nhat
D6 6n dinh cua vitami
0 on dinh cua vitamin) 62 63 63 64 62 63
A (ti 18 phan trdm con
Ty 16 phén tram hap thu
*
vitamin A véi d6 pha 86 82 87 83 87 88
lnZna 2 13n
Ti 18 cua chat dién hoat
. * 31 32 32 31 32 32
khong ion hoéa (B) khong

* Khong do dugc

-65-



35372

[Bang 9]
I-(1)
Ché pham (%kl/tt (/100 ml)) Vidy
24
A) Retinyl palmitat 0,01
Déu thiu dau dugc hydro héa bang polyoxyetylen 60 0,07
(B)
POE (20) sorbitan monooleat 0,01
d-a-tocopherol axetat 0,05
©)
Dibutylhydroxytoluen 0,005
Nuéc tinh khiét con lai
(BY(A) 8,0
Nhiét dd pha nudc (°C) 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85
Kich thudc hat trung binh (nm) 72
Hinh thirc: Hé sb truyén (%) 93
Hinh thirc: D6 ddng nhét ©
D6 6n dinh cia vitamin A (ti 1€ phﬁn tram con lai) 64
Ty 1& phan trim hap thu vitamin A v&i do pha loéng 3 lan 80
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[Bang 10]
I-(1)
Ché pham (%Kl/tt (/100 ml)) Vidu Vidu
25 26
(A) Retinyl palmitat 0,01 0,01
B) DAu thau diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 60 0,08 0,08
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05
©)
bibutylhydroxytoluen 0,001 0,003
Nude tinh khiét con lai con lai
(B)/(A) 8,0 8,0
Nhiét d6 pha nudc (°C) 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85
Kich thudc hat trung binh (nm) 64 65
Hinh thie: Hé sb truyén (%) 96 97
Hinh thtrc: D6 ddng nhat © ©
D6 n dinh cua vitamin A (ti 16 phan tram con lai) 61 62
Ty 18 phén trim hép thu vitamin A véi do pha loang 3 lan 72 71
Ti 1& ctia chat dién hoat khong ion héa (B) khong chira vitamin Al 38 38

(% kI)
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[Vi duI-(2)-L]

[Bang 11]
1-(2)
o Vidusosdnh | Vidu Vidu Vidu Vi du
Ché phdm (%kl/tt (/100 ml))
1 2 3 4
(A) Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026
Dau thau dau dugc hydro héa ba
(g | D2 thaudauduoc iAo ROABINE | 4 o) 0,041 0,05 0,065 0,075
polyoxyetylen 60
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
©
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nudc tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A) 0,4 1,6 1,9 2,5 2,9
Nhiét 6 pha nuéc (°C) 85 85 85 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85 85 85 85
Kich thudc hat trung binh (nm) tach pha 254 213 150 123
Hinh thte: Hé s6 truyén (%) - 27 42 60 65
Hinh thtic: Do ddng nhét X o o o O
Do 6n dinh vitamin A
® o Ci viamin * 59 59 60 60
(ty 1€ phan tram con lai)
Ty 16 phén tram hép thu vitamin A * 74 65 51 42
T» lA hA t\. h,\ h . . re A
v 1€ phan tram hap thu v1famm A véi do X 7 70 70 70
pha lodng 3 lan
Ti 1é ctia chat dién hoat khong ion héa (B
i 1& ctia chat dién hoat khong ion héa (B) « 31 34 18 39
khong chira vitamin A (% kl)

* Khong do duoc
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[Bang 12]
I-(2)
Ché pham (%kl/tt (/100 ml)) Vidu Vidy Vidu
5 6 7
(A) Retinyl palmitat 0,015 0,02 0,05
(B) Dau thau dau dugc hydro héa bang 0,024 0,05 0,08
polyoxyetylen 60
d-a-tocopherol axetat 0,02 0,03 0,04
©
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005
Nuée tinh khiét con lai con lai con lai
B)/(A) 1,6 2,5 1,6
Nhiét do pha nude (°C) 85 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85 85
Kich thudc hat trung binh (nm) 189 124 235
Hinh thire: Hé sb truyén (%) 45 74 22
Hinh thirc: Do ddng nhét @) o O
P 6n dinh cia vitamin A (ti 1€ phﬁn tram con lai) 63 63 64
Ty 1€ phan tram hap thu v1‘tam1n A v6i d6 pha loang 3 78 65 68
lan
Ti 1é ciia chat dién hoat khong ion héa (B) khong chira 35 39 34
vitamin A (% kl)
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[Bang 13]
I-(2)
. Vi du so sinh Vidu Vi du Vidu
Ché pham (%kl/tt (/100 ml))
8 9 10
(A) Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026
®) Dau thiu diu dugc hydro héa bang 0.06 0,06 0.06 0.06
polyoxyetylen 60
d-a-tocopherol axetat 0,005 0,05 0,05 0,05
©
bibutylhydroxytoluen 0,1 0,005 0,005 0,005
Nuée tinh khiét con lai con lai con lai con lai
(B)/(A) 2,3 2,3 2,3 2,3
Nhiét d6 pha nuéc (°C) 70 75 85 90
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85 85 85
Kich thudce hat trung binh (nm) tach pha 223 163 138
Hinh thtc: Hé s6 truyén (%) - 38 57 75
Hinh thirc: Do ddng nhit 3 O O O
Do 6n dinh vitamin A
. * 61 62 62
(ty 18 phéan tram con lai)
Ty 18 phan trim hép thu vitamin A v6i d0 ph
y 1€ phén tram hap uv1‘amm vGi d6 pha « 69 7 70
logng 3 lan
Ti 1& cua chat dién hoat khong ion héa (B
i 18 ctia chat dién hoat khong ion héa (B) . 39 18 40
khong chira vitamin A (% kl)

* Khong do dugc
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[Bang 14]
I-(2)
Ché pham (%kl/tt (/100 ml)) Vidy Vidu
11 12
(A) Retinyl palmitat 0,03 0,05
Dau thau dau dugc hydro hoéa béng polyoxyetylen 60 0,06 0,07
(B)
POE (20) sorbitan monooleat 0,02 0,02
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,03
©
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005
Nudc tinh khiét con lai con lai
(B)/(A) 2,7 1,8
Nhiét d6 pha nudc (°C) 85 85
Nhiét do pha dau (°C) 85 85
Kich thudc hat trung binh (nm) 156 197
Hinh thire: H8 sb truyén (%) 52 41
Hinh thirc: D6 ddng nhét @) O
D6 n dinh cta vitamin A (ti 1 phan tram con lai) 63 63
Ty 18 phan trdm hép thu vitamin A v6i d6 pha lodng 3 1an 73 80
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[VidulI-(3)]

[Bang 15]
I-(3)
Ché phdm Vi dy so sanh Vidu Vi du Vi du Vidu Vi dy so sanh
(% kl/tt (g/100 ml)) 1 2 3 4
(A) Retinyl palmitat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
DAu thau dau dugc
B . 0
(B) hydro hoa biing 0,1 0,16 0,2 0,3 0,5 7
d-a-tocopherol axetat] 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
© Dibutylhydro
r -
yhydroxy 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
toluen
Nuéc tinh khiét coOn lai con lai con lai coOn lai con lai con lai
(BY/(A) 1,0 1,6 2,0 3,0 5,0 7,0
Nhiét d6 pha nudce (°C) 85 85 85 85 85 85
Nhiét d6 pha ddu (°C) 85 85 85 85 85 85
Kich thuée hat trung binh | ) 1, 156 94 54 38 37
(nm)
Hinh thuc:
inh thite . 38 72 92 98 99
HE s0 truyén (%)
Hinh thtc:
. ) X o o © © ©
Do ddng nhét
Do 6n dinh vitami
¢ On dinh vitamin A * 64 65 65 64 61
(ty 1& phan tram con lai)
Ty 16 phén tram hap thu
.. . * 68 62 55 42 29
vitamin A vé&i d9 pha lodng

* Khong do dugc

Ty 1€ cua chét dién hoat khong ion hoa khdng chtra vitamin A 1a 28,5 %Kkl ¢ vi
du 3, 30,7 %kl & vi du 4, va 47,1 %kl ¢ vi du so sanh 2.
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[Bang 16]
I-(3)
Ché phim Vidysosanh | vidy Vidu Vidu Vi du Vi du
(% Kkl/tt (g/100 ml)) 5 6 7 8 9
(A) Retinyl palmitat 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
Dau thau dau duoc
(B) hydro héa béng 0,08 0,095 0,11 0,12 0,15 0,24
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
© Pibutylhyd
1 roxy-
utyRycroxy 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
toluen
Nude tinh khiét con lai coOn lai con lai con lai coOn lai con lai
(B)/(A) 1,3 1,6 1,8 2,0 2,5 4,0
Nhiét d6 pha nuéc (°C) 85 85 85 85 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85 85 85 85 85
Kich thude hat trung binh \ 0 198 122 99 78 47
(nm)
Hinh thic:
it - 23 61 75 81 97
Heé s6 truyén (%)
Hinh thac:
. ) x O O o © ©
Do dong nhat
Do 6n dinh vitamin A
? on Qi vitamin . 65 63 65 64 63
(ty 1& phén trdm con lai)
Ty 18 phan tram hép thu
. . * 69 62 63 58 51
vitamin A véi d0 pha lodng

* Khong do duoc
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[Bang 17]
I-(3)
Ché phém Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vi du so sanh
(% kl/tt (g/100 ml)) 10 11 12 13 14
A) Retinyl palmitat 0,06 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3
Dau thau dau duogc
(B) hydro héa bing 0,3 0,36 0,8 1,2 1,5 2
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
© Dibutylhyd
POURYEIOY= 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
toluen
Nude tinh khiét coOn lai con lai cOn lai con lai coOn lai con lai
(B)/(A) 5,0 1,8 4,0 4,0 5,0 6,7
Nhiét @6 pha nuéc (°C) 85 85 85 85 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85 85 85 85 85
Kich thuéc hat trung binh 44 150 48 A1 37 37
(nm)
Hinh thic:
] . 97 30 97 96 98 99
HE s0 truyen (%)
Hinh thuc:
. ) @) @) © © © (@)
Do dong nhat
Db 6n dinh vitamin A
. 63 64 62 64 63 61
(ty 1€ phan tram con lai)
Ty 1é phan tram hap thu
o ) 42 61 51 50 41 31
vitamin A vé&i d§ pha lodng
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[Bang 18]
I-(3)
Ché phim Videsosinh | Vi du Vi du Vi du Vi du Vi du Vi du
(% k/tt (g/100 ml)) 15 16 17 18 19 20
(A)|  Retinyl palmitat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Dau thau dau duoc :
(B) hydro hoa bing 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
d-a-tocopherol axetat| 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
© Dibutylhyd
10U oXYy-
ylhydroxy=—\ 5005 | 0,005 | 0,005 | 0005 | 0005 | 0005 | 0,05
toluen
Nuéc tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A) 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Nhiét d6 pha nudc (°C) 70 75 85 90 90 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85 85 85 90 50 90
Kich thudc hat trung binh | . | 138 94 83 82 96 93
(nm)
Hinh thuc:
nh thtte - 47 72 78 78 7 72
HE s6 truyén (%)
Hinh thic:
A ) X o @) o O O o
D¢ ddng nhét
Do 6n dinh vitamin A
¢ on G viiamin * 64 65 65 64 66 64
(ty 18 phan trdm con lai)
Ty 18 phén trim hép thu
T _ * 64 62 62 63 62 62
vitamin A vé6i d§ pha lodng
Ti 16 ctia chét dién hoat
%
khéng ion hoa (B) khong 39 40 40 41 40 39

* Khong do duoc
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[Bang 19]
I-(3)
Ché pham (%kl/tt (¢/100 ml)) Vidu
21
(A) Retinyl palmitat 0,1
Diu thiu diu duoc hydro héa biang polyoxyetylen 60 0,2
(B)
POE (20) sorbitan monooleat 0,05
d-a-tocopherol axetat 0,05
©
bibutylhydroxytoluen 0,005
Nudc tinh khiét con lai
(B)/(A) 2,5
Nhiét d6 pha nudc (°C) 85
Nhiét d6 pha diu (°C) 85
Kich thudc hat trung binh (nm) 62
Hinh thirc: Hé sb truyén (%) 93
Hinh thte: D6 ddng nhat ©
D6 6n dinh cia vitamin A (ti 1& phén traim con lai) 62
Ty 18 phan tram hép thu vitamin A v&i d6 pha loang 3 lan 61
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[Bang 20]
I-(3)
Ché pham (%Kl/tt (/100 ml)) Vidy Vidu
22 23
(A) Retinyl palmitat 0,1 0,1
(B) Déu thau dau duoc hydro hoéa bang polyoxyetylen 60 0,3 0,3
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05
©)
bibutylhydroxytoluen 0,001 0,003
Nude tinh khiét con lai coOn lai
BY(A) 3,0 3,0
Nhiét d6 pha nude (°C) 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85
Kich thuéc hat trung binh (nm) 51 53
Hinh thirc: Hé sb truyén (%) 94 94
Hinh thirc: D6 ddng nhét © ©
D6 4n dinh cta vitamin A (ti 1¢ phan trdm con lai) 62 64
Ty 18 phan tram hép thu vitamin A v6i do pha loang 3 lan 54 55
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[Vi du II-(1)]

[Bang 21]
11-(1)
Ché pham Vidusosanh | Vidy Vidu Vi du Vidy | Vidusosanh
(% Kl/tt (2/100 ml)) 1 2 3 4
(A) Retinyl palmitat 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015
Pol Ten (200
(B) olyoxyetylen (200) 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,6
polyoxypropylen (70) glycol
d-o-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
©
Pibutylhydroxy-toluen | 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nuée tinh khiét con lai coOn lai con lai coOn lai coOn lai coOn lai
(B)/(A) 10,0 13,3 16,7 20,0 23,3 40,0
Pha nuce 85 85 85 85 85 85
nhiét do (°C)
Pha da
a dau 85 85 85 85 85 85
nhiét do (°C)
Kich thuéc hat trung binh | ) o 207 157 87 69 48
(nm)
Hinh thirc:
T e - 45 7 83 98 100
Hé s0 truyén (%)
Hinh thic:
x @) @) © © ©

Do ddng nhét

Do 6n dinh vitamin A

(ty 18 phan tram con lai)

Ty 18 phan tram hép thu

vitamin A v&i d§ pha lodng 3

12

* Khong do dugc
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[Bang 22]
11-(1)
Ché phim Vidusosanh| Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu
(% kl/tt (g/100 ml)) 5 6 7 8 9 10
(A) Retinyl palmitat 0,005 0,003 0,005 0,01 0,01 0,012 0,02
Polyoxyetylen (200)
(B) 0,05 0,033 0,08 0,13 0,17 0,2 0,3
polyoxypropylen (70)
d-a-tocopherol axetat| 0,05 0,03 0,05 0,03 0,04 0,04 0,05
© _
bibutylhydroxy-
0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
toluen
Nuéc tinh khiét con lai coOn lai con lai coOn lai coOn lai con lai con lai
(BY/(A) 10,0 11,0 16,0 13,0 17,0 16,7 15,0
Pha nuge 85 85 85 85 85 85 85
nhiét do (°C)
Pha dau
85 85 85 85 85 85 85
nhiét d§ (°C)
Kich thuéc hat trung binh | .0 b0 | 308 106 21 122 168 141
(nm)
Hinh thuc:
T e - 11 88 23 80 60 77
HE s0 truyén (%)
Hinh thuc:
 thie: x o) © o) ©) o) o)
Do dong nhat
P 6n dinh ciia vitamin A
¢ O U ctia viamin * 65 62 63 63 63 65
(ti 1€ phén tram con lai)
Ty 18 phén tram hép thu
L. . * 92 82 85 75 78 81
vitamin A véi d9 pha

* Khong do dugc
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[Bang 23]
T1-(1)
Ché phim © Vidu [Vidusosanh| Vidu Vi du Vidu |Vidusosénh|Vidusosanh
(% kl/tt (/100 ml)) 11 12 13 14
(A) Retinyl palmitat 0,023 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025 0,019
Polyoxyetylen (200)
(B) yoxyery 0,5 0,2 0,4 0,5 0,6 0,8 0,5
polyoxypropylen (70)
d-a-tocopherol axetat| 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
© Dibutylhyd
ibu roxy-
yihydroxy= 1 9005 | 0005 | 0005 | 0005 | 0005 | 0005 [ 0,005
toluen
Nude tinh khiét con lai con lai con lai coOn lai coOn lai coOn lai coOn lai
(B)/(A) 21,7 8,0 16,0 20,0 24,0 32,0 26,3
Pha nuGe 85 85 85 85 85 85 85
nhiét d6 (°C)
Pha da
adau 85 85 85 85 85 85 85
nhiét d6 (°C)
Kich thudc hat trung binh | 6o | i ppy | 04 71 58 40 48
(nm)
Hinh thtc:
inh fhe 96 i 92 92 97 99 99
He s6 truyén (%)
Hinh thtc:
hthite: © x © © © © ©
Do dong nhat
Do 6n dinh clia vitami
0 On di ‘ cua vitamin A 64 . 64 64 62 64 6
(ti 18 phan tram coOn lai)
Ty 1 phan tram hép thu
.. . 59 * 84 63 52 43 46
vitamin A véi d0 pha

* Khéng do dugc

-80-




35372

[Bang 24]
11-(1)
Ché phim (YkUtt (/100 ml)) Vi du so sanh Vidu Vidu Vidu
¢ pham tt m
pham 15 16 17
(A) Retinyl palmitat 0,015 0,015 0,015 0,015
Pol tylen (200) pol 1
(B) olyoxyetylen (200) polyoxypropylen 025 025 025 0.25
(70) glycol
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
©
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
Nudéc tinh khiét con lai con lai con lai con lai
B)/(A) 16,7 16,7 16,7 16,7
Nhiét d6 pha nudc (°C) 70 85 90 90
Nhiét d pha dau (°C) 85 85 85 90
Kich thudc hat trung binh (nm) tach pha 157 144 147
Hinh thue: Hé s truyén (%) - 71 74 73
Hinh thie: Do ddng nhat 3 O O O
Do 6n dinh vitamin A
0 On h vitamin « 63 64 64
(ty 1& phén tram con lai)
Ty 1& phin tram hap thu vitamin A véi d0
v 16 phan tram hap thu Vl‘ amin A voi do pha « % 20 29
lodng 3 lan

* Khong do dugc
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[Vi du II-(2)]

[Bang 25]
11-(2)
Ché phim Vidusosanh | Vidu Vidu Vidu Viduy | Vidusosinh
(% KU/t (/100 ml)) 1 2 3 4
(A) Retinyl palmitat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Pol Ten (200
(B) olyoxyetylen (200) 0,2 0,4 0,45 0,5 0,65 0.8
polyoxypropylen (70) glycol
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
©)
bibutylhydroxy-toluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nude tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A) 4,0 8,0 9,0 10,0 13,0 16,0
Pha nude 85 85 85 85 85 85
nhiét d6 (°C)
Pha da
ha dau 85 85 85 85 85 85
nhiét d6 (°C)
Kich thuée hat trung binh | ) oy 214 184 152 85 58
(nm)
Hinh thic:
T e - 12 25 46 91 95
Heé s6 truyén (%)
Hinh thirc:
i ) X @) O 0] © ©
Do dong nhat
D6 on dinh vitamin A
 on dinh vitamin * 67 67 68 67 66
(ty 1& phan tram con lai)
Ty 16 phan tram hép thu
* 77 73 62 48 38

vitamin A v6i d0 pha lodng 3

* Khong do dugc
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[Bang 26]
1-(2)
Ché pham Vidysosdnh|  vidy Vidu Vi du Vidu Vidu Vidu
(% KU/t (g/100 ml)) 5 6 7 8 9 10
(A)|  Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,03 0,03 0,04 0,06 0,075
Polyoxyetylen (200)
(B) you 0,15 0,21 0,3 0,33 0,5 0,7 0,7
polyoxypropylen (70)
d-a-tocopherol axetat| 0,05 0,01 0,02 0,05 0,04 0,05 0,05
© Dibutylhyd
10Ul roxy-
tyfydroxy 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
toluen
Nudc tinh khiét con lai coOn lai con lai con lai con lai coOn lai con lai
(B)/(A) 5.8 8,1 10,0 11,0 12,5 11,7 9,3
Pha nuge 85 85 85 85 85 85 85
nhiét do (°C)
Pha da
adau 85 85 85 85 85 85 85
nhiét d6 (°C)
Kich thuéc hat trung binh | . 1o 1 197 174 118 102 92 186
(nm)
Hinh thuc:
o - 23 41 80 84 82 32
HE s0 truyén (%)
Hinh thirc:
i ) X o o (@) (@) © (@)
Do ddng nhét
D6 6n dinh vitamin A
© on dirfy vitamin * 62 64 66 65 66 66
(ty 1€ phan tram con lai)
Ty 18 phan tram hap thu
* 77 63 64 59 64 76

vitamin A véi 6 pha

* Khéng do dugc
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[Bang 27]
1-(2)
Ché phim Vi du Vi du Vidu Vidusosanh | Vidusosénh | Viduysosinh
(% Kkl/tt (g/100 ml)) 11 12 13
(A) Retinyl palmitat 0,075 0,08 0,085 0,085 0,03 0,075
Pol len (200
(B) olyoxyetylen (200) 0,9 1 1,1 1,5 0,4 1
polyoxypropylen (70) glycol
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
©
bibutylhydroxy-toluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nudc tinh khiét cOn lai coOn lai con lai con lai con lai coOn lai
(B)/(A) 12,0 12,5 12,9 17,6 13,3 13,3
Pha nude 85 85 85 85 85 85
nhiét d6 (°C)
Pha da
adat 85 85 85 85 85 85
nhiét d6 (°C)
Kich thudc hat trung binh 81 99 %6 16 31 34
(nm)
Hinh thirc:
in thire 92 86 92 98 94 93

Hé s6 truyén (%)

Hinh thic:

i ) © © © © © ©
b6 dong nhat
D}\ A lnh . .
0 on dinh vitamin A 67 67 66 63 67 67
(ty 1& phan tram con lai)
Ty 1 phan trim hép thu
62 53 46 37 42 41

vitamin A v6i d6 pha lodng 3
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[Bang 28]
1-(2)
L, Vi du so sanh Vidu Vidu Vidu Vidu
Ché pham (%kl/tt (g/100 ml))
14 15 16 17
(A) Retinyl palmitat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
®) Polyoxyetylen (200) polyoxypropylen 0.5 05 0.5 0.5 05
(70) glycol
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
©
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nuéc tinh khiét coOn lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A) 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0
Nhiét d6 pha nuée (°C) 70 75 85 90 90
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85 85 85 90
Kich thuédc hat trung binh (nm) tach pha 189 152 136 132
Hinh thirc: Hé s6 truyén (%) - 34 41 52 58
Hinh thtrc: Do ddng nhit X o o o O
D6 on dinh vitami
0 On ! vitamin A « 66 68 65 67
(ty 1& phan tram con lai)
Ty 1 phan tram hép thu vitamin A véi do
v 1€ phén tram hap thu v1‘ amin A véi do « 63 6 63 63
pha logng 3 lan

* Khong do duoc
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[Vi du TIT]
[Bang 29]
III
Ché pham (%kl/tt (¢/100 ml)) Vidu Vidy
1 2
(A) Retinyl palmitat 0,03 0,03
B) Déu thiu dau duoc hydro hoa bang polyoxyetylen 60 0,1 0,1
Clopheniramin maleat 0,03 -
(11T)
Etanol - 6,3
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05
©
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005
Nude tinh khiét con lai con lai
(B)/(A) 3.3 3,3
Nhiét d6 pha nudc (°C) 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85
Hinh thirc: Hé sb truyén (%) 88 90
Hinh thirc: D6 ddng nhét © ©
Do 6n dinh cta vitamin A khi dugc béo quan 1 tuan & 70°C 74 70
(ty 18 phén tram con lai)
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[Bang 30]
I1I
Ché pham Vi du Vi du Vidu Vidu Vidu Vidu
(% kl/tt (g/100 ml)) 3 4 5 6 7 8
(A) Retinyl palmitat 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
Déu thau dau duoc hydro
B . 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
® héa bang polyoxyetylen 60
Propylen glycol 1 - - - - -
Glyxerol - 2,6 - - - -
Glucoza - - 0,2 - - -
1
Manitol - - - 3 - -
Dbiphenhydrami
iphenhydramin ) ) ) ) 0,05 )
hydroclorua
Flavin: —dmuclooti
avin-adenin dinucleotit i ) ) i i 0,02
natri
d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
©
Dibutylhydroxy-toluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nuée tinh khiét con lai coOn lai con lai coOn lai con lai con lai
(B)/(A) 3,3 3,3 3,3 3,3 3,3 3,3
Nhiét d6 pha nude (°C) 85 85 85 85 85 85
Nhiét d6 pha dau (°C) 85 85 85 85 85 85
Hinh thirc: Hé s6 truyén (%) 89 89 88 88 88 88
Hinh thirc: D6 ddng nhat © © © © © ©
Db 6n dinh cua vitamin A khi
dwoc bao quan 1 tudn & 70°C 2 & 7 2 & 70
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[VidulV]
[Ty 16 phan tram hap thu Vitamin E v6i do pha loang 3 lan (gia dinh nhé vao mit)]

Thtr nghiém bang cach st dung silicagel C8 dugc thuc hién theo cach gidng
nhu d6i véi ty 1é phan trdm hép thu vitamin A, sau d, silicagel va mau dugc tach bang
cach loc, va lugng vitamin E trong phén dich loc va lugng vitamin E trudc khi hép thu
duoc do bang sic ky 1ong hiéu ning cao. So sanh cac lugng vitamin E thu duoc va tinh

ty 18 phan tram hép thu vitamin E.
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[Bang 31]
v
— Vid Vid Vid Vid
Ché phim (%kUtt (/100 ml)) Lo ra Ha L
1 2 3 4
Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026
(A) d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
®) Dau thau dau dugc hydro héa bang 0.1 0.1 0.1 o1
polyoxyetylen 60
Kali clorua 0,2 - - -
Natri xitrat - 0,8 - -
Iv)
Dinatri hydro phosphat - - 1 -
Natri cacbonat - - - 1
Nuée tinh khiét con lai con lai con lai con lai
(B)/(A) 1,2 1,2 1,2 1,2
(B)(VA) 3,8 3,8 3,8 3,8
Nhiét d6 pha nudc (°C) 85 85 85 85
Kich thudc hat trung binh (nm) 91 90 91 92
Hinh thirc: Hé s6 truyén (%) 87 88 87 85
Hinh thirc: D6 ddng nhat © © © ©
Ty 1é phan tram hap thu vitamin A v6i d6
y 1€ phan tram hép uV1famm véi d pha 85 23 20 81
logng 3 lan
Ty 18 phan tram hép thu vitamin E v6i d ph
y 1€ phan tram hap thu vitamin E véi d0 pha 85 %3 81 80

loang 3 lan
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[Bang 32]
v
Ché phém (%kl/tt (/100 ml)) Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu
5 6 7 8 9 10
Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026
(A) d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Pibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
(B) Dau fhau dau dugc hydro hoa 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
bang polyoxyetylen 60
Natri glutamat 0,5 - - - - -
Kali L-aspartat - 1 - - - -
Axit g-aminocaproic - - 1 - - -
Iv)
Taurin - - - 1 - -
Pyridoxin hydroclorua - - - - 0,1 -
Lysozym hydroclorua - - - - - 0,5
Nuée tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A) 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
(B)/(VA) 3,8 3,8 3,8 3,8 3,8 3,8
Nhiét d§ pha nude (°C) 85 85 85 85 85 85
Kich thudc hat trung binh (nm) 92 91 96 91 90 95
Hinh thirc: Hé s6 truyén (%) 86 87 82 87 89 83
Hinh thuc: D6 ddng nhit © © © © © ©
Ty 1€ phén tram hap thu v1‘tam1n A véi 85 81 %4 77 31 34
i d6 pha lodng 3 lan
Ty 1€ phéan tram hép thu v1:camm E v6i 86 80 84 76 79 85
d6 pha lodng 3 lan
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[Bang 33]
v
Ché pham (%kl/tt (g/100 ml)) Vidy Vidy
11 12
Retinyl palmitat 0,026 0,026
(A) d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005
3B) Déu thiu diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 60 0,1 0,1
Tetrahydrozolin hydroclorua 0,05 -
av)
Berberin clorua hydrat - 0,025
Nude tinh khiét con lai con lai
(B)/(A) 1,2 1,2
(B)Y/(VA) 3.8 3,8
Nhiét d6 pha nuéde (°C) 85 85
Kich thudc hat trung binh (nm) 90 91
Hinh thtrc: Hé s6 truyén (%) 88 87
Hinh thtc: D6 ddng nhat © ©
Ty 18 phén tram hép thu vitamin A v6i do pha lodng 3 lan 85 84

Céc ché phdm vi du ctia ché pham dung cho mét theo sang ché duoc thé hién
dudi day. Ché phim ding cho niém mac (ché phdm dung cho mét) thu dugc ¢ hinh
thirc ddng nhit va c6 ty 1 phan trim hép thu vitamin A vao gidc mac cao khi dugc nhd

vao mit (& trang thai dugc pha lodng bing nudc mat).
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[Bang 34]
Ché pham (%kl/tt (2/100 ml)) Vi dy ché pham
1 2 3 4 5 6 7 8
A) Retinyl palmitat (vitamin A) 0,03 | 0,03 | 0,03 0,04 | 0,015 0,015 | 0,04 | 0,04
(©) d-a-tocopherol axetat 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,045 | 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
® Diu thau ddu duoc hydrohéabang | (s | o1 | 0,15 | 0,12 | 0,02 | 0,07 | 0,14 | 0,15
polyoxvetylen 60
POE (20) sorbitan monooleat 0,05 | 0,04 | 0,01 | 0,04 | 0,01 | 0,03 | 0,03 | 0,02
Tetrahydrozolin hydroclorua 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01 | 0,01
Neostigmin metyl sulfat 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
Allantoin 0,3 0,1 0,1 0,1
Axit g-aminocaproic 1 1 1 1
Dikali glyxyrizat 0,1 0,1 0,25
Azulen natri sulfonat 0,01 0,02
Ké&m sulfat 0,05
Lysozym clorua 0,2
Clopheniramin maleat 0,03 | 0,03 | 0,03 0,03 | 0,03 | 0,03 | 0,03
Pyridoxin hydroclorua 0,03 | 0,03 0,03 | 0,03
Pantenol 0,1
Kali L-aspartat 0,2 0,2 0,5 0,2 0,5 0,1
Taurin 0,1 0,1 1 0,1 0,5
Natri chondroitin sulfat 0,05 | 0,05 0,05 0,25
5 Axit boric T 14 | 14 | 14 | 14 1 [ 1 ] 1
Trometamol 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,1 0,1 0,1
Natri clorua 0,2 02 | 025 | 0,25 | 0,25 0,5 0,5 0,5
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Clobutanol 0,1 0,15
Benzalkoni clorua 0,003 0,003
Metylxenluloza 0,1 0,1
Hydroxypropyl metylxenluloza 0,1
Propylen glycol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
I-mentol 0,004 | 0,004 | 0,004 0,003 | 0,008 | 0,01 | 0,005
dl-camphor 0,005 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
d-borneol 0,005 | 0,005 0,004 | 0,002 | 0,003 | 0,005 | 0,003
Natri hydroxit lugng thich hop
Axit clohydric lodng lugng thich hop
Nude tinh khiét con lai
B)/(A) 3,3 4,7 5,3 4,0 2,0 6,7 43 43
BY((A) +(C)) 1,2 1,6 1,9 1,7 0,4 1,4 1,9 1,8
Nhiét @6 pha nudce (°C) 80 80 80 80 80 80 80 80
Nhiét d pha dau (°C) 80 80 80 80 80 80 80 80
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[Bang 35]
Ché pham (%kl/tt (/100 ml)) Vi dy ché pham
9 10 11 12 13 14 15
(A) Retinyl palmitat (vitamin A) 0,03 0,05 0,05 0,01 0,04 | 0,008 0,2
(©) d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 | 0,045
bibutylhydroxytoluen 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 { 0,005 | 0,001 | 0,005
Déu thau dau duoc hydro héa bang polyoxyetylen | 0,1 0,2 0,1 0,04 0,12
(B) POE (20) sorbitan monooleat 0,04 | 0,15 | 0,04 | 0,01 0,05
Polyoxyetylen (200) polyoxypropylen 0,05 1,5
(70) olveol
Tetrahydrozolin hydroclorua 0,01 0,01 0,01 0,05 0,05
Naphazolin hydroclorua 0,002
Neostigmin metyl sulfat 0,005 | 0,005 | 0,005 { 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
Allantoin 0,1
Axit g-aminocaproic 1 1
bikali glyxyrizat 0,1
Azulen natri sulfonat 0,004
K&m sulfat 0,02 0,05
Berberin clorua 0,02 0,005
Lysozym clorua 0,5 0,2
Clopheniramin maleat 0,015 | 0,03 | 0,03 | 0,03 | 0,03
Dbiphenhydramin hydroclorua 0,05
Natri cromoglycat 0,1
Pyridoxin hydroclorua 0,05
Flavin-adenin dinucleotit natri 0,05
o Xyanocobalamin 0,02
5 Kali L-aspartat 0,2
Taurin 0,2 0,2 0,1
Natri chondroitin sulfat 0,1 0,3
Axit boric 1 2 2 2 2 1,2 1,4
Trometamol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Natri clorua 0,5 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
Natri edetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,01 0,1
Benzalkoni clorua 0,002
Metylxenluloza 0,1 0,1
Hydroxypropyl metylxenluloza 0,2 0,1
Propylen glycol 0,5 0,5 0,5 0,5 0,2
l-mentol 0,005 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,007
dl-camphor 0,005 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
d-borneol 0,003 0,003 | 0,003 | 0,003
Natri hydroxit lugng thich hop
Axit clohydric lodng luong thich hop
Nudc tinh khiét con lai
(B)/(A) 4,7 7,0 2,8 5,0 43 6,3 7,5
BY/((A) +(C)) 1,6 33 1,3 0,8 1,9 5,6 7,3
Nhiét d6 pha nu6e (°C) 80 80 80 80 80 80 80
Nhiét d6 pha dau (°C) 80 80 80 80 80 90 80
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[Chét tao cam giac mat lanh: Céc vi du 1 dén 24, cac vi du so sanh 1 dén 4]

Ché pham dung cho niém mac (ché pham dung cho mit) c6 cong thirc nhu
duge thé hién trong cac bang (%Kkl/tt (g/100 ml)) dugc bao ché bang phuong phép
dugc mo ta dudi day & nhi¢t dd pha nude dugce thé hién trong cac bang nay. Cac thu
nghiém sau dugc thuc hién trén cac ché phém thu dugc. Cac két qua dugc thé hién
trong cac bang.

B4 sung pha dau thu dugc bang cach 1am 4m va tron déu retinyl palmitat
(vitamin A, 1.740.000 1.U.), d-a-tocopherol axetat (tocopherol axetat: vitamin E),
dibutylhydroxytoluen va du thiu diu duge hydro hoa bang polyoxyetylen (60) ¢ nhiét
d6 da dinh (85°C), két hop khudy bang may khudy tir, vao 400 ml pha nudc (nude tinh
khidt) dd duge lam 4m dén nhiét do da dinh. Bing cich st dung mdy khudy tir, viéc
khudy dugc tiép tuc trong 10 phit sau khi hoan thanh viéc bd sung timg giot, tir d6 tao
ra ché phdm. Nhiét d6 pha nudc sau khi b6 sung pha dau, tir khi bét dau khudy dén khi
khudy xong, 1a giéng nhiét do pha nude trude khi b sung pha dau. Khi khudy xong, giam
nhiét do pha nudc xubng 50°C hoic thdp hon, sau d6 bd sung tlr tir thanh phan (D) da
duoc hoa tan trudce trong propylen glycol va hoa tan két hop khudy. B6 sung cac thanh
phan trén trong pha nuéc khac néu cén, sau do, bd sung nudce tinh khiét dé thu duogc
téng thé tich 1a 500 ml. Phén (B) so voi gi4 tri bang 1 ctia (A") theo ty 1€ khéi lugng
(A’):(B) dugc thé hién trong cac bang dudi dang (B)/(A"). Ngoai ra, phan (B) so véi
gid trj bing 1 ctia (VA) theo ty 18 khéi lugng tinh theo (vitamin A (VA)):(B) dugc thé
hién trong cac bang dudi dang (B)/(VA).

[Kich thudce hat]

Kich thudc hat duoc do béng cach sur dung cac loai dung cu do khac nhau, bao
gdm méy phén tich kich thuéc hat bang tan xa 4nh sang dong (LB-500, cua Horiba,
Ltd.), st dung nguyén ly nhu tan xa anh sang. Viéc do dugc thuc hi€n trong budng on
dinh nhiét dudi didu kién nhiét do c6 dinh & 25°C. Céc kich thudc hat trong céc vi du
bang it nhat 1 nm va nhd hon 500 nm, va vi vay, cac ché phdm nay 1a cac ché phdm
chtra cac hat nhil twong nano.

[Hinh thirc (Hé s truyén (%))]

Heé sb truyén (%) ciia ché pham ding cho mét ngay sau khi bao ché dugc do &
bugc séng bang 600 nm va nhiét do phong bing cach s dung méay do quang phd
Hitachi U-3310.
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[Hinh thtrc (D9 trong)]

Do trong dugc danh gia 1a " x " khi cac thanh phan diu tch ra, 1 "O" khi hé 5O
truyén (%) nhé hon 80%, 1a "@" khi hé sb truyén bang 80% hodc 16n hon nhung nhd
hon 90%, va la "@@" khi hé sb truyén béng 90% hodc 16n hon.

[Kich Gmg mat (khong kich tng)]

Bén dbi tugng (nhom dbi tuong min cam) c6 cam giac kho mit hoic ngira
duoc ding 1 dén 2 giot ché phdm ding cho mét, va danh gia mc do kich ing mit
theo cac tiéu chuan sau.
<Céc tiéu chuan danh gia>

1: Kich tng manh

2: Kich rng manh mdt chut

3: Kich tmg yéu

4: Cam thay hau nhu khong kich tng

5: Cam thay khong kich tng chit nao

Mirc dd kich tmg mit (khong kich tmg) dwgc danh gia nhu sau dya trén trung
binh cdng diém thu duoc.

©: Diém trung binh bﬁng 4 hodc cao hon

O: Diém trung binh bang it nhét 3 nhung nho hon 4

A: Diém trung binh bang it nhit 2 nhung nho hon 3

x : Diém trung binh nhé hon 2
[Thoi gian cam gidc mat lanh]

Bén dbi tugng (nhém dbi twong man cam) c6 cam giac khod mit hoic ngira
duoc ding 1 d&én 2 giot ché pham dung cho mit, va do thoi gian c6 cam giac mat lanh
d& chiu. Céc két qua dugc dédnh gid nhu sau dua trén gid tri trung binh cong cia bbn
ddi tuong.

©: 4 phut hodc lau hon

O: It nhét 3 phut nhung it hon 4 phat

A: It hon 3 phut
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[Bang 36]
Ché pham Vid Vid Vidy Vidy | Vidu | Vidu | Vidu
(% kl/tt (g/100 ml)) s0 sanh $0 sanh s0 sanh 1 2 3 4

Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026

(A") | Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxy-
ouyRydroxy= 1005 | 0,005 | 0,005 | 0005 | 0,005 | 0005 | 0,005
toluen
Dau thau dau dugc
B § 0,5 0,4 0,3 0,1 0,08 0,14 0,6
(B) hydro hoa bang ’ ’
(D) ]-mentol 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
Propylen glycol 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
8 Dung dich dém axit{lugng thich(lugng thich(lugng thich{lwong thich{lwong thich{luong thich|luong thich
Y boric hop hop hop hop hop hop hop
Nuéc tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A") 6,2 4,9 3,7 1,2 1,0 1,7 74
(B)/(VA) 19,2 15,4 11,5 3,8 3,1 5,4 23,1
Nhiét d6 pha nude (°C) 70 70 70 85 85 85 85
Hinh thic: 95 90 88 88 82 95 99
H¢ s0 truyén (%)
Hinh thtc:
00 ©0 @) © © ©0 00
Do trong
Kich ing mét X X A (@) © © X
Thoi gian

A A @) © © ®) A

cam giac mat lanh

Céc thtr nghiém sau dugc thuc hién véi cac vi du thir nghiém va céac vi du so
sanh dugc thé hién dudi day.
[D6 6n dinh cua vitamin A]
<Ty 1¢ phan tram vitamin A con lai>

Ham luong vitamin A (retinyl palmitat) dugc do ngay sau khi san xult va

ngoai ra sau khi bao quan mét tudn & nhiét d6 70°C trong 6ng thuy tinh (thir nghiém
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khic nghiét). Viéc do duogc thuc hién bang céch str dung sic ky léong hiéu ning cao.
Cong thirc sau dugce st dung dé tinh ty 18 phan trim retinyl palmitat con lai tir ham
lugng retinyl palmitat thu duoc.

[Cong thirc todn hoc 1]
Retinyl palmitat con lai (%) =

[(ham luong retinyl palmitat sau khi bao quan)/

(ham luong retinyl palmitat ngay sau khi san xudt)]

x 100

[Ty 1é phan trim hép thu Vitamin A v6i do pha loang 3 lan (gia dinh pha loang bang
nuée mit khi duge nhd vao mat)]

Cho rang bé mit cua giac mac va silicagel C8* ¢6 tinh ky nudc tuong tu, ty 1¢
phdn tram hip thu vitamin A vao silicagel C8 dugc do la mé hinh hép thu vitamin A

vao giac mac.

(1) Silicagel C8 duogc rtra bang nudce dé loai bo cac manh vun bé mit, va 1am kho.
(ii) Nuée tinh khiét (10 ml) duoc bd sung vao 5 ml mau va tron, sau do, ph?m mau

10 ml dugc thu tir hdn hop nay va 0,2 g silicagel C8 dugc phén tan trong do,
sau do, hé phan tan duogc khuéy trong 10 phut.

(iii) Silicagel va mau dugc tach bang cach loc, va lugng vitamin A trong phan
dich loc va lugng vitamin A trong mau trude khi hép thu duoc do bang sic ky

16ng hiéu néng cao.

(1v) So sanh cac lugng vitamin A thu dugc, va tinh ty 1€ phin trim hdp thu
vitamin A.
*Silicagel C8:

Sepra™ Cg8 nhdi roi ctia Phenomenex Inc. (duong kinh hat, 50 um; duong
kinh 13, 65 A)
[Bang 37]

Vidu Vidu Vidu Vidu
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Ty 1€ phan tram hap thu vitamin A v6i 68 0 67 0
d6 pha lodng 3 lan
Do 6n dinh vitamin A 0 71 0 ”
(ty 1& phan tram con lai)

Do d6 dn dinh cia vitamin A t6t va ty 1€ phdn tram hap thu vitamin A cao, nén

cac tac dung mong mudn ciia vitamin A dugc thé hién day di hon, 1am cho ché phdm

dung cho mit c6 hiéu qua diéu tri cam gidc kho mat va moi mat.

Bang 38
g
A Vid Vid Vid Vid
Ché phim (%kl/tt (/100 ml)) o o o L
4 5 6 7
Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026
(A" Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
Pibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
Dau thiu dAu duoc hydro héa ba
(g) | v thau dau duoeydro oa bang 0,10 0,10 0,10 0,10
polyoxyetylen 60
(D) I-mentol 0,013 0,010 0,005 0,003
Propylen glycol 0,3 0,3 0,3 0,3
‘S_E Dung dich dém axit boric luong thich hop|luong thich hop|lugng thich hop|luong thich hop
Nude tinh khiét con lai con lai coOn lai con lai
(B)/(A") 1,2 1,2 1,2 1,2
(B)/(VA) 3,8 3,8 3,8 3,8
Nhiét d6 pha nuéc (°C) 85 85 85 85
Hinh thirc: Hé s6 truyén (%) 88 88 88 88
Hinh thirc: D trong © © (@) ©
Kich tmg mat © © © ©
Thoi gian
& © © o) o

cam gidc mat lanh
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[Bang 39]
Ché pham (%KL/tt (/100 ml)) Vide | Vidu Vidu Vidy Vidu
8 9 10 11 12
Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026
(A" Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
®) Déu thiu du dugc hydro héa bang 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
polyoxyetylen 60
l-mentol 0,005 0,005 0,008 0,008 0,01
dl-camphor 0,01 - - - -
d-borneol - 0,01 - - -
(D)
Dau bach dan - . 0,002 - -
Dau bergamot - - - 0,002 -
Geraniol - - - - 0,002
Propylen glycol 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
) Dung dich d¢ém axit boric lwong thich | luong thich | luong thich | lvgng thich | lugng thich
i hop hop hop hop hop
Nude tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A") 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
(B)/(VA) 3,8 3,8 3,8 3,8 3,8
Nhiét @6 pha nudce (°C) 85 85 85 85 85
Hinh thirc: Hé s6 truyén (%) 87 87 88 38 88
Hinh thtrc: D9 trong © © ©
Kich ung mit © ©

cam giac mat lanh
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[Bang 40]
Ché phdm Vi du Vi du Vi du Vi du Vi du Vi du
(94 L1/t (a/100 mIN) 12 14 15 14 17 12
Retinyl palmitat 0,08 0,06 0,03 0,01 0,026 0,026
(A) Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxy-toluen| 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Déu thau dau duogc
(B) L 0,2 0,1 0,12 0,08 0,2 0,3
hydro héa bang
l-mentol 0,008 0,013 0,008 0,008 0,008 0,008
dl-camphor 0,005 0,01 - 0,01 0,005 0,005
(D)
d-borneol 0,005 0,005 - 0,01 0,005 0,01
Dau bach dan - - 0,002 0,002 - -
Propylen glycol 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
8 Dung dich dém axit lugng luong lugng luong lwong luong
g horic v thich hom thich hon thich hom thich hon thich hom thich hon
Nuéc tinh khiét coOn lai con lai con lai con lai coOn lai con lai
(B)/(A") 1,5 0,9 1,4 1,2 2,5 3,7
(B)/(VA) 2,5 1,7 4,0 8,0 7,7 11,5
Nhiét d6 pha nudc (°C) 85 85 85 85 85 85
Hinh thic: 92 88 92 89 94 96
Hé s6 truyén (%)
Hinh thirc: 00 © 00 (©) ©0 ©0
DA trona
Kich tmg mat © © © © (@) O
Thoi gian © © © © © ©
cAm gidc mAat lanh
[Bang 41]
Vidu
Ty 18 phén tram hép thu vitamin A v6i do pha lodng 3 lan 85
D6 6n dinh cia vitamin A (ti 18 ph?m tram con lai) 67
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[Bang 42]
Ché pham Vidu Vi du Vi du Vi du Vidu Vi du
% kl/tt (g/100 ml)) 19 20 21 22 23 24
Retinyl palmitat 0,026 0,06 0,06 0,03 0,01 0,026
(A" Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dbibutylhydroxy-toluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Dau thau dau duoc
hvdro héa b - - 0,06 0,10 0,04 0,10
ro hoa ban,
(B) y . g
POE (20) sorbitan 0,08 0,2 0,04 0,02 0,04 0,05
monooleat
l-mentol 0,005 0,005 0,013 0,008 0,008 0,008
dl-camphor - - 0,01 - 0,01 0,005
(D)
d-borneol - 0,003 0,005 - 0,01 0,005
Diu bach dan - - . 0,002 0,002 -
Propylen glycol 0,5 0,5 0,3 0,3 0,3 0,3
g Dung dich dém axit lugng luong lugng lugng lugng lugng
< boric thich hop | thich hop | thich hop | thichhop | thichhop | thich hop
Nudc tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A") 1 1,9 0,9 1,4 1,2 1,9
BY/(VA) 3,1 3,3 1,7 4,0 8,0 5,8
Nhiét d6 pha nudc (°C) 80 80 85 85 85 85
Hinh thic: 90 90 90 92 91 95
Heé sb truyén (%)
Hinh thic:
inh the ©0 | 006 | 060 | 60 | 60 | ©0
Do trong
Kich (g mat © © © © © ©
Thoi gian o © © o o) o
cam giac mat lanh
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Ty 1€ cua chit dién hoat khong ion héa khong chira hoat chét tan trong chét
béo duge do bang phuong phép sau d6i v6i vi du tham khao 1 dudi day.
[Ty 1& ctia chat dién hoat khong ion hoa khong chira hoat chét tan trong chét béo (%
k)]

Ty 1é cia chat dién hoat khong ion hoa khong chira hoat chit tan trong chét

béo duge do bang cach st dung sic ky thim gel bang dung moéi rtra giai (EGPC).

(i) Dung dich nuéc cua chét dién hoat khong ion hoa (déu thau dau duoc hydro héa
bing polyoxyetylen 60 (HCO)) ¢6 cdc ndng do khac nhau (0,0027 %kl, 0,08 %okl,
0,16 %kl, 0,3 %kl, 0,5 %Kkl, 1,0 %kl, 3,0 %kl) dugc do béng EGPC, va duong
cong thir nghiém cua cac néng do6 chat dién hoat va cac gia tri dién tich bé mat pic

RI dugc tao ra.

(ii) Céc diéu kién do EGPC:

Cot: Superose 6 10/300 GL (10 x 300 mm)

Luogng tiém: 100 pL

Dich rira giai: Dung dich nuéc HCO (500 ppm)
Téc d6 dong: 0,5 ml/phut

Nhiét do: 35°C

Phat hién:  RI, UV (280 nm)

(iii) MAu duoc phan tich bing EGPC, va chét dién hoat khong ion héa va céc
thanh phan dau (cac hoat chét tan trong chat béo) dugc phét hién dong thoi
bang RI (phat hién cac chét dién hoat khong ion héa va céac thanh phan dau) va
UV (chi phat hién cac thanh phan dau). Trong phép do RI, pic xuét hién theo
thr tu sau: (1) cac hat nhii tuong nano chtra hoat chit tan trong chét béo, (2)
mixen ty do, va (3) phan tir chét dién hoat ty do. Trong phép do UV, pic (1)
xut hién & thoi gian rira giai gidng nhu trong phép do RI. Xur Iy cac pic RI
khong phai (1) 1a chét dién hoat khong ion hoa khong chira hoat chét tan trong
chét béo, néng d6 chit dién hoat duoc tinh tir gia tri dién tich bé mit pic RI
trén dudng cong thtt nghiém dugc tao ra ¢ bude (i). PDugc chi ra trong cac
bang 1a "ty 1& (%) cta chat dién hoat khong ion hoa khong chira hoat chét tan

trong chit béo."
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[Vi du tham khéo 1]

B4 sung pha dau thu dugc bang cach lam 4m va tron déu retinyl palmitat
0,026%kl/tt (vitamin A, 1.740.000 1.U.), d-a-tocopherol axetat 0,05% kl/tt,
dibutylhydroxytoluen 0,005%kl/tt va diu thau diu dugc hydro hoa bang polyoxyetylen
(60) 0,1%Kkl/tt & nhiét do 85°C, két hop khudy bing may khudy tir, vao 400 ml pha
nuéce c6 nhiét do 85°C (nude tinh khiét). Bang cach sit dung may khudy tir, viéc khudy
duoc tiép tuc trong 10 phit sau khi hoan thanh viéc bd sung timg giot, tir d6 tao ra ché
phdm. Nhiét d9 pha nuéc sau khi bd sung pha dau, tir khi bét dau khudy dén khi khudy
xong, 14 gidng nhiét dd pha nuéc trude khi b6 sung pha dau. Khi khudy xong, ché
phdm nay dugc dé ngudi xudng nhiét do phong, bd sung céc thanh phan tron trong pha
nude khac néu can, va bd sung nudc tinh khiét dé thu dugc tdng thé tich 1a 500 ml.
Fig.1 12 d thi thé hién céc két qua do EGPC ctia vi du tham khao 1. Ngoai ra, di v6i
ché phém dung cho niém mac cta vi dy tham khao 1, thu dugc pic (UV) xuét hién &
thoi gian rira gidi dinh pic nho hon 12 phit; khong quan sit duge pic ¢6 dinh pic Xudt
hién & 12 phut hodc 1au hon (chimg té ché phdm c6 kich thuéc hat tuong d6i nho
(UV)). Cu thé hon, tir Fig.1, c4c pic dugc tim thdy chi & 9 phut va 36 phut trén dd thi
RI, va chi & 9 phut trén @ thi UV. Tuc 1a, trong vi du tham khao 1, thuc té 1a pic RI va
pic UV xuét hién & thoi gian rira giai 1a 9 phat xac nhén sy ¢6 mat cua (1) cac hat nhi
twong nano chira vitamin A, va thuc té 1a chi pic RI xuét hién & thoi gian 36 phut xéac
nhan sy ¢6 mét cua (3) phén tu chét dién hoat tu do.

Tir cac két qua néu trén, cac hat nhil twong nano chtra hoat chét tan trong chit
béo chira cac thanh phan (A") va (B) dugc xac nhan 1a ¢6 mit trong ché phim dung cho
niém mac (ché phim ding cho mét) cia vi du tham khéao 1 va cac vi du thir nghiém.
Khi EGPC ciing dugc thyc hién ddi véi cac vi du thir nghiém, pic cua (1) xudt hién &
thoi gian rira giai gidng trong phép do RI va phép do UV, xdc nhén sy c6 mit clia cac
hat nhil twvong nano chira vitamin A. Fig.2 1a dd thi thé hién cac két qua do EGPC cua
vi du 17. Pic quan sat dugc & khoang 42 phut trong dd thi RI chung t6 rang cac thanh
phén bd sung nhu chét tao cam giac mat lanh dugc phat hién. Do kich thuéc hat trong
vi du 17 1a nhé hon so véi kich thude hat trong vi du tham khéao 1, nén thoi gian rira
giai ctia pic di vé6i (1) 1a 14 phit. Trong vi du tham khao 1 va cac vi du thir nghiém,

ty 18 clia chat dién hoat khong ion héa khong chira hoat chét tan trong chat béo bang
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hodic nhé hon 43 %kl tong luong thanh phan (B). Cu thé hon, ty 1¢ nay bing 41 %kl
trong vi du tham khao 1, 18,6 %kl trong vi du 17, va 44,0 %Kkl trong vi du so sanh 3.
Céc ché phdm vi du theo séng ché (Bang 43: thubc nhé mét va thude rira mét;
Béang 44: thudc nhé mét; Bang 45: thudc nho maét) duoc thé hién dudi day. Nhu trong
cac vi du thir nghiém néu trén theo sang ché, cac hat nhii twong nano dugc tao ra trong
ché phdm ddi véi cac ché phdm vi du, va vi vy, ché pham nay c6 hinh thtrc ddng nhat,

khong gay kich ung mit va c6 cam gidc mat lanh dé chiu kéo dai.
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[Bang 43]
Ché phém Vi du ché pham

0,

(% KI/et (/100 mD) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
Retinyl 0,026 | 0,05 | 0,005 | 0,026 | 0,05 | 0,003 | 0,026 | 005 | 006 | 0,05
palmitat

Tocopherol axetat| 0,05 | 0,05 | 0,005 | 0,05 | 01 |0005| 005 | 005 | 005 | 005
*) Dibutylhyd
ibutylhydroxy-1 4 505 | . |0,0005 | 0,005 | 0,01 |0,0005| 0,005 [ - | 0005 | 0,005
toluen
Butylhydroxy- - | 0,005 |00005| - 00005 | - | 0,005 | 0,005 | 0,005
anisol
Dau thau dau duoc
‘ 0,08 | 02 - - - - 0,1 - 0,1 ;
hydro héa bang
Dau thau dau duod
(B) . - - 0,05 - - - - 0,1 - 0,08
hydro héa bang
POE (20) sorbitan| - - | 008 | 02 |0025] 004 | 01 | 01 -
monooleat
J-mentol 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,008 | 0,007 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005

)|  dl-camphor - | o001 ; - - looos| - | 001 | 0003|0003
d-borneol - - looos| - | 001 ; ; - | 0,003 | 0,003
Propylen 03 | 03 | 03 | 03 | 03|03 | 03| 03|03 ]| 03

glycol
Natri edetat | 0,05 | 01 | 01 | 005 | 01 | 01 | 005 | 01 | 01 | 0,1
é Trometamol 01 | 02 | o1 | 02 | o1 | o1 | 01 | 02 | 02| 02
Dung dich dém | luong | luong | luong | luong | lugng | luong | luong luong | lugng | luong
axit boric thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop thich hgp
Nuéc tinh khiét | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | con lai
(BY/(A") 10 | 19 | 45 | 10| 13 ] 28 | 1,7 | 19| 17| 07
(B)/(VA) 30 | 40 | 100 | 31 | 40 | 83 | 54 | 40 | 33 | 16
Nhiét d6 pha nudc (°C)| 85 85 85 85 85 85 85 85 | 90 | 90
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[Bang 44]
Ché phdm Vi du ché pham
(V)
(% Kl/tt (¢/100 mb) 11 12 13 14 15 16
Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,05 0,05 0,05
Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
(A)
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 - 0,005
Butylhydroxyanisol - 0,005 - - 0,005 -
Dau thau diu dugc hydro hoa bang 0,08 ) 0,04 0,04 ) 0.06
polyoxyetylen 60
(B) POE (20) sorbitan monooleat - 0,06 0,04 0,04 0,04
Polyoxyetylen (200
yoxyetylen (200) 0,2 0,2 0,2 0,4 0,4 0,3
polyoxypropylen (70) glycol
l-mentol 0,008 0,005 0,008 0,003 0,008 0,008
(D) dl-camphor - 0,005 0,005 0,003 - 0,005
d-borneol - 0,005 - 0,003 - 0,005
Propylen glycol 0,3 0,7 0,5 0,3 0,3 0,3
Natri edetat 0,05 0,05 0,1 0,1 0,1 0,05
;E Trometamol 0,1 0,1 0,1 02 0,1 0.2
Dung dich dém axit boric lugng thich | lrgng thich | luong thich | lwong thich | lugng thich luong thich
hop hop hop hop hop hop
Nuée tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A") 3,5 3,0 3,5 42 4,2 3,8
Nhiét d6 pha nudc (°C) 90 90 90 90 90 90
[Béng 45]
| Ché phim | Vi du ché pham
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(% kl/tt (g/100 ml)) 17 18 19 20 21 22 23 24
Retinyl palmitat 0,03 | 0,03 | 0,04 | 0,04 | 0,02 | 0,02 | 0,015 0,015
A) Tocopherol axetat 0,05 | 0,05 | 0,045 | 0,045 | 0,05 0,05 | 0,05 | 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
Déu thau dau dugc hydrohéa | 005 | 0,1 . 0,12 | 0,08 . 0,07 .
bingaals oo £0
(B) Déau thau dau duoc hydro hoa } _ 0,10 } } 0,08 } 0,06
biang nolvoxvetvlen 40
POE (20) sorbitan 005 | 004 | 004 | 004 | 003 | 003 | 003 | 0,02
monooleat
l-mentol 0,004 | 0,008 | 0,005 [ 0,01 | 0,008 | 0,015 | 0,008 | 0,005
(D) dl-camphor 0,005 - 0,005 - 0,005 | 0,003 | 0,005 | 0,01
d-borneol 0,005 | 0,01 | 0,005 - - 0,003 | 0,005 -
Tetrahydrozolin hydroclorua | 0,01 - - 0,02 0,02 - 0,05 -
Neostigmin metyl sulfat 0,005 | 0,005 - - - 0,005 | 0,005 -
Allantoin - 0,3 - - - - 0,1 -
Axit g-aminocaproic - 1 - - - 1 1 2
bikali glyxyrizat - 0,1 - - - - 0,1 -
Azulen natri sulfat - - - - 0,02 - - -
Lysozym hydroclorua - - - 0,5 - - - -
Clopheniramin maleat 0,03 - - 0,03 0,03 - 0,03 -
Pyridoxin hydroclorua 0,03 - - 0,02 0,1 - 0,08 0,1
Pantenol - - - - - 0,05 - -
Kali aspartat - 0,5 0,2 - - 1 0,2 0,5
é’ Taurin - 05 1 - - 1 1 | 05
Natri chondroitin sulfat - - 0,05 - - - 0,1 0,5
Natri clorua - - - 0,3 - - - -
Benzalkoni clorua - - - 0,005 - 0,003 - -
Propylen glycol 0,3 0,3 0,3 0,5 0,5 0,5 0,5 1
Natri edetat 0,05 0,1 0,1 0,05 0,1 0,1 0,05 0,1
Trometamol 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
Axit boric 1 1,5 1,4 0,1 1,8 1,5 1 1
Natri hydroxit lugng thichfluong thichfugng thichfuong thichluong thichlluong thichlugng thichflugng thich
hern hon hemn hon hon hon hen hen
Axit clohydric lodng luong thichfluong thichllugng thichflugng thichluong thichfluong thichfluong thichflugng thich
hop hop hop hop hop hop hop hop
Nudec tinh khiét conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai
(B)/(A") 1,5 1,5 1,4 1,1 1,5 1,5 14 1,1
(BY/(VA) 3,3 4,7 3,5 4,0 5,5 5,5 6,7 5,3
Nhiét dd pha nude (°C) 85 85 85 85 85 85 85 85
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[Axit boric va/hodc borac: Céc vi du 1 dén 17, cac vi du so sanh 1 dén 5]

Ché phdm dung cho niém mac (ché pham dung cho mét) ¢ cong thirc nhu
dugce thé hién trong cac bang (%kl/tt (g/100 ml)) duge bao ché bang phuong phap
dugc md ta dudi diy & nhiét do pha nudc va nhiét do pha dau dugc thé hién trong céac
bang nay. Cac thtr nghiém sau dugc thuc hién trén cac ché pham thu duge. Céc két qua
dugc thé hién trong cac bang.

Céc thanh phan pha dau (thanh phin (A')) va thanh phan (B) dugc lam 4m va
dwoc tron déu & nhiét d6 da dinh (ndm trong khoang tir 65°C dén 90°C), sau d6, bd
sung két hop khudy bing may khudy tir vao 400 ml pha nu6c (nudc tinh khiét) chira
thanh phan (B) va da duoc lam 4m dén nhiét 4o da dinh. Bang cach s dung may
khqu tur, viéc khuéy dugc thuc hién trong 10 phut sau khi hoan thanh viéc bd sung
timg giot. Nhiét d¢ pha nudc sau khi bd sung pha dau, tir khi bét dau khudy dén khi
khudy xong, 1a gidng nhiét do pha nude trude khi bd sung pha dau. Khi khudy xong,
ché phdm nay duoc dé ngudi xubng nhiét do phong, sau do, bd sung cac thanh phan
trdn trong pha nude khac néu cin, tiép theo bd sung nudc tinh khiét dé thu dugc tong
thé tich 12 500 ml. Phin (B) so véi gid tri bing 1 cua (A") theo ty 1¢ khdi lugng
(A’):(B) duoc thé hién trong céc bang dudi dang (B)/(A"). Ngoai ra, phan (B) so véi
gid tri bing 1 ciia (VA) theo ty 1¢ khéi lugng tinh theo (vitamin A (VA)):(B) duoc thé
hién trong cac bang dudi dang (B)/(A-1).

[Kich thudce hat]

Kich thudce hat duoc do béng cach st dung cac loai dung cu do khac nhau, bao
gdm may phan tich kich thudc hat bang tan xa anh sang dong (LB-500, ciia Horiba,
Ltd.), sit dung nguyén ly nhu tan xa anh sang. Viéc do dugc thuc hién trong budng on
dinh nhiét dudi diéu kién nhiét do c6 dinh & 25°C. Céc kich thudc hat trong cac vi du
bang it nhit 1 nm nhung nhé hon 140 nm, va vi vdy, cac ché pham nay 1a cic ché

phdm chira c4c hat nhil twong nano.

[Hinh thirc (Hé sb truyén (%))]
Heé sb truyén (%) ctia ché pham dung cho mét ngay sau khi bao ché dugc do &
bu6c séng bang 600 nm va nhiét do phong bing cach st dung may do quang phd

Hitachi U-3310.
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[Hinh thtrc (D9 trong)]

D6 trong duoc danh gia 1a " x " khi céc thanh phan dau tach ra, 1a "Q" khi h¢ sb
truyén (%) nhé hon 80%, 1a "@" khi hé sb truyén bang 80% hodc 16n hon nhung nhé
hon 90%, va 1a "@@" khi hé sb truyén bang 90% hoic 16n hon.

[Kich ung mit (khong kich (mg)]
Bén dbi tuong (nhém dbi twong man cam) 1a ngudi van hanh trang thiét bi van
phong va than phién vé viéc kho mit duge dung 1 dén 2 giot ché pham dung cho mat, va

danh gia mirc do kich g mat theo céc tiéu chuén sau.

<Cac ti€u chuan danh gigd>

2 diém: Cam thiy kich ng d6i v6i mét
1 diém: Cam théy kich Gng nhe dbi véi mat
0 diém: Khong cam thiy kich tmg d6i v6i mét chat nao

Muc do kich tmg mét (khong kich tng) duge danh gia nhu sau dua trén 5O
diém luy tich cta bdn cé thé.

©: 0dén 1 diém

O: 2 dn 3 diém

A: 4 dén 5 diem

x: 6 diém hodc cao hon
Mirc danh gia bang 3 diém hoic thap hon dugc coi la tbt.

[Thir nghiém hiéu luc bdo quan]

Céac ché phém thtr nghiém d6i voi cac vi du thtr nghiém va céc vi du so sanh
duoc chudn bi bing cach st dung 100 ml ché phdm. Hiéu luc bio quan cta cac ché
phim thir nghiém nay dugc danh gia theo thir nghiém hiéu luc bao quan duge mod ta ¢
muc "Thong tin chung" ("General Information") trong Dugc dién Nhat Ban 1an xuét
ban thir 16. Dic biét, huyén phu té bao duoc chuén bj bing cach s dung vi khuén

gram Am (Escherichia coli). Cac ché pham thir nghiém dugc gay nhiém bang huyén
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phu té bao dén ham lugng nim trong khoang tur 10° dén 10° CFU/ml sinh vat, va dugc
bao quan & nhiét do 23°C. Cac mau duge gom tir cac ché pham thir nghiém 14 ngay
sau khi gdy nhiém, tong s& t& bao trong cac ché phim thir nghiém dugc do bang
phuong phap rot thach vao dia, va mirc do sbng sot duge xac dinh bang cong thirc sau.
Hiéu luc bdo quan cua céac ché pham thir nghiém dugc danh gia dya trén cic tiéu chuin

sau.
<Cong thtic>
Ty 1é sdng st (%) = (sb té bao sau 14 ngay)/(s6 té bao ban dau) x 100

<Céc tiéu chudn danh gia>
O: Ty 1 sbéng s6t sau 14 ngay bang 0,1% hozc nhé hon

x : Ty 1é song s6t sau 14 ngdy 16n hon 0,1%

Do 6n dinh cia vitamin A d6i v6i ché pham trong céac vi du tha nghi€ém dugc

danh gia bang phuong phap sau. T4t ca c6 dd 6n dinh bang 55% hodc 16n hon.

[D6 6n dinh cta vitamin A]
<Ty 1& phan tram vitamin A con lai>

Ham luong vitamin A (retinyl palmitat) dugc do ngay sau khi san Xuét va
ngoai ra sau khi bdo quan mot tudn & nhiét do 70°C trong 6ng thuy tinh (tht nghiém
khic nghiét). Viéc do duge thuc hién bing cach st dung sic ky 16ng hiéu ning cao.
Cong thuc sau dugce st dung dé tinh ty 1& phan trim retinyl palmitat con lai tir ham

lugng retinyl palmitat thu dugc.
[Cong thirc toan hoc 2]

Retinyl palmitat con lai (%) = [(ham lugng retinyl palmitat sau khi bao quan)/ (ham

lugng retinyl palmitat ngay sau khi san xuét)] x 100
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Ty 1& phan trim hép thu vitamin A ddi v6i ché phdm thu dugc trong céc vi du
thir nghiém dwoc danh gia bing phuong phép sau. Tét ca déu bang hodc 16n hon 19%.
[TY 1& phin trim hép thu Vitamin A v6i do pha long 3 1an (gia dinh nhd vao mat)]

Cho rang bé mit cua giac mac va silicagel C8* c6 tinh ky nudc tuong tu, ty 1€
phan trdm hép thu vitamin A vao silicagel C8 dugc do 1a mé hinh hap thu vitamin A

vao giac mac.

(1) Silicagel C8 dugc rira bing nudce 8 loai bd cac manh vun bé mit, va lam kho.
(ii) Nude tinh khiét (10 ml) duge bd sung vao 5 ml mau va trdn, sau d6, phan mau

10 ml dugce thu tir hdn hop nay va 0,2 g silicagel C8 dugc phan tan trong do, sau
do, hé phan tan dugc khudy trong 10 phit.

(iii) Silicagel va mau dugc tach bang cach loc, va lugng vitamin A trong phan
dich loc va lugng vitamin A trong mau truéce khi hép thu duoc do bang sic ky
long hiéu néng cao.

@iv) So sanh cac lugng vitamin A thu dugc, va tinh ty 1€ phén tram hép thu

vitamin A.

* Silicagel C8:
Sepra™ C8 nhdi roi cua Phenomenex Inc.

(dwong kinh hat, 50 um; dudng kinh 13, 65 A)
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[Bang 46]
Vidy
Ché pham (%kl/tt (g/100 ml))
1 2 3 4 5
Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026
(A" d-o-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Déu thau dau dugc hydro héa bang 0,09 0.1 0.14 0.15 0.5
(B) nolvoxvetvlen 60
Polyoxyetylen (200) polyoxypropylen _ } } ) }
(70) glvcol
(E) Axit boric 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Chét didu chinh d pH lung | luong | luong hrgng lrong
3 thich hon | thich hon | thich hon | thich hon | thich hon
é Nudec tinh khiét coOn lai coOn lai con lai coOn lai con lai
(B)/(A" 1,1 1,2 1,7 1,9 6,2
(B)/(VA) 3,5 3,8 5.4 5.8 19
Nhiét d6 pha nudce (°C) 85 85 85 85 85
Hinh thire: Hé s6 truyén (%) 82 88 95 97 99
Hinh thttc: P§ trong © 00 ©0 @0
Kich ng mit © © ©
Kha nang bao quan o o O O
[Bang 47]
Vidu
Do 6n dinh cta vitamin A (ti 16 phan tram con lai) 60
Ty 18 phan tram hap thu vitamin A v6i do pha loang 3 lan 75
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[Bang 48]
Vidu
Ché pham (%kl/tt (2/100 ml))
6 7 8 9
Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026
(A" d-o-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
Diu thau dau dugc hydro héa bang i i i )
(B) polyoxyetylen 60
Polyoxyetylen (200) 0.6 1,5 1.5 1.8
polyoxypropylen (70) glycol
(E) Axit boric 1,2 1,8 1,5 1,5
Chét didu chinh d6 pH lugng luong lrong lrong
3 thich hop | thichhop | thichhgp | thich hop
= Nudc tinh khiét con lai con lai con lai con lai
(B)/(A") 7,4 18,5 18,5 22,2
(BY(VA) 23 58 58 69
Nhiét d6 pha nude (°C) 85 85 85 85
Hinh thirc: Hé sb truyén (%) 97 99 99 99
Hinh thuc: Do trong ©0 00 00 00
Kich tng mat O O @) @)
Kha ning bao quan O O @) O
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[Bang 49]
Vidu
Ché phdm (%kl/tt (2/100 ml))
10 11 12 13
Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026
(A" d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
Dau thau dau dugc hydro hoa bang i 0.07 0.12 0,04
(B) polyoxyetylen 60
POE (20) sorbitan monooleat 0,1 0,07 0,03 0,11
(E) Axit boric 1,5 1,5 1,5 1,5
Cht didu chinh do pH luong luong lrong lwong
3 thich hop | thichhgp | thichhop | thich hop
é Nude tinh khiét con lai con lai con lai con lai
B)/(A" 1,2 1,7 1,9 1,9
(B)/(VA) 3,8 - 54 5,8 5,8
Nhiét d6 pha nuéc (°C) 80 85 85 85
Hinh thirc: Hé sb truyén (%) 87 95 96 97
Hinh thitc: P9 trong © 00 00 00
Kich Gng mét © © © ©
Kha nang bao quan O o @) @)
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[Bang 50]
Vi du so sanh
Ché phdm (%kl/tt (/100 ml))
1 2 3 4 5
Retinyl palmitat 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026
(A" d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 | 0,005
Dau thau dau duoc hydro hoa bang 0.01 _ 0.1 0.1 0.1
(B) polyoxyetylen 60
Polyoxyetylen (200) i 21 ) i i
polyoxypropylen (70) glycol
(E) Axit boric 1,5 1,5 1,5 0,2 3
Chét didu chinh do pH luong | luong | luong | luong | luomg
3 thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop
é Nudc tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai
(B)Y/(A" 0,1 25,9 1,2 1,2 1,2
(BY/(VA) 0,4 81 3,8 3,8 3.8
Nhiét d6 pha nude (°C) 85 85 30 85 85
Hinh thire: Hé sb truyén (%) - 99 - 88 88
Hinh thirc: D9 trong x 00 X © ©
Kich tmg mat © A © o x
Kha ning bao quan O x O x O
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[Bang 51]
Vidu
Ché pham (%kl/tt (/100 ml))
14 15
Retinyl palmitat | 0,01 0,05
(A" d-a-tocopherol axetat 0,03 0,12
Dbibutylhydroxytoluen 0,005 0,005
(B) Déu thiu dau dugc hydro hoa bang polyoxyetylen 60 0,045 0,35
(E) Axit boric 1,5 1,5
Chét didu chinh do pH luong luong
Khac thich hop thich hop
Nudc tinh khiét con lai con lai
(B)/(A") 1,0 2,0
(B)(VA) 4,5 7,0
Nhiét do pha nudc (°C) 85 85
Hinh thire: Hé sb truyén (%) 81 99
Hinh thirc: D9 trong © 00
Kich (g mét © O
Kha niing bao quan @) O

-116-



35372

[Bang 52]
Vidu
Ché pham (%kl/tt (g/100 ml))
16 17
Retinyl palmitat 0,026 0,026
(A" d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005
Déu thau dau dugc hydro hoa bing polyoxyetylen 60 0,15 0,1
(B)
POE (20) sorbitan monooleat 0,05
(E) Axit boric 1,5 1,5
Natri edetat 0,1 0,1
()
Trometamol 0,2 0,2
Chét didu chinh d6 pH luong lugng
Khac thich hon thich hon
Nudc tinh khiét con lai con lai
(BY(AY) 1,9 1,9
(BY/(VA) 5,8 5,8
Nhiét do pha nude (°C) 85 85
Hinh thtc: Hé sb truyén (%) 97 96
Hinh thtc: D6 trong ©0 00
Db 6n dinh cta vitamin A (ti 18 ph?in tram con lai) 68 70
Ty 1& phin trim hép thu vitamin A v&i d6 pha loang 3 lan 81 80
Kich tmg mit © ©
Kha nang bao quan O O
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Céac hat nhii trong nano chtra hoat chét tan trong chit béo chira cac thanh ph?ln
(A") va (B) dugc xac nhan la c6 mat trong ché phidm dung cho niém mac (ché phdm
dung cho mit) cia vi du tham khao 1 va cac vi du thir nghiém. Khi EGPC ciing dugc
thue hién d6i véi cac vi du thir nghiém, pic cta (1) xuét hién & thoi gian rira giai giong
trong phép do RI va phép do UV, xac nhén sy c6 mit cua cac hat nhil twong nano chtra
vitamin A. Trong vi du tham khao 1 va céac vi du thir nghiém, ty 1€ cta chét dién hoat
khong ion hoa khong chira hoat chét tan trong chét béo bang hodc nho hon 43 %kl
tdng lugng thanh phan (B).

[Céc hop chat polyme tan trong nuéc: cac vi du 1 dén 23, cac vi du so sanh 1 dén 10]

Ché phdm dung cho niém mac (ché phdm ding cho mét) bao gdm céc thanh
phan nhu dugc thé hién trong cac bang (%kl/tt (2/100 ml)) duge bao ché bang phuong
phéap dugc mo ta dudi day o nhiét do pha nudc dugc thé hién trong cac bang nay. Céc
thir nghiém sau dugc thuc hién trén cac ché phém thu dugc. Cac két qua dugc thé hién
trong cac bang.

Céc thanh phan pha diu (thanh phin (A")) va thanh phin (B) dugc lam 4m va
duoc tron du & nhiét do da dinh (ndm trong khoang tir 65°C dén 90°C), sau d6, bd
sung két hop khudy bing may khudy tir vao 400 ml pha nudc (nude tinh khiét) chira
thanh phan (G) va da duogc lam 4m dén nhiét do da dinh. Bang cach st dung méy
khudy tr, viéc khudy duogc thuc hién trong 10 phat sau khi hoan thanh viéc bd sung
timg giot. Nhiét d¢ pha nuéc sau khi b6 sung pha dau, tir khi bét diu khudy dén khi
khudy xong, 1a giéng nhiét d6 pha nudc trude khi bd sung pha dau. Khi khudy xong,
ché phim nay duoc dé ngudi xudng nhiét 6 phong, sau do, bb sung cac thanh phan
tron trong pha nudc khac néu can, tiép theo bd sung nudce tinh khiét @& thu dugc tong
thé tich 1a 500 ml. Phin (B) so véi gié tri bing 1 cua (A') theo ty 1¢ khéi lugng
(A’):(B) dugc thé hién trong céc bang dudi dang (B)/(A"). Ngoai ra, phan (B) so vdi
gié tri bang 1 ciia (VA) theo ty 16 khéi lugng tinh theo (vitamin A (VA)):(B) dugc thé
hién trong cac bang dudi dang (B)/(VA).

[Kich thude hat]

Kich thudc hat dugce do béng cach stt dung cac loai dung cu do khac nhau, bao
gdm may phén tich kich thuéc hat bing tan xa anh sang dong (LB-500, cua Horiba,
Ltd.), stt dung nguyén ly nhu tan xa éanh sang. Viéc do dugc thyc hién trong budng on

dinh nhiét dudi diéu kién nhiét do ¢ dinh ¢ 25°C. Céc kich thudc hat trong cac vi du
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bang it nhit 1 nm nhung nhé hon 140 nm, va vi vdy, cic ché phdm nay 14 cic ché
phim chura cac hat nhii twong nano.
[Hinh thuc (Hé sb truyén (%))]

Heé sb truyén (%) ctia ché pham ding cho mit ngay sau khi bao ché dugc do &
bude song bang 600 nm va nhiét do phong bang cach st dung may do quang phd
Hitachi U-3310.

[Hinh thirc (D trong)]

D6 trong dugc danh gia 1a "x " khi céc thanh phan diu tach ra, 1a "O" khi hé s
truyén (%) nhd hon 80%, 1a "@" khi hé sb truyén bang 80% hogc 16n hon nhung nhd
hon 90%, va la "©@@©" khi h¢ $b truyén béng 90% hodac 16n hon.

[Kich tmg mit (khong kich tng)]

Bén dbi twong (nhém d6i tuong man cam) 1a ngudi van hanh trang thiét bi vin
phong va than phién vé viéc khd mit duge ding 1 dén 2 giot ché pham ding cho mit, va
danh gia muc 46 kich tng mit theo céc tiéu chuén sau.

<Céc tiéu chuan danh gid>

2 diém: Cam thay kich tng dbi v6i mét
1 diém: Cam thdy kich Gng nhe ddi véi mit
0 diém: Khong cam thiy kich tng d6i v6i mét chuat nao

Mirc d6 kich ung mit (khong kich tng) dugc danh gia nhu sau dua trén sd
diém luy tich ciia bdn cé thé.

©: 0dén 1 diém

O: 2 dén 3 diém

A: 4 déns diém

x: 6 diém hodc cao hon

Mirc dénh gia bang 3 diém hoic thap hon dugc coi 1a tot.

[Muc do kho mét (khong khd mat)]

Bdn dbi tugng (nhom dbi twong min cam) 1a ngudi van hanh trang thiét bi van
phong va than phién vé viéc kho mat dugc dung 1 dén 2 giot ché pham dung cho mit,
va danh gia mic d6 khd mit theo céc tidu chuén sau.
<Céc tiéu chuan danh gia>

Khoang thoi gian sau khi ding thudc nhé mit trong khi dé khong c6 cam giac

kho mit (thoi gian 4m)
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5 diém: 10 phut hodc 1au hon

4 diém: it nhat 7 phtt nhung it hon 10 phut
3 diém: it nhét 4 phut nhung it hon 7 phut
2 diém: it nhit 1 phut nhung it hon 4 phit
1 diém: it hon 1 phut

Mirc do khong kho miat dugc ddnh gia nhu sau dua trén s6 diém luy tich cua
bdn cé thé.

©: 16 diém hoic cao hon

O: 13 dén 15 diém

A: 9 dén 12 diém

x: 8 diém hoac thap hon

Do 6n dinh cta vitamin A dbi voi ché phém trong cac vi du thir nghiém dugc

danh gia bang phuong phép sau. Tht ca c6 dd dn dinh bang 55% hoic 16n hon.

[D6 6n dinh ciia vitamin A]
<Ty 18 phan trim vitamin A con lai>

Ham lugng vitamin A (retinyl palmitat) duoc do ngay sau khi san xuit va
ngoai ra sau khi bdo quan mot tudn & nhiét do 70°C trong dng thuy tinh (tht nghiém
khic nghiét). Viéc do dugc thuc hién bang cach st dung sic ky léong hiéu ning cao.
Cong thtrc sau dugc st dung dé tinh ty 18 phan trim retinyl palmitat con lai tir ham
lugng retinyl palmitat thu duoc.
[Cong thic toan hoc 3]
Retinyl palmitat con lai (%) =
[(ham lugng retinyl palmitat sau khi bdo quéan)/
(ham luong retinyl palmitat ngay sau khi san xuét)]

x 100

Ty 16 phan tram hép thu vitamin A d6i v6i ché phdm thu dugce trong céc vi du
thir nghiém dugc danh gia bang phuong phép sau. T4t ca déu bing hodc 16n hon 19%.
[TY 18 phdn tram hép thu Vitamin A v6i do pha lodng 3 1dn (gia dinh nho vao mét)]

Cho rang bé mit ctia gidc mac va silicagel C8* c6 tinh ky nuéc tuong tu, ty 1&
phan tram hdp thu vitamin A vao silicagel C8 dugc do 1a m6 hinh hép thu vitamin A

vao giac mac.
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(1) Silicagel C8 duogc rua béng nude dé loai b cac manh vun bé mit, va lam kho.
(i1) Nude tinh khiét (10 ml) duge bd sung vao 5 ml mau va trdn, sau do, phan mau

10 ml dugc thu tir hdn hop nay va 0,2 g silicagel C8 dugc phan tan trong do, sau
d6, hé phan tan dugc khudy trong 10 pht.

(111) Silicagel va mau dugc tach bing cach loc, va lugng vitamin A trong phan
dich loc va luogng vitamin A trong mau trude khi hép thu dugc do bang sic ky

long hiéu nang cao.
(iv) So sanh cac luong vitamin A thu dugc, va tinh ty 1€ phin trim hép thu

vitamin A.

* Silicagel C8:
Sepra™ C8 nhdi roi cla Phenomenex Inc.

(dwong kinh hat, 50 um; duong kinh 13, 65 A)
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[Bang 53]
Vidu
Ché pham (%kU/tt (/100 ml))
1 2 3 4 5
Retinyl palmitat (VA) 0,026 0,026 0,05 0,026 0,026
(A" d-o~tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
(B) Déu thiu diu dwoc hydro héa bang 0,1 0,1 0,35 0,1 0,1
nolvoxvetvlen 60
Natri hyaluronat 0,01 0,02 0,01 - -
(©)
Natri chondroitin sulfat - - - 0,25 0,5
Dung dich dém axit boric luong luong luong lugng luong
3 thich hon | thich hon | thichhon | thichhon | thich hon
2 Nudc tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai
(B)/(A") 1,2 12 3.3 12 1,2
(B)/(VA) 3,8 3,8 7,0 3,8 3,8
Nhiét d6 pha nudge (°C) 85 85 85 85 85
Hinh thirc: Hé s6 truyén (%) 88 88 99 88 88
Hinh thire: D trong © © 00 ©
Kich tng mét © © ©
Kho mét @) © © ©
[Bang 54]
Vidu Vidu
1 4
D6 dn dinh cua vitamin A (ti 18 phan tram con lai) 63 67
Ty 18 phan tram hap thu vitamin A v6i d6 pha lodng 3 lan 77 80
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[Bang 55]
Vidu
Ché pham (%kl/tt (/100 ml))
6 7 8 9
Retinyl palmitat (VA) 0,05 0,026 0,026 0,05
(A" d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
(B) Dau thau dau dugc hydro héa bang 0.35 0.1 0.1 0,35
polyoxyetylen 60
Natri chondroitin sulfat 0,25 - - -
(©)
Polyvinylpyrolidon (povidon) - 0,25 0,5 0,25
Dung dich dém axit boric hrong hrgng lwong lwong
3 thich hop | thichhgp | thich hop | thich hc
j Nudc tinh khiét con lai con lai con lai con lai
B)(A" 3.3 1,2 1,2 3,3
(B)Y(VA) 7,0 3,8 3.8 7,0
Nhiét d6 pha nudc (°C) 85 85 85 85
Hinh thire: Hé sb truyén (%) 99 88 88 99
Hinh thirc: Do trong 00 © © 00
Kich tng mat (@) © © O
Kho mit ©) O © ©
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[Bang 56]
Vi du so sanh
Ché pham (%kl/tt (/100 ml))
1 2 3 4 5
Retinyl palmitat (VA) 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026
(AH d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
(B) Dau thau dau dugc hydro hoa bang 0,01 0,01 0,01 2.1 2.1
polyoxyetylen 60
Natri hyaluronat 0,01 - - 0,01 -
(G) Natri chondroitin sulfat - 0,25 - - 0,25
Polyvinylpyrolidon (povidon) - - 0,25 - -
Dung dich dém axit boric hrong hrong lugng hrong hrong
3 thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop
é Nudc tinh khiét con lai conlai | conlai | conlai | con lai
B)/(AH 0,1 0,1 0,1 25,9 25,9
B/ (VA) 0,4 0,4 0,4 80,8 80,8
Nhiét d6 pha nuéce (°C) 85 85 85 85 85
Hinh thirc: H8 sb truyén (%) - - - 99 99
Hinh thtc: D9 trong X x x 00 00
Kich Gmg mit © © © A A
Kho mét o o o) O o
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[Bang 57]
Vi du so sanh
Ché pham (%kl/tt (g/100 ml))
6 7 8 9 10
Retinyl palmitat (VA) 0,026 0,026 0,026 0,026 0,026
(A" d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
(B) Dau thau dau dugc hydro hda bang 2.1 0.1 0.1 0.1 0.1
polyoxyetylen 60
Natri hyaluronat - 0,01 - - -
(G) Natri chondroitin sulfat - - 0,25 - -
Polyvinylpyrolidon (povidon) 0,25 - - 0,25 -
Dung dich dém axit boric lugng | luong | luong | lugng | luong
3 thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hc
é Nude tinh khiét conlai | con lai conlai | conlai | con lai
(B)/(A") 25,9 1,2 1,2 1,2 1,2
(B)Y/(VA) 80,8 3,8 3,8 3.8 3,8
Nhiét d6 pha nude (°C) 85 30 30 30 85
Hinh thtre: Hé s6 truyén (%) 99 - - - 88
Hinh thirc: D9 trong 00 x X x ©
Kich tmg mit A © © © O
Kho mit o) O O O X
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[Bang 58]
Vidu
Ché phém (%kl/tt (2/100 ml))
10 11 12 13 14
Retinyl palmitat (VA) 0,015 0,05 0,015 0,05 0,05
(A" d-a-tocopherol axetat 0,03 0,12 0,03 0,12 0,12
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
(B) Dau thau dau duoc hydro hoa bang 0,045 0.35 0,045 0.35 0,35
polyoxyetylen 60
Natri hyaluronat 0,01 0,01 0,02 - -
(G) Natri chondroitin sulfat - - - 0,25 -
Polyvinylpyrolidon (povidon) - - - - 0,25
Dung dich dém axit boric lrong lrong lugng hrong hrong
N thich hop | thich hop | thich hop | thich hgp | thich hop
ﬁ Nude tinh khiét conlai | conlai | conlai | conlai | con lai
B)/(A") 0,9 2,0 0,9 2,0 2,0
(B)/(VA) 3,0 7,0 3,0 7,0 7,0
Nhiét d6 pha nudc (°C) 85 85 85 85 85
Hinh thtre: Hé s6 truyén (%) 81 99 81 99 99
Hinh thirc: D trong © ©0 © 00 00
Kich tg mat © (@) © @) (@)
Kho mat O © © © ©
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[Bang 59]
Vidu
Ché phdm (%kl/tt (2/100 ml))
15 16 17 18 19
Retinyl palmitat (VA) 0,026 0,026 0,06 0,026 0,026
(A) d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,03 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Dau thau dau dugc hydro héa bang 0.1 0.1 i 0.1 0.1
(B) polyoxyetylen 60
Polyoxyetylen (200) i i 0.7 i )
polyoxypropylen (70) glycol
Hydroxypropyl metylxenluloza 0,1 0,2 0,1 - -
(©)
Metylxenluloza - - - 0,1 0,2
Dung dich dém axit boric hrong hrong lrong leong leong
3 thich hop | thich hop | thich hop | thich hgp | thich he
i Nudc tinh khiét conlai | conlai | conlai | conlai | con lai
(B)/(A" 1,2 1,2 7.4 1,2 1,2
(B)/(VA) 3,8 3.8 11,7 3,8 3,8
Nhiét d6 pha nudc (°C) 85 85 85 85 85
Hinh thire: Hé sb truyén (%) 88 88 97 88 88
Hinh thirc: D trong © © 00 © ©
Kich Gmg mat © © (@) © ©
Kho mit O © © @) ©
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[Bang 60]
Vidu
Ché pham (%kl/tt (g/100 ml))
20 21 22 23
Retinyl palmitat (VA) 0,025 0,026 0,026 0,05
(A" d-a-tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,03
bibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
Dau thiu dau duogc hydro hoa bang ) 0.1 0.1 i
(B) . polyoxyetylen 60
Polyoxyetylen (200) 0.6 i i 0.6
polyoxypropylen (70) glycol
Metylxenluloza 0,1 - - -
(&)
Ruou polyvinylic - 0,25 0,5 0,25
Dung dich dém axit boric luong luong lrong lrong
3 thich hop | thichhop | thichhop | thich hop
i Nudc tinh khiét con lai con lai con lai con lai
(B)/(A") 7,5 1,2 1,2 7,1
B)(VA) 24,0 3,8 3.8 12,0
Nhiét d6 pha nude (°C) 90 85 85 90
Hinh thire: Hé sb truyén (%) 97 88 88 96
Hinh thic: D trong ©0 © © ©0
Kich (mg mit O © © O
Khé mét © @) © ©
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[Bang 61]
Vidu
Ché pham (%kl/tt (g/100 ml))
24 25 27 28 29 31
Retinyl palmitat (VA) 0,01 0,03 0,06 0,01 0,03 0,06
(A" d-a-tocopherol axetat 0,03 0,05 0,05 0,03 0,05 0,05
bibutylhydroxytoluen 0,005 | 0,005 | 0,002 | 0,005 | 0,005 | 0,005
Dau thau dau dugc hydro héa ) ) ) 0,06 0.1 0.1
(B) bang polyoxyetylen 60
POE (20) sorbitan monooleat 0,08 0,15 0,2 0,02 0,04 0,05
Natri hyaluronat 0,01 - 0,01 0,01 - -
©)
Natri chondroitin sulfat - 0,5 - - 0,25 0,25
Dung dich dém axit boric hugng hrgng hugng lugng hugmg hugmg
8 thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hgp | thich ho
é Nude tinh khiét conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai
B)/(A" 1,8 1,8 1,8 1,8 1,6 1,3
(B)/(VA) 8,0 5,0 3,3 8,0 4,7 2,5
Nhiét d6 pha nude (°C) 80 80 80 85 85 85
Hinh thirc: H8 sb truyén (%) 90 92 91 90 92 88
Hinh thirc: D6 trong @0 | 60 | ©0 | ©0 | 00 ©
Kich g mét (@) © © © © ©
Kho mat o] © © O © ©
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Céc hat nhii twrong nano chtra hoat chét tan trong chat béo chira cac thanh phan
(A" va (B) dugc xac nhan 1a c6 mat trong ché phdm ding cho niém mac (ché pham
ding cho mat) cia vi du tham khao 1 va céc vi du thir nghiém. Khi EGPC ciing duoc
thuc hién déi véi cac vi du thir nghiém, pic cta (1) xuét hién & thoi gian rira giai gidng
trong phép do RI va phép do UV, xac nhan su c6 mét ctia cac hat nhil twong nano chira
vitamin A. Trong vi du tham khao 1 va céc vi du thir nghiém, ty 1€ cua chét dién hoat
khong ion hoa khong chira hoat chét tan trong chit béo bang hodc nhd hon 43 %kl
téng lugng thanh phan (B).
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché pham dé st dung cho mang nhdy, chua:

(A) vitamin A v6i lugng nim trong khoang tir 0,015% khdi lugng/thé tich dén
0,05% khdi lugng/thé tich,

(B) chit hoat dong bé mit khong ion héa véi luong nim trong khoang tir 0,024%
khdi lugng/thé tich dén 0,35% khéi lugng/thé tich,

(C) it nhit mot chit dugc chon tr nhém bao gdbm tocopherol axetat,
dibutylhydroxytoluen va butylhydroxyanisol lam hoat chit hoa tan trong chit béo khac
thanh phan (A), trong do:

hop phin (B) chtra chét hoat dong bé mit khong ion héa duge chon tir (B-I) dau
thiu dau dugc hydro hoa bang polyoxyetylen va este cua axit béo voi polyoxyetylen
sorbitan,

ty 18 khéi lugng dugc biu thi bang (A) : (B-I) ndm trong khoang 1 : 1,6 - 7,0,

ché phim nay chira hat nhii twong nano bao gdm céc thanh phan (A), (B-I) va (C),
va

ty 1& gitra chat hoat dong bé mat khong ion héa khong chira hoat chét hoa tan trong

chét béo nhé hon 44% khéi lugng so véi tdng lugng thanh phan (B-I).

2. Ché phim dé st dung cho mang nhay, chira:

(A) vitamin A v6i luong nim trong khoang tir 0,015 dén 0,05% khdi lugng/thé tich,

(B) chit hoat dong bé mit khong ion héa véi lugng nim trong khoang tir 0,024%
khéi lugng/thé tich dén 0,35% khéi lugng/thé tich,

(C) it nhdt modt chit dugc chon tir nhém bao gdm tocopherol axetat,
dibutylhydroxytoluen va butylhydroxyanisol lam hoat chét hoa tan trong chit béo khac
thanh phan (A), trong d6

hop phén (B) chira chat hoat dong bé mit khong ion héa duoc chon tir (B-I) dau
thiu dau duogc hydro héa bing polyoxyetylen va este cua axit béo véi polyoxyetylen
sorbitan,

ty 16 khdi lugng duge bidu thi bang (A) : (B-I) nim trong khoang 1 : 1,6 - 7,0,

ché phdm nay chia hat nhil twong nano bao gbm cac thanh phan (A), (B-I) va (C),
va

ty 1¢ hap thu vitamin A vao gidc mac la 16n hon 40%.

3. Ché phdm dé sir dung cho mang nhay theo diém 1 hodc 2, trong d6 ty 1& khéi lwong
duoc bidu thi bang (A) : (B-I) ndm trong khoang 1 : 3,0 -7,0.
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4. Ché pham dé st dung cho mang nhiy theo diém 1 hogc 2, trong d6 ty 1& khdi lugng
duge biéu thi bang (A) : (B-I) 1a 1 : it nhat tir 1,6 dén nho hon 3,0.

5. Ché phdm dé sir dung cho mang nhdy, chta:

(A) vitamin A v&i lugng nam trong khoang tir 0,003% khéi lwong/thé tich dén
0,025% khéi luong/thé tich,

(B-II) chét hoat dong bé mdt khong ion hoa dugc chon tir copolyme polyoxyetylen-
polyoxypropylen theo ty 1& khdi luong, dugc bidu thi bang (A) : (B-II), nim trong
khoang 1: 11 - 24, va

(C) it nhit modt chat dugc chon tr nhém bao gdbm tocopherol axetat,
dibutylhydroxytoluen va butylhydroxyanisol lam hoat chit hoa tan trong chat béo khac
thanh phin (A), trong d6:

ché pham nay chura hat nhii twrong nano bao gdm cac thanh phan (A), (B-II) va (C),
va

ty 18 hap thu vitamin A vao gidc mac 1a 16n hon 40%.

6. Ché pham dé sir dung cho mang nhay, chua:

(A) vitamin A véi luong 16n hon 0,025% khdi lugng/thé tich dén t6i da 14 0,085%
khéi lugng/thé tich,

(B-II) chét hoat dong bé mat khong ion héa duge chon tir copolyme polyoxyetylen-
polyoxypropylen theo ty 1€ khéi lugng, duge biéu thi bing (A) : (B-II), nim trong
khoang 1 : 8 dén 13, va

(C) it nhit modt chit dugc chon tir nhém bao gdbm tocopherol axetat,
dibutylhydroxytoluen va butylhydroxyanisol lam hoat chit hoa tan trong chat béo khac
thanh phan (A), trong do:

ché phim nay chira hat nhii trong nano bao gdm cac thanh phan (A), (B-II) va (C),
va

ty 1& hap thu vitamin A vao gidc mac 1a 16n hon 40%.

7. Ché pham dé sir dung cho mang nhiy theo diém bét ky trong sb cac diém 1,2, 5 va
6 14 ché phim dung cho mit.

8. Phuong phap bao ché ché pham theo diém 1 hodc 2, trong d6 phuong phap nay bao
gdm budc bd sung cac thanh phan chira pha dau (A), (B-I) va (C) vao pha nuéc & nhiét
d6 ndm trong khoang tir 75°C dén 90°C va khuy.
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9. Phuong phap bao ché ché pham theo diém 5 hoic 6, trong d6 phuong phap nay bao
gdm budc bd sung cac thanh phan chira pha dau (A), (B-II) va (C) vao pha nudc &
nhiét d6 nam trong khoang tir 75°C dén 90°C va khudy.
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