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Linh vire ky thuit dwogc dé cap
Séng ché dé cap dén vién nang gel mém tan trong rudt, trong d6 ché phim voé
trén co s& gelatin c6 cac tinh chét tan trong rudt ma khong can dén 16p bao tan trong

rudt hodc viée bd sung polyme tan trong rudt thong thuong.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Vién nang mém, cu thé 1a, vién nang gelatin mém (hoic vién nang gel mém), tao
ra dang liéu dung duoc chip nhan dé dang hon boi bénh nhan, vi vién nang nay dé nuét
va khong can duge tao huong vi dé che vi khé chiu bat ky ctia hoat chét. Viéc bao nang
gel mém cho thudc con tao ra kha ning cai thién sinh kha dung cta dugc chit. Vi du,
thanh phan hoat tinh c6 thé dugc gidi phong nhanh & dang 16ng ngay khi vo gelatin nurt
ra.

Cac nd luc da dugc thuc hién dé tao ra cac dang lidu dung tan trong rudt. Cac
dang liéu dung tan trong rudt duoc thiét ké dé bao v¢€ lugng chira cua dang lidu dung
khoi sy tac dong clia mdi truong da day. Vi du, cac dang lidu dung tan trong rudt cé thé
dugc bao ché bang cach thém 16p bao tan trong rudt vao bé mit cia dang lidu dung da
san xuét nhu vién nén hodc vién nang. Cac 16p bao nhu vay ¢6 thé duoc pht bang cach
phun lén dang liéu dung, tiép theo 1a 1am kho dang lidu dung nay, thuong 1a ¢ nhiét do
cao. Phuong phip bao vién nang bang 16p bao tan trong rudt nay cé thé din dén cac
nhuoc diém xét vé tinh nang va hinh deng bén ngoai. Vi dy, vién nang c6 thé co vé
nham, 16p bao c¢6 thé dugc phu khong déu, va/hodc 16p bao c6 thé d& bi ran nit hoic
bong ra khéi dang lidu dung. Ngoai ra, quy trinh pht 16p bao tan trong rudt rat kém hiéu
qua.

Céac dang lidu dung tan trong rudt khac da dwgc phat trién trong do céac polyme
tan trong rudt thong thuong (nghia 14, cac polyme khong tan trong axit) dugc thém
trong vo nang. Tuy nhién, viéc thém cic polyme tan trong rudt thdng thuong c6 thé dan

dén viéc vién nang dé bi ro ri do khong di murc d6 kin.
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Do d6, hién tai van c¢6 nhu cdu ddi vé6i vién nang gel mém tan trong rudt ma
khong can viéc phu 16p bao tan trong rudt hodc viéc thém cac polyme tan trong rudt
thong thudng trong vo.

Déng ngac nhién 13, da phat hién ra ring ché phdm vo trén co so gelatin theo

| sang ché co cac tinh chit tan trong rudt thoa dang ma khong can phai pha 16p bao tan

trong rudt hoic két hop polyme tan trong rudt thong thuong.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Sang ché dé cap dén vién nang gel mém tan trong rudt. Vién nang gel mém tan
trong rudt ndy bao gdm (a) nguyén liéu nap va (2) ché phdm vo tan trong rudt. Vién
nang gel mém tan trong rudt theo sang ché khong bao gdm 16p bao tan trong rudt hoic
polyme tan trong rudt thong thuong bd sung. Do d6, ché phim v6 tan trong rudt loai bo
su can thiét phai thém 16p bao tan trong rudt, didu nay ciing lam giam dén muc t6i thiéu
nguy co lam héng vién nang trong qua trinh bao.

Theo mot phuong an, ché phidm vo tan trong rudt bao gém: (a) gelatin, (b) din
xuét xenluloza nhu hydroxypropyl metyl xenluloza (“HPMC™), (c) pectin nhu pectin
metoxy thdp va (d) chit déo hoa. Sang ché ciing dé cap dén quy trinh bao ché vién nang

gel mém tan trong rudt.

MBO ti chi tiét sang ché

Sang ché cai tién linh vuc k¥ thuat da biét bang cach phat trién cac dang licu
dung qua dudng miéng tan trong rudt, cu thé 13, cac vién nang gel mém tan trong rudt,
ma dat duge cac wu diém lién quan dén cac dang liéu dung tan trong rudt thong thuong
ma khong can phai phu 16p bao tan trong rudt hoic thém polyme tan trong rudt thong
thuong trong vo nang. Vién nang gel mém tan trong rudt theo sang ché khong hoa tan
trong moi truong da day cua da day, ma hoa tan trong rudt. Co ché nhu vay 1a ¢6 loi dé
phan phéi cac thanh phan hoat tinh ma c6 thé gay ra su kich thich da day hodc nhay cam
véi moi trudng axit cua da day.

Nhu duge sir dung & déy, thuat ngir “tan trong rudt” duoc diung dé chi tinh chét
khang lai sy hoa tan hodc sy phan rd cua mot chéit sao cho sy hoa tan hodc su phan ra

khong xay ra trong moi truong da day. Vi du, cac phuong an duge md ta & day bao gom
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ché phém vé tan trong rudt ma hoa tan trong dich rudt sinh hoc, nhan tao hodc md
phong ma khong hoa tan trong dich da day sinh hoc, nhan tao hodc mod phong. Nhu
duoc st dung ¢ day, “thanh phén hoat tinh dugc” dung dé chi duoc chét hoic hop chét
ma c6 thé dugce sir dung trong chin doan, tri liéu, 1am giam. nhe, diéu tri, hodc phong
ngtra tinh trang. Thuat ngit “tinh trang” hodc “céc tinh trang” dung dé chi cac tinh trang
y t& ma c6 thé duoc didu tri hoic phong ngira bang cach cho ddi tugng st dung luong
hitu hiéu ctia tdc nhan hoat tinh. C4c tinh trang vi du khong ¢6 tinh chét gidi han ma co
thé c6 loi tir vién nang gel mém tan trong rudt c6 thé bao gdm, nhung khong chi gidi
han &, vién nang chira vi khuan axit lactic, vién nang dau ca, chat &rc ché bom proton,
aspirin va cac san pham tuong tur.

Nhu duge sit dung & ddy, thuét ngit "thanh phin hoat tinh" ding dé chi nguyén
lidu bat ky dugc du dinh dé tao ra hiéu qua trj liéu, phong ngira, hodc hiéu qua du dinh
khac, di 1a d3 duoc chip nhan hay chua dugc chip nhan béi co quan chinh phi cho
muc dich do6. Lién quan dén mot tac nhan cu thé, thuat ngit nay bao gbm tac nhan hoat
tinh dugc, va tit ca cac mudi, cac solvat va cac dang tinh thé duoc dung cua nd, trong
d6 cac mudi, cac solvat va cac dang tinh thé nay déu c6 hoat iinh dugc.

Thanh phén hoat tinh dugc bét ky ¢6 thé dugc st dung cho cac muc dich theo
sang ché, bao gdm c4 cac thanh phan tan trong nuéc va cac thanh phan it tan trong
nuge. Cac thanh phén hoat tinh dugc thich hgp bao gém, nhung khong chi gi6i han 6,
thudc giam dau va tac nhan khang viém, chét chéng axit, thudc trir giun san, tic nhan
chdng loan nhip, tdc nhan chéng vi khuén, thuéc chdng dong mau, thudc chdng trim
cam, thudc chita bénh dai thao duong, thube chira bénh tiéu chay, thude tri dong kinh,
tac nhan chéng nim, tac nhén tri bénh git, tic nhan chdng ting huyét ap, tac nhén tri
bénh sét rét, tdc nhan tri bénh dau nira diu, tdc nhin khing muscarin, tac nhan chéng
khdi u va chét tc ché mién dich, tic nhan chéng dong vét nguyén sinh, thudc chéng
thdp khop, tac nhan khang tuyén giap, thudc khang virut, thudc giai lo au, thudc an than,
thude ngd va thudc an than kinh, thudc chen beta, tac nhan lam co co tim, corticosteroit,
thube gidm ho, thube doc té bao, thude 1am tan mau, thubc 1oi tiéu, enzym, tac nhan tri
bénh Parkinson, tdc nhan tri bénh duong da day-rudt, chét dbi khang thu thé histamin,
tac nhan diéu hoa lipit, thudc gay té cuc b, tac nhan tri bénh than kinh co, nitrat va tac

nhan chéng dau thit, tic nhan dinh dudng, thudc giam dau opioit, vacxin dung qua
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duong miéng, protein, peptit va cac dugc chit tai t6 hop, hormon sinh duc va thude
tranh thu thai, thudc diét tinh trung, chét kich thich, va cac td hop cua chung.

Theo mot sb phuong an, thanh phén hoat tinh dugc c6 thé duoc chon tir, nhung
khong chi giéi han &, nhom gém dabigatran, dronedaron, ticagrelor, iloperidon,
ivacaftor, midostaurin, asimadolin, beclomethason, apremilast, sapacitabin, linsitinib,
abirateron, chét twong tu vitamin D (vi du, calcifediol, calcitriol, paricalcitol,
doxercalciferol), chit e ché COX-2 (vi du, celecoxib, valdecoxib, rofecoxib),
tacrolimus, testosteron, lubiproston, cac mubi dugce dung cda ching, va cac td hop cua
ching.

Theo mot s6 phuong 4n, lipit trong dang lidu ding c6 thé dugc chon tir, nhung
khong chi gigi han &, nhom g@)m dAu hanh nhan, dau argan, dau qua bo, dau hat borage,
dau hat cai canola, dau diéu, dau thau dau, dau thau dau hydro hoa, bo cacao, dau dira,
diu hat cai colza, diu ngd, diu hat bong, du hat nho, diu hat dé, ddu gai dau, lexitin
hydroxyl hoa, lexitin, dau hat lanh, diu mic ca, bo xo0ai, dau gai dAu manila, diu hat
mongongo, du oliu, dau hat co, dau co, dau lac, dau hd dao pecan, dau tia t6, dau hat
thong, dau ho tran, dau hat anh tac, dau hat bi ngo, diu cam gao, dau rum, dau virng, bo
hat mg, dau dau nanh, dau huéng duong, dau thuc vat hydro hoa, dau 6c cho, va dau hat
dua héu. DAu va chit béo khac c6 thé bao gdbm, nhung khong chi gii han 6, dau ca
(omega-3), dau nhuyén thé, chat béo dong vat hodc thuc vat, vi du, & dang hydro hoa
ctia ching, axit béo tu do va mono-, di-, va tri-glyxerit v6i céac axit béo co 8, 10, 12, 14,
16, 18, 20 va 22 nguyén tir C, va cac t6 hop ctia chung.

Theo cac phuong an nhét dinh, cdc tdc nhan hoat tinh c6 thé bao gdm céc tac
nhan lam ha lipit bao gém, nhung khong bi giéi han 6, statin (vi dy, lovastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, va pitavastatin), fibrat (vi
du, clofibrat, ciprofibrat, bezafibrat, fenofibrat, va gemfibrozil), niaxin, tic nhan cang
héa axit mat, ezetimib, lomitapide, phytosterol, va mubi, hydrat, solvat va tién duogc
chét duge dung cua ching, hdn hop cla chét bét ky trong s6 cic chit néu trén, va chat
tuong tu.

Cac tic nhan hoat tinh dugc dinh dudng thich hop c6 thé bao gdm, nhung khong
chi giéi han &, 5-hydroxytryptophan, axetyl L-carnitin, axit alpha lipoic, alpha-

ketoglutarat, cac san pham tir ong, betain hydroclorua, sun bo, cafein, xetyl myristoleat,
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than, chitosan, cholin, chondroitin sulfat, coenzym Q10, colagen, sita non, creatin,
xyanocobalamin (Vitamin 812), dimetylaminoetanol, axit fumaric, germani sesquioxit,
cac san pham tir tuyén, glucosamin HCI, glucosamin sulfat, hydroxyl metyl butyrat,
globulin mién dich, axit lactic, L-Carnitin, c4c san phém tr gan, axit malic, maltoza
khan, mannoza (d-mannoza), metyl sulfonyl metan, phytosterol, axit picolinic, pyruvat,
chéit chiét nAm men dé, S-adenosylmetionin, nidm men selen, sun cd map, theobrom,
vanadyl sulfat, v ndm men.

Céc tac nhan hoat tinh bd sung dinh dudng thich hop c6 thé bao gdm vitamin,
khoang chét, xo, axit béo, axit amin, chit bd sung thao dugc hoic td hop cua ching.

Céc tac nhan hoat tinh vitamin thich hop c6 thé bao gdm, nhung khong chi gi6i
han ¢, cic chat sau day: axit ascorbic (Vitamin C), B vitamin, biotin, vitamin tan trong
chét béo, axit folic, axit hydroxyxitric, inositol, ascorbat khoang, tocopherol hon hop,
niaxin (Vitamin B3), axit orotic, axit para-aminobenzoic, panthothenat, axit
panthothenic (Vitamin B5), pyridoxin hydroclorua (Vitamin B6), riboflavin (Vitamin
B2), vitamin téng hop, thiamin (Vitamin B1), tocotrienol, vitamin A, vitamin D,
vitamin E, vitamin F, vitamin K, diu vitamin va vitamin tan trong dau.

Céc tac nhan hoat tinh bd sung c6 ngudn gdc thao duge thich hop ¢6 thé bao
gdm, nhung khong chi gigi han &, cac chét sau day: kim sa, viét quét, ma luong, vudt
meo, hoa cic La m, hoa cuc tim, diu anh théo, co cari, hat lanh, ctic thom, téi, ré gung,
bach qud, nhan sam, cic hoang anh, tdo gai, hd tiéu kava, cam thao, ké sita, ma dé, ba
gac hoa do, keo 1a nhon, ddu nanh, ban Au, co lun Béic My, nghé, nit lang.

Céc tac nhan hoat tinh khoang chat c6 thé bao gdm, nhung khong chi gi6i han &,
cac chét sau day: bo, canxi, khodng chit duoc tao chelat, clorua, crom, khoang chét
dugc bao, coban, déng, dolomit, iot, sit, magie, mangan, hon hop khoang chét tron
trude, san phém khoang chét, molypden, phospho, kali, selen, natri, vanadi, axit malic,
pyruvat, kém va céc khoang chat khac.

Céc vi du vé cac tac nhan hoat tinh c6 thé khac bao gdm, nhung khong chi gidi
han &, thudc khéng histamin (vi dy, ranitidin, dimenhydrinat, diphenhydramin,
chlorpheniramin va dexchlorpheniramin maleat), cic tac nhan khang viém khong steroit
(vi du, aspirin, celecoxib, chit tc ché Cox-2, diclofenac, benoxaprofen, flurbiprofen,

fenoprofen, flubufen, indoprofen, pircprofen, carprofen, oxaprozin, pramoprofen,
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muroprofen, trioxaprofen, suprofen, aminoprofen, fluprofen, axit bucloxic,
indomethacin, sulindac, zomepirac, tiopinac, zidometacin, acemetacin, fentiazac,
clidanac, oxpinac, axit meclofenamic, axit flufenamic, axit niflumic, axit tolfenamic,
diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam, isoxicam, aceclofenac, aloxiprin,
azapropazon, benorilat, bromfenac, carprofen, cholin magie salixylat, diflunisal,
etodolac, etoricoxib, faislamin, fenbufen, fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen,

indometacin, ketoprofen, ketorolac, lornoxicam, loxoprofen, meloxicam, axit

metenamic, metamizol, metyl salixylat, magie salixylat, nabumeton, naproxen,

nimesulid, oxyphenbutazon, parecoxib, phenylbutazon, salixyl salixylat, sulindac,
sulfinpyrazon, tenoxicam, axit tiaprofenic, tolmetin, cac mudi dugc dung cda chung va
cac hon hop cua ching) va axetaminophen, thuc chéng nén (vi du, metoclopramit,
metylnaltrexon), thuéc chdng dong kinh (vi du, phenyloin, meprobmat va nitrazepam),
thude gidn mach (vi dy, nifedipin, papaverin, diltiazem va nicardipin), cic tdc nhan tri
ho va thude long dom (vi du codein phosphat), thudc tri hen (vi du theophylin), chét
chdng axit, thudc chéng co thit (vi du atropin, scopolamin), thudc chira bénh dai théo
dudnz (vi duy, insulin), thudc loi tiéu (vi du, axit etacrynic, bendrofluthiazit), thudc
chéng ha huyét ap (vi du, propranolol, clonidin), thudc chéng ting huyét ap (vi du,
clonidin, metyldopa), thudc gian phé quan (vi du, albuterol), steroit (vi du,
hydrocortison, triamxinolon, prednison), thude khéng sinh (vi du, tetraxyclin), thude
chita bénh tri, thudc ngu, thube hudng tam than, thudc chita bénh tiéu chay, thudc 1am
tiéu chét nhﬁy, thudc an than, thudc lam tan mau (vi du ephedrin gid), thuc nhuan
trang, vitamin, chdt kich thich (bao gé)m thubc wc ché su thém an nhu
phenylpropanolamin) va canabinoit, ciing nhu mudi, hydrat, solvat va tién duoc chét
dugc dung ctua ching.

Hoat chét cling ¢o thé 1a benzodiazepin, barbiturat, chét kich thich, hoic cac hdn
hop ctia chiing. Thuét ngit “benzodiazepin” ding dé chi benzodiazepin va duoc chat 1a
dan xuét clia benzodiazepin ma c6 kha ning lam giam hoat dong ctia hé than kinh trung
wong. Benzodiazepin bao gdm, nhung khong chi giéi han &, alprazolam, bromazepam,
clodiazepoxit, clorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, halazepam, ketazolam,
lorazepam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, quazepam, temazepam, triazolam,

metylphenidat cling nhu mudbi, hydrat, solvat, tién duoc chét va hdn hop duge dung cta
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chung. Cac chit dbi khang benzodiazepin ma cé thé dugc sir dung lam tac nhan hoat
tinh bao gdm, nhung khong chi giéi han &, flumazenil cling nhur mudi, hydrat, solvat, va
hdn hop duge dung cta ching.

Thuat ngit “barbiturat” ding dé chi dugc chit an than-gdy ngi thu duoc tir axit
barbituric (2, 4, 6,-trioxohexahydropyrimidin). Barbiturat bao gém, nhung khong chi
giéi han O, amobarbital, aprobarbotal, butabarbital, butalbital, metohexital,
mephobarbital, metarbital, pentobarbital, phenobarbital, secobarbital cling nhu mubi,
hydrat, solvat, tién duge chit va hdn hop dugc dung cua chung. Céc chat dbi khéng
barbi‘urat ma c6 thé duge s dung 1am tac nhan hoat tinh bao gém, nhung khong chi
giéi han &, amphetamin ciing nhuy mudi, hydrat, solvat, va hén hop duge dung cua
chung.

Thuat ngit “chit kich thich” bao gbém, nhung kudng chi bi gi6i han &,
amphetamin nhu phttc chdt nhwa dextroamphetamin, dextroamphetamin,
metamphetamin, metylphenidat, ciing nhu mudi, hydrat, solvat, va hdn hop dugc dung
ctia chung. Céc chit dbi khang kich thich ma c6 thé duge st dung lam tac nhan hoat
tinh bao gbdm, nhung khong chi gi6i han &, benzodiazepin, ciing nhu mudi, hydrat,
solvat, va hon hop dugc dung cia ching.

Dang lidu ding theo sang ché bao gdm céc tac nhan hoat tinh khac nhau va cac
mubi duoc dung cta ching. Mubi dugc dung bao gé)m, nhung khong chi gigi han 6,
mudi cla axit v co nhu hydroclorua, hydrobromua, sulfat, phosphat va chét twong tu;
mubi cta axit hitu co nhu format, axetat, trifloaxetat, maleat, tartrat va chét tuong tu;
sulfonat nhu metansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat, va chét tuong tu; mubi
cua axit amin nhu arginat, asparginat, glutamat va chét tuong tu, va mubi kim loai nhu
mubi natri, mubi kali, mudi xesi va chét teong tu; kim loai kiém thd nhu mudi canxi,
mubi magie va chit twong tu; mudi amin hiru co nhu trietylamin mudi, mubi pyridin,
mubi picolin, mudi etanolamin, mubi trietanolamin, mudi dixyclohexylamin, mubi
N,N'-dibenzyletylendiamin va chat twong tu.

Nhu duge st dung ¢ day, thuat ngit "hiru hiéu vé mat tri lidu" va “luong hitu
hiéu” dung dé chi lrong tac nhan hoat tinh hodc mirc tai do tdc nhan nay dugc st dung

ma can thiét de tao ra két qua tri liéu mong muon.
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Nhu duge st dung & day, “vo” hodc “ché phdm v6” ding dé chi vo cua vién
nang gel mém dé bao nang nguyén liéu nap.

Nhu duoc st dung & ddy, “polyme tan trong rudt thong thudng” ding dé chi,
nhung khong chi gidi han &, polyme axit acrylic va metacrylic, ma c6 thé c6 ban sin
theo tén thuong mai EUDRAGIT® va cac polyme khong tan trong axit thong thuong
khéc, vi du, copolyme metyl acrylat-axit metacrylic. Cac polyme khong tan trong axit
thong thudong khic bao gdm, nhung khong chi giéi han &, xenluloza axetat suxinat,
xenluloza axetat phtalat, xenluloza axetat butyrat, hydroxypropyl metyl xenluloza
phtalat, hydroxy propyl metyl xenluloza axetat suxinat (hypermeloza axetat suxinat),
polyvinyl axetat phtalat (PVAP), mudi ctia axit algenic nhu patri alginat va kali alginat,
axit stearic, va senlac. Theo mot s6 phuong an, ché phdm vo tan trong rudt theo sang
ché khong bao gdbm polyme khong tan trong axit. N6i cach khac, ché phdm vé tan trong
rudt va vién nang gel mém tan trong rudt “khéng cé hodc vé co ban 1a khong c¢b cac
polyme tan trong ruft thong thuong”.

Nhu duoc st dung & ddy, “khéng c6 hodic v& co ban 1a khong c6” ding dé chi
ché phim bao gdm hop phin di néu véi luong it hon khoang 1% trong lugng, it hon
khoang 0,5% trong lugng, it hon khoang 0,25% trong lugng. it hon khoang 0,1% trong
luong, it hon khoang 0,05% trong lugng, it hon khoang 0,01% trong lugng, hodc 0%
trong luong.

Tat ca cac ndi dung dé cap dén % trong luong trong toan bd ban mo ta va yéu
cau bao ho dung dé chi trong lwong ctia hop phan so véi trong lwong ciia toan bo ché
pham va ciling c6 thé duge ky hiéu 12 w/w (trong lugng/trong lugng).

Nhu dugce st dung ¢ day, “nguyén li€u nap” hodc “chét nap” dung dé chi ché
phidm dugc bao nang bdi vo nang tan trong rudt va chtra it nhat mot thanh phin hoat
tinh duoc.

Nhu duoc st dung & dy, “vién nang tan trong rudt” hodc “vién nang gel mém
tan trong rudt” dung dé chi vién nang c6 céc tinh chét tan trong rudt khi nguyén liéu nap
dugc bao nang trong vo, va cac vién nang dugc lam kho. Khong can thuc hién thém cac
budc xr ly.

Nhu duoc sir dung & déy, “khoang” ding dé chi gia tri bit ky nim trong khoang

bién thién + 10%, sao cho “khoang 10” s& bao gdm tir 9 dén 11. Nhu dwoc st dung &
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day, "mét" (trong duong v6i mao tir tiéng Anh “a,” “an”, hoic “the”) ding dé chi mét
hodc nhiéu, trir khi dugc néu theo cach khac. Do d6, vi du, thuat nglr "ta duoc" bao gém
ta duge don ciing nhu hdn hop gdm hai hodc nhiéu ta dugce khic nhau, va trudong hop
tuong tu.

Viéc nhic dén cac khoang gia tri ¢ ddy chi nhdm dong vai trd nhu mét cach vin
tat dé dé cap riéng r& dén timg gia tri riéng biét ndm trong khoang nay, trir khi dwoc néu
theo cach khac & dy, va timg gia tri riéng biét dugce dua vao ban md ta nhu thé n6 duogc
nhic dén ¢ ddy mot cach riéng r&. Tét ca cac phuong phap dugc mé ta & diy co thé
dugce thuc hién theo thir ty thich hop bét ky trir khi dugc néu theo cach khac & day hoac
bi mau thuan rd rang béi ngit canh.

Viéc st dung vi du bét ky va toan bd cac vi du, hodc ngdn ngit vi du (vi du,
“nhu”) duoc d& cip ¢ ddy, duoc du dinh chi @& minh hoa cic nguyén liéu va phuong
phap nhat dinh va khong dat ra giéi han d6i voi pham vi. Khong ¢6 cach dién dat nao
trong ban md ta ma s& duge hiéu 1a dé 4p dung cac nguyén liéu va phuong phap duoc
boc 19 thi nhét thiét phai biéu thi ca yéu t6 chua duge yéu ciu bao ho bt ky.

Theo phuong 4n thir nhét, vién nang gel mém tan trong rudt bao gdm (a) nguyén
liéu nap va (b) ché pham v6 tan trong rudt, trong d6 nguyén liéu nap bao gdm it nhét
mot thanh phan hoat tinh duge, trong d6 ché phdm vé tan trong rudt bao gdm gelatin,
dan xuit xenluloza nhu hydroxypropyl metyl xenluloza (HPMC), pectin metoxy thap va
chat Jéo héa, va trong d6 ché phdm vo tan trong rudt khong co cac polyme tan trong
rudt thong thuong.

Céc nguyén liéu nap thich hgp bao gom it nhat mot thanh phan hoat tinh dugc va
¢6 thé duoc tao ra theo cac phuong phap da biét. Ngoai it nhat mot thanh phan hoat tinh
dugc, cac nguyén lidu nap thich hop ¢6 thé bao gdbm céac hop phan nap bd sung nhu tac
nhén tao huong vi, tdc nhan lam ngot, tdc nhan tao mau va tad dugc don hodc ta duoc
hodc chat phu gia duge dung khac nhu thude nhudm tdng hop va oxit khoang. Luong
thich hop cua thanh phén hoat tinh dugc va céac t4 dugc duge dung co thé dugc xac dinh
d& dang boi nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuec.

Theo mot phuong an, gelatin trong ché phidm vo tan trong rudt c6 thé bao gdm
gelatin loai A, gelatin loai B, gelatin thu duogc tir da séng va/hodc gelatin thu duoc tur

xuong dugc st dung mot minh hodc & dang phéi hop. Theo mot phuong an, gelatin 1a
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gelatin 250 bloom. Theo phuong an khac, chi c6 mdt loai gelatin. Theo phuong an khac
nita, gelatin 13 t6 hop gdm it nhit hai loai gelatin. Theo mot phuong an, lugng gelatin
trong ché phdm vo tan trong rudt nim trong khoang tir khoang 40% trong luong dén
khoang 80% trong lwong, tbt hon nira 1a tir khoang 45% trong luong dén khoang 75%
trong lugng, va t6t nhit 13 tir khoang 50% trong lugng dén khoang 70% trong luong.

Theo mot phwong 4n, ché phdm vé nang tan trong rudt bao gdm HPMC. Theo
mot phuong 4n, lugng din xuét xenluloza (vi du, HPMC) trong ché phim vo nang tan
trong rudt niam trong khoang tir khoang 0,15% trong luong dén khoang 4,0% trong
lugng, t8t hon nita 1a tir khoang 0,20% trong lugng dén khoang 2,0% trong luong, va tdt
nhét 1a tur khoang 0,25% trong lugng dén khoang 1,4% trong lwong. Theo mot sb
phuong 4n, ché pham vo nang tan trong rudt c6 thé bao gém HPMC, metyl xenluloza
(MC), hydroxypropylxenluloza (HPC), hoic cic td hop cua ching. D4n xuét xenluloza
¢6 thé duoc thém vao vé nang tan trong rudt dé lam giam kha ning giam do bén gel.
Néng do cua din xudt xenluloza trong ché phim v6 tan trong rudt c6 thé ndm trong
luwong hitu hiéu dé cai thién d6 bén gel nhung khéng qua cao dén muc can tré do bao
kin.

Theo mét s6 phuong an, ché phim vo tan trong rudt c6 thé bao gdm pectin, vi
du, pectin metoxy thap. Theo mot phuong 4n, pectin metoxy thap c6 thé 1a LM Pectin
(P-25), LM Pectin (445C), LM Pectin (100C) hoic t6 hop cta chung. Viéc thém pectin
gop phan vao ban chét tan trong rudt clia dang lidu ding. Tuy nhién, qua nhiéu pectin
trong dang liéu ding c6 thé lam giam do bén gel ctia vién nang gel mém, dén lugt minh
diéu nay c6 thé anh hudng bat 1oi dén kha ning bao kin cua vién nang gel mém. Do do,
pectin c6 thé duoc thém vao dang lidu ding & néng d6 du cao dé tao ra dang lidu dung
tan trong rudt va dong thoi du thip dé lam giam su giam do bén gel. Theo mot phuong
an, lwrgng pectin metoxy thip trong ché phim v tan trong rudt nam trong khoang tir
khoang 2% trong lugng dén khoang 20% trong luong, tir khoang 3% trong lugng dén
khoéng 15% trong lugng, tir khoang 3% trong lugng dén khoang 5,5% trong lugng, va
tir khodng 5% trong lwgng dén khoang 10% trong luong. Miic d6 este hoa cta pectin
dugce dua vao trong ché pham vo tan trong rudt co thé thdp hon khoang 50%, hoic co
thé nim trong khoang tir khoang 10% dén khoang 50%, tir khoang 20% dén khoang
40%, hodc tir khoang 25% dén khoang 35%. Theo mot phuong 4n, chit déo hoa trong
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ché phim v6 tan trong rudt c6 thé bao gdm glyxerol, glyxerin, sorbitol v cac t6 hop cua
chung. C4c chét déo hoa thich hop khac c6 thé bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &,
cac chat déo hoa ruou dudong nhu isomait, maltitol, xylitol, erytritol, adonitol, dulcitol,
pentaerytritol, hodc manitol; hodc chit déo hoa polyol nhu diglyxerin, etylen glycol,
dietylen glycol, trietylenglycol, tetraetylen glycol, dipropylen glycol, polyetylen glycol
c6 trong luong phén tir (Molecular Weight, MW) 1én dén 10000, neopentyl glycol,
propylen glycol, 1,3-propandiol, 2-metyl-1,3-propandiol, trimetylolpropan, polyete
polyol, etanol amin; va cac hdn hop ctia ching. Cac chét déo héa vi du khac ciing c6 thé
bao gdm, nhung khong chi giéi han 8, polyme trong luo‘hg phan i thip, oligome,
copolyme, du, phin ti hitu co nho, polyol trong lurgng phan tir thdp ¢6 cac nhém
hydroxyl béo, chat déo héa loai este, glycol ete, poly(propylen glycol), polyme da khoi,
polyme don khéi, chit déo héa loai este xitrat, va triaxetin. C4c chit déo hoa nhu vay co
thé bao gdm 1,2-butylen glycol, 2,3-butylen glycol, styren glycol, monopropylen glycol
monoisopropyl ete, propylen glycol monoetyl ete, etylen glycol monoetyl ete, dietylen
glycol monoetyl ete, sorbitol lactat, etyl lactat, butyl lactat, etyl glycolat, dibutyl
sebacat, axetyltributylxitrat, trietyl xitrat, glyxeryl monostearat, polysorbat 80, axetyl
trietyl xitrat, tributyl xitrat va alyl glycolat, va cdc hdn hop cuia chung.

Theo mot phuong 4n, lugng chat déo héa trong ché phdm vo tan trong rudt nim
trong khoang tir khoang 15% trong lugng dén khoang 40% trong lwong, tot hon nita 1a
tir khoang 20% trong lugng dén khoang 35% trong luong, va tdt nhét 1a tir khoang 25%
trong lugng dén khoang 30% trong luong.

Theo mdt phwong an, ché phdm v6 tan trong rudt va vién nang gel mém tan trong
rudt vién nang c6 thé khong c6 hodc vé co ban 1a khong c6 cac polyme tan trong rudt
thong thuong.

Theo mot phuong 4n, ché phim v6 tan trong rudt va vién nang gel mém tan trong
rudt c6 thé khong c6 hodc vé co ban 1a khong c¢6 cac mudi cation héa tri hai, nhu Ca™
(vi du, CaClp) hoac Mg™ (vi du, MgCl).

Theo mot phuong an, ché phdm vé tan trong rudt co6 thé ty ¥ bao gdm céc tac
nhén bd sung nhu tac nhan tao mau, tc nhan tao huong vi, tdc nhan lam ngot, t4 dugc
don, chat chdng oxy hoa, chit pha lodng, chit didu chinh d pH hoic t4 dugc hodc chét
phu gia duge dung khac nhu thuée nhuém tong hop va oxit khoang.
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Téc nhan tao mau thich hop vi du c6 thé bao gdm, nhung khong chi gi6i han 6,
cac chdt mau nhu vi du, mau tréng, mau den, mau vang, mau xanh nudc bién, mau xanh
14 cdy, mau hé)ng, mau dé, mau cam, mau tim, mau cham, va mau nau. Theo cac
phuong 4n cu thé, mau cia dang liéu dung c6 thé chi bao luong chira (vi du, mdt hoac
nhiéu thanh phan hoat tinh) dugc chira trong do.

Céc tac nhan tao hwong vi thich hop vi du c6 thé bao gdm, nhung khong chi giéi
han &, “chéat chiét huong vi” thu duogc béng cach chiét mot ph?m cua nguyén liéu tho, vi
du, nguyén liéu dong vat hoac thuc vat, thuong béng cach str dung dung mdi nhu etanol
hodc nudce; tinh dau tu nhién thu duoc béng cach chiét tinh dau tir hoa, qua, ré, v.v.,
hodc tr toan bg cay.

Céc tac nhan tao hwong vi vi du bd sung ma c6 thé c6 trong dang liéu dung c6
thé bao gdm, nhung khong chi gigi han &, cac hop chit 1am tuoi mat hoi thé nhu tinh
dau bac ha, bac ha spearmint, va qué, hat ca phé, huong vi hodc huong thom khac nhu
huong vi hoa qua (vi dy, anh dao, cam, nho, v.v.), dic biét 1a cac hop chét dugc sir dung
dé vé sinh miéng, ciing nhu cac hoat chét duoc st dung trong lam sach ring va miéng
nhu bazo amoni bac bon. Téc dung cta céc huong vi c6 thé duogc tdng cuong béng cach
str dung chét tang cudng huong vi nhu axit tartaric, axit xitric, vanilin, hodc chét trong
tu.

Vi du tac nhén lam ngot co thé bao gém, nhung khong chi gidi han &, mot hodc
nhiéu chit lam ngot nhan tao, mot hoac 1hiéu chét 1am ngot tu nhi€n, hodc td hop cia
chiing. Chit 1am ngot nhéan tao bao gdm, vi du, axesulfam va cac mudi khac nhau cta
né nhu mubi kali (co ban san & dang Sunett®), alitam, aspartam (cé ban san & dang
NutraSweet® va Equal®), mudi cla aspartam-axesulfam (c6 ban sin & dang
Twinsweet®), neohesperidin dihydrochalcon, naringin dihydrochalcon, cic hop chat
dihydrochalcon, neotam, natri xyclamat, sacarin va cac mudi khac nhau cia nd nhu
mudi natri (c6 ban sin & dang Sweet'N Low®), stevia, cac dan xuét clo ciia sucroza nhu
sucraloza (c6 ban sin & dang Kaltame® va Splenda®), va mogrosit. Chat 1am ngot tu
nhién bao gém, vi du, glucoza, dextroza, dudong nghich chuyén, fructoza, sucroza,
glyxyrhizin; monoamoni glyxyrhizinat (dugc ban dudi tén thuong mai MagnaSweet®);
c6 ngot (Stevioside), chat lam tang do ngot tu nhén, nhu la hén qua, polyol nhu sorbitol,

manitol, xylitol, erytritol, va chit twong tu.
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Theo mdt s6 phuong 4n, ché pham v6 tan trong rudt va/hodc vién nang gel mém
tan trong rudt co thé dugc thir nghiém trong thir nghiém phén ra dugc thuc hién trong
thiét bi cum lip rap gio-gia kiu NT-40H trong cbc mé dung tich 1000 ml & nhiét do
khoang 37°C+2°C (duoc md ta chi tiét hon dudi ddy). Vién nang gel mém tan trong
rudt theo phuong 4n nay co thé vin con nguyén trong khoang mot gid, khoang hai gio,
khoang ba gid, khoang bdn gio, khoang nam gid, hodc lau hon khoang 1-5 gid trong
mdi trudmg axit va c6 thé phan rd trong khoang 30 phut hogc it hon trong dich rudt,
trong khoang 20 phut hodc it hon, trong khoang 10 phut hodc it hon, trong khoang 5
phut hogc it hon.

Céac thtr nghiém phan rd dugc thyc hién ¢ day duge lam hai hoa véi Duoc dién
chau Au va Dugc dién Hoa Ky dbi vdi cac ché phdm dugc bao tan trong rudt. Thiét bi
dugc st dung cho cac thr nghiém phéan ra thudc kiéu NT-40H (duoc san xuit bai
Toyama Sangyo Co. Ltd.). Thiét bi nay 14 cum lip rap gio-gia, cdc mo kiéu thip cé
dung tich 1000 ml, ¢6 d6 cao nim trong khoang tir 138 dén 160 mm va c6 dudng kinh
trong nam trong khoang tir 97 dén 115 mm d6i véi dich ngam, co cau didu nhiét dé gia
nhiét dich ndm trong khoang tir 35°C dén 39°C, va co cdu dé nang va ha gié trong dich
ngdm & muc tan sé khong d6i nim trong khoang tir 29 dén 32 vong/phit qua khoang
cach khong it hon 53 mm va khéng qua 57 mm. Thé tich cia dich trong binh I4 sao cho
& diém cao nhét cta hanh trinh di 1én thi lu6i thép vaAn & dudi bé mit cta dich it nhat 1a
15 mm va di xudng khéng it hon 25 mm so véi day binh & hanh trinh di xudng. Khong
¢6 luc ndo ma phan dinh cum 1p rap gio-gia duoc phép bi chim. Thoi gian can thiét cho
hanh trinh di 1én bing thoi gian can thiét cho hanh trinh di xubng, va su thay d6i hudng
hanh trinh 1a su chuyén tiép ém &, chi khong phai 14 su d#o nguge chuyén dong dot
ngot. Cum lap rap gio-gia di chuyén thing dimg doc theo truc ctia n6. Khong c6 chuyén
dong hodc su di chuyén ngang dang ké rao cua truc so v6i phuong thing dung. Pia c6
thé duoc thém vao thiét bi néu can.

Cac thtr nghiém phan ra bdc 10 & day dugc thuc hién & nhiét d6 khoang 37°C +
2°C & thé tich dich bang 1000 ml. Dich thir nghiém phén rd 1 (& day con dwgc goi 1a
“dich da day nhan tao”) 1a dung dich natri clorua-axit clohydric ndng do 2g/l c6 d6 pH
béng 1,2. Dich thit nghiém phan rd 2 (& day con dugce goi la “dich rudt nhén tao”) 1a
dung dich kali dihydro phosphat 0,2 mol/l — natri hydroxit 0,2 mol/l ¢c6 do pH bang 6,8.
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Thir nghiém phén 14 vé6i dich thir nhit duge thuc hién trong khoang 120 phut dat
mot don vi trong timg 6ng trong sb sau 6ng cua gio, ngam gio6 (va do d6 1a ngdm cac
don vi) trong dich thir nghiém thtr nhat, va nhic gio ra khoi dich dé quan sat liéu cac
don vi ¢6 bi phén ra hay khong. Sy phan rd duge xac dinh 13 trang thai ma & d6 don vi
bi v& hodc ché phém v0 tan trong rudt bi nit hodc v&. Thu nghiém dat yéu ciu néu
khong c6 don vi nao trong sb sau don vi bi phéin ra. Tht nghiém twong tu dugc thuc
hiéii v6i dich thir nghiém phan ra th hai trong khoang thoi gian dugc chon.

Theo mét sd phuong an, thit nghiém phén 13 ¢6 thé duoc thuc hién trong khoang
150 phut, khoang 120 phut, khoang 105 phut, khoéng 90 phut, khoang 75 phut, khoang
60 phut, khoang 45 phut, khoang 30 phut, khoang 15 phiit, khoang 10 phut, hodc
khoang 5 phut.

Viéc bao nang nguyén liéu nap c6 thé dugc thuc hién theo cach thong thuong bét
ky. Pé 1am vi du, viéc bao nang bang khudn quay c6 thé duge st dung.

Theo mot phuong 4n, vién nang gel mém tan trong rudt dugce bao ché bang quy
trinh bao gdm céc budc: (a) chuén bi nguyén liéu nap, nguyén liéu nap nay bao gdm it
nhit mét thanh phan hoat tinh dugc; va (b) bao nang nguyén liéu nap cua bude (a) trong
ché phdm v6 tan trong rudt. Quy trinh bao nang theo buéc (b) c6 thé con bao gdm bude
phu 14 chuén bi ché pham v tan trong rudt b.%mg cach, vi du, tron gelatin, HPMC, pectin
metoxy thap va chit déo hoa, trong d6 ché phim vo tan trong rudt khong c6 cac polyme
tan trong rudt thong thuong.

Theo mot phuong an, ché pham vo tan trong rudt bao gém: (a) gelatin, (b) dan
xuét xenluloza (vi du, “HPMC”), (c¢) pectin nhu pectin metoxy thap va (d) chit déo héa.

Theo mot phwong 4n, ché phdm vé tan trong rudt vé co ban gbm: (a) gelatin, (b)
dan xuit xenluloza (vi du, “HPMC”), (c) pectin nhu pectin metoxy thap va (d) chat déo
hoa.

Theo mot phuong 4n, ché phdm vo tan trong rudt gdbm: (a) gelatin, (b) din xuét
xenluloza (vi du, “HPMC?), (c) pectin nhu pectin metoxy thp va (d) chit déo hoa.

Theo mot phuong 4n, ché phdm vé tan trong rudt bao gdm: (a) gelatin vé&i lugng
nam trong khoang tir khoang 40% trong lwong dén khoang 80% trong luong, tir khoang
45% trong lwong dén khoang 75% trong lugng, hodc tir khoang 50% trong luong dén

khoang 70% trong lugng, (b) din xuét xenluloza (vi duy, “HPMC”) vé6i lugng nam trong
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khoang tir khoang 0,15% trong lwong dén khoang 4% trong lugng, tir khoang 0,2%
trong lugng dén khoang 2% trong lugng, hodc tir khoang 0,25% trong luong dén
khoang 1,4% trong lwong, (c) pectin nhu pectin metoxy thip véi lwong nim trong
khoang tir khoang 2% trong lugng dén khoang 20% trong lugng, tir khoang 3% trong
luong dén khoéng 15% trong luong, hodc tir khoang 3% trong lugng dén khoang 5,5%
trong lugng va (d) chit déo héa véi lwong ndm trong khoéng tr khoang 15% trong
luong dén khoang 40% trong lwong, tir khoang 20% trong lwgng dén khoang 35% trong
luong, hodc tir khoang 25% trong lwgng dén khoang 30% trong lugng.

Theo mot phuong 4n, ché phdm voé tan trong rudt vé co ban gdm: (a) gelatin voi
lwong nim trong khoang tir khoang 40% trong lwong dén khoang 80% trong lugng, tir
khoang 45% trong luong dén khoing 75% trong lugng, hodc tir khoang 50% trong
lugag dén khoang 70% trong luong, (b) dan xuét xenluloza (vi du, “HPMC”) v6i lugng
nim trong khoang tir khoang 0,15% trong lwong dén khoang 4% trong lugng, tir khoang
0,2% trong luong dén khoang 2% trong luong, hodc tir khoang 0,25% trong hrong dén
khoang 1,4% trong lugng, (c) pectin nhu pectin metoxy thip véi lwgng ndm trong
khoang tir khoang 2% trong lugng dén khoang 20% trong lugng, tir khoang 3% trong
lugng dén khoang 15% trong lugng, hodc tir khoang 3% trong luong dén khoang 5,5%
trong luong va (d) chit déo héa véi luong nim trong kho4ng tir khoang 15% trong
lugng dén khoang 40% trong luong, khodng 20% trong lwong dén khoang 35% trong
lugng, hodc khoang 25% trong lwong dén khoang 30% trong luong.

Theo mot phuong 4n, ché phdm vo tan trong rudt gdm: (a) gelatin v6i lvong nam
trong khoang tir khoang 40% trong lugng dén khoang 80% trong luwgng, khoang 45%
trong lugng dén khoang 75% trong lugng, hoic khoang 50% trong lugng dén khoang
70% trong lugng, (b) dan xut xenluloza (vi dy, “HPMC”) v6i lugng nim trong khoang
tir khoang 0,15% trong luong dén khoang 4% trong lugng, khoang 0,2% trong luong
dén khoang 2% trong lugng, hodc khoang 0,25% trong lugng dén khoang 1,4% trong
lwong, (c) pectin nhu pectin metoxy thap voi lwong nim trong khoang tir khoang 2%
trong luong dén khoang 20% trong luong, khoang 3% trong luong dén khoang 15%
trong lugng, hodc khoang 3% trong luong dén khoang 5,5% trong luong va (d) chat déo
héa véi lugng nam trong khoang tir khoang 15% trong lwong dén khoang 40% trong
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luong, tr khoang 20% trong luong dén khoang 35% trong lwong, hodc tir khoang 25%

trong luong dén khoang 30% trong liong.

Vi du thye hién sang ché

Cac phuong an cu thé ciia sang caé giv day s& duge minh hoa bang cach tham

khao cac vi du sau ddy. Can hiéu rang cac vi du nay dugc boc 10 chi bang cach minh

hoa sang ché va khong duoc hiéu theo bat ky cach nao 1a 1am gi6i han pham vi bao ho

cua sang ché.

Vidu 1

Cac vién nang gel mém tan trong rudt dugc bao che trong do6 vo tan trong rudt co

c4c thanh phan duge md ta trong Bang 1.

Bang i. Ché phdm vo tan trong rudt.

Céng thirc 1 2 3 4 5
% (mg) % (mg) % (mg) % (mg) % (mg)
Glyxerin 28,10% 28,10% 28,10% 27,95% 27,82%
(44,19) (44,19) (44,19) (44,19) (44,19)
Gelatin 63,61% 63,60% 63,59% 63,24% 62,95%
(100,00) | (100,00) | (100,00) | (100,00) | (100,00)
Pectin 7,95% 7,94% 7,95% 7,90% 7,87%
(12,50) (12,50) (12,50) (12,50) (12,50)
HPMC 0,27% 0,35% 0,38% 0,91% 1,36%
(0,43) (0,55) (0,58) (1,44) (2,16)
Tong 157,21 157,24 157,26 158,13 158,85

Céc thir nghiém phan 13 dugc thyc hién dé xac dinh d6 dai thoi gian can thiét cho

qua trinh phén ri vién nang trong dich da day nhan tao va dich rudt nhén tao.

Bang 2. Két qua ctia cac thir nghiém phan ra.

Cong thuirc 1 2 3 4 5
Dich da day Hon Hon Hon Hon Hon
120 phut 120 phut 120 phut 120 phat | 120 phut
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Dich ruét

5 phut 5 phat

5 phut 5 phut 5 phut

Viéc bao nang

dat yéu cau | dat yéu cau

dat yéu cau | dat  yéu | dat yéu cau

cau

Nhu duge thiy & cac Bang 1 va 2, cac vién nang gel mém tan trong rudt theo vi du

nay khong phéan ra trong hon 120 phut trong dich da day nhan tao trong khi phén ra trong

5 phut trong dich ruft.

Vidu?2

Céc vién nang gel mém tan trong ~udt c6 va khong c6 HPMC duge bao ché. Cac

ché phdm v6 tan trong

rudt dugc mo ta & Bang 3.

Bang 3. Céc ché phim vo tan trong rudt c¢6 va khong c6 HPMC

Cong thirc C6 HPMC Khong c6 HPMC
Glyxerin 14% 16%

Gelatin 32% 36%

Pectin 4% 4%

HPMC 0,23% 0

Céc thir nghiém phén rd dugc thue hién dbi voi cac ché phim vo tan trong rudt

trong Bang 3 dé xac dinh do dai thoi gian can thiét cho qu4 trinh phéan ri vién nang

trong dich da day nhén tao. Két qua cia cac thir nghiém phén rd dugc tom tit trong

Bang 4 dudi day.

Bang 4. Két qua cua céc thir nghiém phan ra.

Thoi gian / Cong | Co HPMC Khong c6 HPMC

thirc |

20 phut Khong c6 thay ddi vé | Do day mang trd nén moéng
do day/hinh dang mang

30 phut Khong c6 thay doi vé | Do day mang tré nén mong hon két
d6 day/hinh dang mang | qua quan sét & thoi diém 20 phut N

60 phut Khong c6 thay d6i vé | Do day mang tré nén moéng hon két

do day/hinh dang mang

quéa quan sat & thoi diém 30 phut
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90 phut Khong c6 thay dbi vé |- Do day mang tré nén moéng hon két
d6 day/hinh dang mang | qua quan sat & thoi diém 60 phut
- Mang van con nhung trong sut va
khong thich hop dé ding cho vé tan
trong rudt
120 phut Khong c6 thay ddi vé |- P9 diy mang tré nén méng hon két
d6 day/hinh dang mang | qua quan sat & thoi diém 90 phut
- Mang van con nhung trong sudt va
khong thich hop dé dung cho vé tan
trong rudt
350 pkat Khong c6 thay ddi vé | -
do day/hinh dang mang
Vidu3

Céc ché phim v6 tan trong rudt véi cac ndng d6 thay dbi caa HPMC duge bao

ché dé nghién ctru tdc dung ctia nong 460 HPMC d6i v6i kha nang san xuat ché pham.

Céc ché pham v6 tan trong rudt duge mo ta & Bang 5. “Hon hop khac” trong Bang 5

bao gdm glyxerin, gelatin, va pectin.

Bang 5. Tac dung cla cac lwgng HPMC thay doi trong ché pham vo tan trong rudt dén

kha nang san xuat

Céc hop | 1 2 3 4 5 6 7 8 9
phan

Hdn hop | 50,81 50,79 | 50,76 | 50,74 | 50,62 | 50,50 |50,48 |51,34 | 50,86
khac

Nudce 49,10 49,07 | 49,05 | 49,03 | 48,91 | 48,50 |48,78 |47,24 | 46,80
HPMC | 0,09 0,14 |0,19 (023 (047 [0,70 [0,74 |142 |234
Kha it dugc | chap |chap |chip |chip |chip |chép chip | chép
ning san | chdp nhdn | nhan |nh4n |nhin |nh4n |nhin |nhdn |nhan |nhin
Xuét dugc | duwoc | dugc | duwoc | dugc | duge | dwoc | dugce
Vidu4
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Céc ché pham v tan trong rudt véi cac ndng do thay dbi cta pectin duoc bao
ché dé nghién ctru tac dung ciia pectin ndng do dbi véi kha ning san xuét ché pham.
Céc ché phdm vo tan trong rudt duoc mé ta & Bang 6. “Hon hop khac” trong Bang 6
bao gbém glyxerin va gelatin.

Bang 6. Tac dung cta cac lugng pectin thay d6i trong ché phidm vé tan trong rudt dén

kha ndng san xuat

Céc hop phan 1 2

Hdn hgp khac 51,83 48,45

Nuédc 44,57 46,51

Pectin 3,59 5,04

Kha nang san Xuét Chép nhan duoc Chép nhan duoc
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YEU CAU BAO HQ

1. Vién nang gel mém tan trong rudt bao gdm:
(a) nguyén liéu nap; va
(b) ché pham vo,

trong d6 nguyén li€u nap bao gém it nhét mot thanh phén hoat tinh duoc, va

trong d6 ché phdm vo bao gdbm gelatin véi luong nam trong khoang tir khoang
40% trong luong dén khoang 80% trong lugng, pectin metoxy thip véi hwong nim trong
khoang tir khoang 2,0% trong lugng dén khoang 20% trong luong, din xuét xenluloza
v6i lwong nim trong khoang tir khoang 0,15% trong luong dén khoang 4,0% trong luong,
va chit déo héa v6i luong ndm trong khoang tir khoang 15% trong lugng dén khoang
40% trong luong,

trong d6 din  xudt xenluloza duwoc chon tr nhém  gbm
hydroxypropylmetylxenluloza, metyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, va cac t& hop

cua chung.

2. Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém 1, trong d6 gelatin duge chon tir

nhém goém gelatin loai A, gelatin loai B va cdc hon hop ciia chiing.

3. Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém 1, trong d6 gelatin dugc chon tir
nhém gdm gelatin thu duoc tir ¢4, gelatin thu duoc tir da séng, gelatin thu dugc tir xuong

va céac hon hgp cta chung.

4. Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém bét ky trong s6 cic diém 1-3, trong
d6 pectin metoxy thap c6 mirc do este hoa nim trong khoang tir khoang 20% dén khoang
40%.

5. Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém bét ky trong sb cac diém 1-4, trong

d6 chét déo hoa duge chon tir nhom gdm glyxerol, glyxerin, sorbitol va cac t6 hop cta

chung.
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6. Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém 5, trong d% chét déo hoéa 13 glyxerol.

7. Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém bt ky trong sb cac diém 1-6, trong

d6 dan xuét xenluloza 13 hydroxypropylmetylxenluloza.

8. Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém bét ky trong sb céc diém 1-7, trong
d6 ché phim vo bao gdbm gelatin v6i luong nim trong khoang tir khoang 45% trong

luong dén khoéng_75 % trong lugng.

9. Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém 8, trong d6 ché phim v6 bao gébm
gelatin vi lwong nam trong khoang tir khodng 50% trong lugng dén khoang 70% trong

luong.

10.  Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém bét ky trong sb cac diém 1-9, trong
d6 ché phim v6 bao gébm pectin v6i lugng nim trong khoang tir khoang 3% trong luong

dén khoang 15% trong lugng.

11.  Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém 10, trong d6 ché phim vo bao gbm
pectin v&i lwong nam trong khoang tir khoang 3% trong lugng dén khoang 5,5% trong

luong.

12.  Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém bat ky trong s cac diém 1-11, trong
d6 ché pham v6 bao gdm chét déo hoa véi lwong ndm trong khoang tir khoang 20% trong

lwong dén khoang 35% trong lugng.
13.  Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém 12, trong d6 ché phdm v6 bao gdm

chét déo hoa véi lugng ndm trong khoang tir khodng 25% trong lugng dén khoang 30%

trong lugng.
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14.  Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém bét ky trong sb cac diém 1-13, trong
d6 ché phdm vo bao gdm din xuét xenluloza v6i luong ndm trong khoang tir khoéng

0,20% trong luong dén khoang 2,0% trong lugng.

15.  Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém 14, trong do6 ché phim vo bao gom
din xuét xenluloza v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,25% trong luwong dén

khoang 1,4% trong luong.

16.  Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém bat ky trong s cac diém 1-6, trong
d6 vién nang phan ra trong thoi gian it hon khoang 30 phut, it hon khoang 20 phut, it hon
khoang 10 phut, hodc it hon khoang 5 phut trong mdi truong rudt dua trén thir nghiém
phén rad dugc thuc hién trong thiét bi cum 1p rép gio-gia kiéu NT-40H trong cbe mé

dung tich 1000 ml ¢ nhiét do khoang 37°C£2°C.

17.  Vién nang gel mém tan trong rudt theo diém bat ky trong sd cac diém 1-16, trong
d6 vién nang phan ra trong khoang mot gid, khoang hai gio, khoang ba gio, khoang bbn
gid, khoang nam gid trong mdi trudng axit dya trén thir nghiém phan rd dugc thuc hién
trong thiét bi cum 14p rap gio-gia kiéu NT-40H trong cbec mé dung tich 1000 ml & nhiét
do khoang 37°C+2°C.

18.  Quy trinh bao ché vién nang gel mém tan trong rudt theo theo diém bt ky trong s6
cac diém 1-17 bao gdm céc budc:
(a)  chudn bi nguyén liéu nap; va

(b)  bao nang nguyén li€u nap bang ché phdm vo tan trong rudt.
19.  Quy trinh theo diém 18 con bao gdbm budc chuén bi ché phém vO tan trong rudt

bang cach tron gelatin, HPMC, pectin metoxy thdp va chit déo héa, trong do ché phdm

vo tan trong rudt khong cé cac polyme tan trong rudt.
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