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Linh vue ky thuit dwoe dé cip

[0001] N6i chung, sang ché lién quan dén t8 hop gdm céc lipit tir sinh vét bién. Cu thé, séang
ché dé cap dén tb hop lipit thu dugc tir Perna canaliculus va loai nhuyén thé, cac hop phan
va cac ché phim chira céc tb hop ndy va stt dung céc t6 hop nay va cac hop phin trong viéc
diéu trj bénh. Séng ché con dé cép dén quy trinh tao ra diu tir loai nhuyén thé va st dung

chiing trong céc t4 hop va céc hop phin.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

[0002] Viém 1a dap tmg thich Gng thiét yéu vé mit sinh ly dbi véi tén thuong va nhiém
tring, ma khong c¢6 no thi ngudi va dong vat khong sbng s6t ndi. Chire ning cia n6 dé loai
bd nguyén nhan ban dau cta tdn thuong, loai bd céc yéu t§ gy tdn thuong va khéi dau viée
stra chita cAu triic va chire ning ctia mo. Pha cp tinh sém ctia né thuong duoc dic trung boi
hién tuong néng, dau, tiy do va sung. H¢ qua thong thudng cta trang thai viém cép 1a khoi
phuc va stra chita vét thuong, tuy nhién, cédc dédp Umg viém man tinh dai han va cAp tinh

khong tuong xtmg & céc tinh trang nhu nhiém tring ¢6 thé 1a ¢6 hai.

[0003] Piéu quan trong 1a nay da thdy rang bénh viém man tinh c6 lién quan dén bénh ly
hoc ctia nhidu bénh anh huéng dén tit ca cac mo va cac bo phén, ké ca bénh viém xuong
kh6p man tinh, bénh viém da khép dang thép, bénh tim mach, bénh mach mau nio, bénh
dudmg ho hip, bénh tw midn va ching thiéu co; thuc su d4 thy réng bénh viém man tinh cé

lién quan dén chinh qua trinh 140 hoa.

[0004] Dap tmg di v6i qué trinh viem, da phét trién nhiéu loai thuéc, hiéu qua nhét 1a cac
thude glucocorticoit steroit ma cé kha nang ngan chén viém qud mic. Tuy nhién, liéu phap
diéu tri bang thudc chia steroit bi han ché & tmg dung 1am sang phd bién ctia n6 do céc téc
dung phu dang ké, va thudng bi giéi han & viée chi st dung ngén han. Nhém thit hai bao
gdm céc thube viem duoc phét trién duoc goi 1a cac thube khang viém khong steroit
(NSAIDS) nhu ibuprofen v.v. — xem Béang 1. D4 nhén thiy ring aspirin ¢6 hoat tinh khéang
viém va n6 la mot phin ctia nhém thude khéng viém thir hai nay. C4c thubc nay 14 an toan
hon cac thudc steroit va cé thé dugce st dung cho nhiéu tinh trang bénh 1y viém man tinh

hon, nhur bénh viém xwong khép man tinh.
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Bing 1: Danh muc thudc khéng viém khong steroit (NSAIDS) thwong dwgc si dung

Tén chung qudc té

(tén gbc)

Tén biét duoec

celecoxib Celebrex

diclofenac Cambia, Cataflam, Dyloject, Flector, Pennsaid, Solaraze, Voltaren,
Voltaren-XR, Zipsor, Zorvolex, Arthrotec (két hop véi misoprostol)

diflunisal Khong c6 tén biét duge ndo hién dang duoc luu hanh trén thi truong

etodolac Khong c6 tén bigt dugc nao hién dang duoc luu hanh trén thi trudong

fenoprofen Nalfon

flurbiprofen Ansaid

ibuprofen Advil, Caldolor, Advil cho tré em, Elixsure IB cho tré em, Motrin cho
tré em, Ibu-Tab, Ibuprohm, Motrin IB, Motrin cho bénh dau nita dau,
Profen, Tab-Profen, Duexis (két hop v6i famotidin), Reprexain (két
hop véi hydrocodon), Vicoprofen (két hop v6i hydrocodon)

indomethaxin Indocin, Tivorbex

ketoﬁﬁfén Khéng ¢6 tén 'biét d'u'quc nao lnén dahg du’cj'c luu hanh trénthltmong

ketorolac Sprix -

axit mefenamic Ponstel

meloxicam Mobic

nabumeton Khong c6 tén biét dugc nao hién dang duoc luu hanh trén thi trudng

naproxen Aleve, Anaprox, Anaprox DS, EC-Naprosyn, Naprelan, Naprosyn;
Treximet (két hop vé6i sumatriptan), Vimovo (két hop véi esomeprazol)

oxaprozin Daypro

piroxicam Felden

sulindac Clinoril

tolmetin Khong ¢6 tén biét duge nao hién dang duogc luu hanh trén thi truong '

[0005] Prostaglandin c6 vai tro then chét & dép tmg viém, va su c6 mdt ctia chiing ting déng

ke & m6 bi viém, gbp phan vao hién tuong dau va sét bing cach lam tang nhiét do, va lam

gifn nd mach méu, ma gay tay do va sung tai noi chiing dugce giai phong. Cac NSAID 14 cac

chét trc ché canh tranh vi trf ctia ca xyclooxygenaza-1 (COX-1) va xyclooxygenaza-2 (COX-

2), va bang cach d6 lam gidm mtrc d6 tong hop prostaglandin. Bang c4ch lam gidm mic do
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tao ra prostaglandin, NSAID gitp lam giam mtc d6 kho chiu ctia con sbt va giam viém va
con dau kem theo. NSAIDS thuong duoc dung dé didu tri tinh trang c4p tinh va tinh trang
man tinh dic trung bdi con dau va trang thai viém, nhu bénh viém xuong khép man tinh,
bénh viém da khép dang thip, bénh dau diu va bénh dau ntra dau, va sét. Tuy nhién,
NSAIDS cung gdy ra céc van dé déang ké v& tinh an toan, va c6 thé thé hién doc tinh dbi vei
da day-rudt, than va tim mach. V{ du, aspirin c¢6 thé khién chay méu da day trong vong vai
ngay st dung va vao thang 7 nam 2015, Co quan Quan 1y Dugc phim va Thuc phdm My da
nhc lai canh bao trude d6 vé sw nguy hiém dbi véi tim cia cac loai thube giam dau NSAID
thong thuong, khong ké aspirin. Céc loai nay bao gdm ibuprofen (Advil, Motrin) va

naproxen (Aleve) va cac NSAID chi ké don.
[0006] Do d6, cin ¢6 cac chét trj lidu khang viém khac thay thé.
Bin chit k¥ thuft ciia sing ché

[0007] Muc dich cua sang ché 1a dé xuit td hop gém lipit tlr con trai va dau tir loai nhuyén
thé, ché phdm chta phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, va quy trinh tao ra
dau tir loai nhuyén thé. Cac tac gid sdng ché dd phét hién ra rang mot sb td hop nhét dinh
gdm lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé c6 thé tao ra theo cich ¢6 loi tac dung tic ché
co tinh cong hop hodc hiép ddng dbi véi sw san sinh hodc giai phéng mét hodc nhidu thuc
thé trung gian tién viém lién quan dén qué trinh viém. Theo mot sb phuong én, cac t6 hop
theo séng ché c6 thé vi thé 1a cach didu tri bénh méi dbi véi cac rdi loan déc trung boi hién
tuong viém, hodc ¢6 thanh phan viém. Theo mot s6 phuong 4n, céc tb hop theo séng ché ¢6
thé 1a cach méi dé didu tri con dau, nhu dau lién quan dén viém. Pham vi cia séng ché duoc

xac dinh theo céac diém yéu ciu bao ho kém theo.

[0008] Do d4, theo mét khia canh, sdng ché dé xuét té hop gém lipit tir con trai va dau tur
loai nhuyén thé. TS hop gdm lipit tir con trai va diu tir loj nhuyén thé c6 thé dugc 1am thich
ting dé dung riéng r& hoic dong thoi cho dbi tuong. Theo mét sb phuong 4n, t& hop 1a ché

phdm chta lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé.

[0009] Theo khia canh khac, sang ché d& xuét td hop gdm, hodc vé co ban g0m, lipit tir con
trai va dau tr loai nhuyén thé. T4 hop gdm lipit tlr con trai va dau tir loai nhuyén thé c6 thé

duogc l1am thich tng dé dung riéng r& hozc dong thoi cho dbi tuong. Theo mot sd phuong 4n,
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t6 hop la ché phém bao gom hodc cha yéu bao g0m lipit tlr con trai va dau tir loai nhuyén
the.

[0010] Theo khia canh khéc, sang ché d& xuit 18 hop gdm lipit tir con trai va dau tir loai
nhuyén thé dé dung trong viéc diéu trj bénh. Theo mot sb phuong én, sdng ché dé xuit td
hop gdm lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé dé dung trong viée diéu tri bénh viém &
d6i tuong. Sdng ché con dé xuét td hop gdm lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé dé
dung trong viéc diéu tri con dau & dbi tuong. TS hop gdm lipit tir con trai va dau tir loai
nhuyén thé c6 thé duoc 1am thich ung dé dung riéng r& hodc ddng thoi cho déi tuong. Theo

mot s6 phuong 4n, t6 hop 1a ché phim chira lipit tir con trai va du tir loai nhuyén thé.

[0011] Theo khia canh khéc, sang ché boc 16 phuong phap diéu trj bénh viém & déi tuong
¢6 nhu cau, bao gdm viéc cho déi tuong dung néu trén tb hop gdm lipit tlr con trai va dau tir
loai nhuyén thé. Séng ché con boc 16 phuong phép diéu tri dau & déi tuong ¢6 nhu cu, bao
gdm viée cho dbi tuong néu trén dung t6 hop gbm lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé.
T6 hop gdm lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé ¢6 thd duoc 1am thich ting @ dung
riéng r& hogc dong thoi cho déi tugng. Theo mot sb phuong 4n, t6 hop 1a ché pham chira

lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé.

[0012] Theo khia canh khéc, séng ché boc 10 viée st dung lipit tir con trai va dau tir lodj
nhuyén thé trong viéc bao ché duoc phim dang t6 hop dé didu tri bénh viém. Sang ché con
boc 19 viée sir dung lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé trong viée bao ché duogc phim
dang t6 hop dé didu tri con dau. Dugc phim c6 thé duoc lam thich img ¢ dung riéng r& hodc
ddng thoi. Theo mot sb phuong 4n, t& hop 1a ché phdm chira lipit tir con trai va dau tir loai

nhuyén thé,

[0013] Theo khia canh khéc, sang ché d& xuit tac nhan t4 hop dé diéu tri bénh viém, t6 hop
nay chira lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé. Sang ché con dé xudt tac nhan tb hop dé
diéu tri con dau, t6 hop nay chura lipit tir con trai va diu tir loai nhuyén thé. Lipit tir con trai
va dau tir loai nhuyén thé c6 thé dugc lam thich tmg dé dung riéng r& hoic déng thoi cho dbi
tuong. Theo mot sd phuong 4n, tdc nhan td hop 14 ché phdm chira lipit tir con trai va dau tur

loai nhuyZn thé.

{0014] Theo mot sb phuong an, lipit tir con trai 13 & dang bét trai da dugc sdy kho. Theo céc
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phuong an khéc, lipit tir con trai 13 & dang chiét xuét lipit thu dugc tir con trai (“phan chiét
lipit tir con trai”). Theo cac phuong 4n b sung thém, lipit tir con trai c6 thé & dang t6 hop

hodc ché phim bot ctia con trai da duoc sy kho va phan chiét lipit tir con trai.

[0015] Theo mbt sb phuong 4n, dau tir loai nhuyén thé c¢6 ham luong phospholipit nim trong
khoang 40% dén 99% trong luong, va theo phwong 4n khac nita ham lugng phospholipit

nim trong khoang 50% dén 99% trong Iwgng, nhu khoang 60% dén 80% trong luong.

[0016] Theo mét s6 phuong an, td hop theo sdng ché c6 thé duge dung dé diéu tri mot hoic
nhicu rdi loan ¢ doi twong, trong d6 rdi loan c6 yéu t6 viém, va nho d6 vigc e ché mot hoic
nhi€u phan tr tién viém la c6 loi vé mat dieu tri. Theo mot s6 phuong 4n, céc t0 hop c6 thé

1a thich hop dé diéu tri bénh mot hodc nhiéu rdi loan man tinh.

[0017] Theo mét s6 phuong an, nhu dé ding trong viéc di€u tri man tinh viém, cac td hop
nay ¢6 the loai bo, tranh hodc 1am giam nhe theo cich khac miic d9, muc nghiém trong hoic
khoang thoi gian kéo dai ctia mot hodc nhidu tac dung phu lién quan dén NSAIDS thong

thuong hién cé.

[0018] Theo khia canh khéc, sang ché d& xuit quy trinh tao ra dau tir loi nhuyén thé ¢4 ham

luong phospholipit khoang 50% hoc cao hon, nhu khoéng 60% hoic cao hon, bao gdm céc

budc:

(a) cho nguyén liéu nap 14 sinh khdi cia loai nhuyén thé tiép xiic véi hdn hop gdm CO»
va etanol, dé chiét dau tir loai nhuyén thé; va

(b) cho dau tir loai nhuyén thé nay tiép xtc v6i CO, dé chiét it nhét 14 mot phan cac
thanh phan lipit khong phan cuc sao cho diu ¢ ham lwong phospholipit it nhét 1a

50% trong lugng.

[0019] Theo mot sb phuong 4n, dau tir loai nhuyén thé thu duoc theo quy trinh nay ¢6 ham
luong phospholipit khoang 60% trong luong hodc nhidu hon, nhu it nhét 1a khoang 65%
trong lugng, hodc 70% trong lugng, hodc 75% trong luong, hodc 80% trong luong, hodc

85% trong lugng, hodc 90% trong luong.

[0020] Séng ché con d& xuét quy trinh 1am gidu ham luong phospholipit cta diu tir loai

nhuyén thé.
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[0021] Do do, theo khia canh khéc, sang ché d& xuét quy trinh lam ting ham lwong
phospholipit & dau tir loai nhuyén thé ¢6 ham lugng phosphohplt thdp hon 50% trong lugng
dén 50% trong lugng hodc nhiéu hon, bao gdm bude cho diu tir loai nhuyén thé ¢6 ham
lugng phospholipit thip hon 50% trong lugng tiép xvc véi CO, dé loai b6 mdt cach chon

loc céc thanh phin lipit khong phan cue.

[0022] Theo mét sb phuong 4n, dau thd cta loai nhuyén thé ¢6 ham lugng phospholipit
khoang thdp hon 50% trong lugng, nhu thdp hon khodng 40%, hodc khoang thdp hon 30%
trong luong hodc 20% trong luong. Theo mot s6 phuong 4n, diu da duoc 1am giau thu duoc
bang cach d6 ¢6 ham luong phospholipit it nhat 1a khoéang 55% trong hrorng, hoc it nhat 1a
khoang 60% trong lugng, hoic it nhit 1a khoéng 65% trong lugng hodc it nht 1a khoang
70% trong luong hodc it nhét 1a khodng 75% trong lugng hoic it nhit 13 khoang 80% trong

lwong hodc it nhét 13 khoang 85% trong luong hoic it nhét 1a khoang 90% trong luong.

[0023] Theo phuong 4n khéc nita, sang ché d& xuét diu tir loai nhuyén thé ¢6 ham lugng
phospholipit khoang 50% trong luong hodc nhiéu hon, (vi du, >60% trong lwong) thu dugc

theo quy trinh theo sang ché.

[0024] Theo cac phuong 4n khac nita, séng ché d& xut dau tir loai nhuyén thé c6 ham lugng
phospholipit khoang 50% hodc 60% trong luong hodc nhiéu hon dé dung trong céc to hop

va cac ché pham dugc boc 16 trong ban mo6 ta nay.
M0 td van tat cac hinh vé

[0025] Hinh 1A 13 d6 thi thé hién tac dung trc ché NO & c4c té bao RAW264.7 da duoc kich
thich béi lipopolysacarit (LPS) va interferon v (IFy) theo c4c ndng d6 khéc nhau cua td hop
phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, timg phan chiét lipit tlr con trai va dau

tir loai nhuyén thé riéng &, dau oliu va N-(3-(aminometyl)benzyl)axetamidin (1400W).

[0026] Hinh 1B 12 d6 thi thé hién mic d§ gii phong NO (%) & céc té bao RAW264.7 da
dugc kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng do khac nhau
ctia tb hop phin chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, ting phén chiét lipit tir con

trai va dau tr loai nhuyén thé riéng r&, dau oliu va N-(3-(aminometyl)benzyl)axetamidin
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(1400W).

[0027] Hinh 2A 1a dd thi thé hién téc dung rc ché TNFo, & cac té bao RAW264.7 @3 duge
kich thich boi lipopolysacarit (LP S) va interferon y (IFy) theo cac ndng d6 khac nhau cia té
hop phén chiét lipit tlr con trai va dau tir loai nhuyén thé, ting phan chiét lipit tir con trai va

dau tir loai nhuyén thé riéng r&, dau oliu va dexamethason.

[0028] Hinh 2B la db thj thé hién mirc do giai phéng TNFo (%) & cac té bao RAW264.7 da
dugc kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo ndng d6 khéc nhau cia
t6 hop phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, timg phén chiét lipit tlr con trai

va dau tir loai nhuyén thé riéng r&, va diu 6 liu.

[0029] Hinh 3A 1a do thi thé hién tac dung trc ché IL-6 & céc t& bao RAW264.7 da duoc
kich thich boi lipopolysacarit (LP S) va interferon y (IFy) theo ndng d6 khac nhau ca t hop
phén chiét lipit ttr con trai va dau tir loai nhuyén thé, timg phén chiét lipit tir con trai va diu

tir loai nhuyén thé riéng r&, dau oliu va dexamethason.

[0030] Hinh 3B 12 db thi thé hi¢n muc d¢ giai phong IL-6 (%) & céc té bao RAW264.7 da
duoc kich thich béi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo ndng d6 khéc nhau cia
t6 hop phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, ting phan chiét lipit tr con trai

va dau tir loai nhuyén thé riéng 18, va dau 6 liu.

[0031] Hinh 4A 1 6 thi thé hién tic dung trc ché PGE2 & cdc té bio RAW264.7 da duoc
kich thich boi lipopolysacarit (LP S) va interferon y (IFy) theo cac ndng d6 khéc nhau ctia té
hop phén chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, timg phan chiét lipit tir con trai va

dau tir loai nhuyén thé riéng r&, diu oliu va diclofenac.

[0032] Hinh 4B 12 d0 thi thé hién muc do giai phong PGE2 (%) & céc té bao RAW264.7 d4
dugc kich thich bai lipopolysacarit (LPS) va interferon 7 (IFy) theo c4c ndng d6 khéc nhau
cta tb hop phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, ting phén chiét lipit tir con

trai va dau tir loai nhuyén thé riéng 1€, va dau 6 liu.
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[0033] Hinh 5A 1a d6 thi thé hién mtc do giai phéng NO (%) & cdc t& bio RAW264.7 da
duge kich thich béi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng d6 khéc nhau

ctia td hop phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY90 dén LY5 0).

[0034] Hinh 5B 1a b thi thé hién mitc do giai phong NO (%) & céc té bao RAW?264.7 da
duoc kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng d khac nhau
ctia t& hop phan chiét lipit tlr con trai va dau tr loai nhuyén thé (LY50 d¢én LY1 0).

[0035] Hinh 6A 1a db thi thé hién mic d6 giai phong NO (%) & céc té bao RAW264.7 da
duoc kich thich béi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo céc ndng d6 khac nhau

ctia t6 hop phan chidt lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY75 dén LY60).

[0036] Hinh 6B la dd thi thé hién mtrc do giai phong NO (%) & céc té bao RAW?264.7 d5
dugce kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng d6 khac nhau
ctia to hop phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY60 dén LY45).

[0037] Hinh 7 13 d thi th& hién isobologram vé tac dung trc ché hiép ddng NO theo cac
ndng d6 khéc nhau ciia t6 hop phén chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY90
dén LY10).

[0038] Hinh 8A 1a d6 thi thé hién mitc d giai phong TNFa (%) & céc té bao RAW264.7 da
dugc kich thich béi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng dd khéc nhau
ctia t6 hop phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY90 dén LY60).

[0039] Hinh 8B 1a d6 thi thé hién miic ¢ giai phong TNFa (%) & cac té bao RAW264.7 da
dugc kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng do khac nhau
ctia tb hop phan chiét lipit tlr con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY60 dén LY3 0).

[0040] Hinh 8C 12 d0 thi thé hién muc do giai phong TNFa (%) & céc té bao RAW264.7 da
dugc kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng d6 khac nhau
ciia t6 hop phan chiét lipit tir con trai va diu tir loaj nhuyén thé (LY40 dén LY10).
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[0041] Hinh 9A 1 6 thi thé hién mic d6 giai phong TNFa (%) & céc t& bao RAW264.7 da
duoc kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng dd khac nhau

clia tb hop phin chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY70 dén LY5 3).

[0042] Hinh 9B 1a d6 thi thé hién muc d6 giai phéng TNFa (%) & céc t6 bio RAW264.7 da
duoc kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng d khac nhau

ctia t6 hop phan chiét lipit tlr con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY50 dén LY3 3).

[0043] Hinh 10 1a 46 thi thé hién isobologram v tac dung tc ché higp ddng TNFo theo cac
ndng d khéc nhau cta t6 hop phén chiét lipit tr con trai va dau tur loai nhuyén thé (LY90
dén LY10).

[0044] Hinh 11A 14 d5 th thé hién mirc do gidi phong IL-6 (%) & cac té bao RAW264.7 di
duoc kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng do khéc nhau

cua t6 hop phan chiét lipit tir con trai va diu tir lodi nhuyén thé (LY90 dén LY50).

[0045] Hinh 11B 13 d5 thi thé hién mirc do gidi phong IL-6 (%) & cac té bao RAW264.7 d5
duoc kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo c4c ndng d khéc nhau

ctia td hop phén chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY50 dén LY10).

[0046] Hinh 12A 13 d5 thi thé hién mitrc d6 giai phong IL-6 (%) & céc té bao RAW264.7 da
dugce kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng d6 khac nhau

clia tb hop phin chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY70 d&én LY5 0).

[0047] Hinh 12B 12 d6 thi thé hién murc do gidi phong IL-6 (%) & céc t& bao RAW264.7 d5
dugce kich thich boi lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFy) theo cac ndng d6 khac nhau
clia tb hop phin chiét lipit tir con trai va dau tr loai nhuyén thé (LY50 d¢én LY3 0).

[0048] Hinh 13 12 db thj thé hién isobologram vé tac dung trc ché hiép ddng IL-6 theo ndng
d6 khac nhau cua to hop phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé (LY90 dén

LY10).

MG ta chi tiét sang ché
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[0049] Trong toan bd ban mo6 ta ndy va céc diém yéu ciu bao ho dudi day, trir trudng hop
chi r3 khac, thuét ngfr "chtra" va cac bién thé nhu "¢ chia" va "hién chira" s& duoc hiéu 1a
ngu ¥ bao gdm s nguyén hoac budce da néu hoic nhém bao gdm céc sb nguyén nhung khong
loai trlr s6 nguyén hodc budc bét ky khac hodc nhém bao gdm cac sb nguyén hodc céc bude

bat ky khac.

[0050] Trong toan bd ban mé ta nay va cac diém yéu cau bao ho dudi day, trlr trudng hop
chi rd khac thuét ngit "chu yéu bao gdm" va cac bién thé nhu "chi yéu chura" s& duoc hidu
1a cho thy réng (cac) yéu t& da néu 1a thiét yéu tirc 1a cac yéu t cAn thiét theo sang ché.
Thut ngi¥ nay cho phép su c6 mit ctia cac yéu t6 khac khong dugce néu ma khéng anh hudng
dang ké céc ddu hidu theo sang ché nhung khéng loai trir cac yéu tb bd sung ma khong duoc

néu r ma c6 the anh hudng dén cac ddu hiéu co ban va cac diu hi¢u méi theo sang ché.

[0051] Cac dang s6 it "mdt" va "nd" bao gom ca céc khia canh & dang s6 nhiéu trir trudng

hop quy dinh rd rang khéac.

[0052] Thuét ngit "sang ché" bao gém toan b phin boc 1, cac khia canh, cac phuong an va

cac vi dy nhur duoc boe 16 trong ban mé ta nay.

[0053] Thuét ngtr “khoang” duge ding trong ban mo ta nay dé chi luong, tri s6 hogc thong
s6 ma ¢6 thé thay d6i dén 10%, 5%, hodc 2% dén 1% lugng, tri sb hoic thong sb da néu, va
bao gém it nhat do dung sai chép nhén dugc trong linh vuc k§ thuat nay. Khi dugc str dung
lién quan dén tri sb da néu 1a sb nguyén, “khoang” cé thé bao gdm mirc bién thién cia mot
s6 nguyén theo huéng bét ky cua tri s§ da néu, vi du, “50%, c6 thé bao gdm 49% va 51%.
Khi dit phan mé dau cho mot khoang tri sb duogc néu, né nham dé ap dung cho c4 hai gi¢i

han trén va gidi han dudi cua khoang nay.

[0054] Trwr truong hop duge néu rd khéc, cac ddu hiéu duge mo ta dudi day co thé ap dung

doc 1ap cho khia canh hoidc phuong én bt ky.

[0055] Thuat ngitr “lipit tir con trai” dugc ding trong ban mo ta ndy dé chi thanh phén lipit
chiét dwoc hodc thu duoc tlr con trai Niu-di-l4n méi xanh (NZGL) (hodc v6 xanh) (Perna
canaliculus). Lipit tir con trai ¢6 thé bao gdm mot hodc nhidu axit béo mach dai khéng no

nhiéu lan (PUFAs), nhu ALA, ETA, EPA va DHA, sterol, cac sterol este, triglyxerit,
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carotenoit lipit khong ph4n cuc va cdc thanh phan khac ctia (NZGL) thit ctia con trai. Lipit
tlr con trai c6 thé & dang bot con trai da dugc siy khd, hodc phan doan lipit chiét duoc tir thit
clia con trai (“phdn chiét lipit tir con trai”). Con du tinh ring “lipit tir con trai” bao ham hén
hop gbém bét cta con trai va phan chiét lipit tlr con trai, vi du, lipit tir con trai ¢6 thé duogc bd
sung bu béng cach bd sung bt clia con trai vao hoic nguoc lai. Theo mot s§ phuong 4n, lipit

ttr con trai la phén doan lipit da dugc phan lap.

[0056] Lipit tir con trai bot ¢6 thé dwoc ché bién tir thit ctia con trai NZGL tuoi (sbng), dong
lanh hodc d4 dugc xtt 1y bang nhiét bang cach sdy kho thich hop bt ky (vi duy, sdy kho &
nhiét d¢ thap, siy kho nhanh hoic sdy kho trong chén khong) va cach nghién min. Ngoai céc
axit béo (ké ca ALA, ETA, EPA va DHA), bot ctia con trai thu duoc béng cach 1am khd thit
clia con trai s& con chira cac thanh phin c6 tiém nang c6 loi khéc, ké ca cac chit khoang,
axit amin, cac peptit, cic protein, va cac glycosaminoglycan (vi du chondroitin-4-sulfat va
chondroitin-6-sulfat). Quy trinh san xuét bdt clia con trai 1a da biét trong linh vuc k¥ thuat

nay.

[0057] Phén chiét lipit tlr con trai ¢6 thé thu duogc tir thit ctia con trai NZGL tuoi (sbng), da
lam dong lanh, da duge xt ly béng nhiét hodc da dugc siy kho (vi dy, da dugce sdy kho &
nhiét do thip, sy kho nhanh hodc dung tréng sdy kho chan khong) (vi dy, dang bét, sang
sdy phun hoic dang nghién min) theo phuong phép thich hgp bat ky, nhu chiét bang dung
mdi (vi du, axeton hoic etanol — vi du, xem cdng bd don quéc té s6 W02005073354 Al),
Xt 1y bang enzym (vi du, xem cong bd don quic té sb W02006128244) hoic chiét léng siéu
t61 han. Theo mdt sd phuong éan, phén chiét lipit tir con trai thu dugce theo cach cé loi be"mg
cach chiét béng COz siéu t6i han tir thit cta con trai d3 duoc séy khé (vi du, da duogc séy kho
& nhiét do thép) (d3 duoc 1am én dinh mot cach tuy y dé tranh oxy héa). Phuong phép lam
vi du dé thu nhén phan chiét lipit tlr con trai duge boc 16 trong cong bd don quéc té s6 WO

97/09992 A1. Céc phuong phap khac duoc biét trong linh vyc k§ thuit nay.

[0058] Theo cac phwong an duge wu tién, cac quy trinh dugc thue hién trong cac didu kién
sao cho céc thanh phan ¢6 loi, nhu céc axit béo, hiu nhu khong bi phan huy va duoc duy tri

0 murc do dang ke, vi du, xir 1y lanh.

[0059] Mot phan chiét lipit tr con trai lam vi du thu duoc theo quy trinh nay da duoc boc 1o
trong cong bd don quéc té s6 WO 97/09992 Al, con duoc goi 1a PCSO-524® (do Pharmalink
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International Limited, Hong Kong cung cdp). PCSO-524® chira vitamin E (0,15% trong
luong, duge b sung lam chit bao quén chdng oxy hoéa) da duoc bd sung vao va chua tb hop
cac axit béo tu do, triglyxerit, cac sterol este, cac lipit khéng phén cuc, va cac carotenoit
(xem tai liéu: Sinclair, A. J. ef al, 2000), va la ngudn axit béo omega-3 khong no mach dai
c¢6 nhiéu ndi déi, axit eicosapentaenoic (EPA) va axit docosahexaenoic (DHA), ciing nhu
cac axit béo mach dai khac, nhu axit 5,9,12,15-octadecatetraenoic, axit 5,9,12,16-nona-
decatetraenoic, axit 7,11,14,17-eicotetraenoic, va axit 5,9,12,15,18-heneicosapentaenoic.
PCS0O-254% (d3 duoc sén xuét cing véi diu oliu & dang lidu da duoc bao nang dé dung qua
dudng mi¢ng), duge ban trén thi trudng véi nhin hiéu Lyprinol® va Omega XL, (aé dung

cho nguoi), va Antinol® (cho ché va meo).

[0060] Theo mdt sb phuong an, phan chiét lipit tir con trai dugc dung trong t6 hop theo séng
ché didu ché duoc véi vitamin E (duoc bd sung vao, vi du, véi luong khoang 0,2% trong
lugng, hodc 0,15% trong lugng, hodc 0,1% trong lugng, hodc 0,05% trong lwong hodc
khoang 0,03% trong lugng hodc khoang 0,01% trong luong). Theo mot s6 phuong an, lipit
ttr con trai duoc str dung & dang PCSO-254®, tic 1a phan chiét lipit tlr con trai chtra 0,15%
trong luong vitamin E. Theo mot b phuong én lipit tir con trai, tily ¥ chita vitamin E, con
duoc bao ché tiép v6i dAu 1am chét mang, nhu dau 6 liu. Trong khi theo mdt sb phuong én,
lipit tir con trai 13 phan chiét lipit tr con trai va chira vitamin E dugc bd sung vao, viéc bd
sung Vitanlin E la ty y, va do d6, theo mot s6 phuong 4n, phan chiét lipit tir con trai dugc

st dung nguyén cht, tic 1a khong chira thanh phin bd sung bit ky khac, nhu vitamin E.

[0061] Lipit tir con trai, & cdc dang khac nhau, cling c6 theé mua dugce tir cac nguén cung cap

thuong mai.

[0062] Diu tir loai nhuyén thé c6 thé dugc ché bién tir loai nhuyén thé thich hop bat ky, bao
gdm Euphausia superba (loai nhuyén thé Nam cuc), Euphausia pacifica (loai nhuyén thé
Thai Binh Duong), Mdganycitiphanes norvegica (loai nhuyén thé Bic), Euphausia
crystallorophias (loai nhuyén thé nuéc dd), Euphausia frigida, Euphausia longirostris,
Euphausia triacantha va Euphausia vallentini. Theo mot s6 phuong an duge uu tién, dau tir

loai nhuyén thé thu duoc tir Euphausia superba.

[0063] Lipit tir sinh vat bién chira cac axit béo, déc biét 1a cac axit béo omega-3 nhu EPA

va DHA, ¢ dang ty do va dang triglyxerit. Tuong tw, dau tir loai nhuyén thé con gidu cac
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axit béo omega-3, tuy nhién, dau tir loai nhuyén thé chira lugng déng ké cua cac phospholipit,
khi céc axit béo duoc gin vao nhém diu phosphat thong qua gbc glyxerol. Chinh dang lién
két phospholipit ndy ctia cdc axit béo duoc hép thu hiéu qua hon vao mang t& bao so v6i
dang triglyxerit, va nhd' d6 nén d& sinh kha dung hon. Céc phospholipit dién hinh tim thdy &
dau tir loai nhuyén thé c¢6 thé bao gdm: phosphatidylcholin, alkyl axyl phosphatidylcholin,
phosphatidylinositol, phosphatidylserin, lysophosphatidylcholin, lyso alkyl axyl phosphati-
dylcholin, phosphatidyletanolamin, alkyl axyl phosphatidyletanolamin, cardiolipin + N-axyl
phosphatidyletanolamin, lysophosphatidyletanolamin, va lyso alkyl axyl phosphatidyletan-
olamin. DAu tir loai nhuyén thé con chira luong 6 thé dénh gia dugc cia astaxanthin, cht

chong oxy héa, ma con chiu trach nhiém vé mau do ciia né.

[0064] Theo mbt s phuong an, dau tir loai nhuyén thé chira phospholipit v6i lugng it nhét
1a khoang 1% trong lugng, 5% trong luong, 10% trong luong, hodc it nhit 1a khoang 20%
trong luong. Theo mét phuong 4n khéc nita, ddu chua phospholipit v6i lugng it nhét 1a
khodng 25% trong luong hodc it nhit 13 khoang 30% trong luong, hoic it nhét 13 khoang
35% trong lugng, hoic it nhit 1a khodng 40% trong luong, hodc it nhAt 13 khoang 45% trong
luwong, hodc it nhét 1a khoang 50% trong lwong, hodc it nhit 13 khoéng 55% trong lugng,
hoic it nhit la khodng 60% trong luong, hoic it nhit 1a khoang 65% trong lugng hoc it nhat
1a khoang 70% trong lwong, hoc it nhét 13 khoang 75% trong luong, hodc it nhét 13 khoéang
80% trong luong hodc it nhét 1a khoang 85% trong luong phospholipit, ho#c it nhat 13 khoang
90% trong luong phospholipit, hodc it nhét 13 khodng 95% trong luong phospholipit, hogc it
nhit 1a khoang 97% trong luong phospholipit, hodc it nhit 1a khoéng 98% trong luong
phospholipit, hodc it nhat 1a khodng 99% trong luong. Theo mot sb phuong 4n, dau tir loai
nhuyén thé c6 ham luong phospholipit nim trong khoang 40% dén 99% trong luong. Theo
mot sb phuong 4n khéc, dau tur loai nhuyén thé c6 ham luong phospholipit ndm trong khoang
60% dén 99% trong luong, vi du, nim trong khodng 65% dén 90% trong luong. Thudt ngft
dau tir loai nhuyén thé “da duge lam giau” dugc dung trong ban mo ta nay dé chi du tir loai
nhuyén thé c6 ham lugng phospholipit it nhét 1a khodng 60% trong luong. Ham luong
phospholipit ¢6 thé duge xac dinh theo c4ch thich hop bit ky trong linh vuc k§ thuét nay, vi
du, phén tich *'P NMR.

[0065] Cac phuong phap dé san xuit diu tir loai nhuyén thé, k& ca dau tir loai nhuyén thé
giau phosph01p1t 1a d4 biét trong linh vue k§ thuat nay. N6i chung, sinh khéi cia loai nhuyén

thé tuoi, dong lanh va/hodic di duge xir Iy bang nhiét (vi dy, Euphasia superba hogc
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Euphasia pacifica) c¢6 thé duoc chiét béng cach str dung cac dung mdi (vi dy, rugu, nhu
etanol; keton, nhu axeton; hodc dimetoxyetan) va/hodc chét long siéu téi han (vi dy, COy).
Mdt s6 quy trinh lam vi du khong gi6i han dé san xudt diu tir loai nhuyén thé duge b 10
trong patent M§ s6 9,028,877, patent My s6 9,375,453, patent M§ sé 6,800,299, patent M§
sO 8,828,447, patent My sb 9,150,815, patent M§ sb 8,383,845, WO02007/123424,
WO02011/050474, WO2015/104401 va WO02015/121378. Cac phuong phép khac nita ciing
duoc boc 16 trong ban md ta nay. Dau tir loai nhuyén thé con c6 thé duoc mua tlr cdc ngudn

cung cép thuong mai.

[0066] Theo mdt sb phuong 4n c6 loi, dau tir loai nhuyén thé c¢6 ham luong nuée khoang
5% trong lugng hodc thép hon, hogc khoang 4%, hodc 3%, hoic 2% hoic 1%, hodc 0,5%
trong luong, hoic thdp hon. Theo mot s6 phuong 4n, dau tir loai nhuyén thé c¢6 ham luong
dung mdi chiét con lai khodng 5% trong luong hoic thép hon, hodc khoang 4%, hoic 3%,
hodc 2% hoac 1%, hodc 0,5% trong luong, hodc thép hon. Theo mdt phuwong 4n khéc nita,
dau tr loai nhuyén thé ¢6 ham lugng nude khoang 5% trong luong hodc thép hon, hoic
khoang 4%, hodc 3%, hodc 2% hoic 1%, hodc 0,5% trong lugng, hoic thélp hon, va ham
lugng dung méi chiét con lai khoang 5% trong lugng hoic thap hon, hoic khoang 4%, hoic
3%, hodc 2% hodc 1%, hodc 0,5% trong luong, hodc thép hon. Nudc va dung méi cé thé
dugc loai ra theo cach thich hop bt ky, nhu 1am néng rat ngén hodc nhe (vi dy, 30 phut,
hodc 1 gio, hodc 2 git hodc 3 gidy, & nhiét do khoang hodc thép hon 60°C, hodc 50°C, hoic
40°C, va t6t hon néu sao cho tinh nguyén ven ctia cac thanh phan c4u thanh hdu nhu khone

o

bi tac dong), dong nito hodc lam d6ng kho nhanh (siy kho & nhiét @6 thip).

[0067] Hoat tinh tic ché cua td hop déi véi mot hozc nhiéu chét trung gian gdy viém nhu
oxit nitric (NO), cac xytokin, nhu cic interleukin, (vi dy, IL-6), prostaglandin (vi du, PG-
E»), va TNFua, ¢6 thé duge dung dé diéu tri mdt hodc nhiéu rdi loan hodc triéu chimg & d6i
tuong, nho d6 viée e ché mot hozc nhiéu phén t nhu vy 1a ¢6 loi vé mit didu tri. Cu thé,
t6 hop theo sang ché c6 thé duoc ding dé didu trj tinh trang viém qué mic cap tinh hosc
man tinh, va/hodc mot hodc nhidu triéu ching lién quan dén chung, nhu con dau, sét, tiy do
va sung. Theo mot sb phuong 4n, cac té hop c6 thé duoc dung dé didu tri tinh trang viém &
céc 161 loan khi bénh 1y hoc bao gém thanh phén viém, va/hodc dau lién quan dén cac rdi
loan nay. Mot vai vi dy khéng giéi han pham vi clia sang ché vé& cac réi loan ma bao gém
yéu t6 viém bao gém ching xo vita ddng mach, dj mg, bénh hen, bénh tu mién (vi dy, bénh

tang phii, bénh vay nén, bénh viém da khép dang thap, bénh viem khép vay nén), hoi chiing
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dau do xo co, bénh gut, bénh dau nira dau, bénh viém xuong khép man tinh, bénh viém rudt
két gay loét, ung thu, suy giam nhén thic, ké ca bénh Alzheimer, bénh dai thao dudng typ
2, dau nhiic co bap tri hodn khoi phat (DOMS), bénh Crohn va bénh viém dbt séng dang
thép. Theo mdt sb phuong an, t& hop theo sang ché c6 thé dugc dung dé diéu tri dau khép
hodc cai thién mirc d6 linh dong ciia khép lién quan dén bénh viém xuong khép man tinh
hodc bénh viém da khép dang thdp. Theo mot sb phuong 4n, t6 hop theo sang ché c6 thé
dugc ding dé diéu tri cac réi loan trong d6 viéc e ché PGE, ¢6 thé 13 ¢ loi, nhu bénh viém
da khép dang thap, bénh dau ntra ddu va dau (ma c6 thé 14 con dau cam thu (than thé hozc

ndi tang), va/hodc con dau than kinh).

[0068] C6 thé thdy rang céc tb hop theo séng ché ¢6 thé duoc 1am thich mg dé duing riéng
r& hozic dong thoi. Khi da duoc lam thich ung dé ding ddng thoi, td hop 6 thé duge tao ra
va/hodc duoc dung & dang ché phdm riéng biét hodc hdn hop ma chua ca phan chiét lipit tur
con trai va ddu tir loai nhuyén thé, hodc & dang cac dang lidu riéng 1€ cla ting thanh phan
ctia to hop. Khi ting phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé duge tao ra va/hodc
dugc dung riéng r&, chiing c6 thé duoc ding ddng thoi, thanh phin nay sau thanh phin khéc,

hodc médi thanh phdn tai thoi diém khac.

[0069] Theo phuong 4n khéc nita, lipit tir con trai va diu tir loai nhuyén thé c6 thé duoc bao
ché mot cach tuy ¥, cung nhau hodc riéng 18, két hop v6i mot hoiic nhiéu chét phu gia va/hoic
chét mang duge dung. Mot sb vi du v& chét mang thich hop 14 diu #n duoc, nhu diu 6 liu,
dau thiu dau, dau hat lanh, dau hat nho, dau c4 (vi du, dau c4 ngtr), ddu cua cai dau, diu thuc
vat, dau huéng duong, dau hat chia, ddu dau tuong, dau ving, dau tao, va hdn hop ctia chiing.
Mot hogc nhiéu chét phy gia tily ¥, nhu c4c chit chéng oxy hoa, cac vitamin (nhu cdc vitamin
hoa tan trong chét béo (A, D, E vaK), hodc cac vitamin hoa tan trong nudce (B1, B2, B3, B3,
B6, B7, B9, B12, C), cac chit khodng dinh du®ng, axit amin, cdc tic nhan gidu mui va Vi,
céc chét nhil héa, rugu dugc dung (vi dy, etanol, glyxerol, propylen glycol, va polyetylen
glycol) hodc cac chét khac didu chinh dd nhét, céc chat hbat dong bé mat (vi du, céc
polysorbat), huyén phu céc tac nhén, lactoza, dextroza, sucroza, manitol, sorbitol, glucoza,
cac chét 1am tron, c4c chit két dinh, tinh bdt, c4c chat ting cudng hip thu va chét bao quan
v.v. cling ¢6 thé dugc bao gdm. Chét mang hoidc chét cdng hop c6 thé thuc hién mot hoidc
nhiéu chuc ndng. Lipit tir con trai va/hodc dau tir loai nhuyén thé c¢6 thé tly ¥ duoc bd sung
tiép_hoéc két hop v6i mot hodc nhiéu thanh phén bd sung da duoc tinh ché hodc di duoc

tinh ché mét phan cua dau tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, nhu, astaxanthin va cac este
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ctia ching, cdc axit béo (vi du, EPA, DHA), & dang axit tu do, este axit, triglyxerit hodc
phospholipit, sterol, cdc sterol este, axit amin, cac peptit va cdc protein, va céc
glycosaminoglycan (vi dy, chondroitin sulfat). C4c thuc phim khéng viém khéc, nhu dang
nghién tho, hodc cc chiét pham chira chung, vi du ct nghé (nghd), gimg, t61, dinh huong

v.v., cling ¢ thé duge két hop mot cach tuy y.

[0070] Cac tb hop bao ché c6 thé duoc didu ché theo cac phuong phap d3 biét trong 1inh vuc
k§ thuét nay. Céc phuong phép nay bao gdm budc dua riéng 1& phan chiét lipit tir con trai
va/hodc dau tir loai nhuyén thé vao két hop véi chit mang, tly y cung véi mot hoic nhiéu

thanh phan codng thém. Can phai hiéu rang cht mang hogc phu gia bat ky phai [a duoc dung.

[0071] Do d6, theo mét sb phuong an, lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé duoc bao
ché, riéng & hoic cung nhau, véi dau lam chét mang, nhu dau 6 liu. Theo mot sb phuong
4n, dau lam chat mang chira khoang tir 10% trong lwong dén 90% trong luong, nhu khoang
20% trong lugng dén 80% trong luong t6 hop hodc ché phdm. Theo mot phuong an khic
nita, ddu l1am chét mang chira khodng 25% trong lugng, hoic khoang 30% trong luong, hodc
khoang 35% trong luong, hodc khoang 40% trong luong, hodc khoang 45% trong luong,
hogc khoang 50% trong lugng, hoic khoang 55% trong lugng, hoic khodng 60% trong
lugng, hodc khoang 65% trong lugng, hodc khoang 70% trong luong, hodc khoang 75%
trong luong t6 hop hoic ché phim. Theo mot s6 phuong én, ty 1€ trong lugng gitta du chét
mang va lugng t6 hop lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé 1a khodng 3:1, hodc khoang
2,5:1, hodc khoang 2:1, hoic khodng 1,5:1, hodc khoang 1:1, hodc khoang 1:1,5, hoic
khoang 1:2, hodc khoang 1:2,5 hoic khoang 1:3. |

[0072] Trong khi céch dung bit ky dwoc du tinh theo sang ché, nhu qua dudng miéng, ngoai
duodng tiéu hoa, khu tri, qua da hozc duéi da, mot cach c6 1oi, theo mét sb phuong 4n td hop
theo séng ché c6 thé dugc tao ra va/hodc duoc ding & dang liéu dung qua dudng miéng.
Theo mdt sb phuong 4n, céc to hop c6 thé duoc thé hién trong dang khdi, vi dy, & dang long,
siro, bt nhdo, céc loai sdp ban rin, cac loai thé phén tan, céc loai huyén pht, nhii twong (vi
du, nu6c-trong-dau hoic déu-trong-mr(’yc), bot da duge nghién hoic bdt dd dugc bao vi nang,
ma tr d6 céc lidu luong riéng r& ¢6 thé duoc do. Viéc do va/hodc dung cé thé 1a theo cach
bét ky, nhu ding thia hodc mudng, bom tiém, 6ng nhd giot, hoic cbe do. Cac lidu lugng do
duge c6 thé duoc cho dbi tuong dung mot cach truc tiép hodc duogc tron k¥, dugce rét Ién,

hodc dugc rac 1én thuc pham hodc dd udng.
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[0073] Theo céc phuong 4n khac, cac tb hop 1a dugc trinh bay mdt cach c6 loi & dang liéu
luong don vi ding qua duong miéng, tic 1a dang lidu cb dinh. M6t sb vi du v& lidu luong
don vi thich hgp & dung qua dudng miéng bao gdm céc 6ng thude tiém duoc bao goi riéng
r&, dng nghiém, bom tiém da nap sin, g6i nhé, keo nhai va vién nang (ké ca vién nang ciing

va vién nang mém).

[0074] Mot vi du v& dang liéu don vi thich hop dé ding qua dudng miéng 13 vién nang, &
dang vo cimg hodc vo mém. Vo ¢6 thé bao gdm mdt hogc nhidu gelatin, pullulan,
hypromeloza, PVA copolyme, caraginan hoic thanh phén sacarit khéc nhu tinh bdt hodc
xenluloza, hozc hon hop cia ching, va ¢ thé con bao gdm tac nhan tao mau, chit can quang,
chat 1am mém (vi du, sorbitol, xyloza, maltitol va glyxerin) v.v. C4c phuong phap d bao
nang du tir sinh vAt bién va lipit, nhu lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, 13 da biét
trong Iinh vuc k¥ thut nay. Vi du, xem cong bd don quéc té s6 W02015/121378. Theo mot
s6 phuong 4n, khi dAu tir loai nhuyén thé dugc bao nang mot cach riéng 18, thi dau tir loai
nhuyén thé c¢6 thé duoc bao nang khi khong cé c4c tac nhan bd sung tuy y, nhu c4c tdc nhan

di€u chinh do nhét, tic 13, nhan ctia vién nang cha yeu gom dau tir loai nhuyén thé.

[0075] Theo mét sb phuong 4n c6 1oi, t6 hop lipit tlr con trai va dau tir loai nhuyén thé theo
sang ché duoc trinh bay & dang vién nang gel mém, vi du, vién nang gel mém chira ca lipit
tlr con trai va dau tir loai nhuyén thé, hoic cac vién nang gel mém riéng r&, khi lipit tir con
trai va diu tir loai nhuyén thé dugc bao nang riéng &, tily y ctng véi chit mang thich hop
va/hodc céc chit phu gia. Céc vién nang gel mém thich hop ¢6 thé duge ché bién tir gelatin
(hodc theo cach khac, cdc ngudn sacarit nhu pululan va hypromeloza), tiy y véi mot hodc
nhiéu chét lam mém nhu sorbitol va glyxerin (glyxerol), va cic chat phu gia nhu chét tao
mau va chét can quang. Theo mot vi du, 16p vé cua vién nang gel mém c6 thé bao gdm

gelatin, va mdt hodc ca hai sorbitol va glyxerin.

[0076] Bao vi nang la phuong phap ma bang céch dé céc giot nho xfu hodc cc phan tir duge
bao quanh boi thanh bao hoic duoc g4n vao nén dé tao ra bot, véi 16p bao hodc nén tao ra
hang rao chiic ndng ma tranh hozc lam giam xu huéng phan tmg héa hoc, nhu oxy héa.
Ngoai ra, n6 ¢6 thé ¢6 vai tro giéu vi hodc mui tiém ning. Do d6, theo mdt sd phuong an,
lipit tir con trai va/hodc dau tir loai nhuyén thé c¢6 thé duoc bao vi nang, riéng r& hodc cling

nhau, dé tao ra bot. Céc phuong phap bao vi nang dugce 4p dung bao gdm nhii héa, sdy phun,
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1am kho & nhiét do thép, dién phun ddng truc, ép dun, sinh giot ty, chét 1éng siéu t6i han
cong nghé, va tai chd polyme hoa. chit bao bao gdm ty nhién va téng hop céc polyme, cac
hydrat cacbon (vi du, tinh bdt, glucoza), cac protein (vi du, casein, gelatin) va hdn hop cua
ching. (vi dy, xem tai liéu: Bakry, A. M., et al, Comprehensive Reviews in Food Science
and Food Safety, 15, 143, 2016, va céc tai liéu trich dan trong d6, W0O2014/170464 va
WO2014/169315). Lipit tir con trai va/hodc dau tir loai nhuyén thé ¢6 thé duge bao vi nang
v6i mot hodic nhiéu chat mang ho#c chit phu gia nhu néu trén. Bot lipit tir con trai va/hoiic
dau tir loai nhuyén thé da duoc bao vi nang c6 thé duge bao nang tiép, vi du, & dang liéu
lugng don vi vién nang vé ctng. Lipit hodc dau da duoc tao bot va bao vi nang ¢6 thé tuy y

k€t hop véi mot hodc nhiéu chat mang hoidc chét phu gia.

[0077] Theo mot sb phuong 4n, tb hop theo séng ché ¢6 thé duge hip thu vao cung véi thuce
phém hoic dd uéng, vi du, béng cach rudi, khuéy, trén hodc cac cach khac dé dung hoic két
hop t6 hop gdm phin chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé vao hoic 1én thue phim
hodc dd ubng. Do do, cac t6 hop c6 thé dugc tao ra & dinh dang dé két hop vao hoic 18n dd
ubng hogc thyuc phim. Theo mdt sb phuong 4n, t6 hop con ¢ thé duge bao ché vao ché

pham gom thuc pham va do udng dé tao ra cac thuc pham churc nang.

[0078] Theo mdt s6 phwong an, lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé duoc bao ché,
riéng r€ hodc cung nhau, véi ddu lam chat mang, nhu dau 0 liu, tiy y v6i chat chéng OXy

héa (vi dy, vitamin E).

[0079] Déi tuong can duge diéu tri bang céc td hop theo sang ché bao gdm céc dbi tuong
dong vat c6 va, nhu ngudi, cac dong vat linh trudng, méo, cho, bo, ngua, lon, thé, ciru, va
dé, va bao génl vat nubi dong vat (vi dy, bo cdi, ngya, ciru, lon va dé), thi cung (vi dy, cho,
meo, tho, chudt lang), va dong vat hoang d nuéi nhét. Cac dong vat phong thi nghiém nhu
tho, chudt nhit, chudt to, chuét lang va chudt déng cling duge du tinh vi chung ciing ¢6 thé

1a hé¢ thtr nghiém thuén tién.

[0080] Dang lidu luong bét ky trong sb cac dang lidu lwong néu trén c6 thé duge ap dung

cho ngudi hogc tng dyng thd y khi thich hop.

[0081] Lugng hitu hiéu dé didu tri dy dinh bao gém lugng két hop ma khi duoe dung theo

phéc @b ding lidu mong mubn, 14 cling c6 tac dung dé dat duoc it nhét 1a mot phin tac dung
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diéu tri bénh mong mudn, bao gdm mot hoic nhiéu: 1am thuyén giam, loai bo hodc lam giam
khodng thoi gian, mic d6 nghiém trong va/hoidc tin suét ctia bénh viém va/hodc mdt hoic
nhiéu triéu chimg viém (vi dy, néng, dau, sung, tiy do), phong bénh hodc tri hodn khai phat,
tic ché dién tién cua, hodc lam tam dimg hogc 1am dao nguoc (mot phan hoic hoan toan) su

khéi phat hodc tién trién ctia r6i loan hodc tinh trang bénh ly cu thé duoc diéu tri.

[0082] Cic lidu lugng va phéc @b ding lidu thich hop c6 thé duge x4c dinh boi bac sy diéu
tri hodc béac s§ thu y, va c6 thé phu thudc vao tinh trang/triéu chimg cu thé duoc didu tri,
muc dd ndng cua tinh trang ciing nhw l¢ra tudi chung, tinh trang strc khoe va thé trong ctia
ddi tuong. Lidu lugng hing ngay thich hop ctia lipit tr con trai va/hodic dau tir loai nhuyén
thé c¢6 thé doc 18p ndm trong khoang tir 10mg dén 10g, vi dy, khoang 10mg, 20mg, 30mg,
40mg, 50mg, 100mg, 150mg, 200mg, 250mg, 300mg, 350mg, 400mg, 450mg, 500mg,
550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg, 950mg, lg, 1,1g, 1,2g,
1.3g, 1,4¢, 1,5¢, 1,6g, 1,7g, 1,8¢g, 1,9g, 2,0g, 2,1g, 2,2g,2,3g, 2,4¢, 2,5g, 2,6g, 2,7g, 2,8g,
2,9¢, 3,0g, 3,2¢g 3,5¢g, 3,7g, 4,0g, 4,5g, 5,0g, 5,5¢, 6,0g, 6,5g, 7,0g, 7,5¢g, 8,0g, 8,5g, 9,0g,
hodc khoang 9,5g. Theo mdt sb phuong 4n khac, lidu lugng hing ngay cua td hop c¢6 thé
nim trong khoang tir 20mg dén 15g, vi dy, khodng 20mg, 30mg, 40mg, 50mg, 100mg,
150mg, 200mg, 250mg, 300mg, 350mg, 400mg, 450mg, S00mg, 550mg, 600mg, 650mg,
700mg, 750mg, 800mg, 850mg, 900mg, 950mg, 1g, 1,1g,1,2g,1,3g,1,4,g, 1,5g,1,6g, 1,7g,
1,8g, 1,9¢, 2,0g, 2,1g, 2,2g, 2,3g, 2,4g, 2,5g, 2,6¢, 2,7g, 2,8g,2,9¢,3,0g,32¢g 3,5g, 3,7g,
4,0g, 4,5¢g, 5,0g, 5,5¢g, 6,0g, 6,5g, 7,0g, 7,5g, 8,0g, 8.,5g, 9,0g, 9,5¢, 10,0g, 10,5g, 11,0g,
11,5¢, 12,0g, 12,5g, 13,0g, 13,5g, 14,0g, hoic 14,5¢.

[0083] Theo mét sb phuong én, cdc don vi lidu luong riéng r& (vi du, vién nang gel mém)
c¢6 thé chia khoang 10mg, 20mg, 25mg 30mg, 40mg, 50mg, 60mg, 70mg, 75mg 80mg,
90mg, IOOillg, 110mg, 120mg, 125mg, 130mg, 140mg, 150mg, 160mg, 165mg, 170mg,
175mg, 180mg, 190mg, 200mg, 210mg, 220mg, 225mg, 230mg, 240mg, 250mg, 260mg,
265mg, 270mg, 275mg, 280mg, 290mg, 300mg, 310mg, 320mg, 325mg, 330mg, 340mg,
350mg, 360mg, 365mg, 370mg, 375mg, 380mg, 390mg, 400mg, 410mg, 420mg, 425mg,
430mg, 440mg, 450mg, 460mg, 465mg, 470mg, 475mg, 480mg, 490mg, hoic khoang
500mg t6 hop, ty y dd dugc san xudt ciing véi dau lam chét mang (vi du, dau 6 liu). Theo
mot sb phuong 4n khéc caa chiing, t6 hop con chita vitamin E. Theo mot sb phuong 4n khac,
clia chiing, céc td hop bao gdém lipit tlr con trai (vi du, & dang PCS0-524) v6i lwong ndm

trong khoang tir 10% dén 90% téng trong luong lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé,
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va bao gdm déu tir loai nhuyén thé véi lwong nim trong khoang tir 90% dén 10% tdng trong
lugng lipit tr con trai va dau tur loai nhuyén thé, tic 12 ty 16 trong lugng gifta lipit tir con trai
va ddu tir loai nhuyén thé ctia ndm trong khoang tir 10:90 dén 90:10, vi du, lipit tir con trai
so v6i dau tir loai nhuyén thé theo ty 1€ trong luong khoang 15:85, hozic khoang 20:80, hodc
khodng 25:75, hodc khoang 30:70, hodc khoang 35:65, hoic khoang 40:60, hoic khoang
45:55, hodc khoang 50:50, hodc khoang 55:45, hoic khoang 60:40, hozc khoang 65:35, hoic
khoang 70:30, hogc khoang 75:25, hodc khoang 80:20, hodc khoang 85:15.

[0084] Cac liéu c6 thé dugc dung mdt cach thuan tién mdi ngay mot lan, hoic céc lidu héng
ngdy c6 thé dwoc chia nhd va dugc dung nhiéu 1an (vi dy, hai, ba hoic bén 14n) hing ngay.
Theo mdt sb phuong 4n, tb hop theo sdng ché c6 thé duoc duing mdt, hai, ba hodc nhiéu 1an
héng tuan, vi du, cach ngay. Theo mét sb phuong 4n, viée diéu tri c6 thé 13 lién tuc hodc kéo
dai, vi dy, trong thoi gian it nhat 1a 6 thang dén 12 thang hoic it nhit 14 2 nim dén 3 nam,

hodc tiép din.

[0085] Cac t6 hop theo sang ché, vi du, véi lwong bit ky trong sb céc liu hing ngay, c6 thé
bao gdm lipit tir con trai véi luong ndm trong khoang ttr 1% dén 99% tong trong luong lipit
tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, va bao gdm dau tir loai nhuyén thé véi lugng ndm trong
khoang 99% dén 1% tong lipit tr con trai va dau tir loai nhuyén thé, tic 1a ty 1€ trong luong
giita lipit tir con trai va dau tr loai nhuyén thé ctia nim trong khoang tir 1:99 dén 99:1. Theo
mdt s6 phuong én, céc t6 hop bao gdm lipit tlr con trai véi lwong nim trong khoang tir 5%
dén 95% téng trong luong lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, va bao gdm dau tir loai
nhuyén thé véi luong nim trong khoang tir 95% dén 5% téng lipit tir con trai va dau tir loai
nhuyén thé, tirc 12 ty 18 trong Iuong giita lipit tir con trai va diu tir lodi nhuyén thé nim trong
khoang tir 5:95 dén 95:5. Theo mot sd phuong 4n, cac t6 hop bao gdm lipit tir con trai véi
lwong nim trong khoéang tir 10% dén 90% téng trong luong lipit tir con trai va diu tir loai
nhuyén thé, va bao gdm dau tir loai nhuy2n thé voi luong nam trong khoang tir 90% dén
10% trong tong lwong lipit tir con trai va diu tir loai nhuyén thé, tire 14 ty 1¢ trong lugng
giita lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé ctia nim trong khoang tir 10:90 dén 90:10.
Theo cac phliang 4n bd sung thém, c4c t6 hop bao gdm lipit tir con trai so véi ddu tir loai
nhuyén thé theo ty 1€ trong luong khoang 15:85, hoic khoang 20:80, hodc khoang 25:75,
hodc khoang 30:70, hoic khoang 35:65, hoic khoang 40:60, hoic khoang 45:55, hoic
khoang 50:50, hodc khoang 55:45, hodc khoang 60:40, hodc khoang 65:35, hodc khoéang
70:30, hodc khoang 75:25, hodc khoang 80:20, hoic khoang 85:15.
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[0086] Trong khi cac t6 hop theo sang ché ¢6 thé duoc dung lam liéu phap diéu tri khang
viém duy nhat cho mot hogic nhidu rbi loan bét ky, ching con ¢c6 thé dugc ding cung voi
phéc dd dung ctia mdt hoic nhiéu NSAIDS, nhu celecoxib, diclofenac, diflunisal, etodolac,
fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen, indomethaxin, ketoprofen, telorolac, mefenamic,
méloxicam, nabumetone, naproxen, oxaprozin, piroxicam, sulindac, va tolmetin. Theo mot
s6 phuong 4n, t6 hop theo sdng ché c6 thé loai bo hogc 1am giam tac dung phu tiém nang
lién quan dén NSAIDS, vi du, béng cach loai b hodc hdu nhu loai bo nhu ciu vé viéc didu
tri bd sung bing NSAIDS, hodc bang cach lam giam lidu luong va/hodic tAn suft ding lidu

NSAIDS cén thiét d& dat dugc téc dung didu tri bénh 6 loi.

[0087] Nhu dé néu trén, theo mot hodic nhiéu phuong 4n, dau tir loai nhuyén thé duoc dung
trong céc t6 hop theo sang ché c6 thé c6, theo cach c6 loi, ham Iwong phospholipit it nhét 1a
khoang 40% trong Iwong, hodc t6t hon néu it nhét 14 50% trong lugng, hoic cao hon, t&t hon
néu it nhét la khoang 60% trong luong, hogc cao hon. nhidu quy trinh da biét dé chiét dau tur
loai nhuyén thé ¢6 ham luong phospholipit cao (vi dy, cao hon khoang 50% hogc 60% trong
luong) tir thit cta loai nhuyén thé sir dung két hop CO; va COx/etanol. Tuy nhién, da nhan
thiy 13 ring ham lugng phospholipit ctia dau tir loai nhuyén thé cang cao, thi diu tir loai
nhuyén thé cang nhét, va khi dau tir loai nhuyén thé c¢6 ham lugng khoang 60% hoic cao
hon thi thuong 1a bot nhio nhét & nhiét do moi truong. Diéu ndy 1a thach thtc ddi véi san
xuét, ddc biét 1a viéc san xuét diu trén quy md cdng nghiép hodc quy mé thuong mai, vi
nhiét do cao hon 14 cin thiét dé lam bay hoi cac dung méi duge dung trong quy trinh chiét
ttr nguyén liéu nhét, va hién tuong dau bi hong do nhiét d& x4y ra hon. Ngoai ra, ltic d6 ap

sudt cao la cén thi€t dé chuyén dau tir cdc binh chiét sang binh bao go1.

[0088] MOt quy trinh d& biét lam vi du dugc bdc 10 trong cong bd don quéc té sb
WO2007123424. Tai liéu ndy md ta quy trinh gdm hai bude, theo d6 truéce hét nguyén liéu
nap duoc chiét bang CO, tinh khiét dé chi chiét riéng lipit trung tinh (tc 1a triglyxerit khong
phan cuc) ra, dé lai sau nguyén li€u ma da duoc lam giau phospholipit nhd vide loai bo
triglyxerit khong phan cuc. Tiép dé, nguyén liéu phospholipit da duoc lam giau nay duge
chiét biang CO, + > 10% etanol ddng dung mdi dé chiét ca phospholipit phin cuc va
triglyxerit khong phan cuc con lai tir sinh khéi nap cua loai nhuyén thé. Phuong phép nay
st dung mot cach khong hiéu qua ning luc ctia nha may ¢ quy mo cong nghiép, vi trong ca

hai giai doan ctia quy trinh nay c4c thanh phan protein, hydrat cacbon va tro khong chiét
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dugc trong sinh khdi nap chiém phan 16n thé tich méy chiét 4p suét cao. Cfing v& co ban,
viéc vén hanh theo mé 14 kém hiéu qua hon (so v6i viéc van hanh lién tuc hiéu qua hon), ma
c6 thé téc dong mot cach bat loi dén chi phi cua quy trinh. Mt cach hiéu qua, viéc 1am giau
@& phan phdi ham luong phospholipit phan cuc cudi ciing & diu thanh phim dat duoc & bude
thir nh4t, mot cach truc tiép trén nguyén liéu khéi rén tho khéng ddng nhét & quy md cOng
nghiép. Kién thtic chinh x4c d3 biét v& ham luong lipit phén cyc va khong phan cuc cua
nguyén lidu nap ran, va timg thanh phén s& dugc chiét ra sau d6 nhu thé nao, 13 can thiét dé
lam gidu chinh x4c dau cubi ctng. Trén thuc té, su khong chic chin & quy md thuong mai
c6 thé khién chi phit lam giau dét d6, ma tiép d6 can phai tron 1an cudi nguoc lai nhu d3 md
ta, néu cin. Piéu nay mot 1an nita tac dong mot cach bt loi dén mit kinh t€ cta quy trinh

nay.

[0089] Cac patent M§ s6 US 9,735,453, US 9,078,905, US 9,028,877, US 9,320,765, va US
9,072,752 boc 16 cach chiét loai nhuyén thé bing CO; hodc CO, véi khoang 5% etanol dé
chiét lipit trung tinh (triglyxerit khong phén cuc), tiép theo 12 COo/~ 20% etanol d& chiét tir
chit liéu khdi rén khong ddng nhét dau tir loai nhuyén thé véi luong cao phospholipit,
astaxanthin este va/hodc axit béo omega-3. C4c quy trinh nay cling ¢6 cac nhuogc diém néu

trén.

[0090] Phin mo ta duéi déy bdc 16 quy trinh ma, theo mot s6 phuong 4n, ¢6 thé lam giam,
giam dén nﬁ'rc thép nhat hoic loai bé mot hodc nhiéu nhuoc diém néu trén khi didu ché dau
tir loai nhuyén thé giau phospholipit hogc chita phospholipit v&i ham lugng cao theo céc
phuong phap di biét, dic biét 1a trén quy md cong nghi¢p hodc quy md thwong mai (vi du,
khi san xuét cac mé dau theo thtr tu it nhit 1a khodng 50kg, 100kg, 200kg, 300kg hoic 500kg
va nhiéu hon). Do d6, ban mé t4 nay con dé xuit quy trinh tao ra dau tir loai nhuyén thé véi
ham lugng phospholipit it nhét 1a khoang 50% trong luong, hoic cao hon, tdt hon 13 dén
muc it nhét 1a khoang 60% trong lugng hodc cao hon, va quy trinh lam gidu diu v6i ham
luong phospholipit thip hon (it hon khoang 50% trong Iuong) dén murc it nhét 13 khoang
50% trong luong hodc cao hon, t&t hon 1a dén muc it nhit 1a khoang 60% trong luong hoic

cao hon.

[0091] Theo mot sb phuong 4n, sang ché d& xuét quy trinh tao ra dau tir loai nhuyén thé c6
ham lugng phospholipit it nhat 1a khoang 50% trong luong gbém 2 bude, trong do6 buéce thu

nhit bao gdm viéc chiét dau thir nhét tir loai nhuyén thé, ¢6 ham luong phospholipit khoang
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thip hon 50% trong luong tir sinh khdi cua loai nhuyén thé va sau d6 loai bd it nhat 13 mot
phan c4c thanh phan lipit khong phén cyuc (vi du, triglyxerit) ra khoi diu th nhat cia loai
nhuyén thé dé thu dwoc diu th hai cta loai nhuy@n thé ma giau phospholipit (tire 14 ¢6 ham

luong phospholipit cao hon) so véi ddu thi nhét tir loi nhuyén thé.

[0092] Trai v6i céc quy trinh d& biét néu trén, mot sb phuong 4n ctia quy trinh nay bat diu
véi viée chiét dau khong chon lgc tir nguyén liéu nap 12 sinh khéi cta loai nhuyén thé. Viéc
chiét ca lipit phan cyc (vi du, phospholipit) va lipit khéng phan cuc (vi du, triglyxerit) tir
thirc &n clmg nap vao c6 thé dat duoc bang cach sir dung hdn hop CO2 va etanol (vi dy, hén

hop dong s6i etanol - nuée-etanol chira khoang 95% etanol).

[0093] Theo mdt sb phwong 4n duge wu tién, ty 1¢ khoi luong it nhat 14 khoang 15% trong
lugng hodc khodng 20% trong lugng etanol trong CO; c6 thé duoc st dung, vi du, ndm trong
khoang 17% dén 22% trong luong. Theo mét phuong én khac nita, ty 18 khoi luong it nhét
la khoang 25% trong lugng etanol trong CO, ¢6 thé dugc st dung, nhu it nhét 1a khoang
26% trong luong etanol, hodc it nhit 1a khodng 27% trong lugng etanol, hodc it nhat 1a
khodng 28% trong lugng etanol, hoic it nhét 1a khoang 29% trong luong etanol, hoic it nhét

1a khoang 30% trong lugng etanol trong CO; duoc sit dung.

[0094] Theo mdt s& phuong an, ké ca phuong 4n bét ky trong sb cac phuong an khic dugc
ban luan dén trong khd ndy, nhiét d6 chiét la khoang 60°C hoic thip hon, nhu nhiét d6
khoang 55°C hogc thip hon, hoc nhiét d§ khoang 50°C hodc thip hon, hodic nhiét ¢ khoang
45°C hoac thép hon, hodc nhiét d6 40°C hoic thép hon, hodc nhiét d6 35°C hoic thép hon,
hodc nhiét do 30°C hoic thdp hon dé lam giam hodc giam dén mirc thép nhét theo cach c6
loi nguy co thoai bién san phdm. Ap suft chiét c6 thé duoc dit ¢& dam bao cac didu kién
siéu t6i han, cén t6i han va/hodc gan cac didu kién t6i han d6i véi nhi€t d6 chon loc va ty 18
gitta CO; va etanol. Theo mdt s6 phuong 4n, 4p sut nim trong khoang tir 200 bar dén 350
bar (20.000 kPa dén 35.000 kPa), nhu khoang tir 250 bar dén 300 bar (25.000 kPa dén 30.000
kPa), mic du ap sudt cao hon vi du 400 bar (40.000 kPa) va cao hon, 13 hitu hiéu vé mat k§
thuat va cling c¢6 thé duoc st dung. Theo mot sd phuong 4n, tri s6 hodc khoang 4p suét tao
ra ty trong dung moi thich hop dé dam béo viéc chiét lipit khong phan cuc khong trd thanh
yéu t6 han ché téc do ctia quy trinh nay. Theo mdt sd phuong 4n, diéu kién &p sudt chiét co
thé dugc diéu chinh trong toan bd quy trinh chiét dé dich chuyén gitta cac didu kién siéu t6i

han, can t6i han hodc gan t6i han. Theo mot sd phuong 4n, diéu kién can t6i han, va/hodc
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g4n t&1 han dugc ap dung, ma theo d6 céc diéu kién thay dbi tly theo ty 1€ tron hai phdn CO,
so v6i etanol (hodc ty 1€ tron ba thanh phin trong trudng hop etanol ddng s6i, ma con chira
nudce). Thoi gian chiét c6 thé duoe xé4c dinh bdi ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong Iinh vuc
k¥ thuat nay va c6 thé phu thudc, trong s6 nhidu tht, vao cac didu kién chiét va muec t6i wu
héa kinh té mong mudn. Theo mdt s6 phuong 4n, thoi gian chiét thudng nam trong khoang
tir 1 gio dén 15 gio, nhu khoéng 2 gi& dén 10 gio, nhu khoang tir 2 gi&r dén 5 gid hodc khoang
3 gity dén 6 gid, hoic khoéang 4 gior dén 5 gio. V& phan minh, n6 c6 thé phu thudc vao, trong
s6 nhiéu thu, lugng va c& hat ciia nguyén lidu nap sinh khéi. Cac hat to hon s& cho phép luu
téc dung mdi cao hon duoc diung trong khi van gift sinh khéi khong dbi va tiép xuc dung
moi ddng nhét. Tuy nhién, phén tir to hon con 1a yéu cau khuéch tan cao hon dé dung moi
dén duogc tAm cua céc phan i, va cAn nhidu dung méi hon. Do d6, theo mot sb phuong 4n,

cd hat ctia nguyén liéu nap ndm trong khoang tir Imm dén Smm, nhu khoang 2mm dén 3mm.

[0095] Theo mot sb phuong &n khac, ap sut chiét 1a khoang 300 bar (30.000 kPa) va nhiét
do chiét 1a khoang 60°C.

[0096] Viéc tach dAu c6 thé duoc thuc hién & nhiét do thép hon (vi dy, khoang 25°C dén

35°C) va 4p suét thip hon (vi du, khoang 25 bar dén 60 bar (2500 kPa dén 6000 kPa))

[0097] Déu chiét thu duoc chia ca lipit phén cuc (vi du, phospholipit) va lipit khong phan
cuc (vi du, triglyxerit), va c6 thé ¢c6 ham luong phospholipit khoang thip hon 50% trong
luong, hodc khoang thép hon 45% trong lugng, hodc khoang thép hon 40% trong luong,
hodc khoang thép hon 35% trong luong, hoic khoang thép hon 30% trong lugng, hosc
khoang thap hon 25% trong lwong, hodc khoang thap hon 20% trong lugng, hodc khoang

thdp hon 10% trong luong.

[0098] Theo mdt sb phuong an ¢6 1o, sau d6 nude va etanol ¢ trong dau c6 thé duoc loai
* rabéng c4ch ap dung phuong phép thich hop bét ky, nhu lam bay hoi trong chan khong (m6t
cachtuy y béng cdch lam noéng nhe, vi du ¢ nhiét o khoang 65°C hoic thép hon), dong nito
hodc lam d6ng kho nhanh. Theo mdt sb phuong 4n, dau duge dua vao lam bay hoi trong
chén khong, tlly y bang cach lam néng nhe. Tiép theo ¢6 thé 14 thoi gian nghi ngén (vi dy, 1
gidy dén 3 gidy) & nhiét dd cao hon (vi dy, khoang 70°C, khoang 75°C hoic khoang 80°C)
& loai bo ddng dung méi nuée va etanol ra khoi hdn hop lipit phan cuc va khéng phan cuc

6 d0 nhét thap, ty phan cao cua lipit khéng phan cuc tao ra d6 nhét thdp. Theo mot sb
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phuong an duge wu tién, theo cach ¢ loi nhiét d6 khong vuot qua khoang 60°C trong toan
b qua trinh 1am néng nhe trong chan khong, dé tranh hogic giam dén mrec t8i thidu muc do
thoai bién ctia cac thanh phan cta diu chiét duogc. Theo mét phuong 4n khac nita, nhiét do
trong toan bo qua trinh lam néng nhe trong chan khong theo cach c6 loi khong vuot qua
khoang 55°C, hodc khoang 50°C hoic khoang 45°C, hodc khoang 40°C, hodc khoang 35°C,
hodc khoang 30°C, hoic khoang 25°C.

[0099] Theo mét sé phuong 4n, ham lugng chit bay hoi con lai (nuée va etanol) sau khi lam
bay hoi 1a khoang hodc thip hon 3% trong lugng, trong khi ham lugng nay c6 thé giam dén
murc t6i thidu kha nang etanol va nuéc con lai tdc ddng mot cach bét loi dén viéc tach lipit &
budce lam giau sau d6. Theo mot phuong 4n khic nita, ham lugng chét bay hoi con lai 13
khoéng hoic thap hon 2,5% trong luong, hodc khoang hosc thép hon 2,0% trong lugng, hoic
khoang hoic thép hon 1,5% trong Iugng, hoic khoang hodc thép hon 1,0% trong luong, hoic
khoang thap hon 0,5% trong lugng, hodc khoang thip hon 0,3% trong luong, hodc khoang

thép hon 0,1% trong lugng.

[0100] O giai doan nay, sau khi lam bay hoi, do su ¢6 mit ctia cic thanh phan lipit khong
phan cuc, dau van 1a 16ng va c6 thé d& dang dugc phén tich, vi du v& ham luwong phospholipit
va/hodc axit béo omega-3. Piéu nay 1a quan trong vi phan tich chinh xéc 1a cin thiét dé tinh
mtrc d lam giau mong mudn, va do d6 ham lugng phospholipit ctia diu cudi cung dat duoc
& buéc tiép theo. Cu thé, khi mong mudbn ham luong phospholipit cubi cung cao, thi viéc
lam giau qua muc (twe 14 tiép tuc loai bo lipit khdng phan cuc), thdm chi chi bién do nho,
cling ¢6 thé dan t¢i cac vin dé trong qua trinh xtr Iy do d9 nhét qua mue. DAu d3 bay hoi ¢6
thé duoc tron k§ dé dam bao d6 ddng nhat, tly y sau khi chuyén sang binh san phim trung
gian. Tty ¥, ddu c6 thé duge lam néng nhe (vi dy, & nhiét dd thép hon hodc khoang 60°C,
55°C, hodic khoang 50°C hodc khoéng 45°C, hoic khoang 40°C, hogc khoang 35°C, hoac
khoang 30°C, hodc khoang 25°C) dé h3 tro viéc duy tri chét 16ng va nguyén liéu dong nhit
d phan tich. Tinh chat kém nhét hon ctia ddu khong lam giau thu dugce tir bude chiét thi
nhat CO/EtOH so v6i sinh khéi rén khdi & bude thir nhét dugc ding trong cac quy trinh di
biét néu trén, c6 thé, theo mot sb phuong 4n, theo cach c6 loi, cho phép phan tich thanh phan
chinh xdc hon vi @6 ddng nhét khéi c6 thé dat dugc dé dang hon. Theo mot sb phuong 4n,
diéu nay trénh duge, giam dén muc t6i thidu hodc giam theo cach c6 loi khéc hién tuong lam

giau qua murc cdc phospholipit & budc chiét chon loc tiép theo déi véi céc lipit khdng phan
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cuc, ma co thé theo cach khéc tao ra san pham rin khong xé dich duge hodc nhét mot cach

khong mong mudn.

[0101] Bude thir hai ctia quy trinh ny bao gdm viéc chiét wu tién hodc chon loc lipit khéng
phan cuc (triglyxerit) tir dau thu dwoc trong budc thir nhit. Néu dau khong lam giau thu
duoc & budce chiét thir nhét da duge chuyén sang thung chat trung gian, né duoc quay nguoc
lai phuong tién chiét. DAu duoc dua tiép dén budc chiét COa, theo mot sb phuong 4n duoc
uu tién & céc didu kién siu t6i han, vi dy & 4p suit bing hodc cao hon khoang 300 bar
(30.000 kPa) va nhiét d6 khoang 60°C, dé chiét mot céch chon loc lipit khong phan cuc
(triglyxerit). Theo mdt s phuohg én, viéc chiét ¢6 thé bt diu vei &p suét thép hon va sau
d6 duoc gia tang dan dén murc mong mudn (vi du, khoang 300 bar (30.000 kPa)). Lipit khong
phén cuc (triglyxerit) c6 thé dugc chiét dan, nhd d6 lam gidu dung dich tinh ché con lai, cho
dén khi dat duoc thanh phan dich, vi du, ham lugng phospholipit it nhét 1a khoang 50% trong
lugng, hodc it nhét 1a khodng 55% trong luong phospholipit, hodc it nhét 1a khoang 60%
trong luong phospholipit hodc it nhit 1a khoéng 65% trong luong phospholipit, hozc it nhat
la khoang 70% 'trong luong phospholipit, hodc it nhét 1a khoang 75% trong luong
phospholipit, hodc it nhét 1a khoang 80% trong luong phospholipit, hodc it nhit 1a khoang
85% trong luong phospholipit, hoic it nhét 1a khoang 90% trong lugng phospholipit, hoic it
nhit 1a khoang 95% trong luong phospholipit, hodc it nhit 1a khoang 97% trong luong
phospholipit, hodc it nhét 1a khoang 98% trong luong phospholipit, hodc it nhit 1a khoang
99% trong lugng phospholipit.

[0102] Theo mét sb phuong én, sau khi lugng lipit khong phan cuc can thiét da duoc chiét
dé dat dén mutc do lam gidu phospholipit mong mudn, binh chiét gidm 4p mot phan cho phép
&p suét con lai hd tro viée thdo xa dung dich tinh ché nay da duogc lam giau (va nhét hon)
néu can. Viéc thao kiét dau co dd nhét cao da duge 1am giau c6 thé duge chiu dung dén mitc
d6 cao hon bﬁng cach théo kiét khoi binh chiét van chiu 4p mot phan. Theo cach nay, nguyén

ligu rat nhét 6 thé duoc chuyén dé pha trdn va pha ché tiép.

[0103] Theo mdt hozc nhidu phuong 4n, quy trinh nay c6 thé cho phép xir ly ban lién tuc,
vé6i ting binh chiét duoc thay ra theo cach quay vong lién tuc nhung chi mot binh mdi 1an
trong khi c4c binh chiét khéc tiép tuc van hanh. Theo cach ndy, c6 thé tranh duoc viée dung

dé thay d6i nhidu mé chiét.
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[0104] Theo cdc phwong 4n khac, bude thit hai duoc boc 19 trong ban mo t& nay 6 thé duge
ding dé lam giau ham lwong phospholipit ctia ddu bat ky cta loai nhuyén thé ¢6 ham lugng
phospholipit thip hon khoang 50% trong lugng, dé thu duoc dau tir loai nhuyén thé ¢6 ham

luong phospholipit it nhat khoang 50% trong luong.

[0105] Theo mdt sb phuong 4n, dau tir loai nhuyén thé ban dau c6 ham luong phospholipit
khoang 45% trong luong hozc thap hon, hoc khoang 40% trong lugng hoic thip hon, hodc
khoang 35% trong luong hoic thip hon, hodc khoang 30% trong lugng hoic thdp hon, hodc
khoang 25% trong luwong hoic thép hon, hodc khoang 20% trong lugng hoic thép hon, hodc
khoang 10% trong luong, hozc thap hon. Theo mot s6 phuong 4n, dau da duoc lam giau cudi
cling ¢6 thé ¢6 ham lugng phospholipit it nhét 14 khoang 55% trong lugng phospholipit, hodc
it nhét la khoang 60% trong luong phospholipit hodc it nhit 1a khoang 65% trong lugng
phospholipit, hoic it nhit 1a khoang 70% trong lwong phospholipit, hodc it nhat 13 khoang
75% trong luong phospholipit, hodc it nhét 1a khodng 80% trong luong phospholipit, hoic it
nhit 1a khodng 85% trong luong phospholipit, hodc it nhat 1a khoang 90% trong lugng
phospholipit, hoic it nhit 1a khoéng 95% trong lugng phospholipit, hoic it nhit 1a khoang
97% trong luong phospholipit, hodc it nhét 1a khoang 98% trong lugng phospholipit, hoic it

nhét 1a khoang 99% trong luong phospholipit.

[0106] Theo mot s6 phuong 4n, dau tir loai nhuyén thé da duoc lam giau ¢6 ham luong nuée
cudi cling khoang 5% trong lugng hoc thip hon, hodc khoang 4%, hodc 3%, hodc 2% hoic
1%, hodc 0,5% trong lugng, hoiic thép hon. Theo mét sb phuong 4an, dau tir loai nhuyén thé
c6 ham luong dung méi chiét con lai khoang 5% trong luong hoic thép hon, hodc khoang
4%, hodc 3%, hodc 2% hoic 1%, hoic 0,5% trong luong, hodc thép hon. Theo mdt phuong
4n khac nita, dau tir loai nhuyén thé ¢6 ham luong nude khoang 5% trong lwong hoic thip
hon, hodc khoéng 4%, hodc 3%, hodc 2% hoic 1%, hoic 0,5% trong lugng, hoidc thép hon,
va ham lugng dung mai chiét con lai khoang 5% trong lugng hoic thip hon, hodc khoéang
4%, hodc 3%, hodc 2% hodc 1%, hoic 0,5% trong lugng, hodc thép hon. Theo cac phuong
4n bo sung thém, loai nhuyén thé da duoc lam giau c6 ham lugng dung mdi (nudc va etanol)
con lai 5% trong lugng hoic thép hon, hodc khoang 4%, hodc 3%, hodc 2% hodc 1,5%, hoic

1%, hodc 0,5%, hodc 0,3%, hoic 0,1% trong lugng, hodc thé.p hon.
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[0107] Theo cac phuong 4n khéc nita, diu tir loai nhuyén thé da duoc lam gidu cudi cing ¢6
ham luong phospholipit it nhét 1a khoang 60% trong luong phospholipit, va ham luong dung

mdi con lai khodng 3% trong luong hodc thép hon.

[0108] Cac phuong 4n khéc lién quan dén du tir loai nhuyén thé nhu dwoc boc 1§ trong ban
mo ta ndy, néu thich hop, cling c6 thé ap dung ddi véi diu tir loai nhuyén thé tao ra theo quy

trinh theo sang ché.

[0109] Céc vi dy dudi ddy dugc trinh bay nhdm muc dich minh hoa mot sd phuong 4n theo

sang ché va khong nhim dé gi6i han tinh téng quét duoc boe 16 trong ban md ta nay.

Vi du thyc hi¢n sing ché

Vidu I - Piéu ché dau tiv loai nhuyén thé chira 62% trong lwong phospholipit

1 Chiét diu ti loai nhuyén thé tiv thit cita loai nhuyén thé

[0110] Thit cua loai nhuyén thé dugc chiét bang COy/etanol (ty 1€ nap gitra etanol va thit
ctia loai nhuyén thé nim trong khoang tir 3,0 dén 3,5 : 1 trong luong), v6i phan doan khéi
luong etanol nim trong khoang 17% dén 22% trong luong, & nhiét do 60°C va 4p suét 300
bar (30.000 kPa). Giai doan chiét bang etanol/CO; Ia khoang tir 10 gid dén 15 gio. Hon hop
g6m dau chiét duoc/COL/EtOH duge tach & 4p sudt 45 bar (4500 kPa) va nhiét d 25°C.
[0111] Vai mé diu thu duoc theo phuong phép nay duoc trdn 1an dé tao ra diu tir loai nhuyén
thé cha ca thanh phin phan cyc va thanh phan khong phan cuc va c6 him lugng

phospholipit khodng 42% (xem Bang 1-1 duéi day).

Béng 1-1: Phin tich PL ¢ miu dau tir loAi nhuyén thé theo 3'P NMR

Phospholipit (PL) % tong trong lwgng PL | g/100g mau
Phosphatidylcholin PC 76,0 32,3
Alkyl axyl phosphatidylcholin AAPC 9,6 4,1
Phosphatidylinositol PI 0,6 0,3
Phosphatidylserin PS 0,3 0,1
Lysophosphatidylcholin LPC 7,4 3,1
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Lyso alkyl axyl phosphatidylcholin LAAPC 0,5 0,2
Phosphatidyletanolamin PE 1,3 0,5
Alkyl axyl phosphatidyletanolamin AAPE 0,9 0,4
Cardiolipin + N-axyl phosphatidy- CL/NAPE 2,6 1,1
letanolamin
Lysophosphatidyletanolamin LPE 0,9 0,4
Lyso alkyl axyl phosphatidyletanol{ LAAPE <0,1 <0,1
amin
Tong ham lwong PL 42,5

2, Chiét chon loc triglyxerit tiv dau tiv lodi nh uyén thé thu dwoc theo bwdc 1.

[0112] 5,9kg dau tir loai nhuyén thé (c6 thanh phan nhu néu trong Bang 1-1 trén day) duoc
nap truc tiép vao mot binh chiét loai dung tich 10,7 lit (duong kinh 155mm). Nguyén liéu

ngp duge chiét bang CO, & nhiét d6 60°C va dp sudt 300 bar (30.000 kPa).

[0113] Céc dich chiét, chi yéu chta triglyxerit, duoc thu hdi va kém nhét hon & mire do

dang ke so véi dau nap cua loai nhuyén thé ma duoc nap vao binh chiét.

[0114] Quy trinh gidm 4p suét cta binh chiét duoc bt dau ngay khi tong khéi luong nguyén
liéu chiét duoc dat 97% luong 1y thuyét ciia nguyén liéu ma 6 thé chidt duoe. thiét bi duoc
gidm 4p sut v6i te dd bién thién khong dbi trong thi gian 15 pht tir 300 bar dén 100 bar
(30.000 kPa dén 10.000 kPa) v6i tudn hoan CO» tiép tuc, mic du & 50% lwu tbe chiét. Trong
khoéng thoi gian nay do duge nhiét d6 & dAu ra cta thiét bi chiét gidm tir nhiét d6 van hanh
60°C dén 50°C. Tiép d6, thibt bi chibt duoc giam 4p sult tiép tir 100 bar dén 75 bar (10.000
kPa dén 7500 kPa) trong thoi gian 15 phit nita ma khong chay may bom. Sau d6, binh tach

duoc thao rdng dung luong ctia né.

[0115] Trong khi binh chiét vin & nhiét do xir Iy va 4p suét 75 bar (7500 kPa), binh nay
dugce thao dung luong dau tir loai nhuyén thé da duoc lam gidu ctia né ra khoi nén ctia binh
chiét dudi mirc bé mit ctia dung dich tinh ché, nho d6 tranh mét &p suét cao ciia CO, khi ddu
tinh loc dugce dan tiéu. Viéc thu hdi diu da duge lam giau mat khodng mot gior va trong thoi
gian d6 4p suat cta binh ndy giam tr 75 bar dén 54 bar (7500 kPa dén 5400 kPa) khi CO,

con lai trong binh chiét gisn né dé chiém khoang khong ma chiém boi diu tinh loc trude d6.
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[0116] Sau khi viéc théo xa dau da dugc lam giau két thic, quan sat thiy ring mot phan dau
tir loai nhuyén thé da dugc lam giau van & trong binh chiét trén hé phan phdi va & bé mit
day ctia binh nay, ma dugc ude tinh 13 thdp hon 2% tong khéi luong ctia ddu da duoc 1am
gidu. Trén quy mo thuong mai, dau bit ky con lai nhu véy duge thu hdi vao mé tiép theo

cua dau tr loai nhuyén thé cho thiét bi chiét.

[0117] Trude khi phén tich astaxanthin va phospholipit, diu d& duoc 1am giau dugc lam
nong trong 16 & 55°C trong thoi gian 1 gid. Viéc nay cho phép mau la da long dé khudy dé

dat dugc mau ddng nhét dé phan tich.

[0118] Bang 1-2 tém tit khoi luong, va ham lugng phospholipit (PL) va astaxanthin (Asta)
d6i voi dau nap, dau chiét chiét duoc va dau da duogc lam giau. R4t it phospholipit (<1g/100g
chiét phdm) va astaxanthin (<2mg/100g chiét phim) duoc chiét ddng thoi. Noi chung, khéi
luong cia chiét phdm thu duoc tir quy trinh 1am giau 1a 98% chiét phdm ly thuyét cin dé

lam giau dén 62% phospholipit.

Bang 1-2: Tém tiit ham lugng Phospholipit (PL) va Astaxanthin (Asta)

Khéi |Khéi | %PL | khéi | PL Asta Kkhoi Asta
lwgng |lwgng | (g/100g) | lwgng | (% (mg/100g) |lwong (%
(2) (“o nap) PL (g) | nap) Asta (mg)| nap)
Nap 5870,0 | 100 42,5 2494.8 | 100 21 1232,7 | 100
Chiét | 1939,0 |33 1,0 19,4 0,8 1,7 32,3 2,6
Lam 38356 | 653 ]62,0 2378,1 (953 |24 902,5 74,7
giau
Tongra | 5774,6 | 98,4 2397,5 | 96,1 952,9 77,3

Bang 1-3 va bang 1-4 tém tat ham luong thanh phan ctia dau da duoc 1am giau

Béng 1-3: Phan tich PL ¢ mAu dau tir loai nhuy&n thé theo 3'P NMR

Phospholipit (PL) % tong trong lugng PL. | ¢/100g mau
Phosphatidylcholin PC 72,9 45,2
Alkyl axyl phosphatidylcholin AAPC 10,0 6,2
Phosphatidylinositol PI 1,3 0,8
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Phospholipit (PL) % tong trong lugng PL g/100g mAu

Phosphatidylserin PS 0,7 0,4

Lysophosphatidylcholin LPC 7,6 4,7

Lyso alkyl axyl phosphatidylcholin LAAPC 0,6 0,4

Phosphatidyletanolamin PE 1,1 0,7

Alkyl axyl phosphatidyletanolamin AAPE 1,3 0,8

Cardiolipin + N-axyl CL/NAPE 3,8 2,4

phosphatidyletanolamin

Lysophosphatidyletanolamin LPE 0,5 0,3

Lyso alkyl axyl phosphatidyletanolamin LAAPE 0,2 0,1

Tong ham lwgng PL 62,0
Béng 1-4: Phén tich axit béo theo GC

Axit béo g/100g mau (duoc thé hién 1a FFA)

14:0 43

15:0 0,3

16:0 14,9

16:1 n-9 0,3

16:1 n-7 2.4

16:1 n-5 0,4

117:0 0,2

16:2 0,7

17:1 0,2

118:0 0,3

16:4 n-1 0,3

18:0 0,8

18:1 n-9 6,2

18:1 n-7 4,4

18:1 n-5 0,2

18:2 n-6 1,3

18:3 n-3 0,9

18:4 n-3 2,2

20:1 n-9 0,5
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Axit béo g/100g mau (duoc thé hién 1a FFA)
20:1 n-7 0,2
20:4 n-6 0,3
20:4 n-3 0,3
20:5 n-3 (EPA) 13,6
22:1 n-11 0,6
21:5n-3 0,4
22:5n-3 0,4
22:6 n-3 DHA 8,2
Khéac 1,1
Tong n-3 26,0
Téng axit béo 66,5

Vidu?2 -

[0119] Phén chiét lipit tir con trai duoc diéu ché theo W097/09992 va dugce st dung & dang
PCS0-524" (Pharmalink International Limited, Hong Kong). Dau tir loai nhuyén thé didu
ché duoc theo quy trinh nay cua Vidu 1, c6 ham lugng thanh phan nhu néu trong bang 1-3

va bang 1-4 néu trén.

Diéu ché miu

[0120] Céc miu twoi méi duge diéu ché hing ngay. Cac miu duoc tron bang cach dao 1on
truée khi 14y mau. Cc mAu duoc cén trong cac éng ly tam loai dung tich 1,5ml va pha dén
100mg/ml bang etanol dé diéu ché nguyén liéu. Hon hop duogc diéu ché bang cach can diu
theo ty 1¢ chinh x4c va tiép d6 pha dén ndng do bang etanol. Cac dung dich pha long theo
bac ctia dung dich gbc duoc pha trong etanol. Tiép d6, cac dich pha lodng theo béc dugc pha
loéng (1 trong 100) trong mdi truong nudi cdy té bao trudce khi duoc bd sung vao té bao (lap
lai ba l4n) vui cac dich pha lodng cubi cung 1 trong 10. Budc ndy tao ra ndng dd etan 0,1%
dbi voi tit ca cac lidu va cac dbi chimg. Dau tir loai nhuyén thé chira khoang 62% trong

luong phospholipit. Phan chiét lipit tir con trai dugc st dung & dang PCSO-524%.

[0121] Céc chit viét tét duoc dung trong viéc thé hién céc két qué duoc néu trong Béang 2-1

duoi day:
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Bing 2-1: Cic chir viét tit

Chir viét tht M5 ta
LY PCS0-524%
Nhuyén thé | Dau tir loai nhuy@n thé (62%PL)

90% Hon hop bao gdm 90% trong luong LY va 10% trong luong loai nhuyén thé.

75% Hon hop bao gém 75% trong lugng LY va 25% trong luong loai nhuy&n thé

50% Hén hop bao gdm 50% trong lugng LY va 50% trong luong loai nhuy@n thé

Oliu dau 6 liu loai thuc phdm

1400W | CAS No 214358-33-5

Dexa DPexamethason
DPiclo Diclofenac
Thir nghiém

[0122] Hoat tinh khang viém duoc x4c dinh & t& bao don nhan 16n cta chudt da duoe kich
thich bang lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFNy), cic t& bao RAW264.7 dugc nudi
cdy trong méi trudng nudi cdy té bao chun va duge o véi LPS va IFNy khi c6 hodc khong
c6 cac hop chit thir nghidm/cac chiét xuét khac nhau va cac a6i chimg tich cyc. Muc d6 san
sinh céc chat trung gian gy viém, ké ca NO, PGE; va LTB4, cc xytokin TNFa va IL-6,
duoc do theo cic phuong phép da dugc thiét 1ap bang cach st dung céc kit thwong mai. Mdi
mau dugc thir voi it nhét 1a 3 ndng do (bang cach st dung 3 ban sao, ndng do ti da 1a
100pg/ml) (n=9), véi cac dbi chimg ndi bo lién quan (Bang 2-2). Mitc d6 doc té bao cua
ting mau ciing duge x4c dinh theo thir nghiém MTT. Khdng phat hién dugc doc tinh té bao

dbi v6i ndng do bat ky da duoc thir.

[0123] Cac thong sb thir nghiém dbi véi mai thie nghiém dugc tém tét trong Bang 2-2. Mot
cach vin tét, dé thue hién thir nghiém khéng viém, té bao RAW264.7 d& nudi céy duge dém
va duoc cdy 1én dia (0,8 x 10° té bao/18) vao cac dia loai 96 15 va trong thoi gian cdy dia
da duoc chi dinh. Tiép d6, moi truong duoc hit ra va thay thé béng mdi trudng méi, tiép
theo 14 bd sung céc hop chét thur nghiém. Céc hop chit duge u trong thoi gian 1 gid trude
khi b6 sung chét kich thich vio. Sau do, céc dia nay dugc 0 trong khoang thoi gian tir 4 gioy
dén 18 giv va dich néi duge phan tich vé thuc thé trung gian dang duoc quan tam, sirc sbng

ctia té bao con lai dugc x4c dinh theo MTT.

[0124] Béi chirng tich cuc duge chon loc trén co s& muc do st dung phd bién cua chung
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trong céc thit nghiém twong tu, ké ca N-(3-(aminometyl)benzyl)axetamidin (1400W), chét

tic ché lién két chat ché chdm dbi véi nitric-oxit synthaza d& cam tmg (iNOS) (xem tai liéu:
Garvey, E.P., et al, J Biol Chem, 1997, 21:272(8):4959-63), va dexamethason, chit trc ché

xytokin thuong dugce st dung. Piclofenac 1a tic nhan khéng viém chung loai khong steroit

va chat trc ché d4 biét cua xyclooxygenaza (COX) ma tao ra PGE2.

~ Béng 2-2: C#c thong sb thi nghiém

Thir Thoi gian Kich thich Thoi Nha cung Doi chirng dwoe
nghiém | cdy trén dia gian i cap kit st dung
NO 48 gid LPS (50ng/ml) 18 gioy Griess 1400W (Cayman)
IFy (50 don vi/ml) Reagent
TNFa 48 gio LPS (50ng/ml) 18 gioy Peprotech | Pexamethason (do
IFy (50 don vi/ml) (USA) Sigma cung cip)
| IL-6 48 gid LPS (50ng/ml) 18 gio Peprotech | Pexamethason (do
IFy (50 don vi/ml) (USA) Sigma cung cép)
PGE; 24 gid LPS (50ng/ml) 18 gio Cayman Diclofenac (do
IFy (50 don vi/ml) Chemical Sigma cung cép)
(USA)
Két qua
1. Thir nghiém nito oxit

[0125] NO 1a chit chuyén hoa gbe, ma da duoc thdy c6 nhiéu chic ndng sinh ly vira lam

phén tir phét tin higu va vira 1am tac nhén c6 doc tinh & bénh viém (xem tai liéu: Coleman,

2001). NO thu dugc tir viéc oxy hoa L-arginin nhd ba loai nito oxit synthaza (NOS); cac

dang co dinh, NOS ciia té bao than kinh va NOS cta mang trong, va dang dé& cam ung, iNOS,

ban du duoc boc 16 & té bao don nhan 16n cia chudt (xem tai liéu: Nathan & Xie, 1994;

Stuehr & Marletta, 1985). Dang dé cam tmg dugc hoat héa mdt cach lién tuc sau khi da duoc

biéu hién, va do d6 duogc dicu tict & mirc d6 phién ma nhd NF -kB, da dugc kich thich béi

céc phén tir viém kiéu LPS va IFN-y. Viéc san sinh NO nho céc gio iNOS ctia thoi gian tré

trude khi NO duge tao ra & muc 6n dinh cao hon nhidu (nM) (xem tai liéu: Nathan & Xie,

1994). Dang d& cam ung ctia NOS c6 thé lién quan nhat dén bénh viém va do luong NO san

sinh ra cao hon NO nén né dé dugc danh gid in virro hon.
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[0126] NO la phan tit phét tin hiéu bat thuong. Do khdng c6 thu thé dic hiéu & bé mit té bao
cho NO nén né di vao cic té bao mot cach bura bai, trong d6 tic dung phu thudc vao loai té
bao va néng do NO, do d6 tao ra nhiéu loai dép tmg sinh 1y. NO khién d6 thAm mach tang,
muc d§ gidn mach va viéc san sinh ra céc gbc ma gay ra hién tuong pha hity mé va loai bo
tac nhan gy bénh (xem tai liéu: Guzik, Korbut, & Adamek-Guzik, 2003). Cac thay d6i sinh
ly nay lién quan dén bénh viém véi luu lugng mau ting, cho phép nhidu té bio midn dich

hon di vao md bj tic dong bang cach d6 phd hiy tdc nhan gy bénh.

[0127] Céc két qua vé thir nghiém tc ché NO duoc thé hién trén Hinh 1A va Hinh 1B va
Bang 2-3

Bing 2-3: 1Cso d6i v6i mire dd e ché NO

LY Nhuyén thé | 90%LY 75%LY Diu oliu 1400W
ICso ~107 ~286 44.8 40,9 Khong hoat tinh 1,6

2. Yéu t6 hoai tir khéi u - alpha

- [0128] TNFa la protein phat tin hiéu ctia té bao (xytokin) chi yéu tham gia vao dap ng
viém pha cip. Té bao don nhan 16n 13 ngudn TNFa chinh, mic dit né ¢6 thé duoc giai phong
boi nhiéu loai té bao khac nhu té bao lympho CD4+, céc té bao diét tu nhién (NK), bach cau
trung tinh, té bao nudi, t& bao wa eosin, va té bao thin kinh. TNFaq duogc tao ra b%mg cach
hoat h6a MAPK va NF-«B. N6 hoat dong dé tang mrc d0 san sinh chinh né va mic do san
sinh xytokin viém khac nhu interleukin-1 beta (IL-1B). TNFo. gdy sbt, cam ung qua trinh
1am chét té bao theo chuong trinh, ching suy mon, bénh viém va @c ché hién tuong tao khéi
u va sao chép virut. TNFo, lién quan dén nhiéu tinh trang bénh, bao gdm, hién tuong nhiém
tring, chén thuong, chiing thiéu mau cuc bd, bénh hen, bong, hoi chimg rdi loan tidu héa,
bénh Alzheimer, ung thu, ching trdm cam nang, bénh viém khép va bénh xo cing rai rac
(xem cdc tai liéu: Cairns, Panacek, Harken, & Banerjee, 2000; Dowlati et al., 2010;

Swardfager et al., 2010).

[0129] Cac két qua dbi véi thit nghiém tc ché TNFo duoc thé hién trén hinh 2A va hinh 2B
va Bang 2-4.

Bang 2-4: ICso ddi véi sw tre ché TNFa
LY | Nhuyén thé | 90%LY | 75%LY Dau oliu Dexa
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ICso | ~238,7 ~103,3 89 57 DNEF* 3,328e-005

* khong khép md hinh toan hoc ctia dudng cong dap ung liéu lugng
3. Interleukin-6

[0130] Gidng nhu TNFa, IL-6 duge xem 1a xytokin tién viém. IL-6 dugc tiét ra boi t& bao
T va té bao don nhan 16n ma kich thich déap mg mién dich. IL-6 chiu trach nhiém v& mirc
ting san sinh bach cau trung tinh & tiry xuong. N6 hd trg su phét trién ctia t& bao B va khang
sur biét héa clia té bao T thanh té bao T didu hoa. N6 ¢6 kha nang vuot qua ngudng mau nio
va khoi dau qua trinh tong hop PGE, & ving duéi ddi, nhd d6 lam thay do6i diém thiét lap

nhiét @6 than thé (xem tai li¢u: Banks, Kastin, & Gutierrez, 1994).

[0131] Cac két qua dbi véi thir nghiém te ché IL-6 dugc thé hién trén hinh 3A va hinh 3B

va Bang 2-5

Béng 2-5: ICso di v6i tre ché IL-6
LY | Nhuyén thé | 90%LY | 75%LY | Diu oliu | Dexa
ICso | 22,4 13,4 11,5 104 | ~106,8 | 1,19

4. Prostaglandin E

[0132] Prostaglandin E2 (PGEz) la mot trong s cac lipit trung gian tao ra dugc tir axit
arachidonic (AA) nho hoat dong ctia enzym xyclooxygenaza (COX) va lién quan dén gdy
st, cam gidc dau, va viém. Aspirin va céc thudc khang viém khong steroit (NSAIDS) e
ché qu4 trinh sinh tong hop prostanoit (ké ca PGEy), gdy ra tac dung ha sbt, giam dau, va

khéng viém (xem céc tai liéu: Kawahara, K., et al, 2015, va Kawabata, A., 2011).
[0133] Cac két qua duoc thé hi¢n trén hinh 4A va hinh 4B va Bang 2-6.

Béng 2-6: ICso d6i voi viée e ché PG-E;,

LY Nhuyén thé 90% | 75% |50% | Piclo | Diu oliu
LY Ly LY fenac
Khong c6 hoat tinh | Khdng ¢6 hoat tinh | ~112 | ~118 553 | 0,12 | DNF*

* khong khép mo hinh toan hoc cua dudng cong dép tmg lidu luong
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Tém tit két qua

[0134] Phin chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé duge thé hién trong hé thir
nghiém nay & ndng do duge thir dé tc ché riéng 1€ NO, TNFa va IL-6, nhung khong trc ché
PGEx.

[0135] T6 hop gdm phéan chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuy@n thé c6 hiéu qua hon
phan chiét lipit tlr con trai hodc dau tir loai nhuyén thé riéng 1€ trong viéc trc ché NO, TNFq,
va IL-6. Theo thir nghiém PGE,, ca phin chiét lipit tir con trai 14n dau tir loai nhuyén thé

riéng 18 déu khong thé hién hoat tinh trc ché, nhung khi tb hop thi thé hién tac dung trc ché.
Vi du 3 - Tinh hiép ddng

[0136] Phan chiét lipit tir con trai diéu ché duoc theo W097/09992 va st dung ¢ dang
PCSO-524®. Dau tir loai nhuyén thé duoc diu ché theo quy trinh nay cta Vi du 1, ¢6 ham

luong thanh phin nhu néu trong bang 1-3 va bang 1-4 néu trén.

Céc m?_lu, di¢u ché va t§ hop

[0137] Cac mAu nguyén liéu cia PCSO-524® va dau tir loi nhuyén thé c¢6 ham luong
phospholipit cao dugc tron béng cach dao 16n truée khi 14y mAu thir nghiém. Cac mau duoc
cn trong c4c dng ly tAm loai dung tich 15ml va duoc pha dén 100mg/ml bing etanol d& didu
ché nguyén liéu. Cac hén hop nay duoc diéu ché bing cach tron dau da duo’c pha loang theo
ty 1€ chinh x4c. Céc dung dich pha lodng theo bac dugc pha trong etanol. Tiép do, céc dich
pha lodng theo bac duge pha lodng (1 trong 100) trong mdi trudng nudi ciy té bao trude khi
dugc bd sung vao cac té bio (lap lai ba 1in) v6i cac dich pha loang cubi cling 1 trong 10.
Viée nay tao ra ndng do etan 0,1% dbi v6i tht ca cac lidu va cac dbi chimg. Céc lidu nay
duoc didu ché méi hing ngay. Error! Reference source not found.3-1 thé hién céc chit

viet tat dugce dung cho timg mau.

Bang 3-1: Chir viét tiit tén miu

Chir viét tit | Mb ta

LY PCS0-524%®

Nhuyén thé | DAu tir loai nhuyén thé da duoc lam giau (62% PL)
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Chit viét tit | Mo ta
LY90 Hdn hop bao gdm 90% trong lugng LY va 10% trong luong loai nhuyén thé
1 LYS80 Hdn hop bao gdbm 80% trong luong LY va 20% trong luong loai nhuyén thé
LY70 Hon hop bao gdbm 70% trong luong LY va 30% trong luong loai nhuy@n thé
LY65 Hon hop bao gdm 65% trong luong LY va 35% trong luong loai nhuy@n thé
LY60 Hon hop bao gdm 60% trong lugng LY va 40% trong luong loai nhuy@n thé
LYS55 Hdn hop bao gdm 55% trong lugng LY va 45% trong lugng loai nhuy@n thé
LY50 Hon hop bao gdm 50% trong lugng LY va 50% trong luong loai nhuyén thé
LY45 Hon hop bao gdbm 45% trong lugng LY va 55% trong lugng lodi nhuy@n thé
LY40 Hon hop bao gom 40% trong luong LY va 60% trong luong loai nhuyén thé
LY35 Hdn hop bao gdm 35% trong luong LY va 65% trong lugng loai nhuy?n thé
LY30 Hon hop bao gdm 30% trong lugng LY va 70% trong luong loai nhuyén thé
LY20 Hon hop bao gdm 20% trong lugng LY va 80% trong lugng lodi nhuy@n thé
LY10 Hon hop bao gdbm 10% trong luong LY va 90% trong luong loai nhuy@n thd
Oliu Dau 6 liu hang thuc phdm
1400W CAS No 214358-33-5
Dexa Dexamethason
CI Khoang tin céy
Thi nghiém

[0138] Hoat tinh khang viém dwoc x4c dinh & t& bao don nhan 16n cia chudt da duoc kich
thich bang lipopolysacarit (LPS) va interferon y (IFNy), c4c té bao RAW?264.7 dugc nudi
cdy trong tiéu chuén moi trudng nudi cdy té bao (DMEM, huyét thanh bao thai bé 5 %) vau
khi ¢6 hodc khong ¢6 cac hop chit thir nghiém/cac chiét xuit khac nhau va cac dbi chung.
Mirc d6 san sinh céc chit trung gian gay viém, ké ca NO, cac xytokin TNFa va IL-6, duogc
do theo cdc phuong phap da dugc thiét 1ap bang céch st dung kit ELISA thuong mai (céc
nha cung cap da duoc liét ké trong

[0139] 5 ] ‘
[0140] Bang 3-2). Tung mau duoc thir véi it nhit 14 6 nong dd (bang cach st dung 3 1an lap

lai, nong d9 ti da 1a 100ug/ml) (n=9), vdi cdc dbi chiing ndi b lién quan (duoc thé hién
trong

[0141]
[0142] Bang 3-2). Mirc d6 doc dbi véi té bao cia ting mau duoc thir dugc xac dinh theo

tht nghiém MTT. Khong phat hién duoc doc tinh dbi véi té bao & néng do bét ky da duoc

thur.
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[0143] Céc thong sb thir nghiém d6i véi mdi thi nghiém duoc tém tit trong

[0144] o )
[0145] Bing 3-2. Mot cach van tat, ddi véi cac thir nghiém NO, TNFa va IL-6, t€ bao

RAW264.7 da dugce nudi cdy duge dém va duoc cdy lén dia (0,8 x 10° t& bao/I8) & céc dia
loai 96 15 va 1 trong thoi gian 48 gio. Tiép do, moi truong dugc hit ra va thay thé bing moi
trudng méi, tiép theo 1a bd sung céc hop chat thir nghiém vao. Cac hop chit duge u trong
thoi gian 1 gio trude khi bd sung chét kich thich vao. Sau do, cdc dia nay dugce U trong thoi
gian 18 gid va dich ndi dugc phén tich vé thyc thé trung gian dang dugc quan tdm, mirc sdng

con lai cua té bao dugc x4c dinh theo MTT.

[0146] Dbi ching tich cue duge chon loc trén co so mie dd sir dung chiing phd bién & cac
thtr nghiém tuong tu, ké ca N-(3-(aminometyl)benzyl)axetamidin (1400W), chét trc ché lién
két chat ché cham dbi véi nitric-oxit synthaza d& cam ting (INOS) (xem tai liéu: Garvey et

al., 1997), va dexamethason, chit (tc ché xytokin thuong dugc st dung.

Béng 3-2: Cac thir nghiém khang viém va cdc déi chirng tich cwe

Thi Thoi gian Thoi Nha cung Doi chirng tich
i Kich thich ,
nghiém cay dia gian i cap kit cue
) LPS (50ng/ml), . Griess
NO 48 gioy ' 18 gio 1400W (Cayman)
IFNy (50 don vi/ml) Reagent
, LPS (50ng/ml), .. Peprotech DPexamethason (do
TNFo 48 gio 18 gioy ) ,
IFNy (50 don vi/ml) (USA) Sigma cung cap)
LPS (50ng/ml), Biogems  Pexamethason (do
IL-6 48 gioy ‘ 18 gior ) )
IFNy (50 don vi/ml) (USA) Sigma cung cap)

Tinh to4n mirc d hiép ddng

[0147] Muc do hiép ddng duge thé hién & dang chi sb t6 hop (Combination Index). Chi sb
t6 hop hiép dong (CI) va trong sb isobologram ICso dugc tinh bang cach st dung phin mém
Compsyn. Pudng cong dép tmg lidu luong tao ra dugc theo GraphPad Prism duoc chuyenr
thanh 10 diém thé hién dudng cong. Tiép do, 10 diém nay dugc nhép vao chuong trinh
Compsyn ma tao ra dudng cong dé khép cac didm dit lidu. Tt hon, néu phuong phép nay
hau nhu sao chép hoan toan duong cong dap tmg lidu luong theo chuong trinh vé tinh hiép

dong. Sau do, dudng cong khdp Compsyn duge st dung d tinh mutc do hiép déng. M6 hinh
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vé mirc do hiép dong trén khoang da dugc thir c6 thé duge quan sat & dd thi isobologram,
ma dung d thi muic dong gép tuong ddi ciia mdi thanh phén vao hoat tinh & ICso. C6 duodng
thang ndi giita hai thudc duoc tron (Biavatti, 2009). Céc tri s6 dusi dudng nay biéu thi tinh

hiép ddng, trén dudng nay dugc xem 1 cong hop va cao hon duong nay 1a dbi khang.
Két qua
1. Thit nghiém nito oxit

[0148] Céc td hop dugce thir nghiém dé x4c dinh ligu chiing ¢6 thé hién tac dung trc ché hiép
ddng dbi véi phan tu phét tin hiéu viém NO hay khéng. Truéc hét, cac tb hop dugc thu
nghiém voi muac gia ting 10%. T6 hop c6 hoat tinh nhAt quan sat duoc la LY60. Sau do,

muc gia ting 5% nita dugc thir quanh LY60.

[0149] Cac dudng cong dap tng lidu cua céc td hop da duoc tha LY90 dén LY10 duoc thé
hién trén cdc Hinh 5A, 5B, 6A va 6B. Céc tri s ICso ddi véi mire d6 tre ché NO va chi 6 t6
hop dugc thé hién trong cac bang 3-3 va 3-4. Chi sb tb hop thdp hon 1 biéu thi tinh hiép

ddng. D) thi isobolo gram d6i v6i muc gia tang 10% duoc thé hién trén hinh 7.

Bang 3-3: Cic trj s6 ICs0 d6i véi cac t§ hop e ché NO LY90 dén LY10

LYS | LY7 |LY5 |LY4 | LY3 |LY2 |LYI1
LY |K LY90 LY60 1400W
0 0 1o 0 0 0 0
ICso :
204 | 265 | 105 109 | 74 67 83 85 111 125 [ 134 |25
(ng/ml) ,
136 | 144 .| 88 63 59 |64 68 81 98 98 21 dén
95% CI | .. ) 87 dén | ) . ) ) , . ,
dén | 4ép dén dén dén dén dén dén dén dén 32
(ng/ml) 136
392 11108 144 |90 77 117 | 115 | 183 194 | 248

Bing 3-4: ICso (CI) va chi s6 t6 hop ddi véi cdc td hop e ché NO LY75 dén LY45

LY75 LY70  LY65 LY60 LY55  LY50 LY45
1Cso (ng/ml) 123 68 84 - 65 86 79 84
95% CI dbi voi ICs0 97dén  65dén 69dén 60dén 70dén  69dén 73 dén
(ng/ml) 160 85 96 3 90 89 100
Chi s6 t6 hop 0,80 0,50 0,55 0,48 0,54 0,77 0,61

2. Thit nghiém TNFa
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[0150] Céc t6 hop duge thir nghiém dé xac dinh lidu chiing 6 thé hién tac dung trc ché hiép
ddng ddi véi xytokin viém TNFa hay khong. Truéce hét, cac td hop nay duoc thir nghiém
V61 muc gia ting 10%. T6 hop c6 hoat tinh nhat quan sat dugc 1a LY50. Sau d6, cac muc

gla tdng 5% nita dugc thir nghiém xung quanh LY50.

[0151] Cac dudng cong dap tmg lidu cta céc td hop da duoc thir nghiém LY90 dén LY10
dugc the hién trén cdc Hinh 8A, 8B, 8C, 9A va 9B. Céc tri s6 1Cso v& mitc tic ché TNFa va
chi sb t6 hop duoc thé hién trong bang 3-5 va bang 3-6. Chi s té hop thép hon 1 bidu thi
tinh hiép dong. P thi isobologram d6i véi cac mitc gia ting 10% duoc thé hién trén hinh
10.

Béng 3-5: Cic trj s6 ICs0 v& mire d§ e ché TNF

LY K _LY9% LY80 LY70 LY60 LY50 LY40 LY30 LY20 LYI0
ICsp ~606 ~966 - 56 64 53 43 48 64 | 61 [ 77
95% - - - 49 -dén 44 35 37 -dén 39 56
Cl dén 75 dn  dén  dén 71 dén  dén
67 64 50 58 90 134

*- khong thé uéc tinh dugc

Bing 3-6: ICs0 v CI déi véi LY70 dén LY35 (n=9)

LY70 LY65 LY60 LY55 LY50 LY45 LY40 LY35

ICso 91 80 78 68 69 90 70 73
95% CI 64 dén 60dén  64dén  54dén  60dén  68dén  57dén 59 dén

- 189 137 98 87 80 128 89 92
Chli Osg t0 0,14 0,12 0,114 0,097 0,09 0,123 0094 0,095

3. Thit nghiém IL-6

[0152] Céc t6 hop duoc thir nghiém dé xé4c dinh lidu chiing c6 thé hién tac dung trc ché hiép
dong dbi voi xytokin viém IL-6. Truéc hét, cac td hop duge thir nghiém véi muc gia tdng
10%. T6 hop c6 hoat tinh nhat quan sat duge 1a LY60. Sau d6, cac mirc gia ting 5% duogc

thir nghiém xung quanh LY60.

[0153] Cac duong cong dap tmg lidu cta cac td hop d4 dugce tht nghiém LY90 dén LY10
duoe the hién trén cdc Hinh 11A, 11B, 12A va 12B. Céc trj s6 ICso v& mite d6 i ché IL.-6
va chi s6 t hop duoc thé hién trong bang 3-7 va bang 3-8. Chi sb td hop thép hon 1 bidu thi
tinh hiép dong. DJ thi isobologram d6i v&i cac mirc gia tang 10% duoc thé hién trén hinh
13.
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Bing 3-7: ICso vé mite d§ e ché IL-6 (n=3)

LY9 LY8 LY7 LY6 LY5 LY4 LY3 LY2 LYl
Y K 0 0 o o o o o T Dex
ICo 103 114 = 55 36 s 37 s 41 60 ~60 0,010
(ng/ml) 100 B
0sou ey 104 02 ar 29 27 30 4% 32 50 0,004
dén dén dén dén - dén dén dén dén dén dén
(g/mh 307 oy 6 45 42 44 60 51 T 0,03

Béng 3-8: 1Cso va chi s6 t6 hop v& mic d9 tre ché IL-6

LY70  LY65 LY60 LYSS LY50 LY45 LY40 LY35 LY30
ICso 36 39 34 43 37 49 52 41 41
0506 c] 2 dén 33dén 27dén 37 30dén  40dn 44 dén  30dén 32 dén
° . 45 45 42 - dén- 44 58 60 54 51
Chﬁjg to 027 023 031 027 037 0.4 032 032

Tom tat ket qua

[0154] H¢ thtr nghiém nay thé hién ring phin chiét lipit ttr con trai va dau tr loai nhuyén
thé, duoc st dung trong t6 hop, dap tmg céc tiéu chi toan hoc vé tinh hiép dong trong viéc

tic ché NO, TNFa va IL-6.

Vidu 4 - Khio sdt bénh nhin

[0155] Cac bénh nhan bi dau cac loai / méc céc tinh trang bénh ly viém duoc dung & hop
gdm phan chiét lipit ttr con trai (& dang PCSO-542) va dAu tir loai nhuyén thé (61% PL) theo
ty 1& gitta PCSO-542 va dau tur loai nhuyén thé 75:25, & dang vién nang. Thanh phin cua

vién nang nay duoc thé hién trong bang 4-1.

Bing 4-1: Thanh phin ciia vién nang chira 150mg hén hop diu

Thanh phan % trong luwgng
Thanh phan nhdi
Dau oliu 66,67%
dau tur loai nhuyén thé (Perna canaliculus) PCSO-542% 25% (37,5mg)
dau tir loai nhuyén thé * (Euphausia superba) 8,33% (12,5mg)
Thanh phan cia 16p vé (trwée khi say kh)
Gelatin (cta bo) 46,5
Glyxerin 12,6
Sorbtiol 6,00




46128

43/74

nudc

34,9

*chtra 0,15% trong luong vitamin E

(tie la khodng 0,056mg/vién nang)

[0156] Liéu lugng thudng nam trong khoang tir 2 dén 8 vién nang mdi ngdy, trén mot, hai

hoic ba liéu. Trudce khi bit dau viée didu tri bénh bing tb hop nay, cac bénh nhén thuong

dung mt hozic nhidu NSAIDS, ké ca paracetamol hodc ibuprofen, dé quan 1y con dau. Céac

két qua duoc thé hién trong bang 4-2.

Béng 4-2: Tém tit két qui & bénh nhan

tinh

Bénh nhan | Tinh trang Mirc d9 dau Mirc d§ dau Céc nhan xét khac
(gi6i tinh/lia bénh ly trude khi dieu tri | sau khi diéu tri
tudi) (1 dén 10) (1 dén 10)
Nit, 80 dén | Pau nhidu & 8 4 Mic tinh trang trong 3 dén
84 tudi dau gbi va 12 ndm. Cai thién sau 2
vai dén 3 tudn didu tri (2 vién
nang mdi ngay).
Nam, 60 | Hep ong 6 dén 8 0 Mic tinh trang trong 2 dén
dén 64 tudi song  thét 3 nam. Céi thién sau 4 dén
lung 5 ngay diéu tri (6 dén 8
vién nang/ngay).
Nam, 40 | Pau that 7 4 Mic tinh trang trong 15
dén 44 tudi lung nam. Cai thién sau 7 ngay
diéu tri bénh
(3 vién nang/ngay).
Nit, 45 dén | Pau lung 8 4 dén5 Mic tinh trang trong thoi
49 tudi man tinh gian 2 nam. Cai thién sau
2 dén 3 tudn didu tri (3
vién nang/ngay).
Nam, 50 | Pau khép & 6 2 Mic tinh trang trong thoi
dén 54 tudi tay-ton gian 2 nam. Cai thién sau
thuong than khi 1 tuan diéu trj (3 vién
kinh/sung nang/ngay).
khép — dbt
ngon tay
Nam, 50 |Pau lung | 2 dén8,tuy 2 dén 3 Mic tinh trang trong 25
dén 54 tudi man  tinh—- | theo hoat dong nam. Cai thién sau 3 ngay
thoat vi dia didu tri bénh (4 vién
dém nang/ngay).
Nit, 65 dén | Pau dau gbi 10 5 Mic tinh trang trong 5 nam.
69tudi | va vai man Cai thién sau 2 tuan didu trj

(4 vién nang/ngay).




dén 34 tudi

tdng sau khi
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Bénh nhian | Tinh trang Mire d9 dau Mirc d§ dau Ciac nhan xét khac
(gioi tinh/lta]  bénh Iy trude khi didu tri | sau khi diéu tri
tudi) (1 dén 10) (1 dén 10)
Nam, 20 | Dj ing ndng — 8 5 Mic tinh trang trong 4
dén 24 tudi ho, viém hdc nam. Cai thién sau 3 tuin
mili va chay diéu tri (4 vién nang/ngay).
nudc miii
Nam, 40 | Pau lung- 9 5 Mic tinh trang trong 8
dén 44 tudi | thoat vi dia nam. Cai thién sau 3 tuin
dém didu tri
Nit, 50 dén | Pau lung 7 01 dén 1 Mic tinh trang trong thoi
54 tudi gian 1 thang. Cai thién sau
khi 1 tuan didu tri
Nit, 55 dén Loéng 7 dén 8 1 dén3 Mic tinh trang trong 15
59 tudi xuong — dau nam. Cai thién sau khi 1%
thay ddi theo tudn didu trj (4 vién
hoat déng nang/ngay).
Nam, 65 | Dau dau gbi 8 dén 10 2 dén 3 Mic tinh trang trong 14
dén 69 tudi ndm. Cai thién sau khi 1%
tudn didu trj (4 vién
nang/ngay).
Nam, 50 | Pau cd, 5 3 Mic tinh trang trong vai
dén 54 tudi climg gbi nam. Cai thién sau 3 tudn
didu tri (3 vién
nang/ngay).
Nam, 50 | Pau ngudi 7 dén 8 2 dén 3 Céi thién sau vai ngay
| dén 54 tubi | va dau & gbi didu tri.
va khuyu tay
sau  phau
thuét
Nit, 65 dén | Viém 6 2 Mic tinh trang trong vai
69 tudi khép/viém thang. Cai thién sau vai
gan ¢ khop ngdy diéu tri bénh (6 vién
ngon tay nang/ngay).

N Bénh viém 7 DPau khép va | Mic tinh trang trong hon
da khép dau gidm ddng | 10 ndm. Cai thién sau vai
dang thap ké ngdy diéu tri bénh

(4 vién nang/ngay)
Nit, 50 dén | Hoi chung 8 4 Mic tinh trang trong hon
54 tudi | lupus/héi 10 ndm. Ci thién sau 7
chung dau dén 8 ngay didu tri bénh
do x0 co
Nam, 30 | Pau vai, 7 4 Cai thién sau 2 tuan didu

tri (4 vién nang/ngay)
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Bénh nhin | Tinh trang Murc d¢ dau Mikc d¢ dau Céc nhan xét khac
(gioi tinh/Ital  bénh ly trude khi diéu tri | sau khi diéu tri
tuoi) (1 den 10) (1 den 10)
tap luyén
Nit Tén thuong 5 3 Cai thién sau 2 dén 3 tudn
gbi va mét diéu tri (4 vién nang/ngay)
ca da bi tu
| trude
Nam, 45 | Thoat vi dia 10 Céi thién Mic tinh trang trong vai
dén 49 tudi dém, ton chung thang. Cai thién sau khi 1
thuong vai tudn didu trj (2 vién
va tay nang/ngay).
Nit, 40 dén | Gdi khong 4 0 Mic tinh trang trong vai
44 tudi thoai  mai ndm. Cai thién sau 2 tuin
(cdm  giac diéu tri (2 vién nang/ngay)
kéu rang
ric)
Nir Cimg khép | Thay doi hing 5 Mic tinh trang trong vai
va dau lung ngay Cu dong tay | nam. Cai thién sau 1 tudn
cai thién diéu tri (2 vién nang/ngay)
Nit, 55 d¢én | Pau lung 6 4 Mic tinh trang trong vai
59 tudi nam. Cai thién sau 2 tuin
diéu trj (3 vién nang/ngay)
Nam (gia) | Pau khép 6 2 Mic tinh trang trong vai
nam. Cai thién sau 4 tuin
diéu trj (2 vién nang/ngay)

Nam Dau vai va 8 4 Mic tinh trang trong vai

dau dau gbi nam. Cai thién sau khi 1
tudn diéu tri (2 vién
nang/ngay)

Nam Dau dau gbi 8 0 Cai thién sau 1 tuan didy
tri (4 vién nang/ngay).

Nit Viém khép 8 5 Cai thién sau khi didu trj
(4 vién nang/ngay)

Nam Viém khép 8 5 Mic tinh trang trong vai
nam. Cai thién sau khi
diéu trj (bénh nhén thiy
cai thién hon so véi khi str
dung Omega XL)

(4 vién nang/ngay)
Nir Viém khép 6 3 Cai thién sau khi diéu trj

(bénh nhan thdy cai thién
hon so véi st dung
Omega XL) (4 vién
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Bénh nhan | Tinh trang Mikc d9 dau Mirc d¢ dau Cac nhén xét khac
(gi6i tinh/lita|  bénh Iy trude khi didu tri | sau khi diéu tri
tudi) (1 dén 10) (1 dén 10)

nang/ngay)
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T6 hop gdm phén chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, trong d6 t& hop
nay dugc lam thich ing d& ding riéng r& hozic dong thoi, trong d6 phén chiét lipit tir
con trai thu dugc tir Perna canaliculus, va trong d6 ty 18 trong luong gitra phin chiét

lipit tir con trai va ddu tir loai nhuy@n thé nim trong khoang 5:95 dén 99:1.

T4 hop theo diém 1 & dang ché phdm chita phan chiét lipit tir con trai va dau tir loai

nhuy@n thé.

T6 hop theo diém 1 hodc 2, trong d6 du tir loai nhuyén thé c¢6 ham luong
phospholipit it nhét 14 khoang 40% trong luong, hodc it nhit 1a khoang 50% trong
lwong, hodc it nhét 1a khoang 60% trong lugng.

T4 hop theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 diu tir loai nhuy@n
thé ¢6 ham luong nude khoang 5% trong luong hodc it hon; hozc khoang 3% trong
lugng hodc it hon; hoac khoang 1% trong lugng hodc it hon; va/hodc

ham luong dung mai chiét 5% trong luong hodc it hon; hoic khoang 3% trong luong

hodc it hon; hodc khoang 1% trong lugng hodc it hon.

T hop theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ty 18 trong lugng gifta
phin chiét lipit tir con trai va ddu tir loai nhuyén thé ndm trong khoang 5:95 dén 95:5,
hodc khoang 10:90 dén 90:10, nhu khoang 10:90, hoic khoang 15:85, hoic khoang
20:80, hogc khoang 25:75, hodac khoang 30:70, hodc khoang 35:65, hodc khodng
40:60, hodc khodng 45:55, hodc khoang 50:50, hodc khodng 55:45, hodc khoang
60:40, hodc khoang 65:35, hodc khoang 70:30, hodc khoang 75:25, hodc khoang
80:20, hodc khoang 85:15, hodc khoang 90:10.

T4 hop theo diém bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 5 & dang liéu lwong don vi ding

qua dudng miéng.

T4 hop theo diém 6, trong d6 dang lidu lugng don vi ding qua dwdng miéng 12 vién

nang gel mém.
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T4 hop theo diém 6 hoic 7, trong d6 dang liéu luong don vi dung qua dudng miéng
chira khoang tlr 10mg dén 1,0g phén chiét lipit tir con trai; va/hoic tir 10mg dén 1,0g

dau tir loai nhuyén thé.

T4 hop theo diém 8, trong d6 dang lidu luong don vi dung qua duong miéng chira
khoang 10mg, 20mg, 30mg, 40mg, 50mg, 100mg, 150mg, 200mg, 250mg, 300mg,
350mg, 400mg, 450mg, 500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg,
850mg, 900mg, 950mg hoic khoang 1g phan chiét lipit tir con trai; va/hoic

khoang 10mg, 20mg, 30mg, 40mg, 50mg, 100mg, 150mg, 200mg, 250mg, 300mg,
350mg, 400mg, 450mg, 500mg, 550mg, 600mg, 650mg, 700mg, 750mg, 800mg,
850mg, 900mg, 950mg hoic khoang 1g dau tir loai nhuy@n thé.

T6 hop theo diém 9, trong d6 dang liéu luong don vi ding qua duong miéng chira
khoang 10mg dén 500mg phén chiét lipit tir con trai; va/hodc

khoang 10mg dén 500mg dau tir loai nhuy&n thé.

T4 hop theo diém bét ky trong sb diém tir 1 d&én 10, trong d6 dang lidu luong don vi
dung qua duong miéng chira khoang 10mg dén 500mg t& hop chira phan chiét lipit
tlr con trai va dau tir loai nhuy2n thé.

T4 hop theo diém 11, trong d6 dang liéu lugng don vi dung qua dudng miéng chira
khoang 50mg dén 300mg t6 hop chira phin chiét lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén

thé.

T4 hop theo diém bét ky trong s6 céc diém tr 1 dén 12, trong d6 to hop con chira

mot hodc nhiéu chat phy gia va/hodc chit mang dugc dung.
T6 hop theo diém 13 chira ddu lam chét mang, va tity ¥ chit chéng oxy héa.
T hop theo didm 14, trong d6 dau 1am chét mang 13 dAu oliu.

T6 hop theo diém 14 hodc 15, trong d6 ddu lam chét mang chiém tir 10% trong luong

dén 90% trong luong cta tong thanh phan.
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T hop theo diém 14 hodc 15, trong d6 ty 18 trong luong gitta dau lam chét mang vé6i
luong t& hop gdm phén chiét lipit tir con trai va diu tir loai nhuyén thé nam trong

khoang tir 3:1 dn khoang 1:3.

T hop theo diém 13, trong d6 mot hodc nhiéu chét phu gia dugc chon trong s6 cac

chét chong oxy hoda va vitamin A, vitamin D, vitamin E va vitamin K.

T4 hop theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 18 bao gdm hozc chi yéu bao

gom phan chiét lipit tir con trai va dau tur loai nhuyén the.

T hop dé ding trong viée didu tri viém & dbi tugng, trong d6 t6 hop gdm phan chiét
lipit tir con trai va dau tir loai nhuyén thé, trong d6 t6 hop nay dwoc lam thich img dé
dung riéng & hodc ddng thoi, trong d6 phan chiét lipit tir con trai thu dugc tir Perna
canaliculus, va trong d6 ty 16 trong lwong gifta phin chiét lipit tir con trai va dau tir

loai nhuy@n thé ndm trong khoang 5:95 dén 99:1.

T4 hop dé dung trong viée diéu tri dau & d6i tuong, trong d6 t& hop gdbm phan chiét
lipit tir con trai va dAu tir loai nhuy@n thé, trong d6 t6 hop nay duoc lam thich tng dé
diing riéng 1& hodc ddng thoi, trong d6 phan chiét lipit tir con trai thu duoc tir Perna
canaliculus, va trong d6 ty 1¢ trong liro'ng gifta phan chiét lipit tir con trai va du tir

loai nhuy@n thé ndm trong khoang 5:95 dén 99:1.

T hop dé ding trong viéc didu tri dau khop hodc cai thién gdm phan chiét lipit tir
con trai va dau tir loai nhuyén thé, trong d6 t6 hop nay dugc 1am thich ting dé dung
riéng 1& hodc ddng thoi, trong d6 phan chiét lipit tir con trai thu dwoc tir Perna
canaliculus, va trong d6 ty 1& trong lugng gitta phan chiét lipit tir con trai va dau tir

loai nhuy@n thé ndm trong khoang 5:95 dén 99:1.
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