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Linh vuc ky thuat dugc dé cap

Sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché ché pham vi khuén c6 thoi
han sir dung dai va ch€ pham thu dugc tir quy trinh nay. Ngoai ra. sing
ché& con dé cap dén thuyc pham chita ché pham vi khuén nay.
Tinh trang ky thuat cua sang ché

Mot s6 tai lieu patent mo ta ché pham vi khuan dugc bao ché ciing
véi ta duoc hoac chat mang dac trung dé tang cuong kha nang luu giit céc
ché& pham vi khuan d6. Céc tai liéu patent khic cling dd mo ta cach giam
hoat do nudc (water activity-aw) ctia ché phdm vi khuén, vi du, bang céch
b6 sung SiO,, chat ndy s& lién két v6i mot phan nude. Chat lam kho ciing
str dung & cic dang khdc nhau dé loai bo nude.

US4956295 mo ta Luctobacillii da 1am kho dugce tron véi chat hap
thu silicagel. Hén hop ndy c6 thé duge luu gitt ma khong can gitt lanh.

US7122370B va US7229818B moé ta ché phim chia vi khuén
probiotic v6i mu6i alginat hda tri mot, trong dé ché pham nay ¢6 hoat do
nudc nam trong khoang tir 0,01 dén 0,07, va trong d6, khi ti€p xic vdi
moi trudng axit, gel axit alginic dugc tao ra s& bao vé vi khuan probiotic
khoi tic dung khdng khudn clia moi trudng axit. Mudi alginat duoc lam
kho dén khi ham luong dm c6 gi4 tri dusi 5% trudc khi tron vé6i vi khuan.

EP1482811B mo ta quy trinh san xudt thyc pham bao gom céc
budc:

a. ron ché pham chda vi sinh vat séng va céc thanh phan khéc;

b. 1am kho hon hop nay dén hoat do nude dudi 0,3;

c. nén chat hon hop;

d. boc; va

e. tron vdi thuc pham.

US2005/0100559 mo ta ché phdm vi khuan kho ¢ hoat do nudc
nho hon 0,5.

US6953592B mo ta nén trén co s& carbohydrat khong tao bot, tan

trong nudc hoac dé phan tén trong nudc chita khi dugc nhot trong cac 16
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10 kin v6i lugng di dé tang kha ning hoa tan hodc phan tdn clia nén nay
khi ti€p xic véi nube.

US2005/0266069 yéu cdu bao ho ché phdm probiotic séng va bén
trong dudng rudt chia nhiéu vi ciu probiotic, mébi vi cAu ndy gédm 161 chita
mot hodc nhiéu vi khuén probiotic, t4 duge xenluloza, cht 1am ra va mot
hoac nhiéu chat phu gia; va 16p boc tan trong rudt c6 kha nang chiu duoc
dich vi, ¢6 46 4m du nh6 hon 5% va hoat d6 nuéc (aw) ndm trong khoang
tir 0,1 dén 0,5.

WO 2005/063200 mo ta vién nén probiotic chita vi sinh vat
probiotic (vi du, Lactobacillus GG) va thanh phin hoat tinh dinh dudng
khéc trong hai viing; viing thit nhét chifa vi sinh vat probiotic nay va viing
thit hai chifa it nhat mot thanh phéin hoat tinh khic. Hoat d6 nuéc trong
viing thit nhét phai khong 16n hon 0,2. Nh& d6, thu duge kha nang s6ng
cao clia vi sinh vat, mac du téng ham lugng 4m tuong d6i 16n.

WO08048731A yéu ciu bao ho phuong phap kéo dai thoi han st
dung ctia ché phdm dinh dudng dang bot chita LGG béng cich giam hoat
do nudc ctia ch€ phdm chita LGG nay t6i mitc nhd hon 0,16 va giit nhiét
d6 clia ché€ phdm nay & mitc bing hoic nhé hon 25°C.

US7037708B m6 ta ché phdm chita it nhat mot Lactobacillus
plantarum & dang lién két véi chit mang, trong d6 ché€ phdm ndy a) c6 c&
hat nho nhat bing khoang 0,1 mm va b) chita tir 10'° dén 10" cfu/g it nhat
mot loai vi sinh vét; c) c¢6 hoat d6 nuGe (aw) nho hon 0,15 va d) duge nén.
Tai liéu ndy mo ta riing canh trudng cé thé chita ch4t phu gia tao bot.

Tuy nhién, chua ¢6 ch€ pham vi khuin nao ddp tng dugc cic yéu
cdu v€ mat thuong mai, nhat 1a déi véi t€ bao Bifidobacterial. Vi thé, cin
tim ra ch€ phdm chifa t€ bao vi khudn, c6 d6 én dinh cai thién va van
chuyén dugce s6 lugng t&€ bao vi khuin séng ting.

Cu thé, cin tim ra ché phim 6n dinh chita cic ching
Bifidobacterial, 1a chiing trudc day rat khé c6 thé lvu giit trong thoi gian
dai & nhiét 46 phong.

Ban chat k§ thuat cua sang ché

Cic tac gia sdng ché da bat ngd phat hién ra rang vién nén chifa t€
bao cua ching Bifidobacterium va muGi cua axit cacbonic, natri
bicacbonat, c6 d6 én dinh cao dic biét khi dugc lvu giit trong moi trudng
- dugc bdo vé chéng ti€p xic v6i hoi 4m moi trudng xung quanh, vi du,
trong tdi hoac bao nhém déng kin, hodc trong binh thuy tinh kin. Do bén
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uu viét dugc thé hién rd rét nhat khi vién nén da dugce bao vé duoc cho

ti€p xtic v4i nhiét do cao trong mot khoang thoi gian dai hon.

Ngoai ra, cdc tdc gid sdng ch& cling phat hién thay viéc bo sung
mudi cua axit cacbonic vao ch€ pham chta t€ bao thudc ching
Bifidobacterium s& ngan ngira hoac 1am giam mdc do bién mau (chuyén
thanh mau do) thuong xay ra trong qud trinh luu giir.

Dua trén phat hién ndy, sdng ché dé xuat quy trinh 1am tang do 6n
dinh (vi du, ting do 6n dinh vid/hoac gidm/trdinh su bi€n mau) cua ché
phim chita t&€ bao séng thudc ching Bifidobacterium bang céch bo sung
muéi clia axit cacbonic vao ché pham nay. Cu thé, sdng ché dé xudt quy
trinh cai thién do 6n dinh mau clia ché pham chita t€ bao vi khuan, quy
trinh nay bao gém budc tron t€ bao vi khuan v6i mudi cua axit cacbonic.

Sang ché dua trén quy trinh céi thién do 6n dinh/thoi han sir dung
clia ché pham vi khudn, vi th€ sdng ché ciing dé xudt quy trinh diéu ché
ché pham vi khuédn c6 do 6n dinh/thoi han str dung kéo dai/tang/céi thién,
bao gobm cdc budc sau:

a)  chudn bi bot bang cich tron t€ bao vi khudn, 16t hon 1a vi khuan
thudc giong Bifidobacterium, va chat mang chita mudi cua axit
cacbonic; va

b)  tly ¥ nén bot dé tao thanh dang vién nén hoac vién tron.

Sdng ché ciing dé xudt ché phim dugc lam 6n dinh va thuc phim
chta ché pham dugc lam 6n dinh nay, ch€ pham nay duoc két hop vio
trong thuc pham, hodc dugc déng géi cling véi thuc pham.

Mo ta van tat cac hinh vé
Fig 1 12 biéu d6 thé hién kha nang s6ng sot ciia BB-12® trong bot

H1069 va H1071 khi luu giit & nhiét do 37°C trong 3 thang.

Fig 2 13 anh clia 4 ché pham dang bot H1184 A (A), H1184 B (B),
H1184 C (C) va H1184 D (D) sau hai tuan ¢ nhiét do phong.

Mo ta chi ti€t sang ché
Theo khia canh thit nhat, sang ch& dé cap dén quy trinh diéu ché

ché& pham vi khuan (vi du d€ cai thién kha nang song cua 1€ bao va/hoac

giam su bién mau ctia ch€ pham), bao gém cic budc sau:

a)  chudn bi bot bing cich tron t&€ bao vi khudn va chit mang chia
mudi clia axit cacbonic (hoac mudi cacbonat); va

b) ty v nén bot.
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Ngoai ra, sdng ché dé cap dén quy trinh gitp i) ting thdi gian séng
cua t€ bao vi khudn trong ché phdm, hoic ii) trdnh hodc gidm su bién mau
ciia ch€ phdm vi khuén, hoic iii) tang thdi han st dung cta ché phidm vi
khudn, hoic iv) ting do én dinh clia ché pham vi khudn, cdc quy trinh nay
bao gém cic budc sau:

a)  chudn bi bot bing cich tron t€ bao vi khudn va chat mang chita
mudi cla axit cacbonic (hoic mudi cacbonat); va
b)  tuy y nén bot.

Theo mot phuong 4n wu tién ctia siang ché, quy trinh duge st dung
dé cai thién do 6n dinh (bao gdm dé 8n dinh mau) ca ché phdm chia t&
bao vi khudn, bao gédm budc tron t€ bao vi khuin v6i mubi cha axit
cacbonic.

Nén hiéu ring muc dich clia buéc tron a) 13 nham cho t€ bao vi
khuén tiép xtic v6i mudi, vi thé th ty tron khong quan trong. Do vay, ¢
thé tron t€ bao vi khudn vé6i chit mang truéc va/hoic sau va/hodc trong
khi tron v6i mudi. Tt hon, néu tron tat ca cic thanh phan cing lic.

Béng cdch nén bot, sin pham clia quy trinh theo sang ché c6 thé 1a
ché€ phdm vi khudn dang bot, hoic dang rin nhu vién nén hoic vién tron.

T6t hon, néu mudi cua axit cacbonic duge chon tir nhém bao gém
natri cacbonat, natri bicacbonat, natri sesquicacbonat, kali cacbonat, kali
bicacbonat, kali sesquicacbonat, magie cacbonat, natri glyxin cacbonat,
L-lysin cacbonat, arginin cacbonat, canxi cacbonat vo dinh hinh, amoni
cacbonat, amoni bicacbonat va dang két hop clia ching, va t6t nhat néu
mudi 1a natri bicacbonat. '

Chat mang & budc a) ¢ thé con bao gém thanh phan axit, nhu axit
hitu co, tot hon, néu 1a & dang bot.

Tét hon, néu thanh phan axit dugc chon tit nhém bao gém axit
xitric, axit tartaric, axit amalic, axit fumaric, axit adipic, axit lactic, axit
suxinic, dinatri hydro phosphat, natri dihydro phosphat va dang két hop
clia chiing.

Theo mot phuong 4n clia sdng ché, quy trinh niy cé thé con bao
gbém budc lam kho, nhu dong kho, 1am kho trong chan khong, 1am kho
bing ch4t 1am kho, hoic bing nhiét. Buéc 1am kho nay c6 thé dugc tién
hanh nhu sau:

i) truéc budc tron (tic 13- 1am kho mot hodc nhiéu t€ bao vi khudn hoic

chit mang); va/hoac
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ii) sau bugc tron (tic 12 1am kho ché phdm); va/hoic
ii1) sau budc nén tuy ¥ (tic 1a 1am kho vién nén hodc vién tron).

T6t hon, néu t€ bao vi khudn 12 t€ bao san xuit ra axit lactic
va/hodc t€ bao probiotic nhu t€ bao vi khudn thudc giéng dugc chon tir
nhém bao gébm Bifidobacterium, Lactobacillus, va Streptococcus. T6t
hon, néu t€ bao vi khuin thudc loai dugc chon tir nhém bao gém
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus bifidum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus  johnsonii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
fermentum,  Lactobacillus  paracasei, Lactobacillus  crispatus,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium
adolescentis, Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus va
Lactococcus lactis, nhu t€ bao vi khuan thudc chiing dugc chon tir nhém
bao gébm BB-12®, LA-1, LA-5, BB-02, chiing Bifidobacterium animalis
DSM15954, chung Bifidobacterium longum subsp. infantis DSM15953,
chiung Bifidobacterium longum subsp. longum DSM15955, chung
Enterococcus faecium DSM15958, chung Lactobacillus acidophilus
DSM13241, chung Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus
DSM15956, chung Lactobacillus helveticus - DSM14998, chung
Lactobacillus  helveticus DSM14997, chling Lactococcus lactis
DSM14797, chung Streptococcus thermophilus DSM15957, chung
Lactobacillus  fermentum ATCC55845, va ching Lactobacillus
rhamnosus ATCC55826, va c4c thé dot bién va cic bién thé ctia ching.
T6t nhat, néu t€ bao vi khudn thudc chiing Bifidobacterium BB-12® hoic
BB-12® tu do.

Chét mang c6 thé con 1a thanh phin duoc chon tir nhém bao gém
axit vo co hodc mudi cua ching, axit hitu co hoiac mudi cta ching,
carbohydrat, lactoza, hoac rugu dudng, chit xo hoa tan va tinh bot.

Quy trinh theo sdng ché c6 thé con bao gém céc budc ti€p theo nhu
budc boc (trong d6, vi du vién nén/vién tron theo sdng ché dugc boc theo
cdch ngudi c6 hiéu biét trong Iinh vic k§ thuat nay), va/hoic budc déng
g6i, vi du, bao gébm viéc cho bot hoic bot dd dugc nén (vién nén/vién
tron) vao trong hdp kin dugc 1am tir, vi du, nhém va/hoac polyme.
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Phuong 4n ti€p theo cta sdng ché 1a quy trinh diéu ché ch€ phdm vi
khuén khong bién mau hodc c6 mic do bién mau han ché, bao gém cic
buéc sau:

a)  chudn bi bot bing cich tron t€ bao vi khudn va chit mang chita
mudi clia axit cacbonic; va |
b)  tuy ¥ nén bot d€ tao thanh dang vién nén hoic vién tron.

Phuong 4n tiép theo clia sdng ché 1a quy trinh diéu ché ché phdm vi
khuan c6 kha niang s6ng clia t€ bao dugc cai thién vi/hoic thdi han st
dung tang, va/hodc do én dinh ting, bao gém céc budc sau:

a)  chudn bi bot bing cich tron t& bao vi khuidn va chit mang chita
muoi cua axit cacbonic; va
b)  tiy ¥ nén bot d€ tao thanh dang vién nén hoac vién tron.

Phuong én ti€p theo ctia sdng ché 1a quy trinh cai thién kha ning
song cta t€ bao trong ché phdm chifa t€ bao vi khudn, bao gém budc tron
t€ bao vi khudn v6i mudi clia axit cacbonic.

Phuong 4n tiép theo cla sdng ché 1a quy trinh cai thién d6 én dinh
mau cua ché€ phdm chifa t€ bao vi khuin, bao gém buéc tron t& bao vi
khu4n v6i mu6i clia axit cacbonic.

Ti€p theo, sdng ché& dé xuat ch€ phdm c6 thé thu dugc bing quy
trinh theo séng ché. Ché pham theo sdng ché bao gém t&€ bao vi khuin va
chit mang chita mudi cua axit cacbonic (hodc mu6i cacbonat). T€ bao vi
khuén nay c6 thé thudc céc loai hodc cic ching bat ky néu trén. Theo mot
phuong 4n wu tién, t6t hon, néu t€ bao nay thudc ching Bifidobacterium
BB-12®. Ché phdm nay c6 thé chia it nhat 10°CFU/mg, nhu it nhat 10’
CFU/mg hoic it nhat 10° CFU/mg, CFU 14 don vi tao thanh t€ bao (cell
forming units) cta t€ bao vi khuin.

Tiép theo, sing ché€ mo ta viéc sir dung ché phdm theo sang ché 1am
thitc an, chdt phu gia thuc phdm, dugc phdm, thuc phdm bé sung, hoic
probiotic. Thifc an hodc thuc phdm chita ch€ phdm theo sdng ché ciing 1a
mot khia canh clia sdng ch€, va bao gém c4c san phdm nhu thic 4n lam tir
sita, nhu sita hodc sita 1én men, va nugc ép trai cay, nhu sinh t6.

Thic 4n/thuc phdm c6 thé dugc tron véi ché phdm theo séng ché,
hoic khi ch€ bién thitc an/thuc phdm mot cich dé dang, hodc bdi ngudi st
dung. Vi th€, sdng ché ciing dé cap dén kit, chia thidc dn/thuc phim va
ché phdm theo sang ché, vi du, kit bao gém hop chita ciing véi thuc pham
va hop chia ché phdm theo sing ché.

7-



20843

Tié€p theo, sang ché mo ta viéc sit dung mudi cua axit cacbonic (vi
du, cdc mudi néu trén) 1am i) chét én dinh, nhu chat én dinh mau, ii) dé
tang thoi han st dung, iii) dé ting d6 6n dinh, hoic iv) ting kha ning
s6ng cla t€ bao, trong ché€ phiam vi khuén, cu thé 14 ché phdm vi khuin
chifa t€ bao vi khuan thudc giong Bifidobacterium (vi du, thudc céc loai
dugc chon tit nhém bao gdém Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium
animalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium infantis).

Pinh nghia ciac thuat ngix

Trong ban mo6 ta nay, thuat ngit “vién nén” dugc ding dé chi bot
dugc nén. Thuat ngit nay bao gbém tat ca cdc dang vat 1y va cac kich c¢d,
nhu vién nho, vién tron, vién nén, v.v.

Thuat ngit “ché phdm vi khudn” nén duoc hiéu 13 ché€ phdm chifa t&
bao vi khudn, hodc canh trudng t€ bao. T6t hon, néu t&€ bao nay 1a t& bao
song hodc & t€ bao & trang thdi ngh (dormant), va t6t hon néu ché phdm
ndy chia it nhat 10° don vi tao thanh t€ bao trong méi gam. C4c t€ bao vi
khudn nay c6 thé thuéc mot chiling, hoic 1a ché phdm ctia cic t€ bao thudc
nhiéu ching khéic nhau.

Trong bin mo6 ta nay, thuat ngit “thé dot bién” nén dugc hiéu 1a
ching thu dugc tir chling theo sdng ché theo cach dp dung, vi du, k¥ thuat
di truyén, phéng xa va/hodc xit 1y héa hoc. Tét hon, néu thé dot bién nay
1a thé dot bién tuong duong vé mit chifc ning, vi du, thé dot bién cé cic
dic tinh gan nhu twong tu, hoac dugc cai thién hon so véi ching ban dau,
vi du, probiotic. Thé dot bién nay 1a mot phin cta sing ché. Cu thé, thuat
ngit “thé dot bién” dugc dung dé chi chling thu duoc bing cich xit 1y
chiing dot bién theo sdng ché theo cich thong thudng bat ky bao gébm xir
1y bing héa chat gay dot bién nhu etan metan sulphonat (EMS) hoic N-
metyl-N'-nitro-N-nitroguanidin (NTG), 4nh sdng UV hoac chit dot bién
tu sinh.

Trong ban m6 ta nay, thuat ngit “bién thé” duoc hiéu 1a chiing
tuong duong vé mat chifc nang véi chiing theo sdng ché, vi du, ching c6
céc dic tinh gin nhu tuong tu hodc cai thién, vi du, probiotic. Cic bién thé
ndy, c¢6 thé x4c dinh dugc bing cach sit dung ky thuat sang loc, 1a mot
phén ctla sing ché.

Str dung thuat ngit “mot” va “nay” va cic tir am chi tuong tu trong
noi dung mo ta sdng ché (dic biét trong pham vi cuia yéu cdu bao ho dudi
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day) dugc hiéu 1a bao gém ca s6 it va s6 nhiéu, trir khi c6 quy dinh khéc

hodc mau thuln 16 rang v6i ngit canh. Thuat ngit “bao gédm”, “c6”, “gdm
c6” va “chita” dugc hiéu 12 cdc thuat ngit mé (tic 13, c6 nghia 13 "bao
gom, nhung khong gi6i han pham vi cla sdng ché,") trir khi c¢6 quy dinh
khéac. Viéc liét ké cac khoang gia tri trong ban mo ta nay chi don thuin
duge sir dung mot cdch ngén gon dé néi cu thé dén méi gid tri riéng biét
ndm trong khodng nay, trir khi c6 quy dinh khic, v méi gi4 tri riéng biét
dugc két hop vao phin mo ta néu n6 dugc vién din cu thé trong ban mo ta
nay. Cic phuong phdp dugc mé ta trong ban mo ta nay cé thé dugc thuc
hién theo thit tu thich hogp, trir khi ¢6 quy dinh khic hoic mau thuin rd
rang véi ngit canh. Viéc sit dung mot va cic vi du, hodc cum tir dugc 14y
lam vi du (vi du "nhu") trong ban mo ta nay chi nhdm muc dich giai thich
sdng ch€ chit khong nhim giGi han pham vi clia sdng ché, trir khi c6 quy
dinh kh4c. Khéng tir ngit nao trong ban mo ta dugc cho 14 4m chi yéu t6
khong dugc liét ké bat ky 1a cén thiét dé thuc hién sing ché.

Vi du thuc hién siang ché

Vidul:

Chuén bi hai ch& phdm, ché€ phdm dang bot H1069 chita BB-12®
HA d3 duoc nghién: 5,1% khéi luong/khSi luong (w/w), td duoc:
mannitol; 10% wj/w, lactoza: 84,4%(w/w), magie stearat: 0,5% w/w,
khong chifa natri bicacbonat, va ch€ phdm dang bot H1071 chita BB-12®
HA di duoc nghién: 5,1% w/w, va td dugc: mannitol; 10% w/w, lactoza:
54,4% w/w, magie stearat: 0,5% w/w va natri bicacbonat: 30% w/w. Nong
do cha natri bicacbonat thu dugc bang cich thay thé€ phan lactoza cla td
dugc bing natri bicacbonat dé t4t cic thanh phén khéc con lai c6 ndng do
trong bot nhu ban dau.

Bot duge goi trong tdi mang nhom (20-30g) va lwu gitt & nhiét do
37°C trong 3 thang. Cic tdi nay dugc 14y ra dé phan tich xdc dinh don vi
tao khudn lac (cfu/g) va hoat do6 nudc (aw) tai thoi diém ngay sau khi
doéng goéi (0 thang), 1 thang va 3 thang lvu giit.

Két qua: Hoat d6 nudc trong cac bot H1069 va H1071 1a tuong
duong, aw (H1069) = 0,19 va aw (H1071) = 0,19 ngay sau khi déng géi.
Sau khi Iwu giit trong thoi gian 1 va 3 thdng, hoat dd nudc cua bot tang
dén gi4 tri aw = 0,27-0,31. Két qua x4c dinh don vi tao khuin lac cho thdy
cfu/g & thoi diém 0 va 1 thang 13 twong duong nhung lai thé hién su khéc
biét ro rét vé kha ning séng ctia BB-12® sau 3 thiang (Fig. 1).
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Két luan: Viéc thay thé ta dugc dextroza bang natri bicacbonat da
cai thién ty 1¢ s6ng clia BB-12® trong qu4 trinh luu giit. Két qua nay cho
thdy natri bicacbonat cai thién dugc ty 1& s6ng cla Bifidobacterium
animalis trong bot trong qua trinh luu giit.

Vi du 2: Thir nghiém x4c dinh anh hudng cta natri bicacbonat dén su tao
ra mau do trong cac ché pham Bifidobacterium chita ascorbat.
Ham luong clia cdc ch€ phdm dang bot (w/w)
- HI1184 A: 24% canh truong BB-12® HA di dugc nghién, 51%
mannitol & 25% inulin
- H1184 B: 24% canh trudng BB-12® HA di dugc nghién, 51%
mannitol & 25% natri bicacbonat
- H1184 C: 12% canh truong BB-12® HA di duoc nghién, 63%
mannitol & 25% inulin
- H1184 D: 12% canh trudng BB-12® HA di dugc nghién, 63%
mannitol & 25% natri bicacbonat

Canh truong BB-12® HA d3 dugce nghién chifa ascorbat 12 chat bao
vé cryo. Ascorbat phan itng v6i phan con lai ctia qua trinh 1én men va cho
mau d6. Phan ting dugc thic ddy béng c4ch ting nhiét do va do 4m.

Bot duoc giit trong tidi mang nhom kin khi. Cac bot thir nghiém dugc
cho vao cic tii nhom véi lugng tir 5 dén 8g va dugc dat trong céc hop
nhua nho (do Rotronic san xudt dung dé do aw). Cdc hop nhua nay duogc
dé & nhiét do phong va sau hai tudn su khic biét vé mau sic c6 thé quan
s4t thdy nhu trong Fig. 2. C4c bot ¢6 gid tri aw x4p xi bang 0,4. Fig. 2 cho
thdy cdc bot A va C c6 su thay déi mau sic sang mau do nhat, trong khi
bot B va D van gilt duoc mau vang nhat ban d4u.

K&t luan: Su c6 mit cha natri bicacbonat trong ché€ phdm dang bot c6
anh hudng dén su hinh thanh mau d6. Mau d6 khong xuat hién 1a do su ¢6
mat cla natri bicacbonat trong c4c ch€ phdm dang bot nay.

Cac phuong 4n wu tién cta sdng ché dugc mo ta trong ban mo ta nay
bao gém cidc phuong 4n t6t nhit dé thuc hién sdng ch€ ma céc tic gia
sang ché& da biét. C4c bién thé clia cic phuong 4n wu tién nay 12 hién nhién
v6i ngudi c6 hiéu biét trong linh vuc khi doc phdn mo ta trudc dé. Cic tac
gia sdng ché cho ring ngudi cé hiéu biét trong Iinh vuc c6 thé 4p dung céc
bién thé nay mot c4ch thich hop, va cic tac gia sang ché& du dinh sing ché
nay duoc thuc hién theo cdch khic vé6i cich dugec mo ta cu thé trong ban
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mo ta nay. Ngoai ra, sdng ché nay bao gém toan bd cic cai bién va cic
phuong 4n twong duong clia d6i tugng dugc néu trong phan yéu ciu bao
ho duéi day trong pham vi luat 4p dung cho phép. Hon nita, moi té hop
clia c4c yéu td néu trén theo cic bién thé c6 thé clia ching ciing bao ham
trong sang ché, trir khi c6 quy dinh khéc hodc mau thuén rd rang véi ngit
canh.
Tai liéu tham khao

US2004175389, WO03075676, US2005100559, US6953592,
WO003012819, W0O05266069, WO05063200

T4t ca cac tai liéu duoc trich din trong tai liéu patent nay duoc két
hogp vao ban mo ta nay bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HO

1. Quy trinh diéu ché€ ché phdm vi khudn, trong dé quy trinh nay bao gém céc
budc sau:

a) chudn bi bot bing cdch tron t€ bao vi khudn thudc gidng
Bifidobacterium va chit mang chita mudi ctia axit cacbonic; va

b)  tdy ¥ nén bot dé€ tao thanh dang vién nén hoic vién tron.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ché€ phdm vi khuin nay & dang bot, hat,
vién nén hoic vién tron.

3. Quy trinh theo diém 1, trong d6 muéi ciia axit cacbonic dugc chon tir nhém
bao gém natri cacbonat, natri bicacbonat, natri sesquicacbonat, kali cacbonat,
kali bicacbonat, kali sesquicacbonat, magie cacbonat, natri glyxin cacbonat,
L-lysin cacbonat, arginin cacbonat, canxi cacbonat v6 dinh hinh, amoni
cacbonat, amoni bicacbonat va dang két hop clia ching.

4. Quy trinh theo diém 1, trong d6 chét mang & budc a) con chita thanh phan
axit.

5. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay con bao gdm budc 1am kho.
6. Quy trinh theo diém 1, trong dé quy trinh niy con bao gém budc 1am kho
dugc thuc hién trude khi tron.

7. Quy trinh theo diém 1, trong dé quy trinh nay con bao gém budc 1am kho
dugc thuc hién sau khi tron.

8. Quy trinh theo diém 1, trong d6 budc 1am kho duoc thuc hién tiy ¥ sau khi
nén.

9. Quy trinh theo diém 1, trong dé t€ bao vi khudn thudc loai dugc chon tir
nhém bao goém Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis,
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium infantis.

10. Quy trinh theo diém 1, trong d6 ch4t mang con chita thanh phéin duoc
chon tir nhém bao gém axit vd co hodc mudi cua chiing, axit hitu co hoic
mudi cua chiing, carbohydrat, lactoza, rugu dudng va chét xo hoa tan.

11. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay con bao gédm budc boc.

12. Ché pham vi khudn thu dugc bing quy trinh theo diém bt ky trong s6 cic
diém tir 1 dén 11.
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[3. Ch¢ phdm theo diém 12, trong d6 ché phim ndy chia 1€ bao vi khudn
thuoc loai duoc chon tr nhém bao gdém Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis,
Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium
infantis.

14. Ché phim dang bot, trong dé ché pham ndy chifa cdc t& bao vi khuan
thudc giong Bifidobacterium va chit mang chira muoi cta axit cacbonic.

15. Ché pham theo diém 14, trong d6 t€ bao vi khuén thudc loai dugc chon tir
nhém bao gém Bifidobacterium longum, Bifidobacterium  bifidum,
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis,
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium infantis.

16. Ché pham theo diém bat ky trong s6 céc diém tir 12 dén 15, trong dé €
bao vi khuén thuoc ching Bifidobacterium BB-12®.

17. Ché pham theo diém bat ky trong s cdc diém tir 12 dén 15, trong d6 ché
phim ndy chita it nhat 10° CFU/mg t€ bdo vi khuan thudc giong
Bifidobacterium.

18. Thic an, trong dé thitc an niy chita ché pham theo diém bat ky trong s6
cac diém tir 12 dén 17.

19. Thuc pham, trong d6 thuc phdm nay chifa ché pham theo diém bat ky
trong s cdc diém tr 12 dén 17.

20. Bo kit bao gom ché& phdm theo diém bat ky trong so cac diém tir 12 dén 15

va thuc pham.
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