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FLAVONOIT VA GOM XANTHAN

(57) Sang ché d& cap dén duoc pham ¢ dang huyén phu dung qua dudng ubng chua

diosmin va gom xanthan. Duoc pham theo sang ché dung dé diéu tri bénh suy tinh mach.
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Linh vuwe ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén huyén phu liéu cao dung qua dudong udng chira diosmin, va
tly chon céac hop chat flavonoit, va t4 duge gdm xanthan, cling nhu dé cap dén huyén

phi nay dé dung trong diéu tri bénh suy tinh mach.

Tét hon, sang ché dé cap dén huyén phu liéu cao chira flavonoit va gdm
xanthan diing qua dudng ubng, ciing nhu dé cap dén huyén phi nay dé dung trong diéu

tri bénh suy tinh mach.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Flavonoit thu dugc tir chiét xuét tir cac cdy ho cam. Flavonoit dugc tinh ché va
micron hoa sir dung trong sang ché chira déng thoi tir 87% dén 93% diosmin va cac
flavonoit khéc. Céac flavonoit khac nay, c6 lvgng khoang 10%, chira tir 2,5% dén 5,0%
hesperidin, tir 0,9% dén 2,8% isorhoifolin, tir 0,9% dén 2,8% linarin va nhé hon 1%
diosmetin. Kich thude hat cta flavonoit dugc micron hoa phai nhé hon Sum, tdt hon

néu nhé hon 4um, 3pm, 2pm va t5t hon nita 12 nhd hon 1,6pm.

Flavonoit theo sang ché dugc dung theo liéu hang ngay nim trong khodng tir
1000mg dén 3000mg & diéu tri cac biéu hién cia bénh suy tinh mach man tinh chi
dudi. Do muc d6 chuyén hoa cao cua flavonoit trong duong tiéu hoa, cin mot liéu cao
cua thanh phén hoat chét nay cho moi lan dung. Ngoai ra, viéc diéu tri dya trén
flavonoit 13 qua trinh diéu tri kéo dai ma cin c6 phuong thirc dung thudc don gian dé
khuyén khich sy tuan thi ciia bénh nhan véi qua trinh diéu tri. Do d6, cn uu tién phat
trién cac thanh pham dé dung véi ngudi cao tudi, va khong cin bd sung nudc khi bénh

nhan khong dung thube & nha.

Str dung flavonoit chiét xut tir ho cam trong diéu tri theo sang ché da dugc mo
ta trong ban md ta sang ché chau Au s§ EP 0 711 560. Ban mé ta sang ché nay mo ta
duoc phém hat sui bot lidu cao chira 1000mg flavonoit. Tuy nhién, nhiing hat sui bot

do6 can dugc phan tan trong nude trude khi uong.
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Dung dich ubng duoc chira flavonoit va gbm xanthan da dugc mo ta trong ban
md ta sang ché My s6 US 5,240,732. Ban mé ta sang ché do6 boc 16 dung dich ma trong
d6 flavonoit dugc hoa tan trong ancol, khac v6i sang ché nay dé cap dén huyén phu

trong nudc ma trong d6 flavonoit duge phan tan dong déu.

Huyén phii udng dugc chira polyphenol va chit 6n dinh phén tan da duge mo ta
trong don sang ché My sb US 2012/0070475. Huyén phi theo don My sé US
2012/0070475 bao gdm lidu thip cua querxetin va st dung géom gellan lam chét 6n
dinh phén tan.

Ban chit ky thuit cia sang ché

Péi tuong cia sang ché 1a duoc phim & dang huyén phu liéu cao dung qua
duong udng chira thanh phan hoat chét diosmin, va tily chon cac hop chét flavonoit, va
ta4 dugc gom xanthan.

Tét hon, déi trong cia sang ché 1 duoc phim & dang huyén pha lidu cao dung
qua dudng ubng chira thanh phan hoat chét flavonoit va ta duoc gbm xanthan.

MG ta chi tiét sang ché

Cu thé, sang ché dé cap dén duoc phim & dang huyén phu lidu cao dung qua
dudng udng chira thanh phén hoat chat flavonoit va ta duge gbém xanthan.

Phén trim flavonoit trong dugc phim nam trong khoang tir 7% dén 20% khdi
lwong/khbi hrong.

Lugng flavonoit trong duge pham nim trong khoang tir 1000mg dén 3000mg,
vi du 2000mg, 1500mg va 2500mg.

Huyén phu ding qua duong ubng c6 lidu cao cua thanh phan hoat chét theo
sang ché phai c6 do nhét thich hop dé mot mat cho phép huyén phu luu thong trong
cdc may san xudt, va chay ra khoi tai khi dung va, mit khac, ¢é ngan can flavonoit
ling dong trong tiii va gitt dugc sy dn dinh theo thoi gian.

Dé théa mén tit ca nhitng tinh chit chirc ning do6, huyén phu ding qua dudng

udng phai théa man nhimg tinh chit luu bién cu thé.
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Do nhét clia huyén phi phai khong phu thude vao thoi gian chiu tdc dong cua
cac Iuc cit. Huyén phi cin ldy lai d6 nhét ban dau sau khi tac dung mét ap luc, bat ké
thoi gian tac dung. Do d6, d6 nhét ctia huyén phu phai thuan nghich trong khoang luc
cat tir 0,01 dén 1000s™'. Tinh chit luu bién nay, trc 1a tinh chit ma huyén phi hoan
toan ldy lai d6 nhét ciia né khi & trang thai nghi, 1a can thiét trong cac bude bom va
dong go6i, qua van chuyén va bao quan, va cho dén huyén phi diing qua dudng ubng

trong tui dugc sir dung bdi nguoi ti€u dung cudi cung.

Ngoai ra do nhét ctia huyén phil cén phéi khong phu thudc vao nhiét do nim
trong khoang tir 15°C dén 60°C, khoang nhiét d6 dic biét & cudi giai doan san xuét va

trong cac bude van chuyeén, ché bién va dong goi cla san pham cudi cung.

Céc phép do do nhét duge tién hanh sir dung luu bién ké Anton Paar hoic luu
bién ké Brookfield. Két qua thu duoc véi hai loai luu bién ké 1a hoan toan c¢6 thé so

sanh duoc.

Tinh chit Iuu bién va d6 én dinh cén thiét cua huyén phii ding qua dudng ubng
theo sang ché thu duoc bing cach dong dic duge pham. Viée dong dac duoc phim thu

duoc bé’mg cach st dung chit tao dic.

Chét tao dic theo sang ché 1a gbm xanthan. GOm xanthan la mét polysacarit
anion cao phan tir chira chi1 yéu hexoza D-glucoza va D-manoza. Trong dung dich, cac
phan tr cia gdbm xanthan lién két véi nhau dé tao thanh mot mang ludi cac phén ti

hon don.

Nong d6 ctia gdm xanthan trong duge phdm theo sang ché nam trong khoang tur
0,45% dén 0,55% khdi lwgng/thé tich. Nong d6 cua gdm xanthan c6 thé 1a 0,50% khéi
luong/thé tich, 0,47% khéi lwgng/thé tich, 0,53% khi lvong/thé tich.

Lugng goém xanthan trong dwgc phdm nim trong khoang tr 0,30% khbi

lugng/khdi lugng dén 0,60% khdi lugng/khdi luong.

Dugc phidm & dang huyén phu dung qua dudng udng c6 ham lugng flavonoit
cao theo sang ché khong chira chét hoat dong bé mat. Chét hoat dong bé mat thuong
duoc sit dung trong huyén phi ding qua duong ubng dé cai thién do phén tan va tinh

thdm 4m cia cac hat trong huyén phu.
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Bén canh flavonoit va gém xanthan, dugc phim theo sang ché bao gém mot
hodic nhiéu ta duge duoc dung ch(fmg han chét bao quan, chét tao huong, chét tao ngot

hoic chat diéu chinh d pH.
Béng cach dua vi du c6 thé ké dén cac ta duoc sau:

chit bao quan: natri benzoat, benzalkoni clorua, metyl parahydroxybenzoat, propyl
parahydroxybenzoat;

chit tao hwong: huong cam, huwong chanh, huong caramen mém, hwong vani/chanh;
chét tao ngot: maltitol, sorbitol, aspartam, xylitol, kali axesulfam, natri sacarin;

chét diéu chinh dd pH: axit xitric, axit ascorbic, axit tartric.

Dugc phdm theo sang ché & dang huyén pha udng dugc trong tai. Tét hon 1a tui
hodc g6i nho c6 thé tich don vi 1a 10ml chua lidu hang ngay ctia flavonoit. P& bénh
nhén tudn thu diéu tri tt hon, thé tich don vi khong nén qua 16n, vi du 10ml, 12ml,
15ml, 17ml hogc, nhiéu nhat 1 20ml.

Sang ché ciing d& cap dén dugce phim nay dé dung trong didu tri bénh tinh
mach, cu thé hon 13 bénh suy tinh mach. Dugc phim dugc sir dung nhu 13 thubc tro
tinh mach va thudc bao vé mach mau.

Vi du thue hién sang ché

Céc vi du duéi ddy mo ta sang ché ma khong gidi han sang ché.

Vidu 1: Dugc phém cho mot tai chira huyén phu cua 1g flavonoit

Natri benzoat 0,015g/10ml
Axit xitric 0,0125g/10ml
Huong cam 0,015g/10ml
Maltitol 1,82/10ml
Flavonoit 1,0g/10ml
GOm xanthan 0,05g/10ml
Nude tinh khiét vira di 10ml
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Bao ché huyén phu ctia Vi du 1:

Cho khoang 100.000 thi:

Pha tron cin thin 700 lit nu6e tinh khiét va 1,5kg natri benzoat & nhiét do 20°C
cho dén khi hoa tan hoan toan. Thém 1,25kg axit xitric va 1,5kg huong cam vao dung
dich. Thém 180kg bot maltitol vao dung dich va pha trén cin than. Thém rat cham
100kg flavonoit vao hdn hgp cho dén khi tao thanh mét huyén phil ddng nhit. Thém
truc tiép rat chdm 5kg gébm xanthan vao huyén phu. Thém vira di nuée tinh khiét dé

thu dugce thé tich cudi cing 14 1100 lit.
Vi du 2: P9 én dinh ctia huyén phu dung qua duong udng cta Vi du 1 (Mé LP02)

Db bn dinh cua duge phim cua Vi du | theo sang ché trong tai dugc kiém tra

trong nhitng diéu kién nhiét d6 va do 4m khac nhau.

Céc tai bao gdm mot hdn hop da 16p (polyetylen PET12/nhdém AL12 /hdn hop
polyetylen ép dun PE50).

Tui
Ti trong (Dugc dién chau Au)
T 25°C/60% dd | 30°C/65% dd | 30°C/75% dd | 40°C/75% dd
am tuong d6i | &m twong d6i | 4m turong dbi am tuong ddi
T0 1,11
TO + 1 thang 1,10 1,10 1,10 1,10
TO + 3 thang 1,10 1,10 1,10 1,10

Béng trén dé cép dén ti trong cua huyén phu trong ti qua thoi gian chi ra ring
ti trong hoan toan 4n dinh ngay ca trong diéu kién nhiét d6 va d6 4m cao (40°C/ d@o Am
twong d6i 75%). P9 6n dinh cta ti trong ching minh rang huyén phu khong phéan chia

theo thoi gian trong diéu kién nhiét do va d6 4m cao.

Tai
Kich thudc hat cta flavonoit
T 25°C / d6 4m | 30°C / d6 am |30°C / d6 4m|40°C / do &m
twong dbi 60% | twong d6i 65% | twong dbi 75% | twong dbi 75%
TO d1o 0,658
dso 2,581
doo 6,642
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T0 + 1 thang | d10 0,723 d1o 0,741 d1o 0,739 d10 0,760
dso 2,679 dso 2,692 dso 2,694 ds0 2,726
do0 6,969 d90 6,675 d9%0 6,698 d90 6,685

TO0 + 3 thang | d10 0,726 d10 0,746 d1o 0,751 d10 0,798
ds0 2,663 dso 2,779 ds0 2,708 ds0 2,818
do0 6,670 doo 6,862 d90 6,690 do0 6,739

Su phéan bd kich thude hat caa flavonoit duoc biéu dién theo dudng kinh d10,
d50 va d90 trong d6

d10 = d(v,0,1) twong g v&i gia tri & 10% trén dudng cong tich lity cta su phan bd

kich thudc hat theo thé tich;

d50 = d(v,0,5) twong mg véi gia tri & 50% trén dudng cong tich lily cia sy phan b

kich thudc hat theo thé tich;

d90 = d(v,0,9) twong tmg v&i gia tri & 90% trén duong cong tich lily ctia sy phan bd

kich thudc hat theo thé tich.

Bang trén chi ra ring kich thu6c cia cac hat trong flavonoit theo sang ché
khong tang theo thoi gian trong diéu kién nhiét d6 va dd 4m cao. Cac hat cia flavonoit
dugc micron hoa khong két ty hay déng can trong huyén pht ding qua dudng ubng

theo sang ché.

Tui
Do nhot theo cP
T 25°C / d6 am [ 30°C / dd 4m |30°C / d6 am | 40°C / d6 am
twong dbi 60% | twong dbi 65% | twong dbi 75% | twong ddi 75%
TO 321
TO + 1 thang 293 298 294 296
TO + 3 thang 293 293 294 298

Bang trén dé cap dén do nhdt caa huyén phu trong tti chi ra ring d6 nhét rét én
dinh theo thoi gian trong nhiing diéu kién nhiét 6 va do 4m cao.

Cuébi cing, danh gia truc quan huyén phu trong nhitng diéu kién nhiét do va do
am khac nhau sau 1 thang va 3 thang kiém tra khong thay xuét hién vén cuc va bong

bong khi trong tai.
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Vidu3: Do déng nhét cta ham luong dugce phém theo Vidu 1

Thi nghiém dugc thyc hién trén 10 tii. Ham lwong ctiia mdi tai duge kiém tra;

dung dich diosmin chuin dugc dung lam dbi chung.
Ham luong trung binh X,, duoc biéu dién nhu sau:

X, = (2 X;)/10

Gia tri nghiém thu (acceptance value - AV), biéu dién theo phén trim cta gia tri

li thuyét, dugc dua ra bdi cong thic sau:

AV=M-X,)+tkxs
trong do:
X 14 ham luong trung binh duge biéu dién theo phan tram cua gié tri 1i thuyét;
M la gié tri tham khao dugc biéu dién theo phin trim cua gid tri li thuyét: M=98,5 néu
X < 98,5; M=X, néu 98,5 < X,< 101,5; M=101,5 néu X,;>101,5;
kla héng sb chép nhan duoc (k = 2,4 cho 10 tui);

s 1a d6 1éch chuan cta cac ham luong Xi.

Céc thong sé do ddng nhit ham luong (diosmin)|  M&LP02 1000 lit (thi)
theo Vidu 1
Bit g‘iéu lam | Két thuc lam
day tui day tai
Ham lugng trung binh 100,5 102,1
D6 1éch chuén 0,9 0.7
Gia tri nghiém thu (AV) 2.2 2.3

Theo Dugc dién chau Au, Muc 2.9.40, gi4 tri nghiém thu nhé hon 15 ¢6 nghia

1a tuan theo d6 ddng nhat ham luong (muc L1).

Do d6, bang trén da chi ra ring d6 dong nhat vé& ham luong diosmin trong thanh

phim theo sang ché théa man cac yéu ciu quy dinh.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phim & dang huyén phu ding qua dudong ubng dé didu tri bénh suy tinh mach
chira thanh phan hoat chét 1a phan doan flavonoit dugc tinh ché va phén doan flavonoit
dugc micron hoa chia tir 87% dén 93% diosmin, tir 2,5% dén 5,0% hesperidin, tur

0,9% dén 2,8% isorhoifolin, tir 0,9% dén 2,8% linarin, it hon 1% diosmetin va t& dugc

gdm xanthan.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 lugng phén doan flavonoit nim trong khoang tir
7% dén 20% khéi luong/khdi luong.

3. Dugc pham theo diém 1, trong d6 ndng d6 cta gdm xanthan 14 0,5% khéi luong/thé
tich.

4. Dugc pham theo diém 1, trong d6 lwong goém xanthan ndm trong khoang tir 0,30%
dén 0,60% khdi luong/khdi luong.

5. Duoc phém theo diém 1, trong d6 dugc phém ndy chtra thém mdt hoic nhiéu ta
dugc dugc dung dugc chon tir chét tao ngot, chét tao huong, chét bao quan va chét
diéu chinh d6 pH.

6. Dugc phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 d&én 5, trong d6 dwgc phim nay

& dang huyén phu uéng duoc trong ti.





