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(54) CHIET PHAM, PO UONG CHUA 2,5-PIPERAZINDION,3,6-
BIS(PHENYLMETYL)-,(3S,6S)- VA QUY TRINH SAN XUAT CHIET PHAM,
PO UONG NAY
(57) Sang ché d& cap dén chiét phém hoic d6 udng chira 2,3-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)-, mot hop chat hiru ich co tac dung cai thién dong lyc hoc tap, &
dang d& tiéu hoa va voi ndong d6 cao. Chiét pham hodc d6 ubng nay c6 ty 1¢ gitra ham
lugng 2,3-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(35,6S)- (don vi: pg/100g) va Brix (Bx)
bang 6 (ug/ 100g)/Bx hodc 16n hon c6 huong thom va vi rat tot va ngoai ra, con ¢ dic tinh
bé ngoai tét. Hon thé nira, chiét pham hoic d6 uong nay c6 thé duoc ding lién tuc trong
mot thot gian dai dudi dang thuc pham va do uong hiru ich c6 tac dung cai thién dong luc
hoc tap.
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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén thuc phim va do ubng chura 2,5-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)-, va cu thé hon 1a dé cap dén chiét phdm va dé uéng chira
2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- cod néng do cao, trong d6 do pH béng

5 hodc cao hon.
Tinh trang ky thuat cia sing ché

Trong xa hoi hién dai nhiéu phirc tap, su giam hung thu déi v6i cude sdng trd
thanh mot van d&. Vi du, thuat ngit “khung hoang dong luc” dugc st dung dé mo ta
van dé dong luc bi suy gidm ¢ thanh nién. Hon thé nita, dugc cho réng nhitng bénh
nhan trAm cam thudng c6 cic tridu ching cta viée giam kha nang hoat dong, va do do,
6 nhu cu phat trién cac thudc c6 kha ning cai thién tinh trang giam kha ning hoat

dong nay.

Trong nhitng nam gin day, “dipeptit” duoc tao thanh tir hai axit amin gin vao
nhau nhan dugc sy quan tam dudi dang chét chire nang. Cac dipeptit ¢6 thé duoc thiét
ké dé c6 nhidu dic tinh bd sung ddi véi co thé va/hodc chirc ning maéi, ma co thé
khong thdy & cic axit amin don 1é, do d6 chung dugc mong doi 1a c6 kha nang ap
dung cho nhiéu linh vuc hon so véi cac axit amin. Céc tac gia sing ché da phét hién ra
ring din xuét 2,5-diketopiperazin, nghia la 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-
[(3S,6S)- (sb dang ky CA: 2862-51-3) (dudi day goi 1a “hop chat A”) c6 tac dung cai
thién dong luc hoc tap (don patent duge ndp dong thoi: Pon yéu cau cép patent Nhat

Ban s6 2009296164).

Céc san phdm duoc biét 1a chia hop chat A bao gdm chiét pham tir ga & dang

16ng thu dugc bang cach dun thit ga, cling nhu sup ga va céac loai tuong tu ¢ dang ran.
Ban chit ky thuit cia sdng ché
Vin dé k¥ thuat

Tuy nhién, dé hop chit A c6 trong cac loai chiét pham tir g hodc sup ga dugc

két hop v6i ndng do cao vao trong thuc phdm va do ubng thi can phai bd sung chiét
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pham tir ga hodc vién stp ga véi luong 16n. Khi duge bd sung véi luong 16n nhu vay,
vi hodc huong thom riéng bi€t cua chiét pham tir ga hodc vién sup ga s€ anh hudng
déng ké dén huong vi ctia thuc pham va do udng duoc bo sung, va viéc tao huong vi

cho thuc pham va d6 udng v6i pham vi rong gan nhu khong con.

Ngoai ra, néu thoi gian dun bi kéo dai mot cach d& dang bang phuong phap
thong thuong dé lam ting ndng do ctia hop chét A trong chiét pham tir ga thi khong
chi ndng d6 ctia hop chat A ma ndng do ctia cac chat khac (vi du, cac thanh phén tao
vi ddng) cling s& tang 1én. Céc chit long chira nhidu chit khac nhau duoc tron véi
nong do cao, nghia la cac chit long c6 gia tri Bx cao ban than chung khong phit hop
lam d6 udng, ngay ca khi duoc bd sung vao dd udng, ching ciing anh huéng rat 16n
dén huong vi va cam giac trén dau ludi cia d6 ubng dén muc chung khoéng thich hop

dé st dung trong dd uéng.

Hon thé nita, hop chat A rit kho tan trong nudc va do d6, khé co thé bd sung
mot cach dé dang nhu khi c6 gang két hop hop chat A, 1a chét thich hop c6 tac dung

cai thién dong luc hoc tap, vao trong d6 uéng véi nong do cao va & dang dé tiéu hoa.

Trén co s¢ néu trén, sang cheé c6 muc dich 1a dé xuat chiét pham hodc dd uong
chtra hop chat A, mot chat hitu ich c6 tac dung cai thién dong luc hoc tap, & dang dé
tiéu hoa va véi nong do cao.

Giai quyét van dé

bé gidi quyét van de da néu, tdc gid sang ché da tien hanh nghién ciu séu va
rong, va da thanh cong trong viéc tao ra chiét pham va dé uong, khong chi chtra hop
chat A v&i nong d§ cao ma con co gia tri Bx thap va c6 huong vi va cdm giac trén ludi
thom ngon, va con c¢6 hinh thic dep. Thanh cong nay dan dén viéc hoan thién séang

ché.
Cu thé 13, sang ché dé xuit cac dbi twong tir muc tir [1] dén [15] dudi day.

[1] Chiét pham chtra hop chat A va c6 d6 pH bang 5 hodc cao hon, trong do ty 18
gitta ham luong hop chat A (don vi: pg/100g) va do Brix (Bx) bang 6 (mg/100g)/Bx

hoac 16n hon.

(2] Chiét pham theo muc [1] néu trén, trong d6 chiét phim nay chira hop chit A
v6i ndng d6 bang 60 pg/100g hoic 16n hon.
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[3] Chiét phidm theo muc [1] hodc [2] néu trén, trong d6 hop chit A dugc chiét tir

san pham co trong tu nhién.

(4] Chiét pham theo muc [3] néu trén, trong d6 san pham cé trong tu nhién 14 thit
ctia vat nudi hodc gia cam, thit ¢4, hodc thit ciia loai dong vat ¢ vo.

[5] Chiét phim theo muc [3] hodc [4] néu trén, trong dé san phdm cé trong tu
nhién la thit ga.

[6]  Chiét phdm kho c6 thé thu dugc bang cach 1am kho chiét pham theo muc bt
ky trong s6 cac muc tir [1] dén [5] néu trén.

[7] Vién nang hodc vién nén chira chiét phdm theo muc bét ky trong sb cac muc tir

[1] dén [5] néu trén hoic chiét pham kho theo muc [6] néu trén.

(8] D6 ubng co thé thu duge bing cach bd sung chiét pham theo muc bét ky trong

s6 cac muc tir [1] dén [5] néu trén.

[9] D6 ubng chira hop chit A va ¢ do6 pH nim trong khoang tir 5 dén 10, trong do
ty 1& gitta ham luong hop chdt A (don vi: pg/100g) va do Brix (Bx) bing 6
(mg/100g)/Bx hodc 16n hon.

[10] D6 ubng theo muc [8] hoidc [9] néu trén, trong d6 chiét phim chira hop chat A
voi luong bang 60 pg/100g hoic 16n hon.

[11] Db udng déng goi, trong d6 dd udng theo muc bét ky trong sd cac muc tir [8]

dén [10] néu trén duge déng goi vao vat chira.
[12]  Quy trinh san xudt chiét phdm theo muc [1] néu trén, bao gdm cac budc sau:

(1) bude xtr ly so bd, trong dé thit cua vat nudi hoac gia cAm, thit c4 hodc thit
cta loai dong vat c6 vo dugc st dung lam nguyeén liéu ban dau va duogc gia nhiét trong

chit long dé loai bo cac protein tan trong nudc c6 mit trong do,

(2) budc gia nhiét, trong d6 chit 1ong duoc thay thé sau khi xtr Iy so bd va lap

lai vi€c gia nhiét, va
(3) budc loc, trong do mau chat long thu dugce dugc loc.
[13]  Quy trinh san xudt chiét pham theo muc [1] néu trén, bao gém cac bude sau:

(1) bude xur ly so b, trong dé thit cia vat nudi hodc gia cam, thit c4 hoic thit

cua loai dong vat cé vo dugce st dung lam nguyén liéu ban dau va duoc gia nhiét trong
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chat long dé loai b cac protein tan trong nudc cd mit trong do,

(2) budc gia nhiét, trong d6 chat long duoc thay thé sau khi xir Iy so bd va lap
lai viéc gia nhiét,

(3) budc loc, trong d6 mau chét long thu duge dugc loc, va

(4) budc co dac.
[14]  Quy trinh san xudt a6 uéng theo muc [9] néu trén, bao gdbm cac bude sau:

(1) budce xur ly so bg, trong do thit cua vat nudi hodc gia cam, thit c4 hodc thit
cua loai dong vat c6 vo duogc st dung lam nguyén li¢u ban dau va duoc gia nhiét trong
chat 1ong dé loai b cac protein tan trong nudc cé mit trong do,

(2) bude gia nhiét, trong d6 chat 1ong dugc thay thé sau khi xir Iy so bo va lap
lai viéc gia nhiét, va

(3) budc loc, trong d6 mau chét long thu duge duogce loc.

[15]  Quy trinh san xuét db uéng theo muc [9] néu trén, bao gdm cac budc sau:

(1) budc xur ly so bg, trong do thit cua vat nudi hoac gia cam, thit c4 hoac thit
cua loai dong vat cé vo dugc st dung lam nguyén li¢u ban dau va duoc gia nhiét trong
chét long dé loai bo cac protein tan trong nudc cd mit trong do,

(2) bude gia nhiét, trong dé chit 1ong duoc thay thé sau khi xur ly so bd va lap
lai viéc gia nhiét,

(3) budc loc, trong d6 mau chét long thu dugce dugc loc, va

(4) budc co dac.

Hiéu qua c6 loi cta sang ché

Sang ché dé xuat chiét phdm va d6 udng, trong d6 hop chit A cé tic dung cai
thién dong luc hoc tap va hét strc an toan khi khong gay tdc dung phu cé thé c6 mat
v6i ham luong cao va van giit lai duoc gid tri Bx thdp. Chiét phim theo sang ché co
thé dugc bd sung vao dd udng va san pham twong tu ma khoéng lam anh huéng dén vi
vén ¢6 ctia thue phidm va do ubng. Chiét phdm hodc d6 udng theo sang ché, ciing nhu
thuc phém va do uéng chtra chiét phérn nay co thé duoc st dung lién tuc trong mot

thoi gian dai dudi dang thuc pham va dd udng hiru ich dé cai thién dong luc hoc tap.
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Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 1a hinh thé hién céc két qua thir nghiém xem lidu viéc tiéu héa mau thir
nghiém cé lam gidm thoi gian can cho chudt nhit tim ra buc thoat khi lap lai thir

nghiém nay hay khong.

Fig.2 1a hinh thé hién c4c két qua thir nghiém xem lidu viéc tiéu héa mau thir
nghiém c6 lam giam thoi gian cn cho chudt nhat tim ra buc thodt khi lip lai thu

nghiém nay hay khong.

Fig.3 1a hinh thé hién két qua dinh luong hop chat A trong chiét pham thu

duoc tir nhiéu nguyén liéu ban dau khac nhau.
M5 ta chi tiét sang ché

Dudi ddy 1a phén giai thich chi tiét cic phuong én clia sang ché.
Chiét phim

Chiét phdm theo sang ché chira hop chat A, mot chét hitu ich c6 tac dung céi
thién dong luc hoc tap, & ham luong cao va ¢ dang d& tiéu hoa. Cu thé hon, no 1a chiét
phdm chira hop chit A véi ndng d6 cao va co ty 1é gitta ham lugng hop chat A (don

vi: ng/100g) va do Brix (Bx) bang 6 (mg/100g)/Bx hodc 1én hon.

Do hop chét A 1a chét hitu ich ¢6 tac dung cai thién dong luc hoc tip nén né
dugc mong muén c¢6 mit véi ham lugng cao hon trong chiét phém. Cu thé hon, tit
hon néu ham luong nay bang 60 pg/100g hoic 16n hon, va t6t hon nita néu bang 75
1g/100g hodc 16n hon. Tuy nhién, chiét pham c6 gia tri Brix cao c6 nghia la nhiéu
chét khac nhau (vi du, cac thanh phﬁn tao vi déng) thu duoc tor nguyén liéu ban dau
cling ¢6 mit voi ndng do cao, va ban than chiét phdm nay khong ph hop lam db uéng
va cling anh hudng rat 16n dén huong vi va cam gidc trén ludi dén murc chiing khong
thich hop dé sir dung trong db uéng. Do d6, mong mudn hon 12 chiing c6 d Brix thap.
Can hiéu rang “Bx” dugc sir dung & day co thé dugc xéc dinh bang dung cu do do Bx

c6 ban trén thi truong.

Do do, dugc uu tién la chiét phém giau hop chit A, mét chit hitu ich, va co
gig tri Bx thdp, nghia 1a chiét phdm co ty 18 gi&é ham lugng hop chat A (don vi:
1g/100g) va do Brix (Bx) 1én. Cu thé hon, t5t hon néu ty 1¢ gitta ham lugng hop chat
A (don vi: ug/100g) va do Brix (Bx) bing 6 (mg/100g)/Bx hodc 16n hon, va tot hon
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nita néu bang 10 (1g/100g)/Bx hodc 16n hon.

Néng do cua hop chit A co thé dinh lugng theo nhiéu cach khéc nhau, vi du
bang sic ky long hiéu nang cao (HPLC).

Chiét phdm theo sang ché ¢6 wu diém & chd né b thé duge két hop véi luong
nho vao dd udng va cho phép tao ra nhiéu loai dd udng hon do gia tri Bx cta né tuong
dbi thép mac du nd chtra hop chit A véi ham luong cao. Két qua 1a, co thé tao ra do
ubng c6 hinh thirc tuyét voi (khong gay ra ling can hodc van duc) va c6 huong vi

khong thay doi.

Hon thé nita, tot hon néu chiét phdm theo séng ché c6 do pH bang S hodc cao
hon dé no khong tao ra can lang, vi du khi duogc bd sung vao chét 1ong c6 do pH trung
tinh. Mat khéc, t6t hon néu d6 pH bang 10 hodc thip hon, va tét hon nita néu d6 pH
bang 8 hodc thip hon dé dung truc tiép.

Thuét ngir “chiét pham” dugc str dung & day duoc du dinh dung dé chi chiét
pham dang 1ong, ¢6 thé duoc dung ngay hodc c6 thé duge b sung vao thue phdm va
d6 ubng. Ngoai ra, chiét phim c6 thé dé dang dugc chuyén héa thanh dang bt thong
qua bugc dong kho hodc 1am kho lanh, v.v.. Bot chiét thu duoc tan trong nudc va co
thé tan d& dang trong chat 1éng c6 d6 pH bang 5 hodc cao hon (vi du, nudc) trude khi
dung. Hon thé nira, viée chuyén héa thanh dang bot hd tro viéc bd sung chiét phém
vao nhiéu loai thuc phidm va db udng khac nhau, va gitp cho dé dang str dung chiét

pham.

Theo cach khac, chiét pham theo sang ché ciing c6 thé ¢ dang vién nang mém
hodc vién nén. Vién nang mém hodc vién nén bao lay chiét pham theo sang ché, hodc

chiét phém dang bot hodc dang hat cua no.

Khong cé han ché v& kiéu hoic dang thuc phém va dd udng duoc két hop
chiét phém hodc chiét phém dang bdt. Vi du, chiung co6 thé duoc cung cép ¢ dang thuc
phém ¢6 loi cho strc khoe & dang vién nén (vi dy, vién nén va vién nang), thuc phérn
dang rén bao gdm sita chua, thuc phédm da qua ché bién, dd trang miéng va dé ngot (vi
du, keo goém, keo cing, mut), cac d6 udng dang léng bao gdm ca phé, tra dlong, do6
ubng co ga va cac ché pham udng dugc. Hon thé nita, thuc phim danh cho vat nudi va

thtrc an danh cho dong vat cling co6 thé dugc bao gém.
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D06 uong

Sang ché dé xuit dd ubng, trong dé chiét phim chutra hop chit A va cé ty 1€
ham luong hop chit A/Bx bang 6 (ng/100g)/Bx hodc 1én hon, va cu thé hon la do
ubng trong do chiét phim chira hop chét A v6i luong bang 60ug/100g hodc 16n hon.

DO udng theo sang ché cé huong vi va cam giac trén ludi thom ngon va con
¢6 hinh thtrc hap dan. Do uong theo sang ché ciing co6 tdc dung cai thién dong luc hoc

tap va co thé duge dung lién tuc trong mot thoi gian dai.

Do pH cua dd ubng theo sang ché khong bi gi6i han theo cach bat ky, nhung

t6t hon néu nod nam trong khoang tir 5 dén 10.

D udng theo sang ché c¢6 thé duoc cung chp & dang dd udng déng goi, nhu

trong trudong hop cac dd uéng thong thuong.
Quy trinh san xuét chiét phim hoic d6 udng

Séng ché dé cap dén chiét phdm hoic d6 udng chura hop chit A, trong d6 ndng
d6 ctia hop chat A c6 thé dugce ting ngay ca khi & gia tri Bx thap. Chiét pham hodc do

ubng nay co thé duoc tao ra, vi du bing quy trinh san xuat dudi day:

(1) bude xtr Iy so bo, trong do thit ctia vat nudi hodc gia cAm, thit ¢4 hodc thit
cua loai ddng vat c6 vo dugc sir dung lam nguyén li€u ban ddu va duoc gia nhiét trong
chét long dé loai bo cac protein tan trong nudc cd mét trong do,

(2) budc gia nhiét, trong do chét 16ng duoc thay thé sau khi xir 1y so bo va lap
lai viéc gia nhiét, va

(3) budc loc, trong d6 miu chét léng thu duge duoc loc,

(4) budc cb dic, néu can.

Nguyén liéu ban dau duge uu tién st dung trong budce xur ly so bd néu trén
(1) la san phém ¢é trong tu nhi€n ma tir d6 hop chét A, mot thanh phan hitu ich, c¢6 thé
thu dugc mdt cach hiéu qua, cu thé 1a thit ctia vat nuoi hoic gia cAm, thit c4, hoic thit
cua loai dong vat cé vo. Vi du vé thit ctia vat nudi hodc gia cam bao gém thit cua vat
nudi, nghia 1a gia stc, lon, ngua, clru hodc dé, thit cua dong vat khong phai la vat nubi
nhu lon 101 duc hodc nai hoang da, thit gia cam, nghia la ga, ga tay, chim cut, vit nha

hodc vit lai gidng, cling nhu thit chim hoang da khong phai gia cAm nhu vit ¢d, chim
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tri, chim sé hodc chim hoét. Tuong tu, cling ¢ thé sur dung thit ca va thit cua loai dong
vat ¢6 vo duoc an trong bita dn thong thuong. Mot vi du khac do la nguyén liéu la thuc
vét nhu ca phé va ca cao cling ¢6 thé duoc str dung. Trong s6 céac vi du vé thit cta vt
nudi hoac gia cAm nay, thit c4 va thit cta loai dong vat c6 vo, thit ga duge uu tién su

dung do co thé thu duoc hop chat A mot cach hiéu qua voi ndng do cao.

Mic du 1y do giai thich cho viéc tai sao hop chit A thu duoc véi luong 16n khi
st dung thit ga van con chua duge biét, ¢6 thé suy luan rang céc protein trong thit ga
gidu cdu tric phenylalanin (-Phe-Phe-) ké tiép va do do, tao ra rat nhiéu dipeptit (Phe-

Phe), két qua 1a s& thu dugc hop chit A quan tdm voi lugng 16m.

Trong budc xu ly so bd (1), viéc xur ly bt ky dé lam gidm cac protein tan
trong nudc ¢ trong nguyén li€u ban diu 6 thé duoc tién hanh, vi du bang cach dun
soi trong nude & nhigt dot tir 100°C dén 160°C trong thoi gian tir 30 phit dén vai gio
(t6t hon 1a tir 3 dén 8 gid, tdt hon nita 12 tir 3 dén 4 gid). N6i 4p suat, ndi hap va cac
thiét bi twong tur khac co thé duogc sir dung két hop lam thiét bi gia nhiét phu thudc vao
céc diéu kién du dinh. Hon thé nita, khong han ché v& sb lan thay thé chat long dugc
thuc hién trong bude xt ly so bd (1). Vi du, trong budce (1), chét long bo sung (vi dy,
nude) hoac nguyén liéu ban dau bd sung cb thé con dugc bd sung vao dé diéu chinh

nong do cua chiet pham hodc d6 udng.

Tét hon néu bude gia nhiét (2) duge thuc hién ¢ nhiét do cao & ap suét cao
(nhiét do béng 100°C hodc cao hon va ap sudt bang 1 atm hodc 16n hon), vi dy, ¢ nhiét
d6 bang 100°C hogc cao hon, va t6t hon nita néu & nhiét do béng 125°C hoéc cao hon.
Ngoai ra, thoi gian gia nhiét & budc gia nhiét (2) t5t hon néu nam trong khoang tir 30
phut dén vai gio, t6t hon nita néu ndm trong khodng tir 3 dén 7 gio. Noi ap suat, ndi
hép va cac thiét bi khac c6 thé duoc st dung Kkét hop lam thiét bi gia nhiét, phu thudc

vao cac diéu kién du dinh.

Budc xtt 1y so b (1) va budc gia nhiét (2) c6 thé duge thuc hién lién tiép dudi
dang mot budc don ma khong can thay thé chat 16ng. Theo cach khac, sau bude xir ly
so b co thé 12 budc loai bo thit d& xit 1y so bd va tiép theo, thay thé chat long trude
khi thit duge dua qua bude gia nhiét. Do ¢6 thé thu dugc mau c6 gi tri Bx thip hon
khi tién hanh thay thé chét 1ong sau bude xir ly so b (1) va trude bude gia nhiét (2)

nén mong mudn st dung budc thay thé chat 1éng. Hon thé nira, trong truong hop st
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dung budc ¢b dic dé lam giau hop chét A, cling mong mudn hon la thay thé chat long
gitta budc xr 1y so bd (1) va bude gia nhiét (2) do s€ thu dugc két qua t6t vé huong
huong vi tong thé bao gdm vi dang va huong thom, va mau thu duge it ¢6 kha ning

anh huéng dén huong vi cua d6 uong khi dugce bo sung.

Can hiéu ring viéc xt Iy nhiét & bude (1) va (2) tot hon néu dugc tién hanh
trong dung mdi dé tranh nguyén liéu la thuc vat va dong vat bi chay. Vi du vé dung
mdi dugc uu tién st dung bao gém nudce, etanol, hoic hdn hop cua ching. Cu thé 1a,
nguyén liéu 1a thuc vat hodc dong vat chira cdc protein (tdt hon 1a c4c protein giau cau
tric phenylalanin (-Phe-Phe-) ké tiép) duoc tron v6i dung moi va xtr ly nhiét, sau do

thu gom dung méi dé thu duge dung dich giau hop chit A.

Hiéu sudt loc & bude loc (3) cb thé dugc chon khi thich hop, phu thudc vao
dang cua thuc phdm ma chiét pham thu dugc dugce két hop vao, va phuong phap loc
cling c6 thé duge xac dinh khi thich hop béi nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc k¥ thuat nay. Vi du, trong truong hop khi chiét pham dugc st dung cho thuc
phdm dang ran (vi du, vién nén) va khi dd ubng thu duoc khong can phai trong (vi dy,
d6 udng dong hop c6 hinh thic bi 4n bén trong vt chira), thi n6 du dé loc bo cac cin
lang va viéc loc qua ludi loc ¢6 thé duoc str dung cho muc dich nay. Theo cach khac,
trong trudng hop chiét pham can phai trong (vi dy, dung cho d6 ubng dung trong chai
nhua hodc chai trong suét), nén st dung hi€u suét loc cao. DPéi voi muc dich lam
trong, sau khi loc qua ludi loc cé thé loc qua mang (mang trao ddi ion, mang RO,

mang dién thé zeta) va/hoic loc qua dét tao diatomit, v.v..

Trong chiét phim hoic d6 udng theo sang ché, dung dich giau hop chat A ¢6
thé dugc st dung truc tiép hodc, néu cin, c6 thé duoc co diac dé lam tang thém ndng
do cua hop chit A. Budc co dic (4) co thé dugc thuc hién béng cach stir dung thiét bi
bay hoi hodc béng cach dong kho, v.v...Sau bude ¢6 dic (4), dich c6 thu dugc co thé

duoc bd sung vao chit 1ong khac d8 tao ra dd udng theo sang ché.

Can hiéu rang ham luong hop chat A tang 1én trudce va sau khi ¢d dac, trong
khi d6 ty 1€ gitta ham lugng hop chit A (don vi: ng/100g) va do Brix (Bx) gan nhu git
nguyén khong d6i. D6 1a do gid tri Brix (Bx) cling ting theo ndéng do. Do do, khi cac
mau ¢6 1y 18 gitta ham lugng hop chdt A (don vi: ug/100g) va do Brix (Bx) bang 6

(ug/100g)/Bx hodc 16n hon duoc ¢d dac, co thé thu duoc chiét phém c6 ham luong
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hop chit A cao hon va c6 ty 18 bang 6 (ng/100g)/Bx hodc 16n hon. Nguoc lai, khi céc
mau c6 ty 1é gitta ham luong hop chat A (don vi: pg/100g) va do Brix (Bx) nhé hon 6
(ng/100g)/Bx duogc co dac, khong thé thu dugc chiét phdm co ty 1é gitta ham luong
hop chit A (don vi: ug/100g) va do Brix (Bx) bang 6 (mg/100g)/Bx hodc 16n hon, mac

di thu duoc chiét pham c¢6 ham luong hop chét A cao hon.

Hon thé nita, chiét phérn va do uéng theo sang ché duoc du dinh chira hop

chat A & trang thai hoa tan va c6 gid tri Bx bang 0,01 hozc 16n hon.

Db udng theo sang ché co thé duge dé xuét néu thich hop & dang dd uéng

dong g6i, khi can.
Vi du thue hién sing ché

Séng ché ciing duge mo ta chi tiét hon bang cac vi du dudi day. Céac vi du nay

khong dugc du dinh dé gi61 han pham vi cua sang ché.
Vidu 1. Tac dung cai thién dong luc hoc tap ctua hop chit A (1)

Hop chit A dugc dénh gia tac dung ting cuong dong luc hoc tép béng
phuong phép da biét trong linh vuc k¥ thuat ndy, nghia la bang phuong phap MWM

(Morris Water Maze - mé cung nudc Morris).

DAu tién, nude duoc tao mau den bang muc An Do duoc db diy vao thung
hinh tru c¢6 duong kinh 90 cm va chiu cao 35 cm dé tao ra d6 sdu cua nudc la 20
cm, va nhiét do cua nudc duoc dat & 22 £ 1°C. Tha timg con chudt nhat C57BL/6
(duc, 9 tudn tudi) vao thung va cho phép boi trong khong gian m& (open space
swimming - OSS). Khi OSS, nhitng con chudt nay ¢6 thé c6 cac thay dbi vé hanh vi
ctia chung va chuyén sang trang thai twong tng v6i trang thai tram cam. Sau khi lap

lai OSS trong 5 ngay, chia nhitng con chudt nay thanh 7 nhom.

Tiép theo, trong thung hinh tru c6 duong kinh 90 cm va chiéu cao 35 cm
néu trén, dit mot buc thoat ¢ do sdu 0,5 cm tor mat nude. Cho timg con trong s6 7
nhom chudt néu trén dung hop chit A (Bachem AG (Bubendorf, Switzerland)) hodc
duoc chét so sanh, fluvoxamin maleat, & dang huyén phu trong nudc mudi sinh ly.
Sau 60 phut, chuyén timg con chudt nay vao thung da dat san buc thoat va xac dinh
thoi gian cin dé tim ra buc tho4t khong nhin thdy duoc dat dudi bé mit nude (nghia

la, thoi gian cAn dé dén dugc buc thoat) dé danh gia kha ndng nh¢ vé khong gian va
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kha ning hoc tap cta timg con (MWM). Chudt dbi chimg 1a nhiing con chudt khong
0SS dugc dung nudc mudi sinh 1y va duoc danh gia MWM. Viéc danh gia MWM

duoc lap lai 5 1an mot ngay trong 10 ngay.

Céc két qua thu dugc thé hién trén Fig.1. Nhu c¢6 thé thay tir Fig.1, & chudt
khong OSS (khong OSS-chit din), thoi gian can dé tim ra buc thoat giam khi lap lai
thir nghiém, trong khi cac con chudt OSS thé hién dong luc hoc tap giam va thoi
gian can dé dén duoc buc thoat khong giam (OSS-nude mudi). Nguoc lai, nhém
nhan hop chit A thé hién thoi gian can dé dén duoc buc thoat giam theo cach phu
thudc vao liu. O nhém dung lidu 0,02mg/kg, thoi gian can dé dén duogc buc thoat
trong 10 ngdy MWM giam khoang 20%, khi so sanh véi nhém dbi ching (OSS-
nudc muéi), trong d6 chudt OSS dugc cho dung nude mudi sinh ly. Hon thé nira, &
nhém dung liéu 20mg/kg, thoi gian can dé dén duoc buc thoat trong 10 ngay MWM
gan nhu biang véi thoi gian can dé dén duoc buc thoat ctia nhém (OSS-Fluvoxamin)
nhan fluvoxamin maleat, thuong duoc st dung lam SSRI. Diéu nay cho thay hop

chét A c6 tac dung tang cuong dong luc hoc tap.
Vidu 2. Tac dung cai thién dong luc hoc tap (2)

Theo cach tuong tu nhu dugc néu trong Vi du 1, chudt nhét duogc cho dung 20
mg/kg hop chit A va sau do, duoc thir nghiém MWM. Chudt déi chimg duoc cho
dung dipeptit mach thing (Phe-Phe) véi lidu 20 mg/kg, sau d6 dugc thir nghiém
MWM.

Céc két qua thu duoc dugce thé hién trén Fig.2. Nhu co6 thé thay tir Fig.2,
dipeptit mach thing (Phe-Phe) khong dugc khing dinh 14 c6 tac dung dang ké, trong
khi hop chat A thé hién tac dung cai thién déng ké dong luc hoc tip so v6i nhom doi
chimg (OSS-Nude mubi). Cu thé 14, cdu trac dipeptit vong dugc chi ra 14 can thiét dé
tao ra tac dung cai thién dong luc hoc tap.

Vi du 3. Nghién ctru trén céc nguyén liéu ban dau

Thit bo, thit lgn, c4, thit chim cut, ngao va thit ga (ga 4c, ga) duoc st dung
lam nguyén li¢u ban ddu chira protein. Tung nguyén liéu dong vat dugc tron voi mot
thé tich nudc va dua vao vat chira, sau d6 xtr 1y nhiét trong ndi hap ¢ 135°C trong 4
gio (lam bude xur ly so bg) va & 135°C trong 4 gio nita (lam budce gia nhiét). Chét long

sau khi duoc xtr ly nhiét duoc thu gom va rira giai bang axetonitril tir c6t xir 1y so bd

-12-



25719

(OASIS MAX (Waters: 30 mg/1 cc)), sau d6 phan tich sic ky léng hiéu nang cao
(HPLC) dé dinh luong ham luong hop chat A. Céc diéu kién phan tich HPLC nhu

duoc thé hién dudi day. Cac két qua thu dugc dugce thé hién trén Fig.3.
(Céc diéu kién HPLC)

Heé théng: xéri Agilent 1100

Cot: Develosil C30-UG-5 (4,6 x 150 mm, 5 um)

Pha dong A: nudc, pha dong B: dung dich axetonitril 100%

Gradien: Thoi gian (phut) Dung mdéi B
0,00 20%
9,00 20%
23,00 28%
24,00 70%
31,00 70%
31,10 20%
40,00 20%

Thé tich tiém: 10 ul

Budce song do UV: 215 nm

Téc do dong: 1,0 ml/phut

Nhiét do cot: 32°C

Cin hidu ring chat long chira hop chit A cling c6 thé dugc thu gom tir ban

than hat ca phé rang, trong khi do hop chit A khong duoc phat hién thy trong do

ubng ca phé chiét tir hat ca phé rang.
Vi du 4. San xuét chiét phdm giau hop chat A (2)

(1 O bude xtt ly so bo dé loai bo cac protein tan trong nudc, thit ga (200 g) va
nude (200 g) duoc dua vao cot trong hé théng va xit Iy ¢ nhiét do cao dudi ap sudt cao

bang thiét bi phan tng nhiét do cao va ap sudt cao 400 cc (AKIKO).

(2) Sau do, ¢ budc gia nhiét, chét 1ong trong binh néu trén dugc phan tach va loai
bo. Nuée duge bd sung vao voi luong bang véi lugng thit ga, va bude xtr ly tuong tu

nhu duoc thé hién trong (1) duoc 1ap lai mot l4n nita & nhiét @6 cao dudi ap suét cao.
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3) Chét long thu duogce duoce loc qua ludi loc ¢ cd khoang 40 mesh. Tiép theo, ly
tam dich loc (6500 vong/phit, 5 phut) va loc tiép qua ludi loc (c& 300 mesh), sau do

loc qua thiét bi loc c& 5 um (Sumitomo 3M Limited, Japan).

Cén luu ¥ ring chiét pham 1 trong Bang 1 dudi day khong dugce dua qua bude
xu ly so bo.

bo pH, ham luong hop chit A va gia tri Bx dugc xdc dinh cho tung chiét
phdm dé tinh toan ty 1¢ ham luong hop chit A/Bx.

Pé xac dinh gia tri Bx, dung cu do Bx (RX-5000a: Atago Co., Ltd., Japan)

duoc sir dung dé do do Bx.

Céc két qua trong Bang 1 thé hién rang khi budce xir ly so bo (1) dugc tién
hanh dé loai bo cac protein tan trong nudc hodc khi cac didu kién xur ly so bo duogc dat
¢ nhiét do cao va thot gian lau hon, chiét phém thu duoc ¢ budc gia nhiét (2) cé gia tri
Bx thdp hon. Két qua 14, thu dugc chiét pham cé ty 1é gitta ham luong hop chit A
(don vi: ng/100g) va do Brix (Bx) cao.

[Bang 1]

Chiét pham 1 2 3 4 5

Budce xir Iy so bd /,/ 160°C 160°C 160°C 160°C
/'/ 3 gio 6 gio 9 gio 12 gio

Budce gia nhiét 160°C 160°C 160°C 160°C 160°C
3 gio 3 gio 3 gio 3 gid 3 gio

Ham luong hop chat A 137.8 138,3 106,6 109,8 104,2

(ng/100g)

Bx 11,5 4,05 1,38 0,68 0,5

Ty 1€ 12 34,2 77,2 161,4 208.4

bo pH 6,7 6,8 6,6 6,4 6,2

Dau tién, cac chiét pham (méu s6 1 d&én 11) duge chudn bi trong 11 didu kién

khéc nhau theo cic budgce tir (1) dén (3) duoc thé hién dudi day.

(1) O bude xit ly so bo dung dé loai b protein tan trong nudc, thit ga (1 kg) va

nudc (1 kg) duoc dua vao binh chiu 4p dung tich 2L va xtr ly ¢ nhiét d§ cao trong ndi
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hip (Tomy Seiko Co., Ltd., Japan, LSX500).

(2) Tiép theo, & budc gia nhiét, chét 1ong trong binh néu trén dugc phén tach va
loai bo. Bb sung nudce véi lugng bang va&i luong thit ga, va bude xu ly tuong tu nhu

néu trong (1) duoc lap lai 14n nita & nhiét do cao.

3) Chét long thu duge duge loc qua ludi loc ¢& khoang 40 mesh. Tiép theo, ly
tam dich loc (6500 vong/phut, 5 phut) va loc tiép qua ludi loc (¢ 300 mesh), sau do

loc qua thiét bi loc ¢& 5 pm (Sumitomo 3M Limited, Japan).

Céc chiét phim thu dugc theo cach nay dugc dem di danh gia cam quan. Hon
nita, tmg mau tr s6 1 dén 10 duge c6 ddc bang thiét bi bay hoi dé thu duoc ham
lugng hop chat A tuong tu nhu & mau s6 11 (77,79 pg/100g). Sau khi ¢o, thu duoc 11
loai chiét phdm chtta hop chit A v6i ndng do gidng nhau va ciing dem di ddnh gia
cam quan ddi véi 11 loai chiét pham nay. Céc két qua thu dugc duge néu trong Bang

2. Can luu y rang hop chét A duoc biéu dién theo PB trong Bang 2.

Bang 2
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Vi du 6. Nghién ctru do pH cua dd uéng chtra chiét pham

Chiét phdm 3 cua Vi du 4 néu trén (1 g) duge bd sung vao cac chat long (100
g mdi chat long), da dwoc diéu chinh dén c4c gia tri pH khac nhau bing axit xitric va
3Na xitrat, dé thir nghiém xem c6 xay ra hién tuong tao can léng khong.

Két qua 1a, chiét pham dugc thay 1a khong giy ra hién tuong ling cin ngay

khi ca né duoc bd sung vao chat 1ong c6 ¢ pH biang 5 hodc cao hon.

Bang 3
Chiét pham 3 (Vi du 4)
pH=7 o}
pH=6 0
pH=5 o
pH=4 X
pH=3 X

Vi du 7. Xac dinh ham luong hop chit A va gi4 tri Bx trong cac san pham thong
thuong

Hoa tan tirng thanh phan chiét phdm tir ga, hat ném tir ga hodc vién ga mua
duoc trén thi truong & mot lwong xac dinh va xac dinh ham lugng hop chét A va gia

tri Bx trong sup thu dugc dé tinh toan ty 1¢ ctia chiing.

Khéng dinh ring khong thu dugc cic miu 6 ty 1& 16n hon 6 tir chiét pham tir
ga va hat ném tir ga mua dugce trén thi truong. Ngay ca khi vién ga ham dugc str dung
dé thu dugc sup & ndéng do cao gép hai 14n ndng do xac dinh, ty 1& nay van giit khong
d6i do gia tri Bx ciing tdng lén. Diéu nay ciing ap dung cho trudng hop céc chiét phdm
tr ga mua dugc trén thi truong duoc cd dic. Cu thé 1a khong thé tao ra chiét phém bét
ky ¢6 ty 1é gitta ham lugng hop chit A va d6 Brix bang 6 (mg/100g)/Bx hodc 16n hon

khi str dung céc san pham mua dugc trén thi truong.

Bang 4
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Hop chat A |[Bx | Hop chat A/Bx
(ug/100g)

Chét chiét thit ga New Moon 27 10 2,7
Chét chiét thit ga Scotch 57,5 12 4,8
Hat ném tir ga Ajinomoto (& noéng do6 xac dinh) 0,78 2,5 0,31
Vién ga Ajinomoto (& ndng do xac dinh) 3.3 2,4 1,4
Vién ga Ajinomoto 6,6 4.8 1,4
(6 nong do cao gép hai lan ndng do6 xac dinh)

Vi du 8. Su thay dbi hop chat A va gia tri Bx khi gia nhiét lai

Budc gia nhiét thuong duoc su dung duoc 1dp lai mot JAn nita ddi véi chiét
pham tlr ga mua dugc trén thi truong @& x4c dinh ham luong hop chat A va gié tri Bx
bi thay déi nhu thé nao. Budc gia nhiét thuong duge st dung duge du dinh la gia
nhiét trong ndi ap suit dung cho gia dinh. Cén chu y rang nhiét d§ gia nhiét trong nodi

ap suat nay la vao khoang 120°C.

Ham luong hop chit A ting dang ké theo khoang thoi gian gia nhiét, nhung
khong ting mot cach nhanh chéng. Ty 1€ gilta hop chit A va do Bx dugc khang dinh
la gan nhu khong thay d6i trong cic san pham thong thuong khi gia nhiét lai. Cu thé
14, duoc chi ra rang khong thé thu duoc chiét pham bat ky c6 ty 1& gitta ham luong
hop chét A va do Brix bing 6 (ng/100g)/Bx hogc 16n hon ngay ca khi gia nhiét lai

chiét phdm tir ga mua dugc trén thi truong.
Bang 5

Nguyén liéu: thit ga va chiét pham tir ga (mua dugc trén thi truong)

Mau duoc gia nhiét Chiét pham tir ga

Thiét bi gia nhiét Nbi ap suit dung cho gia dinh

Nhiét do gia nhiét 120°C

Thoi gian gia nhiét 1 gio 3 gio 6 gio
Ham luong hop chat A 25,7 26,9 28,0
(ng/100g)
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Bx 9.9 9.9 10,0
Ty 16 2,0 2,1 22
b6 pH 6,3 6.3 6.3

Vi du 9. San xuét dd ubng chira hop chat A (1)

Chiét phém 3 duge chuén bi trong Vi du 4 néu trén dugc bd sung vao dé tao
ra dd ubng. Cong thue duge sir dung duge néu dudi day. Mdi mau duoc diéu chinh
dén cung gia tri Bx bang 10. Khi so sanh voi chiét phdm tir ga mua dugc trén thi
truong, thay ring nguyén liéu ban diu dugc chudn bi theo cong thirc nay c6 ham
luong hop chét A cao hon ngay ca & cung gid tri Bx va ngoai ra, con c6 huong vi va

hinh thirc tuyét voi.

Béng 6
Luong duoc st | Luong duoc st | San pham mua dugc trén
dung (g/100g) dung (g/100g) thi truong (NMEOC)
buong 922 ¢ 8.84 ¢ -
Chiét pham 3 clia 563 ¢g 84.4 -
Vidu 4
Nudc 34,48 g 6,76 g -
Bx 10,0 10,0 10
bo pH 6,6 6,6 6,4
Hop chét A 60 90 25
(ug/100g)
Ty 1é (hop chat 6 12 2,5
A/Bx)
Huong vi C6 thé st dung | C6 thé sir dung C6 du vi hoi ding
ma khong gay ma khong gy
cam giac dang cam giac ding
Hinh thtrc Mau ndu trong Mau nau trong Mau niu sim
sudt sudt
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Vidu 10. San xuét chiét phém chtra hop chit A dang bot va dd uéng

Chiét pham duoc chuén bi trong Vi du 4 néu trén dugc lam déng kho bang

cach sdy phun dé tao ra chiét pham dang bot.

1. Chiét pham (chiét phdm 3 ctia Vi du 4; 100 g) duoc hap thy vao binh thu hoi
dung tich 200ml.
2. Bao quan binh nay trong tu lanh (-18°C) trong 2 hodc 3 ngay cho dén khi

chiét phém duoc dong lanh hoan toan.

3. Binh nay dugc lap trén may dong kho (LABCONCO, dat ¢ nhiét d6 -40°C
hoac thap hon) va déng kho cho dén khi kho hoan toan.

4. Thu duoc bot khod véi luong 1a 1,38 g.

5. Lay bot thu dugc & bude 4 néu trén voi luong bang 0,817 g va khudy trong
99,183 g nudc dé tao ra chit long c6 thé sir dung duoc chira hop chit A véi ndng do

60 ng/100g.
Kha nang tmg dung trong cong nghi€p

Séng ché dé xuét chiét phém va do uéng ¢6 tac dung cai thién dong luc hoc
tap va c6 dd an toan cao khi st dung ddng thoi khong cé tac dung phu. Chiét phém
theo sang ché co thé dugce bd sung vao d6 udng va thuc pham khic ma khong &nh
hudng dén vi von cé ctia thuc phdm va d6 udng dugc bd sung. Chiét pham hoic d6
udng theo sang ché, cling nhu thuc phdm va dd udng chira chiét phim nay c6 thé duoc
dung lién tuc trong mot thoi gian dai dudi dang thuc phdm va d udng hitu ich dé cai

thién dong luc hoc tap.
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YEU CAU BAO HO

1. Chiét pham chua 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- va c6 do pH
bang 5 hodc cao hon, trong d6 ty 1¢ gifta ham luong cua 2,5-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (ng/100g) va d§ Brix (Bx) bang 6 (1g/100g)/Bx hodc 16n
hon,

va trong d6 chiét phim duoc san xuit boi quy trinh bao gém bude xtt ly so bo
trong do thit cta gia suc hodc gia cam, thit ca hodc thit ctia dong vat c6 vo duoc sir
dung 1am nguyén liéu ban dau va dugc gia nhiét trong chat long dé loai bo protein tan
trong nudc o trong do, va bude gia nhiét sau bude xur ly so bo.
2. Chiét phidm theo diém 1, trong d6 chiét phdm nay chira 2,5-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- & nong do bang 60 ug/100 g hoic 16n hon.
3. Chiét phdm theo diém 1 hodc 2, trong d6 nguyén liéu ban dau 14 thit ga.
4. Chiét phim chua 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- va ¢6 do pH
bing 5 hodc cao hon, trong d6 ty 1& gifta ham lugng cla 2,5-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (ng/100g) va do Brix (Bx) 1a 9,17 (ng/100g)/Bx hodc 16n
hon, va trong d6 chiét phdm dugc san xuit béi quy trinh bao gdm budc gia nhiét trong
chét long str dung thit ctia gia stc hodc gia cam, thit c4 hodc thit cuia dong vét cd vo
lam nguyén liéu ban dau.
S. Chiét phim theo diém 4, trong d6 ty 1§ gitta ham lugng cla 2,5-
piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (ng/100g) va do Brix (Bx) la 10
(ng/100g)/Bx hodc 16n hon.
6. Chiét phim theo diém 4 hoic 5, trong do chiét pham nay chta 2,5-
piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- & ndéng do6 bing 60ug/100g hoic 16n
hon.
7. Chiét phdm theo diém bét ky trong s& cic diém tir 4 dén 6, trong d6 2,5-
piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- duoc chiét tr thit cua gia stc hodc gia
cam, thit c4 hodc thit cia ddng vat c6 vo.
8. Chiét phdm theo diém 7, trong d6 2.5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-
,(38,6S)- duoc chiét tir thit ga.
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9. Chiét phdm chita 2.5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(38,6S)- va c6 do pH
bang 5 hodc cao hon, trong do ty I gitra ham luong cta 2,5-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (ng/100g) va do Brix (Bx) 1a 6 (ng/100g)/Bx hodc 16n hon,
trong do chiét pham nay chtra 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- ¢ nong
d6 bang 75ug/100g hodc 16n hon, va trong do chiét pham nay dugc san Xudt boi quy
trinh bao gém budc gia nhiét trong chit 1ong st dung thit cua gia stic hodc gia cam,
thit c4 hodc thit ctia dong vat c6 vo lam nguyén liéu ban dau.

10.  Chiét pham theo diém 9, trong d6 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-
,(3S,68)- dugc chiét tir thit ga.

11.  Chiét phdm chta 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,65)- va ¢6 do pH
bing 5 hodc cao hon, trong d6 ty 1& gilta ham luong cua 2,5-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (ng/100g) va dd Brix (Bx) 1a 6 (ug/100g)/Bx hodc 16n hon,
va do Brix (Bx) bang 5,4 hodc thip hon, va trong do chiét pham nay dugc san xuét boi
quy trinh bao gbm budc gia nhiét trong chét long st dung thit cta gia suc hodc gia
cAm, thit ca hodc thit ctia dong vat c6 vo lam nguyén liéu ban dau.

12.  Chiét pham theo diém 11, trong d6 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-
.(3S,6S)- dugc chiét tir thit ga.

13.  Chiét pham kho thu dugc bang cach siy kho chiét phdm theo diém bat ky trong
sb cac diém tir 1 dén 12.

14.  Vién nang hodc vién nén bao chiét phdm theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir
1 dén 12 hoic chiét pham kho theo diém 13.

15. D4 ubng thu duge bang cach bd sung chiét pham theo diém bat ky trong s6 cac
diém tir 1 dén 12.

16. Db udng chta 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S.6S)- va co6 do pH
nam trong khoang tir 5 dén 10 va do Brix (Bx) bang 0,01 hodc cao hon, trong do ty 1&
gifta ham luong cua 2.5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (ng/100g) va do
Brix (Bx) 12 6 (11g/100 g)/Bx hodc 16n hon, va trong d6 do ubng nay chira chiét pham
duoc san xuat bdi quy trinh bao gdm budc gia nhiét trong chét long st dung thit cia

gia stc hodc gia cam, thit ca hodc thit ctia dong vat ¢6 vo lam nguyén li¢u ban dau.

17. Db udng theo diém 15 hodc 16, trong do d6 ubng nay chta 2,5-
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piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-.(3 S,6S)- & luong bing 60ug/100g hodc 16n hon.

18. Db ubng dong goi, trong dé d6 ubng theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 15

dén 17 dugc dong vao vat chira.
19.  Quy trinh san xudt chiét pham, quy trinh nay bao gom:

(1) bude xtr ly so b trong do thit cua gia stiic hodc gia cam, thit c4 hodc thit cua
dong vat ¢6 vo dugce str dung lam nguyén liéu ban d4u va duoc gia nhiét trong chét

16ng dé loai bo cac protein tan trong nudc co trong do,

(2) bude gia nhiét trong do chét long dugc thay thé sau budc xir 1y so bd va lap

lai viéc gia nhiét 14n nita, va

(3) budc loc trong dod mau chéit 1ong thu duge duge loc,
trong d¢ chiét phim nay chuta 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,65)- va cod
do pH bing 5 hodc cao hon, va ty 1& gitra ham lugng cta 2,5-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S.6S)- (ug/100g) va do Brix (Bx) 1a 6 (ng/100g)/Bx hodc 16n hon.
20.  Quy trinh san xudt chiét pham, quy trinh nay bao gbm:

(1) bude xit ly so bd trong do thit cua gia suc hodc gia cAm, thit ca hodc thit cua
dong vat ¢4 vo dugce st dung lam nguyén liéu ban dau va duoc gia nhiét trong chét

long dé loai bo protein tan trong nude co trong do,

(2) bude gia nhiét trong do chét long duoc thay thé sau xu ly so bd va lap lai
viéc gia nhiét ]an nira,

(3) bude loc trong do mau chit 1ong thu duge dugc loc, va

(4) budce co dac,
trong do chiét pham nay chua 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(35,6S)- va co
do pH béng 5 hodc cao hon, va ty 1& gitta ham lugng cta 2,5-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (ng/100g) va do Brix (Bx) 1a 6 (ng/100g)/Bx hogc 16n hon.
21.  Quy trinh theo diém 19 hodc 20, trong d6 nhiét do ctia bude xu ly so bd (D)
va/hodc bude gia nhiét (2) nam trong khoang tir 125 dén 135°C.
22.  Quy trinh theo diém bit ky trong s6 cac diém tur 19 dén 21, trong d6 nguyén

liéu ban déu la thit ga.
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23.  Quy trinh san xuét dd ubng, quy trinh nay bao gom:

(1) bude xut Iy so b trong do thit cia gia stic hoac gia cam, thit c4 ho#c thit ctia
dong vat c6 vo dugce sir dung lam nguyén liéu ban dau va duoc gia nhiét trong chat

long dé loai bo cac protein tan trong nudc co trong do,

(2) budc gia nhiét trong do chét long duoc thay thé sau xu ly so bo va lap lai

viéc gia nhi€t 1an nita, va
(3) budc loc trong do mAu chit 1ong thu duge dugc loc,

trong do do ubng nay chira 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(35,6S)- va c6 do
pH bing 5 hodc cao hon, va ty 1& gilta ham luong cua 2,5-piperazindion,3,6-

bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (ng/100g) va do Brix (Bx) 1a 6 (ug/100g)/Bx hogc 16n hon.
24.  Quy trinh san xudt d6 udng, quy trinh nay bao gdm:

(1) bude xtr ly so bd trong do thit cua gia suc hoac gia cam, thit ca hodc thit cua
dong vat c6 vo dugce st dung lam nguyén liéu ban dau va dugc gia nhiét trong chit

long dé loai bo cac protein tan trong nude ¢ trong do,

(2) bude gia nhiét trong do chét long duoc thay thé sau xur ly so b va lap lai
viéc gia nhi€t 14n nira,

(3) budc loc trong do mAu chét long thu dugce duge loc, va

(4) budce co dic,
trong do dd uéng nay chua 2,5-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- va ¢o do
pH bing 5 hodc cao hon, va ty 1& gilia ham lugng cua 2,5-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (ug/100g) va do Brix (Bx) 1a 6 (ug/100g)/Bx hodc 1én hon.
25.  Quy trinh theo didm 23 hoic 24, trong d6 nhiét do cta bude xu ly so bd (1)
va/hodc bude gia nhiét (2) nam trong khoéang tir 125 dén 135°C.
26.  Quy trinh theo diém bat ky trong sé cac diém tir 23 dén 25, trong d6 nguyén

liéu ban dau 1 thit ga.
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TOM TAT
Sang ché dé cap dén chiét pham hodc d6 ubng chia 2,3-piperazindion,3,6-
bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)-, mot hop chét hitu ich c6 tac dung cai thién dong luc hoc
tap, 0 dang dé tiéu hoa va voi n@)ng do cao. Chiét phém hoac dd uéng nay co ty 1€ gitta
ham luong 2,3-piperazindion,3,6-bis(phenylmetyl)-,(3S,6S)- (don vi: pg/100g) va
Brix (Bx) bang 6 (u1g/100g)/Bx hodc 16n hon c6 huong thom va vi rat tt va ngoai ra,
con ¢ dac tinh bé ngoai tot. Hon thé nira, chiét phim hodc d6 udng nay co thé duoc
dung lién tuc trong mot thoi gian dai dudi dang thuc phém va do uéng hiru ich cé tac

dung cai thi¢n dong luc hoc tap.
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