BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

comeesemormeroe o AN
CUC SO HUU TRi TUE
1-0026647
(517 ADIN25/02; AGIK 8/00; AOIP 1/00; (13) B
AOIN 25/30; AOIN 43/36
(21) 1-2015-02821 (22) 29/01/2014
(86) PCT/EP2014/051731 29/01/2014 (87) W0O2014/118240 A1 07/08/2014
(30) 13153600.5 01/02/2013 EP
(45) 25/12/2020 393 (43) 25/12/2015 333A

(73) UNILEVER N.V. (NL)
Weena 455, 3013 AL Rotterdam, The Netherlands.

(72) PARRY, Neil James (GB); O'KEEFFE, Joanne Clare (GB); SMITH, Christopher
Francis (GB).

(74) Coéng ty TNHH Tran Hitu Nam va Dong su (TRAN H.N & ASS.)

(54) CHE PHAM PHU GIA KHANG VI SINH VAT BAO GOM LACTAM VA
HYDROTROP VA PHUONG PHAP TAO RA CHE PHAM PHU GIA KHANG VI
SINH VAT NAY

(57) Sang ché lién quan dén ché phiam phu gia khang vi sinh vat bao gdm lactam va
hydrotrop va phwong phap tao ra ché pham phu gia khang vi sinh vat ndy. Ngoai ra, sing
ché con dé cap dén phuong phap ngin ngira hodc chin sy ting trudng cta vi sinh vat bao
gdm budc st dung ché pham phu gia khang vi sinh vét 1én sy ting trudng cua vi sinh vat,
trong d6 ché pham nay chira lactam va hydrotrop.



26647

Linh vye ky thuit dwoce dé cip
Sang ché dé cap dén ché phim khang vi sinh vat duoc cai tién bao gdm

lactam.

Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

WO 2007/085042 va WO 2004/016588 boc 10 cac lactam c6 lgi ich khang vi
sinh vat.

Tuy nhién, tinh trang k¥ thuat van c¢6 nhu cau dbi véi cac ché phim khéng vi

sinh vat duogc cai thién.

Ban chit k§ thuit ciia sing ché
Theo d6, va trong khia canh thtr nhit, muc dich cta sang ché 1a d& xuét ché
phim khéng vi sinh vét bao gém lactam va hydrotrop, t6t hon 1a trong d6 lactam c6

cong thic (I) hoac (I):

g

D) hodc (1)

Trong khia canh thir hai, muyc dich ctua sang ché 13 dé xuét ché pham phu gia
khang vi sinh vat bao gdm lactam va hydrotrop.

Tt hon 13, ché phdm chéng vi khuan va ché phdm phu gia chira lactam véi

luong nidm trong khoang tir 0,000001 dén 50% trong luong, tot hon 13, nim trong
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khoang tir 0,001 dén 50% trong lugng, tham chi tét hon nita 13, nim trong khoang tir
0,01 dén 5% trong luong, t6t nhét 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 2%.

Trong khia canh tht ba cta sang ché, muc dich cta sang ché 1a @& xuét ché
pham khéang vi sinh vét bao gbém ché phdm phu gia khang vi sinh vat theo khia canh
th{r hai.

Trong khia canh thir tu cta sang ché, muc dich cua séng ché 1a @& xuat
phuong phéap dé tao ra ché pham khéng vi sinh vat bao gdm cac budc sau:

(i) trén truc tiép lactam v&i hydrotrop dé tao ra ché phdm phu gia khang vi
sinh vat

(i) pha tron cac ché phdm phu gia khang vi sinh vat ctia (i) véi chit mang
chtra nudc.

Trong khia canh th® nim cia sang ché, muc dich cta sing ché 1a dé xuét
phuong phap dé tao ra mot ché pham phu gia khang vi sinh vat bao gdm céc budc
tron truc tiép hydrotrop véi lactam.

Trong khia canh thtr sdu, séng ché dé xut viéc stir dung ché phdm khéng vi
sinh vat theo khia canh thir nhat va tht ba hoic ché pham phu gia khéng vi sinh vat

theo khia canh thtr hai dé ngéin ngira hodc chin su ting truéng cla vi sinh vat.

M0 ta chi tiét sang ché

Tét hon 14, ché phdm phu gia khang vi sinh vat va cdc phuong phép ché tao
ché pham phu gia néu trén can ban 1a gan nhu khong c6 cac thanh phan khéc thém
vao.

Thuét ngft “gan nhu khéng c¢6” nhu duoc dung & diy phai dugce hiéu theo
nghia tuong doi it dén khong c6 bat ky mot lugng thanh phén nao. Tt hon 14, khang
vi sinh vét chira it hon 1% trong lugng, tdt hon nita 13, nhé hon 0,1% trong luong

ctia cac thanh phan khac thém vao.
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Tét hon 14, cac chat mang chtra nudc 13 phu hop dé sir dung lam chit mang
cho san pham chim séc gia dinh hodc c4 nhan. C4c sén pham chim séc c4 nhan
duoc uu tién bao gé)m dau g0i, dau xa dudng toc, chit khtr mai, ché phém lam sach
da va cdc san pham chim séc ring miéng nhu kem danh ring va nudc stc
miéng. San pham chiam séc gia dinh duge wu tién vi du 1a ché phdm 1am sach bé mat
ctng hodc ché phdm 1am sach, giat tay.

Céac ché phdm phu gia khéng vi sinh vat theo sang ché ¢ thé duoc st dung
nhu nguyén liéu khang vi sinh vat s€ duoc pha lodng trong mot ché phdm khéc hoic
céc ché pham c6 thé 13 san pham tiéu ding tmg dung trong s6 d6 duoc ding dé cung
cép hiéu qua khang vi sinh vat vi mot vat nén hodc thdm chi nhu chét bao quéan khi
dugc thém vao ché pham tiéu dung.

T6t hon 13, cac lactam c6 cong thic (I) hozc (I1):

¥ J!? {
! 13 R LR
it e A i
TETT .f“"‘-'::{"/ 0 -“:”d\\, /‘::
1 X ol %

% ) o

D)  hodie (IN)

trong do:

mdi Ry va Ryduoc chon doc 14p tir hydro, halogen, alkyl, xycloalkyl, alkoxy,
oxoalkyl, alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, aryl va aralalkyl; va

R; dugc chon tir hydro, hydroxyl, alkyl, xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl, alkenyl,
heteroxyclyl, heteroaryl, xycloalkyl, aryl, aralalkyl va -C(O)CR6=CH2;

R, va Rs duoc chon ddc 1ap tir hydro, aryl, heteroxyclyl, heteroaryl, va
arylalkyl; va
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Rg duoc chon tir hydro va metyl; va

Ry duoc lua chon tir hydro va -C(O)CR6=CH2; va

Tét hon 14, it nhat mot trong R, va Rs 14 hydro; va

Tt hon 14, it nhat mot trong R, va R, duoc chon tr heteroxyclyl, heteroaryl,
aryl va arylalkyl; va |

Tét hon 13, R, 13 hydro. Tét hon 13, Ry 1a hydro. Tét hon 14, R4 14 hydro. Tét
hon 14, Rs 13 hydro. Tt hon 13, Rg 14 hydro; va

Tét hon 13, R, 13 aryl hodc aralalkyl. TSt hon nita 13, R, bao gbém halogen
duoc thé nhém phenyl.

TSt hon 13, cac hydrotrop duge chon tir monopropylen glycol,
dimetylsulphoxit, este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan, céc dan xuét
polyoxyetylen cua dau thau dau va etanol.

Tt hon 13, hydroptrop c6 mit véi lwong nim trong khoang tir 0,001 dén 25%
trong luong cua ché phim.

Lactam duoc uu tién la:

5-metylen-4-(4'—bromophenyl)-dihydroprrol-2—0n(Sé tham chiéu 295)

5—metylen—4-(2‘-ﬂuorophenyl)—dihydropyrol-2-on(S6 tham chiéu 310)

S-metylen-4—phenyl-1H—pyr01-2(5H)—on(Sé tham chiéu khong duoc thay thé)

metyl 2-(3-(4-fluorophenyl)-2-metylen-5-ox0-2,5-dihydro-1H-pyrol-1-yl) (S
tham chiéu 309) .

3-bromo-4-hexyl-5-(bromometylen)-2(5H)-furanon (S6 tham chiéu 113)

4-(4-trifluorometyl)phenyl)-2 (5H)-furanon (S6 tham chiéu 265)

5—hydroxy-5-metyl-4(2'-ﬂuorophenyl)—dihydropyrol—Z—on(Sé tham chiéu 313)

5—(thiophenyl-3-metylen)furan—(2H)—on(Sé tham chiéu 350)

Cac lactam duoc uu tién nhét la:

5-metylen-4-(4'—bromophenyl)-dihydroprrol—2-on(Sé tham chiéu 295)

5 -metylen-4—(2‘-ﬂuorophenyl)-dihydropyr01—2-on(S6 tham chiéu 310)
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5—metylen-4—phenyl-1H—pyrol-2(5H)-on(Sé tham chiéu khong dugc thay thé)

metyl 2-(3-(4-fluorophenyl)-2-metylen-5-o0x0-2,5-dihydro-1H-pyrol-1-yl) (S6
tham chiéu 309).

TSt hon 13, cac hydrotrop duge chon tr monopropylen glycol,
dimetylsulphoxit, estecia axit béo polyoxyetylen sorbitan, cac din xuét
polyoxyetylen cua dau thau dau va etanol.

Tt hon 13, cac este béo sorbitan polyoxyetylen 1a mot monoeste chon tir
monolaurat, monopalmitat, monostearat va monooliat.

Tt hon 13, cac este béo sorbitan polyoxyetylen c6 tir 5 dén 80 don vi
oxyetylen, tot hon nita 1a tir 10 dén 45 va tét nhét 1a 20. Cac vi du bao gdm cac
Polysorbat 20, 40, 60 va &0.

Este béo sorbitan polyoxyetylen dugc uvu tién nhét 13 Polysorbat 20.

Tt hon 13, chat din xuét polyoxyetylen clia diu thdu diu c6 tir 10 dén 50 don
vi oxyetylen, tot hon nita 13, c6 tir 30 dén 45 va tt nhat 1a 40. Cac vi du bao gdm
dau thau dau duoc hydro héa PEG-20, 40 va 60.

Chét dan xuit polyoxyetylen dugc uu tién nhit cta dau thau dau 1a PEG-40
hydro héa dau thiu dau.

Tt hon 1&, ché pham 1 san pham chim séc gia dinh hodc chidm séc ¢4 nhan.

San pham chiam séc c4 nhan duge uu tién bao gbm dau gbi, dau xa dudng téc,
chét khtt mui, céc ché phdm lam sach da va cic san pham chiam séc ring miéng nhu
kem danh rang va nudc stic mi¢ng. Cac san phim chiam séc gia dinh duoc uu tién

bao gom mot ché pham lam sach hodc gidt ui bé mat cing.

Cac lactam
Céc lactam thich hop dugc boc 16 trong WO 2007/085042 va WO

2004/016588 céac ndi dung trong do cé lién quan didc biét dén viéc san xuét céac
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lactam va tr WO 2007/085042 sén xuét polyme acrylat v6i cac lactam nhét dinh

duoc lién két thém vao d6, duoc két hop béng cach tham khao.

Vi du nhu:
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Vi du thwe hién sang ché

Vidul

Céc dir liéu sau day minh hoa hi€u qué khang vi sinh vat ciia mdt ché pham
tiy rira (sau day goi 13 "ché pham nén") gém lactam (Sé tham chiéu 295 va S6 tham
chiéu khong thay thé duoc) va hydroptrop (monopropylen glycol) nhung chi khi
hydroptrop duoc trén véi lactam trude khi thém vao phan con lai clia cac ché pham.
Céc mau thir nghiém nhu sau:

A Chi bao gbém lactam va hydroptrop

B Lactam dugc bd sung truc tiép vao ché pham nén (trong d6 ¢ chira MPG) -
Khong tron trude, trude khi bd sung

C Lactam dugc tron trude voi hydrotrop va sau d6 dugc thém vao ché pham
nén

D Chi ¢6 hydrotrop duogc thém vao ché phim nén

Ché pham nén
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% hoat | % duogc yéu Thanh phan Ham lugng
tinh cau trong 100g
100 4587  |Nudc cat 39,05
100 4,13 Glyxerin 4,13
100 7,43 Mono Propylen Glycol (c6 hodc 7,43

khong cé lactam theo BDC & trén)
47 2,12 NaOH 4,51
100 2,10 Trietanolamin (TEA) 2,10
100 16,59  |Ruou etoxylat so cap (7EO) 16,59
68 0,10 Chét lam tring quang hoc 0,15
50 0,81 Axit xitric 1,62
97,1 11,06 Axit LAS 11,39
100 3,10 Axit béo 3,10
70 5,53 SLES 3EO 7,90
32 0,41 Dietylentriaminpenta(axit 1,28
phosphonic metylen)
100 0,75 Proteaza long 0,75
100,00

Céc mau kiém tra duoc pha lodng trong nuéc vo tring dé dat duoc ndng dd
cia lactam 1a 11,5ppm. Dung dich pha loang (80ul) da dugc thém vao dung dich
huyén phu cta vi khuan S. epidermidis (20ul) & néng do 8 log trong khay vi thé

(microplate). Moi trudng tang trudng (100pl nudc dung ddu nanh trypton) duoc
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thém vao mdi giéng cua khay vi thé va dugc 0 trong 20 gid. Sy hd hép cta vi khuén
duge do mdi 30 pht va két qua la:

A - chi bao gém lactam + hydrotrop (su hd hép cua vi khudn con sdng sot
duogc phat hién ~ 4 dén 5 gio)

B - lactam duoc bd sung truc tiép vao ché pham nén (trong d6 c6 MPG) -
Khéng ¢6 su tron trude, trude khi bd sung (su ho hép cta vi khuan con sdng sot
duogc phat hién 4 dén 5 gio)

C - lactam duoc tron trude voi hydrotrop va sau dé duoc thém vao ché phdm
nén (su hd hip cta vi khuan con sdng sot khéng duoc phét hién - 20 gio 1a thoi gian
phat hién tdi da)

D - hydrotrop dugc thém vao ché pham nén (su ho hip cua vi khuan con séng
sét duge phat hién 3 dén 4 gio).

Céc két qua duoc thé hién trong hinh 1.

Vidu?2

Vi du sau ddy minh hoa ung dung rong rai cua sang ché trong linh vyc vé
lactam.

Vi du dudi day la tur dit liéu thu duge khi lactam dugc tron trude voi
hydrotrop truéc khi thém vao phan con lai ctia ché phim, va pha lodng dén nong do6
11,5ppm va 0,575ppm trong nudc vo trung dé danh gia hiéu qua khang lai dung dich
pha lodng thé huyén pht S. epidermidis (80ul) da dugc thém vao thé huyén phu S.
epidermidis (20ul) cua vi khuan & ndng do 8 log trong khay vi thé. Moi trudng sinh
trudng (100ul nude dung ddu nanh trypton) dugc thém vao mdi giéng cua cac khay
vi thé va 0 trong 20 gid. Sy ho hip cua vi khuén dugc do mdi 30 phut. Dit lidu cua
cac mau thr nghiém sau dé duoc so sanh véi huyén phu té bao chua dugc xur ly

(nude vo trung dugc thém vao thay cho cac mAu thir) va phan tram Gc ché tinh dugc.

-10-
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Chat thir Két qua (su trc ché ho hap ctia vi
khuan chéng lai sy kiém soat ctia
nudc) |
5-metylen-4-(2'-fluorophenyl)- 79,4%
dihydropyrol-2-on
5-metylen-4-(4'-bromophenyl)- 82,5%
dihydroprrol-2-on
5-metylen-4-phenyl-1H-pyrol-2(5H)- 82,5%
on

Vidu3

Muc dich ctia vi du nay 1a dé nghién ctiru phuong phap dé c6 kha ning hoa tan
5-metylen-4-phenyl-1H-pyrol-2(5H)-on (S6 tham chiéu khong dugc thay thé) vao
ché pham nén sau day dugc md ta & trén.

Mot may tron siéu am duogc st dung dé thu duoc d6 hoa tan gidi han.
M4y Hielscher UP200S (200W) Sonic Tip dugc st dung cho 5 dén 20ml hdn hop.

Budce siéu am duogc thue hién trong 60 phut.

%Lactam | Phuong phdp tron | Su quan sat sy | Su quan sat khi dugc
trong dung hoa tan trong | thém vao dung dich

mol dung moi co sé @ 5%

3% trong Khudy bang may | khoang 25% Dung dich trong voi
Polysorbat 20 | tir gia nhiét trong | lactam duoc hoa | mot sb luong 16n céc
1 gio tan. Cac hat hat nhin thay dugc

nhin thay duoc.

3% trong Khudy bang may | khoang 25% Dung dich trong véi

-11-
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PEG-40 dau | tur gia nhiét trong | lactam dugc hoa | mot s_.é lugng 16n cac
thau dau duoc 1 gio tan. Cac hat hat nhin théy duoc
hydro hoa nhin thdy dugc.
3% trong Khudy bang may | Khéng c6 kha -
isopentyldiol | tir gia nhiét trong | nang hoa tan
1 gio quan sat dugc.
3% trong Khudy bang may | Khong c6 kha -
MMB tir gia nhiét trong | nang hoa tan
1 gio quan sat dugc.
3% trong Khudy bang mdy | Khéng c6 kha -
diglyxerin | tir gia nhiét trong | ndng hoa tan
1 gio quan sat dugc.
3% trong Khudy bang mdy | Khoéng c6 kha -
diglyxerin | tir gia nhiét trong | nang hoa tan
1 gio quan sat dugc.
3% trong Khuay bang méy | Khong c6 kha -
pentylen tir gia nhiét trong | nang hoa tan
glycol 1 gio quan sat dugc.
3% trong Khudy bang may | Khong c6 kha -
hexylen tlr gia nhiét trong | nédng hoa tan
glycol 1 gio quan sat dugc.
3% trong Khudy bang may | Khong c6 kha -
hexylen tir gia nhiét trong | néng hoa tan
glycol 1 gio quan sat dugc.
3% trong Khudy bang may | khoang 10% Van duc trong dung
PEG-60 dau | tu gia nhiét trong | lactam duoc hoa dich

-12-
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thau dau dugc 1 gio tan. Cac hat
hydro héa nhin thay duoc.
3% trong Khudy bang may | khoang 10% Van duc va dang
Polysorbat 60 | tir gia nhiét trong | lactam dugc hoa |  giéng nhu gel két
1 gio, 50°C tan. Cac hat tang trong dung dich
nhin thay dugc.
3% trong Khudy bang may | khoang 10% Van dyc va dang
Polysorbat 80 | tir gia nhiét trong | lactam dugc hoa gidng nhu gel két
1 gio ‘tan. Cac hat tang trong dung dich
nhin thay duoc.
3% trong Khudy bang may Khoang 5% -
dipropylen | tir gia nhiét trong | lactam dugc hoa
glycol 1 gio tan (thay ddi
mau sic nhe
quan sat hién thi
nay. Cac hat
nhin thay duoc.
3% trong | Khudy bang may | Khoang 5% | Van duc khi lam lanh
sorbitan oliat | tr gia nhiét trong |lactam dugc hoa | hoac thém vao M30
1 gio, 50°C tan (thay doi
mau sic
nhequan sat
hién thi nay.
Cac hat nhin
thdy dugc.
3% trong Khudy bang méy Khoang 5% | Dung dich dyc v6i sO

-13-
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sisterna SP30-
C

tur gia nhiét trong

1 gio

lactam duoc hoa
tan (thay do6i
mau sic nhe

quan sét hién thi
nay. Cac hat

nhin thdy dugc.

lugng 16n cac hat

nhin thiy duoc.

3% trong
sisterna SP50-
C

Khudy bang may
tur gia nhiét trong
1 gio

Khoang 5%
lactam duoc hoa
tan (thay doi
mau séc nhe
quan st hién thi
nay. Cac hat

nhin thdy dugc.

Dung dich Hazy véi
s6 luong 16n cac hat

nhin thdy dugc.

3% trong
sisterna SP70-
C

Khudy bang may
tir gia nhiét trong
1 gio

Khoang 5%
lactam dugc hoa
tan(thay ddi
mau sic nhe
quan sat hién thi
nay. Céc hat

nhin thiy duoc.

Dung dich duc véi s6
lugng 16n cac hat

nhin thiy duoc.

Céc polysorbat va dau thiu dau Pegylated dugc coi 1a di thich hop dé tiép tuc thu

nghiém thém nita.Viéc danh gia thém véi moi chat hoa tan dugce dé cur.

Sau d6 chung t6i da thir nghiém céc chat hoa tan duoc dé ctr voi 1% lactam,

ca hai déu duoc khudy bang may tir gia nhiét 72 gio v6i tbc d6 cao (v6i nhiét do

-14-
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duoc thiét 1ap khoang 50°C trong cac trudng hop clia viéc hoa tan 1am rén riéng &

nhiét do phong) va 20 phut siéu am.

Viéc diéu ché cac dung dich lactam

Trong mdi truong hop, chung 61 két hop bot lactam vao viée hoa tan(é cac
mirc dd duoc thé hién trong bang dudi day) sir dung may khudy toc do cao dé tranh
viéc hinh thanh vén cuc. Sau khi bt dd duoc b sung, cac phuong phép tron duoc
mo ta (hodc dugc tiép tuc khqu véi tbe dd cao hodc tron siéu am) duoc bét
dau.Trong trudong hop cia sorbitan oliatva polysorbat-60, chung t6i 4p dung hé
thdng sudi ban dau dén gin chinh x4c. 50°C dé dam baoviéc hoa tan dugc diy du
chét 16ng trudc khi bat dau bd sung cac lactam. Ca hai vat liéu nay déu khéng néng
chay & nhiét do phong. PEG-40 thiu dau hydro hoéa cin nhiét d6 suéi 4m ban dau
khoang 35°C dé dam bao tinh luu dong hoan toan trude khi bat dau.

Viéc két hop céc dung dich lactam vao cong thirc cin ban

Céc mau cin ban dugc cung cép c6 mdt "do ho" 5% cé muc dich tach ra la
khong gian chodung dich lactam dugc thém vao. Chung t6i dam bao cac dung dich
lactam d& théng nhét hoan toan théng qua viéc rung co hoc lién tuc (dé tranh chét
lang cua nguyén liéu lactam chua dugc hoa tan bat ky) va thém vao d6 st dung may

khudy tbc d6 cham dé két hop ching ma khéng tao ra khi.

Kiém tra tinh 6n dinh

Chuing t6i da tién hanh kiém tra sy 6n dinh trén tAt ca céc bién thé thir nghiém
nhin tich cuc (tc 1a mot ty 1€ hop 1y cua lactam dugc hoa tan). Chung t61 chuan bi
mAu cta bién thé thir nghiém trong céc binh nhua trong subt va dat chung ¢ cac dicu

kién nhiét d6 khac nhau:

-15-
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* Nhiét d§ moi truong.

*40°C.

*50°C.

* T1 lanh.

* Anh sang cao (cira sd “nha hang”).

Muc dich 1a dé quan sat sy khac biét bat ky trong mauséc, dd nhét, do hoa tan
hay su 6n dinh vat 1y n6i chung. Cac mau dugc danh gia moi ngay va so sanh véi
mAu nhiét d0 mdi trudng can luu ¥ nhitng thay ddi bt ky. Tét ca cac mau di duoc

cho phép dé can bang véi nhiét d6 méi trudng xung quanh trude khi duge danh gia.

Isopentyldiol
% lactam | Phuong phéap tron Cac quan sat sy |Cacquan sat khi
trong  dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @
moi moi 5%

1% trong | Khudy bang méy tir |Khéng c¢6 kha|-
[sopentyldiol |gia nhiét trong 72 |nang hoa tan duogc

gio quan sat & giai
doan bat ky.
1% trong | 20 phut siéu am. |Khoang 5% | -

Isopentyldiol |Nhi¢t do dat 60-|lactam dugc hoa
70°C tan(bat budc). SO
lugng 16n cac hat

nhin thiy duoc.

-16-
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3-metoxy-3-metyl-1-butanol

% Lactam | Phuong phép tron Céc quan sat su|Céac quan sat khi
trong  dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @
moi moi 5%
1% Khudy bang méy tir [Khong c6 kha |-
gia nhiét trong 72 |nang hoa tan dugc
gio quan sat & giai
doan bét ky.
1% 20 phat siéu am. | Khoang 5% lactam | -
Nhiét do dat 60- |duoc hoa tan(bit
70°C bude). Sb luong
16n cac hat nhin
thay duoc.
Diglyxerin
% Lactam | Phuong phéap tron Viéc quan sat sy | Viéc Viéc quan sat
trong  dung hoa tan trong dung | khi thém vao M30
moi moi @ 5%
1% Khuay bang méy tir |[Khong c¢6 kha |-
gia nhiét trong 72 |ndng hoa tan dugc
gio quan sat O giai
doan bat ky.
1% 20 phuat siéu am. [Khong c¢6 kha|-

Nhiét d6 dat 60 dén

70°C

nang hoa tan quan

sat duoc.
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Pentylen Glycol

%Lactam Phuong phap tron Cac quan sat sy |Cac quan sat khi

trong  dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @

moi moi 5%

1% Khudy bing may tir | Khoang 5% lactam | -
gia nhiét trong 72 |dugc hoa tan. Sd
gio lugng 16n céc hat

nhin thay dugc.

1% 20 phat siéu am. | Khoang 5% lactam | -
Nhiét d6 dat 60 dén | duoc hoa tan. SO
70°C lvong 16n céac hat

nhin thdy duoc.
PEG-60 dau thau dau hydro hoa

%Lactam Phuong phap tron Cac quan sat su|Viéc quan sat khi

trong  dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @

moi , moi 5%

1% Khudy bing mdy tir | Khoang 25% |Van duc trong
gia nhiét trong 72 |lactam dugc hoa |dung dich. Cac hat
gio 6 50°C tan. Céc hat nhin | nhin thdy dugc.

thay dugc.

1% 20 phat siéu am. | Khoang 25% | Van duc trong

Nhi¢t do dat 60-
70°C

lactam dugc hoa
tan. Cac hat nhin

thay duoc. |

dung dich. Cac hat

nhin thdy dugc.
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Polysorbat 60

%Lactam Phuong phép tron Cidc quan sat su|Céac quan sat khi

trong  dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @

moi moi 5%

1% Khuay bang may tir | Khoang 25% |Van duc trong
gia nhiét trong 72 |lactam duoc hoa |dung dich. Cac hat
gio & 50°C tan. Cac hat nhin | nhin thiy duoc.

thdy duoc.

1% 20 phat siéu am. |Khoang 25% | Van duci trong
Nhiét d6 dat 60 dén | lactam dugc hoa | dung dich. Céc hat
70°C tan. Cac hat nhin | nhin théy duoc.

thay dugc.
Polysorbat 80

%JLactam Phuong phép tron Viéc quan sat sy | Viéc quan sat khi

trong  dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @

moi moi 5%

1% Khudy bang may tir | Khodng 25% |Van duc trong
gia nhiét trong 72 |lactam duoc hoa | dung dich. Céc hat
gio 6 50°C tan. Céac hat nhin | nhin thay duoc.

thay duoc.

1% 20 phat siéu am. |Khoang 25% |Van duc trong
Nhiét @6 dat 60- |[lactam dugc hoa | dung dich. Cac hat
70°C tan. Cac hat nhin | nhin thiy duoc.

thay dugc.
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Sisterna SP30-C

%Lactam Phuong phap tron Viéc quan sat sy | Viéc quan sat khi
trong  dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @
moi moi 5%

1% Khudy bang maéy tir | Khoang 25% | Van duc trong
gia nhiét trong 72 |lactam dugc hoa |dung dich. Cac hat
gio ¢ 50°C tan. Cac hat nhin | nhin thdy duoc.

thdy dugc.

1% 20 phat siéu am. |Khoang 25% |Van duc trong

Nhi¢t do dat 60-
70°C

lactam dugc hoa
tan. Cac hat nhin

thay dugc.

dung dich. Céac hat

nhin thay duoc.

Sisterna SP50-C

%Lactam Phuong phap tron Viéc quan sat sy | Viéc quan sat khi
trong  dung hoa tan trong dung thém vao M30 @
moi , moi 5%

1% Khudy bang may tir | Khoang 25% |Van duc trong
gia nhiét trong 72 |lactam dugc hoa |dung dich. Cac hat
gid & 50°C tan. Cac hat nhin | nhin thay duoc.

thdy duoc.

1% 20 phat siéu am. |Khoang 25% |Van duc trong

Nhist do dat 60-
70°C

lactam dugc hoa
tan. Cac hat nhin

thay duoc.

dung dich. Cac hat

nhin thiy duoc.
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Sisterna SP70-C

%Lactam Phuong phép tron Viéc quan sat sy | Viéc quan sat khi
trong  dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @
moi moi 5%

1% Khudy bang may tir | Khoang 25% |Van duc trong
gia nhiét trong 72 |lactam dugc hoa |dung dich. Cac hat
gio ¢ 50°C tan. Cac hat nhin |nhin thay duogc.

thdy dugc.

1% 20 phat siéu am. | Khoang 25% |Van duc trong
Nhiét do dat 60- |lactam dugc hoa | dung dich. Céc hat
70°C tan. Cac hat nhin [ nhin théy duoc.

thay duoc.
Polysorbat 20

%Lactam Phuong phap tron Viéc quan sat sy | Viéc quan sat khi

trong dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @ 5%

moi moi

3% Khudy bang may tir | Khoang 25% | Dung dich trong voi
gia nhiét trong 1 gio' |lactam dugc hoa | mot s6 lugng 16n cac

tan. Cac hat nhin | hat nhin théy duoc
thay dugc.

4,2% Khudy bang méy tir [ Khoang 25% | Dung dich trong véi
gia nhiét trong 24 |lactam dugc hoa | mot ) lugng 16n céc
gio tan, cac hat nhin | hat nhin théy duoc

thay duoc.
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4,2% Khudy bang méy tir | Khoang 25% | Dung dich trong voi
gia nhiét trong 24 |lactamdugc  hoa | mot sb6 luong 16n cac
gio. tan, cdc hat nhin | hat nhin théy duoc

thdy dugc. Ban
dau khudy trong 2,
4 va 6 gio. Khong
thuc sy quan sat
vé thay ddi trong
thoi gian nay (tat
ca toi da 25%
duoc hoa tan).

4,2% 20 phut siéu am. |Khoang 50% | Dung dich trong voi
Nhiét dd dat 60- |lactam dwoc hoa [mdt sd lugng 16n cac
70°C tan. Céc hat nhin | hat nhin thay dugc

thay duoc

4,2% 60 phat si€u am. |Khoang 60 dén |Dung dich trong v&i
Nhiét @6 dat 90°C 70% lactam duogc | mot sb lugng 16n céc

hoa tan. Cac hat | hat nhin thdy dugc
nhin thay duoc

2,1% 20 phat siéu am. | Khoang 90% | Dung dich trong. Mot
Nhiét do dat 60-|lactam duogc h(‘)a. sb rat it con lai cac hat
70°C tan. Mau den duoc | lactam chua dugc hoa

hinh thanh tan nhin thay dugc

2,1% 60 phat siéu am.|[90% cua lactam | Dung dich trong véi
Nhiét d6 dat 90- | duoc hoa tan. Mot | mot s6 phut cia cac

100°C

sO cac hat nho

hat nhin théy duoc.
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nhin thdy duoc.

4,2% Khudy bing may tir | Khoang 25% | Dung dich trong voi
gia nhiét trong 48 |lactam dugc hoa | mot s6 luong 16n céc
gio tan, cac hat nhin | hat nhin théy dugc

thiy du’qc.

2,1% Khudy bing may tir | Khoang 50% | Dung dich trong voi
gia nhiét trong 24 |lactam dugc hoa | mot s6 luong 16n cac
gio tan, céc cdc hat | hat nhin thay dugc

nhin thdy dugc.

2,1% Khudy bing may tlr [ Khoang 75% | Dung dich trong voi
gia nhiét trong 48 |lactam dugc hoa | mot s6 luong 16n cac
gio tan, cdc hat nhin | hat nhin théy duoc

thdy duoc.

2,1% Khudy bang mdy tlr | Khoang 50% | Dung dich trong voi
gia nhiét, dun nong |lactam dugc hoa | mot s6 luong 16n cac
dén 50°C. 8 gio. tan, cdc hat nhin | hat nhin thy duogc

thay duoc.

3% 20 phat siéu am. | Khoang 50% | Dung dich trong v6i
Nhiétdo dat60-70°C |lactam dugc hoa | mot ) luong 16n cac

tan. Cac hat nhin | hat nhin théy duoc
thdy duoc

%Lactam Phuong phap tron Viéc quan sat hoa | Viéc quan sat khi

trong dung tan dung moi dugc thém vao cén @

moi 5%

3% 60 phat siéu am.|Khoang 60 dén | Dung dich trong véi
Nhiét do dat 90°C | 70% lactam duoc |mét sb lugng 16n céc
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hoa tan. Cac hat

hat nhin thay dugc

nhin thiy duoc

1% Khudy bing may tir | Khoang 75% | Dung dich trong voi
gia nhiét trong 24 |lactam dugc hoa | mot vai hat nhin thy
gid tan, cac hat nhin | duoc

thay duoc.

1% Khudy bang may tir | Khoang 95% | Dung dich trong voi
gia nhiét trong 72 |lactam dugc hoa | mdt vai hat nhin thy
gio tan mot vai hat | duogc

nhin thdy duoc.
Sau 48 gio nd la
xap xi 0,7

2,1% Khuédy bang may tir | Khoang 75% | Dung dich trong voi
gia nhiét, dun néng |lactam duoc hoa | mot s6 luong 16n cac
dén 50°C. 72 gio. tan, c4c hat nhin | hat nhin thiy dugc

thay duoc.

1,5% Khudy bang may tir | Khoang 50% | Dung dich trong véi
gia nhiét trong 48 |lactam dugc hoa | mot sb luong 16n céc
gio tan, cac hat nhin | hat nhin théy duoc

| thay dugc.

1,5 Khudy bang may tir | Khoang 75% | Dung . dich trong véi
gia nhiét, dun ndng |lactam dugc hoa | mot sb lugng 16n céc
dén 50°C. 72 gio. tan, cdc hat nhin | hat nhin thiy duoc

thay duoc.

1,5% 20 phat siéu am. | Khoang 75% | Dung dich trong véi
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Nhiét do dat 60 dén

lactam duoc hoa

mdt sd hat nhin thay

70°C tan. Mot ) hat | duoc
nhin thdy duoc
1,5% 60 phut siéu am. |Khoang 95% | Dung dich trong voi
Nhiét do dat 80 dén |lactam dugc hoa | mot sb phut cua céac
90°C tan. Cac hat nhin | hat nhin théy duoc
thdy dugc. Mau
nau sam.
2,1% 60 phat siéu am.|90% cua lactam | Dung dich trong voi
Nhiét d6 dat 80°C duoc hoa tan. Mot | mot s6 phut cua cac

sO cac hat nho

nhin thdy dugc.

hat nhin théy duoc.

PEG-40 dau thau dau hydro hoa

%Lactam Phuong phép tron Viéc quan sat sy |Viéc quan sat khi
trong dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @
moi moi 5%
3% Khudy bang may tir |Khoan 25% | Dung dich trong
g
gia nhiét trong 1 gio |lactam dugc hoa | voi mot s6 luong
tan. Cac hat nhin |lén cic hat nhin
thdy duoc. thdy duoc
4,2% Khudy bang may tir | Khoang 25% | Dung dich trong

gia nhiét trong 24 gio

lactam duoc hoa

tan, cac hat nhin

voli mdt sO luong

lI6n cac hat nhin
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théy duogc. théy dugc

%Lactam Phuong phép tron Viéc quan sat su | Viéc quan sat khi

trong dung hoa tan trong dung | thém vao M30 @

moi moi 5%

4,2% Khudy bang mdy tir | Khoang 25% |Dung dich trong
gia nhiét trong 24 |lactam dugc hoa |vol mot s6 luong
gio. tan, c4c hat nhin [16n cac hat nhin

thdy dugc. Ban dau | thay dugc
khudy trong 2, 4 va

6 gio. Khong thuc

su quan sat duogc

su thay d6i trong

thoi gian nay (tat

ca c6 toi da 25%
duoc hoa tan).

4,2% Khudy bang méy tir | Khoang 25% |Dung dich trong
gia nhiét trong 48 gio | lactam dugc hoa | vol mot s6 luong

tan, cdc hat nhin |lén cic hat nhin
théyduqc. théyduqc

2,1% Khudy bang méy tir [ Khoang 50% | Dung dich trong
gia nhiét trong 24 gio |lactam dugc hoa|v6i mot s6 luong

tan, cdc hat nhin|lén cac hat nhin
. théy duoc. théy duoc

2,1% Khudy bing may tr | Khoang 75% | Dung dich trong
gia nhiét trong 48 gio |lactam duoc hoa|voi mot s6 luong

tan, cac hat nhin [1én cac hat nhin
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théy duoc. théy duoc
4,2% 20 phat siéu am.|50% lactam dugc |Dung dich trong
Nhiét do dat 60-70°C |hoa tan. SO luong |véi mot s6 luong
I6n cac cac hat|léon cac hat nhin
nhin thdy duoc. |thdy dugc
Mau rat toi.
4,2% 60 phut siéu am.|75% lactam dugc | Mot s6 manh v&
Nhiét d6 dat 110°C | hoa tan. Mau rat [nhin thdy duoc
tHi. trong M30, cho
thdy su cb mot
phdn ctia dung
moi.
4,2% 60 phat siéu am.|75% lactam duoc |Nhiing manh v&
Nhiét d6 dat 80°C hoa tan. Mau rét|tranh dugc do su
tHi. kiém soat nhiét do.
Dung dich trong
vo1 mot s6 hat nho
c6 thé nhin.
2,1% 20 phat siéu am.|90% lactam dugc |Dung dich trong
Nhiét d6 dat 80°C thém vao dé hoa|voi mot sb luong
tan luong du nho |nhd cac hat mau
cia cac ddm “ddt | den nhin thay duoc
chay” nhin thay
duoc.
2,1% 60 phat siéu am. |lactam dugc hoa | Mot s6 manh v&

Nhiét do dat 110°C

tan. Mau rat toi.

nhin thdy duoc
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trong M30, cho
thdy su cd mot
phan cia dung
moi.

2,1% Khudy tir, dun néng | Khoang 50% | Dung dich trong
dén 50°C trong 8 gio. |lactam dugc hoa | véi mot s6 luong
tan, cac hat nhin [16n céc hat nhin
thdy dugc. thay duoc
%Lactam Phuong phép tron Viéc quan sat su | Viéc quan sat khi
trong dung hoa tan trong dung |thém vao M30 @
moi moi 5%
3% 20 phat siéu am. |Khoang 75% | Dung dich trong
Nhiét do dat 60-70°C |lactam dugc hoa |voi mot sb luong
tan. Cac hat nhin [16n cac hat nhin
thdy duoc thay duoc
3% 60 phat si€u am. |Khoang 75% | Dung dich trong
Nhiét do dat 80°C lactam dugc hoa | vol mot s6 luong
tan. Cdc hat nhin |16n cac hat nhin
thdy duoc thay duoc
1% Khudy bang may tur | Khoang 75% | Dung dich trong
gia nhiét trong 24 gio |lactam dugc hoa |véi mot vai hat
tan, céc hat nhin | nhin théy duoc
thdy dugc.
1% Khudy bing may ti |Khoang 90% | Dung dich trong
gia nhiét trong 72 gio |lactam dugc hoa |véi mot vai hat
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tan, mot vai hat

nhin thay dugc

Khoang 99%
lactam duoc hoa
tan, mot s6 luogng
rat nhé céc hat con

lai

Dung dich trong
vol mot sO luong
rit nho cla céac hat

nhin thdy duoc

1% Khudy biang mdy tir
gia nhiét trong 72 gio
v6i nhiét do tai 50°C

2,1% 30 phit siéu am.
Nhiét do dat 90°C

lactam duong nhu
duoc hoa tan hoan
toan tuy nhién céac

dom “chay” duogc

Dung dich trong
v6i mét sb luong
nhé cac hat mau

den nhin thdy dugc

quan sat thdy.

Céc quy luat duogc phat hién khi quan sat va cong thirc ché phim

Su thay dbi nhiét d6 va mau séc

Mot trong nhitng quan sat dau tién khi thuc hién cdc thir nghiém 1a sy thay
d6i mau sic duge nhin thiy trong tit ca cac mau thanh cong (hodc thanh cong mot
phén). Chung t6i d& nhin thay su phat trién ctia vét nhd mau hd phéch nhat trong
dung dich khi mot luong lactam nhét dinh bét dau duoc hoa tan. Su thay ddi mau
sdc nay tién trién nhanh chéng khi cidc miu vuot qua 50°C, tao ra dung dich mau
nau sam. Khi nhiét do dat ti 65°C, mau ndu sam gén nhu la duc*.

* Muc nhiét dd nay chi dugc thtr nghiém cho céc bién thé Polysorbat-20 va
PEG-40 diu thau dau dugc hydro hoa.

TU nhiing quan sat trong sudt du an thir nghiém, ching tdi két luén ring
khoang 50°C la nhiét d t6i wu cho sur hoa tan lactam.

Céc diéu kién tron

Thoi gian khudy co hoc kéo dai (48-72 gid) dan dén nhiing cai thién trong

viéc hoa tan so véi thoi gian ngdn hon; Tuy nhién, céc tac gid sdng ché chua tim ra
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duoc khoang thoi gian tron du dé hoa tan toan bd. Viée tron siéu 4m di duge ching
minh 12 ¢6 hiéu qua hon nhiéu va tic gia sang ché di dén két luan rang no can duoc
thuc hién cho viéc hoa tan hiéu qua, chéc chén véi cac dai dién dau thau dau duoc
hydro hoa Polysorbat-20 va PEG-40 dugc liét ké vén tat & day.

T tAt ca cac thir nghiém duoc tién hanh, tac gia sing ché tin tudng rang voi
céc diéu kién tron siéu 4m ding (vé ning luong so véi kich ¢& mé san xuét so véi

nhiét d6 duogc kiém soat ti da 1a 50°C), c6 thé dat duoc su hoa tan hiéu qua.
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1. Ché phdm phu gia khang vi sinh vét bao gém lactam va hydrotrop, trong d6:
(i) lactam c6 cong thtrc (I) hodc (II):

)] hodc (II)

trong do:

mdi R; va R, duge chon doc 1ap tir hydro, halogen, alkyl, xycloalkyl, alkoxy,
oxoalkyl, alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, aryl va aralalkyl;

R; duoc chon tir hydro, hydroxyl, alkyl, xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl, alkenyl,
heteroxyclyl, heteroaryl, xycloalkyl, aryl, aralalkyl va -C(O)CR6=CH2;

R, va Rs duoc chon tir hydro, aryl, heteoxyclyl, heteroaryl, va arylalkyl; va

Rg duoc chon tir hydro va metyl; va

R5 duoc chon tur hydro va -C(O)CR6=CH2; va

(ii) trong @6 hydrotrop dugc chon tir este ctia axit béo polyoxyetylen sorbitan,
céc dan xuét polyoxyetylen cta dau thau dau va etanol.

(iii) trong do6 hydroptrop c6 mét trong ché phdm & lwong nim trong khoang tir

0,001 dén 5% trong luong.

2. Ché pham phu gia khang vi sinh vat theo diém 1, trong d6 ché pham phu gia nay
gin nhu khéng c6 thanh phan khac thém vao.

3. Ché pham phu gia khang vi sinh vt theo diém 1, trong d6 lactam dugc chon tir

nhém bao gdm 5-metylen-4-(4'-bromophenyl)-dihydroprrol-2-on, 5-metylen-4-(2'-
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fluorophenyl)-dihydropyrol-2-on, 5-metylen-4-phenyl-1H-pyrol-2(5H)-on, metyl 2-
(3-(4-fluorophenyl)-2-metylen-5-ox0-2,5-dihydro-1H-pyrol-1-yl), 5-metylen-4-
phenyl-dihydro-pyrol-2-on, 3-bromo-4-hexyl-5-(bromometylen)-2(5H)-furanon,
4(4-trifluorometyl)phenyl)-2(5H)-furanon,  5-hydroxy-5-metyl-4(2'-fluorophenyl)-
dihydropyrol-2-on, 5(thiophenyl-3-metylen)furan-(2H)-on va hdn hop ctia ching.

4. Ché pham phu gia khang vi sinh vt theo diém 1, trong d6 lactam duoc chon tur
nhém bao gém 5-metylen-4-(4'-bromophenyl)-dihydroprrol-2-on, 5-metylen-4-(2'-
fluorophenyl)-dihydropyrol-2-on, 5-metylen-4-phenyl-1H-pyrol-2(5H)-on, metyl 2-
(3-(4-fluorophenyl)-2-metylen-5-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrol-1-yl), va hén hop cua

chung.

5. Ché phdm phu gia khang vi sinh vt theo diém 1, trong d6 lactam cé mit trong

ché phim & luong nim trong khoang tir 0,001 dén 50% trong luong ché pham.

6. Ché phim phu gia khang vi sinh vét theo diém 1, trong d6 hydrotrop la chét din

xuét polyoxyetylen ctia thau dau chira 40 don vi oxyetylen.

7. Ché pham phu gia khang vi sinh vat theo diém 1, trong d6 hydrotrop 12 este béo

sorbitan polyoxyetylen bao gdm nim trong khoang tir 5 ¢én 80 don vi oxyetylen.

8. Ché pham phu gia khéng vi sinh vat theo diém 1 1a ché phdm cham séc gia dinh

hodc ca nhan.
9. Ché phdm phu gia khang vi sinh v4t theo diém 8, trong d6 ché pham chiam séc gia

dinh hodc.ca nhan duoc lua chon tir mot loai dau gbi, dau xa dudng toc, chat khur

mui, ché pham lam sach da, chat chong tiét mo hoi.
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10. Ché phdm phu gia khang vi sinh vét theo diém 8, trong d6 ché phdm chim séc
gia dinh hodc ¢4 nhan duoc lya chon tir nhém bao gdm ché pham giit, chét tay ria

bé mét cing va nha v¢ sinh.

11. Phuong phap tao ra ché phdm phu gia khang vi sinh vat chira lactam va
hydrotrop, phuong phép nay bao gém cic budc: (a) tron truc tiép lactam véi
hydrotrop dé tao ra ché pham phu gia khang vi sinh vat; va (b) trén ché phim phu
gia khang vi sinh vat thu dugc & bude (a) voi chat mang chira nude;

trong do:

(1) lactam c6 cong thic (1) hodc (II):

8 i A P
A kY /4
S ;/f \’m—:{ )’R
. !‘t——-‘“‘*-'i = / | -
/ | A . i
1 \ il 1
N 5 ORy
[ n:}
Fiy . R
D hodac (II)

trong do:

mdi R, va R, duoc chon doc 1ap tir hydro, halogen, alkyl, xycloalkyl, alkoxy,
oxoalkyl, alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, aryl va aralalkyl;

R; dugc chon tr hydro, hydroxyl, alkyl, xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl, alkenyl,
heteroxyclyl, heteroaryl, xycloalkyl, aryl, aralalkyl va -C(O)CR6=CH2;

R4 va Rs duoc chon tir hydro, aryl, heteoxyclyl, heteroaryl, va arylalkyl; va

Rg dugc chon tir hydro va metyl; va

R5 duogc chon tir hydro va -C(O)CR6=CH2; va

(ii) trong d6 hydrotrop duoc chon tir este axit béo polyoxyetylen sorbitan, céc

dan xuét polyoxyetylen cta dau thau dau va etanol.
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(iii) trong d6 hydrotrop cé mit trong ché phdm & lugng nim trong khoang tir

0,001 dén 5% trong luong.

12. Phuong phap ngén nglra hodc ngan chan sy tang trudng cua vi sinh véat bao gdm
bude stir dung ché phdm phu gia khéng vi sinh vat 1én noi c6 su ting truéng cta vi
sinh vAt, trong d6 ché pham nay chira lactam va hydrotrop, trong dé:

(1) lactam c6 cong thure (I) hodc (IT):

A R :
7 5,
P / }w—m"'{f a3
/ 4 ! i =,
{ 'y R ! i
———— "‘\\ P /:*'-Ct:::{ ﬂr——*:j\\ . /’\ \n
! ", OF;
fg
Fy o
D hodc (II)
trong do:

mdi R, va R, duoc chon ddc 1ap tr hydro, halogen, alkyl, xycloalkyl, alkoxy,
oxoalkyl, alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, aryl va aralalkyl;

R duoc chon tir hydro, hydroxyl, alkyl, xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl, alkenyl,
heteroxyclyl, heteroaryl, xycloalkyl, aryl, aralalkyl va -C(O)CR6=CH2;

R4 va Rs dugc chon tir hydro, aryl, heteoxyclyl, heteroaryl, va arylalkyl; va

Rg dugc chon tir hydro va metyl; va

R5 dugc chon tir hydro va -C(O)CR6=CH2; va

(ii) trong do6 hydrotrop dugc chon tir este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan,
c4c dan xudt polyoxyetylen ctia ddu thau dau va etanol.

(iii) trong d6 hydrotrop cé mit trong ché pham & luong nam trong khoang tir

0,001 dén 5% trong luong.
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