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(54) SAN PHAM CHUA DIBUTYLHYDROXYTOLUEN VA PHUONG PHAP SAN
XUAT SAN PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén san pham chua dibutylhydroxytoluen va phuong phap san Xuat
san pham ndy. San pham chta dibutylhydroxytoluen theo sang ché bao gdm che pham
chra dibutylhydroxytoluen dugc dung trong vét chira, trong do6 vat chira nay bao gom than
vat chira dé chtra dung ché pham; phan miéng phun c6 18 xa ma thong qua do ché pham
dugc chira trong than vat chira dugc rot ra ngoai; va phan nip dé dong kin 13 xa, trong do,
it nhat mot phan cua ving tao thanh vach bén trong cua vat chira, vi du bé mat vach cua
khoang khong bén trong ciia phin miéng phun va/hodc than vat chira duoc 1am tir nhwa
chtra it nhat mot polyme dugc chon tir nhém bao gdm polybutylen terephtalat, polyetylen
terephtalat, polystyren, acrylonitril-butadien-styren, polycacbonat, polymetylmetacrylat, va
copolyme etylen-ruou vinylic. San phim chira dibutylhydroxytoluen theo sang ché cé thé
ngan su hap phu dibutylhydroxytoluen 1én bé mat thanh bén trong vat chira va vi thé co thé
gilt ham luong dibutylhydroxytoluen trong ché phim mot cach on dinh. Sang ché con dé
cap dén phuong phap bao quan ché pham chira dibutylhydroxytoluen, phwong phap ngin
chin sy hip phu cua dibutylhydroxytoluen 1én vét chira va phuong phap lam 6n dinh
dibutylhydroxytoluen.
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Linh vuc k§ thuit dwge dé cap
Sang ché @& cap dén san phdm chira dibutylhydroxytoluen dugc giit bn
dinh va phuong phép san xuét san phim nay. Ngoai ra, sang ché con d cép dén

phuong phap 1am 6n dinh dibutylhydroxytoluen.

Tinh trang ky thuat cia sang ché

Trong nhiing nim gin day, cac ché pham vdi céc tac dung khéc nhau da
duoc phat trién trong cac linh vuc nhu y té, thuc phidm, m§ phdm. P& ngin cic
thanh phan trong céc ché phdm nay bi oxy hda, mong mudn bd sung chét chéng
oxy hoa.

Hop chét chéng oxy héa hoa tan trong chit béo thuong dugc biét dén 1a
dibutylhydroxytoluen (BHT). Mic du da biét dén cac chat chdng oxy héa hoa
tan trong chdt béo di biét khic nhu tocopherol va butylhydroxyanisol, song
dibutylhydroxytoluen dugc st dung rong réi trong céc linh vuc y té, thuc pham,
va m§ pham, v.v., vi tic dung chéng oxy hoéa ciia né6 manh hon so véi tic dung
chéng oxy héa ctia céc chit chdng oxy héa hoa tan trong chét béo khac. Cho dén
nay, di c6 nhiéu bdo cdo vé c4ac phuong phép didu ché st dung
dibutylhydroxytoluen. Vi du, d4 c6 bao cédo rdng céc muc dich sau c6 thé dat
duoc khi st dung dibutylhydroxytoluen: 1am 6n dinh pranoprofen (xem tai liéu
séng ché 1); lam én dinh apigenin (xem tai liéu sang ché 2); bao vé mau cua
dung dich chira minoxidil va carpronium clorua (xem tai liéu sang ché 3); cai
thién do 4n dinh nhiét coa a-tocopherol este clia axit L-ascorbic-axit 2-O-maleic
hoic mudi ctia né (xem tai lidu sang ché 4); 1am 6n dinh nhiét sucraloza (xem tai
lidu sang ché 5); cai thién do n dinh cho sy quang phan cta ché phdm (thudc
nhoé mét) chira flavin adenin dinucleotit (FAD) va pyridoxin (xem tai liéu sang

ché 6); lam 6n dinh dung dich nuéc vitamin A dugc hoa tan (xem céc tai liéu
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sang ché tir 7 dén 9) va cac phuong phap twong tu.

Trong khi d6, trong c4c linh vuc y té, thuc phém, va m§ phim, v.v., vét
chtra 1am tir chit déo c6 voi phun 1am tir polyetylen thudng dugc dung 1am vat
chdta d& bao quan ché phdm. Tuy nhién, khi ché phdm chua
dibutylhydroxytoluen dugc bao quan trong vét chira lam tir chét déo nhu vay, thi
nay sinh vin d& 13 ham lugng dibutylhydroxytoluen cta ché phim giam theo
thdi gian. Cu thé, ché phim duge st dung truc tiép cho mang nhay, nhu thubc
nhé mét hodc thudc nhé miii, chira dibutylhydroxytoluen vé&i lugng nhd bing
v6i ngudng dé tac dung chéng oxy héa 1a hitu hidu. Do d6, khi ham luong
dibutylhydroxytoluen giam, thi ché phadm nay c6 thé trai qua qué trinh oxy hoa
va vi thé giam gia tri dang ké.

Mic di nhidu bio cdo v& cdc phuong phép diéu ché st dung
dibutylhydroxytoluen, song yéu t6 1am giam ham luong dibutylhydroxytoluen
van chua duge hidu mot cach ddy dd. Hién nay, chua c6 phuong phap diéu ché
nao dugc phat trién dé cai thién do 6n dinh cta dibutylhydroxytoluen theo thoi
gian. Vi dibutylhydroxytoluen c6 tac dung chéng oxy héa manh hon so véi tac
dung ctia cac chét chéng oxy hoa hoa tan trong chét béo khac, nén viéc cai thién
d6 én dinh theo thoi gian ciia dibutylhydroxytoluen s& gép phén to 16n vao su
phat trién cac ché phim ma cin c6 tac dung chbng oxy hoéa.

Tai liéu vién dan
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: US 5,856,345

Tai liéu sang ché 2: EP 2444061 A

Tai liéu sang ché 3: JP 2010-018555 A

Tai liéu sang ché 4: JP 2004-250413 A

Tai liéu sang ché 5: US 2005/0142271 A

Tai lidu sang ché 6: JP 3734521
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Tai liéu sang ché 7: JP 5-017350 A

Tai liéu sang ché 8: JP 3199475

Tai liéu sang ché 9: JP 3802328
Ban chét ki thuit ciia sing ché
Vén d& k¥ thuat

Muc dich cta sang ché 13 d& xuét phuong phép ngan sy giam ham lugng
dibutylhydroxytoluen ctia ché pham va cai thién do 6n dinh cta
- dibutylhydroxytoluen.

Giai phép cho vin dé

Céc tac gia sang ché d3 tién hanh nghién ciu sau rong dé dat duoc muc
dich néu trén, va nhin thiy nhiing didu sau ddy. Khi ché phdm chta
dibutylhydroxytoluen dugc chira trong vét chira lam tir chét déo c6 phan miéng
(voi phun, voi phun bén trong, nit bén trong rng, v.v.) lam tir polyetylen théng
dung va phan ndp, thi dibutylhydroxytoluen trong ché phdm nay bay hoi thanh
pha khi (khoang tréng) bén trong vt chira va dwgc hép phu va dugc tich tu &
phin miéng cta vat chira. Diéu nay lam giam ham lugng dibutylhydroxytoluen
cta ché pham.

Céc tac gia sang ché di tién hanh nghién ctru thém va phét hién ra rang,
bing céach sir dung vét chita dé bao quan ché phdm chira dibutylhydroxytoluen,
ma bé mat thanh bén trong ctia né (vi dy, bé mit thanh ctia khong gian bén trong
ctia phin miéng va/hoic bé mit thanh ciia phdn nip ma hudng vé dudng ra clia
phin miéng) dugc 1am tir nhya ma chira it nhat mét polyme dwgc chon tir nhém
bao gdm polybutylen terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren,
acrylonitril-butadien-styren, polycacbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme
etylen-rugu vinylic, c¢6 thé ngan sy hdp phu dibutylhydroxytoluen vao bé mit
thanh bén trong va do d6 c6 thé giit ham lwong dibutylhydroxytoluen cia ché

phim mot cach 6n dinh. Sang ché d3 dat dugc dua vao cac phét hién nay.
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Tie 13, sang ché d& xudt phuwong phap lam én dinh, ché phdm chua
dibutylhydroxytoluen, va phuong phap bao quan, theo c4c khia canh sau.

Khia canh 1 dé xuét phwong phap lam 6n dinh dibutylhydroxytoluen bao
gbdm budc bao quin ché pham chira dibutylhydroxytoluen trong vét chita,

trong d6 it nhit mot phin ctia ving tao thanh thanh bén trong cua vét
chira bao gébm nhya chira it nhit mot polyme duge chon tir nhém bao gbm
polybutylen terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren,
acrylonitril-butadien-styren, polycacbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme
etylen-ruou vinylic.

Khia canh 2 d& xuit phuong phap theo khia canh 1, trong d6 it nhit mot
phin cta ving tao thanh thanh bén trong cua vét chira bao gdm nhuya chira
polybutylen terephtalat.

Khia canh 3 d& xudt phuong phép theo khia canh 1 hodc 2, trong d6 vét
chtra duoc thiét ké sao cho, khi vat chita & tu thé thing dung v6i phan miéng &
phia trén, thi ving bao gdm nhua chira polyme khéng dugc tiép xic vé6i ché
phim dugc bao quan, va phan miéng 1a phin ma qua dé ché phdm duoc bao
quan dugc rot ra ngoai.

Khia canh 4 d xuit phuwong phap theo khia canh bét ky trong sb céc
muc tr 1 dén 3, trong d6 vt chira bao gbm: than vét chira dé bao quan ché pham
chira dibutylhydroxytoluen; phdn miéng c6 dudng ra ma ché phdm dugc bao
quan trong than vat chira dugc rét ra ngoai qua do; va phén ndp dé déng kin
duong ra, va

it nhat mot trong s bé mit thanh clia khdng gian bén trong cia phan
miéng va bé mit thanh cua phén ndp ma huéng vé dudng ra bao gdbm nhya chira
polyme.

Khia canh 5 d xuét phuong phép theo khia canh 4, trong d6 ca bé mit

thanh cua khong gian bén trong cua phén miéng va bé mit thanh cla phan nip
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ma huéng vé dudng ra bao gdm nhua chira polyme.

Khia canh 6 d& xut phuong phép theo khia canh 4 hogc 5, trong d6 phén
miéng la voi phun ma qua do ché phiam & dang giot dugc rét ra ngoai; va bé mit
thanh ctia khong gian bén trong cia voi phun bao gdm nhua chira polyme.

Khia canh 7 d& xudt phuong phép theo khia canh bit ky trong sd céc
muc tir 1 dén 6, trong d6 ché phim nay con chira chét hoat dong bé miit.

Khia canh 8 d& xuit phwong phap theo khia canh bét ky trong s6 cac
muc tir 1 dén 7, trong do ché phém nay con chira pranoprofen hodc mudi duge
dung cuia nod.

Khia canh 9 d& xut phuong phap theo khia canh bét ky trong sb cac
muc tir 1 dén 8, trong d6 ché pham nay con chira chit tao chelat.

Khia canh 10 d& xuit phuong phap theo khia canh bat ky trong s cac
muc tir 1 dén 9, trong d6 ham lugng cia dibutylhydroxytoluen trong ché pham
ndm trong khoang tir 0,00001 dn 2,0% trong lugng/trong lugng.

Khia canh 11 d& xuét phwong phéap theo khia canh bét ky trong sb cac
muc tr 1 dén 10, trong d6 ché phdm nay 1a ché phim léng.

Khia canh 12 @& xuit phuong phép theo khia canh bét ky trong sb cac
muc tir 1 dén 11, trong d6 ché phdm nay 1a thudc nhé mt.

Khia canh 13 d& xut san phdm chira dibutylhydroxytoluen, trong dé ché
phim chira dibutylhydroxytoluen dugc béo quén trong vét chira,

vét chira bao gém: than vét chira dé bao quéan ché phim; phan miéng co
dudng ra ma ché phim dugc bao quan trong than vat chita dugc rot ra ngoai qua
d6; va phan nép dé déng kin dudng ra, va

it nhit mot trong sb bé mit thanh ciia khéng gian bén trong cua phén
miéng va bé mit thanh ciia phan nip ma hudng vé duong ra bao gdm nhya chira
it nhdt moét polyme dugc chon tr nhém bao gbébm polybutylen terephtalat,

polyetylen terephtalat, polystyren, acrylonitril-butadien-styren, polycacbonat,
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polymetylmetacrylat, va copolyme etylen-rugu vinylic.

Khia canh 14 d& xuét san phim chia dibutylhydroxytoluen theo khia
canh 13, trong d6 ca bé mit thanh ctia khéng gian bén trong ctia phan miéng va
bé mit thanh ctia phin nfp ma huéng v& dudng ra bao gdbm nhya chira polyme.

Khia canh 15 d& xuét san phim chira dibutylhydroxytoluen theo khia
canh 13 hogc 14, trong d6 it nhit mot trong sd bé mit thanh ctia khong gian bén
trong cta phin miéng va bé mit thanh cia phan nép ma hudng vé dudng ra bao
gbém nhua chira polybutylen terephtalat.

Khia canh 16 d& xuét san phdm chira dibutylhydroxytoluen theo khia
canh bat ky trong sb cac muc tir 13 dén 15, trong d6 phan miéng 13 voi phun ma
ché phdm & dang giot duoc rét ra ngoai qua dé; va bé mit thanh cta khong gian
bén trong ctia voi phun bao gdbm nhya chira polyme.

Khia canh 17 d& xuét san phim chta dibutylhydroxytoluen theo khia
canh bét k¥ trong sb cac muc tir 13 dén 16, trong d6 ché phdm nay con chira chat
hoat dong bé miit.

Khia canh 18 d& xuét san phdm chta dibutylhydroxytoluen theo khia
canh bat ky trong sb cac muc tir 13 dén 17, trong d6 ché pham nay con chira
pranoprofen hoic mudi duoc dung ciia né.

Khia canh 19 d& xuét san phdm chira dibutylhydroxytoluen theo khia
canh bét ky trong sb cac muc tir 13 dén 18, trong d6 ché phim nay con chira chét
tao chelat.

Khia canh 20 d& xuét san phim chta dibutylhydroxytoluen theo khia
canh bit ky trong sb cac muc tir 13 dén 19, trong d6 ham luong cua
dibutylhydroxytoluen trong ché phim nim trong khoang tir 0,00001 dn 2,0%
trong lugng/trong luong.

Khia canh 21 d& xuét san phim chira dibutylhydroxytoluen theo khia

canh bit k¥ trong sb cac muc tir 13 dén 20, trong d6 ché phim nay 13 ché phim
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long.

Khia canh 22 d& xudt san phdm chira dibutylhydroxytoluen theo khia
canh bét k¥ trong s cac muc tir 13 dén 21, trong d6 ché phim nay 13 thubc nho
mét.

Khia canh 23 d xudt phuong phédp bao quan ché phim chua
dibutylhydroxytoluen, bao gdm bao quan ché phim chtra dibutylhydroxytoluen
nay trong vat chua,

trong d6 it nhat mot phan ciia viing tao thanh thanh bén trong cla vat
chira bao gdm nhua chira it nhdt mot polyme dugc chon tir nhém bao gbém
polybutylen terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren,
acrylonitril-butadien-styren, polycacbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme
etylen-ruqu vinylic.

Khia canh 24 @ xuit phuong phép theo khia canh 23, trong d6 it nhét
mdt phan clia ving tao thanh thanh bén trong clia vét chira bao gbém nhua chta
polybutylen terephtalat.

Khia canh 25 d& xuét phuong phép theo khia canh 23 hoic 24, trong d6
vat chira duoc thiét k& sao cho, khi vét chta & tu thé thing dimg v6i phan miéng
& phia trén, thi ving bao gdm nhuya chita polyme khéng dugc tiép xtic v6i ché
phdm dugc bao quéan, va phan miéng 13 phin ma qua d6 ché phim dugc bao
quan dugc rot ra ngoai.

Khia canh 26 dé xuit phuong phap theo khia canh bét ky trong sb céc
muc tr 23 dén 25, trong d6 vat chira bao gém: than vit chira dé bao quan ché
phim chira dibutylhydroxytoluen; phin miéng c6 dudng ra ma qua dé ché pham
dugce bao quan trong than vét chira dugce roét ra ngoai; va phin nép dé dong kin
dudng ra, va

it nhit mot trong sb bé mit thanh cia khong gian bén trong cla phan

miéng va bé mit thanh cia phan nap ma hudng veé dudng ra bao gom nhya chira
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polyme.

Khia canh 27 @& xuét phuong phap theo khia canh bét ky trong s cac
muc tir 23 dén 26, trong d6 ca bé mit thanh ciia khéng gian bén trong cla phén
miéng va bé mit thanh cla phan nép ma huéng vé duong ra bao gdm nhua chira
polyme.

Khia canh 28 d& xuét phuong phap theo khia canh bét ky trong sb cac
muc tir 23 dén 27, trong d6 phan miéng 13 voi phun ma qua d6 ché phdm & dang
giot dugc rét ra ngoai; va bé mit thanh ciia khdng gian bén trong clia voi phun
bao gém nhua chira polyme.

Khia canh 29 d& xuét phuong phép theo khia canh bét ky trong s6 céc
muc tir 23 dén 29, trong do ché phém nay con chura chét hoat dong bé mit.

Khia canh 30 d& xuét phuong phép theo khia canh bét ky trong sd cac
muc tir 23 dén 29, trong d6 ché phdm ndy con chira pranoprofen hozic mudi dugc
dung cua no.

Khia canh 31 d& xuét phuong phap theo khia canh bét ky trong sb cac
muyc tir 23 dén 30, trong d6 ché phdm nay con chira chét tao chelat.

Khia canh 32 d& xuét phuong phép theo khia canh bat ky trong sb céc
muc tr 23 dén 31, trong d6 ham luong cia dibutylhydroxytoluen trong ché
phim nim trong khoang tir 0,00001 dén 2,0% trong luong/trong luong.

Khia canh 33 d& xuét phuong phap theo khia canh bat ky trong s cac
muc tir 23 dén 32, trong d6 ché phdm nay 13 ché pham léng.

Khia canh 34 d& xuét phuong phap theo khia canh bat ky trong s cac
muc tir 23 dén 33, trong d6 ché phdm nay 13 thudc nho mat.

Hiéu qua cia sang ché

Theo sing ché, c6 thé gitt ham luong dibutylhydroxytoluen ciia ché

phdm mot cach dn dinh theo thoi gian.

Cu thé, ham luong cta dibutylhydroxytoluen cé trong thudc nho mét va
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thudc nhé miii 14 nhé. Do d6, theo cac phuong phap thong thudng, sy gidm ham
lrong dibutylhydroxytoluen co6 thé lam giam déng ké tac dung chbng oxy hoa.
V& vin @& nay, sang ché khic phuc dugc nhuge diém cta cac phuong phap
thong thudng. Sang ché c6 kha ning ngin chin mét cach hitu hiéu sy gidm ham
luong dibutylhydroxytoluen cua ché phim nhu thubc nho mét va thubc nho miii,
va vi thé duy tri mot cach hitu hiéu tac dung chéng oxy hoa ctia ché pham.

MO ta viin tit cac hinh vé

Fig. 1 13 mit cat ngang cla vét chira thudc nhoé mét, thé hién mot khia
canh ctia vét chira thudc nhd mét ding trong séng ché.

Fig. 2 1a mat cét ngang mot phan dugc phéng to cia vét chira thubc nhod
mét dugc minh hoa trén Fig,. 1.

Fig. 3 la mat cit ngang ciia vat chira thudc nho mét, thé hién khia canh
khac ctia vt chira thudc nho mét ding trong sdng ché.

Fig. 4 1a mat cit ngang cia vat chira thudc nho mét, thé hién khia canh
khac ctia vt chira thuc nhé mét ding trong sang ché.

Fig. 5 13 mit cit ngang mot phén dugc phéng to cia vat chira thudc nhod
mét duge minh hoa trén Fig. 4.

Fig. 6 13 mit cit ngang clia vat chira nudc ria mét thé hién mot khia
canh cta vat chira nudc rira mat ding trong sing ché.

Fig. 7 minh hoa trang thai clia ampun thiy tinh 10, mang nhya 11 va ché
pham léng 12 duge dé yén trong 2 tudn trong diéu kién nhiét d6 1a 50°C trong
Vi du thir nghiém 6. Fig. 7 thé hién trang thai & d6 mang nhya 11 duoc gén kin
trong ampun thily tinh 10 theo c4ch ma mang nhya 11 nay khoéng duge tiép xtic
v6i ché phdm long 12.

MO ta chi tiét sang ché
Trong phﬁn moé ta nay, thuat ngit “lam 4n dinh” hodc “d06 én dinh” cta

dibutylhydroxytoluen c6 nghia 1a sy ngin ham lugng dibutylhydroxytoluen cua
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ché phim bj giam theo thoi gian va vi thé duy tri dugc ham lugng nay mot cach
n dinh, hodc tinh chit nhu vdy cua dibutylhydroxytoluen. Ngoai ra, trong phan
md ta ndy, “ché phdm” nghia 13 chét dugc bao quan trong vat chira. Ngoai ra,
trong phin mé ta ndy, “ché phim chira dibutylhydroxytoluen” nghia 1a ché phim
ma 13 trang théi trong d6 ché phdm nay dugc bio quan trong vét chira. Thut
ngit nay c6 thé dugc goi ngén gon 1 “san phim chira BHT”. Trong phin mo ta
nay, don vi “% trong lugng/trong lugng” 1a ty 1€ phén trim khéi lugng va cb
cung nghia nhu phén trim theo trong lugng. Ngoai ra, trong phan mé ta nay,
don vi “% trong lugng/thé tich” 14 ty 18 phén trim trong lugng trén thé tich va c6
cung nghia nhu g/100ml.

1. San phdm chita BHT

San phim chta BHT cua sang ché khac biét & chd ché phdm chua
dibutylhydroxytoluen dugc bdo quén trong vét chira trong do6 bé& mit thanh cia
khong gian bén trong ctia phan miéng va/hosic bé mit thanh ma huéng vé duong
ra ctia phin miéng, ctia phan nip bao gdm nhya chita polyme dic hiéu. Phin mo
t4 sau thao luén chi tiét san phim chtra BHT cta sang ché.

Ché phim

Ché phdm ding trong sing ché chia dibutylhydroxytoluen.
Dibutylhydroxytoluen con dugc goi la 2,6-di-tert-butyl-4-metylphenol, BHT,
v.v., va 1a hop chét da biét 1am chit chdng oxy héa.

Ham luong dibutylhydroxytoluen ctia ché phdm khong bi gidi han cu thé,
va ¢6 thé dugc xdc dinh mot cach thich hop theo Gng dung ctia ché phim, dang
ché phém, dé dibutylhydroxytoluen dugc bd sung vao d6, v.v.. Cu thé, ham
luong cua dibutylhydroxytoluen cé trong ché phim nay 13, vi du, ndm trong
khoang tir 0,00001 dén 2,0% trong lwong/trong luong, t6t hon 14 ndm trong
khoéng tir 0,0001 dén 1,0% trong luong/trong lugng cia tdng luong ché phdm.

Cu thé hon, trong trudng hop ma ché pham 13 dugc phim 16ng nhu thube
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nhé mét, nudc rira mét, thubc nhé miii, thudc nho tai hodic dung dich dé tiém,
ham lugng cta dibutylhydroxytoluen c6 trong ché phim nay 13, vi dy, ndm trong
khoang tir 0,00001 dén 0,1% trong lugng/thé tich, t6t hon 14 nim trong khoang
tir 0,0001 dén 0,01% trong luong/thé tich, t6t hon 13 ndm trong khoang tir
0,0001 dén 0,009% trong luong/thé tich, thdm chi t6t hon 14 nim trong khoang
tir 0,0001 dén 0,005% trong luong/thé tich cua téng luong ché phdm. Cu thé,
trong truong hop ma ché phidm nay 1a duoc phdm 16ng chtta pranoprofen
va/hodc mudbi cia nd, tur quan diém tao ra dd bén 4nh sang hitu hiéu cho
pranoprofen va/hosic mudi cia ching, ham lugng ctia dibutylhydroxytoluen ¢
trong ché phdm t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,00001 dén 0,005% trong
luong/thé tich, t5t hon 13 ndm trong khoang tir 0,00005 dén 0,005% trong
luqng/thé tich, dac biét tét hon 1a ndm trong khoang ttr 0,0005 dén 0,005% trong
lwong/thé tich cta tdng lwong ché pham.

Ché phdm nay con c6 thé chira chit hoat dong bé mit. Ché phim chira
chét hoat dong bé mit 1am cho né ¢ thé ngin mot cach hitu higu sy gidm ham
lugng dibutylhydroxytoluen.

Céac vi du cu thé vé& chét hoat dong bé mit bao gdm chit hoat dong bé
mit khong ion nhu este axit béo polyoxyetylen sorbitan (vi du, polysorbat 20,
polysorbat 60, polysorbat 65, polysorbat 80), tyloxapol, dau thiu dau duoc
hydro héa polyoxyetylen, copolyme khdi polyoxyetylen-polyoxypropylen
(Pluronic), octoxynol, polyoxyl 40 stearat, polyoxyl 45 stearat, va polyoxyl 55
stearat; chat hoat dong bé mit ludng tinh nhu alkyl diamino etyl glyxin va lauryl
dimetylamino axetat betain; chét hoat dong bé mit anion nhur alkyl sulfat, mubi
N-axyl taurin, polyoxyetylen alkyl ete phosphat, va polyoxyetylen alkyl ete
sulfat; va chét hoat dong bé mit cation nhu mudi alkylpyridini, mubi alkylamin,
benzalkoni clorua, va benzetoni clorua. Cc chit hoat dong bé mit nay cé thé

dugc st dung mot minh hodc hai hodc nhiéu loai ¢6 thé duoc str dung két hop.
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Trong sb cac chit hoat dong bé mit nay, dugc uu tién tir quan diém ngan chin
su giam ham lugng cua dibutylhydroxytoluen la chét hoat dong bé mit khong
ion mot cach hitu hiéu hon, va dugc vu tién hon 1a este axit béo polyoxyetylen
sorbitan.

Trong trudng hop ché phim chira chat hoat dong bé mit, ham luong cia
chét hoat dong bé mat c¢6 thé dugc xac dinh mdt cach thich hop theo muc dich
tng dung ché pham nay hoic dang ché phdm, v.v.. Vi du, ham lugng ctia chit
hoat dong bé mit c6 trong ché phdm nim trong khoang tir 0,001 dén 20% trong
lwong/trong lugng, tot hon 13 nim trong khoang tir 0,005 dén 10% trong
lugng/trong lugng cua téng lwong ché phim. Cu thé hon, trong truong hop ma
ché pham 14 duogc phim 16ng nhu thudc nhd mét, nude rira méit, thude nhoé mii,
thudc nho tai hodc dung dich dé tiém, ham lugng ciia chit hoat dong bé mit c6
trong ché phdm nim trong khoang tir 0,001 dén 5% trong lwong/thé tich, t6t hon
12 ndm trong khoang tir 0,01 dén 1% trong lwong/thé tich hodc nim trong
khoang tir 0,1 dén 1% trong lwong/thé tich, t6t hon 12 nim trong khoang tir 0,01
dén 0,5% trong luong/thé tich, tham chi t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,05 dén
0,5% trong lugng/thé tich, t5t nhit 13 nim trong khoang tir 0,1 dén 0,2% trong
lwong/thé tich cta téng luong ché phim.

Ché phim nay con c6 thé chira chét tao chelat. Ché phim chira chét tao
chelat, tét hon la ca chét hoat dong bé m3t va chét tao chelat lam cho né cé thé
ngan chdn hitu hiéu sy giam ham luong dibutylhydroxytoluen.

Céac vi du cu thé v& chét tao chelat bao g@)m axit edetic, axit xitric, axit
sucxinic, axit ascorbic, trihydroxymetyl aminometan, axit nitrilotriaxetic, axit
1-hydroxyetan-1,1-diphosphonic, axit polyphosphoric, axit metaphosphoric, va
axit hexametaphosphoric; va mudi duoc dung cua ching. Cac chét tao chelat
nay co thé dugc stir dung mot minh hodc hai hodc nhiéu cac chat nay c6 thé dugc

st dung két hop. Trong sd cac chét tao chelat nay, dugc wu tién tir quan diém
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ngin chin sy giam ham lugng dibutylhydroxytoluen 1a axit edetic va mubi duoc
dung cia né mot cach hitu hiéu hon.

Trong trudng hgp ma ché phém chtra chét tao chelat, ham luong cua chét
tao chelat c6 thé dugc xac dinh mdt cach thich hop theo ting dung clia ché phim
nay hoic dang ché phadm, v.v.. Vi dy, ham lugng clia chét tao chelat c6 trong ché
phim ndm trong khoang tir 0,00005 dén 1% trong lugng/trong lugng, t5t hon 12
nim trong khoang tir 0,0001 dén 0,5% trong lugng/trong lugng cla téng luong
ché phdm. Cu thé hon, trong truomg hop ma ché phdm 14 dugc pham léng nhu
thubc nhé mét, nudce ria méit, thudc nhoé mii, thudc nhé tai hodc dung dich tiém,
ham lugng cua chét tao chelat c6 trong ché phdm nim trong khoang tir 0,0005
dén 0,2% trong lugng/thé tich, t&t hon 13 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,15%
trong lugng/thé tich, tét hon 12 nim trong khoang tir 0,01% trong lugng/thé tich
ctia téng lwong ché phim.

Ché phim nay c6 thé chira thanh phin duoc 1y, ngoai cc thanh phan néu
trén, theo mg dung cta sang ché. Thanh phan duoc 1y dugc chira khéng bi gisi
han cu thé. Thanh phan dugc 1y nay c6 thé dwoc chon & dang thich hop tir cac
thanh phan dugc 1y d biét thong thuong nhu thude chdng viém, thude di Gng
chéng viém, hoa chat tri liéu, thubc khang khuén, thudc khang virut, thube
hormon, vitamin, thude ch(”')ng duc thuy tinh thé, chit wrc ché tao mach, chét (i
ché mién dich, chét tc ché proteaza, chét e ché aldoza reductaza, thudc khang
histamin, thudc chdng di tng, thubc chéng lo au, thudc chdng loan than, thube
khang sinh, thudc tri khdi u, thudc chdng ting lipit-huyét, thudc chdng ho va
thudc long dom, thube gian co, thubc dong kinh, thuc chdng loét, thudc chéng
trAm cam, thudc tro tim, thude chéng loan nhip tim, thube gidn mach mau, thude
loi tidu ha huyét 4p, thudc tri bénh dai thao dwong, thude chéng lao, chét dbi
khang gy mé, thubc cho cac bénh vé da, thuéc dé str dung cho ring va qua

duong miéng, thudc dé chan doan, va thudc cho strc khoe cong cong.
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Trong trudng hop ma ché phim 13 ché phim st dung trong linh vuc khoa
mét hodc khoa tai nhu thudc nhd mit, nude rira mét, thudc nho miii hoic thude
nhd tai, vi du cu thé v& thanh phin dugc 1y bao gdm chit chéng viém nhu
pranoprofen, dikali glyxyrrhizinat, allantoin, axit epsilon-aminocaproic,
bromfenac, ketorolac trometamin, nepafenac, beberin clorua, beberin sulfat,
azulen sulfonat natri, k8m sulfat, k8m lactat, va lysozym hydroclorua; chét
khang histamin nhu clopheniramin maleat va diphenhydramin hydroclorua; chét
chéng di tmg nhu natri cromoglycat, ketotifen fumarat, acitazanolast, amlexanox,
pemirolast kali, tranilast, va ibudilast; chét khéang khudn nhu norfloxacin,
ofloxacin, lomefloxacin, levofloxacin, gentamicin, va gatifloxacin; vitamin nhu
axit ascorbic, flavin adenin dinucleotit natri, xyanocobalamin, pyridoxin
hydroclorua, tocopheryl axetat, retinol axetat, retinol palmitat, pantenol, canxi
pantothenat, va natri pantotenat; chit chéng cholinsteraza nhu axit amin bao
gOm axit aspartic, taurin va natri chondroitin sulfat, va neostigmin metylsulfat;
tac nhan gdy co mach nhu naphazolin, tetrahydrozolin, epinephrin, ephedrin,
phenylephrin va dl-metylephedrin; thubc dé didu tri rdi loan viém két-giac mac
nhu natri hyaluronat; va thudc sulfa nhu sulfadiazin, sulfisoxazol, sulfisomidin,
sulfadimetoxin, sulfametoxypyridazin, sulfametoxazol, sulfaethidol,
sulfametomidin,  sulfaphenazol, sulfaguanidin, phtalylsulfathiazol, va
sucxinylsulfathiazol. Mdi trong s6 c4c hop chit nay duge minh hoa & ddy c6 thé
& dang mubi hodc mot s6 mudi khéac, mién 1a cac hop chét nay 1a dugc dung.

Khi ham lugng dibutylhydroxytoluen cua ché phim duoc giit 6n dinh,
thi ngan chén dugc su thoai bién do sy oxy hoa ctia thanh phén dugc 1y duoc bd
sung vao ché phém. Sau cung, co thé dat duoc do dn dinh nhiét, do bén 4nh sang
va d6 6n dinh khi bao quan theo thdi gian cta thanh phan dugc ly. Trong sd céc
thanh phan duoc 1y néu trén, cac vi du cu thd vé& cac thanh phan c6 thé dugc lam

bn dinh bang dibutylhydroxytoluen bao gbm pranoprofen, mudi ctia pranoprofen,

-15-



29784

beberin clorua, flavin adenin dinucleotit natri, pyridoxin hydroclorua, retinol
axetat, retinol palmitat, xyanocobalamin, va azulen sulfonat natri.

Trong s céc thanh phan dugc 1y néu trén, dic biét 13 pranoprofen
va/hodc mubi cua ching c6 thé c6 do bén 4nh sang hoan hao khi ham lugng
dibutylhydroxytoluen ctia ché phdm nay dugc gitt mot cach 6n dinh, va do d6
dugc dac biét uu tién lam thanh phén dugc ly duge bd sung vao ché phim. Mudi
cua pranoprofen khong bi giéi han cu thé, mi2n 13 mudi nay 1a duoc dung. Vi dy
vé mubi cia pranoprofen bao gdbm mudi kim loai nhu mudi natri, mubi kali,
mubi canxi, mubi magie, va mudi nhom; va bazo hitu co nhu mubi trietylamin,
mudi dietylamin, mudi morpholin, va mubi piperazin. Céac mudi ndy cia
pranoprofen co thé dugc st dung riéng 1€ hodc co thé sir dung két hop hai hodc
nhiéu mudi trong s cac mubi néu trén.

Ham lugng cua cac thanh phan dugc 1y ndy cé thé duogc x4c dinh thich
hop theo loai thanh phin duoc 1y dugc st dung, img dung cta ché phim, dang
ché phim, v.v.. Vi du, ham lugng cta céc thanh phén dugc 1y ¢6 trong ché pham
ndy nam trong khoang tir 0,001 dén 1,0% trong lugng/trong luong, t6t hon 1a
nim trong khoang tir 0,005 dén 0,5% trong luong/trong luong cla tbng luong
ché phdm. Cu thé, trong trudong hop ma thanh phin dugc ly 1a pranoprofen
va/hodc mudi cia ching va ché phim nay 1a dugc phim 16ng, ham lugng clia
pranoprofen va/hodc mudi ctia chung c6 trong ché phdm tét hon 13 nim trong
khoang tir 0,005 dén 0,5% trong luong/thé tich, tot hon 13 nim trong khoang tir
0,05 dén 0,1% trong luqng/thé tich, t6t nhit 13 0,05% trong luc_)’ng/thé tich cua
téng lugng ché pham.

Ché phim nay c6 thé chira, néu cn, chit mang hosc t4 duogc duge dung,
ngoai cac thanh phan néu trén, va do d6 dugc bao ché mot cach thich hop & dang
mong mudn véi tinh chét vat Iy mong mudn. Ché4t mang hoic t4 dugc khong bi

gidi han cy thé. Vi dy, trong trudong hop ma ché pham nay 13 dugc phim 1éng, vi
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du vé chét mang hodc t4 dugc bao gém chét mang chura nudc, chét dém, chét
lam déng truong, chit hoa tan, chit mang nhét, chét 1am ngudi, chat diéu chinh
d6 pH, chét bao quan, va chét lam 6n dinh.

Vi du v@ chét mang chitra nuéc bao gdm nudc va nuée mudi sinh 1y.

Vi du vé chit dém bao gbébm chit dém phosphat, chit dém borat, chét
dém xitrat, chét dém tartrat, chit dém axetat, chit dém Tris, va axit amin.

Vi du v& chét lam ding truong bao gbém sacarit nhu sorbitol, glucoza, va
manitol; rugu da chirc nhu glyxerin va propylen glycol; mubi nhu natri clorua;
va axit boric.

Vi du v& chét hoa tan bao gdm chét hoat dong bé mit khong ion nhu
polyoxyetylen sorbitan monooleaf, diu thdu dau hydro héa polyoxyetylen,
tyloxapol, Pluronic, va polyoxyl stearat; va rugu da chirc nhu glyxerin va
macrogol.

Vi du vé chit mang nhét bao gdm polyme hoa tan trong nudc nhu
polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol, rugu polyvinylic, polyme carboxyvinyl,
axit polyacrylic, natri hyaluronat, natri chondroitin sulfat, gém xantan, va natri
alginat; va xenluloza nhu hydroxyetyl xenluloza, metylxenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, va natri carboxymetyl
xenluloza.

Vi du vé chit 1am ngudi bao gém terpen nhu l-menthol, borneol,
camphor, va dau khuynh diép.

Vi du vé chét diéu chinh pH bao gébm kiém nhu natri hydroxit, kali
hydroxit, va borac; va axit nhu axit axetic, axit xitric, axit clohydric, axit
phosphoric, axit tatric, va axit boric.

Vi du vé chit bao quan bao gém axit sorbic, kali sorbat, natri benzoat,
metyl parahydroxybenzoat, etyl parahydroxybenzoat, propyl

parahydroxybenzoat, clobutanol, clohexidin gluconat, axit boric, axit
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dehydroaxetic, natri dehydroaxetat, benzalkoni clorua, benzetoni clorua, rugu
benzylic, k&m clorua, paraclometaxylenol, clocresol, rugu phenetylic, polidroni
clorua, va thimerosal.

Vi du vé chit lam 6n dinh bao gdém polyvinylpyrolidon, natri sulfit,
monoetanolamin, glyxerin, propylen glycol, xyclodextrin, dextran, axit ascorbic,
taurin, va tocopherol.

Ham luong ctia cic chit mang hodc ta duogc nay dugce xéac dinh thich hop
theo Ung dung ctuia ché phdm nay hoic dang ché phim, v.v..

Dang ché phdm khong bi giéi han, va c6 thé 14 dang bt ky trong sb cac
dang sau: chét 1éng nhu dung dich nuéc, huyén phu, va nhii dich; ban rdn nhu
gel va thubc m&; va chét rin nhu bot, hat min va hat. Cu thé, ham luong
dibutylhydroxytoluen ctia ché phim 16ng c6 xu huéng gidm mot lugng 16n do
vat chira lam tir chat déo thuong dugc ding trong céc phuong phdp thong
thuong. Theo sang ché, c6 thé ngin hitu hidu sy gidm ham lugng
dibutylhydroxytoluen ngay ca trong truong hop ma ché phim nay 13 ché phim
16ng. V& tac dung ndy ciia sing ché, duoc wu tién hon trong s cac dang néu trén
1a ché pham long.

Ung dung cia ché pham nay khéng bi giéi han, va bao gbm thubc, céc
ché phdm bao dudng kinh 4p trong, m§ phim, va thyc phim, v.v.. Vi dy, trong
sd nay, thube va ché phdm bao dudng kinh 4p trong 1a dwgc wu tién. Vi du cu
thé v thubc bao gdm dugc phdm cho mét nhu thudc nhé mét (k& ca thube nhé
mét cho kinh 4p trong ma c6 thé ding dugc ngay ca khi dang deo kinh 4p trong)
va nudc ria mit; dugc phém cho tai nhu thudc nhd mii va thudc nhd tai; va
duoc phém dé tiém. Pugc vu tién trong s6 d6 1a duogc phém cho mét, va dugc vu
tién hon nita 1 thudc nhé mét. Vi du cu thé v& ché phdm bao dudng kinh 4p
trong bao gébm dung dich dé deo kinh ap trong va dung dich da ning dung cho

kinh &p trong. Vi du cu thé v& my phim bao gdm nuéc lam diu da, nuéc 1am diu
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da dang sita, kem, dudng chit lam dep, m§ pham chéng UV, nuéc rira mit, kem
nén, son moi, phén mé&t, mascara, kem cho tdc, dau 201 dAu, diu x4, sita tim,
chét phuy trg ding dé tém, nudc hoa, va chét 1am sach da.

San phim chira BHT ciia sang ché c6 thé 1a ché phim da liéu chira nhiéu
lidu ché phim va sir dung nhiéu lan. Theo cach khac, san phim chtta BHT c6 thé
1a ché phdm liéu don vi chira lidu duy nhit cta ché phdm nay va st dung mdt
lan.

Céc tac gia sang ché di khing dinh ring, trong trudng hop ma ché phim
chira dibutylhydroxytoluen dugc bao quan trong vat chira lam tur chét déo dugc
st dung thong thuong ndi chung, ty 1¢ phén trim cta pha khi (khoang tréng)
trong vat chita cang cao s& cang lam giam ham lugng dibutylhydroxytoluen
(xem vi du thir nghiém 5 dwoc néu dudi ddy). Tic 13, ché pham da lidu dé st
dung 13p lai trong nhiéu 14n c¢6 nhuge diém & chd, do vat chira 1am tir chét déo
thuong dugc st dung trong cac phuong phéap thong thuong, nén ham luong
dibutylhydroxytoluen gidm nhiéu khi ché phdm nay dugc bio quan trong vét
chtta duoc st dung 13p lai va giam vé luong. V& van dé nay, theo sang ché, ¢6
thé ngan hitu hidu sy giam ham luong dibutylhydroxytoluen bat ké ty 18 phan
trdm cta pha khi (khoang trng) trong vt chira. Xét vé hiéu qua nay ciia sang
ché, mot vi du thich hop ctia ché pham diing trong séng ché 13 ché phim da lidu.

Ché phdm nay c6 thé duoc san xuét theo phuwong phép san xuat da biét,
theo dang va ung dung, v.v., cua ché phdm. Vi dy, trong truong hop ma ché
phdm nay 1a thudc, ché phim nay c6 thé duoc san xut bing phuong phéap duoc
néu trong Quy tic chung vé duge phém cta dugc dién Nhat Ban, xuét ban lan
thtr mudi sdu (General Rules for Preparations of the Japanese Pharmacopoeia
Sixteenth Edition).

Vit chira

San phém chira BHT theo sang ché st dung vat chira gém than vat chura,
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phin miéng va phén nip dé bao quan ché phidm. V4t chira 13 loai ma bé mit
thanh ctia khong gian bén trong ctia phan miéng va/hoic b& mit thanh cta phén
nép ma huéng vé dudng ra clia phan miéng gdém nhuya chira polyme cu thé.

Cu tric clia vét chira

Théan cua vat chira, tao thanh vat chua, la phén dé bao quan ché phim.
Hinh dang va kich thudc cua than vét chira khong bi gidi han cu thé, va c6 thé
dugc x4c dinh & dang thich hgp theo loai ché phém dugc bao quan.

Phén miéng, tao thanh vt chira, 12 phin ma c6 khong gian bén trong ma
qua d6 than vt chita va bén ngoai clia than vt chira thong véi nhau, bao gdm
duong ra ma qua do ché phim dugc bao quan trong than vat chira duge rét ra va
dugce tao ra sao cho lién v6i 16 mé ctia than vat chira, va dugc thiét ké dé rét (lay
ra) ché phdm nay ra khéi vat chita qua dudng ra nhd khong gian bén trong. Phin
miéng khong bi gidi han cu thé nhu vé6i cdu trac cua nd, mién 1a phén miéng
duoc thiét ké sao cho ché phdm nay c6 thé duoc rét ra khoi than vat chita qua
duong ra. Vi dy, phén miéng c6 thé dugc thit ké sao cho ché phdm & dang giot
rot ra duoc, hoac sao cho ché phém khong & dang giot rot ra dugc. Tur quan
diém dat duogc tic dung clia sang ché mot cach hitu hiéu, tét hon néu phan miéng
1a voi phun duoc thiét ké sao cho ché phdm & dang giot r6t ra dugc. Phan miéng
nay c6 thé c6 nat bén trong, vi dy, voi phun bén trong hodc nit bén trong rong.

Mbt phan hozc toan bd phén miéng co thé duge duc lién khéi véi than
vat chira. Theo cach khéc, phdn miéng c6 thé dugc chén bén trong 16 mé cua
than vat chira hodc dugc gén vao bén ngoai ciia 16 m& clia than vat chira.

Phén ndp, ma tao thanh vat chua, 13 phin ma déng kin dudng ra. Phan
nép nay co thé c6 cu triic vira khit vé6i than vat chira va/hodc duong ra. Cu thé
hon, trong truong hop ma san phim chtra BHT cta sang ché 14 ché phim da liéu,
thi phan ndp c6 thé c6 cAu tric ma dugc lép thao roi dugc véi than vat chia

va/hodc duong ra. Trong trudng hgp ma san phim chira BHT cua séng ché 13

-20-



29784

ché phém liéu don vi, thi phén nép 6 thé ¢6 ciu trac ma duge lép thao roi duogc
vé6i than vat chira va/hodc duong ra. Mot vi du thich hop cua cAu tric ma duoc
1ép théo roi dugc véi than vat chita vi/hodic dudng ra bao gbm phin nip ma
dugc lép ren théo rdi dugc véi than vat chira va/hodic phin miéng. Trong trudng
hop ma phén nép dugc lip ren thdo roi dwgc véi than vét chia va/hodc phén
miéng, phan nép ndy c6 thé cé phén ren sao cho dugc 18p ren véi than vat chira
va/hodc phin miéng.

Dé ngan chin hitu hiéu sy hdp phu cla dibutylhydroxytoluen trong san
phim chita BHT cua séng ché, dibutylhydroxytoluen dugc cho bay hoi thanh
pha khi (khoang trbng) trong vét chira, 1én trén thanh bén trong cia vt chira,
mong mubn rang vat chira c6 hinh dang ma c6 thé duogc djt theo cach gidng nhu
ché pham dugc bao quan trong than vét chira khong tiép xtc v6i phan miéng,
tic 13, hinh dang ma cé thé dwoc dat thing ding voi phén miéng & phia trén.
Theo san phidm chtra BHT clia sang ché, ngay ca trong truong hop ma chinh vt
chira khong c6 hinh dang ma co thé dugc dat thing dimg véi phan miéng & phia
trén, khi san phidm chtra BHT duogc vén chuyén va bao quan véi phan miéng &
phia trén, co thé ngan chin hitu hidu su hép phu cua dibutylhydroxytoluen, bay
hoi thanh pha khi trong vt chira ndy, vao thanh bén trong ctia vat chira. Do do,
vi du thich hop khac vé san phim chira BHT theo séng ché bao gdm ché pham
ma duoc gitr v6i phin miéng & phia trén trong qué trinh vén chuyén va bao
quan.

Hinh dang cta vat chira dugc xac dinh thich hop theo Ung dung cua san
phém chira BHT dugc bao quan trong vét chira. Céc vi du cu thé vé vat chira bao
gém vat chira thudc nho mét, vat chira nudc rira mét va vat chira thudc nhoé mili.

Céac hinh vé tir Fig. 1 dén Fig. 6 minh hoa céc vi du vé céc khia canh cia
vét chira ding trong sang ché.

Fig. 1 1d mat cit ngang theo mot khia canh cta vat chira thubc nho mét,
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va Fig. 2 12 mit cit ngang mot phan duoc phéng to ciia vat chira thudc nhé mét
dugc minh hoa trén Fig. 1. Theo vat chira thubc nhd méit duoc minh hoa trén Fig.
1, phan miéng 2 ma qua dé ché phim & dang giot c6 thé dugc rét ra ngodi dugce
chén bén trong 15 mé cua than vat chira 1, va phan nép 3 dugc lép ren théo roi
dwoc véi than vat chira 1 sao cho dudng ra clia phan miéng 2 duge déng kin.
Theo v4t chtra thubc nhé mét, ché phém duge bao quan trong than véat chira 1
duoc rét ra khoi vat chira qua duong ra nho khong gian bén trong 4 cua phén
miéng 2. Vat chira thudc nho mét dugc minh hoa trén Fig. 1 ¢é thé duoc str dung
8 bao quan ché phdm lidu don vi, nhung duoc st dung thich hgp dé bao quan
ché phim da liéu.

Fig. 3 1a mét cit ngang cua vat chira thudc nhd mét theo mot khia canh.
Vat chira thudce nhé mét duge minh hoa trén Fig. 3 13 dung cu ma than vat chira
1 va phén miéng 2 dugc lam tir cing mot vat li¢u va dugc tao ra lién khéi véi
nhau ma khong c6 su gén két hoic ghép ndi co hoc, va duoc thiét ké sao cho ché
phdm & dang giot c6 thé dugc rét ra khoi vat chira qua dudng ra nho khong gian
bén trong 4 ctia phan miéng 2. Trén Fig. 3, phan nép khéng dugc minh hoa va,
dé tién loi, duong ao (dudng nét dut) duge v&. Trong vét chira thubc nhd mat
dugc minh hoa trén Fig. 3, phan vét chtra phia duéi dudng 4o tuong Ung voéi
than vat chira 1, va phan vét chira phia trén dudng 4o tuwong tng véi phén miéng
2. Vat chira thudc nhé mit dugc minh hoa trén Fig. 3 c6 thé dugc st dung aé
bao quan ché phdm dang lidu don vi, nhung duoc sir dung thich hop cho ché
phim da liéu.

Fig. 4 1a mat cat ngang cua vat chtra thudc nhd mét theo mot khia canh,
va Fig. 5 12 mit cit ngang mot phan dugc phéng to ciia vét chira thudc nho mat
dugce minh hoa trén Fig. 4. Vat chira thudc nho mit duge minh hoa trén Fig. 4 13
dung cu ma than vét chtra 1, phin miéng 2 va phan ndp 3 duge duc lién khéi voi

nhau. Phin miéng 2 va phan nip 3 duoc két ndi véi nhau. Khi phan miéng 2 va
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phin ndp 3 dugc tach rdi khéi nhau, ché phdm duoc bao quan trong than vat
chtra 1 ¢6 thé duge rét ra khoi vat chita qua dudng ra nhd khong gian bén trong
4 cla phin miéng 2. D8 tién loi, dudng a0 (dudng nét dut) duge vé trén Fig. 4
va 5. Trén mdi Fig. 4 va Fig. 5, phan vit chira gitta hai dudng do tuong mg v6i
phin miéng 2, va khong gian gifta hai dudng 4o tuong Gmg voi khong gian bén
trong 4 cta phan miéng 2. Vit chira thudc nhé mét duge minh hoa trén Fig. 4 1a
thich hop @& bao quén san phim chira BHT dang liéu don vi.

Fig. 6 13 mit cit ngang clia vit chita dung dich rira mét. VAt chira nuée
rira mét duoc minh hoa trén Fig. 6 13 dung cu ma than vat chira 1 va phén miéng
2 duoc duc lién khdi v6i nhau. Vit chira nuéc rira mét duge thiét ké sao cho ché
phim dugc bao quan trong phén vat chira 1 duoc rét ra khéi vat chira qua duong
ra nho khong gian bén trong 4 cua phéan miéng 2. Dé tién loi, duong ao (dudng
nét duat) dugc vé trén Fig. 6.

Céc hinh v& tir Fig. 1 dén Fig. 6 minh hoa c4c vi du cu thé vé& vat chira
thudc nhd mét va vat chira nudc ria mit theo cac khia canh ctia sang ché. Tuy
nhién, luu ¥ ring sang ché khong bi gii han & cac c4u tric va hinh dang nay.
Sang ché c6 thé ap dung cho cac vat chira khéac véi vét chira thubc nhé mét va
vét chtta nuée rira méit, mién 13 vat chira ndy c6 cac dic tinh x4c dinh trude.

VAt liéu cAu tao cta vat chira

Vat chtra duge thiét ké sao cho it nhit mot trong sb bé mit thanh cia
khong gian bén trong cua phin miéng va bé mit thanh clia phan nép ma hudéng
vé dudng ra bao gdm nhya chira it nhit moét polyme dugc chon tir nhém bao
gdm polybutylen terephtalat (PBT), polyetylen terephtalat (PET), polystyren
(PS), acrylonitril-butadien-styren (ABS), polycacbonat (PC),
polymetylmetacrylat (PMMA), va copolyme etylen-rugu vinylic (EVOH).
Nhu duge st dung & ddy, “bé mit thanh clia phén nép ma huéng vé duong ra”

twong Umg voi phan thanh bén trong cla phin nép ma bao phu dudng ra khi
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phén nép duoc gén vao than vt chira va/hoac phﬁn miéng. Cu thé, vi du, trong
truong hop cua cac Fig. 2, 5 va 6, cac bé mit dugc biéu thi boi ky hiéu tham
khao 5 tuong tng véi “bé mat thanh ctia khong gian bén trong cla phin miéng”,
va cic bé mat duge bidu thi béi ky hiéu tham khado 6 twong Umg voi “bé& mit
thanh ctia phin nip ma huéng vé dudng ra”.

Vi bé mit thanh cia khong gian bén trong cla phén miéng va/hosic bé
mat thanh ctia phin nip ma huéng vé dudng ra ciia phdn miéng dugc lam tlr
nhua chira polyme néu trén, nén d hép phu va tich tu dibutylhydroxytoluen trén
phan miéng vi/hotic phan nip dugc ngin hitu hiéu, va do d6 ham luong
dibutylhydroxytoluen cta ché phdm nay c6 thé dwoc gift on dinh. Trong sd céc
polyme néu trén, dugc uu tién tir quan diém kha ning dtc, v.v., 1a PBT, PET, PS,
ABS va EVOH. Uu tién hon 1a PBT va PET.

Trong sb cac polyme néu trén, polystyren c6 thé 13 polystyren thong
dung (general-purpose polystyren: GPPS) hodc polystyren c6 d6 bén chéng va
dap cao (high impact polystyren: HIPS).

Nhua tao thanh bé mit thanh cta khong gian bén trong ctia phin miéng
va/hodc bé mit thanh cia phin nip ma hudéng vé dudng ra cla phin miéng c
thé duoc 1am tir it nhat mot loai dugc chon tir cac polyme néu trén, hodc cb thé
duoc lam tir polyme hdn hgp chira it nhét mét loai dugc chon tir cac polyme néu
trén va polyme khac véi cdc polyme néu trén. Trong truong hop ma nhua tao
thanh bé mit thanh cta phén miéng va/hodc bé mit thanh cua phﬁn nép ma
huéng vé& dudng ra cta phan miéng 13 polyme hdn hgp chua it nhit mot loai
duoc chon tir cic polyme néu trén va polyme khac véi cac polyme néu trén, thi
ty 18 hdn hop khéng bi giéi han cy thé, mién 12 dat duoc tic dung clia sang ché.
Mong mudn ring ty 18 phin trim cua it nht mot polyme so véi tbng lugng
polyme hdn hgp khong nhd hon 50% trong lugng/trong lugng, t5t hon 13 khong

nhd hon 70% trong lugng/trong lugng, va t6t hon nita 1a khong nhé hon 90%
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trong lugng/trong lugng.

Trong vét chira, chi can it nht mot trong s6 bé mat thanh cua khong gian
bén trong ciia phan miéng va bé mit thanh cla phén nép ma hudng vé duong ra
ctia phan miéng chira nhya néu trén. Vi dy, trong trudng hop phan miéng ma ché
phim & dang giot dugc rét ra ngodi qua doé (vi dy, voi phun dugce thiét ké dé nho
giot ché phdm & dang giot) dugc sir dung, tir quan diém ngin chin hitu hiéu su
giagm ham lugng dibutylhydroxytoluen, t&t hon 13 it nhat bé mit thinh ctia khong
gian bén trong ctia phan miéng dugc lam tir nhya néu trén, va t5t hon nita 13 ca
bé mit thanh cta khong gian bén trong ctia phin miéng va bé mit thanh cla
phin nip ma huéng vé dudng ra cia phan miéng dugc 1am tir nhya néu trén.
Mzt khéc, vi dy, trong trudng hop ma phdn miéng ma qua dé ché phdm khong &
dang nhé giot dugc rét qua dugc sir dung, tur quan diém ngan chin hitu hiéu su
giam ham lugng dibutylhydroxytoluen, t6t hon 14 it nhit bé mat thanh ctia phan
nép ma hudéng vé duong ra clia phan miéng dugc 1am tir nhura néu trén, va t6t
hon nita 12 c& bé mit thanh cta khéng gian bén trong ctia phdn miéng va bé mit
thanh ctia phan nép ma huéng vé& dudng ra cia phin miéng dugc 1am tir nhya
néu trén.

V4t lidu cu tao cho cac bd phan khac véi cac bé mit thanh nay khong bi
gi6i han cu thé, mién 12 bé mit thanh ctia khéng gian bén trong cia phén miéng
va/hodc bé mit thanh ctia phan nip ma huéng vé dudng ra clia phéan miéng dugc
lam tir nhya néu trén. Vi du, cac phin khéc véi cac bé mit thanh nay c6 thé duoc
lam tir nhya chira polyme néu trén, hodc cé thé dugc 1lam tir vat liéu khac voi
nhua chira polyme néu trén. Trong trudng hop ma céc phan khac véi bé mit
thanh nay dugc lam tir nhya chira polyme néu trén, thi cAu triic ctia mbi mit cat
ngang ciia phin miéng va/hodc phan np 13 cau tric mdt 16p dugc lam tir nhya
chira polyme néu trén. Trong trudng hop ma cac phan khéc véi cac bé mit thanh

nay dugc lam tir vat liéu khac véi polyme néu trén, thi cau triic ciia moi mat cat
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ngang ctia phin miéng va/hosc phan nép 13 ciu tric nhiéu 16p c¢6 mot 1ép tao
thanh bé mit thanh duoc lam tir polyme néu trén va 1ép nén dugc lam tir mot s6
vat liéu khac.

Trong truong hop ma vat chira duge duc 1ién khéi v6i than vat chira va
phan miéng, thi than vat chira dugc 1am tir cing mdt loai nhya nhu phin miéng.

Trong trudong hop ma vét chira dugce tao thanh béi than vat chira va phén
miéng ma dugc gén bén trong 16 m& cua than vét chira, thi than vat chia ¢ thé
duoc 1am tir thay tinh hogic chit déo. Trong trudng hgp ma than vat chita cua vat
chta theo khia canh nay dugc lam tir chét déo, thi chit déo ¢ thé 1a nhya khac
v6i phan miéng. Tuy nhién, tir quan diém ngan chin hitu hiéu hon sy gidm ham
lugng dibutylhydroxytoluen cua ché phdm, mong mudn ring than vat chira dugc
lam tir nhwa chta it nhat mot polyme dugc chon tir nhém bao gdm polybutylen
terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren, acrylonitril-butadien-styren,
polycacbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme etylen-ruou vinylic. Cac khia
canh cu thé va nhya thich hop chtra polyme néu trén 1a gibng nhu dbi véi phan
miéng.
2. Phuong phép 1am 6n dinh dibutylhydroxytoluen

Phuong phap 1am 6n dinh dibutylhydroxytoluen theo séng ché khac biét
& viéc bao quan ché phim chira dibutylhydroxytoluen trong vat chira ma it nhét
mdt phén clia ving tao thanh thanh bén trong clia vat chira bao gbm nhua cu thé.

“Ché phim chura dibutylhydroxytoluen” dé str dung trong phuong phap
1am 8n dinh theo sang ché 13 gibng nhu ché pham dé st dung trong san pham
chira BHT.

Ngoai ra, vét chira dé sir dung trong phuong phép lam 6n dinh theo séng
ché 12 vét chua trong d6 it nhat mot phan ciia viing tao thanh thanh bén trong cua
vat chira dugc lam tr nhya chira it nhit mdt polyme dugc chon tir nhém bao

gdbm  polybutylen  terephtalat, polyetylen  terephtalat,  polystyren,
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acrylonitril-butadien-styren, polycacbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme
etylen-ruou vinylic. Ving tao thanh thanh bén trong cta vét chira la ving bé mit
thanh ma tao ra khong gian bén trong cta vit chira dé bao quan ché phdm. Cu
thé, ving duge tao thanh boi bé mat thanh bén trong ciia than vét chira, bé mit
thanh bén trong ctia phin miéng, va bé mit thanh bén trong ciia phén nép. T 13,
vat chita dé st dung trong phwong phép 1am 6n dinh theo séng ché c6 thé duoc
thiét k& sao cho it nhit mot phan cta bé mit thanh bén trong cia than vt chua,
bé mat thanh bén trong cta phdn miéng, va bé mit thanh bén trong clia phén nép
duge 1am tir nhua chtra polyme néu trén. B& mit thanh bén trong cia phén
miéng 13 phin bé mit thanh cta khong gian bén trong cia phin miéng. B& mat
thanh bén trong ciia phin nép 1a ving bé mit thanh cia phan nép ma hudng vé
dudng ra cia phan miéng. CAu tao cua than v4t chira, phdn miéng va phén nép 1a
nhu duge mo ta trong phan “Vat chira” clia phan “1. San phim chira BHT”.

Vat chira dé sit dung trong phuong phap 1am 6n dinh theo séng ché co
thé duogc thiét ké sao cho it nhat mot phan cta ving tao thanh thanh bén trong
clia vt chira duge 1am tir nhya chtra polyme néu trén. Tuy nhién, d& ngin hitu
hiéu su hip phu cua dibutylhydroxytoluen, ma bay hoi thanh pha khi (khoang
trdng) trong vat chira, vao thanh bén trong clia vét chira, uu tién phan duogc 1am
ttr nhya chira polyme néu trén 1a ving ma khong tiép xtic voi ché phdm trong vit
chtra khi vat chtra & tu thé thdng dimg véi phan miéng & phia trén (duéi day,
ving nay c6 thé dugc goi 1a ving khéng tiép xtc). Cu thé, ving khong tiép xtic
ctia vét chita bao gdm phén thanh bén trong ciia than vét chira ma khong tao ra
su tiép xtc voi ché phim khi ché phim nay dugc nap vio vit chira trong qué
trinh san xudt (vi dy, xung quanh 16 mé cta than vat chira), bé mit thanh bén
trong cia phan miéng, va bé mat thanh bén trong ctia phan nép.

V4t chira dé sit dung trong phuong phap 1am 6n dinh theo séng ché co

thé dugc thiét ké sao cho it nhat mot phan ciia ving tao thanh thanh bén trong
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cia vat chira duoc 1am tir nhya chira polyme néu trén. Tuy nhién, t5t hon néu vit
chira 12 vat chira dung cho san phdm chita BHT néu trén.

Phuong phép 1am 6n dinh theo séng ché gitip ngin hitu hiéu sy gidm
ham lugng dibutylhydroxytoluen, va do dé cé thé cai thién d6 6n dinh bao quan
cua dibutylhydroxytoluen. Do d6, phuong phap nay con c6 thé duoc thuc hién &
dang phuong phap bdo quan ché phdm chira dibutylhydroxytoluen.

Vi du thue hién sing ché

Phén mo ta sau ddy giai thich cy thé hon vé sang ché nho cac vi dy. Tuy
nhién, cin luu ¥ ring sang ché khéng bi gidi han & cac vi du nay.

Vi du thir nghiém 1: Panh gia dédc tinh hép phu cia cac chét chéng oxy héa tan
trong chét béo khac nhau (tiép xtic véi voi phun)

Ché phdm 1éng dugc thé hién trén bang 1 dugc didu ché, va tién hanh
danh gia dac tinh hép phu cua chit chéng oxy héa tan trong chit béo
(dibutylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol, d-o-tocopherol axetat) d6i voi
polyetylen hodc polybutylen terephtalat khi ché phdm léng tiép xuc véi
polyetylen ho#c polybutylen terephtalat. Cu thé, mot voi phun 1am tir polyetylen
(voi phun cho vét chira thudc nho mét, 1am tir nhua polyetylen ty trong thap; tén
ché phdm “NOVATEC (nhén hiéu d3 duge ding ky) LD LJ808”, duoc ban tai
Japan Polyetylen Corporation) hodc mét voi phun 1am tlr polybutylen terephtalat
(voi phun cho vét chua thudc nho mét; tén ché phim “NOVADURAN (nhin
hiéu da duoc diang ky) 5010R5X”, dugc ban tai Mitsubishi Engineering-Plastics
Corporation) dugc dit vao trong ampun thiy tinh trong d6 6ml ché phim léng
dugc bao quan, va 16 m& clia ampun thiy tinh duge bit kin va nho d6 ampun
dugc gén kin. Ampun thity tinh duge d& yén trong didu kién nhiét do 1a 50°C
trong 2 tudn v&i voi phun duge nhiing trong ché phim long. Tiép theo, ampun
thily tinh d3 gén kin duge mo ra, va ham lugng cta chét chéng oxy hoéa tan trong

chét béo trong ché phdm long duge x4c dinh bang HPLC. Theo cich nay, xé4c
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dinh dugc ty 16 phan tram (%) ctia chét chéng oxy héa tan trong chét béo con lai
sau khi bao quéan. Dé so sanh, thir nghiém gidng nhu néu trén dugc thuc hién ma
khong c6 voi phun.

Céc két qua dugc thé hién trén bang 1. Tir cac két qua cia cac vi du dbi
chimg tir 1-1 dén 1-3 va tir 2-1 dén 2-3, rd rang la butylhydroxyanisol va
d-a-tocopherol axetat trong ché phidm duogc giit 6n dinh va hiu nhu khéng thiy
c6 su thay d6i vé ham luong clia ching ngay ca trong ca hai truong hop ma voi
phun 1am tr polyetylen dugc nhiing va voi phun 1am tir polybutylen terephtalat
duoc nhing. Mat khéac, tir cac két qua cta vi du so sénh 1 thdy rang
dibutylhydroxytoluen trong ché phdm nay c6 su giam déng ké& v& ham lugng cua
n6 khi voi phun lam tir polyetylen dugc nhung. Tuec 1a, didu nay cho thy rang
dibutylhydroxytoluen cé ddc tinh duy nhit dén mirc dibutylhydroxytoluen bi hap
phu vao voi phun lam tir polyetylen. Diéu nay ciing chimg minh rang, vi hau hét
nhya tao thanh voi phun thudng dugc dung cho vét chira thuéc nhd mét 1a
polyetylen, nén vat chura thudc nhd mét ma dd duogc sir dung théng thudng tat
yéu gay ra su giam ham lugng dibutylhydroxytoluen.

Nguoc lai, tir két qua ctia Vi du 1 rd rang 12 dibutylhydroxytoluen trong
ché phdm nay dugc gitt 4n dinh va gin nhu khong c6 sy giam ham lugng khi voi

phun lam tir polybutylen terephtalat dugc nhiung (Vi du 1).
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Vi du thtr nghiém 2: Panh gid dic tinh hép phu cta dibutylhydroxytoluen
(khong tiép xtc véi voi phun)

Ché phim 16ng dugc thé hién trén bang 2 duge didu ché, va tién hanh
danh gia dic tinh hap phu cta dibutylhydroxytoluen vao voi phun khi voi phun
khéng tiép xtic v6i ché phim long. Cu thé, voi phun lam tlr polyetylen hogic
polybutylen terephtalat dugc gén vao 16 mé clia than vat chira thu6c nho mét
lam tir polyetylen terephtalat (dung tich: 9-ml; luong t6i da c6 thé dugc nap:
11ml), 10ml ché phim 1éng dugc nap vio vt chira, va sau d6 vét chira ndy duoc
dé yén trong diéu kién nhiét d 1a 50°C trong 2 tudn vé&i ndp polypropylen dugc
gén vao (voi phun va ché pham léng khong duge tiép xtc véi nhau). Tiép theo,
ham lugng cta dibutylhydroxytoluen trong ché phim 16ng trong vét chira thudc
nho mét dugce xac dinh bang HPLC. Theo cich ndy, xac dinh dugc ty 1€ phan
tram (%) ctia dibutylhydroxytoluen con lai sau khi bdo quan.

Céc két qua duogc thé hién trén bang 2. Céc két qua nay cho thdy rang,
trong trudong hop vat chua thudc nhé mét v6i voi phun lam tir polyetylen, ham
lurong dibutylhydroxytoluen trong ché phim 1éng giam dang ké ngay ca khi voi
phun khéng tiép xtc véi ché pham 16ng (Vi du so sanh 3). Ttc 13, cac két qua
ndy goi y ra rang dibutylhydroxytoluen c6 trong ché phim 1ong bay hoi bén
trong vat chtra va duogc hép phu vao va dugc tich tu & voi phun lam tu
polyetylen. Mat khéc, trong trudng hop vat chira thudc nhé mét c6 voi phun lam
tir polybutylen terephtalat, ham lugng dibutylhydroxytoluen gin nhu khoéng
giam, va dibutylhydroxytoluen trong ché phim Iéng dugc thiy 13 dugc gitt 6n

dinh (Vi du 2).
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Bang 2
Vidu?2 Vi du so sanh 3

5 Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005
'&’% Dinatri edetat hydrat 0,01 0,01

= %c; Polysorpat 80 . 0,2 | ‘ 0,2

& < |Nudc cat Phan con lai Phan con lai
= " |Téng 100 100
Nhua tao thanh voi phun dugc gén vao

vat chta thube nhod mét PBT PE

Ty 1 phan trim dibutylhydroxytoluen 98.2 303

con lai (%) ’ ’

Trong bang ndy, ndng d6 cac thanh phan dugc bb sung duoc tinh theo % trong
lugng/thé tich (g/100ml).

PBT: polybutylen terephtalat

PE: polyetylen

,Vi du thtr nghiém 3: Panh gia tdc dung cua chét hoat dong bé mit dbi vaoi dic
tinh hip phu cua dibutylhydroxytoluen (khéng tiép xic voi voi phun)

Ché pham léng dugc thé hién trén bang 3 dugc didu ché, va tién hanh
d4anh gia theo cach giéng nhu trong Vi du thir nghiém 2 vé dic tinh hip phu cta
dibutylhydroxytoluen vao voi phun khi voi phun khéng tiép xtc véi ché phim
long.

Céc két qua duoc thé hién trén bang 3. Céc két qua nay cho thy ring,
trong truong hop st dung vat chua thubc nhd mét c6 voi phun lam tir
polybutylen terephtalat, ham lugng dibutylhydroxytoluen cta ché phim léng
chira polysorbat 80 (cac vi du 4 va 5) giam dén mirc thip hon so vé6i ché phim

long khong chira polysorbat 80 (vi du 3).
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Bang 3
, Viduso |,. Viduso , Vidu so
Vidu3 sénh 4 Vidu4 sénh S ViduS5s sénh 6
- Dibutylhydroxytoluen | 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 | 0,005
S Dinatri edetat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
.& .5 |Polysorbat 80 - - 0,1 0,1 0,2 0,2
'&Té Etanol 95% thé tich 40 40 40 40 40 40
’g ] Phin con | Phdn con | Phin | Phincon | Phan | Phéncon
g "8 Nute cat lai lsi |conlai| lai |conlai| lai
H " 3 3 0 . 3 .
Tong 100 100 100 100 100 100
Nhya tao thanh voi phun
dwoc gén vao vat chira thubc| PBT PE PBT PE PBT PE
nhé mit
Ty 1& phén trim
dibutylhydroxytoluen con lai | 89,5 41,7 94,0 56,1 94,9 62,7
(%)

Trong bang ndy, nong do cia dibutylhydroxytoluen, dinatri edetat _hydrat, va
polysorbat 80 dugc tinh theo % trong luong/the tich (g/100ml). Nong dd cua
etanol 95% thé tich duoc tinh theo % thé tich (% thé tich/thé tich).

PBT: polybutylen terephtalat
PE: polyetylen

Vi du thtr nghiém 4: Panh gia hiéu qua cua ham luvong dibutylhydroxytoluen va
ham luong chdt hoat dong bé& mit ddi voi dic tinh hédp phu cla
dibutylhydroxytoluen (khong tiép xtic véi voi phun)

Ché pham 16ng duoc thé hién trén céc bang tir 4 d¢én 6 dugc didu ché, va
tién hanh danh gi4 theo cach giéng nhu trong Vi du thir nghiém 2 vé dic tinh
hép phu cia dibutylhydroxytoluen vao voi phun khi voi phun khong tiép xuc véi
ché phém 1dng.

Céc két qua dugc thé hién trén cac bang tir 4 dén 6. Cac két qua nay cho
thdy ring, trong trudng hop st dung vat chira thudc nhé mét c6 voi phun 1am tir
polybutylen terephtalat, ham luong dibutylhydroxytoluen cua ché pham léng
chira dibutylhydroxytoluen véi lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 0,00001%
trong luong/thé tich va polysorbat 80 véi lugng nim trong khoang tir 0,1 dén

1% trong lugng/thé tich (cac vi du tir 6 dén 19) giam dén muc it hon.
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Vi du thir nghiém 5: Péanh gia tac dung cta luong ché phim 1ong ddi véi dic
tinh hap phu cua dibutylhydroxytoluen (khong tiép xtc véi voi phun)

Bing cach sit dung ché pham 1éng dugc sir dung trong Vi du 2, tién hanh
danh gi4 theo cach gidng nhu trong Vi du thit nghiém 2 vé dic tinh hip phu cua
dibutylhydroxytoluen vao voi phun khi voi phun khéng tiép xtc v6i ché phim
long, ngoai trir viéc luong chét 1éng duoc bao quan trong vat chira thubc nhod
mét duge thay ddi thanh 2ml, 5ml va 10ml va diéu kién nhiét do khi bao quén
dugc thay d6i dén 25°C.

Céc két qua duoc thé hién trén bang 7. Céc két qua nay cho thdy ring
luong nhé hon cua ché phim 16ng duge bao quan trong vét chua, tirc 13, ty 18
phén trim cao hon ctia pha khi (khoang trbng) trong than vat chita, gy ra mirc
d6 hip phu 16n hon ciia dibutylhydroxytoluen vao voi phun lam tir polyetylen.
Tec 13, cac két qua nay cho thdy ring, trong trudng hop ché phdm da liu dé st
dung l3p lai, tinh trang giam ham lugng dibutylhydroxytoluen ting nhanh déng
ké khi ché pham nay dugc st dung va gidgm vé luong.

Nguoc lai, thdy rang, trong truong hop st dung voi phun lam tir
polybutylen terephtalat, tinh trang giam ham luong dibutylhydroxytoluen dugc

ngan hiru hiéu bt chip luong ché pham léng dugc bao quan trong vat chia.
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Bang 7

Vidu | Viduso
20 sanh 19

Viduso
sanh 20

Vi du so

Vidu21 sanh 21

Vidy22

Luong ché phim
long dugc bdo quan 2 2 5 5 10 10
trong vit chita (ml)
Nhuya tao thanh voi
hun dugc gén vao
5@ hi thféc e | PBT PE PBT PE PBT PE
mat
Ty 18 phéan trim
dibutylhydroxytoluen| 96,0 19,0 100 42,6 100 60,6
con lai (%)
PBT: polybutylen terephtalat
PE: polyetylen

Vi du thir nghiém 6: Pénh gia tac dung ctia nhya tao thanh voi phun d6i véi dic
tinh hap phu cta dibutylhydroxytoluen (khong tiép xtc v6i nhya)

Bing cach str dung ché phdm long duoc sit dung trong vi duy 2, tién hanh
danh gia vé& dic tinh hép phu cta dibutylhydroxytoluen dbi véi cac loai nhua
khac nhau khi nhya khong tiép xtc v6i ché phém long. Cu thé, mot mang nhya
(8mm x 25mm; d§ day 0,5mm) dugc thé hién trén bang 8 dugc dit vao phén
phia trén cta ampun thily tinh, trong d6 6ml ché phdm léng dugc bao quén, sao
cho khéng tiép xtic v6i ché pham 1éng, va 16 mé ctia ampun thiy tinh dugc gén
kin va nhd d6 ampun nay dwoc gan kin. Sau d6, ampun thuy tinh dugc dé yén
trong diéu kién nhiét do 1a 50°C trong 2 tudn theo cach sao cho mang nhua
khéng tiép xtc véi ché phdm l6ng, nhu dugc minh hoa trén Fig. 7. Tiép theo,
ampun thdy tinh da gén kin dugc mé ra, va lugng dibutylhydroxytoluen trong
ché phdm 16ng dugc x4c dinh bang HPLC. Theo cich ndy, phat hién dugc ty 18
phan trim (%) ctia dibutylhydroxytoluen con lai sau khi bao quan.

Céc két qua duoc thé hién trén bang 8. Céc két qua ndy chimg minh rang,
polyvinyl clorua, polyetylen mach thing ty trong thap, polyetylen ty trong cao,
polyetylen ty trong thip, polyaxetal, chit dan hdi déo néng, va polypropylen
dugc thiy 1a hip phu manh dibutylhydroxytoluen va do d6 lam giam ham luong
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dibutylhydroxytoluen cua ché phim léng. Mit khéc, polyetylen terephtalat,
polycacbonat, polymetylmetacrylat, polybutylen terephtalat, copolyme
etylen-rugu vinylic, acrylonitril-butadien-styren, polystyren va ddp cao, va
polystyren da ning dugc thdy 1a c6 thé ngin su hép phu dibutylhydroxytoluen
va do d6 co6 thé giit on dinh ham luong dibutylhydroxytoluen cua ché phdm

long.

-30-



29784

Bang 8
Ty 18 phan trim clia
Vit liéu cho mang nhya dibutylhydroxytoluen con
lai sau khi bao quén (%)
, Polyetylen terephtalat
Vidy23 (RT543C, JAPAN UNIPET CO., LTD.) 07,4
Polycacbonat
Vidu24 |[(S-3000R, Mitsubishi 97,1
Engineering-Plastics Corporation)
Polymetylmetacrylat
Vidu25 |[(80N, Asahi Kasei Chemicals 95,0
Corporation)
Polybutylen terephtalat
Vidu26 |[(5010R5X, Mitsubishi 91,5
Engineering-Plastics Corporation)
, Copolyme etylen-ruou vinylic
Vidu27 | g10sB, KURARAY CO., LTD.) 93,6
, Acrylonitril-butadien-styren
Vidy28 (150, Techno Polymer Co., Ltd.) 88,4
, Polystyren va cham cao
Vidu29 (403R, PS Japan Corporation) 89.9
, Polystyren da nang
Vidu30 (HF77, PS Japan Corporation) 94,9
, Polyvinyl clorua '
zgn;lluzzo (TN-7313M, RIKEN TECHNOS 43
CORP) ]
Viduso |Polyetylen mach thang ty trong thap 15.6
sanh 23 | (UJ460, Japan Polyetylen Corporation) ’
, Polyetylen ty trong cao
Viduso | pR150R, Japan Polyetylen 18,5
sanh 24 )
Corporation) ,
Viduso |Polyetylen ty trong thap 202
sanh 25 | (175K, TOSOH CORPORATION) ’
, Polyaxetal
zgnfl‘-lzsé" (F20-03, Mitsubishi 583
Engineering-Plastics Corporation)
Viduso |Chatdan hoi déo nong 35
sanh 27 | (AR830C, ARONKASEI CO., LTD.) ’
, Polypropylen
V,l du so (NLB340G, Japan Polypropylene 11,3
sénh 28 .
Corporation)
Viduso n 2 \
sénh 29 Khoéng bd sung mang nhya 98,2
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Vi du tht nghiém 7: Panh giad dac tinh hdp phu cia dibutylhydroxytoluen
(khéng tiép xtc véi voi phun) va do bén 4nh sang cta pranoprofen

Ché phdm 16ng duoc thé hién trén bang 9 dugc didu ché, va tién hanh
danh gi4 vé dic tinh hip phu cta dibutylhydroxytoluen vao voi phun lam tir
polybutylen terephtalat va vé d6 bén 4nh sang ciia pranoprofen. Cu thé, 15ml
ché phim 16ng dugc nap vao than vat chira thubc nho mét mau nau (dung tich:
16-ml) lam tir polyetylen terephtalat, va sau d6 voi phun lam tir polybutylen
terephtalat dugc gén vao 16 m& ciia than vét chira thubc nhoé mét va sau d6 nép
polypropylen dugc dat vao. Mot lat sau, ché phdm trong vat chtra d3 dugc didu
ché dugc cho tiép xtc véi 4nh sang c6 sir dung dung cy thir nghiém d6 bén anh
séng (LT-120A-WCD, dugc ban tai NAGANO SCIENCE CO. LTD.) trong didu
kién chiéu sang 25°C va 3000 Ix/gi¢ cho dén khi téng d6 roi dat 600000 lxegio.
Ham luong pranoprofen cua ché phim léng duge x4c dinh bang HPLC trudc va
sau khi tiép xtc véi nh séng (n = 3), Vé phat hién duogc ty 1€ phan trim (%) cia
pranoprofen con lai sau khi tiép xtc véi 4nh sang.

Céc két qua duogc thé hién trén bang 9. Céc két qua nay ching minh rang,
bang cach bao quan ché phdm chira dibutylhydroxytoluen trong vat chira ¢ voi
phun lam tir polybutylen terephtalat, cé thé gitt pranoprofen 6n dinh ngay ca sau
khi tiép xtic v&i 4nh sang. Cac két qua nay ciing cho thiy rang, dic biét 14 trong
trudng hop ma ham lugng dibutylhydroxytoluen ndm trong khoang tir 0,0001
dén 0,005% trong luong/thé tich (dic biét 1a nim trong khoang tir 0,0005 dén
0,005% trong luong/thé tich), dd bén anh sang clia pranoprofen cing ton tai voi

dibutylhydroxytoluen cai thién mét céch bat ngo.
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Bang 9
, Vi du so
Vidu sénh
31 32 33 34 35 30
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,001 0,0005 | 0,0001 | 0,00005 -
Pranoprofen 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Polysorbat 80 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Dinatri edetat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Axit boric 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8 1,8
Borax 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35
.z Phan con | Phin con | Phin con | Phan con | Phén con| Phén con
Nudc cat lai i lai lai lai lai
ai ai ai ai ai ai
pH 7 7 7 7 7 7
Ty 1 phan trim ctia
pranoprofen con lai sau khi 99,3 98,6 96,6 84,8 80,5 73,0
phoi sang (%)

Trong bang nay, né)r}g dd cua mdi thanh phan dugc bo sung vao dugc tinh
theo% trong lugng/thé tich (g/100ml).

M6 ta cac ky hi¢u vién dan

1 Than vat chira

Phan miéng

Phén nép

Bé mit thanh cia khong gian bén trong ctia phén miéng

2
3
4 Khong gian bén trong cta phan miéng
5
6

Bé mit thanh clia phan nap ma hudng vé duong ra cia phan miéng

10 Ampun thiy tinh
11 Mang nhya
12 Ché phim long
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YEU CAU BAO HO:

1. San phdm chtra dibutylhydroxytoluen, trong d6 sén phim nay bao gbm ché
phadm ma chira dibutylhydroxytoluen dugc dung trong vét chtra,

vét chira nay bao gdm: than vat chia d8 chira dyng ché phdm; phan
miéng phun c6 15 x4 ma thdng qua d6 ché phdm dugc chira trong than vt chia
duge rot ra ngoai; va phin nip dé dong kin 16 xa,

bé mit vach cia khoang khong bén trong cua phén miéng phun bao gbm
nhya chta it nhit mdt polyme duge chon tr nhém bao gdbm polybutylen
terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren, acrylonitril-butadien-styren,
polycarbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme etylen-rugu vinylic, va

than vat chia bao gébm nhua ma chira it nhit mét polyme dugc chon tir
nhém bao gdm polybutylen terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren,
acrylonitril-butadien-styren, polycarbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme
etylen-rugu vinylic.
2. San phdm theo diém 1, trong d6 phan miéng phun dugc 16ng vao bén trong 16
hé cua than vat chira hoac dugc gén vao phia bén ngoai 16 hé cia than vat chia,
va
phén trim cfia polyme so véi tdng lugng clia nhua 13 bang hogc 16n hon 70%
trong luong/trong lugng.
3. San phim theo diém 2, trong d6 ca bé mit vach ciia khoang khéng bén trong
ctia phin miéng phun va bé miit vach déu déi dién véi 15 xa cua phan nip bao
gbdm nhwa ma chira polyme.
4. San phim theo diém 2 hoic 3, trong d6 bé mit vach cta khoang khéng bén
trong ctia phan miéng phun bao gbm nhya ma chira polybutylen terephtalat.
5. San phim theo diém 1 ho#c 2, trong d6 phin miéng phun 13 voi phun ma
thong qua d6 ché phim & dang giot dugc rét ra.

6. San pham theo diém 1 hogc 2, trong d6 ché phdm nay con chia chét hoat
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dong bé miit.
7. San pham theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phdm nay con chira pranoprofen
hoac mubi duoc dung cuia nd.
8. San phdm theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phidm nay con chira chét tao
chelat.
9. San pham theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phim nay 13 ché phdm léng.
10. San phdm theo diém 1 hoc 2, trong d6 ché phim nay dugc bao ché & dang
thuc nho mit.
11. Phuwong phép san xuét san phim chira dibutylhydroxytoluen, phuong phép
nay bao gébm budc dua ché phim ma chira dibutylhydroxytoluen vao trong vét
chira,

trong do vat chira nay bao gbm: than v4t chira dé dung ché phim; phan
miéng phun c6 16 xa ma thong qua d6 ché phdm duoc chira trong than vét chtra
duoc rét ra ngoai; va phan nip dé déng kin 15 xa,

bé mit vach ctia khoang khong bén trong cua phén miéng phun bao gbm
nhuya chtta it nhit moét polyme dugc chon tir nhém bao gdbm polybutylen
terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren, acrylonitril-butadien-styren,
polycarbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme etylen-ruou vinylic, va

than vat chira bao gdm nhya ma chia it nhit mét polyme dugc chon tir
nhom bao gdm polybutylen terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren,
acrylonitril-butadien-styren, polycarbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme
etylen-rugu vinylic.
12. Phuong phap bao quan ché phdm ma chta dibutylhydroxytoluen, phwong
phap nay bao gdbm budc cho ché phdm ma chira dibutylhydroxytoluen vao trong
vét chira,

trong d6 it nhat phan cta viing tao thanh vach bén trong ctia vt chira bao

gbdm nhua ma chira it nhét mét polyme dugc chon tir nhém bao gdm polybutylen
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terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren, acrylonitril-butadien-styren,
polycarbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme etylen-rugu vinylic.
13. Phuong phép ngan chin sy hap phu ctia dibutylhydroxytoluen 1én vét chira,
phuong phap niy bao gdm budc cho ché phidm ma chira dibutylhydroxytoluen
vao trong vat chira,

trong do it nhit phan ctia viing tao thanh véch bén trong cua vt chira bao
gbm nhya ma chira it nhét mot polyme dugc chon tir nhém bao gdm polybutylen
terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren, acrylonitril-butadien-styren,
polycarbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme etylen-rugu vinylic.
14. Phuong phap 1am 6n dinh dibutylhydroxytoluen, phuong phép nay bao gbm
bude cho ché phim chira dibutylhydroxytoluen vao trong vat chira,

trong d6 vat chira nay bao gbm: than vét chira d8 dung ché phim; phén
miéng phun c6 18 x4 ma théng qua dé ché phim duoc dyng trong than vit chira
duoc rét ra ngoai; va phan nip dé déng kin 16 xa,

phan miéng phun dugc 16ng vao bén trong 16 hé cla than vat chira hodc
duoc gén vao phia bén ngoai 16 hd cia than vt chira,

bé miit vach cua khoang khong bén trong cia phan miéng phun bao gbm
nhya chira it nhit mot polyme dugc chon tir nhém bao gdm polybutylen
terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren, acrylonitril-butadien-styren,
polycarbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme etylen-ruou vinylic,

than vat chtra bao gdm nhya ma chua it nhit mot polyme duogc chon tir
nhém bao gdm polybutylen terephtalat, polyetylen terephtalat, polystyren,
acrylonitril-butadien-styren, polycarbonat, polymetylmetacrylat, va copolyme
etylen-rugu vinylic, va

phan tram ctia polyme so véi téng lwong nhua 13 bang hoic 16n hon 70%

trong lugng/trong luong.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 6
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Fig. 7
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