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Linh vuwe k§ thuat dwoe dé cip
Sang ché d& cap dén phuong phap san xuét ché phim khang vi khuén.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Céc chit khang sinh thuong dugce dua vao mét loat san pham nhu nudc
hoa v& m§ pham, dugc phdm, thuc phdm va cdc nhu yéu phdm dé ngan ngira cac
san pham bi phoi nhiém hoic thodi héa do cac vi sinh v4t, ngin ngira sy nhiém
trung hodc cic tic dong twong tu, va do do, cac chat khang sinh 14 rét hitu ich
xét v& viéc quan 1y chit luong san phim va vé sinh cong cong. Trong sb cac chit
khang sinh, cac ché phim khang vi khudn phenolic nhu isopropylmetyl phenol

va cac paraben dugc biét dén 1a c6 tac dung khang vi khuan tuyét voi.

Nhiéu ché phdm khang vi khudn phenolic 1 thé rin & nhiét d6 trung binh
va it tan trong nudc. Do do6, xét vé dang st dung, cic ché phdm khang vi khuin
phenolic thudng duge ding & dang hoa tan trong ruou cdn. Tuy nhién, cic ruou
cdn ¢6 xu hudng lam gy anh hudng x4u cho cam gidc str dung do su kich thich
ctia chiing anh hudng t6i da. Ngoai ra, ¢ nhitng han ché vé qua trinh tao cong

thirc.

Do d6, cac nghién ctru vé k§ thuat hoa tan trong nu6e chit khang sinh it
tan trong nuéc da duge thuc hién, va duoc dé xuét 13 isopropylmetylphenol
glycozit thu dugc bang cach lién két saccharit nhu glucoza véi
isopropylmetylphenol (tai liéu sang ché 1). Ngoai ra, phuong phap mixen hoa
triclosan str dung chét c¢6 hoat tinh bé mat (khong phai tai liéu sang ché 1), va

cac phuong phép tuong tu da dugc bao céo.
Danh séch trich dan

Tai liéu sang ché
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Tai lidu sang ché 1: JP 2005-82506 A
Khéng phai tai liéu sang ché

Khéng phai tai liéu sang ché 1: C. Grove va cac ddng tac gia, "J. Cosmet.

Sci.", Vol. 54, p. 537 (2003)

Ban chat k§ thuit ciia sang ché

Mic du isopropylmetylphenol glycozit c6 d hoa tan cao, qua trinh san
xuit phirc tap doi hoi chi phi cao. Vi 1y do nay, xét dudi goc dé chi phi, viée sir
dung isopropylmetylphenol glycozit thay cho isopropylmetylphenol khong duoc
uu tién. Ngoai ra, c¢6 nhing thoi diém khong thé dat dugc tinh tan hoan toan

bang phwong phap mixen héa chét khang sinh.

Pé giai quyét cac vin d& néu trén, muc dich cua sang ché 14 cung cip
phuong phap san xuét ché phdm khang vi khudn c6 d6 hoa tan tuyét voi. Phuong
phap nay bao gdm quy trinh xir Iy nhiét (A) ché phim khang vi khuin phenolic
va (B) hop chit thom tan trong nuéc véi su ¢6 mit ciia chat dan trong nudc &
100°C dén 180°C; ché phdm khang vi khuin thu duoc bang phuong phép san

xuat nay; va my pham chtra ché pham khang vi khuan.

Céc tac gia da tién hanh cic nghién ctru siu rong vé k¥ thuat hoa tan cac
ché phdm khéng vi khun phenolic va d3 phat hién ra rang khi ché phdm khéng
vi khuén phenolic va hop chét thom tan trong nuéc duoc xir 1y nhiét & 100°C
hodc cao hon véi su ¢6 mit cua chat dén trong nudc, néng d6 hoa tan clia ché
phim khang vi khuin phenolic ting nhanh, va trong ché phdm d3 duogc xt Iy
nhiét ndy, su két ta ctia ché phdm khéng vi khuin phenolic bi chin ngay ca tai
nhiét d6 trong phong, do d6, ché phdm khang vi khuan phenolic duy tri tinh tan
tot.

Theo sang ché, ché phdm khang vi khuén c6 d6 hoa tan tuyét voi c6 thé
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duoc san xuat véi chi phi thip. Khi ché phim khang vi khudn nay duoc sit dung,

co thé gidm hodc khong can str dung rugu. Do d6, viéc st dung ché pham khang

vi khuan c6 kha nang cung cap san pham goc nudc it kich thich da.

M6 ta chi tiét sang ché

Phuong phép sén xuét ché phdm khang vi khuén theo sang ché bao gbm
quy trinh xtr Iy nhiét (A) ché pham khéang vi khuin phenolic va (B) hop chét

thom tan trong nude véi su cb mit cua chét dan trong nude & 100°C dén 180°C.

Pdi vé6i (A) ché phdm khang vi khuén phenolic duge st dung theo sang
ché, ché phdm khang vi khuén it tan trong nudc, vi du, ché pham khang vi khuén
c6 d6 hoa tan & 25°C c6 thé dwoc 4p dung v6i lugng 0,5 g/L hodc nhd hon, tbt
hon 13 0,3 g/L hoic nho hon, va tét hon nita 13 0,2 g/L hodc nhé hon. G day,
thuat ngit tinh tan thé hién s6 gam chét tan duoc hoa tan trong 1 L dung dich, va

don vi 1a [g/L].

Céc vi du cu thé bao gdm cic ché phim khéang vi khuén gbc clophenol
nhu triclosan, clothymol, carvacrol, clophen, diclophen, hexaclophen,
cloxylenol, va clocresol; O-phenylphenol, va isopropylmetylphenol. Trong sb
ching, dugc uu tién hon 1a triclosan va isopropylmetylphenol, va dugc uwu tién
hon nita 13 isopropylmetylphenol. Cac ché phim khéng vi khuén phenolic ¢6 thé

duoc sir dung riéng ré hodc két hop hai hodc nhiéu loai.

Tt hon 14 tit ca cdc hop chét thom tan trong nudc (B) duge st dung
theo sang ché c6 d6 hoa tan cao hon so v6i cac ché phim khang vi khuén
phenolic (A) dugc sit dung. Cu thé 13, tinh tan ciia thanh phin (B) trong nudc &
25°C 6t hon 13 cao hon hai 14n hodc nhidu 1an, t6t hon nita 13 nim 14n hodc
nhiéu 1an, va con tét hon nita 13 mudi 14n hodic hon mudi 14n so véi tinh tan cta
thanh phan (A) trong nuéc & 25°C. Cu thé hon, tinh tan ca thanh phin (B)

trong nuéc & 25°C t6t hon 13 1 g/L hoc 16n hon, t6t hon nita 13 2 g/L hodc 16n
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hon, con tt hon nita 13 5 g/L hodc 16n hon, va con t6t hon nita 13 10 g/L hoic

16n hon.

Céc vi du ctia hop chét thom tan trong nuéc nay bao gdm céc san pham
glycosylat hoa cta céc polyphenol it tan trong nuée, cic san phdm metylat héa
cua cac polyphenol it tan trong nuéc, cac axit clogenic, isoflavon tan trong nuéc,

Vanilin, axit benzoic va céc axit tuong tu.

Ngoai ra, cic isopropylmetylphenol glycozit, 13 cic ché phim khang vi
khuin phenolic tan trong nuéc twong dbi cao, ruou benzyl, metyl

para-oxybenzoat va c4c chat twong tur c6 thé duoc sir dung.

Céc chét nay c6 thé dugc st dung riéng r& hoic két hop hai hodc nhiéu

loai.

Céc san phdm glycosylat héa ciia cac polyphenol it tan trong nudc duoc
st dung theo sang ché 14 cic hop chit c6 it nhit mot saccharit gin két véi

polyphenol it tan trong nudec.

Polyphenol it tan trong nuéc t6t hon 1a chét phenolic trong d6 mét hodc
nhiéu, t5t hon nita 13 hai hodc nhiéu, nhém hydroxyl dugc gin két véi vong
benzen, va cac vi du bao gém cac flavonoit n_gé)n géc thuc vat, tannin, axit
phenolic va céc chét tuong tu. Cac vi du cu thé bao gém cac flavonol, cac
flavanon, cac flavon, cac isoflavon, cac axit phenolcarboxylic va cac chét tuong
tu. Trong s6 chung, cac flavonol va dugc uu tién hon la cac flavanon; dugc uu
tién hon nira 1a rutin, hesperidin, va con dugc uu tién hon nita 1a isoquerxitrin;

va rutin va hesperidin.

Trong khi do, trong sb cac polyphenol it tan trong nudc, aglycon ciing

nhu glycozit, cac saccharit duoc gan két v6i aglycon.

Cac vi du bao gdm hesperidin 13 glycozit trong d6 rutinoza

(L-rhamnosyl-(0.1—6)-D-glucoza) dugc lién két béi lién két B- véi nhém
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hydroxyl & vi tri 7cua hesperetin (5,7,3'-trihydroxy-4'-methoxyflavanon); apiin
trong d6 apioza va glucoza dugc gin két véi apigenin; rutin trong dé rutinoza
duoc gin két v6i querxetin; querxitrin trong d6 rhamnoza duoc gin két véi

querxetin va cc chét tuong tu.

Khéng c6 gi6i han bat ky dbi v6i cac dang saccharit gin két véi cac
polyphenol it tan trong nuéc, nhung it nhat mét hoic nhiéu dang saccharit dugc
chon tir c4c tetroza, cac pentozava cac hexoza, nhu glucoza, galactoza, fructoza,
rhamnoza, xyloza, arabinoza va erythroza, dugc uu tién hon. Ngoai ra, t6t hon 13
lugng cua cac saccharit 1ién két nim trong khoang tir 1 d&n 10, va t6t hon nira 12
nam trong khoang tir 1 dén 6. Vi tri saccharit gén két v6i polyphenol it tan trong
nudce 14 nhém phenolic hydroxyl hodc gdc saccharit cia glycozit. Kiéu gén két
gifra cac polyphenol it tan trong nudc va cic saccharit ndy c6 thé 1a gin két o

hoic gén két p.

Dbi v6i cac san phim glycosylat héa ciia cic polyphenol it tan trong
nudc, duge uu tién hon 14 glucosylhesperidin, glucosylrutin, glucosylquerxetin,
va glucosylisoquerxitrin, va dugc uu tién hon nita 12 glucosylhesperidin va

glucosylrutin.

Céc san pham glycosylat héa ctia cac polyphenol it tan trong nuéc dugc
san xuét bang cic phuong phap da biét c6 st dung qué trinh téng hop hoéa hoc

hodc cac qua trinh phdn tng enzym.

Dbi voi cac san phiam glycosylat hoa cua céc polyphenol it tan trong
nuée, céc ché phém san c6 trén thi truong co thé duoc st dung, vi du,
"HAYASHIBARA HESPERIDIN S" (Hayashibara Co., Ltd.) va
"GLUCOSYLRUTIN P" (Toyo Sugar Refining Co., Ltd.).

San phim metylat héa cta polyphenol it tan trong nuéc duoc st dung
theo sang ché 13 san phdm thu duoc bang cich metylat hoéa polyphenol it tan

trong nudc néu trén, va hoa tan cac chit tao thanh trong nuéc. Khong c6 gidi
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han bét ky vé vi tri va sb lugng cua sy metylat hoa. Cac vi du cu thé bao gém
metylhesperidin, metylquerxetin, metylresveratrol metylrutin va cac chét tuong
tu, va dugc uu tién hon 13 metylhesperidin. P4 dugc biét ring metylhesperidin
chi yéu bao gém hop chit dang chalcon (1) va hop chit dang flavanon (2), va

cac thanh phan cau tao cua ching bao gom, vi du, cac cau trac dugc thé hién

OR OR aR OR OR gRr

dudi day:

trong d6 R thé hién nguyén tir hydro hoic nhém metyl.

O day, metylhesperidin nhu chit phu gia duoc va phu gia thuc phdm chu
yéu duoc xir Iy nhu hdn hop ca hop chét (3) va hop chét (4):

OR O 3)

R GI-2 Rh-2 R GI-2 Rh-2
(3-1) Me Me, H (4-1) H Me Me
(3-2) H Me H 42) H Me H
(3-3) H H H 4-3) H H H

trong d6 Gl thé hién gbc glucoza; Rh thé hién gbc rhamnoza; va Gl-2 thé hién vi
tri -2 ctia gbe glucoza (trong trudng hop (3-1), ciing bao gdm Vi tri -3), trong khi
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Rh-2 thé hién vi tri -2 cda gbc rhamnoza.

Ngoai ra, hesperidin metylchalcon nhu nguyén liéu m§ phdm duoc xir Iy
nhu hop chét duoc thé hién béi (5). Trong khi d6, ché pham chira méot lugng 16n

hop chét dang chalcon c6 thé duoc wu tién hon nhur hesperidin metylchalcon:

OR
OMe

o) OMe ‘

pog OO0
Me 0O
OH OR O
OH OH
OH
OH (5)

trong d6 R thé hién nguyén tir hydro hoic nhém metyl.

Metylhesperidin duoc sir dung theo sang ché c¢6 thé bao gém ca hai hop
chét dang chalcon (1) va hop chit dang flavanon (2) néu trén, hodc c6 thé bao

gdm mdt trong hai chét nay.

Theo sang ché, vi du thich hop hon ciia metylhesperidin c6 thé 13 hén

hop ctia hop chét (3) va hop chét (4).

Metylhesperidin c6 thé dugc san xuit bang cac phuong phap da biét, vi
du, bang cach hoa tan hesperidin trong dung dich chtta nuéc ctia natri hydroxit,
cho qua dung dich kiém dé luong tuwong duong cia axit dimetylsulfuric, trung
hoa chat 1ong phan tmg bing axit sulfuric, chiét chat thu dugc véi ruou n-butyl,
chung cit dung mdi, va sau dé tai két tinh gdc tir ruou isopropyl (Sakieki,
Bulletin of the Chemical Society of Japan, 79, 733-6 (1958)), nhung phuong
phap san xut ching khong bi giéi han & phuong phap nay.

Doi vai metylhesperidin, cac ché pham chira metylhesperidin san c6 trén
thi truong c6 thé dugc st dung, va cac vi du cua ching bao gom

"METYLHESPERIDIN" (Tokyo Chemical Industry Co., Ltd., "HESPERIDIN
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METYLCHALCON" (Sigma-Aldrich Co.), va "METYLHESPERIDIN"
(Hamari Chemicals, Ltd.).

Thuét ngit céc axit clogenic nhu duge st dung theo sing ché 14 tén
chung cua tit ca cac axit monocaffeoylquinic nhu axit 3-caffeoylquinic, axit
4-caffeoylquinic va axit 5-caffeoylquinic; cac axit monoferuloylquinic nhu axit
3-feruloylquinic, axit 4-feruloylquinic va axit 5-feruloylquinic; va cac axit
dicaffeoylquinic nhu axit 3,4-dicaffeoylquinic, axit 3,5-dicaffeoylquinic va axit
4,5-dicaffeoylquinic. Luong céc axit clogenic dugc xac dinh dua vao tong luong

cua chin hop chat néu trén.

Ngoai ra, cac axit clogenic co thé & dang mudi, va cac vi du cua céc
mudi cua chiing bao gdm céc mudi kim loai kiém ctia natri, kali va cac kim loai
tuong tu; cac mubi kim loai kiém thd cua magié, canxi va cac chét tuong tu; cac
mudi amin hitu co ctia monoetanolamin, dietanolamin, trietanolamin va cac chét
tuong tu; va cac mudi axit amino bazo cia arginin, lysin, histidin, ornithin va

céc chét tuong tu.

Péi véi céc axit clogenic, chat chiét thuc vat chira cac hop chét nay, chat
tinh loc cua chung hodc san phém tinh ché caa chit chiét hodc chét tinh loc cb
thé dugce sir dung. Céc vi du ctia chat chiét thuc vét nay bao gdm cac chét chiét
thu duoc tir hat huéng duong, tdo chua chin, hat ca phé mau xanh, 14 khoai tay
simon, nén cda cay ho thong, vé hat cia cdy ho thong, 14 cia cdy mia nandina,
cly nguu bang, v6 ca tim, mo Nhat Ban, cdy khoan déng, cdy ho Vitaceae va cac
loai cay tuong tu. Trong sb chiing, xét vé& luong cia céc axit clogenic va cac
luong tuwong tw, dugc uu tién hon 13 chét chiét hat ca phé xanh. Dang ciy ca phé
c6 thé 13 bét ky trong sb ca phé Arabica, ca phé Robusta, ca phé Liberica va ca
phé Arabusta. Ngoai ra, khong c6 gidi han bat ky vé phuong phép va cic diéu
kién chiét, néng d6 va tinh ché, va phuong phép va diéu kién bat ky cé thé duogc

st dung.
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Ngoai ra, d6i vdi cac axit clogenic, cac ché phim chira axit clogenic sin
c¢6 trén thi truong c6 thé dugc sir dung, vi du FLAVOR HOLDER RC (T.
Hasegawa Co., Ltd.).

Isoflavon tan trong nuéce nhu duge st dung theo sang ché @& cap dén
isoflavon dugc chiét tir madm cdy dau nanh sir dung ruou va duogc tinh ché, va
cac vi du bao gdm daidzein, genistin, glyxitin, va cac malonyl glycozit clia
chiing va céc axetyl glycozit cia ching. Khong c6 giéi han bat ky vé cac dang
ctia saccharit ma gin két voi daidzein, genistin hodc glyxitin, va cc saccharit

néu trén co theé dugce sur dung.

Doi véi isoflavon tan trong nudc, cac ché pham chira isoflavon tan trong

nudc san co trén thi truong cb thé duge st dung, vi du SOYAFLAVONE HG
(Fuji Oil Co., Ltd.).

Vanilin duoc st dung theo sang ché 13 hop chét duoc thé hién béi cong
thirc phan tir: CgHgOs, vai tén tén hoa hoc: 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyt.
Ngoai ra, thuat ngit Vanilin dugc mong doi bao gdm cac chat ddng phan nhu

isoVanilin va ortho-Vanilin.

Vanilin ¢6 thé thu dugc bang cach chiét tir san pham tu nhién chtra hop

chét nay, hodc theo phuong phap tong hop da biét.

Axit benzoic duogc sir dung theo sang ché c6 thé & dang tu do hodc dang
mudi, nhung xét vé do hoa tan cao, dugc wu tién hon 1a muoi, va dugc uu tién

hon nira 1a muoi natri.

Isopropylmetylphenol glycozit dugc sir dung theo sang ché 1a hop chat
trong do glucoza, xyloza hodc maltoza duoc gén két v6i nhém hydroxyl cua
isopropylmetylphenol. = Trong s6 chung, duwoc wu tién hon 1a

isopropylmetylphenyl glucozit.

Isopropylmetylphenol glycozit c6 thé duoc san xuét bang, vi du, phuong
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phap dugc mé ta trong Tai lidu sang ché 1 (JP-A No. 2005-82506).

Chét dan trong nuée dugc sir dung theo sang ché dé cép dén nudc, hodc
dung dich chita nuéc ciia dung méi hiru co. Céc vi du cta nudce bao gém nuéc
may, nuéc chung cét, nuée trao dbi ion, va nuée tinh khiét. Dung méi hitu co
khong gidi han cu thé mién 1a né duge tron déu véi nude. Dung méi hitu co tbt
hon 1a rugu cé 4 nguyén tir cacbon hodc it hon, va dugc uu tién hon nita 1a
propanol va etanol. Xét vé kha ning 4p dung nuéc hoa va cac san phim m§
phém, dugc uu tién hon nita 1a etanol. Khi dung méi hitu co duge sir dung, tinh
tan cta (A) ché phdm khéang vi khuén phenolic trong nuéc duogc ting 18n, nhung
xét vé quan diém kich thich da, dugc wu tién hon 13 viéc giam luong sir dung.
Ndng d6 ctia dung méi hitu co trong dung dich chira nudc tét hon 13 nim trong
khoéang tir 0% dén 60% khéi luong (sau déy, don gian 1a d& cap dén "%"), tot
hon nita 13 ndm trong khoang tir 0% dén 30%, con tét hon nita 14 nidm trong
khoang tir 0% dén 25%, con tdt hon nita 13 nam trong khoang tir 0% dén 20%,
con tdt hon nita 13 nim trong khoang tir 0% dén 10%, con tét hon nita 14 ndm
trong khoang tir 0% dén 5%, con tot hon nita 12 ndm trong khoang tir 0% dén
2%, va con t6t hon nita 13 0%, vi vay, chat din trong nu6c khéng chira dung méi

httu co bét ky.

Khi (A) ché phiam khang vi khudn phenolic cé d6 hoa tan thip, duoc vu
tién hon 13 phén tan ché phim khang vi khuin phenolic trong chat dan trong
nudc va ap dung su phan tan nay cho qua trinh xtr ly nhiét & trang théi bun. Mat
khéc, duoc vu tién 13 st dung (B) hop chét thom tan trong nudc dudi dang hoa

tan trong chat dan trong nudc.

Khi 4p dung qua trinh xi Iy nhiét, nguyén liéu thé x ly nhiét chtra chét
dan trong nudc, (A) ché phdm khang vi khudn phenolic va (B) hop chét thom

tan trong nudc dugc diéu ché, va qua trinh xr ly nhiét dugc thuc hién.

Lugng cia (A) ché pham khang vi khuan phenolic trong vat liéu xir 1y
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nhiét c6 thé khac nhau cho timg dang khang vi khuén, nhung thong thudng, xét
vé tinh long, lugng t5t hon 12 0,05 g/LL hoac 16n hon, t6t hon nita 12 0,1 g/L. hoac
16n hon, con t6t hon nita 13 0,5 g/L hodc 16n hon, con tt hon nita 12 0,7 g/L hodic
16n hon, con tbt hon nira 13 0,9 g/L hodc 16n hon, va con tdt hon nira 13 4 g/L
hodc 16n hon, va tét hon 14 100 g/L hoic nhé hon, tét hon nita 1a 50 g/L hodc
nho hon, con tét hon nita 14 20 g/L hodic nhé hon, va con t6t hon nita 13 10 g/L
hozc nho hon. Ngoai ra, luong t6t hon 14 ndm trong khoang tir 0,1 g/L dén 100
g/L, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,5 g/L dén 50 g/L, con tt hon nita 13
nam trong khoang tir 0,7 g/L dén 20 g/L, va con tét hon nita 13 ndm trong

khoang tir 0,9 g/L dén 10 g/L.

Luong cta (B) hop chét thom tan trong nudc trong vat liéu xtr 1y nhiét
c6 thé khac nhau cho timg dang hop chit thom, nhung thong thudng, xét vé tinh
16ng, luong t6t hon 12 0,1 g/L. hoac 16n hon, tot hon nira 12 0,2 g/L hoac 16n hon,
con tot hon nita 13 0,3 g/L hodc 16n hon, con t6t hon nita 14 0,4 g/L hogc 16n hon,
va con tot hon nita 13 0,5 g/L hodc 16n hon, va t6t hon 14 200 g/L hodic nhé hon,
t6t hon nita 13 100 g/L hodc nhd hon, con tbt hon nita 12 50 g/L hodc nho hon,
con tot hon nita 13 10 g/L hodc nhé hon, va con tét hon nita 1 4 g/L hoac nho
hon. Ngoai ra, lugng t6t hon 12 ndm trong khoang tir 0,1 g/L dén 200 g/L, tt
hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,2 g/L dén 100 g/L, con tot hon nita 1a nam
trong khoang tir 0,3 g/L dén 50 g/L, va con tét hon nita 14 ndm trong khoang tir
0,4 g/L dén 10 g/L.

Ty 1& khdi luong cia thanh phan (A) so vé6i thanh phan (B) [(A)/(B)]
trong vat li€u xit Iy nhiét, xét vé tinh tan cta ché phém khang vi khuén thu duoc
bang qua trinh xir Iy nhiét va lam mat, t6t hon 13 0,005 hodc 16n hon, tét hon nita
12 0,01 hodc 16n hon, con t6t hon nita 12 0,1 hoic 16n hon, va con tét hon nita 14
0,5 hodc 16n hon, va tot hon 13 20 hodc nhé hon, t6t hon nira 14 10 hodc nhé hon,
va con t6t hon nira 12 8,07 hodc nho hon. Ngoai ra, ty 1é khdi lugng tét hon 1a

nam trong khoang tir 0,005 dén 20, t6t hon nita 14 nim trong khoang tir 0,01 dén
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10, con t6t hon nira 13 ndm trong khoang tur 0,1 dén 10, va con tot hon nita 1a

nim trong khoang tir 0,5 dén 10.

Theo phuong phép san xuit ciia sang ché, xét vé viéc duy tri tac dung
khang vi khudn cia (A) ché phim khang vi khudn phenolic, dugc uu tién l1a
gidm st dung luong chat c6 hoat tinh bé mit. Luong cta chét c6 hoat tinh bé
mat trong vat liéu xir ly nhiét t5t hon 14 ndm trong khoang tur 0 dén 0,2 g/L, t6t
hon nira 14 ndm trong khoang tir 0 dén 0,09 g/L, con t6t hon nita 13 ndm trong
khoang tir 0 dén 0,04 g/L, con tét hon nita 14 ndm trong khoang tir 0 dén 0,02
g/L, va con tot hon nita 1a 0 g/L.

Phuong phap xtr 1y nhiét (A) ché pham khang vi khuén phenolic va (B)
hop chét thom tan trong nudc véi su 6 mit cia chat din trong nude 1a khong c6

gidi han cu thé, va phuong phap bt ky da biét ¢6 thé duoc 4p dung.

Nhiét d6 cua qua trinh x&r Iy nhiét ndm trong khoang tir 100°C dén
180°C, xét vé viéc ting cudng tinh tan dugc ctia ché phdm khang vi khuén
phenolic va sy 4n dinh nhiét, nhung tot hon nira 13 nhiét d6 nam trong khoang
110°C dén 180°C, con tbt hon nita 13 ndm trong khoang tir 110°C dén 170°C,
con tot hon nita 13 ndm trong khoang tir 120°C dén 160°C, va con tét hon nira 13
nam trong khoang tir 120°C dén 150°C. Cac vi du vé& phuong phép gia nhiét bao

gom gia nhiét hoi nudc va gia nhiét dién.

Ap suét tai thoi diém ctia qua trinh xir 1y nhiét, x4c dinh bang thiét bj do
ap suat, tt hon 13 ndm trong khoang tir 0 dén 10 MPa, tot hon nita 14 nim trong
khoang tir 0,1 MPa dén 8 MPa, con t6t hon nira 1a nim trong khoang tir 0,1 MPa
dén 6 MPa, con tét hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,2 MPa dén 6 MPa, con tt
hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,2 MPa dén 4 MPa, con t6t hon nita 1a nim
trong khoang tir 0,25 MPa dén 2 MPa, con t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir
0,3 MPa dén 1,5 MPa, con t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 0,3 MPa dén 1
MPa, va con t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,3 MPa dén 0,6 MPa. Trong
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khi d6, ap suét do 13 4p suit dugc binh thuong héa bing cach dua ap sudt khi
quyén & 0 MPa. Ngoai ra, dugc vu tién 1 dit 4p suét cao hon hodic bing véi 4p
sudt hoi bdo hoa ctia nude. Khi ¢6 thé duoc sir dung dé gy 4p suét, va cac vi du
ctia khi c6 thé dugce st dung bao gém cac khi tro, hoi nudc,khi nito, khi heli va
cac khi tuong tu. D& gay ap sudt, 4p suét c6 thé duoc kiém soat bing van dbi ap,

ma khong st dung khi.

Qua trinh x 1y nhiét cé thé dugc thuc hién theo phuong phép bét ky, vi
du, phuong phdp xr ly theo ting mé, phuong phap x ly theo tiing ntra mé,
phuong phap xtt Iy chay lién tuc va cac phwong phép twong tu. Trong sé chung,
duoc uu tién hon 13 phuong phap chay lién tuc xét vé viéc kiém soat d& dang

thoi gian xir Iy nhiét.

Xét vé viée ting cudng tinh tan ctia ché pham khang vi khuin phenolic
va sy 6n dinh nhiét, thoi gian dé x@ 1 nhiét t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,1
phiit dén 30 phut, t6t hon nira 14 nim trong khoang tir 0,2 phit dén 15 phut, va
con t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,5 phut dén 8 phut, sau khi chét din

trong nudc dat toi nhiét d6 x ly nhiét.

Khi qua trinh ndy dugc thuc hién bing phuong phap chay lién tuc, vé
thoi gian xt Iy nhiét, thoi gian duy tri trung binh duoc tinh toan bing cach dem
khéi luong cta phén &p suit nhiét do cao ctia 16 phan tng chia cho ty 1& cung

cap chat dan trong nudc, dugce sir dung.

Tbc d6 dong chay cia chét din trong nude khi thuc hién quy trinh néu
trén bang phuong phap chay lién tuc c6 thé khac nhau xét vé khdi luong cia 1o
phan tmg, nhung vi du, khi khdi lugng cta 10 phan tmg 13 100 mL, tdc d6 dong
chay tét hon 14 ndm trong khoang tir 3,3 mL/phat dén 200 mL/phut, va tbt hon
nita 1a nim trong khoang tir 6,7 mL/phut dén 150 mL/phit.

Pbi v6i phuong phép san xuét theo sang ché, duoc wu tién 13 phuong

phép san xuét bao gdm budc 1am mat chét long dugce xtr ly nhiét dat duoc béng
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cach thuc hién viéc xir 1y nhiét dén 90°C hoic thap hon, tét hon 14 50°C hodc
thap hon, va tt hon nita 13 30°C hoic thip hon. Trong truong hop thu dugc ché
pham khang vi khuén dang 16ng, nhiét d6 t6t hon 13 0°C hodc cao hon, va tdt
hon nita 13 10°C hogic cao hon. Tai thoi diém 1am mat, chét 1éng dugc xir ly
nhiét c6 thé dugc tron va khudy trong 0,5 ngay dén 5 ngay, va tét hon 1 nim
trong khoang tir 1 ngay dén 3 ngdy. Ngoai ra, trong trudng hop thu duge ché
pham khang vi khudn dang rin, chit 16ng dugc xir Iy nhiét c6 thé duoc déng kho

hoac say kho.

Téc d6 13m mat cua chét 1éng duge xt 1y nhiét duge tinh toan tir thoi
gian can thiét d& lam gidm nhiét do tir nhiét do cia qué trinh xir ly nhiét dén
90°C t6t hon 1a 0,2°C/gidy hoic cao hon, tét hon nita 1a 0,5°C/giay hodc cao
hon, con tét hon nira 13 1°C/gidy hoic cao hon, con tét hon nita 13 3°C/gidy hodc
cao hon, con tét hon nira 1a 5°C/giay hodc cao hon, va con t6t hon nita 1a
8°C/giay hodc cao hon. Véi tdc d6 1am mat nhanh, tinh tan cta ché phém khang
vi khuan phenolic ¢6 thé ting 1én. Do d6, gi6i han trén cia téc do lam mat
khong dugc xac dinh nhu moét gia tri cu thé, nhung xét vé nhiing han ché vé cac
diéu kién san xuét va cdc han ché tuong tu, gi6i han trén tét hon 13, vi du,

100°C/giay hoic thip hon, va tét hon nita 13 50°C/gidy hoic thdp hon.

Ngoai ra, dugc uu tién la thuc hién budc loai bdé mot phén chét rén ma
vén khéng bi hoa tan tir chat 16ng duogc xir Iy nhiét, xét v& viée ting tinh tan cia
ché phdm khang vi khuan. Phuong phap loai bé mét phan chit ran 13 khong cé
gi6i han cu thé, va c¢6 thé dugc thuc hién bang, vi du, phuong phép ly tAm, ling

hoic loc.

Dang ché phim khang vi khuén theo sang ché c6 thé & trang thai dung
dich chita nuéc, hodc c6 thé duoc san xuat thanh dang bot nhio bing cach diéu
chinh luong nude. Ngoai ra, c6 thé san xuét ché phim khang vi khuén dudi dang

trang thai ran nhu dang bot, dang hat hoiac dang ran, béng cach loai bdé nudc.
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Cac vi du dé diéu chinh hoac loai bé nudc bao gom viéc dong khd, bay hoi dén

kho, va say kho.

O ché phim khang vi khuén thu dugc theo cach nay, mic du luong ché
phim khang vi khuin phenolic 13 cao, su két tia ctia ché pham khang vi khuan
phenolic dugc triét tiu ngay ca & nhiét do trong phong. Ngoai ra, ché phim

khang vi khuan c6 d6 hoa tan tuyét voi.

Xét vé tinh tan cta ché phdm khang vi khudn, ty 18 khéi luong ciia thanh
phan (A) so v6i thanh phin (B) [(A)/(B)] ctia ché phdm khang vi khuan theo
sang ché tdt hon 14 0,02 hodc 16n hon, t6t hon nira 13 0,1 hoic 16n hon, con tbt
~ hon nita 13 0,12 hosc 16n hon, con tét hon nita 14 0,15 hozc 16n hon, con tot hon
nita 13 0,2 hoiic 16n hon, con t6t hon nita 14 0,3 hodc 16n hon, con tét hon nita 1a
0,5 hodc 16n hon, va con tét hon nita 14 0,7 hodc 16n hon, va t6t hon 1a 10 hodc
nhé hon, t6t hon nita 14 9 hodc nhé hon, con tét hon nita 1a 8 hodc nhé hon, con
tdt hon nita 12 7 hodc nhé hon, con tdt hon nita 13 6 hodc nhd hon, con tdt hon
nita 13 5 hodic nhoé hon, con tét hon nira 13 3 hodc nho hon, va con tot hon nita 13
2,4 hodc nhé hon. Ngoai ra, ty 16 khéi luong t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,1
dén 10, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 0,12 dén 9, con t8t hon nita 13 ndm
trong khoang tir 0,15 dén 8, con tét hon nita 13 nim trong khoang tir 0,2 dén 7,
con tbt hon nira 14 nim trong khoang tir 0,3 dén 6, con &t hon nita 13 nim trong

khoang tir 0,5 dén 5, va con tét hon nita 1a nim trong khoang tir 0,7 dén 3.

Do d6, ché phdm khang vi khuin theo sang ché c6 thé duoc sir dung
trong cac san pham khéac nhau nhur m§ pham, dugc pham, thuc phdm va céc nhu
yéu phim. Cu thé, viéc dung ché phdm khang vi khuan trong cdc san pham co
ngudn gde tir nuée 13 hitu dung. Cac vi du ciia cic m§ pham va duoc pham bao
gdm céc san phim 1am dep nhu céc ché phim lam sach va m§ phim dung cho
da; dau goi dau, kem dénh ring, nuéc xic miéng, thubc xtc miéng, my phim

chong nang, tac nhan khang mun tring c4, chat khir mui va cac chat tuong tu.
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M3 phim chita ché phdm khéng vi khuan theo sang ché c6 thé c¢6 luong
dung mbi hiru co giam. Nong d6 ciia dung méi hitu co trong m§ phim tét hon 13
niam trong khoang tir 0% dén 25%, t6t hon nita 14 nim trong khoang tir 0% dén
20%, con tét hon nita 14 nim trong khoang tir 0% dén 10%, con tdt hon nita 13
nim trong khoang tir 0% dén 5%, con tbt hon nira 1a ndm trong khoang tir 0%
dén 2%, con tbt hon nita 13 ndm trong khoang tir 0% dén 1%, va con tét hon nita

13, 0%, vi vay, my phdm khong chita dung méi hitu co bt ky.

Ngoai ra, m§ phdm chira ché phdm khéang vi khuén theo sang ché c6 thé
c6 chit c6 hoat tinh bé mit giam. Nong do cta chit c6 hoat tinh bé mit trong my
phim tt hon 13 nim trong khoang tir 0 dén 30 g/L, t6t hon nita 1a ndm trong
khoéang tir 0 dén 20 g/L, con tét hon nita 12 nim trong khoang tir 0 dén 10 g/L,
con tot hon nita 13 nim trong khoang tr 0 dén 5 g/L, con t6t hon nita 13 nim
trong khoang tr 0 &n 1 g/L, con t6t hon nira 13 nim trong khoang tir 0 dén 0,2
g/L, va con tét hon nita 13, 0 g/L, vi vy, m¥y phidm khong chira chit c6 hoat tinh
bé mit bat ky.

Ngodi ra, van chua hiéu & nguyén nhan tinh tan ciia ché phim khéng vi
khuén phenolic c¢6 thé duogc ting bang cach xir ly nhiét (A) ché pham khang vi
khuén phenolic va (B) hop chit thom tan trong nuéc ¢ 100°C hodc cao hon,
nhung né dugc suy doan tir phéan tich phd tia cuc tim. Mic du ¢6 su khac biét vé
tinh tan gitta ché phim khang vi khuin phenolic va hgp chit thom tan trong
nudc, c6 thé du tinh 14 céc phén tir cla céc thanh pha twong mg tu tip hop va
hoa tan trong nuéc bing cach tao ra cu trac trong d6 cac phan ky nudc dugc ép
méng va tao cac phan hit nuéc hudng ra ngoai. O day, duge du tinh 1a khi hai
thanh phan cting ton tai trong trung gian chira nudc va gia nhiét téi 100°C hodc
cao hon dugc 4p dung, ciu tric ép méng bi phan huy va phén tan, trong khi su
tuong tac giita ché pham khang vi khudn phenolic va hop chét thom tan trong
nudc va cu tric ép moéng méi trong d6 ché pham khang vi khudn phenolic va

hop chat thom tan trong nuéc ton tai trong hon hop duoc hinh thanh. Do d6, ciu

-17-



30106

truc ép méng hinh thanh dugc duy tri ngay ca sau khi lam mat, va do do, tinh tan

ctia ché phdm khang vi khuén phenolic dugc ting déang ké.

Céc phuong an va cac phuong an mau dugc uu tién theo sang ché sé

dugc mo ta dudi day.

<1> Phuong phap san xuit ché phim khang vi khudn bao gém budc xir
Iy nhiét (A) ché phdm khang vi khuén phenolic va (B) hop chét thom tan trong
nudc véi su c6 mit clia chat din trong nwdc nim trong khoang tir 100°C dén

180°C.

<2> Phuong phap san xuit ché phdm khang vi khudn dugc md ta trong
muc <1>, trong d6 (A) ché phidm khang vi khuan phenolic 12 hop chét c6 d6 hoa
tan & 25°C 14 0,5 g/L ho#ic nho hon, t6t hon 13 0,3 g/L hoédc nhoé hon, va tdt hon
nita 14 0,2 g/L hoac nho hon.

<3> Phuong phap san xuit ché phdm khang vi khudn dugc mo ta trong
muc <I> hodc <2>, trong d6 (A) ché pham khang vi khudn phenolic 1a mét hozc
hai ho3c nhiéu loai dugc chon tir nhém bao gém triclosan, clothymol, carvacrol,
clophen, diclophen, hexaclophen, cloxylenol, clocresol, O-phenylphenol, va
isopropylmetylphenol; t5t hon 1a mot hodc hai hoac nhiéu loai duoc chon tir
nhém bao gdm triclosan va isopropylmetylphenol; va t6t hon nita 13

isopropylmetylphenol.

<4> Phuong phap san xuit ché phdm khang vi khudn dugc mé ta theo
muc bt ky trong sb cac muc tir <1> dén <3>, trong d6 (B) hop chit thom tan
trong nudce 13 hop chét c6 d6 hoa tan & 25°C ciia 1 g/L hodic 16n hon, t&t hon 13 2
g/L hoic 16n hon, t6t hon nita 1a 5 g/L hodc 16n hon, va con t6t hon nita 1a 10

g/L hodc 16n hon.

<5> Phuong phap san xuit ché phdm khang vi khudn dugc mé ta theo

muc bét ky trong s6 cac muc tir <I1> dén <4>, trong d6 (B) hop chit thom tan
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trong nudc 1a mot hodic hai hoic nhiéu loai duoc chon tir nhém bao gdm céc san
pham glycosylat hoa cta cac polyphenol it tan trong nudc va cic san pham
metylat héa ciia cac polyphenol it tan trong nuéc; t6t hon 1a mot hodc hai hoic
nhiéu loai dugc chon tir nhém bao gém cac hop chit sau: céc san phém
glycosylat hoa ctia cac polyphenol it tan trong nudc duge chon tir nhém bao
gém cac flavonol, cac flavanon, flavones, cac isoflavon va cac axit
phenolcarboxylic, va cic san phdm metylat hoa cta céc polyphenol it tan trong
nudc nay; t5t hon nita 14 mot hodc hai hodc nhiéu loai duge chon tir nhém bao
gdm glucosylhesperidin, glucosylrutin, glucosylquerxetin, glucosylisoquerxitrin,
metylhesperidin, metylquerxetin, metylresveratrol va metylrutin; va con t6t hon
nita 13 mot hodc hai hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém bao gdm

glucosylhesperidin, glucosylrutin va metylhesperidin.

<6> Phuong phap san xuit ché phdm khéang vi khudn duoc mé ta theo
muc bat ky trong s cac muc tir <1> dén <4>, trong d6 (B) hop chat thom tan
trong nude 13 mot hodc hai hoic nhiéu loai duge chon tir nhém bao gdm cac axit
clogenic, isoflavon tan trong nudc, Vanilin, axit benzoic, cac
isopropylmetylphenol glycozit, rugu benzyl va metyl para-oxybenzoat; va tt
hon 12 mdt hodc hai hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém bao gdm cic axit
clogenic, isoflavon tan trong nudc, Vanilin, natri benzoat, isopropylmetylphen};l

glucozit, rugu benzyl va metyl para-oxybenzoat.

<7> Phuong phép san xuit ché phdm khéng vi khuin duoc mé ta theo
muc bt ky trong sb cac muc tir <1> dén <6>, trong d6 trong budc xir Iy nhiét, ty
18 khéi luong ciia (A) ché phdm khéang vi khudn phenolic so v6i (B) hop chét
thom tan trong nuéc [(A)/(B)] tét hon 13 0,005 hodc 16n hon, t6t hon nita 14 0,01
hodc 16n hon, con tét hon nira 14 0,1 hodic 16n hon, va con tdt hon nita 1a 0,5
hoic 16n hon, va tot hon 13 20 hodc nhé hon, tdt hon nita 1 10 hodc nhé hon, va
con tét hon nita 1a 8,07 hodc nhé hon; va ty 1€ khoi luong t6t hon 1a nim trong

khoang tir 0,005 dén 20, tét hon nita 14 ndm trong khoang tir 0,01 dén 10, con tdt
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hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,1 dén 10, va con t6t hon nira 1a ndm trong

khoéng tir 0,5 dén 10.

<8> Phuong phép san xuét ché phdm khang vi khudn duoc mé ta theo
muc bat ky trong sb cac muc tir <I> dén <7>, trong d6 trong budc xit Iy nhiét,
(A) ché pham khéang vi khuin phenolic dugc chtra trong nguyén lidu thé xir ly
nhiét chtra chit dan trong nuée, (A) ché phim khang vi khuan phenolic va (B)
hop chit thom tan trong nudc, véi mot lugng t6t hon 14 0,05 g/L hodc 16n hon,
t5t hon nita 12 0,1 g/L ho#c 16n hon, con 6t hon nita 13 0,5 g/L hoic 16n hon, con
t6t hon nita 13 0,7 g/L hodc 16n hon, con t5t hon nita 14 0,9 g/L hoac 16n hon, va
con tot hon nita 13 4 g/L hodc 16n hon, va véi mét luong t6t hon 13 100 g/L hosc
nho hon, t6t hon nira 1a 50 g/L hodc nhé hon, con tot hon nita 1a 20 g/L hozc nho
hon, va con tdt hon nita 14 10 g/L hodc nhé hon; va ché phim khang vi khuén
phenolic duoc chira v6i mét lugng t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,1 g/L dén
100 g/L, t6t hon nira 14 ndm trong khoang tir 0,5 g/L dén 50 g/L, con t6t hon nita
1a ndm trong khoang tir 0,7 g/L dén 20 g/L, va con tét hon nita 13 nim trong

khoang tir 0,9 g/L dén 10 g/L.

<9> Phuong phap san xuét ché phdm khang vi khudn dugc mé ta theo
muc bat ky trong sb cac muc tir <I> dén <8>, trong d6 trong budc xr ly nhiét,
(B) hop chét thom tan trong nudc dugc chira trong nguyén liéu thd xt ly nhiét
chira chit dan trong nuéc, (A) ché phim khang vi khuan phenolic va (B) hop
chét thom tan trong nudc, véi mot luong t6t hon 14 0,1 g/L hozc 16n hon, t6t hon
nita 14 0,2 g/L hodc 16n hon, con t6t hon nita 14 0,3 g/L hosc 16n hon, con t6t hon
nita l1a 0,4 g/L hodc 16n hon, va con tot hon nita 13 0,5 g/L hodc 16n hon, va voéi
mdt lwong t6t hon 13 200 g/L hoidc nhé hon, tét hon nita 13 100 g/L hodc nhé hon,
con tdt hon nita 14 50 g/L hoac nho hon, con t5t hon nita 1a 10 g/L. hodc nhé hon,
va con t6t hon nita 12 4 g/L hodc nhé hon; va hop chét thom tan trong nudc dugc
chira v&i mét luong tdt hon 14 ndm trong khoang tir 0,1 g/L dén 200 g/L, tét hon

nita 1a ndm trong khoéang tir 0,2 g/L dén 100 g/L, con t6t hon nita 1a ndm trong
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khoang tir 0,3 g/L dén 50 g/L, va con t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,4 g/L
dén 10 g/L.

<10> Phuong phép san xuit ché phim khang vi khuan dugc mé ta theo
muc bat ky trong sb cac muc tir <1> dén <9>, trong d6 chét dan trong nudc 1a
nuée hodc dung dich chira nudc ciia dung méi hitu co; tot hon 13 nuée hodc
dung dich chtra nuéc cia ruou c6 4 nguyén tir cacbon hoic nhé hon; tét hon nita

la nudc hoac dung dich chira nudce cia etanol; va con tét hon nita 1a nude.

<11> Phuong phap san xuit ché phim khang vi khuin dugc mo ta trong
muc <10>, trong d6 ndng d6 ctia dung mdi hitu co trong dung dich chira nudc
ctia dung méi hitu co tét hon 13 nim trong khoang tir 0% dén 60% khéi Iuong,
t5t hon nita 12 nam trong khoang tir 0% dén 30% khéi luong, con tét hon nita 13
ndm trong khoéang tir 0% dén 25% khdi luong, con tét hon nita 13 ndm trong
khoéng tir 0% dén 20% khéi lwong, con t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 0%
dén 10% khéi luong, con tdt hon nita 12 nim trong khoang tir 0% dén 5% khéi
lugng, con t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0% dén 2% khdi luong, va con

t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0% khdi luong.

<12> Phuong phap san xuit ché pham khang vi khudn dugc mé ta theo
muc bat ky trong sé cac muc tir <1> dén <11>, trong dé trong budc xir Iy nhiét,
chét c6 hoat tinh bé mat duge chira trong nguyén li€u tho xr ly nhiét chira chét
dan trong nudc, (A) ché phdm khéng vi khudn phenolic va (B) hop chit thom
tan trong nudc, voi mot luong t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0 ¢én 0,2 g/L, t6t
hon nita 14 ndm trong khoang tir 0 dén 0,09 g/L, con tét hon nita 14 nim trong
khoéng tir 0 dn 0,04 g/L, va con tét hon nita 13 ndm trong khoang tlr 0 dén 0,02

g/L, va tét hon nita 13, khong c6 chét c6 hoat tinh bé mit dugc chira.

<13> Phuong phép san xuit ché pham khang vi khuin dugc mé ta theo
muc bat ky trong sb cac muc tir <1> dén <12>, trong d6 nhiét dd cua qua trinh

xt 1y nhiét t5t hon 13 ndm trong khoang tir 110°C dén 180°C, tdt hon nira 12 ndm
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trong khoang tir 110°C dén 170°C, con tét hon nita 13 nim trong khoang tir

120°C dén 160°C, va con t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 120°C dén 150°C.

<14> Phuong phép san xuét ché phdm khéang vi khuin dugc mo ta theo
muc bat ky trong sb cac muc tir <1> dén <13>, phuong phap con bao gdbm budc
lam maét chét 1éng duogc xir Iy nhiét thu duoc bang cach thuc hién qua trinh xir 1y

nhiét.

<15> Phuong phép san xuét ché pham khang vi khuin dugc mé ta trong
muc <14>, trong d6 trong budc lam mat chit 16ng duogc xir Iy nhiét, tbc d6 lam
mat tir nhiét do xi 1y nhiét dén 90°C tt hon 14 0,2°C/gidy hoic 16n hon, tét hon
nita 1 0,5°C/gidy hoic 16n hon, con t6t hon nita 1a 1°C/gidy hosc 16n hon, con
t6t hon nira 1a 3°C/gidy hoidc 16n hon, con tét hon nira 1a 5°C/gidy hozc 16n hon,
va con tét hon nifa la 8°C/giday hoac 16n hon, va 100°C/gidy hodc nhé hon, va

t5t hon 1a 50°C/gidy hodc nhé hon.

<16> Ché phdm khang vi khuan thu duoc bang phuong phéap san xuét

dugce mé ta theo muc bét ky trong sb cac muc tir <1> dén <15>.

<17> Ché pham khéang vi khuan duoc mé ta trong muc <16>, trong do ty
16 khéi luong ciia (A) ché phiam khang vi khuén phenolic so véi (B) hop chét
thom tan trong nuéc [(A)/(B)] tét hon 13 0,02 hoic 16n hon, t5t hon nita 12 0,1
hoac 16n hon, con t6t hon nira 12 0,12 hodc 1én hon, con tdt hon nita 13 0,15 hodc
16n hon, con tét hon nita 12 0,2 hodc 16n hon, con tét hon nita 13 0,3 hodc 16n
hon, con t6t hon nita 14 0,5 hodc 16n hon, va con tét hon nita 13 0,7 hogc 16n hon,
va is 10 hodc nhé hon, tot hon 13 9 hodc nho hon, t6t hon nita 14 8 hogc nhé hon,
con tdt hon nira 1a 7 hodc nhé hon, con tdt hon nita 13 6 hodc nhd hon, con tot
hon nira 13 5 hodc nho hon, con tdt hon nita 12 3 hodc nhé hon, va con tot hon
nita 1a 2,4 hodc nhé hon; va ty 1€ khoi lugng t6t hon 13 nam trong khoang tir 0,1
dén 10, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tur 0,12 dén 9, con tot hon nira 13 0,15

dén 8, con tét hon nita 14 0,2 dén 7, con tdt hon nita 12 ndm trong khoang tur 0,3
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dén 6, con t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,5 dén 5, va con tt hon nita la

nim trong khoang tir 0,7 dén 3.

<18> M¥ pham chira ché phim khang vi khuin dugc md ta trong muc

<16> hoac <17>.

<19> M¥ pham duoc mé ti trong muc <18>, trong dé lugng cia dung
mdi hitu co t6t hon 14 25% khéi luong hodc nhéd hon, tdt hon nira 1a 20% khéi
luong hodic nhoé hon, con tét hon nita 13 10% khéi luong hodc nhé hon, con tdt
hon nita 13 5% khéi luong hodc nhé hon, con tét hon nita 13 2% khéi lwong hodc
nho hon, con tét hon nita 14 1% khéi luong hoic nhé hon, va con tét hon nita 13

0% khéi luong.

<20> My phém duoc mo ta trong muc <18> hoac <19>, trong do6 luong
clia chit ¢6 hoat tinh bé mat t6t hon 1a 30 ¢/L hodc nhé hon, tot hon nita 13 20
g/L hodc nhé hon, con t5t hon nita 13 10 g/LL hodc nho hon, con t6t hon nita 14 5
g/L ho#c nhé hon, con t6t hon nita 1a 1 g/L hodc nhé hon, con tét hon nita 13 0,2

g/L hodc nho hon, va con tét hon nita 13 0 g/L.
Vi du thwe hién sang ché
Xéc dinh ché phdm khang vi khudn phenolic va hop chét thom tan trong nudc

Viéc xac dinh dugc thuc hién bing cach sir dung phép sic ky léng hiéu
suft cao dugc san xuit béi Hitachi, Ltd., duogc trang bi cot dugc san xuét boi
Imtakt Corp., Cadenza CD-C18 (4,6 mm¢ x 150 mm, 3 um), véi nhiét d6 cot la
40°C theo phuong phép gradient. Chat 16ng pha luu déng A 1a 0,05 mol/L dung
dich chita nudc cia axit axetic, va chit 16ng B 13 axetonitril, va chét long dugc

chuyén & 1,0 mL/phut. Cac diéu kién gradient nhu sau:
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Thoi gian (phit) Chét 16ng A (%) Chét 16ng B (%)
0 85 15
20 80 20
35 10 90
50 10 90
50,1 85 15
60 85 15

Mau dugc cung cép véi luong 1a 10 pL, va viéc do duge thuc hién dya
vao sy hit bam & bude séng 14 360 nm dbi véi metylhesperidin, va & budc séng

142 283 nm dbi véi cac hop chit khac.
Xac dinh céc axit clogenic
Dung cu phéan tich

An HPLC (duogc san xut béi Hitachi, Ltd.) dugc st dung. Cac s6 san

pham ctia cac don vi cAu thanh cua thiét bi nhu sau.
Luong phan phdi chit 1ong (bao gém chét khir khi): L-2130,
Mau tu dong (duogc trang bi chit 1am mat): L-2200,
Lo cot: L-2300,

Cot tach: Cadenza CD-C18, kich thudc: 4,6 mm i.d. x 150 mm, 3 pm
(Imtakt Corp.)

Thiét bi do (DPong hd hip thu 4nh sing c6 thé nhin thay tia cuc tim):
L-2420;
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Céc diéu kién phan tich
Lugng bd sung mau: 10 pL,
Téc d6 dong chay: 1,0 mL/phut,
Budc séng do ddng hd hip thu tia cuc tim: 325 nm (céc axit clogenic)

Dung méi rira giai A: 5% axetonitril chira 0,05 mol/L axit axetic, 0,01

mol/L natri axetat, va 0,1 mmol/L HEDPO,
Dung moi rira giai B: Axetonitril

Céc diéu kién gradient nong do

Thoi gian (phit) Chit léng A (%(thé | Chitlong B (% (the
tich/the tich)) tich/thé tich))
0 100 0
10 100 0
15 05 5
20 05 5
22 o :
50 o :
52 0 N
60 0 N
60,1 100 0
70 100 0
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X4c dinh tinh tan duoc ciia hop chat thom tan trong nuéc

Hop chét thom dugc phan tan trong nuéc chung cit ma ndng do bun
nim trong khoang tir 4 g/L dén 300 g/L. Su phan tan nay dugc khudy bing cach
l4c trong 3 ngay & 25°C, va sau d6 c4c thanh phén chét rin dugc tach bang cach
loc qua dung cu loc mang co kich thuéce 1612 0,2 pum. Phan loc dugc phan tich

béi HPLC.
Vidul

Nguyén liéu thé xi ly nhiét dugc didu ché bang cach bd sung
isopropylmetylphenol (IPMP, dugc san xuéit bdi Wako Pure Chemical Industries,
Ltd., nguyén chdt 99%) va viéc diéu ché monoglucosylhesperidin (GHES,
HAYASHIBARA HESPERIDIN S (tén thuong mai), dugc san xudt béi
Hayashibara Co., Ltd., lrgng monoglucosylhesperidin: 74%) vao nudc chung
cét, va nguyén liéu thé xir Iy nhiét duoc khuay déu trong bé cung cip bun. Nong
do cua isopropylmetylphenol trong vat liéu xur 1y nhiét 1a 4 g/L, vand nim trong
trang thai phan tan. Nong do cia monoglucosylhesperidin 12 2,96 g/L, va hop
chdt ndm trong trang thai hoa tan (lugng hoa tan cia viéc didu ché
monoglucosylhesperidin 13 4 g/L). Chat léng trong bé cung cép bun dugc cung
cAp véi tée d6 1a 100 mL/phit vao 16 phan tmg dang dong chdy thép khong gi
(dugc san xut bai Nitto Koatsu Co., Ltd.) c6 cong suét ndi 1a 100 mL, va chét
16ng duoc trai qua viée xir ly nhiét & 150°C (thoi gian duy tri trung binh: 1 phut).
Ap suét dugc diéu chinh t6i 0,6 MPa (4p sut do) str dung van dau ra. Chat long
duoc xtr Iy nhiét duge 14y ra khoi dau ra ciia 10 phan tng, dugc 1am mat téi nhiét
d6 trong phong (25°C) bing bd trao doi nhiét, va dugc dua qua dung cu loc
nung kim loai ¢ kich thudc 16 14 7 pm. Sau dé, ap suét duoc dua trd lai téi ap
suat khong khi bing van dAu ra, va chit 1ong duoc xur 1y nhiét duoc thu gom.
Téc do lam mat duoc xac dinh tir thoi diém lam mat tir 150°C dén 90°C 1a

8°C/giay.
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Chét 16ng duoc khudy bing cach lic trong 3 ngay & nhiét d6 trong phong,
sau d6, mét phan chit rin dugc tich bang cach loc, va ché phim
isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chita dung dich chira nudc thu
dugc. Cac diéu kién xur 1y nhiét va céc két qua cua viéc do cac ndng do cia
isopropylmetylphenol va monoglucosylhesperidin trong ché phdm duoc dé cép

trong bang 1.
Vidu?2

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chia dung
dich chtra nu¢c thu duge theo cach thong thuong nhu trong vi du 1, ngoai trir
nhiét d¢ gia nhiét duoc dit & 120°C, va 4p suét do duogc dit 6 0,3 MPa. Cac diéu
kién x ly nhiét va céac két qua cuia viéc do cac né)ng do cua
isopropylmetylphenol va monoglucosylhesperidin trong ché phdm duoc dé cép

trong bang 1.
Vidu3

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chtra nudc thu dugce theo cach thong thuong nhu trong vi du 1, ngoai trir
ndéng d6 monoglucosylhesperidin trong vét lidu xir Iy nhiét dugce didu chinh téi
0,50 g/L (luong hoa tan cia viéc diéu ché monoglucosylhesperidin 13 0,67 g/L).
Cac diéu kién xu ly nhiét va cac két qua cua viéc do céac néng do cua
isopropylmetylphenol va monoglucosylhesperidin trong ché phdm dugc dé cép

trong bang 1.
Vidu4

Ché pham isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chtra dung
dich chtra nudce thu dugce theo ciach thong thuong nhu trong vi du 1, ngoai trur
ndéng do moﬁoglucosylhesperidin trong vt liéu xt 1y nhiét dugc diéu chinh t6i

0,50 g/L (lwong hoa tan ciia viéc diéu ché monoglucosylhesperidin 13 0,67 g/L),
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nhiét do gia nhiét dugc dit & 180°C, va 4p suit do duoc dit & 1,0 MPa. Céac diéu
kién xi ly nhiét va cac két qua cua viéc do cac nébng do cuoa
isopropylmetylphenol va monoglucosylhesperidin trong ché phdm duoc d& cap

trong bang 1.
Cacvidusosanh 1 va2

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chira nudc thu dugce theo cach thong thudng nhu trong vi du 1, ngoai true
nhiét d6 gia nhiét duoc dit & 80°C hoic 25°C, va ap suét do duoc dit & 0 MPa.
Céac didu kién xtr ly nhiét va cic két qua cia viéc do cic ndng d6 ciia
isopropylmetylphenol va monoglucosylhesperidin trong ché phdm dugc dé cap

trong bang 1.
Vi du so sanh 3

Isopropylmetylphenol dugc phén tan trong nude & 25°C & ndéng d6 1 g/L,
su phan tan nay dugc khudy bing cach lic trong 3 ngdy, va sau d6 mét phan chat
ran duoc tach bing cach loc. Cac két qua cua viéc xac dinh néng do

isopropylmetylphenol trong phan chit 1ong duogc dé cp trong bang 1.
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Vidu5

Ché pham isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chira nu6c thu dugce theo cach thong thuong nhu trong vi du 1, ngoai tru
ché phidm metylhesperidin (metyl HES, duoc san xuit bsi Hamari Chemicals,
Ltd., luong metylhesperidin: 100%) dugc st dung thay cho viéc diéu ché
monoglucosylhesperidin, va néng d6 metylhesperidin trong vt lidu xir Iy nhiét
duoc didu chinh t6i 4 g/L. Cac didu kién xir Iy nhiét va céc két qua cia viéc do
céc ndng do cla isopropylmetylphenol va metylhesperidin trong ché pham dugc

dé cap trong bang 2.
Vidu so sanh 4

Ché phim isopropylmetylphenol nhur isopropylmetylphenol chira dung
dich chtra nudc thu dugce theo cach thong thuong nhu trong vi du 5, ngoai trir
nhiét do gia nhiét dugc dat & 25°C, va ap suat do duoc diat & 0 MPa. Cac diéu
kién xr 1y nhiét va cic két qua cua viéc do cac néng do cua
isopropylmetylphenol va metylhesperidin trong ché phim duoc dé cap trong

bang 2.
Vidu6

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chtta dung
dich chita nuéc thu dugc theo cach thong thuong nhu trong vi du 1, ngoai tru
ché phim glucosylrutin (G rutin, GLUCOSYLRUTIN P (tén thuong mai), dugc
san xuét bai Toyo Sugar Refining Co., Ltd., lugng glucosylrutin: 100%) dugc st
dung thay cho viéc diéu ché monoglucosylhesperidin, va ndng do glucosylrutin
trong vét lidu xtr Iy nhiét dwoc diéu chinh téi 4 g/L. Céc diéu kién xir Iy nhiét va
cac két qua ciia viée do cac ndng do ciia isopropylmetylphenol va glucosylrutin

trong ché phdm duogc dé cép trong bang 2.
Vi du so sanh 5
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Ché phadm isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chita dung
dich chira nuéc thu dugce theo cach thong thuong nhu trong vi du 6, ngoai trir
nhiét do gia nhiét dugc dat & 25°C, va ap suit do dugc dit & 0 MPa. Céc diéu
kién xi&r 1y nhiét va cac két qua cua viéc do cic ndng do cua
isopropylmetylphenol va glucosylrutin trong ché phidm duoc d& cp trong bang

2.
Vidu7

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chra nuée thu duge theo cach thong thuong nhu trong vi du 1, ngoai trir
ché phdm thu duoc bang cach tinh ché chiét xuit hat ca phé (luong cla cac axit
clogenic: 40%) nhu cic axit clogenic dugc sit dung thay cho viéc didu ché
monoglucosylhesperidin, va néng d6 axit clogenic trong vit lidu xt 1y nhiét
duoc diéu chinh téi 1,6 g/L (lugng hoa tan cda viéc diéu ché thu duge bfmg cach
tinh ché chiét xuat hat ca phé 1a 4 g/L). Cac diéu kién xir Iy nhiét va cac két qua
clia viéc do cac ndéng d6 cia isopropylmetylphenol va cac axit clogenic trong

ché phim dugc dé cap trong bang 2.
Vidusosanh 6

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chtra dung
dich chira nude thu dugce theo cach thong thuong nhu trong vi du 7, ngoai trur
nhiét do gia nhiét dugc dit & 25°C, va 4p suét do dugc dit & 0 MPa. Céac didu
kién xir Iy nhiét va cac két qua cia viéc do céc ndng do cua
isopropylmetylphenol va cac axit clogenic trong ché phidm duoc dé cép trong

bang 2.
Vidu8

Ché pham isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung

dich chtra nuéc thu dugc theo cach thong thuong nhu trong vi du 1, ngoai trur
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isoflavon tan trong nudc-chtra ché phim (SOYAFLAVONE HG (tén thuong
mai), duoc san xuat boi Fuji Oil Co., Ltd., luong isoflavon tan trong nuée: 52%)
duge st dung thay cho viéc diéu ché monoglucosylhesperidin, va ndéng do
isoflavon tan trong nudc trong vat li€u xir Iy nhiét dugc diéu chinh t6i 2,08 g/L
(lugng hoa tan clia isoflavon tan trong nuéce-chira ché phim 13 4 g/L). Céc diéu
kién xua ly nhiét va cic két qua cia viéc do cic ndng do cua
isopropylmetylphenol va isoflavon tan trong nuéc trong ché phdm dugc dé cap

trong bang 2.
Vi du so sanh 7

Ché pham isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chtra nudc thu dugce theo cach thong thuong nhu trong vi du 8, ngoai trir
nhiét do gia nhiét dugc dit & 25°C, va 4p sudt do duogc dit & 0 MPa. Céc diéu
kién xi ly nhiét va cic két qua cua viéc do cic ndng do cua
isopropylmetylphenol va isoflavon tan trong nudc trong ché phim dugc dé cap

trong bang 2.
Vidu9

Ché pham isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
‘dich chtra nudc thu dugce theo cach théng thuong nhu trong vi du 1, ngoai trir
ché pham Vanilin (duoc san xudt boi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.,
nguyén chat: 98%) dugc st dung thay cho viéc diéu ché
monoglucosylhesperidin, va ndng d Vanilin trong v4t liéu xtr Iy nhiét dugc diéu
chinh t6i 3,92 g/L (Iluong hoa tan cta ché phdm Vanilin 13 4 g/L). Céc diéu kién
xtr Iy nhiét va cac két qua cua viée do cac ndng do cia isopropylmetylphenol va

Vanilin trong ché phdm dugc dé cép trong bang 2.
Vi du so sanh 8

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chta dung
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dich chira nudc thu duge theo cach thong thuong nhu trong vi du 9, ngoai tru
nhiét do gia nhiét duoc diat & 25°C, va 4p suat do dugce dit & 0 MPa. Cac diéu
kién xi ly nhiét va céac Két qua cua viéc do céac n(‘A)ng do cua

isopropylmetylphenol va Vanilin trong ché phdm dugc dé cép trong bang 2.
Vidu 10

Ché phidm isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chira nudc thu duogc theo cach thong thudong nhu trong vi du 1, ngoai trir
isopropylmetylphenyl glucozit (G-IPMP, dugc téng hop biang phwong phap
duoc md ta trong vi du 1 theo tai lidu sang ché 1) duge st dung thay cho viée
didu ché monoglucosylhesperidin, va ndéng d6 isopropylmetylphenyl glucozit
trong vat liu xtr ly nhiét dugc diéu chinh t6i 4 g/L. Céac diéu kién xir ly nhiét va
cac két qua cua viéc do cac nong dd cua isopropylmetylphenol va

isopropylmetylphenyl glucozit trong ché phdm dugc d& cp trong bang 2.
Vi du so sanh 9

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chira nuéc thu dugc theo cach thong thuong nhu trong vi du 10, ngoai trir
nhiét d§ gia nhiét dugc dat & 25°C, va ap suét do duogc dat & 0 MPa. Cac diéu
kién xir ly nhiét va ciac két qua cta viéc do cic ndng do cula
isopropylmetylphenol va isopropylmetylphenyl glucozit trong ché phdm duoc
dé cap trong bang 2.

Vidull

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chtra nuéce thu dugc theo cach thong thuong nhu trong vi du 1, ngoai trir sy
diéu ché rugu benzyl (Tokyo Chemical Industry Co., Ltd., nguyén chat: 98%)
duogc st dung thay cho viéc didu ché monoglucosylhesperidin, va néng d6 ruou

benzyl trong vét liéu xir 1y nhiét dugc didu chinh t6i 3,92 g/L (lugng hoa tan cla
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viéc diéu ché rugu benzyl 13 4 g/L). Céac diéu kién xtr 1y nhiét va cac két qua cua
viéc do cac ndng do clia isopropylmetylphenol va rugu benzyl trong ché phdm

duoc dé cap trong bang 2.
Viduso sanh 10

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chira nuéc thu dugce theo cach thong thuong nhu trong vi du 11, ngoai trur
nhiét d6 gia nhiét duoc dit & 25°C, va 4ap suét do duoc dit & 0 MPa. Céc didu
kién xtir ly nhiét va céc két qua cua viéc do cic ndng do cua

isopropylmetylphenol va ruou benzyl trong ché pham dugc d& cap trong bang 2.
Vidu 12

Ché phim isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chita dung
dich chtra nuéc thu dugc theo cach théng thuong nhu trong vi du 1, ngoai trir
ché phdm metyl para-oxybenzoat (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., nguyén
chét: 99%) duoc st dung thay cho viéc didu ché monoglucosylhesperidin, va
ndng do metyl para-oxybenzoat trong vat liéu xtr Iy nhiét duoc diéu chinh t6i
0,99 g/L (lwong hoa tan ctia ché phdm metyl para-oxybenzoat 1a 1 g/L). Céc diéu
kién xt ly nhiét va cac két qua coa viéc do cic ndéng d6 cua
isopropylmetylphenol va metyl para-oxybenzoat trong ché phim duoc dé cip

trong bang 2.
Vi du so sanh 11

Ché pham isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chtra nudc thu dugce theo cach thong thuong nhu trong vi du 12, ngoai trir
nhiét do gia nhiét dugc dat & 25°C, va ap sudt do duge dat & 0 Mpa. Cac didu
kién x& ly nhiét va cic két qua cia viéc do ciac ndng d6 cla
isopropylmetylphenol va metyl para-oxybenzoat trong ché phdm dugc dé cap

trong bang 2.
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Vidy 13

Ché pham isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chita dung
dich chira nudc thu duoc theo cach thong thuong nhu trong vi du 1, ngoai trir
ché phim natri benzoat (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., nguyén chat:
99%) dugc st dung thay cho viéc diéu ché monoglucosylhesperidin, va ndng d6
natri benzoat trong vét liéu xt Iy nhiét dugc diéu chinh t6i 0,99 g/L (luong hoa
tan cta ché phdm natri benzoat 13 1 g/L). Céc diéu kién xir Iy nhiét va cac két
quéa cta viéc do cac ndng do cia isopropylmetylphenol va natri benzoat trong

ché phdm duoc dé cp trong bang 3.
Vidu so sanh 12

Ché pham isopropylmetylphenol nhu isopropylmetylphenol chira dung
dich chira nudc thu duoc theo cach thong thuong nhu trong vi du 13, ngoai trur
nhiét d¢ gia nhiét dugc dat ¢ 25°C, va ap sult do duoc dit & 0 MPa. Céc diéu
kién xir 1y nhiét va cac két qua cuia viéc do cac nc‘3ng dé cua
isopropylmetylphenol va natri benzoat trong ché phdm duoc @& cap trong bang
3.

Bang 3
Vidu 13 Vidusosanh 12
(A) Ché phim khang vi khuin phenolic I[PMP IPMP
. Natri )
(B) Hop chat thom tan trong nuéc Natri benzoat
S benzoat
= 300 hoac
Tinh tan cda (B) trong nudc (25°C) [g/L] 300 hoac 16n hon
: 16m hon
Ndng d6 vat liéu (A) [g/L] 4,00 4,00

-38-




30106

Nbng db6 vit lidu (B) [g/L] 0,99 0,99
Ty 1& (A)/(B) [] 4,04 4,04
Q  ox
g; Chét dan trong nuéc [-] Nuée Nuée
é;,
Z; | Nhiét df gia nhiét [°C] 150 25
=]
= Ap suat do [MPa] 0,6 0
@ X '
& | Néng dd (A) (25°C) [¢/L] 0,71 0,10
2. | Nong 6 (B) (25°C) [g/L] 0,99 0,99
s
=
g Ty 18 (A)/(B) [] 0,717 0,104

IPMP: Isopropylmetylphenol
Vidu 14

Ché phim triclosan nhu triclosan chtta dung dich chira nudc thu duoc
theo cach théng thudng nhu trong vi du 1, ngoai trir triclosan (dugc san xuét béi
BASF SE, nguyén chat: 100%) duoc st dung thay cho
isopropylmetylphenol,viéc diéu ché rugu benzyl (Tokyo Chemical Industry Co.,
Ltd, nguyén chat: 98%) duoc st dung thay cho viéc diéu ché
monoglucosylhesperidin, nong do triclosan trong vét lidu xir 1y nhiét duoc diéu
chinh t6i 0,10 g/L, va ndng d6 rugu benzyl duge didu chinh t6i 0,98 g/L (lugng
hoa tan ctia viéc diéu ché ruou benzyl 1a 1 g/L). Cac diéu kién xtt Iy nhiét va cac
két qua cua viée x4c dinh ndng do cia triclosan va ruou benzyl trong ché phdm

duogc dé cap trong bang 4.
Vidu so sanh 13
Ché phém triclosan nhu triclosan chira dung dich chtra nuéc thu duoc

theo cach thong thuong nhu trong vi du 14, ngoai trir nhiét do gia nhiét dugc dat
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& 25°C, va ap suét do duoc dit & 0 MPa. Cac diéu kién xir Iy nhiét va cac két

qua xac dinh ndong d¢ cua triclosan va rugu benzyl trong ché pham dugc dé cap

trong bang 4.
Bang 4
Vidu 14 Vi du so sanh 13
(A) Ché phim khang vi khuén phenolic Triclosan Triclosan
. Ruou
(B) Hop chat thom tan trong nuéc Rugu benzyl
benzyl
<
2 | Tinh tan ctia (B) trong nuéc (25°C) [g/L] 43 43
.§§
Nong db vat liéu (A) [g/L] 0,10 0,10
Nong d6 vat liéu (B) [/L] 0,98 0,98
Ty 1€ (A)/(B) [-] 0,10 0,10
G Cox
8; Chat dan trong nude [-] Nuéc Nuée
é;,
g Nhiét do gia nhiét [°C] 150 25
o Ap suat do [MPa] 0,6 0
g Nong d6 (A) (25°C) [g/L] 0,02 0,01
. Nong d6 (B) (25°C) [g/L] 0,98 0,98
s
5
;%;‘ Ty 1€ (A)/(B) [-] 0,020 0,010

RS rang rang tir cac bang 1 dén 3, khong thé thu dugc céc ché phdm

isopropylmetylphenol c¢6 cac lwong phan trim ciia isopropylmetylphenol cao, va

tinh tan isopropylmetylphenol c6 thé ting 1én rd rét. Ngoai ra, & rang rang tir

bang 4, khong thé thu duoc ché phim triclosan c6 luong phén trim cua triclosan
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cao.

Ngoai ra, cac ché phim isopropylmetylphenol va cac ché phim triclosan
thu dugc trong céc vi du 1 dén 14 duogc luu gilt & nhiét d6 trong phong trong
mot thang, va cac ché phém duoc duy tri & trang thai phan tan 6n dinh, ma

khéng cén két tua ling dong thém.
Viduy 15

Cho 83,372 g ché phdm isopropylmetylphenol dugc diéu ché trong vi du
3, 10 g nhém hydroxyclorua, 0,2 g dau thau diu cimg polyoxyetylen(40), va
0,05 g nudc hoa duge bd sung, va nude tinh khiét duoc bd sung vao dé diéu ché

100 g kem dudng da khir mui.

Ché pham nhu dugc dé cap dudi day.

Isopropylmetylphenol 0,1 (% khéi luong)
Monoglucosylhesperidin 0,042
Nhom hydroxyclorua 10,0
Déu thau dau cting polyoxyetylen(40) 0,2
Nudc hoa | 0,05
Nuée tinh khiét Can bing
Téng 100,0
Vidu 16

Cho 83,177 g ché phdm isopropylmetylphenol dugc didu ché trong vi du
8, 6 g 1,3-butylen glycol, 0,1 g rugu oleyl, 0,4 g POE(20) rugu oleyl ete, 0,2 g
metylparaben, 0,2 g dikali glycyrrhizat, va 0,04 g nudc hoa dugc bd sung, va
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nuée tinh khiét dugc bd sung vao dé diéu ché 100 g m§ phim tri myn trimg ca.

Ché phim nhu duogc dé cap dudi day.

Isopropylmetylphenol 0,1 (% khéi luong)
Isoflavon tan trong nudc 0,173
1,3-Butylen glycol 6,0
Ruou oleyl 0,1
POE(20) rugu oleyl ete 0,4
Metylparaben | o 0,2
Dikali glycyrrhizat 0,2
Nudc hoa 0,04
Nuéc tinh khiét Cén bang
Téng 100,0
Vidu 17

Nhu pha dau, 12 g axit stearic, 14 g axit myristic, 5 g axit lauric, 3 g ddu
Jojoba, 15 g sorbitol, 10 g glyxerin, va 10 g 1,3-butylen glycol dugc gia nhiét dé
tan chay, va san phdm thu dugc duogc giit & 70°C. 5 g huydroxit kali dugc hoa
tan trong 20,1 g ctia ché phdm isopropylmetylphenol dugc diéu ché trong vi du 6,
va pha du tlr tir duoc bd sung vao va khudy. 4 g ciia N-metyltaurin con dugc bd
sung vao, va hdn hop duogc khudy trong 10 phit dé trung hoa phan tng dé tién
hanh day du qué trinh. Sau d6, 1,9 g cia POE(20) glycerol monoaxit stearic este
dugc bd sung vao. Hon hop tir tir duoc 1am mat t6i 25°C (dé 1am mat mét cach

tu nhién), va do do, nudc rua tay dugce diéu ché.
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Ché phdm nhu duoc dé cap dudi day.

Axit stearic 12,0 (% khéi luong)
Axit myristic 14,0
Axit lauric 5,0
Dau Jojoba 3,0
Sorbitol (70% dung dich chira nuéce cua sorbitol) 15,0
Glyxerin 1 O?O
1,3-Butylen glycol 10,0
Huydroxit kali 5,0
N-metyltaurin 4,0
POE(20) glycerol monoaxit stearic este 1,9
Isopropylmetylphenol 0,024
Glucosylrutin 0,08
Nuéc tinh khiét Cén bang
Téng 100,0
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Yéu cau bao ho

1. Phuong phép san xuit ché phim khang vi khuan, trong d6 phuong phép nay

bao gom:

bude xu 1y nhiét (A) ché phidm khang vi khuan phenolic va (B) hop chit
thom tan trong nudc véi su c6 mit cia chat dan trong nurée nam trong khoang tir

100°C dén 180°C dé diéu ché chét 1ong dugc xir Iy nhiét,

budce lam méat chét long dugce x1r 1y nhiét & tdc d6 lam mat 0,2°C hoic cao

hon, trong do:

(A) ché phim khang vi khuan phenolic 13 hop chit c6 d6 hoa tan & 25°C 13
0,2 g/L hoac nho hon,

(B) hop chat thom tan trong nudc 12 hop chét ¢6 do hoa tan & 25°C a2 g/L

hodc 16n hon,

chét d4n trong nudc 12 dung dich chira nuéc ctia dung méi hitu co trong d6
ndng d6 ctia dung méi hitu co trong dung dich chira nuée nam trong khoang tir

0% dén 60% khéi lugng, va

ty 16 khéi luong [(A)/(B)] cia (A) ché phdm khéang vi khuan phenolic so
v6i (B) hop chit thom tan trong nudc, trong budc xir Iy nhiét nim trong khoang

tlr 0,005 dén 20.

2. Phuong phap san xut ché pham khang vi khuan theo diém 1, trong d6 nhiét
d6 xtr Iy nhiét ndm trong khoang tir 110°C dén 180°C.

3. Phuong phap san xuét ché phdm khang vi khuén theo diém 1, trong d6 nhiét
d6 xr Iy nhiét ndm trong khoéang tir 120°C dén 160°C.

4. Phuong phép san xuét ché phdm khang vi khuan theo diém bét ky trong sb
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cac diém tir 1 dén 3, trong d6 (A) ché phdm khéang vi khuan phenolic 12 mét
hodc hai hodc nhidu loai dugc chon tir nhém bao gém triclosan va

isopropylmetylphenol.

5. Phuong phép san xudt ché phim khang vi khudn theo diém bét ky trong 56
cac diém tir 1 dén 3, trong d6 (A) ché phidm khang vi khuin phenolic 13
isopropylmetylphenol.

6. Phuong phép san xuit ché phim khéang vi khuén theo diém bét ky trong sb
cac diém tir 1 dén 3, trong d6 (B) hop chit thom tan trong nudc 13 hop chét c6
d6 hoa tan ¢ 25°C 14 10 g/L hodc 16n hon.

7. Phuong phap san xuit ché phdm khéang vi khuin theo diém bat ky trong s6
c4c diém tir 1 dén 3, trong d6 (B) hop chét thom tan trong nudc 13 mot hodc hai
ho#c nhiéu loai duoc chon tir nhém bao gdm glucosylhesperidin, glucosylrutin,
metylhesperidin, cac axit clogenic, isoflavon tan trong nudc, Vanilin, natri

benzoat, isopropylmetylphenyl glucozit, rugu benzyl, va metyl para-oxybenzoat.

8. Phuong phéap san xudt ché phim khang vi khudn theo diém bit ky trong sb
cac diém tir 1 dén 3, trong d6 (B) hop chét thom tan trong nuéc 13 mot hodc hai
hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém bao gém cac axit clogenic, isoflavon tan
trong nudc, Vanilin, natri benzoat, isopropylmetylphenyl glucozit, rugu benzyl,

va metyl para-oxybenzoat.

9. Phuong phap san xuit ché phdm khéang vi khuin theo diém bét ky trong sb
céc diém tir 1 dén 3, trong d6 trong bude xir Iy nhiét, ty 16 khdi luong [(A)/(B)]
ctia (A) ché phidm khang vi khuin phenolic so v6i (B) hop chét thom tan trong

nuée ndm trong khoang tir 0,1 dén 10.

10. Phuong phap san xuét ché phdm khang vi khuén theo diém bét ky trong s
céc diém tir 1 dén 3, trong d6 trong buédc xir 1y nhiét, ty 18 khéi luong [(A)/(B)]
cta (A) ché phim khéang vi khudn phenolic so véi (B) hop chit thom tan trong
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nuée ndm trong khoang tir 0,5 dén 10.

11. Phuong phap san xuit ché phdm khang vi khudn theo diém bét ky trong sb
cac diém tir 1 dén 3, trong d6 trong budc xir Iy nhiét, luong ciia (A) ché phim
khang vi khudn phenolic nim trong khoang tir 0,1 dén 100 g/L trong vat liéu xir

Iy nhiét.

12. Phuong phép san xuét ché phim khang vi khuén theo diém bit ky trong sb
cac diém tir 1 dén 3, trong d6 trong budc xir 1y nhiét, lugng ciia (A) ché phdm
khang vi khuan phenolic ndm trong khoang tir 0,9 dén 10 g/L trong vt liéu xur

1y nhiét.

13. Phuong phép san xuét ché phim khang vi khuan theo diém bat ky trong s6
cac diém tir 1 dén 3, trong d6 trong bude xir Iy nhiét, lwong ctia (B) hop chat
thom tan trong nudc ndm trong khoang tir 0,1 dén 200 g/L trong vat liéu xir ly

nhigt.

14. Phuong phap san xuét ché pham khang vi khudn theo diém bit ky trong sb
cac diém tir 1 dén 3, trong d6 trong budc xir 1y nhiét, luong ctia (B) hop chét
thom tan trong nudc trong vat liéu xtr 1y nhiét nam trong khoang tir 0,4 dén 10

g/L.

15. Phuong phép san xuét ché phim khang vi khuén theo diém bat ky trong sb

cac diém tur 1 dén 3, trong d6 chat dan trong nudc la nude.
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