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Linh vue ki thuit dwoc dé cip
Sang ché dé cap dén cac ché pham chira hop chit lactam va ruou. Cac ché
pham thich hop dé str dung 1am ché pham khéang khuan, ché phdm tc ché tao

mang sinh hoc va ché pham kim ham vi khuan.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Cong bd sang ché qudc té s6 WO 2007/085042 va WO 2004/016588 boc
16 hop chét lactam c6 tac dung khang vi khuan va tién dén cac budc tong hop
cac chét. Cong b sang ché qubc té s6 W02014/118240 bodc 16 cac ché pham
khéng khuan chira hop chat lactam va hydrotop.

Tuy nhién, viéc st dung cac hop chét lactam nay bi han ché boi do hoa

tan tuong dbi thap, dic biét 14 trong cac ché pham chira nude.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Sang ché nay dé cip dén ché pham chira hop chét lactam va ruogu. Su két
hop da cho thiy sy cai thién vé d6 hoa tan hop chat lactam.

Cu thé hon 14, sang ché lién quan dén hop chit lactam nhu dugc mé ta
trong cong bd sang ché qudc té s6 WO 2007/085042 va WO 2004/016588 két
hop véi ruou. Noi dung ciia cong bb sang ché qudc t& s6 W02007/085042 va
WO 2004/016588, va nhat 13 trong d6 céc céu tric hop chét lactam da duoc thé

hién truc tiép, dugc dan chiéu va dua vao tai li€u nay.

MG té chi tiét sing ché
Vi du, & khia canh tht nhét, sang ché dé cap dén ché phdm chira hop chét
lactam va ruou, trong d6 hop chét lactam 14 hop chit lactam cé cong thic (I)

hoac céng thue (II):
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(D hodc (II)
trong do:

R; hodc R, duoc chon doc lap véi nhau tu hydro, halogen, alkyl,
xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl, alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, aryl va aralalkyl;
va

Rz dugc chon tir hydro, hydroxyl, alkyl, xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl,
alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, xycloalkyl, aryl, aralalkyl va C(O)CRs=CHy;

R4 va Rs dugce chon dbc lap véi nhau tir tur hydro, aryl, heteroxyclyl,
heteroaryl, va arylalkyl; va

R¢ dugce chon tir hydro va metyl; va

R7 dugc chon tur hydro va —C(O)CRs=CHy; va

Tt hon 13, it nhat mét trong s6 Ry va Rs 12 hydro.

Cin duoc hidu 1a néu cac nhém thich hop cé thé dugc tuy y thé. Cac
nhém thé tiy chon ¢6 thé bao gdm halogen, C,.4 alkyl, Cy4haloalkyl (vi du CF5)
and Cj.4alkoxy.

Alkyl cé thé, vi du nhu, 1a Cy.1; alkyl, nhu Cy alkyl. Aryl cé thé, vi du
nhu, 1a Ce.19 aryl, vi du phenyl.

Tét hon 13, it nhat mot trong R; hoac R, dugc chon tur heteroxyclyl,
heteroaryl, aryl va arylalkyl.

Tt hon 13, Ry 1a hydro. Tét hon 13, R; 12 hydro. Tét hon 13, R4 13 hydro.
Tét hon 13, Rs 1a hydro. T8t hon 13, Rg 14 hydro. Tt hon 13, Ry 1& hydro. Tét hon
1a, R, 1a aryl hoac aralalkyl. T4t hon nita 13, Ry 13 mot nhém phenyl hoic méot
nhom phenyl duogc thé, vi du, mot nhém phenyl duoc thé mot 1an. Nhom thé c6
thé 1a ortho, meta, hodc para. T4t hon 13, nhom thé 1a para. Cadc nhém thé uu tién
bao gém halogen va metyl. Vi dy, va khong han ché, R, ¢6 thé duogc lua chon tir

phenyl, 4-flophenyl, 4-clophenyl, 4-bromophenyl va 4-metylphenyl.
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Theo dé, & khia canh thir nhét, sang ché nay cung cAp mot ché pham chia
hop chét lactam va ruou, trong d6 hop chét lactam 1a hop chét lactam ¢ cong

thire Ia hodc cong thic Ila:

0O H
ITa

N\
Tz

trong d6 R 1a H, halogen (t&t hon 1 F, Cl, hoic Br), hodc Ci.4 alkyl (t6t
hon 1a metyl).

Theo mdt sé phuong 4n, hop chét lactam 12 mot hop chét lactam c6 cong
thic Ta. Theo mét sb phuong 4n, hop chit lactam 13 hop chét lactam c6 cong
thuc Ila.

Hop chét lactam dugc uu tién c6 thé bao gom:

Cl

N
o ; 4-(4-clophenyl)-5-metylen-pyrol-2-one (Ref. 488);
o~ N

; 5-metylen-4-(p-tolyl)pyrol-2-one (Ref. 491)
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-
0 lNi OH
; 4-phenyl-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-one (Ref. 131)
F
-
0~ N OH
; 4-(4-flophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-one (Ref. 258)
Br
-
o~ H OH
;  4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-methyl-1H-pyrol-2-one  (Ref.
316).

Ché phim c6 thé chira nudc hoic khéng chira nude. Tt hon 13, ché pham
trén 1an v4i nude. Vi du, thanh phﬁn c6 thé 1a géc ruou hoac géc nude va cdn.

Ché pham nay c6 thé, nhung khong han ché, 1a bat ky ché pham cham séc
c4 nhan nao, ché phim gia dung, duoc phim, hodc ché pham cong nghiép nhu
16p pht ngdn mang sinh hoc hodc son, vi du 13, dé sir dung trong mdi truong
hang hai. Ché& phidm nay cling c6 thé 1a mot hoa chat néng nghiép. Ché pham
nay c6 thé thich hop dé sir dung lam ché phim khang khuén, ché pham ngin
mang sinh hoc va ché phadm kim ham vi khuén. Cac vi du khéng han ché cua cac
ché phdm nhu vat duge cung clp trong tai liéu nay. Cac ché pham cé thé duoc
st dung lam ché phdm phu gia; néi cach khéc, ché pham c6 thé két hop véi cac

thanh phén khac nhu chit don dé tao ra ché phém nhu dugec mo ta & trén.
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T8t hon 13, ché phdm c6 ham luong cdn cao (vi du it nhit 50% trong
luong cua ché phém. Céc ché phém nhu vay co thé ¢ ich, vi du, nhu cac ché
pham khtr mui.

Ruou thich hop 1a rugu C, alkyl. Rugu cé thé 12 loai ruou don hodc mot
polyol. Vi du, trong mot s6 treong hop, ruou la ruou Ci alkyl c6 1, 2 hodc 3
nhém OH. Vi duy, ruou c6 thé bao gém mot, hai hodc ba nguyén tir cacbon.

Céc alkyl ¢6 thé, khi thich hop, 1a mach thang hoic mach nhanh. Nhém
OH hoic mdi nhém OH ¢o thé 12 bac mét, bac hai hodc bac ba.

Trong mét sd trudng hop, rugu 1a rugu don c6 tur 1 dén 3 nguyén tir
cacbon.

M5t sb rugu duge uu tién bao gdm metanol, etanol, propanol, va glyxerol.
Metanol va etanol duoc wu tién hon, véi etanol dugc uu tién nhét.

Ché phﬁm c6 thé chta it nhat 10% trong lugng ruou, vi du, it nhét 15%
trong luong rugu, hodc cac lugng cao hon nhu 20% trong luong, 25% trong
luong, 30% trong lugng, 40% trong luong, hodc tham chi 1én dén 50% trong
luong. Trong mot sb truong hop, ché phém chira mot luong con cao, vi du it
nhit 60% trong luong, it nhat 70% trong luong ruou.

Vi du, ché phém c6 thé chtra tir 10 dén 50% trong luong rugu, vi du nhu
10 dén 25% trong luong hoic lugng cao hon tir 25 dén 50% trong lugng Lugng
ruou ¢6 thé duoc chon dé phu hop véi muc dich sir dung cua ché phém. Vi du,
luong ruou cao hon c6 thé cho phép lugng tai hop chét lactam 1én hon, nhung
6 thé it duoc wu tién hon cho céc ché phadm chiam séc ¢4 nhan. Can dugc hiéu
rang ham luong cao hon c6 thé dic biét c6 ich cho cac ché pham cong nghiép va
nong nghiép nhu son.

Tét hon 13, ché phdm chira tir 0,000001 dén 50% trong luong hop chét
lactam, t6t hon nita 1a tir 0,001 dén 50% trong luong, tham chi t6t hon nita 12 tir
0,01 dén 5% trong luong, tot nhit 1a tir 0,01 dén 2%.

Hop chét lactam c6 thé thu duoc str dung cac phuong phap nhu dugc mé
ta trong Cong bd sang ché qudc t& s6 WO 2007/085042 va WO 2004/016588,

ma duge két hop trong tai liéu nay qua dan chiéu toan bo.

-6-



33185

Ché phim

Cac ché pham dugc mo ta trong day cé thé 14 ché phdm c6 hoat tinh
khéng khudn. Trong mét sb truong hop, ché phdm cé thé chét khang khuan.
Chting ¢6 thé ¢6 hoat tinh diét khuin va/hodc hoat tinh kim hdm vi khuan. Cac
tac gia sang ché dd quan sat hoat tinh kim ham vi khuén mong mubn. Theo do,
trong mot sb trudong hop, ché pham nay 1a ché pham kim ham vi khuan.

Céc ché pham ciing c6 thé ngan nglra va/hoic v ché viée tao thanh mang
sinh hoc. Mang sinh hoc dugc tao thanh khi céc vi sinh vét dinh trén bé mat.
Mang sinh hoc ctia hop chat polyme ngoai bao ¢6 thé duoc tao thanh. Mang sinh
hoc (con goi 1a chat nhon) c6 céc van d& khi & trong méi trudng cong nghiép; vi
du nhu ching c¢6 thé hinh thanh trong dng dan ctia may méc, hodc cac cAu tric
cong nghiép va nong nghiép, trén cac tAm pin mat troi, trén vo tau va cac két ciu
hang hai khac. Mang sinh hoc cling cé thé gy ra van dé trong méi truong gia
dung. Vi du, mang sinh hoc cé thé hinh thanh trong cac thiét bi gia dung nhu
may giat. Mang sinh hoc cling cé mat trong cac dd cham séc¢ ca nhén, vi du,
chiing ¢6 thé hinh thanh trén bé mit ring.

Ché pham thich hop véi bat ky va tat ca tmg dung nim trong pham vi clia
sang ché nay. Trong mot sb truong hop, ché pham 14 son hoic 16p bao phu khac.
Trong nhiing truong hop nhu vay, ché pham c6 thé chira thém chét két dinh, tuy
chon chét nhuém mau va tiy chon mot hozc nhiéu chét phu gia phé bién (vi du,
dé thay dbi do cang bé mit, cai thién dic tinh luu dong, cai thién vé bé ngoai khi
hoan thanh, ting canh udt, cai thién do 6n dinh nhudém mau, v.v. - nhiing chét
phu gia nhu vy 1 pho bién). Ché phim c6 thé chira dung méi dang 16ng hoic
dung moi hiru co thich hgp véi muc dich.

Ché pham ciing c6 thé duoc st dung trong tmg dung y hoc, vi du nhu dé
bao phu 1én vat dung bao gdm céc thiét bi y té.

Trong mdt sb trudng hop, ché pham 12 mét duoc phdm. N6i cach khéc,
ché pham c6 thé chira mét hop chét lactam nhu dugc md ta trong tai lidu nay va

mdt chat don duoc chip nhan. Ché pham nay c6 thé thich hop cho viée st dung



33185

tai chd (vi du kem hodc kem dudng), né cé thé thich hop cho viée sir dung cho
mét (vi du ¢6 thé dung 1am thudc nhé mét), né c6 thé phi hop véi sir dung cho
tai (vi du nhu str dung lam thubc nhé tai), né c6 thé thich hop nhu nuée xtc
miéng, hodc né c6 thé thich hop sir dung theo dudng ubng.

Trong mdt sé trudong hop, ché pham 1a ché pham thich hop dé sir dung tai
nha (thuong lién quan dén mét ché pham gia dung) hodc co quan. Ché pham gia
dung bao gdm, nhung khong han ché, trong san phdm 1am sach, ché pham tay
gidt, va nudce xa vai. Trong mdt sb truong hop, ché pham 1a mot ché pham gia
dung, vi du la mot chat l6ng tfly giat. Do vy, ché phém c6 thé chira mot chét
hoat dong bé mat tiy rira va mot chat phu gia. Ché pham c6 thé 1a nude xa vai
(cling dugc goi la chit 1am mém vai) va c6 thé chira mot chat chéng tinh dién.
Ché phim ciing c6 thé 13 mét san pham lam sach gia dung.

Trong mot s trudong hop, ché phdm 12 mét ché pham cham séc ca nhan.
Vi dy 14, ché phdm c6 thé nhidm sir dung trén da (vi du nhu kem, sita rira mat
hodc huyét thanh). Vi du 13, ché phdm c6 thé hitu ich d& phong tranh hoic chita
tri mun triang ca. Vi du la, ché phém c6 thé chira mdt hodc nhiéu trong sb
dimethicone, petrolatum, chat giir 4m nhu axit hyaluronic hodc glyxerin; hozc
xeramit. Trong mét s truong hop, ché pham 13 mot ché phdm chim séc ca nhan
chtra chit tay giat, vi du, ché pham c6 thé 1a nuéc rira mat hodc gel tAm hoac dau
206i dau. Ché pham c6 thé 1 ché phim didu tri toc ngoai dau goi ddu. Ché pham
c6 thé 1a ché phdm khor mui (vi du 14, bdt, bot nhdo hodc chat 1ong khir mui).
Ché pham c6 thé 12 mét ché pham chim séc ring miéng (vi du 1a kem danh ring
hoac nudc xic miéng va cod thé bao gém, vi du nhu, florua va/hoac huong liéu.

Trong mdt sb trudng hop, ché pham 13 mot chét 1ong rira kinh ap trong.

Ché phim c6 thé 1a mot ché pham thich hop dé sir dung trong néng
nghiép, vi du nhu mét chét phu gia cho dat (thé ran hodc long).

Ché pham c6 thé 1a ché pham thich hop dé sir dung trong xur 1y hoic san

xuét kinh hodc kinh 4p trong vi du nhu chat phuy gia/xir Iy cho tAm pin mit troi.

Vi du thyc hién sang ché
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Vi du sau day str dung, nhung khong han ché, 4-(4-clophenyl)-5-metylen-
pyrol-2-one.

Hop chét lactam thé rin du (~ 3mg) dugc dat trong lo chtra mAu
Whatman® Mini Uniprep, dugc boc voi tAm loc nylon 0,45 pum. Nudc hodc
nuéc + cdn (500 pL) d duoc thém vao hdn hop duogc rung va gé mot it thir nhat
dé phan tan vao chét ran va hdn hop sau d6 dugc khudy trong 48 gid bang may
lic ¢6 gén mot binh chia (xem hinh bén dué6i). Sau 48 gid, chit rin dugc loai bo
khoi hé chét bang cach nhin pitténg xudng véi bd loc tich hgp trén lo (xem hinh
bén dudi). Pidu nay loai bé chét rin va dem lai dung dich di dugc loc trong
budng bén trong ma sau d6 san sang cho viéc phan tich.

Mtic hop chat lactam hoa tan trong dung dich duoc dinh lugng str dung k¥
thuat HPLC. C4c mau dugc phén tich trén may HPLC Agilent 1200® series véi
mot c¢ot Thermo Hypersil® Gold C18 (15 x 2,1 x 3 pum), rira giai dang dong vai
60/40 metanol/nude (+ 0,1% axit formic), tdc do luu dong la 0,4 mL/phut, st
dung mdt may do DAD & 285 nm 4-(4-clorophenyl)-5-metylen-pirol-2-one cé
thoi gian luu gitr [a ~ 2,8 phut.

Mtc do tuyét dbi cta hop chat lactam trong dung dich duogc do va ghi
chép nhu sy gia ting do hoa tan cta hop chét lactam chi véi nude. Cac két qua

duoc cho thay dudi day:
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% Chét phu

Mbc hop chat

lactam trung

b6 hoa tan

gia trong | binh trong dung |tang chi v&i
Chét phu gia | nuéc dich (ppm) nudc
0 6,2 1,00
0,5 7,5 1,20
1 9,0 1,45
2 8,2 1,32
MeOH
5 10,4 1,67
10 15,7 2,52
25 48,8 7,87
50 315,6 50,90
0 6,2 1,00
0,5 7,9 1,27
1 8,9 1,44
2 10,7 1,73
EtOH
5 13,4 2,16
10 18,3 2,95
25 82,1 13,24
50 1800,2 290,35
0 5,7 1,00
0,5 1,7 0,29
1 2,3 0,41
2 3,1 0,54
Glyxerol
5 5,2 0,91
10 9,0 1,59
25 15,8 2,77
50 95,3 16,72
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Yéu cau bao ho

1. Ché pham chira hop chit lactam va ruou, trong dé hop chét lactam 14 hop chat

lactam c6 cong thirc Ia hodc cong thire Ila:

I
-H__,..-"‘
;:.’f’/’" ﬁ 0H

ITa

trong d6 R la H, halogen, hodc Ci. alkyl; trong d6 ché phim cé chira it

nhét 30% trong luong ruou.
2. Ché pham theo diém 1, trong d6 R 1a H, F, Cl, Br, hoic Me.

3. Ché pham theo diém bét ky néu trén, trong d6 hgp chit lactam dugc chon tir:

Cl
H (Ref. 488); H (Ref. 491); (Ref. 131);
F Br
o "N OH o N OH

(Ref. 258); (Ref. 316).
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4. Ché pham theo diém bat ky néu trén, trong d6 rugu 1a ruou C g alkyl.

5. Ché phém theo diém bAt ky néu trén, trong d6 rugu dugc chon tr metanol,

etanol, propanol va glyxerol, tuy y trong d6 rugu la metanol hodc etanol.
6. Ché phém theo diém bAt ky néu trén, trong dé rugu la ruou don chire.
7. Ché pham theo diém bt ky néu trén, trong dé rugu 1a etanol.

8. Ché pham theo diém bét ky néu trén, trong d6 ché pham chua it nhat 50%

trong luong ruou.

9. Ché pham theo diém bit ky néu trén, trong d6 ché pham nay 1a ché pham

cham séc ca nhan khir mui.
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