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(54) QUY TRINH PIEU CHE HON HOP CUA AXIT BEO PUQC XETYL HOA

(57) Sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché hdn hop cua axit béo xetyl héa va hé théng dé
thyc hién quy trinh ndy. Ngoai ra, sang ché dé cap dén ché pham chira, hodc theo cach
khac, bao gdm hdn hop cua axit béo xetyl hoa noi trén. Cudi cung, sang ché dé cap dén ché
pham néu trén de su dung trong vige diéu tri va/hodc ngin ngira: (i) bénh viém da khép
dang thap c6 nguodn gdc viém va khong viém, cu thé 12 bénh viém xuong khép; (ii) cac tinh
trang viém khdp khac; (iii) bénh vay nén, bénh luput, bénh nha chu hodc cac bénh tim
mach hodc bénh tim; (iv) tit ca cac bénh Iy xwong-khép sau chan thuong bao gém cac
thwong ton do choi thé thao; (v) tt ca cac bénh Iy thoai hoa khdp (bénh thoai hoa khép,
thoai hoa khép gbi, thoai hoa khép hang, v.v.), va (vi) cac tinh trang gén va co viém do
chan thuong. Ngoai ra, du kién 1a che pham theo sang ché dugc sir dung trong viée diéu tri
va/hodc ngan ngura cac bénh ly va roi loan néu trén (i)-(vi) két hop véi liéu phap phuc hoi.
Ché pham chira hdn hop néu trén dugc bao ché o dang dugc pham dé st dung qua du’omg
miéng (thuc phdm méi, thyc pham chirc nang hodc co ciu dung thudc), tic 13 & dang vién
tron, vién ngam, vién nang, vién nén, vién com, bdt dé phan tan, xird, dung dich hodc dung
dich khi dung; dé st dung khu tru, tic 1a ¢ dang kem, thuéc md mém, thudc boi déo, gel
hodc khi dung dé dugce st dung cho cho 4p vao da, hoac con dé st dung qua biéu bi & dang
miéng dan qua da.
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Linh vue k¥ thuat dwgc dé cap

Sang ché d& cap dén quy trinh didu ché hdn hop cua axit béo xetyl héa va hé
théng d& thuc hién quy trinh niy. Ngoai ra, sang ché con dé cap dén ché phim chira hoic,
theo cach khac, bao gdm hén hop cia axit béo xetyl hoa néi trén. Cudi cling, sang ché dé
cip dén ché phdm néu trén dé sir dung trong viéc didu tri va/hoic ngin ngira: (i) bénh
viém da khép dang thdp c6 ngudn gbe viém va khong viém, cu thé 1 bénh viém xuwong
khép; (ii) cac tinh trang viém khoép khéc; (iii) bénh vay nén, bénh luput, bénh nha chu
hodc cic bénh tim mach hodc bénh tim; (iv) tit ca cac bénh 1y xuwong-khép sau chan
thuong bao gdm cac thuong tén do choi thé thao; (v) tit ca cac bénh ly thoai hoa khép
(bénh thoai héa khép, thoai hoa khdp gbi, thoai héa khép hang, v.v.) va (vi) cac tinh
trang gan va co viém do chén thuong. Ngoai ra, du kién 1a ché pham theo sang ché dugc
sir dung trong viéc didu tri va/hoic ngin ngira cac bénh Iy va rdi loan (i)-(vi) néu trén két
hop v6i liéu phap phuc hdi. Ché phim chira hdn hop néu trén dugc bao ché & dang duge
phim dé sir dung qua dudng miéng (thuc phdm mdi, thue phdm chirc ning hoic co cau
dung thuéc), tirc 1a & dang vién tron, vién ngam, vién nang, vién nén, vién cbm, bot dé
phan tan, xird, dung dich, dung dich khi dung; dé str dung khu tra (ché pham dé ding cho
co cAuy té), tic la & dang kem, thubc m& mém, thude bdi déo, gel hodc khi dung dé duoc

st dung cho cho 4p vao da, hoic con dé sir dung qua biéu bi & dang miéng dan qua da.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

D3 biét rang, phan tng este hoa giita axit béo va rugu mach dai (dai hon C12)
hodc rugu co trong lugng phan tir cao (MW 16n hon 200) c6 thé duoc thuc hién véi su cd
mat cia dung moi héa hoc, nhu toluen, chét nay giéng nhu dung moi déng phi dé loai bo
nudc este héa. Chét xtic tic axit nhu axit sulphuric ciing duge str dung trong phan tmg va

quy trinh dugc thuc hién trong binh phan tng dugc trang bi thiét bi Marcusson. Khi quy
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trinh nay duogc st dung, san phdm este cudi cling, ma c6 tinh sap khong thay doi, s& xuét
hién mau den do su c6 mit cia axit sulphuric, chat ndy thic diy cacbon hda mot phan
san phim este cubi cing. Mau den nay c6 thé dugc loai bo bang cach rira bang chat kiém
lodng, chét nay s& 1am trung hoa chét xtc tac, va natri clorua, chit niy wu 4i cho viéc tach
cac pha. Hon nira, néu cén thiét, viéc st dung quy trinh loai ndy, s& loai bo hoan toan
dung moi dugce st dung tur san phim este cudi cing. Viéc loai bé hoan toan dung mdi
khong phai lic nao cling dé dang thuc hién, va trong trudng hop bat ky nao cling dat do
va ap dung cong ngh¢ chinh phurc tap. Két qua v& cac bude bat budc tai thoi diém cudi
cung cua phan ung este héa nay, quy trinh da biét nay 1a dat do va doi héi cong nghé
phuc tap. Ngoai ra, viéc str dung dung moi trong sudt phan g este héa khong phai lic
nao ciing dam bao dugec murc d6 loai bé hoan toan va triét dé no ra khoi san phim cudi
cung va do d6 ludn ¢ nguy co c6 ham lugng dung moéi con lai trong san pham cudi cing,
c6 thé vuot qua gisi han duge quy dinh boi cac quy dinh thong thuong d6i v6i cac ung
dung y duoc hodc m§ pham. D6 1a 1y do tai sao khi st dung san phim cubi ciing thu dugc
bﬁng cach str dung dung moi, tham chi néu né trai qua viéc khur khdi lugng 16n, c6 thé va
cham véi cac tré ngai thong thuong, néu duge st dung cho cac san pham dung cho

duong miéng hoac dung khu tru.

G. Bartoli et al. {Adv. Synth. Catal. 2005, 1, 33-38) mo6 ta phuong phép este hoa
axit carboxylic bang ruou véi su c6 mit cua kém perclorat hexahydrat lam chét xtic tac

va magie sulphat lam tac nhan loai nudc.

Su ¢6 mit cia tdc nhan loai nudc ran doi hoi thém cac budce loc va tinh ché bo

sung, diéu nay thuc sy khong dugc mong mudn doi véi cac phin tmg & quy md lon.

Ngoai ra, quan trong hon cAn nhin manh 13 ion perclorat 13 tac nhén oxy hoa
manh, thim chi & nhiét d6 twong dbi thip, s& gay ra su thodi bién hop chat alkyl nhu 1a
tac nhan va san phidm phan Umg ma sang ché quan tim dén. Diéu nay ding trong tudng

hop cu thé cta céc cau tric chira hé khong bdo hoa. Ngoai ra, su c6 mit cua perclorat con
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c6 thé 12 mbi nguy hiém, do axit percloric va mudi cta né con c6 the gy noi trong moi

truong phan Ung.

Yéu t6 quan trong khic la axit percloric nay, gidng axit sulphuric va axit p-
toluensulphonic, 1am xtc tac phan tng ky sinh dan dn sy hinh thanh cac estolit cta axit
béo chua bo hoa, tirc 13 cua este cua axit mach dai dugce hinh thanh tir axit hydroxy bing
cach este hoa hai axit c6 cAu truc gidng nhau hodc cong thirc khac nhau, cac axit nay la
san phdm phu khong mong mubn, vi du nhd sy hinh thanh epoxit trén lién két doi cua
axit béo chua bio hoa. Nhu vdy, van con c6 nhu cau dé c6 thé c6 1 quy trinh (va hé théng
twong tmg) ma d& dang thuc hién, kinh té va c6 kha nang didu ché, véi hiéu sud cao, este
duéi dang thé dé dugc str dung trong ché phdm chira san pham hoan thién dé st dung qua
duong miéng hoac st dung khu tra. Mong mudn 12 ¢6 thé c6 1 quy trinh (va hé thong
twong tmg) ma khong doi hoi viéc loai bo dung mbi tai thoi diém cudi cua phan ing este
hoéa, ma lai c6 thé loai bo duoc ca nudc duge tao ra trong subt phan Ung este hoa dé tao
thuan lgi cho tién trién cia phan tng va cc hop chat khong phan tmg tai thoi diém cubi
cta phan tmg. Ngoai ra, con mong mudn c6 thé ¢6 1 quy trinh (va hé théng tuong tng)
ma khong lam phat sinh cac phan tng thu cip hodc cic san pham phu clia phan ung, vi

du, estolit.

Tuy nhién, chi bang cach 4p dung don gian chén khéng trong sudt phan tng este
héa, khong chi c6 tac dung loai bé nude duge tao ra tir binh phan ng, ma con loai bo
dwoc cac chit phan @mg ban dau (tic 13 axit béo va ruou xetylic) ma khong duge phin
tmg. Két qua 13, khong chi hiéu suét phan @ng bi giam di, ma con xuét hién su tic trong
bd ngung tu dinh vi & phia truéc bom chén khong va phia sau binh phan tmg, thdm chi
trong pha ban dau cta phan tng. Do d6, cling tir quan diém vé xdy dung nha mdy, can
dua ra duge nhitng thay di/cai tién cho nhimg hé thong da ton tai dé khic phu duoc
nhitng han ché va khiém khuyét ton tai trong hé théng nay.

Sau nhitng nghién ctru lau dai va sdu rong, Tac gia sang ché bat ngd phat hién ra

ring, nhitng bét loi néu trén ddy c6 thé dugce khic phuc nhé quy trinh (va hé thong twong



33334

g ctia nd) nhu duge md ta dudi day. Nho quy trinh va hé théng twong ng cuia n6 nhu
dugc md ta trong Ban mo ta va trong Yéu cau bao ho, Ngudi nop don c6 thé diéu ché
duoc hon hop cua axit béo xetyl hoa mét cach dé dang va chi phi hop ly, véi tbc d6 phan
{ing rét cao va hiéu suit rit cao, khong can dung méi, va theo cach thich hop dé diéu ché
didu ché dugc phém hodc ché phim dé dung cho co chu y té hodc thuc pham bd sung dé
st dung qua dudng miéng & dang vién tron, vién ngdm, vién nang, vién nén, vién cdm,
bot dé phan tén, xird, dung dich, dung dich khi dung; hodc dé str dung khu trd & dang
kem, thuéc m& mém, thudc bdi déo, gel hodc khi dung dé duoc st dung cho cho ap vao

da, hodc con dé st dung qua biéu bi & dang miéng dén qua da.
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Sang ché @& cap dén quy trinh didu ché hdn hop cua axit béo xetyl hoa, nhu duge

bao hd trong Yéu cau bao ho.

Sang ché dé cip dén hé thong dé diéu ché hdn hop cua axit béo xetyl hda ndi

trén, theo quy trinh cla sang ché nhu duge bao ho trong Yéu cau bao hd.
Sang ché d& cap dén ché pham chira hon hop cua axit béo xetyl hoa néi trén,.

Sang ché dé cap dén ché pham chira hon hop cia axit béo xetyl hoa noi trén dé st
dung trong viéc didu tri vi/hodic ngin ngira: (i) bénh viém da khép dang thip c6 ngudn
gbc viém va khong viém, cu thé 1a bénh viém xuong khép; (ii) cac tinh trang viém khép
khac; (iii) bénh vay nén, bénh luput, bénh nha chu hodc cac bénh tim mach hodc bénh
tim; (iv) tat ca cac bénh ly xuong-khép sau chén thuong bao gdm céc thuong ton do choi
thé thao; (v) tat ca cac bénh Iy thoai hoa khép (bénh thoai hoa khép, thoai hoa khép g6i,
thoai hoa khép hang, v.v.) va (vi) cac tinh trang gan va co viém do chan thuong, nhu

duoc bao ho trong Yéu cau bao ho.

Sang ché dé cap deén ché pham dé sir dung trong viéc dicu tri va/hodc ngén ngura

céc bénh 1y va réi loan néu trén (i)-(vi) két hop véi liéu phap phuc héi.
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Hdn hop cua axit béo xetyl hoa néi trén va ché pham néu trén chira cac chat
gidng nhau c6 kha ning dicu bicn va lam giam co che viém nhanh chéng va hitu hiéu,

nhu thé s& tao ra hoat tinh chéng viém rat manh.

Céac phuong 4n wu tién cta sang ché s& duoc md ta chi tict dudi day ma khong

nhim lam gi6i han pham vi cta sang ché.
M0 ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 (phuong phap I): hé 1 bao gdm binh phéan tng 2 dugc md ta bing thing
chita 3 kém theo thiét bi tron 4, nhu, vi du, bd khudy co, thiét bi dun néng 5, nhu, vi du
16p vo 4o dugce boc ra bén ngoai bé mit cua thung chira 3, ma dong chét long duge dun
nong s& chay qua bén trong no, thiét bi 6 dé kiém soat nhiét d6 bén trong thung chira,
thiét bi 7 d& thdi khi tro bén trong thung chira, cira vao 8 dugc lip & phia trén cua thung
chira 3a sao cho dé c6 thé dua chét rin hodc chit phan tmg vao, cira ra 9 dugc lip & phia
duéi thip cia thung chira 3 sao cho dé c6 thé thu gom mau phan g, va mét van 10 dé

c6 thé thdo hdn hop phéan tng tai thoi diém cudi qué trinh.

Fig. 2 (phuong phap II): hé 1 bao gdm binh phan g 2 dwge mé ta bing thung
chira 3 kém theo thiét bi tron 4, vi du bd khudy co, thiét bi dun néng 5, vi du 16p vo 4o
duoc boc ra bén ngoai bé mit clia thung chira 3, ma dong chét long dugc dun néng s&
chay qua bén trong nd, co cAu kiém soat nhiét do 6 bén trong thing chia, thiét bi 7 dé
thdi khi tro vao hén hop phan tmg 15 dugc chira trong thung chira 3, ctra vao 8 duge lap
& phia trén cua thung chira 3a dé c6 thé dua chit rin hodc chat phan ung vao, cura ra 9
dugc lap ¢ phia dudi thip ciia thung chira 3 dé c6 thé thu gom mau phan mg, va mgt van

10 dé c6 thé thédo hdn hop phan tmg tai thoi diém cudi clia quy trinh.

Fig. 3 thé hién viéc xtt 1y tinh loc trong d6 hon hop phan tng Ml thoét ra tir van
10 ciia binh phan tmg 2 duoc dua vao, bang dng 19, di vao bd phan tron 20 & d6 dat tio

sé& duoc thém vao.
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Fig. 4: Vi du v& phép phan tich GC-FID dé tdng hop xetyl myristat) thé hién biéu
dd GC (séc ky khi) thong thuong thu dugc trong truong hop tong hop xetyl myristat nhu
trong Vidu 1.

Fig. 5: Vi du v& phép phan tich GC-FID dé tong hop xetyl myristat/oleat.
M ta chi tiét sang ché

Quy trinh theo sang ché bao gém budc trong d6 it nhit mét axit béo c6 ngudn
géc thuc vat hodc dong vit (tic nhan phan tmg) duoc dua vao tiép xuc véi rugu xetylic
(tac nhan phan tmg) [1-hexadecanol, CAS 36653-82-4, EINECS 253-149-0] va chét xtc
tac, v6i su ¢6 mit cia dung moi (nhu, vi du, v6i sy c6 mat cua nude hodc véi sy co mat
ctua dung moi hitu co hodc dung moi vd co bét ky). Hai tac nhin phan Gmg dugc dua vao
tiép xic & ap suét ban dau 1a khoang 1 atm (1 atm = 1,01 bar). Trong sudt toan bd qua
trinh ctia phan Ung este hoa, ap sudt c6 thé khong thay dbi & khoang 1 atm, hodc con ¢
thé dwoc khtr, nhu duge mé ta k§ hon du6i ddy, bang cich thiét 1ap chuong trinh chén
khong cho toan by qua trinh phan ng.

Cac axit béo co nguén gbc thuc vat hodc dong vat va duge chon tir nhom bao
gém hodc, theo cach khac, bao gém axit myristic, vi du axit myristic thuc nhém [axit
tetradecanoic, CAS 544-63-8, EINECS 208-875-2], axit oleic, vi du axit oleic thudc
nhom [CAS 112-80-1, EINECS 204-007-1] va hdn hop ciia chung. Axit myristic ¢ thé 1a
axit myristic ¢6 d tinh khiét nim trong khoang tir 90% dén 99%, t6t hon 14 tir 94% dén
98%. Axit oleic ¢6 thé 1 axit oleic ¢6 d6 tinh khiét nim trong khoang tir 70% dén 95%,
t6t hon 1 tir 75% dén 90%, tham chi tét hon nita 1 tir 80% dén 85%.

Theo phwong an dugc wu tién, hon hop ban dAu cta axit béo ¢ thé chira tir 50%
dén 99% theo khdi luwgng axit myristic, vi du axit myristic thuéc nhom [axit
tetradecanoic, CAS 544-63-8, EINECS 208-875-2] va tir 1% dén 50% theo khdi luong
axit oleic, vi du axit oleic thudc nhém [CAS 112-80-1, EINECS 204-007-1].
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Theo phuong an dugc wu tién khic, hdn hop ban dAu cta axit béo c6 thé chira tir
60% dén 90% theo khéi lwong axit muyristic, vi du axit myristic thugc nhém [axit
tetradecanoic, CAS 544-63-8, EINECS 208-875-2] va tir 40% dén 10% theo khdi lwong
axit oleic, vi du axit oleic thuéc nhém [CAS 112-80-1, EINECS 204-007-1].

Vi du, hdn hop ban diu cia axit béo chira khoang 65% theo khéi lugng axit
myristic, vi du axit myristic thugc nhém [axit tetradecanoic, CAS 544-63-8, EINECS
208-875-2] va khoang 35% theo khdi lugng axit oleic, vi du axit oleic thugc nhom [CAS
112-80-1, EINECS 204-007-1].

Chét xac tac 13 chit xuc tac kim loai va tot hon co thé 13 bot kém. Theo mot
phuong an, chét xuc tac duge sir dung 12 bot kim loai kém. Luong chét xuc tac dugce thém
vao 13 ndm trong khoang tir 0,05% dén 0,3% theo khéi lwong twong Gmg vdi tong trong
lugng cua tac nhan phan tng (tic 1a axit béo hoac hdn hop cua axit béo + rugu xetylic).
Tt hon 13, lwong chét xdc tac dugc thém vao 1a nim trong khoang tir 0,1% dén 0,25%
theo khdi lugng; tham chi tdt hon nita 13, ndm trong khoang tir 0,15% dén 0,20% theo

khéi luong.

Phat hién ra réng, viéc str dung chét xtc tac bot kim loai nhu, vi du, bot kim loai
kém, 1a dic biét co lgi, boi vi ngoai viée dam bao cho hiéu suét tuyét voi va do tinh khiét
clia san pham phan tng cao, n6 con ¢6 thé duoc loai bé d& dang ra khoi hdn hop cudi
cung bang cach loc. Vi dy, ham lugng cia k&m trong san phim cudi cing thu duge nho
quy trinh theo sang ché 13 bang hoic nhé hon 20 ppm. Ham lugng nay thich hop mot
cach hoan hao véi viéc st dung san phdm cia phan tng cho cic muc dich dugc pham
hodc m§ phim, con thiy rang k&m c6 kha ning dung nap ma dugc coi 1a cao hon kha
ning ndy cua cac kim loai khéc, vi du, thiéc va titan, cac chit nay co thé duoc st dung

lam chat xtc tac trong phan (g este héa & dang muoi, vi du clorua hodc oxit.

Phan tmg duoc thue hién & nhiét do nim trong khoang tir 150C° dén 200°C, t6t
hon 13 & nhiét d§ nim trong khoang tir 160°C dén 190°C, tham chi tot hon nita 1a &
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khoang 180°C. Thdi gian phan tmg nim trong khoang tir 1 gid dén 10 gio, t6t hon 1a tir 1
gir dén 8 gid, tdt hon 1a tir 4 gidy dén 7 gid. Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
k¥ thudt nay s€ biét rd rang thoi gian phan g thuc té s& phu thudc vao cic diéu kién

phan tng dugc su dung (nhiét do, ap suét, loai cht xuc tac va nodng do chét phan tmg).

Viéc loai bdo nudce ctia phan tng ma dugce hinh thanh trong sudt phan (mg este
hoa 12 budc cin thiét dé dat t6i hiu sudt chuyén hoa/phan tng téi wu. Viée loai bd nude
tir mdi trudng phan tng c6 thé duge thuc hién bing cach cat chat khong dién ra trong
toan bd phan tng este hoa trong binh phan Gmg, st dung chuong trinh chan khéng ma ap
dung cho buédc khir & ap suit phan tng theo cach phi tuyén (xem phuong phap II va thiét
bi II duoc md ta dudi diy). Trong trudng hgp nay, chuong trinh chin khong duge ap
dung cho toan bg hé théng va toan bd quy trinh. Theo cach khac, viéc loai bé nudce tu
mbi trudng phan tng c6 thé duge thuc hién & 4p sudt khong dbi la khoang 1 atm bing
cach str dung dong khi tro dugc dua vao moi truong phan Gng trong sudt phan Ung este
héa. Dong khi tro dong vai tro van chuyén/rit nuée ciia phan tng dugce tao ra tir moi

truong phan tng (xem phuong phéap I va thiét bi I dugc md ta dudi day).

Phat hién ra rang, viéc sir dung khi tro, nhu, vi du nito, argon hoac hon hop cua
chiing, ciing c6 tic dung bao vé chong lai su oxy hoa cic chat, dac biét la doi voi cac hé
chua b3o hoa nhu hé chua bdo hoa cua myristaxit oleic hoac axit béo chua bdo hoa chua

bio hoa khac ma c6 thé c6 mit (vi du axit palmitoleic, oleic, linoleic va linolenic).

Thuén loi 13, phét hién ra rang, san phim cudi ciing ciia quy trinh theo sang ché
(dwoc thé hién 1a M trong céc Fig. 1-4) ¢6 do tinh khiét cao, vi du 16n hon 95%. Thyc té,
bang cach sir dung phwong phap phén tich thich hop nhu sic ky khi két hop véi detecto
ion hoa ngon ltra (GC-FID), khong phat hién thiy tap cht, 1a san pham phu clia qua trinh
oxy héa hoic estolit, thuong thu dugce véi lugng dang ké trong cac diéu kién este héa

theo cac giai phap da biét trude do.
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Thong thudng, hiéu suat phan tng 1a 16n hon 95%, va hon hop phan g tai thoi
diém cubi ctia phan tmg chtra khong 16n hon 3% rugu xetylic va khong 16m hon 1,4% hén
hop axit béo ban dAu (trong lugng/tdng trong Iugng ctia hdn hop phan tng MI). Sau khi
loc chét xuc tac va, thy ¥, xir Iy khir mui dé thu dugc MF (Fig. 1-4), vi du & 180°C va ¢
ap suét con lai 12 10 mbar, ham Iuong cta rugu xetylic 12 nhé hon 1,5% va ham lugng
ctia hdn hop axit béo 1a nhé hon 0,9%. Thu dugc do tinh khiét 16n hon 97,5%. Ngudi ndp
don bat ngd phat hién ra rfmg, béng cach st dung chuong trinh chan khong, dugc lua
chon cén than theo muc do cua tién trinh phan tng, ¢6 thé wu 4i tién trinh phan Gng bing
cach chi loai bd nuéc ma khong gdy ra viée cit cac chit phan tng, tat ca cac budc trén
déu ¢ pha sém ctia phan mg, vi du trong vong 2/3 gid dau tién (xem phwong phap II,

thiét bi II).

Theo mdt phuong an, phan Gng duge thuc hién béng cach ap dung chuong trinh
chan khong (Iam gidm 4p suit bén trong binh phan timg va toan bd hé théng theo cach phi
tuyén - xem phuong phap I1, thiét bi IT) trong d6 ap suit dugc st dung 13, vi du, bing 600
mbar va dugc gidm xuéng, theo cach phi tuyén, dén 5 mbar, vi du sau 7 gio. T6t hon 13,
ap sudt phan ng ban dau 1a khoang 1 atm va tiép d6, mtrc giam duge dp dung cho &p
suét, nhu, vi du, bfing 600 mbar trong subt gio du tién va tiép theo gidam xuéng, vi du,
xubng 500 mbar sau khi bét dau 2 gid, 300 mbar sau khi bt dau 3 gio, 200 mbar sau khi
bét diu 5 gid va 5 mbar sau khi bit dau 7 gio (tong thdi gian phan tng 1a 7 gid). Cac
chuong trinh chan khong khac cling co thé dugce st dung.

Nguoi ndp don dd phat hién ra no 1a hiru hiéu va thuén tién dé trang bi cho binh
phan tng cta hé théng theo sing ché binh ngung tu nim doc va binh ngung tu nim
ngang, duge sép xép lién hoan va nhiét do duoc kiém soat (xem phuong phap II, thiét bi
II) hodc, theo cach khac, chi trang bi binh ngung tu nim ngang (xem phwong phép I, thiét
bi I). Binh ngung tu theo chiéu doc dugc duy tri & nhiét do niam trong khoang tir 70°C
dén 90°C, t6t hon 13 ¢ nhiét do 1a khoang 80°C, trong khi d6 binh ngung tu nim ngang,
trong ca hai truong hop, déu dugc duy tri & nhiét &9 nim trong khoang tir 10°C dén 40°C,
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t6t hon 1a & nhiét d6 1a khoang 25°C. Binh ngung tu theo chiéu doc wu tién qua trinh lam
bay hoi nuéc va ngung tu ddng thoi cac chit phan tmg, cac chit nay vira dugc tai tuin
hoan trong binh phan tng. Hon nita, con chirng minh dugc rang, trong cé hai truong hop,
1a dic biét ¢ loi néu cho dong khi tro di qua binh phan mg trong toan bd phan img. Tét

hon 14, khi tro nay 1a khi nito.

Theo phuong 4n thir nhét néu trén (phwong phap I, thiét bi I), khi tro duge dua
vio méi trudng phan tng, 6t hon 1a dudi dang dong chay lién tuc, khong phai vao khoi
phan g, ma vio thé tich & phan phia trén (tai phan diu ctia binh phan ng) khéi phan

ung néu trén dugc chira trong binh phan tng.

Theo phuong an thr hai néu trén (phuwong phap II, thiét bi II), khi tro dugc dua
vao mdi trudng phan tng, tot hon 13 dudi dang dong chay lién tuc, di vao khéi phan tng
c6 mit trong binh phan tng (dwgc thém vao duéi dang khdi lugng) bang mot éng dan

duoc 10ng vao phia trong khéi phan tng.

Séng ché dé cap dén hé thong dé thuc hién quy trinh didu ché hdn hop cua axit

béo xetyl hoa chira hoac, theo cach khac, bao gdm xetyl myristat va/hoic xetyl oleat.

Theo phuong 4n thi nhat duge trinh bay khai quat trong Fig. 1 (phwong phép I),
hé 1 bao gdm binh phan tng 2 dwgc md ta bing thing chira 3 kém theo thiét bi tron 4,
nhu, vi du, bo khuéy co, thiét bi dun néng 5, nhu, vi du 16p vé 4o duge boc ra bén ngoai
bé mit cua thung chira 3, ma dong chét 1ong dugc dun néng s& chdy qua bén trong no,
thiét bj 6 dé kiém soét nhiét do bén trong thing chira, thiét bi 7 dé thdi khi tro bén trong
thung chira, ctra vao 8 duoc lap & phia trén cta thing chira 3a sao cho @8 c6 thé dua chat
rin hodc chat phan tng vao, cra ra 9 dugc 1ip & phia dudi thip cia thing chira 3 sao cho
dé ¢6 thé thu gom mau phan mg, va mot van 10 dé c6 thé thao hdn hop phan mg tai thoi

diém cuoi qua trinh.

Binh phéan tng 2, thong qua thung chtra 3, dugc nbi v6i binh ngung tu nAm ngang

11, ¢6 du cira vao tht nhét 11 a va ddu cira ra thi hai 11 b, bang mot 6ng dan 12. Truc
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chinh cua binh ngung tu nam ngang 11 duoc bd tri theo cach gin nhu song song véi bé
miit ndm cua binh phan tng 2. Ong din 12 dugc bd tri giita phan phia trén cua thing
chira 3a va dAu cira vao tht nhit néi trén ciia binh ngung tu nam ngang 11 a. Binh ngung
tu ndm ngang 11 dugc ndi véi thung chira 13 dé thu gom nudc cla phan tmg bang mot
éng dan 14, dng dan 14 dugc bd tri gifta dau cira ra thir hai néu trén 11b va phan phia trén

cua thung chtra 13a.

Theo phuong 4n thir nhat, quy trinh (I), dé diéu ché hdn hop cua axit béo xetyl
héa chtra hoic, theo cach khac, bao gdm xetyl myristat va/hodc xetyl oleat dugc thuc
hién bang cach sir dung hé trén Fig. 1. Quy trinh bao gdm budc trong d6 axit oleic
va/hodc myristic duge dua vao tiép xtc dé phéan tng véi rugu xetylic véi su ¢6 mat cua
chét xtc tac nhu k&m kim loai, sao cho thu duge hdn hgp phan tmg 15. Déi v6i muc dich
thue hién budce niy, axit béo, ruou xetylic ndy va, tai thoi diém sau do, khi khéi chét phan
ung 1a ¢ trang thai da nong chay, chét xtc tac (khi khong c6 mit dung mdi) dugc nap vao

binh phéan ting 2 bang cach dua ching qua cong 8.

Hbn hop phan Gng dugc dua dén nhiét do phan Gng bang hodc nho hon 100°C va
ap suét 1a khoang 1 atm. DPdi véi muc dich dun néng, mot dong da duge dun néng, nhu,
vi du dau hoic hoi nuéc da duge dun néng duge dua vao trong diéu kién c6 ap, & nhiét
d6 sao cho dé dat duoc nhiét do phan tng mong mudn trong v6 40 5 cla thung chira 3.
Trong subt budc dun néng hdn hop phan tmg 15, xay ra bén trong binh phin mg 2, co
ciu khqu 4 va co cAu kiém soét nhiét d6 6 duoc kich hoat va khi tro, vi du nito, dugc
thdi vao/duge dwa vao thing chtra 3 thong qua thiét bi théi khi 7. Khi tro, nito, khong
duoc thdi vao/dua vao hon hop phan tng 15, nhung lai dugc dua vao thing chira 3, véi
thé tich c6 mit trén hdn hop phan tng 15. Axit béo, rugu xetylic va chat xtc tac nay
(thuan loi 1a khi khong ¢6 mat dung mdi, ap suit bang khoang 1 atm va nhiét d nim
trong khoang tir 150°C dén 200°C) lam phat sinh phan ng este hoa cung véi hdn hop
phan tmg 15, kém theo sy hinh thanh este xetyl hoa va nu6e este héa. Phan Gng este hoa

duoc thuc hién ma khéng st dung chan khéng, nhung & ap suit 1a khoang 1 atm. Nudc
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este hoa c6 mit trong hon hgp phan tng 15, trong céc didu kién nhiét do va ap suét cla
phan ung, dugc chuyén héa thanh hoi nuéc, hoi nay duoc loai ra khoi thung chira 3. Hoi
nuée duge loai bo ra khoi thung chita 3 nho dong chay cua nito dugc dua vao/duge thoi
vao phan thé tich phia trén ciia hdn hop phan tng 15 (thé tich trén hon hop phan ing).
Hoi nudc va nito vao dén binh ngung tu nim ngang 11 qua 5ng din 12. Péu ra khi tro tir
thung chra 3 di xuyén qua bng dan 12 va 14, duoc tai thu hoi va duge dua lai vao thung

chira 3 (bing hé théng éng va van khong dugc thé hién trén Fig. 1) nhd co cdu thdi 7.

Binh ngung tu nam ngang 11 ¢6 muc dich ngung tu nude este hoa, loai bo no ra
khéi hdn hop phan tng 15 sao cho din dit phan tmg este héa hudng dén hiéu suét cao
nhét ¢6 thé. Nudce este hoa duoc ngung tu thanh trang thai 1ong dugc thu gom trong thung
chira 13 bang éng din 14. Pé thuc hién viéc ngung tu nude este hoa, bd ngung tu 11
dugc duy tri ¢ nhiét do nhé hon 100°C, vi du ¢ nhiét do nam trong khoang tir 10°C dén
40°C, tbt hon 1a tir 20°C dén 30°C, va 4p suét 1a khoang 1 atm. Tai thoi diém cubi cua
phan tmg este hoa (thyc hiénma khong st dung dung mdi, ¢ ap suét 1a khoang 1 atm va
khéng c6 chan khong) hon hop cua axit béo xetyl hoa duge lam lanh va dugc théo ra qua

van 10.

Theo phuong 4n thtr 2 dugc trinh bay khai quat trong Fig. 2 (phuong phap II), hé
1 bao gdm binh phan tmg 2 duoc mé ta bing thing chita 3 kém theo thiét bi tron 4, vi du
bd khudy co, thiét bi dun néng 5, vi du 16p vo 4o duge boc ra bén ngoai bé mit cia thiung
chra 3, ma dong chét 1ong dugc dun néng s& chdy qua bén trong né, co céu kiém soat
nhiét d 6 bén trong thing chira, thiét bi 7 dé thdi khi tro vao hon hop phan ting 15 dwoc
chira trong thung chira 3, ctra vao 8 dugc lip & phia trén cua thung chira 3a dé c6 thé dua
chét rin hodc chét phan ung vao, ctra ra 9 dugc 1ip & phia dui thap cla thung chira 3 dé
¢6 thé thu gom mAu phan tng, va mot van 10 dé c6 thé thdo hdn hop phan Ung tai thoi

diém cuoi cta quy trinh.

Binh phén tng 2, thong qua thung chira 3, duoc nbi v6i binh ngung tu nam doc

16 ¢6 dau ctra vao tht nhét 16a va dau cira ra thi hai 16b, b:%lng mat 6ng dan 12. Truc
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chinh cua binh ngung tu theo chiéu doc 16 duge b tri gin nhu vudng goc véi bé mit
ndm cua binh phan @mg 2. Ong din 12 duge bd tri gitta phan phia trén ctia thing chtra 3a
va ddu cira vio thir nht néi trén cta binh ngung tu theo chiéu doc 16a. Binh ngung tu
theo chidu doc 16 dwoc ndi v6i binh ngung tu ndm ngang 11, ¢6 dau ctra vao thir nhét 11
a va diu ctra ra thtt hai 11 b, bang mot éng dan 17. Truc chinh cua binh ngung tu nim
ngang 11 duoc bé tri gan nhu song song véi bé mit nim cta binh phan @mg 2. Ong din
17 duoc bd tri gitra phan cubi clia binh ngung tu theo chidu doc 16b va dau cira vao thir
nhit néi trén cua binh ngung tu ndm ngang 11 a. Binh ngung tu nidm ngang 11 duoc ndi
v6i thung chira 13 dé thu gom nuéc cia phan tmg bing mot dng din 14, dng dan 14 dugc
b tri giita ddu cira ra thit hai néu trén 11 b va phan phia trén ctia thung chira 13a. Ong
din 14 bao gdm cira ra 18 dbi v6i bom hoic co chu (khong duoc thé hién trén Fig. 2) ¢
kha ning tao ra chan khong (ap suit thip hon 1 atm) hoic, chuong trinh chan khong kém
theo mirc d6 giam phi tuyén cta 4p suit. Theo phuong 4n thit 2, quy trinh (II), dé diéu
ché hdn hop cia axit béo xetyl héa chira hodc, theo cach khac, bao gbm xetyl myristat
va/hoic xetyl oleat duge thuc hién bang cach sir dung hé trén Fig. 2. Quy trinh bao gbm
budc trong dé axit oleic va/hodc myristic duge dua vao tiép xtic dé phan Gng vé&i rugu
xetylic vdi sy ¢6 mét cua chét xtic tac nhu kém kim loai, sao cho thu dugce hdn hop phan
mg 15. Pé thuc hién buéc nay, axit béo, rugu xetylic va chét xuc tac néi trén (khi khong

¢6 mit dung méi) duge nap vao binh phan tng 2 béng cach dua ching qua cong 8.

Hdn hop phan tmg duge dua dén nhiét do phan tmg bang hoic nho hon 100°C va
ap suit 1a khoang 1 atm hodc 1 nhiét d6 phan tng 16n hon 100°C, vi du nhiét do nam
trong khoang tir 150°C dén 200°C. Déi v6i muc dich dun néng, mot dong da dugc dun
noéng, nhu, vi du dau hoic hoi nude di duoc dun néng duge dua vao trong didu kién co
ap, 6 nhiét d¢ sao cho dé dat dugc nhiét do phéan Gng mong mubn trong vo 40 5 cta thung
chura 3. Trong subt bude dun néng hdn hgp phan tmg 15, & bén trong binh phan tng 2, co
ciu khqu 4 va co chu kiém soat nhiét do 6 duogc kich hoat va khi tro, vi du nito, dugc
thdi vao/duge dua vao thing chita 3 thong qua thiét bi théi khi 7. Khi tro, nito, dwoc thoi

vao/dua vaohdn hop phan tng 15. Axit béo, rugu xetylic va chét xuc tac noi trén (thuan
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loi 14 v6i sy ¢6 mit ctia dung moi va & nhiét do nam trong khoang tir 150°C dén 200°C)
lam phat sinh phan @ng este hoa trong hdn hop phan Gng 15, kém theo sy hinh thanh este
xetyl hoa va nudce este hoa. Nudce este hoa ¢6 mat trong hdn hgp phan tng 15, trong céac
didu kién nhiét d6 va ap sut cta phan tng, dugc chuyén héa thanh hoi nuéc, chat nay
b4t budc phai duoc loai bo ra khoi thing chira 3 dé 1am ting hiéu suat phan Gmg. Hoi
nuée duge loai bé ra khoi thing chira 3 bang chuong trinh chan khong kém theo sy giam
ap sut phi tuyén ma s& xay ra sau bo ngung tu 11. Hoi nuée va nito tién dén binh ngung
tu nim ngang 11 bang ng dan 12. Pau ra khi tro tir thing chita 3 di xuyén qua 6ng dan
12, 17 va 14, dugce tai thu hdi va duoc dwa lai vao thung chaa 3 (bang hé thdng 6ng va
van khong dugc thé hién trén Fig. 2) nhd co cAu thdi 7. Binh ngung tu theo chiéu doc 16
(néng) c¢6 muc dich tao thuin lgi cho viéc bay hoi nuée cua phan ng va ngung tu déng
thoi cac chit phan tng, chat nay duoc tai tun hoan gidng thé trong thing chira 3 qua 6ng
dan 12. Nudc ma bay hoi sé tién t6i bo ngung tu 11 qua éng din 17, trong khi dé viéc
ngung tu cac chat phan tmg va viéc dua chung tré lai vao thung chira 3 s€ ngin chén tinh

trang tic cia dng din va tinh trang nging hoat dong cua binh phan tng 2.

Binh ngung tu nam ngang 11 (lanh) c6 muc dich ngung tu nudc este hoa, loai bo
n6 ra khoi hon hop phan tng 15 theo cach sao cho dan dit phan tng este héa huéng dén
hiéu suét cao nhét c¢6 thé. Nudce este hoéa duge ngung tu thanh trang thai long duge thu
gom trong thing chira 13 qua éng dAn 14, budc nay bao gdm éng dan 18 din dén bom
hoiic co ciu (khong duogc thé hién trén Fig. 2) dé thuc hién chuong trinh chan khong kém
theo sy gidm ap suét phi tuyén dé tao thuén loi cho viéc loai bé nude este hoa. Dé thuc
hién viéc ngung tu nude este hoa, bd ngung tu 11 duge duy tri ¢ nhiét d6 nhé hon 100°C,
vi du & nhiét d6 nim trong khoang tir 10°C dén 40°C, t6t hon 1a tir 20°C dén 25°C, va ap

suat 12 khoang 1 atm.

Tai thoi diém cubi ctia phan tng este héa (thuc hién ma khong st dung dung

méi) hon hop cua axit béo xetyl hda dugce lam lanh va dugc thao ra tir van 10.
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Axit myristic (axit tetradecanoic) dugc st dung co thé 1a, vi du, cac axit duogc
chon tir cac axit & ndng d6 99% CAS 544-63-8 (EINECS 208-875-2) ¢6 thanh phan % la
(GLC): axit lauric C12:0 nhd hon hodc bang 1%; axit myristic C14:0 16n hon hodc bang
99%; axit palmitic C16:0 nhé hon hodc béng 1%, axit oleic dugc str dung co thé 13, vi du,
dwoc chon tir cac chét c6 it nhat 78% axit oleic CAS 112-80-1 (EINECS 204-007-1) véi
thanh phan % (GLC) 1a vi du: [axit lauric + axit myristic] C12:0+C14:0 nhé hon hodc
bang 0,5%; axit oleic C18:1 16n hon hodc béng 78%; linaxit oleic C18:2 nho hon hodc
bing 15% va C18:3 con lai nhé hon hoic bang 1%.

Ruou xetylic (1-hexadecanol) dugce st dung cé thé 13, vi du, dugc chon tir cac

chét duogc xac dinh 1a CAS 36653-82-4 (EINECS 253-149-0).

Hon hop phan ang Ml (Fig. 3) cta axit béo xetyl hoa thoat ra tir van 10 ctia binh
phéan tng 2 (Fig. 1 va 2), thu dugc bang quy trinh duge mé ta trén day (phwong phap L,
thiét bi I, hodc phwong phap II, thiét bi II) bao gdm hoic, theo cich khac, bao gbm xetyl

myristat va/hodc xetyl oleat, va chét xtc tac.

Hén hop Ml “ban dau” nay c6 thé duge dua vao bude xir ly tinh loc tiép theo to
(i) reduce lwong chat xuc tac dugce chira trong do, (ii) khir mui hdn hop phan tng va (iii)
loai bo céc chit phan mg c6 mit trong d6 ma khong phan tng. DPéi véi muc dich nay,
hén hop phan g Ml s& trai qua loc dét tao trong may nén loc sao cho thu dugce hén hop
loc Mf trong do chét xuc tac di duoc loai bé hodc duogc khir hoan toan vé lugng. Hon hop
MF di duoe loc thu duge duge dua vao thiét bi khir mui dé duge xir Iy & nhiét d6 ndm
trong khoang tr 150°C dén 200°C, vi du 180°C, & 4p suit con lai ndm trong khoang tir 5
mbar dén 15 mbar, vi du 10 mbar, v6i su c6 mit cia hoi nuée truc tiép trong thoi gian
nim trong khoang tir 1 gid dén 5 gio, t6t hon 1a tir 2 gid dén 4 giod, vi du 3 gio, sao cho
thu duge hdn hop MF “cubi cing”. Vé viéc loai bd chét xtc tac, phép phan tich ICP-IES
duge thuc hién trén hdn hgp MF “cubi cing” s& cho thay néng do6 kém con lai 1a
19,6mg/Kg trong hon hop phéan tmg, v6i mirc khir 1a khoang 98% ham lugng ban dau cua

bot kim loai ké€m dugce dua vao, lugng nay bang 1000mg/Kg ctia hdn hgp phan tmg.
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Fig. 3 thé hién viéc xtr Iy tinh loc trong d6 hdn hop phan tng Ml thoét ra tir van
10 caa binh phan tmg 2 duge dua vao, bang ng 19, di vio bd phan tron 20 & d6 dét tao
s& dugc thém vao. Qua éng dan 21 va 21 a, hdn hop phan tng Ml duogc dwa vao thung
chira 22 bf?mg bom 26 dugc dinh vi trén 6ng dan 21, dé dugce dua vao mot loat cac buéde
bén trong may nén loc 23 qua 5ng 24 va bom 25, dé thu dugc hdn hop loc Mf, trong d6
chét xuc tac da dugc loai bo hodc duoc khir hoan toan vé luong. Hon hop loc Mf tho4t ra
tr may nén loc 23 dugce dua vao thung chira 27 bang thanh phan van 27a. Thing chta 27
duge kém theo thiét bi dun néng 28, co cdu khudy 29 va co ciu théi hoi nude 30. Viée
Kkhtt mui va loai bo cac chét phan Ung tir hdn hop phan tng Mf dugce thuc hién, vi du, &
180°C va & 4p suét 10 mbar. B ngung tu 32 duoc dat trén phia ctra ra cua thing chira 27;
n6é duge ndi voi, qua 6ng 31, co cAu dé tao ra chan khong (khong dugc thé hién trén hinh
v&). Tai thoi diém cudi cua viée tinh loc, s& thu duge hén hgp MF da duoc tinh loc cubi
cung chtra hodc, theo cach khac, bao gbdm xetyl myristat va/hoic xetyl oleat va chat xiic

tac vai vet nho nhat.

Hon hop MF d3 duoc tinh loc cudi cung, thu dugc nhu duge mo ta trén day, co
diu thuc vét duoc thém vao dé, nhu nhu diu oliu di dwoc tinh loc, vé6i ty 1& theo khoi
lwong 3:1 dé thu dugc ché pham theo séng ché; thy v ché phdm nay con c6 thé chia chét
phu gia hodc ta duge duge dung hodc loai dung cho thuc phﬁm. Dau oliu d& duge tinh loc
s& dwoc thém vao hdn hop MF da dugce tinh loc cudi cing, 1am ngudi dén khoang 100°C

trude khi ran hoa.

Theo phuong an dugc uvu tién, ché phdm néu trén theo sing ché bao gdm hdn hop
clia axit béo xetyl héa va hon hgp cua axit béo c6 ngudn goc thuc vat c6 ham luong axit
oleic cao, tir dau oliu, dau co va dau huéng duong (HOSO) v.v.; hdn hop cla axit béo
xetyl héa noéi trén (thu dugc nhu duge mo ta trén day) va hdn hop néu trén cua axit béo
co nguén géc thuc vat tdt hon 13 dugc thém vao véi ty 1€ theo khdi lugng 5:1, 4:1, 3: 1

hoic 2: 1. Thuan loi 1a v6i ty 18 theo khéi lugng 3: 1.
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Ché phim theo sang ché con c6 thé chira hon hgp cua tocopherol va lexithin.
Hdn hop cua tocopherol ¢6 thé c6 mit véi lugng theo khéi luong ndm trong khoang tir
1% dén 5%, t6t hon 1a tir 2% dén 3%, twong Umg v6i tong trong lwgng cua ché pham.
Lexithin c6 thé c6 mit véi luong theo khdi lwong nim trong khoang tir 1 dén 10%, tbt

hon 12 v6i luong tir 1% dén 5%, twong tmg véi tdng trong lwong ctia ché pham.

Theo phuong an dugce dac biét vu tién, ché phim theo sang ché bao g6m 5% theo
khéi lwong lexithin, 20% theo khéi lwong nhu dau oliu da dugc tinh loc, 74% theo khdi
luong axit béo xetyl hoa va 1% theo khéi lwgng hdn hop ciia tocophenol tuong g véi

tdng trong lwong ctia ché pham.

Ngudi ndp don bat ngd phat hién ra ring, ché pham theo sang ché 1a ddc biét hitu
hiéu trong viéc didu tri va ngin ngira (i) bénh viém da khép dang thip c6 ngudn gbc viém
va khong viém, cu thé 1a bénh viém xwong khép; (ii) céc tinh trang viém khép khac; (iii)
bénh vay nén, bénh luput, bénh nha chu hodc cic bénh tim mach hodc bénh tim; (iv) tat
c& c4c bénh ly xwong-khép sau chin thuong bao gbm ton thuong do choi thé thao; (v) tat
ca cac bénh ly thoai héa khdp (bénh thoai hoa khdp, thoai hda khép gbi, thoai hoa khép
hang, v.v.) va (vi) cdc tinh trang gan va co viém do chin thuong. Ngoai ra, du kién 1a ché
pham theo sang ché con duge sir dung trong viée diéu tri va/hoic ngin nglra cac bénh ly

va rbi loan néu trén (i)-(vi) két hop véi liéu phap phuc hoi.

Ché phim theo sang ché khong c6 bét ctr tac dung phu nao, nhu loan chirc ning

than hoic loan chirc ning tim, nguoc lai véi nhitng tic dung diéu tri da biét.

Bénh viém khép, hoac céc tinh trang viém khdp khac bao g6m, nhung khéng chi
gi6i han &, bénh viém xuong khép, viém dét séng dang thap, bénh viém khép dot song
cd, chimg dau xo co, hoai tir xwong, bénh Paget, viém tdi thanh mac, bénh vay nén, bénh
gtit, hoi chung dng cb tay, bénh viém da khép dang thép tudi thanh nién, bénh viém khép
thét Iung-cung, bénh viém khép vay nén va bénh viém da khép dang thap.
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Ché pham chira hon hop néu trén duge bao ché & dang dwoc pham dé st dung
qua duong miéng (thuc phim mdi, thuc pham chirc ning hodc co chu dung thudc), tirc 14
& dang vién tron, vién ngdm, vién nang, vién nén, vién cdm, bot dé phan tan, xird, dung
dich, dung dich khi dung; d& st dung khu trt (ché pham d& ding cho co chu y té), tirc 12 &
dang kem, thuéc m& mém, thudc bdi déo, gel hoac khi dung dé duoc st dung cho cho 4p

vao da, hodc con dé sir dung qua biéu bi ¢ dang miéng dan qua da.

Thuét ngit "miéng dan" d& chi moi trudng soi dét hodc mdi trudong tong hop ma
c6 kha ning 1am giai phong ra thudc dang kem vao ving da dugce ding miéng dan nay.
Khi dugc ding khu tri, lwong ché pham dugc dung nim trong khoang tir 1 dén 15mg/kg
thé trong mdi ngay. Tt hon nita 13, lugng ché phdm duoc dung 13 nim trong khoang tir 3
dén 10mg/kg thé trong mdi ngay. Tét hon nita 13, luong ché phdm dwoc ding 14 nim

trong khoang tir 5 dén 8mg/kg thé trong mdi ngay.

Ché phém theo sang ché con c6 thé chira hoat chit khac va/hoic ta duoce duge

dung, nhu chét diéu vi, chat lam 6n dinh va chét chéng oxy hoa.

Phuong phap phéan tich:

Phén tng dé tong hop axit béo xetyl héa, dugc thuc hién bang phuong phép II,
thiét bi 1T (Fig. 2), duoc kiém soat bing hé GC-FID (sic ky khi két hop véi detecto ion

hoéa ngon lira) bao gdm:
- Thiét bi truyén trén cot lanh;

- Loai ¢t mao din SE-54 (DB-5, HP-5, v.v.), dai 15 mét, duong kinh trong 0,32

mm, d6 day cia mang 0,1 micron;

- Detecto ion hoéa ngon lira (Flame ionisation detector: FID), duoc thiét lap &

nhiét do 370°C;

- Khi mang;: heli Iml/phat (kiéu dong chay khong thay doi);
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- Chuong trinh nhiét d6 10: bat dau tir 50°C (1 phut)— 180°C (15°C/phut)—
230°C (7°C/phuat)— 360°C (10°C/phit) véi ding nhiét cudi cling trong 15 phut.

Mau tuong tmg duoc ldy véi luong 1a khoang 5mg dwoc xir Iy so bo béng
diazometan trong dung dich ete dé din xuét nhém -COOH tu do, tiép d6 pha loang bang

heptan (8ml) va duogc truyén vao.

Fig. 4 (Vi du v& phép phan tich GC-FID dé téng hop xetyl myristat) thé hién biéu
dd GC (séc ky khi) thong thuong thu dugc trong truong hop tong hop xetyl myristat nhu
trong Vi du 1. Khi axit oleic dugc sir dung lam chét ban dau cung véi axit myristic (Vi du
2 va 4), séc ky dd thu duoc 1a hinh dugc thé hién trén Fig. 5 (Vi du vé phép phan tich
GC-FID dé téng hop xetyl myristat/oleat).

Thoi gian duy tri (retention time: RT) tinh theo phut la:
- 8,025 dbi v6i axit myristic;

- 9,044 dbi véi rugu xetylic;

- 10,550 dbi véi axit oleic + C18 khAc;

-21,167 dbi véi xetyl myristat;

- 22,416 dbi v6i xetyl palmitat;

- 23,608 dbi véi xetyl oleat + xetyl C18 khéc,

Su ¢6 mat cua xetyl palmitat dugc didu chinh bang ché phim chira hon hgp cua

axit oleic dugc st dung.

Vi du thye hién sang ché
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Vi du vé cac phuong an thuc hién ma khong c6 dung moi trong binh phan Gng
dugc trang bi binh ngung tu nam doc dugc dun néng dén 80°C va binh ngung tu nam

ngang dén 20°C (phuong phap IT va thiét b II):
Vidy

Axit myristic (trong luong phén tir 228), 50,0g (0,219mol). Ruou xetylic (trong
lugng phén tir 242), 53,0g (0,219mol). Chét xtc tac: Bot kim loai kém (Zn), 0,1% (0,1g).

Nhiét d 180°C. Tai thoi diém cudi ciia phan tmg, mau dwgc loc ra. Bang 1.

Thoi gian duy % axit % ruou % sap Ap suit con lai,
tri (gi0) mbar
1 16,2 16,3 67,4 600
2 9.8 9,6 80,5 500
3 5.9 6,2 87,9 300
5 2,3 2,0 95,7 200
7 1,7 1,5 96,9 5
Vidu2

Axit myristic (trong Iugng phan tir 228), 65,0g (0,285mol). Axit oleic 80% (trong
lwong phéan tir 274), 35,0g (0,128mol) [d6 axit 204,7 NS 200,5mg KOH/gj. Téng mol
axit: 0,413. Ruou xetylic (trong lugng phan tir 242), 100,0g (0,413mol). Chét xtc tac:
Bot Zn, 0,1 % (0,2g). Nhiét do 180°C. Tai thoi diém cudi cua phén Gng mau duoc loc ra.

Viée tic bo ngung tu khong xdy ra trong pha ban dau cua phan tmg. Bang 2.
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Thoi gian duy % axit % rugu % sap Ap suit con lai,
tri (gi0) mbar
1 17,9 18,3 67,9 600
2 10,4 10,8 78,7 500
3 6,6 7,2 86,2 300
5 42 4.9 90,9 200
7 2.4 2,5 95,1 5
Vidu3

Ruou xetylic (trong luong phan tir 242), 100,0g (0,413mol). Axit oleic 80%
(trong lugng phén tr 274), 112,0g (0,409mol). Chét xuc tac: Bot Zn, 0,1% (0,2g). Nhiét
dd 180°C. Tai thoi diém cudi cua phan tng mau duoc loc ra. Viéc tic bod ngung tu khong

x4y ra trong pha ban dau ctia phan tmg. Bang 3.

Thoi gian duy % axit % ruou % sap Ap suit con lai,
tri (g10) mbar
1 19,1 19,3 61,6 600
10,6 12,0 774 500
3 6,7 8,2 85,1 300
5 3,5 5.3 91,2 200
7 1,4 3,1 95,5 5
Vidud

Axit myristic (trong luong phan tir 228), 160,0g (0,701mol). Axit oleic 80%
(trong luong phan tir 274), 88,0g (0,321mol) [dd axit 204,7 NS 200,5mg KOH/g]. Tong
mol axit: 1,022. Ruou xetylic (trong lugng phan tir 242), 250,0g (1,033mol). Chét xiic
tac: Bt Zn, 0,1% (0,2g). Nhiét d6 180°C. Dong nito nhe trong binh phan tmg. Tai thoi
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di€ém cuoi cua phan Ung mau dugc loc ra. Viéc tic bd ngung tu khdéng xay ra trong pha

ban dau cia phan tng. Bang 4.

Thoi gian duy % axit % rugu % sap Ap suit con lai,
tri (gi0) mbar
1 15,6 12,6 71,8 600
2 10,0 6,7 83,3 500
3 6,8 3,7 89,5 300
5 4,7 1,6 93,6 200
7 3,5 0,8 95,7 5

Xéc dinh diém néng chay cta ché pham thu dugc theo NGD C27-1976

Khi dugc cho cac dac trung cua céac chét béo, diém nong chay s& duge xac dinh
bing phép xac dinh diém néng chiy truot va trong subt. Cac nhiét do nay twong (g véi
céc nhiét 6 ma tai d6 phan doan chira chét nay tiép xuc v6i thanh cia dng mao dan bét
diu néng chay (diém truot) va tiép theo trugt va chay bén trong ban thin 6ng mao dan
(diém néng chay trong sudt). Dé x4c dinh ching, cac chit dang dugc quan tim dugc dua
vio éng c6 hinh chit U dic bidt ¢6 kich thuée duge xéc dinh trude (d6i véi viée khudy c6
nhiét cia mAu d néng chay & nhiét do 1a khoang 10°C trén diém néng chay) va dé rin
héa trong thoi gian it nhat 16 gid va tip theo thing nude chira né duge nhing dé duge
gia nhiét rat cham. Hon hop bao g0m xetyl myristat (75% theo khdi lugng) tir Vi du 1 va
diu oliu di dwoc tinh loc (25% theo khdi lwong) cé: diém néng chay trugt 44,9°C va
diém néng chay truong sudt 1a 47,1°C. Hon hop bao gdm xetyl myristat va xetyl oleat
(75% theo khdi luong) tir Vi du 2 va dau oliu da dugc tinh loc (25% theo khoi lugng) c6
diém néng chay truot 13 44,4°C va didm nong chay truong sudt 1 45,1°C. Hon hop bao
odm xetyl myristat va xetyl oleat (75% theo khéi lugng) tir Vi du 4 va dau oliu da dugc
tinh loc (25% theo khdi lwong) c6 diém néng chay truot 44,2°C va diém noéng chay
truong sudt 1445,2°C.
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Vi du thir nghiém

Nghién ctru in vitro v& d6 hiéu qua - danh gia in vitro vé hoat tinh chéng viém
ctia mAu chira hon hop cua axit béo xetyl héa thu duoc bang phuong phép I cua sang ché
dua trén nudi ciy té bao. Muc dich ctia nghién ctr nay 1a dé x4c dinh, trong hé in vitro,
kha ning ctia mau néi trén lam didu bién co ché viem dugc gy ra khi nudi cdy té bao
hoat dich ctia ngudi (t& bao bao hoat dich giéng nguyén bao s¢i) (ATCC-HTB-93).
Nghién ctru vé hoat tinh chéng viém duoc thuc hién bang thir nghiém, st dung phuong
phap ELISA, nhiéu ddu hi¢u viém, ddc biét 1a 3 xytokin tién viém: TNFalpha, ILI alpha
va IL6.

Piéu ché miu va phuong phap tiép xuc:

Trude khi dugce thtr nghiém vé @6 hitu hiéu, mau duge dun nong dén 50°C trong
thung kiém soat nhiét do duoc giit trong diéu kién ks dé thu duge dung dich ddng nht.
Tiép theo, miu duogc nhii hoa bang dau ngd (37°C) va mdi trudng nudi ciy dugc thém
vao d6 nhu sau: 0,1g duoc nhii héa bing 100ul diu ngd, dwa dén thé tich 1ml bing moi
trudng nudi ciy (37°C). Tiép theo, viéc pha lodng lién tuc dugc thuc hién trong moi
trudmg nudi cdy. Mau dugc dua vao thir nghiém doc 6 té bao so bd nham muyc dich lua
chon ndng d¢ thich hop nhit cho miu thir nghiém cudi cing. Pén cudi qua trinh nay,
ndng d6 nam trong khoang tir 10,00% dén 0,08% dugc thir nghiém ( pha lodng theo bac
1:2). Trén co s& danh gia cac Kkét qua tht nghiém nay, 1,00% mau duoc chon dé thuc
hién nghién ctru v& hoat tinh chéng viém. D6i v6i muc dich thuc hién thir nghiém nay,
viéc nudi céy té bao hoat dich ciia ngudi (té bao bao hoat dich giéng nguyén bao soi)
(ATCC-HTB-93) dugc xtr ly trong 24 gio bang LPS (lipopolysaccarit tir Escherichia coli,
1g/ml), tdc nhan kich thich da biét c6 ban chét vi khuan, dé gdy ra (ng suét viém cap va
déng thoi duoc xu ly bang miu da dugc thir nghiém & ndng do 1% duoc chon dya trén co
s& thir nghiém déc 6 € bao so b. Tai thoi diém cudi cta giai doan thir nghiém duoc
theo ddi, mic xytokin dang dugc quan tim dugce xac dinh trong mdi trudng nudi chy

bing thir nghiém ELISA. Céc két qua dugc so sanh v6i mau nudi cdy doi chimg 4m
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(khong duoc xtr Iy, CTR-) va miu nudi cdy ddi chimg dwong (chi duge xi Iy bang LPS,
CTR+). Két luan, phuong phap thir nghiém dugc cho dbi véi thir nghiém cho 3 déu higu
tién viém nay (TNFalpha, IL1 alpha va IL6) 1a:

MAu nudi cdy té bao khong duoc xir Iy (d6i ching am, CTR-);

MAu nudi ciy té bao, trong d6 tinh trang viém cip dugc gly ra trong thir nghiém

(d6i chung duong, CTR+);

Mau nudi cdy té bao, trong dé tinh trang viém cip dugc gly ra trong thir nghiém

vané duge xt Iy ddng thoi bang mAu thir nghiém & mirc 1,00%.
Thir nghiém vé cac dau hiéu viém (TNFalpha, [LIalpha va IL6)

M0oi truong nudi cdy cac mau dbi chimg va té bao duge xr Iy bing mau thir
nghiém dugc st dung dé thir nghiém céc xytokin tién viém TNFalpha, ILI alpha va IL6
bing cach sir dung phuong phép ELISA. Déi véi muc dich nay, sir dung bo kit ¢6 ban sin
& quy mo codng nghiép, b kit nay sir dung gin két khang nguyén canh tranh (trong
truong hop ndy, xytokin dwgc quan tdm) bang khang thé bac nhat. Phic mién dich
(khang nguyén-khang th8) dugc nhin dang tr& lai bing khang thé béc hai lién hop vdi
peroxidaza. Viéc thém co chat peroxidaza s& tao ra phan (g do mau c6 cudng do ty 1&
v6i lugng phirc mién dich c6 mat va nhu thé ty 1¢ v6i lugng xytokin duge gin két. Viée
x4c dinh dinh luvgng dua vao dudng cong tiéu chuén (duong cong duge dinh trudc) duge

xdy dung theo ndng d6 xytokin tiéu chuén da biét dua trén thang ting dan.
Két qua va db thi

Céc bang sau ddy thé hién cac két qua thu dugc trong nghién ciru trén. Céc két
qua nay dugc bao cdo dudi dang lugng xytokin dugc giai phong ra trong méi trudng nudi
chy trong sudt giai doan thir nghiém (gi4 trj trung binh + SD) va duéi dang bién doi %

trung binh so véi ddi ching.
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Hoat tinh chéng viém — Thir nghiém vé TNFalpha

Bang 5: Thir nghiém vé TNFalpha trong mdi trudng nudi ciy té bao CTR-,
CTR+ va duge xir Iy bang mau chira hdn hop cla axit béo xetyl héa thu dugc bang
phuong phap I (miu R8P). Céac két qua dugc biéu thi dudi dang ham lugng trung binh +
SD (duoc biéu thi bing ng/l) va bién ddi % trung binh so véi déi chimg. Bang 5.

TNF alph bién d6i % so | bién doi % so
(ng/) v6i CTR- v6i CTR+
CTR- 1457+ 6,4
CTR+ 185,7+ 12,3 +27,5% -
R8P 1,00% 156,7 + 6,4 +7,5% -15,6%

Hoat tinh chéng viém — Thir nghiém vé IL1 alpha

Bang 6: Thir nghiém vé IL1 alpha trong méi trudng nuéi cdy té bao CTR-, CTR+
va duge xr Iy bang miu R8P. Cac két qua dugce biéu thi duéi dang ham luong trung binh

+ SD (duge bidu thi bang ng/l) va bién dbi % trung binh so véi ddi chimg. Bang 6.

IL1 alph (ng/l)

bién do1 % so

bién do1 % so

voi CTR- voi CTR+
CTR- 1156 7,6 -
CTR+ 144,1+£5,9 +24.,7% -
R8P 1,00% 110,1 + 8.3 -4, 7% -23,6%

Hoat tinh chdng viém — Thir nghiém vé IL6

Bang 7: Thir nghiém v& IL6 trong mdi trudng nudi cdy té€ bao CTR-, CTR+ va
duoc xt Iy bang miu R8P. Cac két qua dugc biéu thi dudi dang ham luwong trung binh +

SD (dugc biéu thi bing ng/l) va bién déi % trung binh so vé&i doi ching. Bang 7.
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IL6 (ng/l) bién ddi % so | bién doi % so
v6i CTR- v6i CTR+
CTR- 89,5+9,1 )
CTR+ 105,6 + 5,9 +18,1% -
R8P 1,00% 73,7+ 4,5 -17,6% -30,2%

Cac phuong 4n cua sang ché duoc chi ra dudi day bang FRn:

FR1. Quy trinh didu ché hdn hop ciia axit béo xetyl hoa (Ml), quy trinh nay bao

gom cac budc:

- cho tiép xuc, trong thung chira (3) ctia binh phan mg (2), it nhit mot axit béo
duoc chon tir nhém bao gém hoic, theo cach khac, bao gém axit myristic, axit oleic hoac
hon hop cta ching, véi rugu xetylic va chét xuc tac kim loai, véi sy ¢6 mat ciia dung

mdi, sao cho thu dugce hon hgp phan tng (15);

- dun néng hdn hop phan ang nay (15) dén nhiét do phan img nim trong khoang
tir 150°C dén 200°C va ap suét phan tng 1a khoang 1 atm, sao cho lam phét sinh phan
rng este hoa kém theo sy hinh thanh ban dau cua este cua axit béo xetyl hda va nudce este

hoa;

- @ hdn hop phan tmg nay (15) phan tng trong thoi gian phan Gng nim trong
khoang tir 1 gio dén 8 gid cho dén khi hoan thanh phan mg este hoa nay sao cho thu
duoc sy hinh thanh hoan toan hdn hgp cua axit béo xetyl héa (MI) va loai bé hoan toan
nuéce este hoa néi trén, bude sau duoc thuc hién bang cach dwa dong khi ga tro vao thing

chira (3) cia binh phéan tng néu trén (2) trong toan bd thoi gian phan tng.

FR2. Quy trinh theo FR1, trong d6 viéc loai bo hoan toan nuée este hda néu trén
duoc thue hién bang cach duy tri 4p sudt phan ung khong thay ddi ¢ khoang 1 atm va dua
dong khi tro néu trén vao nhd thiét bj thdi gié (7), vao phan thé tich bén trén hon hop

phéan tng (15), nhu thé dé nuéc este hoa duge rit ra khoi thung chua (3).
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FR3. Quy trinh theo FR2, trong d6 nudc este hoa duge rut ra khdi thung chira (3)
trong subt phan tng este hoa & ap suit phan tmg khong dbi duoc ngung tu trong binh
ngung tu nim ngang (11) va duoc thu gom trong thing chtra (13); t6t hon 13, binh ngung
tu (11) ndy duoc duy tri & nhiét o nim trong khoang tir 10°C dén 40°C va dugc ndi véi

binh chira (3) nay, trong ph?ln cao hon (3a) cua no, qua bng dan (12).

FR4. Quy trinh theo FR1, trong d6 viéc loai bo hoan toan nudc este hoa néu trén
duoc thuc hién bing cach sir dung chuong trinh chin khong ma ap dung cho bude khir &
ap suét phan tmg theo cach phi tuyén va dua dong khi tro néu trén vao, thong qua thiét bi
théi khi (7), vao hén hop phan img (15), nhu thé dé nudce este hoa duge rit ra khoi thing
chua (3).

FRS5. Quy trinh theo FR4, trong d6 chuong trinh chan khéng t6t hon 14 ap dung
cho budc khir & ap suat phan Gmg to 600 mbar sau gio phan ung déu tién theo cach phi

tuyén, tot hon 14 dat mic 5 mbar sau thoi gian phan tmg 7 gio.

FR6. Quy trinh theo FRS, trong d6 nudce este hoa, dugc rut ra khoi thung chura (3)
trong sudt phan Gmg este hoa bing chuong trinh chan khong, dugc ngung tu trong binh
ngung tu ndm ngang (11) va dugc thu gom trong thung chua (13) sau khi di qua binh
ngung tu nim doc (16).

FR7. Quy trinh theo FR6, trong d6 binh ngung tu (11) nay duge duy tri ¢ nhiét
do6 t6t hon 13 ndm trong khoang tir 10°C dén 40°C va duoc nbdi véi binh chira (3) ndy qua
binh ngung tu nim doc (16), dugc duy tri & nhiét do t5t hon la nam trong khoang tir 70°C
dén 90°C.

FR8. Quy trinh theo muc bét ky vé cac phuong an FR1-7, trong do hdn hop cla
axit béo xetyl héa néi trén (M1) duge dua vao bude xir Iy tinh loc tiép theo, budc nay bao
gdm loc dit tao trong may nén loc (23), sao cho thu dugc hdn hop loc Mf trong d6 chét

xtic tac kim loai ¢6 mit trong d6 duge loai bo hodc duge khir hoan toan vé luong.
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FRY. Quy trinh theo FRS, trong d6 hdn hop loc Mf duge xir Iy trong binh phan
tmg (27), & nhiét o ndm trong khoang tir 150°C dén 200°C va 4p sudt nam trong khoang
tir 5 mbar to 15 mbar véi su c6 mit cua hoi nude trong thoi gian nam trong khoang tir 1
gidy dén 5 gid, sao cho thu dugc hdn hop tinh loc cudi ciing (MF) trén co s axit béo xetyl

hoa.

FR10. Ché phim chira hon hop tinh loc cubi cing (MF) trén co s& axit béo xetyl
hoa thu duoc theo FR9, va dau thuc vat & ty 18 3:1 theo khdi luong; ché phém néu trén
being dé sit dung trong viée didu tri va ngin ngira (i) bénh viém da khép dang thap c6
ngudn gbc viém va khong viém, cu thé 13 bénh viém xuong khép; (ii) céc tinh trang viém
khép khac; (iii) bénh vay nén, bénh luput, bénh nha chu hodc cac bénh tim mach hoac
bénh tim; (iv) tat ca cac bénh ly xuong-khdp sau chén thuong bao gdm cac thuong tén do
choi thé thao; (v) tit ca cac bénh Iy thoi héa khop (bénh thodi hoa khép, thoai héa khép

gbi, thoai héa khép hang, v.v.) va (vi) cac tinh trang gan va co viém do chén thuong.
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh diéu ché hdn hop cia axit béo xetyl héa (Ml), quy trinh nay bao gdm céc

budec:

- cho tiép xuc, trong thing chita (3) cta binh phan tng (2), it nhat mét axit béo
duoc chon tir nhém bao gém hodc, theo cach khac, bao gém axit myristic, axit oleic hoac
hdn hop cua chung, v6i rugu xetylic va chit xtc tac kim loai, v&i su c¢6 mit cia dung

méi, sao cho thu duge hon hop phan tng (15);

- dun néng hdn hop phan tmg (15) nay dén nhiét do phan ‘g nim trong khoang
tir 150°C dén 200°C va 4p sut phan Gng 1a 101,325 Pa (1 atm), sao cho lam phét sinh
phan tng este hoa kém theo sy hinh thanh ban dau cua este cia axit béo xetyl hda va

nudc este hoa;

- d hdn hop phan tmg (15) ndy phan ung trong thoi gian phan Ung nim trong
khoang tir 1 gior dén 8 gio cho dén khi hoan thanh phan g este héa nay sao cho thu
dugc sy hinh thanh hoan toan hdn hop cla axit béo xetyl hoa (MI) va loai bo hoan toan
nuée este héa noi trén, bude sau duge thuc hién bang cach dwa dong khi ga tro vao thung

chira (3) ciia binh phan tng (2) néu trén trong toan bo thoi gian phan tng.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 chét xic tac kim loai néu trén 1a chét xuc tac bot kim

loai, tdt hon 1a chét xuc tac bot kim loai kém.

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong @6 viéc loai bo hoan toan nudc este hoa néu trén
duoc thuc hién bing cach duy tri ap suét phan tng khong thay d6i ¢ 101,325 Pa (1 atm)
va dua dong khi tro néu trén vao, nhd thiét bi thdi gi6 (7), vao phan thé tich bén trén hon

hop phan g (15), do d6 cho phép nude este hoa duge rat ra khoi thung chira (3).

4. Quy trinh theo diém 3, trong d6 nudc este hoa duoc rit ra khéi thung chira (3) trong
sudt phan tng este héa & &p sut phan ung khong dbi dugc ngung tu trong binh ngung tu
nam ngang (11) va duge thu gom trong thung chira (13); t5t hon 13, binh ngung tu (11)
ndy duge duy tri & nhiét do nim trong khoang tir 10°C dén 40°C va dwgc ndi v6i binh

chira (3) nay, trong phan cao hon (3a) ctia nd, qua bng dan (12).
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5. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, trong d6 viéc loai bé hoan toan nudce este hoa néu trén
dugc thue hién bang cach sir dung chuong trinh chan khong ma ap dung cho budc khir &
ap suét phan tmg theo cach phi tuyén va dua dong khi tro néu trén vao, thong qua thiét bi
thdi khi (7), vao hdn hop phan tmg (15), nhu thé d nude este hoa duge rut ra khoi thing
chia (3).

6. Quy trinh theo diém 5, trong d6 chuong trinh chan khong t6t hon 13 4p dung cho buéde
khir & 4p sut phan tmg dén 60000 Pa (600 mbar) sau gid phan (g dau tién theo cach phi
tuyén, t6t hon 1 dat mtrc 500 Pa (5 mbar) sau thoi gian phan ing 7 gio.

7. Quy trinh theo diém 6, trong d6 nude este hoa, duwoc rit ra khoi thung chira (3) trong
sudt phan Ung este héa cung v6i chuong trinh chan khong, duoc ngung tu trong binh
ngung tu nim ngang (11) va dugc thu gom trong thang chtra (13) sau khi di qua binh
ngung tu nam doc (16).

8. Quy trinh theo diém 7, trong d6 binh ngung tu (11) nay duoc duy tri & nhiét do t6t hon
1d nim trong khoang tir 10°C dén 40°C va dugc ndi véi binh chira (3) ndy qua binh
ngung tu nam doc (16), binh nay duge duy tri & nhiét do t6t hon 13 ndm trong khoang tir
70°C dén 90°C.

9. Quy trinh theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8, trong d6 hon hop cla axit béo
xetyl héa noi trén (M1) duge dua vao bude xur ly tinh loc tiép theo, budc niy bao gdm loc
dét tao trong may nén loc (23), sao cho thu dugc hon hop loc Mf trong d6 chét xuc tac

kim loai c6 mit trong d6 dugc loai bo hodc dugc khir hoan toan vé luong.

10. Quy trinh theo diém 9, trong d6 hdn hop loc Mf duge xi 1y trong binh phén tmg (27),
& nhiét d6 nam trong khoang tir 150°C dén 200°C va 4p suit nim trong khoang tir 500 Pa
dén 1500 Pa (5 mbar dén 15 mbar) véi su ¢6 mit ctia hoi nude trong thoi gian nam trong
khoang tir 1 gior dén 5 gid, sao cho thu duge hon hop tinh loc cubi cing (MF) trén co sé&

axit béo xetyl hoa.
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