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Linh vwe k¥ thuat dwgc dé cap

Séang ché dé cap dén ché phim chira lactam va cac chét hoat dong bé mit
khong ion. Cac ché pham theo séng ché thich hop dé st dung lam, vi du nhu,
ché phidm khang khuan, ché phim tc ché tao mang sinh hoc va ché phim kim

ham vi khuan.

Tinh trang k§ thuat cia sang ché

WO 2007/085042 va WO 2004/016588 bdc 16 lactam c6 tac dung khéang
khuln va cac bude tdng hop ctia chiing. W02014/118240 bdc 19 cac ché pham
khang khuén chira lactam va hydrotop.

Tuy nhién, viéc st dung cac lactam nay bi han ché béi tinh twong thich
v6i cac cong thirc nhét dinh, va dic biét 12 do hoa tan trong cac dung dich nude
nht dinh.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Vi céc 1y do néu trén, muyc dich cua sang ché 1a d& xuét cac ché pham
chira lactam va cc chit hoat dong bé mit khong ion. Dang ngac nhién 13, cac
tac gia sang ché da phat hién ra ring su c6 mit cla chét hoat dong bé mit khong
ion lam cai thién d6 hoa tan cua lactam.

Cu thé hon 13, séng ché d& cap dén c4c ché pham chira lactam nhu duoc
mod ta trong WO 2007/085042 va WO 2004/016588, trong ndi dung sang ché, va
nhét 12 trong d6 cac chu truc lactam da dugc thé hién truc tiép, duoc dan chiéu
va dua vao tai liéu nay. Cac ché phém con chira thém chét hoat dong bé mat
khong ion.

Cu thé hon nita, sang ché dé cap dén ché phém chira lactam va chit hoat dong bé
mit khéng ion v6i luong trong khoang tir 0,5% trong lugng dén 20% trong

luong, trong do:
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lactam la:

va chit hoat dong bé mit khong ion 13 rugu C;,-C;s etoxylat ¢6 6,5 dén

7,6 mol etylen oxit trong ruou nay.

M3 ta chi tiét sang ché
Khia canh th nhét, séng ché nay d& cap dén cac ché phdm chira lactam va

chit hoat dong bé mit khong ion, trong d6 lactam 13 lactam c6 cong thie (I)

hodc cong thire (II):
Ry Ro Ry R
= "
o e o H
N ' N OR;
(1) h hoic (1)
trong do:

mdi R; va R, dugce chon doc 14p tr hydro, halogen, alkyl, xycloalkyl,
alkoxy, oxoalkyl, alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, aryl va aralalkyl; va

R; dugce chon tr hydro, hydroxyl, alkyl, xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl,
alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, xycloalkyl, aryl, aralalkyl va -C(O)CRs=CHy;

Ry va Rs dugc chon doc 1ap tir hydro, aryl, heteroxyclyl, heteroaryl, va
arylalkyl; va

R duoc chon tir hydro va metyl; va

R, dugc chon tir hydro va —C(O)CRs=CH,; va
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Tt hon 13, it nhat mot trong s6 Ry va Rs 1a hydro.

Chn phai duoc hidu 1 cac nhom thich hop ¢6 thé dugc thé tiy y. Céc
nhom thé tity chon ¢6 thé bao gdm halogen, Ci.4 alkyl, Cy.4 haloalkyl (vi du nhu
CF;) va Cy.4 alkoxy.

Alkyl ¢6 thé, vi du nhu, 1a Cy.y; alkyl, nhu Ci6 alkyl. Aryl c6 thé, vi du
nhu, 14 Ce.10 aryl, vi du phenyl.

Tét hon 13, it nhit mét trong R; hodc R, dugc chon tu heteroxyclyl,
heteroaryl, aryl va arylalkyl.

Tét hon 13, R, 13 hydro. Tét hon 13, R; 1 hydro. Tot hon 13, Ry 12 hydro.
Tét hon 13, Rs 13 hydro. Tét hon 13, Re a hydro. Tét hon 14, Ry 1a hydro. T6t hon
1a, R, 1a aryl hodc aralalkyl. Tt hon nita 13, R, 1a nhém phenyl hodc nhom
phenyl duoc thé, vi du nhw, nhém phenyl dugc thé mot 1in. Nhom thé c6 thé 13
ortho, meta, hodc para. Tét hon 13, nhém thé 13 para. Cac nhom thé wu tién bao
gdm halogen va metyl. Vi dy, va khong han ché, R, c6 thé dugc lua chon tir
phenyl, 4-flophenyl, 4-clophenyl, 4-bromophenyl va 4-metylphenyl.

Theo d6, ¢ khia canh tha nhAt, sang ché dé cap dén ché phim chira lactam
va chét hoat dong bé mit khong ion, trong d6 lactam la lactam c6 cong thire Ia

hodc cong thuc Ila:

R R
" "
N Z~N OH
0 H 0 H
la Ila

trong d6 R 1a H, halogen (t6t hon 1a F, Cl, hodc Br), hodc Ci4 alkyl (tot
hon 1a metyl).

Theo mot s& phuong 4n, lactam 1a lactam c6 cong thue Ia. Theo mot s6
phuong 4n, lactam 1a lactam c6 cong thic Ia.

Lactam dugc vu tién c6 thé bao gom:
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P
g

=
; 4-(4-clophenyl)-5-metylen-pyrol-2-on (S6 tham chiéu 488);
o
=

cl
N —
H
N o r r
H : 5-metylen-4-(p-tolyl)pyrol-2-on (S0 tham chicu 491)
/
o ’” OH
F
/
o“ ;{ OH

chiéu 258)

Br
/
4 :KN H
0 0

chiéu 316).

: 4-phenyl-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-on (S6 tham chiéu 131)

4-(4-flophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-on (S6 tham

3

: 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-on (S6 tham
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Ché phim nay c6 thé, nhung khong giéi han, 13 bét ky ché phim chim séc
c4 nhan nao, ché phim gia dung, dugc phdm, hozic ché pham cong nghiép nhu
16p phu chdng tao mang sinh hoc hodc son, vi du 13, dé st dyng trong méi
trudng hang hai. Ché phdm nay ciing c6 thé 1a mot hoa chét nong nghiép. Ché
phim nay c6 thé thich hop dé st dung 1am ché pham khéng khudn, ché pham
chéng tao mang sinh hoc va ché pham kim ham vi khuén. Céc vi du khong gisi
han vé c4c ché phdm nhu vy duoc cung cAp trong tai lidu ndy. Cac ché pham c6
thé duogc st dung lam ché phém phu gia; ndi cach khéc, ché phim c6 thé két hop
véi cac thanh phan khac nhu ta dugc 8 tao ra ché pham nhu dugc mo ta & trén.

Ché phém thich hop 1a ché phim chtra nuéc. Ché phim c6 thé 1a ché
phim khong chira nuée.

Tbt hon 13, ché phém chira lactam véi lugng trong khodng tir 0,000001
dén 50% trong luong, t5t hon nita 1a tir 0,001 dén 50% trong luong, thim chi tdt
hon nita 12 tr 0,01 dén 5% trong luong, t6t nhit 13 tir 0,01 dén 2%.

Trong mdt sd trudng hop, chét hoat dong bé mat khong ion c6 thé 1a
polysorbat (néi cach khac 1a sorbitan dugc PEG héa dugc este hoa voi axit
béo). Polysorbat c6 sin thuong mai va thudng duge goi 1a polysorbat XX hodc
Tween® XX, trong d6 XX 1a tong s6 don vi PEG.

Polysorbat thich hop cé thé bao gdm polysorbat 20 (polyoxyetylen (20)
sorbitan monolaurat), polysorbat 40 (polyoxyetylen (20) sorbitan
monopalmitat), polysorbat 60 (polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat),
polysorbat 80 (polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat). Cac chét hoat dong bé
mit khong ion duogc wu tién c6 thé bao gém Tween® 20.

Trong mdt sb trudong hop, chét hoat dong bé mit khong ion cé thé 13 axit
béo alkoxyl, vi du nhu etoxylat. Cac axit béo alkoxyl c6 thé c6 chubi Cy.s alkyl
hodc alkenyl, tdt hon 14 chudi Cig.15 alkyl hodc alkenyl, tot nhat 13 chudi Cpo.1
alkyl vi dy nhu chudi Cy.1, alkyl ho#c chudi Cp.15 alkyl. Céan dugc hiéu rﬁng
chudi alkyl va alkenyl mach nhanh ho3c mach thang. Axit béo etoxyl c6 thé c6,

vi du, tir 3 dén 25, t6t hon nita 13 tr 5 dén 15 nhém etylen oxit, vi du nhu chét



34205

hoat dong bé mit Neodol®. Chat hoat dong bé mit dugc wu tién 13 ruou Cipgs
etoxyl c6 7 nhoém etylen oxit. Chét nay dugc goi 1a Neodol® 25-7.
Noi cach khéc, chét hoat dong bé mit khong ion cé thé 13 axit béo etoxyl

¢6 cong thire (ID):
Alk-(OCH,),OH (II)

trong d6 p 1a tir 3 dén 25, tdt hon 1a tir 5 dén 15, tot hon nita la tir 5 dén
10, tot nhit 12 7;

va Alk 13 chudi Cg.35 alkyl ho#c alkenyl, tdt hon 1a chudi Cyo.1s alkyl, vi du
nhu chudi Cjo.15 alkyl, vi du nhu chudi Cip.15 alkyl.

Ché phim nay c6 thé chira t6i da 20% trong luong chét hoat dong bé& mit
khong ion, vi du tdi da dén 15% trong lwong. Luong chét hoat dong b& mit
khéng ion thich hgp 1a 1é€n dén 10% trong luong cla ché pham. Vi duy, ché phim
c¢6 thé chira chit hoat dong bé mit v6i lugng trong khoang tir 0,01 dén 10%
trong lugng, vi du nhu ti 0,1 dén 10% trong lugng, tuy chon tur 1 dén 10% trong
luong. Trong mat s6 truong hop, luong chét hoat dong bé mit khong ion c6 thé
chiém t6i da 9% trong luong, 8% trong luong, 7% trong luong, 6% trong lugng,
5% trong lugng, 4% trong luong, 3% trong luwong, hodc ké ca tbi da 2% trong
luong. Nhu da trinh bay trong tai liéu nay, mot luong rAt nhé chét hoat dong bé
mit ¢6 thé dugc str dung va van cung cAp kha ning hoa tan dugc ting cudng. Vi
du, lugng chét hoat dong bé mit c6 thé nhd hon 2% trong lwong, vi du nho hon
1,5% trong lugng, nho hon 1% trong lugng va trong mot sb trudong hop chi con
0,5% trong lugng

Ty 1€ gitta lactam va chét hoat dong bé& mit khong ion ¢ thé, vi du 13, tur
1:0,5 dén 1:20, tot hon la tir 1:0,5 dén 1:10, ching han nhu tir 1:0,5 dén 1:5.

Lactam c6 th8 thu dugc bang cach ding c4c phuong phap nhu duge md ta
trong WO 2007/085042 va WO 2004/016588, ma dugc két hop toan bo vao tai

liéu nay bang céach dan chiéu.
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Chét hoat dong bé mit khong ion

Péi véi muc dich cua sang ché nay, “chat hoat dong bé& mit khong ion”
dugc dinh nghia 13 c4c phén ti vira c6 tinh ua nude vira c6 tinh ky nude co trong
lwong phan tir nho hon khoang 10000, trir khi dwgc quy dinh khéc, ma co ban la
khong c6 bit ky nhém chic niang thé hién dién tich tdng & d6 pH ria thong
thuong tir 6 dén 11.

Bt ky loai chit hoat dong bé mit khong ion nao cling cd thé dugc st
dung, mdc du cac chit dugc wu tién s& dugc théo ludn thém dudi day. Rét dugc
wu tién 13 axit béo alkoxyl, dic biét 1a etoxyl, co chudi Cg.s alkyl hodc alkenyl,
tdt hon 14 chudi Cg. alkyl ho#c alkenyl, tdt hon nita 1a chudi Cig.4 alkyl hodc
alkenyl, dac biét 1a chudi Cjo.15 alkyl hodc alkenyl, cac nhom alkyl c6 thé duoc
wu tién, va c6 t5t hon 1 tir 3 dén 25, duoc wu tién hon 1a tir 5 dén 15 nhém
etylen oxit, vi du nhu cac chit hoat dong bé mit Neodol®, c6 san tr Shell®
(The Hague, Ha Lan); polyme khéi etylen oxit/propylen oxit c6 thé c6 trong
luong phan tr trong khoang tir 1000 dén 30000, vi du Pluronic® cia BASF
(Ludwigshafen, Dtc); va alkylphenol etoxyl, vi du nhu Triton X-100®, cb sin
tr Dow Chemical® (Midland, Mich., Hoa Ky).

Céc chét hoat dong bé mit khong ion khéac co6 thé dugc wu tién. Ching
bao gdm cAc chit ngung tu cua alkanolamin véi céc axit béo, chéng han nhu
cocamide DEA, este cta axit béo polyol, chéng han nhu loat san pham Span ¢6
s&n tir Unigema® (Gouda, Ha Lan), este clia axit béo polyol dugc etoxyl hoa,
ching han nhu loat san phim Tween® c6 san tir Unigema (Gouda, Ha Lan),
alkylpolyglucosit, ching han nhu dong san phdm APG c6 san tr Cognis®
(Diisseldorf, Dirc) va n-alkylpyrolidon, ching han nhu loat san pham
Surfadone® quang ba boi ISP (Wayne, NJ, Hoa Ky).

Vi du, chit hoat dong bé mat khong ion c¢6 thé 13 chét hoat dong bé mit
khong ion chira sorbitan dugc este hoa, chéng han nhu chét hoat dong bé miit

khong ion c6 cong thire (III):
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0
O\/\)Z\O/U\Alk

HO OH
t0), (07 1.

trongddw+x+y+zlate0 dén 20, va n 12 alkyl ho#c alkenyl. Vi dy w
+x+y+zco thé 1a 0, nhu trong loat sén pham Span c6 san tr Unigema®; va
Alk c6 thd 13 Cgss, vi du, Cjoa4, dic biét 1a Cioys. Vi duy, trong Span
monopalmitat, Alk 1a C;s alkyl, trong khi Span 20, Alk 1a Cq; alkyl.

Vidyyw+x+y+2zcod thé 1a 20, nhu trong loat san phéan Tween®, con
duogc goi 1a polysorbat. Céc polysorbat thich hop co thé bao gdm polysorbat 20
(polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat), polysorbat 40 (polyoxyetylen (20)
sorbitan monopalmitat), polysorbate 60 (polyoxyetylen (20) sorbitan
monostearat), polysorbat 80 (polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat).

Chét hoat dong bé mit khong ion c6 thé 1a alkyl polysacarit, vi du nhu
cOng thic IV:

RO(C,H,O) (glycosyDx  (IV)

trong d6 R dugc chon tir nhom gbm alkyl, alkylphenyl, hydroxyalkyl,
hydroxyalkylphenyl va hdn hop cta ching, trong d6 cac nhém alkyl chira tr
khoang 10 dén khoang 18, t5t hon 13 tr khoang 12 dén khoang 14 nguyén t
cacbon; n 13 tir 0 dén 3, tét hon 13 2; t 13 tir 0 dén khoang 10, tot hon 13 0; va x 1a
fir 1,3 dén khoang 10, t6t hon 1 tir 1,3 dén khoang 2,7. Glycosyl ot hon 1a c6
ngudn gdc tir glucoza. P& didu ché cac hop chit ndy, ruwou hodc rugu
alkylpolyetoxy dugc hinh thanh truée va sau doé phan Ung voi glucoza, hodc
ngudn glucoza, dé tao thanh glucosit (gén & vi tri 1). Céc don vi glycosyl bd
sung sau do co thé dugc gén giita vi tri 1 cta ching véi vi tri 2, 3, 4 va/hoac 6
cta nhém glycosyl trude do, t6t hon 13 chu yéu & vi tri 2.

Hon nita, cac chat hoat dong bé mat khong ion khong duoc dé cép cu thé

& trén, nhung theo dinh nghfa, cling c6 thé duoc str dung.
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TAt nhién, cAn dugc hiéu réng nhidu hon mot chét hoat dong bé mit
khong ion c6 thé duoc st dung; Noi cach khéc, cac ché phim c6 thé chira nhiéu
chét hoat dong bé mit khong ion nhur duge md ta & day. Trong trudng hop nay,
s6 lwong céac chat hoat dong bé& mit khéng ion duoc boc 16 trong tai liéu nay deé
cap dén téng s6 chét hoat dong bé mit khéng ion.

Ché pham

Céc ché phAm duoc mod ta trong ddy co thé 1a ché phim c6 hoat tinh
khang khudn. Trong mét s6 trudng hop, ché phim 14 chét khang khuan. Ching
¢6 thé c6 hoat tinh diét khudn va/hodc hoat tinh kim ham vi khuén. (Céc) tac gia
sang ché da quan sat hoat tinh kim ham vi khudn mong mudn. Theo d6, trong
mdt s6 trudng hop, ché phdm nay 14 ché phim kim ham vi khun.

Céc ché phdm ciing c6 thé ngin ngira vi/hoic trc ché viéc tao thanh mang
sinh hoc. Mang sinh hoc dugc tao thanh khi céc vi sinh vat bam dinh trén bé
mat. Mang sinh hoc ctia hgp chét polyme ngoai bao c6 thé duoc tao thanh. Mang
sinh hoc (con goi la chét nhon) c6 cac van d& khi & trong moi trudng cong
nghiép; vi du nhu ching co6 thé hinh thanh trong dng din ctia may méc, hodc cac
cAu tric céng nghiép va ndng nghiép, trén cac tAm pin mat troi, trén vo tau va
cac két cau hang hai khac. Mang sinh hoc ciing ¢6 thé gay ra van dé trong moi
truong gia dung. Vi dy, mang sinh hoc ¢o6 thé hinh thanh trong céc thiét bi gia
dung nhu may giit. Mang sinh hoc cfing c6 mit trong cac san pham chim séc c4
nhan, vi du nhu, ching c6 thé hinh thanh trén bé mit ring.

Ché phém thich hop v&i bat ky va tAt ca ung dung ndm trong pham vi clia
sang ché nay. Trong mot s6 truong hop, ché pham 13 son hozc 16p bao phu khac.
Trong nhiing trudng hop nhu vay, ché pham c6 thé chtra thém chét két dinh, tly
chon chit nhudm mau va tiy chon mot hodc nhidu chét phu gia phd bién (vi du,
d thay déi do cing bé mit, cai thién dic tinh luu dong, ci thién vé bé ngoai khi
hoan thanh, ting canh uét, cai thién do 6n dinh nhudm mau, v.v. - nhitng chét
phu gia nhu vay duogc biét dén trong linh vuc k¥ thut). Ché phim c6 thé chua

dung moi dang 16ng hodc dung méi hitu co thich hop véi muc dich.

-10-
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Ché phim ciing c6 thé dugc st dung trong Gng dung y hoc, vi du nhu dé
bao phu 1én vét dung bao gdm céc thiét bi y té.

Trong mdt s6 trudmg hop, ché phém 1a duoc phim. N6i cach khéc, ché
phém c6 thé chia lactam nhu duoc md ta trong tai liéu nay va td dugc dugc
dung. Ché phdm nay c6 thé thich hop cho viéc st dung tai chd (vi du nhu kem
hodc kem dudng), né cé thé thich hop cho viée stt dung cho mit (vi du nhu ¢
thé ding 1am thudc nho mét), né co thé phu hop véi sit dung cho tai (vi du nhu
stt dung lam thudc nho tai), nd c6 thé thich hop lam nudce suc miéng, hodc nd cod
th& thich hop st dung theo dudng udng.

Trong mét sd trudng hop, ché phim la ché phim thich hop dé sir dung tai
nha (thuong li€n quan dén mot ché phim gia dung) hodc co quan. Ché pham gia
dung bao gém, nhung khong gi6i han, trong san pham 1am sach, ché pham tay
gidt, va nudc x4 vai. Trong mot s6 trudng hop, ché phdm 12 mot ché phdm gia
dung, vi du 1a mot chét long téy giat. Do vay, ché phém c6 thé chira chit hoat
dong bé mit tAy rira va cht 1am mém nuéce (builder). Ché phdm c6 thé 1a nude
x4 vai (cling duge goi 14 chét 1am mém vai) va c6 thé chira mot chét chéng tinh
dién. Ché phim ciing c6 thé 12 san pham lam sach gia dung.

Trong mdt s6 trudng hop, ché pham 13 ché phdm chim séc c4 nhan. Vi dy
nhu, ché phém c6 thé nhim st dung trén da (vi du nhu kem, sira rira mdt hogc
huyét thanh). Vi du nhu, ché phim c¢6 thé hitu ich dé phong tranh hogc didu tri
mun tring cd. Vi du nhu, ché phdm c6 thé chira mot hodc nhidu trong s6
dimethicon, m& (lam tir dau hoa) dé boi tron, chét gitt 4m nhu axit hyaluronic
hodc glyxerin; hodc xeramit. Trong mot s§ trudong hop, ché phim 12 ché pham
chim s6c¢ c4 nhan chtra chét tdy giat, vi du, ché phém c6 thé 1a nude rira mit
hodc gel tdm hodc dau g0i dau. Ché phém c6 thé 1a ché phém chiam séc toc
ngoai dau goi dau. Ché phim c6 thé 1a ché phim khtr mui (vi du nhu chét khir
mui dang bdt, bot nhdo hodc 16ng). Ché pham c6 thé 13 ché phim cham séc ring
miéng (vi du nhu kem dénh ring hodc nuéc suc mi€ng va ¢ thé bao gbm, vi du
nhu, florua va/hodc huong licu.

Trong mdt sd truong hop, ché phim la chét 16ng rra kinh 4p trong.

-11-
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Ché phim c6 thé 1a ché phdm thich hop dé st dung trong nong nghiép, vi
du nhu chét phu gia cho d4t (dang rin hodc 16ng).

Ché phim c6 thé 1a ché phim thich hop dé str dung trong x1r ly hodc san
xuét kinh hodc kinh 4p trong vi du nhu chét phu gia/xi Iy cho tAm pin mit troi.

Vi du thyc hién sang ché

Sang loc NIS

Vi du dai dién sau dy st dung 4-(4-clophenyl)-5-metylen-pyrol-2-on.

Lactam rén thira (~ 3 mg) dugc dit trong lo mau Whatman® Mini
Uniprep, dugc boc v6i tAm loc nylon 0,45um. Nugc hodc nude + chét phu gia
(NIS) (500 ml) d& dugc thém vao hdn hop rung va vach ngén dé phén tan dau
tién vao chét rén va hdn hop sau d6 dugc khudy trong 48 gid bing céach st dung
méy l4c dia cé gén hop chira. Sau 48 gid, chat rén dugc loai bo khoi hé chét
bing cach nhan pittong xubng véi bo loc tich hop trén lo. Diéu nay loai bd chét
rén va dem lai dung dich d3 duoc loc trong budng bén trong ma sau do san sang
cho viéc phén tich.

Mic lactam hoa tan trong dung dich dugc dinh luong st dung k¥ thuat
HPLC. Cac miu duge phan tich trén may HPLC Agilent 1200® series vo1 mot
¢t Thermo Hypersil® Gold C18 (15 x 2,1 x 3 um), rira giai déng dong véi
60/40 metanol/nudc (+axit formic0,1%), tdc dd luu dong 1a 0,4 mL/phut, su
dung mot may do DAD & 285nm. Lactam duge thir nghiém ¢6 thoi gian luu gitt
khoang ~ 2,8 phut.

Pbi v6i mdi chat phu gia, muc 4o tuyét ddi cua lactam trong dung dich
duoc do va ghi chép nhu sy gia ting do hoa tan cla lactam chi v6i nude.

M>3i dung dich chét hoat dong bé mit thir nghiém da dwoc thir nghiém
trong ba lan v gi4 tri trung binh cua lactam trong dung dich dugc tinh toan. Cac
gia tri cta do tan dugc trich dan 13 su cai thién do hoa tan trong nude v6i chi
nu6e (nghia 1 mirc lactam trung binh hoa tan trong nudc + dung moi/muc trung
binh ctia lactam hoa tan trong nuéc) dé cho ra sy so sénh gifta céc 1An duoc tién

hanh vao cac ngay khéac nhau.
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Muc Lactam
% chit phu | trungbinh | Do hoa tan
gia trong trong dung | téng chi voi
Chét phu gia nudc dich (ppm) nudc
0 2,4 1,0
0,5 116,0 48,3
1 203,2 84,7
Neodol 25-7 2 390,4 162,7
5 603,3 2514
10 612,5 255,2
20 455,6 189,8
0 1,7 1,0
0,5 61,6 36,9
1 1183 70,9
Tween 20 2 226,5 135,8
5 518,3 310,7
10 829,6 497,3
20 1546,3 927,0
Tween 80 0 6,0 1,00
0,5 41,5 6,92
1 75,0 12,51
2 123,3 20,56
5 2084 34,74
10 381,4 65,23
0,5 50,5 18,9
1 104,9 39,1
2 170,7 63,7
5 4324 161,3
10 9423 351,6
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20 1490,8 556,3

0,1 15,2 5,7

0,5 42,6 15,9
1 77,5 28,9
2 139,6 52,1

Céc tac gia séng ché da cho thy ring chét hoat dong bé mit khong ion cb
loi khi ting do hoa tan cta lactam trong nudc, dic bi€t & ndng do thap hon. Céc

vi du dién hinh nhat 12 Tween® 20 va Neodol® 25-7.
CAn dugce hiéu rang, trir khi dugc quy dinh rd rang khac, tAt ca cac ru tién

c6 thé két hop duoc.
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Yéu ciu bio hd
1. Ché phim chta lactam va chit hoat dong bé mit khong ion véi lugng trong
khoang tir 0,5% trong luong dén 20% trong lugng, trong do:

lactam la:

va chét hoat dong bé mit khong ion 1a rugu Ci,-C;s etoxylat c6 6,5 dén

7,6 mol etylen oxit trong rwou nay.

2. Ché pham theo diém 1, trong do6 ché phdm nay chira chét hoat dong bé mit

khong ion véi lugng nho hon 2% trong luong.

3. Ché phém theo diém 1, trong d6 ché phém nay chira rugu Cy»-C;5 etoxylat v6i
lwong trong khoang tir 5% dén 15% trong luong c6 6,5 dén 7,6 mol etylen oxit

trong rugu nay.

4. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chtra rugu Cy,-C;s etoxylat v6i
luong trong khoang tir 5% dén 11% trong luong c6 tir 6,5 dén 7,6 mol etylen

oxit trong reou nay.
5. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham nay chtra reou Cy,-Cy5 etoxylat voi

lugng trong khoang ttr 9% dén 11% trong lugng c6 tir 6,5 dén 7,6 mol etylen

oxit trong ruou nay.
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6. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché pham chtra rugu Cy,-C;s etoxylat véi
lugng trong khoang tir 4% dén 7% trong luong véi tir 6,5 dén 7,6 mol etylen

oxit trong ruou nay.

7. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ty 1& ctia lactam so véi chét hoat dong bé mit

khong ion 1a tr 1:0,5 dén 1:1.

8. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ty 1& cua lactam so véi chét hoat dong bé mit

khong ion 13 tir 1:1 dén 1:10.

9. Ché phém theo diém 1, trong d6 ty 1& clia lactam so véi chit hoat dong bé mat

khong ion 13 tir 1:10 dén 1:100.

10. Ché phim theo diém 1, trong d6 ty 1é cua lactam so vdi chit hoat dong bé

mat khong ion la tir 1:1 dén 1:1000.

-16-





