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Linh vye k§ thuit dwoc dé cap

Séng ché d& cap dén ché pham chia lactam va alkyl hodc alkenyl lactat.
Céc ché phim thich hop dé st dung 1am ché phdm khéng vi sinh vat, ché phim
trc ché tao mang sinh hoc va ché phim kim ham vi khuén.

Tinh trang k§y thuit ciia sang ché

Cong bd sang ché qudc t& s6 WO 2007/085042 va WO 2004/016588 bdc
10 lactam c6 tac dung khang vi sinh vat va cic budc dé tdng hop chung.
W02014/118240 bdc 16 ché pham khang vi sinh vt chira lactam va hydrotop.

Tuy nhién, vi€c st dung cac lactam nay bi gidi han bdi d§ hoa tan twong
d6i thép, dic biét 1a trong cac ché pham chira nuée hodc vé co ban 13 chira nuée.
Ban chét k§ thuét ciia sang ché

Sang ché dé cap dén sy két hop gitta lactam va alkyl hozic alkenyl lactat.
Su két hop da cho théy su cai thién vé do hoa tan cia lactam. Piéu nay dugc dac
biét thé hién trong cac ché phém chtra nu6e hodc vé co ban 13 chira nude.

Cu thé hon, séng ché d& cap dén lactam nhu dwgc moé ti trong
W02007/085042 va WO 2004/016588 két hop véi alkyl hodc alkenyl lactat. cac
chit trong W02007/085042 va WO 2004/016588, va nhét 14 trong d6 céc céu
trtic lactam d3 duoc thé hién truc tiép, duoc dan chiéu va dua vao tai lidu nay.
MO ta chi tiét sang ché

Vi du nhu, theo khia canh th nhét, sang ché dé cap dén ché phém chira
lactam va alkyl hodc alkenyl lactat, trong d6 lactam 1a lactam c6 cong thic (I)

hodc cong thirc (II):
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Ry

R
D hoac  (II)

trong do:

R, hoic R, duoc chon ddc 14p véi nhau tir hydro, halogen, alkyl,
xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl, alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, aryl va aralalkyl;
va

R; duogc chon tir hydro, hydroxyl, alkyl, xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl,
alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, xycloalkyl, aryl, aralalkyl va C(O)CR¢=CHoa;

R, va Rs dugc chon ddc l4p véi nhau tir hydro, aryl, heteroxyclyl,
heteroaryl, va arylalkyl; va

Rs duoc chon tir hydro va metyl; va

R, dugc chon tir hydro va —C(O)CRs=CHo; va

Tét hon 13, it nhat mot trong s6 Ry va Rs 12 hydro.

Cin phai duoc hiéu 1a cac nhém thich hop cé thé duoc thé tiy ¥. Cac
phin tir thé thy y c6 thé bao gdm halogen, Cyalkyl, Cihaloalkyl (vi du nhu
CF;) va C.salkoxy.

Alkyl ¢6 thé, vi dy nhu, 1a Cy.ppalkyl, nhu Cyalkyl. Aryl ¢6 thé, vi du
nhu, 13 Ce.joaryl, vi du nhu phenyl.

Tét hon 13, it nhit mot trong s6 R; hodc R, dugce chon tir heteroxyclyl,
heteroaryl, aryl va arylalkyl.

Tét hon 13, Ry 14 hydro. Tét hon 13, R; 14 hydro. Tét hon 13, Ry 14 hydro.
Tét hon 13, Rs 1 hydro. Tét hon 14, Re 13 hydro.Tét hon 13, R; 1 hydro. Tot hon
13, R, 1a aryl hoac aralalkyl. Tét hon nita 13, R, 12 nhém phenyl hodc nhém
phenyl duoc thé, vi dy nhw, nhém phenyl duge thé mdt 14n. Phén tir thé c6 the 1a

ortho, meta, hodc para. Tot hon 13, phan tir thé 1a para. Cac phén tir thé duge wu
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tién bao gdm halogen va metyl. Vi duy, va khong giéi han, R, c6 thé dugc chon
tir phenyl, 4-flophenyl, 4-clophenyl, 4-bromophenyl va 4-metylphenyl.

Theo d6, & khia canh thi nhét, séng ché ¢6 thé cung clp ché pham chira
lactam va alkyl hodc alkenyl lactat, trong d6 lactam 1a lactam c6 cong thuc Ia

hodc cong thirc I1a:

R R
el el
ZN LN
0 H 0 H OH
Ia ITa

trong d6 R 13 H, halogen (tét hon 1a F, Cl, hoic Br), hodc Ci.alkyl (tot
hon 1a metyl).

Theo mot sb phuong 4n, lactam 14 lactam c6 cong thirc Ia. Theo mot 5O
phuong an, lactam 12 lactam c6 cong thuc Ila.

Lactam duoc wu tién c6 thé bao gdm:

Cl

; 4-(4-clophenyl)-5-metylen-pyrol-2-on (Ref. 488);

: 5-metylen-4-(p-tolyl)pyrol-2-on (Ref. 491)
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-
0 ” OH
. 4-phenyl-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-on (Ref. 131)
F
-
o~ ” OH
- 4-(4-flophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-on (Ref. 258)
Br
-
o~ m OH

: 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-on (Ref. 316).

Ché phém c6 thé chira nuéc hodc khong chira nuée.

Tét hon 13, ché phim 1a ché phim chita nuéc hodc vé co ban la chira
nuée. Vi du nhu, ché phém c6 thé 1a nuée véi it nhat 40% trong lugng, nude
v6i it nhét 50% trong lugng, nudc véi it nhét 60% trong lugng, nude véi it nhat
70% trong luong.

Nhu duge stir dung trong tai liéu nay, c6 su khac biét gilra ché phdm chira
nude va ché pham v& co ban 12 chira nudce. C6 thé hidu rang ché pham vé co ban
13 chira nude c6 thé khong hoan toan chira nudce v& ban chit. Vi dy, ching c6 thé
c6 hai pha hodc chira nhii twong cua chét liéu khong chira nudc trong dung dich
nudce.

Tét hon 13, ché phim 14 ché pham chira nuéc.

Ché pham nay c6 thé, nhung khong giéi han, 13 bét ky ché phim chim séc
c4 nhan, ché pham gia dung, dugc pham, hozc ché phdm c6ng nghiép nao nhu

16p phu tc ché tao mang sinh hoc hodc son, vi du nhu, dé sur dung trong moi
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truong hang hai. Ché phdm nay ciing c6 thé 14 hoa chat nong nghiép. Ché phim
nay c6 thé thich hop dé st dung lam ché phim khang vi sinh vét, ché pham trc
ché tao mang sinh hoc va ché pham kim ham vi khuén. Céc vi du khong giéi han
clia cac ché phim nay dugc cung cap trong tai liéu ndy. Céc ché phim ciing c6
thé dugc st dung lam ché pham phu gia; néi cach khac, ché pham co thé két hop
v6i cac thanh phin khac nhu ta dugc dé tao ra ché pham nhu dugc md ta & trén.

Tét hon 1a ché pham 1a ché phdm gia dung chira nuéc hodc mot ché phim
cham séc ¢4 nhan chira nude (vi du nhu ché phim 1am sach da).

Alkyl hodc alkenyl lactat thich hop 13 Caaalkyl hodc alkenyl lactat, vi du
nhu C,.salkyl hodc alkenyl lactat. Vi du nhu, alkyl hodc alkenyl lactat c6 thé 13
Cr.1salkyl lactat. Chudi alken va alkenyl c6 thé 1a chudi duoc din xuit tir axit
béo bao gém axit palmitoleic, axit oleic, axit lauric, axit myristic, axit palmitic
va axit stearic. Trong mot s6 truong hop, ché pham chura alkyl lactat nhu da
dugc mo ta.

Alkyl va alkenyl, dugc sir dung trong tai liéu nay, dé cap dén ca nhoém
mach thing va mach nhénh. Trong mot s6 truong hop, nhém 13 mach thing.
Trong mot sb trudng hop, nhém 1a mach nhanh. Khi mot dai céc nguyén tu
cacbon dugc dua ra cho chidu dai cta chudi, cAn phai hiéu ring hdn hop cic
chidu dai chudi c6 thé c6 mit, mic du trong mot sd trudng hop, alkyl hodc
alkenyl lactat de cap dén chi mot hop chét ¢6 nhom alkyl hodc alkenyl dugc xac
dinh.

Luong lactat co thé it nhét 14 0,01% trong luong ché phém, vi du nhu, it
nhét 0,1% trong lugng ché pham, it nhét 0,5% trong lwong ché pham, it nhit 1%
trong luong ché phém, hoac cao hon.

Alkyl lactat dugc uu tién la etyl lactat. Chét nay cai thién do hoa tan ngay
" ¢4 & ndng do thip va dugc phan loai 12 "dung m6i xanh". Dung méi nay thén
thién v4i moi truong va chét liéu thé danh cho viéc san xuét ra chung c6 thé
dugec tao ra tur sinh khéi bang 1én men.

Trong cac ché pham chira nuéc, lugng etyl lactat c6 thé 18n t&i 10% trong

luong ché pham. Vi du nhu, luong nay co thé t6i da 7% trong lugng, t6i da 5%
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trong luong, t8i da 3% trong lugng, hodc thdm chi thip dén t6i da 1% trong
lugng.

Trong cac ché phim khong chira nudc, lugng etyl lactat c6 thé cao hon, vi
du nhu dén tdi da 50% trong luong, chéng han nhu tdi da 25% trong
luong. Puong nhién, lugng thip hon ma c6 thé ap dung cho céc ché phdm chira
nuéc ciing c6 thé dugce sir dung,

Alkyl hodc alkenyl lactat cling co6 thé 1a chudi lactat dai hon. Vi du nhu,
lactat c6 thé 1a Ciz15alkyl ho#c alkenyl lactat, vi dy, nhu duge st dung trong
Dow Sunspheres®. Co thé hiéu rang luong dugc md ta & trén ciing co thé ap
dung tuong tu.

Tét hon 13, ché phidm chira lactam véi lugng ndm trong khoang tur
0,000001 dén 50% trong lugng, t6t hon nita 12 tir 0,001 dén 50% trong lugng,
tham chi 6t hon nita 12 tir 0,01 dén 5% trong lugng, t6t nht 1a tir 0,01 dén 2%.

CAn phai hiéu ring cac tiy chinh va uu tién dugc mé ta theo khia canh thir
nhit 4p dung giéng & céc khia canh khac khi co thé, va nguoc lai.

Lactam c6 thé thu duoc bing viée sit dung céc phuong phap nhu dugc
mé ta trong WO 2007/085042 va WO 2004/016588, ma dugc két hop trong tai
liéu nay qua viéc dan chiéu toan bd.

Ché pham

Ché pham dugc md ta trong tai liéu nay c6 thé 14 ché pham c6 hoat tinh
khang vi sinh vat. Trong mot sé truong hop, ché phdm 13 chit khang khuén.
Chiing c6 thé c6 hoat tinh diét khudn va/hodc hoat tinh kim ham vi khuan. (Céc)
tac gia sang ché di quan sat hoat tinh kim ham vi khuAn mong muén. Theo do,
trong mot s6 truong hop, ché phim 13 ché pham kim ham vi khuén.

Ché pham ciing c6 thé ngan ngira va/hodc e ché viéc tao mang sinh hoc.
Mang sinh hoc dugc tao thanh khi cac vi sinh vét dinh trén bé mat. Mang sinh
hoc ctia hop chét polyme ngoai bao co thé dugc tao thanh. Mang sinh hoc (con
goi 14 chét nhon) 6 céc vin dé khi & trong mdi truong cong nghiép; vi du nhu
ching co6 thé hinh thanh trong 6ng dan cia may moc, hodc cac chu tric cong

nghiép va ndng nghiép, trén cc tam pin mit troi, trén vo tau va cac két cau hang
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hai khac. Mang sinh hoc cling c6 th gy ra van dé trong mdi trudng gia dung.
Vi du nhu, mang sinh hoc ¢6 thé hinh thanh trong c4c thiét bi gia dung nhw méy
git. Mang sinh hoc ciing c6 mit trong cac dd chiam séc c4 nhan, vi du nhu,
ching ¢6 thé hinh thanh trén bé mit rang.

Ché phim thich hop voi bt ky va tit ca ing dung nim trong pham vi clia
sang ché nay. Trong mot s6 trudng hop, ché phim 12 son hoic 16p bao phit khéc.
Trong nhiing truong hop nay, ché pham co thé chira thém chét két dinh, tuy y 13
thubc nhudém va tiy y 12 mot hodc nhidu chét phu gia phd bién (vi du nhu dé
thay d6i d6 cang bé mat, cai thién dic tinh luu dong, cai thién vé bé ngoai khi
hoan thanh, ting canh uét, cai thién do én dinh nhuém mau, v.v. - nhitng chét
phu gia nhu vay la phd bién). Ché phdm c6 thé chira dung méi hé nudc hodc
dung moi hiru co thich hgp véi myc dich.

Ché pham ciing ¢6 thé dugc stir dung trong tmg dung y hoc, vi du nhu dé
bao phu 1én vét dung bao gdm céc thiét bj y té.

Trong mot s6 trudng hop, ché pham la dugc phim. Noéi cach khic, ché
phim c6 thé chira lactam nhu dugc md ta trong tai liéu nay va td dugc duoc
dung. Ché pham c6 thé thich hop cho viéc stt dung tai chd (vi du nhu kem hoic
kem dudng), nd co thé thich hop cho viéc st dung cho mét (vi dy nhu co thé
dung lam thudc nhé mét), né cé thé phi hop véi st dung cho tai (vi du nhu st
dung 1am thudc nhé tai), né c6 thé thich hop 1am nudce xtc miéng, hogc né co
thé thich hop str dung theo dudng ubng.

Trong mot sb truong hop, ché pham la ché pham thich hop dé str dung tai
nha (thudng lién quan dén ché phim gia dung) hodc tai co quan. Ché pham gia
dung bao gdm, nhung khong gidi han, 1 san pham lam sach, ché pham tay giit,
va nudc xa vai. Trong mot s6 truong hop, ché pham 14 ché pham gia dung, vi du
nhu chét tay giat dang léng. Do vy, ché phdm c6 th chira chét hoat dong bé
mit tay ria va chit 1am mém nude. Ché pham cé thé 1 nude xa vai (cling duoc
goi 12 chét 1am mém vai) va c6 thé chira chét chéng tinh dién. Ché pham cling c6

thé 13 san pham lam sach gia dung.
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Trong mét sb truong hop, ché pham 13 ché phim chim séc c4 nhan. Vi du
nhu ché phim c6 thé nham st dung trén da (vi du nhu kem, sita rira mét hodc
huyét thanh). Vi du nhu ché phdm c6 thé hitu ich dé phong tranh hofc didu trj
mun trimg ca. Vi du nhu ché pham c6 thé chira mdt hodc nhiéu chét trong sd
dimethicon, petrolatum, chét gift 4am nhu axit hyaluronic hodc glyxerin; va
xeramit. Trong mot s6 truong hop, ché phim 14 ché phidm chim séc c4 nhan
chura cht tiy giat, vi du nhu ché pham co thé 12 nudc rira miat hoidc gel tim hodc
dAu g6i dAu. Ché pham c6 thé 1a ché phim chim séc téc ma khong phai dau goi
dAu. Ché pham c6 thé 1a ché phAm khir mai (vi du nhw bét, bdt nhéo hogc chét
long khir mui). Ché pham co thé 1a ché phdm cham séc ring miéng (vi du nhu
kem danh ring hodc nudc xiic miéng va co thé chira, vi du nhu, florua va/hodc
chét tao mui huong.

Trong mot s trudng hop, ché pham 1a chét 16ng rira kinh 4p trong.

Ché pham co thé 1a ché pham thich hop dé st dung trong néng nghiép, vi
du nhu chét phu gia cho dAt (dang ran hodc 16ng).

Ché pham c6 thé 14 ché pham thich hop dé st dung trong xir ly ho#ic sén
xuét kinh hodc kinh ap trong vi du nhu chét phu gia/xir Iy cho tAm pin mit troi.
Vi du thwe hién sang ché

Vi dy sau ddy sir dung, nhung khong gi6i han, 4-(4-clophenyl)-5-metylen-
pyrol-2-on va etyl lactat.

Lactam thé rén du (~ 3mg) duogc dat trong lo chira mau Whatman® Mini
Uniprep, dugc boc véi tAm loc nylon 0,45 pm. Nudce hodc nude + etyl lactat
(500 pL) da duoc thém vao hdn hop dugce lic va gb mot it dau tién dé phén tin
vao chit rén va hon hop sau d6 duge khudy trong 48 gid bing may lac co gén
mét binh chtra (xem hinh bén dudi). Sau 48 gio, chét rdn dugc loai bo khoi hé
chét bing cach nhén pittdng xudng voi bd loc tich hop trén lo (xem hinh bén
du6i). Pidu nay loai bo chét rin va dem lai dung dich da dugc loc trong buong
Bén trong ma sau do san sang cho viéc phéan tich.

Mitc lactam hoa tan trong dung dich dugc dinh lugng bang viéc sir dung

k§ thuat HPLC. Cac mau duoc phan tich trén may HPLC Agilent 1200® series

-0
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véi ¢6t Thermo Hypersil® Gold C18 (15 x 2,1 x 3 pm), rira giai déng dong véi
metanol/nudc 60/40 (+0,1% axit formic), tdc d6 luu dong 13 0,4 mL/phut, st
dung may do DAD & 285 nm. 4-(4-clophenyl)-5-metylen-pyrol-2-on c6 thoi
gian luu gilt 1a ~ 2,8 phut.

Mrc do tuyét ddi ciia lactam trong dung dich dugc do va ghi chép nhu sy

gia ting d6 hoa tan cia lactam chi v6i nude. Cac két qua dugc trinh bay dudi

day:
Murc Lactam
% chét phu|trung binh | D9 hoa tan
gia  trong |trong dung |tdng chi voi
Chét phu gia | nuéc dich (ppm) | nude
0 5,7 1,00
0,5 6,9 1,21
1 6,9 1,21
Etyl lactat
2 11,3 1,99
5 26,4 4,63
10 60,2 10,57
Cn phai hiéu 13 trir khi dugc quy dinh 16 rang khéc, tat ca cac uu tién c6
thé két hop duoc.

Don nay dugc huong quyén uu tién tir EP 15181856.4 ndp ngay 20 thang

8 nam 2015, duoc dan chiéu va dua vao tai liéu nay cho moi muc dich.

-10-
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Yéu cau bao ho

1. Ché phim chira lactam va alkyl hodc alkenyl lactat, trong d6 lactam 12 lactam
c6 cong thirc 1a hodc cong thuc Ila:

R R

— g
7N N
0 u 0 H OH
Ia ITa

trong d6 R 1a H, halogen, hoac Ci.alkyl; trong do ché pham chira it nhét 12 60%
nudce theo trong luong.
2. Ché phém theo diém 1, trong d6 R 1a H, F, Cl, Br, hodc Me.

3. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 lactam dugc

chon tur:
cl
- - -
N Z\ o~ "N OH
W (Ref488); © " (Ref.491); M (Ref 131);
F Br
- -
O/ ” OH O/ l’:ll OH
(Ref. 258); (Ref. 316).

-11-
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4. Ché pham theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ché phdm
chtra it nhét 1a 70% nuée theo trong luong.

5. Ché phim theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ché pham 1a
ché pham chira nuéc.

6. Ché pham theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 lactat 13 etyl
lactat.

7. Ché phim theo diém 6, trong d6 lugng etyl lactat nam trong khoang 13 tir 0,01
dén 10% trong lugng ché pham.

8. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 lactat 13
Ciz.15alkyl lactat.

9. Ché phdm theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 ché pham 1a
ché pham gia dung.

10. Ché phdm theo diém bét ky trong s cac didm tir 1 dén 8, trong d6 ché pham

1a ché pham cham s6c c4 nhan.
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