(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

o emsessnormeroe o 0 [N
CUC SO HUU TRi TUE
1-0049695
C11D 11/00; C11D 1/14; C11D 1/29;  (13) B
sty CHID 17725 CLID 3/50; C11D 17/06;
C11D 3/22; C11D 3/37; C11D 1/02;
C11D 1/83
(21) 1-2022-08349 (22) 15/06/2021
(86) PCT/EP2021/066109 15/06/2021 (87) W02021/259706 A1 30/12/2021
(30) PCT/CN2020/097804 23/06/2020 CN; 20191967.7 20/08/2020 EP
(45) 25/08/2025 449 (43) 25/04/2023 421A

(73) Unilever Global IP Limited (GB)

Port Sunlight Wirral, Merseyside CH62 4ZD, United Kingdom
(72) CHEN Yanchao (CN) GE Jiemin (CN) SHEN Jun (CN); XU Na (CN).
(74) Céng ty TNHH Tran Hitu Nam va Pong su (TRAN H.N & ASS.)

(54) CHE PHAM GIAT TAY VA PHUONG PHAP TAO CAC HAT



(21) 1-2022-08349

(57) DPuoc boc 16 1a ché phim giat tdy bao gdm nhidu hat, trong d6 hat nay chira
polyetylen glycol v41 ham luong tir 30 dén 95% tinh theo trong luong cla hat, chét
hoat dong bé mat duge chon tir cht hoat dong bé mit anion, chat hoat dong bé mit
khong ion, hoac t6 hop cua chiing, va bot khi bi hut giif va trong d6 chét hoat dong

bé mit 14 chit hoat dong bé mit anion.


CVH140
Textbox
(57)

CVH140
Textbox
(21)    1-2022-08349


49695 19

Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Séang ché dé cap dén ché phim gist tdy chira nhidu hat c6 polyetylen glycol

lam chat mang.
Tinh trang ky thuét ciia sing ché

Céc hat giat, vi du nhu vién giit, c6 thé dugc st dung nhu ché phdm hd trg
giat dé cp phéi tac nhan c6 loi cho giit tdy, dic biét 1a dé cip phdi hwong thom. Tuy

nhién, van can phai cai thién céc hat nay.

Céc tac gia sang ché nay di nhén ra ring can phai tao ra cac hat nhe hon. Céc
tac gia sang ché di khéng ngd phat hién rang bang cach dwa mét sb chat hoat dong
bé mat vao hat co chira polyetylen glycol, khi bi hut giit c6 thé 6n dinh trong cac hat

va do do ty trong cia hat gidm di.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Theo khia canh thir nhat, sang ché dé cap dén ché phdm giat tiy chira nhidu
hat, trong d6 hat c6 chira polyetylen glycol véi ham luong tir 30 dén 95% tinh theo
trong luong cua hat, chét hoat dong bé mit duge chon tir chat hoat dong bé mat anion,
chét hoat dong bé mat khong ion, hodc su két hop ciia ching, va khi bj hat giir va

trong d6 chit hoat dong bé mit 13 chit hoat dong bé mit anion.

Theo khia canh thir hai, sang ché d& cap dén phuong phép tao cac hat theo
phuong 4n bat ky cua khia canh thir nhat, trong d6 polyetylen glycol dwoc lam tan
chay va tron véi chat hoat dong bé mit, khi duoc dua vao, va sau d6 khdi néng chay

nay dugc tao thanh cac hat.

Theo khia canh tht ba, sang ché dé cip dén cach ding ché phim theo sang ché

dé truyén hoat chét giat tiy, vu tién 13 truyén huong thom cho dd vai duoc giit.
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T4t ca cac khia canh khac cta sang ché s& dé dang tré nén r6 rang hon khi xem

xét ban mo ta chi tiét va cac vi du sau day.
M0 ta chi tiet sang che

Ngoai trir trong céc vi dy, hodc néu duoc xac dinh khéc di 1d rang, tAt ca cac
s6 trong md ta nay chi luong chét lidu hodc didu kién phan tmg, tinh chét vat Iy cta
chét lidu va/hodc cach st dung c6 thé dugc hiéu theo tiy ¥ nhu dugc diéu chinh béi

tir “khoang”.

Tét ca cac lugng tinh theo trong lugng cua ché pham, trir khi c6 quy dinh khéc
di.

Can luu v ring khi chi dinh bét ky pham vi gi tri nao, bét ky gi tri ngudng

trén cu thé nao ciing c6 thé duge lién két vai bat ky gia tri ngudng dudi khac.

Pé tranh nghi ngo hodc hidu 13m, tir 'bao gdm' nhu dugc st dung & déy co
nghia 1a 'bao gdém' nhung khong nhét thiét phai 'bao ham' hodc 'cu thanh tUr'. Né6i
cach khéc, cac budce hoidc tuy chon duge liét ké khong can phai déy du.

Viéc boc 16 sang ché nhu duoc de cap duéi day s& duoc coi 1a bao gém'tét ca
cac phuong an nhu dugc tim thdy trong céc yéu cau bao hd nhu 13 duge phy thude
da 14n vao nhau bét k& thuc té 1a cac yéu cau bao hd c6 thé duge tim thdy ma khong

c6 da phu thudc hodc du trung.

Khi mot déu hidu duge boc 1 lién quan dén mot khia canh cu thé ciia séng ché
(vi du: ché phém theo sang ché), thi viéc boc 16 d6 cling dugc coi 1a ap dung cho bat
ky khia canh nao khac cta sang ché (vi du: mot phuong phép clia sang ché) vé6i nhiing

thay doi thich hop tuong Ung.
Polyetylen glycol

Céc hat theo sang ché bao gdm Polyetylen Glycol (PEG). Polyetylen glycol
¢6 trong lugng phén it trung binh khac nhau. Trong lugng phan tir trung binh thich
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hop cua PEG cho cac muc dich cua sang ché nam trong khoang tir 4,000 dén 12,000,
vu tién la tir 5,000 dén 11,000, wu tién hon 14 tir 6,000 dén 10,000 va vu tién hon ca
1a tr 7,000 dén 9,000. Cac vi du khéng c6 tinh gi6i han vé PEG phu hop la:
Polyglycol 8000 cua Clariant va Pluriol 8000 cia BASF.

.Hat theo sang ché chita PEG véi ham lugng khong it hon 30%, uu tién la hon
40%, wu tién hon 14 hon 50% va wu tién hon ca la hon 60% tinh theo trong luong cia
hat. Hat theo sang ché chira PEG véi ham luong khéng qua 95%, uu tién 1a dudi
85%, uu tién hon 1a dudi 75% va uu tién hon ca 1a dudi 70% tinh theo trong luong
cua hat. Thich hop 1a hat ¢6 chira PEG v6i ham lugng tir 30 dén 95%, wu tién 1a tir
40 dén 85%, wu tién hon 13 tir 50 dén 75% tinh theo trong luong clia hat.

Chét hoat dong bé mit

Chét hoat dong bé mit bao gém chét hoat dong bé mit anion. Uu tién hon 12
chét hoat dong bé mit bao gém to hop cua chét hoat dong bé mit anion va chét hoat
dong bé mat khong ion va uu tién hon ca 1a chét hoat dong bé mit nay 13 t6 hop cla

chét hoat dong bé mit anion va chét hoat dong bé mat khong ion.

Thong thudng, chit hoat dong bé mit c6 mat véi ham luong tir 0,1 dén 15%,
wu tién hon 12 tir 0,4 dén 7% va uu tién hon ca la tir 1 dén 5% tinh theo trong luong
cua hat. Ty 1é trong lugng cua PEG so véi chét hoat dong bé mit wu tién 1a ndm trong
khoang tir 1:1 dén 1000:1, vu tién hon 13 tir 5:1 dén 200:1 va tham chi wu tién hon
nita 1a tir 15:1 dén 60:1.

Vi du vé chét hoat dong bé mit anion thich hop 1a alkyl sulfat, alkyl ete sulfat,
xa phong, alkyl sulfonat, alkanoyl isethionat, alkyl succinat, alkyl sulfosuccinat,
alkyl ete sulfosuccinat, N-alkyl sarcosinat, alkyl phosphat, alkyl ete phosphat, va
alkyl ete axit cacboxylic va niuéi cua ching, dac biét la mudi natri, magie, amoni va
mono-, di- va trietanolamin ctia ching. Cac nhom alkyl va axyl thuong chira tir 8 dén

18, wu tién 1a tir 10 dén 16 nguyén tir cacbon va c6 thé khong bdo hoa. Céc alkyl ete
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sulfat, alkyl ete sulfosuccinat, alkyl ete phosphat va alkyl ete axit cacboxylic va mudi
ctia chung c6 thé chira tir 1 dén 20 don vi etylen oxit hodc propylen oxit trén mdi

phan tu.

CAc chit hoat dong bé mit anion dugc uu tién bao gbm alkyl sulfat, alkyl ete
sulfat, xa phong hodc hdn hop cua ching. Uu tién hon chét hoat dong bé mit anion
bao gém alkyl sulfat, alkyl ete sulfat, hodc hdn hop cua ching. Céc chét liéu nay co
cong thirc tuong tmg 1a R,0SO3M va R0 (C:H40) «SO3M, trong d6 R, la alkyl hoac
alkenyl c6 tur 8 dén 18 nguyén tir cacbon, x 1a sd nguyén co gid tri nam trong khoang
tir | dén khoang 10 va M la cation chéng han nhu amoni, alkanolamin, ching han
nhu trietanolamin, kim loai hoéa tri mat, chrfmg han nhu natri va kali, va cac cation
kim loai da hoa tri, ching han nhu magie va canxi. Uu tién Ry ¢6 tir 12 dén 14 nguyén

tir cacbon, trong mot chudi mach thing thay vi mach nhénh.

U tién hon cac chét hoat dong bé mit duoc chon tir natri lauryl sulfat, natri
laury! ete sulfat hogc hdon hgp cua ching. Uu tién hon nita cac chét hoat dong bé mit
anion duoc chon tir natri lauryl sulfat va natri lauryl ete sulfat(n)EO, (trong d6 n nim
trong khoang tur 1 dén 3), va hon hop cua chung; tham chi van con uu tién hon 1a
natri lauryl ete sulfat(n)EO, (trong d6 n nam trong khoang tir 1 dén 3); vu tién hon

ca 1a natri lauryl ete sulfat(n)EO trong d6 n=1.

Thong thuong, chét hoat dong bé mit anion c6 mat véi ham lugng tir 0,1 dén
12%. wu tién hon 13 tir 0,3 dén 6% va uru tién hon ca 14 tir 0,6 dén 3% tinh theo trong
luong cua hat. Ty 1€ trong lugng ctia PEG so voi chét hoat dong bé mit anion uu tién
]2 nam trong khoang tur 1:1 dén 2000:1, vu tién hon la tir 10:1 dén 200:1 va tham chi

wu tién hon nita 13 tir 25:1 dén 100:1.

Theo cac phuong an nhit dinh, ché pham bao gdm chat hoat dong bé mit
khong ion. Uu tién chét hoat dong bé mit khong ion bao gdm: a) c4c san phim ngung
tu ciia rugu béo cb tu 8 dén 22 nguyén tir cacbon ¢ cAu triic mach théng hodc mach
nhanh vaéi etylen oxit, chéng han nhu ruou dira/etylen oxit ¢d dic c6 tir 2 dén 15 mol

4
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etylen oxit trén mdi mol rugu dira; b) san phim ngung tu cta alkylphenol ¢6 nhém
alkyl tur 6 dén 15 nguyén tir cacbon véi tir 5 dén 25 mol etylen oxit trén mdi mol
alkylphenol; c) alkyl glucozit; d) axit béo amit, hodc hdn hop cta chiung. Uu tién hon
14 chit hoat dong bé mit khong ion bao gdm axit béo amit, rugu alkyl etoxyl hoa,
hodic t6 hop cta ching. Tham chi vu tién hon nita la chit hoat dong bé mit khong
ion bao gém axit béo amit va uu tién hon ca 1a chat hoat dong bé mit khong ion la
axit béo amit. Uu tién 13 rugu alkyl dugc etoxyl hoa la co tur 8 dén 20 nguyén tir
cacbon dugc etoxyl hda, vu tién hon 1a rugu alkyl c6 tir 8 dén 16 nguyén tir cacbon,
theo d6, cang van con uu tién hon nita murc d6 trung binh ctia qua trinh etoxyl hoa la

tir 3 dén 15, vAn con wu tién hon niva 1a tir 5 dén 12.

Ul tién 14 amit cta axit béo chira it nhat 6 nguyén tir cacbon. Uu tién la axit
béo thich hop chtra tur 8 dén 24 nguyén tit cacbon, wu tién hon la tir 12 dén 20 nguyén
tur cacbon, va uu tién hon ca la tur 12 dén 18 nguyén tit cacbon. Theo phuong an dugc
uu tién hon cé clia sang ché, amit cla axit béo thiét yéu duge str dung. Cac amit thich
hop dé sir dung trong sang ché c6 thé 13 cac amit don (tic 13, cdc amit chira nhém —
CONH,), cac amit N-alkyl, cac amit N, N-dialkyl, cdc amit mono-alkanol, va céc
amit di-alkanol. Cac nhém alkyl hodc alkanol thich hop chira tur 1 dén 30 nguyén tir
cacbon, vu tién 1a tir 1 dén 20 nguyén tir cacbon, va uu tién hon ca la tir 1 dén 8
nguyén tir cacbon. Céc amit duge wu tién c6 trong sang ché 13 amit mono- va di-

alkanol, dac biét 1a cac axit béo thiét yéu. Alkanol amit thuong c6 san hon alkyl amit.

U'u tién 14 amit cua axit béo 1a cac alkanolamit béo (cac alkanolamit cua axit
béo), uu tién hon la axit béo ¢o tir 8 dén 20 nguyén tir cacbon va alkanolamit c6 tir 1
dén 8 nguyén tir cacbon. Cac amit cua axit béo dugc uu tién duge chon tir mono- va
dietanolamit cta axit linoleic, axit palmitic va dau dtra. Uu tién hon nita axit béo amit
bao gébm cocamit MEA, cocamit DEA, lauramit DEA, stearamit MEA, myristamit
DEA, stearamit DEA, oleylamit DEA, tallowamid DEA, tallowamit MEA,
isostearamit DEA, isostearamit MEA, cocamit MIPA, hoac hdn hop cuia chung.
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Tham chi wu tién hon nita amit cta axit béo bao gom cocamit MIPA va uu tién hon

c4 1a amit cua axit béo 1a cocamit MIPA.

Thong thuong, chét hoat dong bé mit khong ion c6 mit v6i ham lugng tir 0,1
dén 8%, wu tién hon 13 tir 0,3 dén 6% va wu tién hon ca 14 tir 0,6 dén 3% tinh theo
trong luong cua hat. Ty 1 trong luong cua chét hoat dong bé mit khong ion so véi
chit hoat dong bé mit anion uu tién 1a nam trong khoang tir 1:50 dén 50:1, vu tién

hon 1a tir 15:1 dén 1:15 va thAm chi wu tién hon nira 1a tir 5:1 dén 1:5.
Bot khi bi hat giit

pé cung cép d6 bén co hoc phu hop va/hodc cai thién higu suét hoa tan cho
cac hat, bot khi bi hat gitr ¢6 duong kinh trung binh nam trong khoang tir 1 dén 2000
micromet, vu tién hon la tur 5 dén 1000 micromet, thdm chi vu tién hon nita la tir 10
dén 500 micromet, thAm chi van con wu tién hon nia 1a tir 20 dén 300 micromet va
wu tién hon ca 13 tir 30 dén 150 micromet. "Pudng kinh" ctia bot khi bi hut gil nhu
duoc sit dung & ddy c6 nghia 13 kich thudc dai nhét c6 thé do dugce & bat ky chieu
huéng nao. Gié tri ciia dudng kinh duge bao céo 1a dudng kinh trung binh néu chiing
duoc biéu thi béng gia tri trung binh, co6 thé do duoc, vi du béng Scanning Electron
Microscopy (SEM). Uu tién bot khi bi hut gitt la hinh cau. Khong bi rang budc bai
bat ky 1y thuyét hay 1i giai thich nao, bot khi bi hut gitt hinh ciu ¢6 the mang lai sie
bén cai thién hon so véi cac hinh dang khéc.

Pé cung cAp mot trang thai hoa tan phit hop, vu tién la hat bao gbém tir 0,1 dén
50% thé tich bot khi bi hut gift tinh trén thé tich cta hat. Uu tién hon hat c6 tir 0,2
dén 20%, tham chi vu tién hon nira 12 tir 0,8 dén 15% va wu tién hon cé 14 tir 2 deén
10% thé tich tinh trén thé tich ctia hat. Uu tién 12 bot khi b hut git duge phan bd

trong cac hat.

Sacarit
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Dé 6n dinh bot khi bi hit giit, vu tién la hat bao gém mot sacarit. Sacarit la
céc hop chat phan tir bao gbm cacbon, hydro va oxy. Dé cho 16 rang, sacarit duge st
dung & day bao gdm monosacarit (vi du, dextroza, fructoza, galactoza, glucoza,
isoglucoza, sucroza), oligosacarit, polysacarit hodc hon hop ctia ching. Monosacarit
1a cAc don vi dudng don c6 cong thirc chung (CH20),, trong don la 3, 5 hodc 6, uu
tién 1a 5 hodc 6. Mot sé monosacarit ¢6 thé dugc thay thé bang cac nhém chirc bd
sung. Mot oligosacarit 1a mot polyme sacarit ngén bao gbm tir hai dén muoi don vi
monosacarit. Polysacarit 12 polyme sacarit bao gém hon mudi don vi monosacarit,
wu tién 1a tr 15 dén 1000 don vi monosacarit va uu tién hon Ia tur 25 dén 500 don vi

monosacarit.

Ul tién hon hat bao gdbm mét polysacarit. Polysacarit thich hop c6 thé duogc
chon tir tinh bot, glycogen, glucoza, chitin, gdbm Arabic, gom xanthan, xenluloza, dan
xuit ctia ching, hodc hdn hop cua ching, wu tién polysacarit bao gdm tinh bét,
va/hodc dan XuAt ciia nd, va uu tién hon cé sacarit la tinh bot. Tinh bt phu hop vo1

sang ché co thé 13 Ita mi, gao, khoai tay, bot sin hodc su két hop ctia ching.

Ul tién polysacarit ¢6 duong kinh trung binh tur 1 dén 500 micromet, uu tién
hon 14 tr 2 dén 100 micromet. U tién polysacarit c6 trong lwgng phan tir trung binh

nim trong khoang tir 1,000 dén 500,000, uu tién hon 14 tir 3,000 dén 100,000.
Ul tién sacarit duoc st dung trong sang ché 14 khan, ttrc 1a khong chira nudc.

Ul tién hat c6 sacarit v6i ham luong nam trong khoang tir 0,1 dén 20%, uu
tién hon 1a tr 0,5 dén 15%, thAm chi wu tién hon nita la tir 2 dén 9% tinh theo trong
luong cua hat. Uu tién hat bao gbm polysacarit voi ham luong tir 0,1 dén 20%, wu
tién hon 1a tir 0,5 dén 15%, tham chi vu tién hon nita 1a tir 2 dén 9% tinh theo trong
luong cua hat. Uu tién hat bao gém tinh bot v6i ham lugng tu 0,1 dén 20%, wu tién
hon 13 tir 0,5 dén 15%, tham chi wu tién hon nira 12 tir 2 dén 9% tinh theo trong luong

cua hat.
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Chét tao huong thom

Uu tién hat bao gém chét liéu tao huong thom. Céc hat theo sang ché co thé
chira chét liéu tao huong thom vé&i ham lugng tir 0,1 dén 30%, tirc 1a chét tao huong
thom dang tu do va/hodc vi nang tao huong thom, tinh theo trong lugng cua cac hat.
Nhu da biét trong linh vyc nay, chét tao huong thom dang ty do va vi nang tao huong
thom mang lai cho ngudi tiéu dung huwong thom vao cac thoi diém khac nhau trong
chu trinh giat. Dac biét vu tién 1a cac hat cia sang ché bao gém to hop cua ca chét

tao huong thom dang tu do va vi nang tao huong thom.

U'u tién hat theo sang ché bao gdom chét liéu tao huong thom v&i ham luong
tir 0,5 dén 20%, uu tién hon 1a tir 1 dén 15%, wu tién hon ca la tir 2 dén 10% tinh

theo trong lugng cua hat.

Céc thanh phin chét tao huong thom hitu ich ¢6 thé bao gdm céc chét ligu c6
ngudn gbc tu nhién va tobng hop. Ching bao gdm cac hop chét don 1¢ va hon hop.
Céc vi du cu thé vé cac thanh phén nhu vay c6 thé dugc tim thiy trong tai liéu hién
tai, vi du: trong Fenaroli's Handbook of Flavor Ingredients, 1975, CRC Press;
Synthetic Food Adjuncts, 1947 ctia M. B. Jacobs, do Van Nostrand bién tap; hodc
Perfumes and Flavor Chemicals cta S. Arctander 1969, Montclair, N.J. (M¥). Nhiing
chét nay duoc biét r6 ddi v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc chét tao

huong thom, chit tao mui huong va/hodc lam thom céc san pham tiéu dung.
Chét tao huong thom dang tu do

Uu tién la hat theo sang ché bao gém chét tao huong thom dang tu do v6i ham

lwgng tir 0,1 dén 15%, u tién hon 13 tir 0,5 dén 8% tinh theo trong luong cla hat.

Céc thanh phan chét tao huong thom dugc wu tién dac biét 1a cac thanh phan
chét tao huong thom khuéch tan (nhanh manh) va cac thanh phan chét tao huong
thom co 86 (1au bén). Cac thanh phn chét tao huong thom khuéch tan (nhanh manh)
duoc dinh nghia c6 diém sbi dudi 250°C va LogP hodc 16n hon 2,5. Céc thanh phan

8



49695 9/19

chét tao huong thom co s& (1au bén) dugc dinh nghia c6 diém s6i 1én hon 250°C va
LogP 16n hon 2,5. Piém s6i duoc do & 4p sut tiéu chudn (760 mm Hg). Uu tién ché
pham chét tao huong thom bao gdm hon hgp céc thanh phén chét tao hwong thom
khuéch tan (nhanh manh) va thanh phdn cht tao huong thom co s& (lau bén). Ché
pham chét tao huong thom con ¢6 thé bao gdm céc thanh phan chét tao huong thom

khac.

Théng thudng, nhidu thanh phan chét tao huong thom cé mit trong ché pham
chét tao huong thom dang dau tu do. Trong cac ché phdm dé sir dung trong sang ché,
nguoi ta du tinh rang s& c6 ba hoic nhidu hon, uu tién 12 bén hodc nhiéu hon, wu tién
hon 13 nam hodc nhiéu hon, uu tién hon ca 12 sau thanh phan chét tao hwong thom

khac nhau tr& 1én. C6 thé ap dung gi6i han trén 300 thanh phan chit tao huong thom.
Vi nang tao huong thom

Ul tién hat theo sang ché bao gdm vi nang tao huong thom véi ham lugng tir
0,1 dén 15%, vu tién hon 1a tr 0,5 dén 8% tinh theo trong lugng cta hat. Trong luong

ctia vi nang duoc tinh 12 ngudn chat liéu duge cung cap.

Khi céc thanh phan chit tao huong thom dugc bao nang, cac chat liéu bao
nang phu hop co thé bao gbém, nhung khong giéi han &; aminoplast, protein,
polyurethane, polyacrylat, polymethacrylat, polysacarit, polyamit, polyolefin, gom,
silicon, lipit, xenluloza bién tinh, polyphosphat, polystyren, polyeste hodc t6 hop ctia
ching. Cac chét liéu duogc dic biét vu tién 1a cac vi nang déo amino, chéng han nhu

vi nang melamin formaldehit hodc uré formaldehit.

Vi nang tao huong thom theo sang ché ¢6 thé 1 vi nang d& bd vun va/hodc vi
nang kich hoat do 4m. D& bé vun, c6 nghia 13 vi nang tao huong thom s& v& ra khi
c6 luc tac dong. kich hoat bang do 4m, diéu do c6 nghia la chét tao huong thom dugc

giai phong khi ¢6 nuge. U tién cac hat theo sang ché bao gom céc vi nang dé bo
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vun. Ngoai ra ¢6 thé ¢ cic vi nang duoc kich hoat d6 &m. Cac vi du vé vi nang dé

b& vun bao gom vi nang déo aminoplast.

Céc thanh phan chat tao hwong thom chira trong vi nang c6 thé bao gbém cac

chat ¢ mui thom va/hodc cic chat tao mui huong.

Céc thanh phén chét tao huong thom dic biét duge uu tién chira trong mot vi
nang la cac thanh phan chét tao huong thom khuéch tan (nhanh manh) va céac thanh -
phan chat tao huong thom lau bén. Céc thanh phan chit tao huong thom khuéch tan
(nhanh manh) dugc xac dinh béi diém s6i nhé hon 250°C va LogP 16n hon 2,5. Cac
thanh phan chét tao huong thom lau bén duge x4c dinh béi diém s6i 16n hon 250°C
va LogP 16n hon 2,5. Diém sbi duoc do & ap suit tiéu chuén (760 mm Hg). Uu tién
la ché pham chét tao huong thom s& bao g6m hon hop c4c thanh phan chét tao huong
thom khuéch tan (nhanh manh) va céc thanh phan chét tao huong thom 1au bén. Ché

pham chét tao huong thom c6 thé bao gdm cac thanh phan chét tao huong thom khéc.

Thong thuong, nhiéu thanh phan chét tao huong thom c6 mit trong mdt vi
nang. Trong cac ché phdm dé st dung trong sang ché, cac tac gia sang ché dy tinh
rf?mg sé cO ba hoac nhiéu hon, wu tién 1a bdn hodc nhiéu hon, vu tién hon 13 nAm hodc
nhiéu hon, uu tién hon ca 1a sau thanh phan chét tao huong thom khac nhau tré Ién

trong mot vi nang. Co thé 4p dung gii han trén 300 thanh phan chét tao huong thom.
Céc vi nang c6 thé chira cac thanh phan chét tao huong thom va chét mang

cho cac thanh phén chat tao huong thom, chéng han nhu zeolit hodc xyclodextrin.
Chét mang b6 sung

Céc hat theo sang ché c6 thé bao gdbm thém chét mang b sung. Chét liéu mang
bé sung 6 thé mang lai nhidu loi ich khic nhau nhu loi ich do 6n dinh. Chat ligu
mang bd sung c6 thé dugc chon tir nhom bao gbm: polyme (vi du: polyetylen glycol,
copolyme khéi etylen oxit/propylen oxit, rugu polyvinyl, polyvinyl axetat va cac dan

xuét clia ching), protein (vi du: gelatin, albumin, casein), chét dén hoa tan trong
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nuéc hodc phin tan trong nudc (vi dy: natri clorua, natri sulfat, natri

cacbonat/bicacbonat, zeolit, silic dioxit, dat sét) va cac td hop cua chung.

Vi du vé chit liéu mang bd sung phit hgp bao gom: mudi kim loai kiém hiru
co tan trong nudc, mudi kim loai kiém tho v co tan trong nudc, mudi kim loai kiém
thd hitu co tan trong nudc, cacbohydrat tan trong nudc, silicat tan trong nudc, uré
tan trong nudc, dat sét, silicat khong tan trong nudc, axit xitric, carboxymetyl
xenluloza, axit béo, ruou béo, glyxerin dieste cia m& dong vat hydro hoéa, glyxerin,

ruou polyvinyl va t5 hop cia ching.

Chét mang b sung c6 thé c6 ham lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 50%,
uu tién 13 tir 1 dén 35%, va uu tién hon 1a tir 2 dén 25% tinh theo trong luong cua

ché pham.

Ul tién 12 hat vé co ban khong chira nuée. V& co ban khong chira nude ¢ day
codnghialatu 0 dén 2% trong luong nudce, vu tién hon 1a tir 0 dén 0,2% trong lugng
nudc, tham chi vu tién hon nfta 1a tir 0 dén 0,01% trong luong nudce trong ché pham

dang hat va uu tién hon ca 1a khong chura bat ky nudc nao.
Té4c nhan c6 lgi bo sung

Céc hat theo sang ché c6 thé bao gobm chét tao huong thom nhu mét tac nhan
c6 loi. Tuy nhién, cac hat theo sang ché c6 thé duge mong mubn cép phdi mdt hodc
nhidu tac nhan ¢6 loi khc cho véi gidt. Céc tac nhan c6 loi ¢6 thé ton tai tu do trong
chét mang, tirc 14 PEG, hodc ching c6 thé duge boc trong bao nang. Cac chét liéu
déng goi thich hgp duge néu & trén lién quan dén chét tao huong thom.

Tac nhan ¢6 loi bd sung miu bao gom:

a) tac nhan khir mui vi du: xyclodextrin khong phire hop; chat ngan mui;

andehyt phan tmg; flavanoit; zeolit; than hoat tinh; va hon hop ctia chung

b) chat trc ché chuyén mau

11
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¢) thudc nhudm béng

d) dau silicon, nhua va céc chét bién tinh ctia ching nhu polydimetylsiloxan
mach thang va mach vong, silicon bién tinh amino, allcyl, aryl va alkylaryl, vu tién

c6 do nhat 16n hon 50,000 cst;

e) thudc chdng con tring

f) hoat chét chdng néng hitu co, vi dy, octylmethoxy cinnamat;

g) tac nhan khang khuén, vi du, 2-hydroxy-4, 2,4- trichlorodiphenylete;

h) dung moi este; vi dy, isopropyl myristat;

i) lipit va chat twong tu lipit, vi du, cholesterol;

j) hydrocacbon nhu parafin, petrolatum va dau khoang

k) dau c4 va dau thuc vat;

1) chat chiét xuét tir thuc vat ky nuéc;

m) sap;

n) chit mau bao gém céc hop chAt vo co c6 bé mit bi bién tinh ky nuée va/hodc
phéan tan trong dau hodc chat 1ong ky nuéc;

0) este duong, chang han nhu sucroza polyeste (SPE); va

p) chét tao mau.

Céac hat theo sang ché c6 thé c6 muc dich cung cép chét tao huwong thom
va/hoic tac nhan c6 lgi khéc, chic ning chinh khong phai la 1am mém. U tién cac
hat ctia sang ché co ban khong chira cac hoat chét 1am mém. V& co ban khong chira
& day c6 nghia 1a hoat chét 1am mém véi ham luong tir 0 dén 5% trong lugng, wu
tién 1a tir 0 dén 2% trong luong, wu tién hon 1a tir 0 dén 1% trong lugng cla ché phdm

dang hat. Cac hoat chét 1am mém thuong 13 hop chat amoni béc bon.

12



49695 13/19

Dang cua céac hat

Céc hat theo séng ché c6 thé & dang ran bét ky, vi du: bdt, vién, vién nén, hat
tron nho, vién nén nhé hodc dang ép dun. Uu tién la cac hat & dang vién nén nho
(pastille). Vién nén nho cé thé, vi du, dugc san xuét b?mg ROTOFORMER

Granulation Systems ctia Sandvick Materials.

Sang ché d& xuat phuong phap tao hinh céc hat, trong d6 polyetylen glycol
duoc 1am tan chay, va khi duge dua vao véi su c6 mat cua chit hoat dong bé mat
duoc chon tur chét hoat dong bé mit anion, chit hoat dong bé mit khong ion, hodc td

hop cua ching, khdi tan chay sau d6 dugce tao hinh thanh cac hat.

Polyetylen glycol dugc lam tan chay mot cach thich hop & nhiét d6 cao hon
diém néng chay ctia polyetylen glycol, uu tién la cao hon it nhat 2°C trén diém néng
chay cua polyetylen glycol, vu tién hon la cao hon it nhit 5°C trén diém néng chay
cua polyetylen glycol. Piém néng chay 1a diém néng chay trung binh cua polyetylen
glycol dugc sir dung trong mot ché phim cu thé. Uu tién phuong phéap nay bao gom
budce i) 1am néng chay PEG; ii) tron PEG nong chay v6i chét hoat dong bé mit; ii1)
dua khi vao hdn hop c6 khudy tir 1 phit dén 2 gio; va iv) tao hinh hat tir khéi tan
chay.

Cac hat cua sang ché duoc tao hinh tir khdi tan chay. Vi du, cac hat cb thé
duoc tao thanh béng cach: tao hinh vién nén nhd, vi du: st dung ROTOFORMER
cua Sandvick Materials, ép dun, tao hat, béng cach sir dung khudn, dac khoi nong

chay va cat theo kich thudc hodc phun khéi néng chay.

U'u tién c4c hat cua sang ché co chu tric ddng nhat. DPdng nhit, c6 nghialacod
mét pha lién tuc trong toan bd hat. Khéng c6 cAu trac kiu 161 va vo. Cac thanh phan
sé dugc phan b trong pha lién tuc. Pha lién tuc dugc cung cap chu yéu boi polyetylen
glycol.

Hat
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Céc hat c6 thé c6 bt ky hinh dang hodc kich thudc nao phit hop dé hoa tan
trong qua trinh giat. Uu tién 1a mdi hat riéng 1€ ¢6 khdi luong nim trong khoang tir
0,95 mg dén 5 gam, wu tién hon 1 tir 0,01 dén 1 gam va wu tién hon ca 1a tir 0,02 dén
0,5 gam. Uu tién 13 mdi hat riéng 1¢ ¢ kich thudc thang tdi da theo bat ky huéng nao
1a 10 mm, vu tién hon la tir 1 dén 8 mm va wu tién hon ca 1a c¢6 kich thuéc mach
théng t5i da tir 4 dén 6 mm. Hinh dang cua cac hat c6 thé duogc chon, vi du tir hinh
cAu, hinh ban cau, hinh ban cAu nén, hinh dau ling, hinh thudn dai hoac hinh phéng
nhu canh hoa. Hinh dang wu tién cho cac hat 1a hinh ban cAu, tirc 12 hinh vom trong
d6 chidu cao cta vom nhé hon ban kinh cua dé. Khi cac hat dugc nén theo hinh ban
cau, uu tién 1a dudng kinh cta dé gan nhu bing phéng cung cép kich thudc thing tbi
da va chiéu cao cta hat 1a tir 1 dén 5 mm, wu tién hon 12 tir 2 dén 3 mm. Kich thudc
clia cac hat theo séng ché co thé dugc do bang Calipers. Thong thudng, cac hat co ty
trong trung binh nho hon 1,2 g/cm?, vu tién hon la tir 0,4 dén 1,15, vu tién hon 13 tir
0,7 dén 1,1, thdm chi vu tién hon nira 1a tir 0,95 dén 1,1 va 'thém chi van con wu tién

hon nita 12 tir 1 dén 1,05 g/cm?.
Phuong phap st dung

Cac hat cua sang ché hién tai dugc sir dung trong qua trinh gigt. Ching c6 thé
duoc thém vao trong giai doan giat, giai doan thir hai hodc giai doan xa cuda chu trinh
giat bang may giit. Ngoai ra, cac hat nay co thé dugc stir dung trong qua trinh gigt )
vai thi cong. Cac hat nay ¢6 thé dugc st dung cling véi céc san pham gidt khac hode

chung c6 thé duoc st dung nhu mot san pham ddc 1p.

Ul tién 1a céc hat theo sang ché duoc dinh luong véi lugng tir 1 g dén 50 g,

wru tién hon 1a tir 10 g dén 45 g, vutién honcalatr 15 g dén 40 g.
Str dung céc hat
Théng thudng, cong dung chinh cta céc hat theo sang ché 13 truyén chét tao

huong thom 1én vai da giat. Chét tao huong thom dugc truyén trong qué trinh git.
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Céc hat nay c6 thé con dugc st dung dé cung cap thém céc tac nhén c6 loi cho vai

trong qua trinh giat.

Céc vi du sau day duoc cung cap dé tao dicu kién hicu biét vé sang ché. Cac

vi du khong nham gi6i han pham vi cta yéu cau bao hd.
Vi du thye hién sang ché
Vidul

Vi du nay cho thay anh huéng cta loai chét hoat dong bé mit dbi vé6i viée tao

ra bong bong trong huyén phu.

Bang 1
Thanh phén Hat (% tinh theo trong lugng)
A B 1 2 3
PEG 6000° Pén | Dén | DPén | Dén | Dén
100 100 100 100 100
PEG 8000 ° 30 30 30 30 30
Este amoni bac bdn © - 1,3 - - -
Natri lauryl ete sulfat ¢ - - 1,3 - 1,3
Polyoxyetylen Lauryl Ete ° - - - 1,3 -
Cocamit MIPA f - - - - 1,0
Tinh bot 5,4 5,4 5,4 5,4 5,4
Natri bicacbonat 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
Axit xitric 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
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Chét tao huong thom dang tudo | 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0

Vi nang tao huong thom 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

a: PEG-6000, do Jiang Su Jia Feng Co. Ltd. cung clp

b: PEG-8000, do DOW cung cép

c: Rewoquat WE 28 SH, do Evonik cung cap

d: SLES, do ZanYu Technology Group Co., Ltd. cung cép
e: AEO-9, do BASF cung cép

f: Cocamit MIPA, do Guangzhou Startec Science and Technology Co., Ltd.

cung cap.

Mt loat cac mau hat dugc didu ché theo cong thirc trong Bang 1. PEG dugc
gia nhiét trong binh tron, khudy déu, cho dén khi néng chay va dong nhét. Céc thanh
phan khac sau d6 dugc bd sung tir tir bang cach khudy timg thir mot va cubi cling 13
chét tao huong thom dang ty do va vi nang tao huong thom dé tao thanh hon hop sét.
Tiép tuc khudy trong qua trinh bd sung cac thanh phan. Binh dugc m& dé dua khong
khi vao va duy tri khudy cho dén 5 phut sau néu c6 bong béng hoic trong 60 phut
néu khong c6 bong bong trong huyén phu dic/bun nhdo. Sau d6, bun nhio dugc
nhing vao mot tAm lanh bang éng tiém dé dong dic lai thanh hat hinh ban clu, cb
duong kinh 16n nhét tir 4 dén 6 mm va chidu cao tir 2 dén 3 mm. Céc quan sét va ty
trong cua cac mau dugce ghi lai trong Bang 2.

Céc bong béng duoc hinh thanh bing cach by hut khong khi tir bau khi quyén
trong bun nhio. Néu cac bong béng hinh thanh dé bi v& trong qua trinh khudy va
khong khi bi cuén theo duoc giai phong trd lai khi quyén, diéu do cho thay lugng bot

khi bi méc ket trong c4c hat kém 6n dinh hon.
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Bang 2
V4t mau | Bong bong | Thoi gian tao Binh luan Ty trong
trong huyén |  bong bong (g/em’)
phu (bun (phut)
nhdo)
A Khong - - 1,15
B Khong - - 1,13
1 Co 40 Lén va 6n dinh 0,95
2 Co 45 Lén va kém 6n dinh 0,94
3 Co 15 Nhé va 6n dinh 0,95

Nhu duoc trinh bay trong Bang 2, bong béng dugc tao ra trong huyén phu

béng cach dua vao chét hoat dong bé mit anion, chit hoat dong bé mit khong ion

hoac t0 hop clia chung va tao ra hat nhe hon.
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Yéu cau bao ho

1. Ché pham giat tiy chira nhiéu hat, trong d6 hat c6 chira:

(a) polyetylen glycol véi ham lugng tir 30 dén 95% tinh theo trong lugng cua
hat;

(b) chét hoat dong bé mit duge chon tir chét hoat dong bé mit anion, chét hoat
dong bé mat khong ion, hodc td hop cua ching; va

(¢) bot khi bi hut gif;

trong do chét hoat dong bé mat 1a chét hoat dong bé mit anion; va

trong do hat bao gdm cac sacarit.

2. Ché phém theo diém 1 trong do chét hoat dong bé mit anion duge chon tir alkyl
sulfat, alkyl ete sulfat hodc hon hgp cta ching, uu tién chét hoat dong bé mit anion

12 natri lauryl sulfat, natri lauryl ete sulfat hodc hdn hop cua ching.

3. Ché phim theo diém 1 hodc 2 trong d6 chét hoat dong bé mat c6 ham lugng nim

trong khoang tur 0,1 dén 15%, wu tién 1a tir 0,4 dén 7% tinh theo trong lugng cia hat.
4. Ché pham theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén trong do ty 1€ trong luong
cua polyetylen glycol so v6i chit hoat dong bé mit nam trong khoang tir 1:1 dén

1000:1, wu tién 13 tir 5:1 dén 200:1.

5. Ché pham theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 bot khi bi hit gitr
c6 duong kinh trung binh tir 1 dén 2000 micron.

6. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 hat con bao gdm

ca chat hoat dong bé mit khong ion, uu tién 1a axit béo amit.
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7. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén trong d6 céc sacarit 1a

polysacarit va uu tién la tinh bot.

8. Ché pham theo diém bAt ky trong sb cac diém néu trén trong dé hat bao gdm chét

tao huong thom.

9. Ché pham theo diém bt ky trong s6 céc diém néu trén trong d6 hat bao gbm tb

hop cua chét tao huwong thom dang tu do va vi nang tao huong thom.

10. Ché pham theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén trong d6 céc hat 1a vién

nén nho.

11. Ché pham theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén trong dé hat c6 kich thuée

t61 da nho hon 10 mm, wu tién 13 tir 2 dén 6 mm.

12. Ché pham theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén trong d6 hat c6 cAu tric

ddng nhét.
13. Phuong phdp tao hinh céc hat theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong
d6 polyetylen glycol duoc lam tan chay va tron voi chét hoat dong bé mit, khi duoc

dua vao hon hop va sau dé khdi tan chay nay dugc tao hinh thanh cac hat.

14. Phuong phap theo diém 13, trong d6 cac hat duoc tao thanh la ché pham theo

diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 12.
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