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Linh vie k§ thuat dwge dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phép san xuét hitu hiéu kem dau trong nudc
v6i d6 nhét dong nhét.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Céc polyme carboxyvinyl duoc biét 12 c6 tinh cd dic khi duge trung hoa
bang chat bazo (chit kidém). T4n dung tinh chét nay, cac polyme carboxyvinyl
duoc sur dung lam tac nhan lam dac cho dugc phém, m¥ phém, va tuong tu (tai
liéu sang ché 1).

Danh sach tai liéu vién dan

Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: Cong bd don yéu ciu cip patent Nhat Ban s6 2013-256472
Ban chat k§ thuit ciia sing ché

Vén d8 can dugc giai quyét boi sang ché

Kem dau trong nudc can phai cé polyme carboxyvinyl duge tron trong
d6 1am tac nhan lam dic d& c6 do nhdt ddng nhét xét tir khia canh vé gia tri
thuong mai.

Phuong phap san xuét kem dau trong nudc cin budc lam trung hoa
polyme carboxyvinyl va budc nhii héa pha dau vao trong phab nudc. Trong k¥
thuat thong thuong, bude trung hoa duge tién hanh sau khi hoan thanh buéc nhi
héa (Vi du 4 trong tai liéu sang ché 1).

Tuy nhién, cic tac gia sang ché da nhén thiy ring can tén nhiéu thoi gian
dé tao thanh kem déu trong nudc véi dd nhét ddng nhat khi bude trung hoa dugc
tién hanh sau khi hoan thanh buéc nhii héa.

Céch thire giai quyét van dé

Nh¢ su nghién cttu chuyén sdu dé cai thién kha nang san xuat cho kem
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dau trong nuéc, cic tic gia sang ché da nhén thay rang khi pha dAu c6 chét kiém
dugc tron trude trong d6 duogc bd sung vao pha nudc, sy nhii hoa va trung hoa
polyme carboxyvinyl xay ra ddng thoi, diéu nay lam cho cé thé rat ngén thoi
gian can thiét dé tao ra kem dau trong nudc cé do nhét ddng nhét. Sang ché da
dugc hoan thanh dua vao phat hién nay.

Cu thé, sang ché dé cap dén cac muc [1] dén [6] dugc néu dudi day.
[1] Phuong phap san xuét kem dau trong nudc, bao gbm budc tién hanh nhii héa
bing cach bd sung pha diu chtta chét kiém, thanh phan hoat tinh, va chét tao
nhii vao pha nudc chira polyme carboxyvinyl.
[2] Phuong phép san xuét theo muc [1], trong d6 thanh phan hoat tinh 1a it nhét
mot chét duoc chon tir nhém bao gém cac chét khang histamin, cac chét chéng
ngla, cac thudc giam dau khang viém, va cac chét sat khuan.
[3] Phuong phap san xuét theo muc [1] ho#c [2], con bao gdm budc bd sung pha
diu th hai chtra thanh phin hoat tinh thi hai vao pha nuéc truée khi bo sung
pha diu (pha du thtr nhat) chira chét kidm, thanh phan hoat tinh, va chét tao
nhd.
[4] Phuong phép san xuét theo muc [3], trong d6 thanh phan hoat tinh thi hai la
chét & dang 16ng & 25°C, va thanh phin hoat tinh ¢6 trong pha du thé nhat 1a
chét & dang rdn & 25°C.
[5] Phuong phap san xuit theo muc [3] hodc [4], trong d6 thanh phén hoat tinh
thit hai 13 it nhit mot chét duogc chon tir nhém bao gdm céc chit khang histamin,
céc chét chdng ngira, cac thudc giam dau khang viém, va cac chat sat khuan.
[6] Phuong phép san xuét theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [5], trong
d6 chét kiém 1a cac amin.
Hiéu qua cua sang ché

Nhu dugc mé ta trong cac vi du dudi day, phuong phéap san xuét theo

sang ché co thé rit ngan thoi gian can dé tao ra kem dau trong nudc véi do nhot
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ddng nhit va nhd vy nang cao ning sut ctia kem dau trong nuéc.
Mo ta chi tiét sang ché

Phuong phéap san xuét kem dau trong nuéc theo sang ché khac biét & chd
bao gdm budc tién hanh nhii héa bing cch bd sung pha dau chtra chét kiém,
thanh phan hoat tinh, va chit tao nhii vao trong pha nudc chira polyme
carboxyvinyl.

[Pha nudc]

Pha nudc chira polyme carboxyvinyl 1am thanh phan chinh. Polyme
carboxyvinyl c6 dic tinh co6 dac khi duge trung hoa boi chét kiém, va do d6
duoc tron 13n dudi dang tac nhan lam dic.

Pé lam polyme carboxyvinyl, polyme carboxyvinyl bat ky ma co thé
duoc tron 14n kem dau trong nuéc cé thé dugc str dung ma khong c6 su gidi han
cu thé, nhung, vi dy, cic polyme carboxyvinyl ma dap Gmg céc tiéu chuén dugc
x4c dinh trong phan "Polyme carboxyvinyl" trong "Japanese Pharmaceutical

Excipients 2018" (Ministry of Health, Labour va Welfare) co thé duoc wu tién.

Luogng polyme carboxyvinyl dugc tron 1An c6 thé dugc thiét lap thich
hop theo d0 nh6t mong muén ctia kem dau trong nudc. Lugng polyme
carboxyvinyl dugc tron 1an, vi du, tir 0,1 dén 3,0% khdi luong hoic t6t hon 1a tur
0,5 dén 1,5% khdi luong tinh theo téng khéi luong cua kem dau trong nuéc, vi
du, tir 0,3 dén 3,0% khéi luong hodc tét hon 1 tix 0,5 dén 2,0% khoi luong tinh
theo téng khdi lugng ctia pha nude, va, vi du, tir 0,5 dén 5,0% khdi luong hozic
¢4t hon 13 tir 1,0 dén 3,0% khéi luong tinh theo tong khdi luong cia hon hop
duoc dé cap dudi day duge dung trong qua trinh didu ché pha nuéc.

Pé 1am phan tan polyme carboxyvinyl trong nudc, chit hoat dong bé mit
c6 thé duoc tron 14n vao pha' nude. P8 lam chéit hoat dong bé mit, chit hoat
dong bé mit bat ky ma cé thé phan tin polyme carboxyvinyl co thé duoc st

dung ma khong c6 su gidi han cu thé, nhung chit hoat dong bé mat khong phén
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ly 14 dugc wu tién. Cac vi du cu thé v& chét hoat dong bé mit nay bao gé)m: cac
sorbitan axit béo este nhu sorbitan monoisostearat, sorbitan monolaurat, sorbitan
monopalmitat, va sorbitan monostearat; cac propylen glycol axit béo este nhu
propylen glycol monostearat; dau thau dau duoc hydro héa biang polyoxyetylen;
cac polyoxyetylen sorbitan axit béo este nhu polyoxyetylen (20) sorbitan
monolaurat (polysorbat 20), polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat
(polysorbat 60), va polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat (polysorbat 80);
polyoxyalkylen alkyl ete; va nhiéu loai khac. C4c polyoxyetylen sorbitan axit
béo este la duoc uu tién.

Luong chit hoat dong bé mit dugc tron 1an dé phan tan polyme
carboxyvinyl trong pha nuéc co thé dugc thiét lap thich hop theo luong polyme
carboxyvinyl dugc tron 1an hodc kidu chit hoat dong bé mit dugc s dung.
Luong chit hoat dong bé mat dugc tron 1an, vi dy, la tir 0,02 dén 0,2% khéi
luong hodic tt hon 1a tir 0,05 dén 0,2% khéi lugng tinh theo tong khoi luong cua
pha nuéc, va vi du, tir 0,05 dén 0,5% khdi luong hodic tot hon 1a tir 0,1 dén 0,3%
khéi lugng tinh theo téng khdi luong ctia hdn hop dugc dé cap dudi day dugce str
dung trong qua trinh diéu ché pha nuéc.

Pé lam nudc tao ra pha nude, loai nudce bat ky ma co thé duoc tron 1an
v6i kem dau trong nude cé thé duoc str dung ma khong c6 su gisi han cu thé.
Cac vi du cu thé vé nuéc bao gé)m nudc tinh loc, nudce tinh khiét, nude cAt, nudc
trao dbi ion, va cac loai nuéc khac va nude tinh loc la duge uu tién.

Luong nudc dugc tron 14n khong bi gi6i han cu thé, va luong nudce thich
hop c6 thé duoc tron 13n dé thu duoc hdn hop thanh phan mong mudn va do
nhét mong mudn.

Ngoai cac thanh phén chinh néu trén, pha nudc co thé chira mot hodc
nhiéu thanh phan tiy y lam chét tao chelat.

Chét tao chelat 13 natri edetat hodc tuong tu.
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M&i thanh phan trong sd céc thanh phan tao thanh pha nudc 1a chat da
biét thong thudng, va c6 thé da kiém trén thi trudng hogc ¢6 thé bao ché bang
cach st dung phuong phéap da biét thong thuong.

[Phuong phap bao ché pha nuéc]

Phuong phép bao ché pha nudce khong bi giéi han cu thé mién 1 n6 cho
phép polyme carboxyvinyl dugc phan tan dong déu, nhung phuong phép nay
bao gom cac bude (1) va (2) sau day la duge wu tién.

Bude (1): Bao ché hon hop

Bé tron so bd gém cO may khudy dugc nap day nudc (t6t hon 1a nuéc
finh loc & nhiét d6 binh thudng), va bt diu khudy. Chét hoat dong bé mit, chat
tao chelat (tlly y), va polyme carboxyvinyl lan luot duge cho vao trong nudc
dang duoc khudy theo trinh tu nay. Qua trinh khudy dugc tién hanh lién tuc cho
dén khi polyme carboxyvinyl dugc phan tan, va do d6 thu duoc hon hop.

Polyme carboxyvinyl t6t hon 1a dugc cho vao theo ting phan dé khong
tao thanh céc cuc von trong nudc.

Trang thai & d6 polyme carboxyvinyl dugc phan tan trong pha nudc co
thé duogc xac dinh béng mét thuong dé x4c nhan 1a khong c6 cuc von nao duogc
tao ra. Vi dy, mot phﬁn phan tan dugc cho di qua rdy co c& 15 danh dinh 1,18
mm va trang thai & d6 khdng c6 cuc vén hodc khong c6 polyme carboxyvinyl
khong hoa tan con lai trén rdy duoc xac dinh béng mét thuong.

Budc (2): Bao ché pha nuéc

(2-1): Nude (t6t hon 1a nude tinh loc) dugc cho vao trong bé tron c6 vo boc hoi
nuéce, may khudy, va may khudy dong nhét (hodc toc do cao), va duoc gia nhiét
(dén tét hon 12 tix 70 dén 95°C) trong khi khudy.

Vo boc hoi nudc duge st dung dé gia nhiét (thanh trung) phan bén trong
clia bé tron bang cach dua hoi nude vao. V& may khudy, may khudy c6 céc canh

khudy (may khudy nao) c6 kha ning cao cac nguyén liéu tho ra khoi be mit bén
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va bé mit day cua bé tron co thé dugc vu tién st dung. May khudy dong nhét
(hoic téc d6 cao) duge sur dung dé tan nho cac giot ctia cac thanh phan pha dau
dugc bd sung vao pha nude.

(2-2): Hon hop (t6t hon 1a dugc didu chinh dén nhiét do nim trong khoang tir 26
dén 30°C) thu duogc & bude (1) va nudc rira (nudc 1am sach ding cho bé dugc sir
dung d& tao ra hdn hop, tt hon 1& nudc tinh loc, va tot hon 1 duge diéu chinh
dén nhiét do nam trong khoang tu 10 dén 30°C) duoc cho vao trong nudc dugc
gia nhiét theo trinh tu ndy, sau do khudy dé thu pha nuéc.

Budc (2-2) tét hon 1a dugc tién hanh sau khi két thic qua trinh dua hoi
nudc vao vo boc hoi nuée (tie 1a, dudi diéu kién khong cé hoat dong tao ra
nhiét) dé ngin chin su tao thanh céc khdi két tu dang gelatin ctia polyme
carboxyvinyl. Cac khéi két tu dang gelatin 12 khong thich hop béi vi chung lam
cho kem dau trong nuéc khong ¢ do nhot ddng nhat.

Su tao thanh pha nuée ¢6 thé dugc x4c dinh bang mét thuong.

Bé tron duoc st dung dé thuc hién bude (2) t6t hon 12 bé tron so cp clia
thiét bj nhil héa chan khong dé thuc hién budc nhii hoa duge mé ta dudi day.
[Pha dau]

Pha diu chutra chét kiém, thanh phén hoat tinh, va chét tao nhil 1am céc
thanh phan chinh. Su bd sung pha dau chira chit kiém vao pha nudc cho phép
hdn hop thu duge duogc nhii hoa va lam dac ddng thoi do sy trung hoa polyme
carboxyvinyl.

Chét kiém khong bi gi6i han cu thé mién 12 nd c6 thé trung hoa polyme
carboxyvinyl dé co dac. Cac vi du cu thé vé chit kiém bao gdm cac amin va cac
bazo vo co, va trén tAt ca, cac amin 1a duoc uu tién.

Cac amin bao gém trietanolamin, diisopropanolamin, triisopropanolamin,
va tuong tu, va cac amin bac ba nay co thé duoc wu tién st dung.

Céc bazo vd co bao gém kali hydroxit, natri hydroxit, va tuong tu, va
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kali hydroxit 1a dugc wu tién.

Luong chét kidm duoc tron 18n c6 thé dugc thiét 14p thich hop theo muc
dich tron, va, vi du, lugng can thiét dé diéu chinh do pH ctia kem dau trong nudc
1 tir 3 dén 10, tét hon Ia tir 4 dén 8, hodc tét hon nita 13 tir 4 dén 6. Luu § rang,
do pH la gia tri thu dugc bang céach: chuin bi mau do bang cach cho 2,0 g kem
diu trong nudc vao trong 20 mL nudc khit ion, sau do khudy; va do d6 pH cua
mAu do & nhiét do chat long tir 20 dén 30°C st dung may do do pH.

Thanh phan hoat tinh ¢6 thé duge chon thich hgp theo muc dich ctia kem
dau trong nudc.

Céc vi du v& thanh phan hoat tinh bao gdm cac chit khang histamin, céc
chét chéng ngira, cac thubc giam dau khéng viém, céc chét sat khuén, va tuong
tir. Céc vi du cu thé duoc liét ké dudi ddy. Luu ¥ rang, thuat ngit "léng" va "rAn"
trong d4u ngoic don & sau tén goi clia chét dé chi trang thai ctia né ¢ 25°C.

Cac chit khang histamin bao gdbm diphenhydramin (long),
diphenhydramin hydroclorua (ran), clorpheniramin maleat (rén), va tuong tu.

CAc chét chdng ngtra bao gdm crotamiton (16ng).

Cac thudc giam dau khang viém bao gdm prednisolon valerat axetat
(rén), ufenamat (1ong), dikali glyxyrrhizinat (rn), ibuprofen piconol (I6ng), va
tuong tu.

Thudc sat tring bao gdm allantoin (rn), isopropylmetylphenol (IPMP)
(rén), benzetoni clorua (rdn), va tuong tu.

Trong sb céc chét nay, dikali glyxyrrhizinat (rén), isopropylmetylphenol
(IPMP) (rén), diphenhydramin (l6ng), ufenamat (16ng), va ibuprofen piconol
(16ng) la duoc uu tién.

Vé cac thanh phﬁn hoat tinh, mot loai thanh phﬁn c6 thé duoc stir dung
riéng biét hodc nhidu loai thanh phan c6 thé dugc st dung két hop.

Luong thanh phan hoat tinh dugc tron 1an c6 thé dugc thiét 1ap thich hop
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theo muc dich cua kem dau trong nudc, va, vi dy, tr 1,0 dén 10,0% khéi luong
hogc 6t hon 13 tir 1,5 dén 6,0% khéi luong tinh theo tong khoi luong cia kem
déu trong nudc.

Chét tao nhil duoc tron 13n dé nhi hoa pha dau vao trong pha nudc.

Chét tao nhil ¢6 thé duge chon thich hop theo, vi du, loai thanh phan
hoat tinh, va cé thé 13, vi du, chét hoat dong bé mat néu trén duoc tron 1an trong
pha nuédc, va polyoxyetylen sorbitan axit béo este co thé duoc uu tién st dung.

Luu y rang, chét tao nhii ¢6 thé 14 gidng hodc khac voi chat hoat dong bé
mit duge tron 1an trong pha nude.

Luong chit tao nhii duoc tron 13n c6 thé duoc thiét 14p thich hop theo
loai va luong cua thanh phén hoat tinh duoc tron, va vi du, téng luong cua chét
tao nhi duogc tron lan trong pha diu va chit hoat dong bé mit dugc tron 1an
trong pha nudc la tur 0,1 dén 2,0% khéi luong hoic t6t hon 1a tr 0,5 dén 1,2%
khéi lwgng tinh theo tdng khéi lugng clia kem dau trong nudc.

Ngoai cac thanh phﬁn chinh & trén, pha dau c6 thé chira mot hodc nhiéu
thanh phén tuy y nhu chét nén, chét thom, chét bao quan, chit 1am 6n dinh, chét
chbng oxy héa, va chat mau.

Chét nén duoc tron 1An duéi dang dung mdi cho thanh phan hoat tinh.
Chét nén duoc uu tién st dung néu thanh ph?ln hoat tinh la chit ma 13 & dang ran
& nhiét d6 25°C. Chét nén c6 thé duoc chon thich hop theo loai thanh phan hoat
tinh, va céc vi du v& chat nén bao gdm 2-octyldodecanol, 1,3-butylen glycol, va
tuong tu.

Pé 1am chét nén, mét loai chit nén c6 thé duogc st dung, hodc nhiéu loai
chit nén c6 thé duoc sir dung két hop.

Luogng chat nén duogc tron 1an ¢ thé duogc thiét 1ap thich hop theo loai va
luong cua thanh phﬁn hoat tinh dugc trdon, va, vi duy, tir 11,0 dén 18,5% khdi

lrong hodc tét hon 1a tir 12,0 dén 16,0% khoi luong tinh theo tdng khdi luong
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ctia kem dau trong nudc.

M3i thanh phan trong sé cac thanh phan tao thanh pha dAu 13 chit da biét
thong thudong, va dé kiém trén thi trudng hodc cd thé bao ché dugc bang cach su
dung phuong phép da biét thong thuong.

[Phuong phéap bao ché pha dau]

Mic du phuong phép bao ché pha dau khéng bi gidi han cu thé mién la
né c6 thé tao ra trang thai & d6 céac thanh phan cing dugc trn. Vi du, pha dau c6
thd duoc bao ché bing cich dua thanh phan hoat tinh, chat thom (tuy ), chét
nén (tuy ), chét tao nhii, chat bao quan (tuy y), va chat kidm vao trong bé tron
¢6 thiét bi khudy (canh khudy hodc méay sang lic) va khudy hon hop thu dugc
cho dn khi cac thanh phan hoa tan. Tht tu ma trong d6 cac thanh phan duoc
dura vao c6 thé khac véi tht tw duoc néu ¢ trén.

Dé thiic day su hoa tan céac thanh phan, cong doan khudy sau khi dua tat
¢4 cac thanh phin vao tdt hon 1a dugc tién hanh duéi diéu kién gia nhiét (t6t hon
1a tir 80 dén 85°C).

Su hoa tan céc thanh phan cé thé duoc xac dinh bang mét thuong.

Trong truong hop st dung nhiéu loai thanh phﬁn hoat tinh dugc tron 1an
& céc lugng khac nhau, thi co thé tao ra duoc nhiéu kiéu pha diu. Vi du, thanh
phén hoat tinh duoc tron 1an & lugng tuong d6i nho c6 thé duoc tron 1an vao pha
diu chira chét kidm va chét tao nhii (sau day con dugc goi la "pha dau thir nhét"),
va thanh phén hoat tinh duoc tron lan & luong tuong dbi 16n (sau day con duge
goi 1a "thanh phan hoat tinh th{r hai") ¢6 thé dugc tron 1an vao pha dau khéc (sau
day con dugc goi la "pha dau thr hai"). Trong trudng hop nay, pha dau thi hai
duoc bd sung vao pha nude trude khi pha diu th nhat dugc bd sung. Pha dau
thir hai dugce bd sung vao pha nudce, va sau do, trong khi khudy, pha dau thi nhét
duoc bd sung vao pha nudce trong d6 céc thanh phan pha dAu ctia pha dau thi hai

dugc phan tan. Diéu nay c6 thé lam don gian héa su bao ché pha dAu thir nhét,



50766 1017

va ¢6 thé thu dugc kem dau trong nuée trong do tAt cA cac thanh phan hoat tinh
dugc phan tan dong déu.

Luu ¥ rang, pha dAu th nhét va pha dau thir hai mbi pha cé thé chira mot
hoac nhiéu loai thanh phﬁn hoat tinh.

[Budc nhil hoa]

Bude nhii héa khong bi giéi han cu thé min 12 né cho phép pha dau
duoc nhil hdéa vao trong pha nudc dé thu kem dau trong nudce. Vi dy, bude nhii
hoa c6 thé dugc thuc hién bang cach bd sung pha dau vao pha nudc dang dugc
khudy va tiép tuc khudy cho dén khi tao thanh nhil tuong.

Ty 1€ tron cua pha dau va pha nuéc co thé duoc thiét 1ap thich hop theo
thanh phéan ctia kem dau trong nudc.

Budc nhii héa tét hon 1a duge thuc hién st dung thiét bi nhii héa chan
khong.

Nhii tvong thu dugc 1a kem dau trong nudc, va nhii tuong sau khi tao
thanh c6 thé tiép tuc duoc khudy dudi diéu kién lam ngudi (vi du, tur 8 dén
30°C).

Kem dau trong nudc co thé dugc sit dung lam dugc phém (nhu, vi dy,
duoc pham dé tri ngtra va kich ung da hodc dugc phdm dung cho chimg viém
da) hodc dudi dang m¥y pham, tiy thudc vao (céc) loai clia (céc) thanh phan hoat
tinh.

Vi du thuce hién sang ché

Séng ché dugc md ta chi tiét dudi day nho st dung cac Vi dy, nhung
séng ché khéng bi gi6i han & cac vi du nay. Luuy rang, trong cac Vidy va Vi du
so sanh, cac lugng cua cac thanh phﬁn dugc tron 1an déu dugc tinh theo phﬁn
tram khdi luong (tinh theo ham lugng nguyén chét, trr phi dugc chi dinh khéc).
Vidul

Kem dau trong nuée cé thanh phan sau day dugc bao ché.

10
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Trong Vidu 1, kem dau trong nuéc dugce tao ra sir dung pha dAu thir nhét

va pha dau thi hai.
Muc dich tron Tén thanh phﬁn Luong tron (phén trong luong)
Thanh phan hoat tinh tht | diphenhydramin 1,0
hai
Thanh phén hoat tinh thtt | dikali glyxyrrhizinat | 0,5
nhét
Téac nhan lam dac polyme carboxyvinyl | 1,0
Chat kiém trietanolamin 0,2
Chét phan tdn (Chat hoat | polysorbate 60 1,0
dong bé mit) dung cho
polyme carboxyvinyl va
chét tao nhii
Chét nén tht nhét 2-octyldodecanol 8,0
Chét nén tha hai 1,3-butylen glycol 5,0
Nudc nudc tinh loc 83,0
Chét tao chelat natri edetat 0,1
Chét thom chét thom 0,1
Chét bao quan butyl 0,1
p-hydroxybenzoat
Téng 100

[Bao ché pha nuéc]

Pha nuéc duoc bao ché bing cach st dung phuong phép bao gdm céc

bude (1) va (2) sau day.

Budc (1): Bao ché hén hop

Hon hop thu dugc béng cach cho chét hoat dong bé mit, chét tao chelat,
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va polyme carboxyvinyl theo trinh ty nay vao trong 40 phan trong luong cia
nuéce tinh loc & nhiét dd binh thuong dang dugc khudy trong bé tron so bd cb
méy khudy va sau d6 tiép tuc khudy cho dén khi polyme carboxyvinyl dugc
phén tan. Sy phan tan dugc xac dinh bing mat thuong.

Luu ¥ ring, 10% cua tdng luong cuia polysorbate 60 dugc su dung dugc
dung dé bao ché hon hop dudi dang chét hoat dong bé mit dé phan tan polyme
carboxyvinyl, va phén con lai duge dung lam chét tao nhil.

Luong polyme carboxyvinyl dugc tron 1an 1a 2,4% khéi luong tinh theo
téng khéi lwong cua hon hop. Luong chit hoat dong bé mit dugc tron lan 1a
0,24% khéi lugng tinh theo tong khéi lwong ctia hon hop.

Budce (2): Bao ché pha nuéc

(2-1): Ba muoi mdt phﬁn trong luong clia nude tinh loc duge cho vao trong bé
tron so cap cua thiét bi nhii héa chan khéng c6 vo boc hoi nude, may khudy
(may khqu nao), va may tron déng nhét, va duogc gia nhiét dén nhiét do nam
trong khoang tu 70 dén 95°C trong khi khuay.

(2-2): Toan bd lugng hdn hop & nhiét do nam trong khoang tir 26 dén 30°C dugc
tao ra & budc (1) ¢ trén va 12 phan trong lugng cua nudc tinh loc (nudce rira) 6
nhiét d6 ndm trong khoéang tir 10 dén 30°C duoc cho vao theo trinh tu nay vao
trong nudc dugc gia nhiét, sau do khudy dé thu pha nude. Su hinh thanh pha
nuée duge xac nhan bing mét thuong. Budce (2-2) duoc tién hanh sau khi hoan
thanh cong doan dua hoi nudc vao vo boc hoi nudc.

Luong polyme carboxyvinyl dugc tron 14n 12 1,2% khéi luong tinh theo
téng khdi luong cia pha nuée. Lugng chit hoat dong bé mit duoc tron 1an 13
0,12% khéi luong tinh theo tdng khbi lwong clia pha nudc.

[Bao ché pha dau thir nhat]
Pha ddu thtr nhdt duoc bao ché bing cach dua thanh phan hoat tinh thir

nhat, chét nén thtr nhét, chét tao nhi, chit bao quan, va chét kiém vao trong bé
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tron so bo c6 may khudy, va khudy lién tuc hén hop thu duge dudi nhiét do nam
trong khoang tu 80 dén 85°C cho dén khi c4c thanh phan dugc hoa tan. Sy hoa
tan cac thanh phan dugc xac nhén bing mét thuong.

[Bao ché pha dau th{r hai]

Pha diu thir hai duoc bio ché bing cach dua thanh phan hoat tinh thit hai,
chét thom, va chat nén thit hai vao trong bé tron so bd c6 may khudy va khudy
lién tuc hdn hop thu duge cho dén khi c4c thanh phan dugc hoa tan. Su hoa tan
cac thanh phan dugc x4c nhan bing mét thuong.

[Su nhii hoa]

Dau tién, pha dAu tht hai va tiép theo 1a pha diu thir nhit duoc bd sung
vao pha nudc dang duoc khudy trong bé tron so cap cla thiét bi nhil héa chan
khong, sau do khudy lién tuc cho dén khi nhil twong dugc tao thanh. Su hinh
thanh nhil twvong duogc x4c nhan bing mét thuong.

Sau khi tao ra nhil tuong, nhii tuong tiép tuc dugc khudy duéi diéu kién
lam ngudi (8 dén 12°C), va thu duge kem déu trong nuée (d6 pH 5,0, do duoc
stt dung phuong phap do dugc néu & trén, phuong phép nay 4p dung cho Vi du 2
va Vi du so sanh).

Vidu?2
Kem dau trong nuéce c6 thanh phan duéi day dugc bao ché.
Trong Vi du 2, kem dau trong nudc dugce bao ché ma khong st dung pha

dau thi hai.

Muc dich tron Tén thanh ph?m Luogng tron (phén trong lugng)
Thanh phan hoat tinh tht | diphenhydramin 1,0

hai

Thanh phﬁn hoat tinh thtt | ufenamat 5,0

nhét
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Tac nhan lam dac polyme carboxyvinyl | 1,0
Chét kiém trietanolamin 0,2
Chét phan tan (chat hoat | polysorbate 60 1,0
dong bé mit) cho polyme
carboxyvinyl va chét tao
nhil
Chét nén thtr nhat 2-octyldodecanol 8,0
Chét nén thir hai 1,3-butylen glycol 5,0
Nudc nudce tinh loc 78.5
Chét tao chelat natri edetat 0,1
Chat thom chét thom 0,1
Chét bao quan butyl 0,1
p-hydroxybenzoat
Téng 12 100

[Bao ché pha nuéc]

Pha nudc duge bao ché theo quy trinh twong tu véi quy trinh trong Vi du

1. P& bao ché hdn hop, 38 phén trong luong clia nudce tinh loc duoc st dung.

Luong polyme carboxyvinyl dugc tron 1an 14 2,6% khdi luong tinh theo

tdng khéi lugng cla hon hop. Luong chét hoat dong bé miat duge tron lan 1a

0,26% khéi luong tinh theo tdng khéi lugng cua hon hop.

Ngoai ra, lugng polyme carboxyvinyl dugc tron 1an 1a 1,3% khdi luong

tinh theo tdng khdi lugng ctia pha nudc. Lugng chét hoat dong bé mit dugce tron

13n 13 0,13% khi lugng tinh theo tong khdi lugng clia pha nude.

[Bao ché pha dau]
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Pha diu duoc bao ché bang cich dua thanh phan hoat tinh tht nhét,
thanh phan hoat tinh thir hai, chit nén thtr nhat, chat nén thir hai, chét tao nhi,
chét bao quan, chét thom, va chét kiém vao trong bé tron so bd co6 may khudy,
va khudy lién tuc hén hop thu duge ¢ nhiét do nam trong khoang ttr 80 dén 85°C
cho dén khi cac thanh phin duoc hoa tan. Sy hoa tan cac thanh phan dugc xdc
nhan bang mét thuong.

[Su nhii hoa]

Pha diu duoc bd sung vao pha nude dang duoc khudy trong bé tron so
cap cla thiét bi nhii héa chan khong, sau do6 khudy lién tuc cho dén khi nhii
twong duoc tao thanh. Sy tao thanh nhii tuong dugc xac nhan bing mét thuong.

Sau khi tao thanh nhi tuong, nhii tuong tiép tuc duge khudy trong didu
kién lam nguoi (8 dén 12°C), va thu dugc kem dau trong nudc (d6 pH 5,0).

Vi du so sanh

Kem dau trong nuéc (pH 5,0) thu duoc bang quy trinh gidng nhu quy
trinh dugc st dung trong Vi du 2, chi khac la pha dau dugc bao ché ma khong
c6 chat kiém dugc trdn trong d6 duge bd sung vao pha nudc dé thuc hién qua
trinh nhii hda, va sau 15 phut sau do, chi chit kiém duoc bd sung.

[Thoi gian can thiét d& thu kem dau trong nudc (nhil twong) v6i do nhét dong
nhét]

Thoi gian tir khi cho chét kiém vao cho dén khi tao thanh nhd tuong v6i
d6 nhét ddng nhét (500kg) dugc xac dinh cho timg vi du trong cac Vidu 1 va 2
va Vi du so sénh sir dung phuong phép sau day. Trudc tién, mdi nim phut sau
khi cho chét kiém vao (Vi du 1: su bd sung pha dau thtt nhat, Vi du 2: su bd
sung pha dau, Vi du so sanh: su bd sung chi chét kiém), cac mau dugc thu gom
tir ba vi tri: phan bén trén, phén & gitta, va phan bén dudi cua bé tron so cép. Do
nhét cua timg mau dugc do bang cach su dung nhot ké BH (No. 7 rotor/20
vong/phut/1 phtt/20 dén 30°C). Pa x4c dinh rang nhi tuong ¢4 do nhét dong
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nhit duoc tao thanh khi mtre chénh 1éch v& d6 nhét gitta cac mau 14y tir ba vi tri
néu trén thip hon 3 Pa-s.

Cac két qua do dugc thé hién dudi day.

Thoi gian sau khi | Vidu 1 Vidu?2 Vi du so sanh
cho chit kiém vao

5 phut X X X

10 phut X X X

15 phut o o X

20 phut o o X

25 phut o o o

o: Mirc chénh 1éch vé do nhét giita cac mau 14y tlr ba vi tri thap hon 3 Pa's
x: Murc chénh 1éch vé do nhét gitta cac mau léy ti ba vi tri béng 3 Pa-s hodc cao
hon

Trong Vi du so sanh trong dé polyme carboxyvinyl dugc trung hoa sau
khi tao thanh nhil tuong, cAn tén 25 phut dé thu duoc kem dau trong nudc voi do
nhét ddng nhét. Nguoc lai, ¢ cac Vi du 1 va 2 trong do pha dAu chira chét kiém
duge bd sung vao pha nudce dé thuc hién dong thoi sy nhii héa va trung hoa
polyme carboxyvinyl, chi tén 15 phut dé thu kem dau trong nudc véi do nhot
ddng nhét.
Kha ning ap dung cong nghié€p

Séng ché co thé st dung trong céc linh vuc san xuht dugc phdm va m§

pham.
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YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phép san xuét kem dau trong nuée, bao gom buéde tién hanh sy nhil
hoa bang cach bo sung pha dau chtra chét kiém, thanh phan hoat tinh, va chét tao
nhii vao pha nudc chira polyme carboxyvinyl, va con bao gbm budc bd sung pha
diu thr hai chira thanh phan hoat tinh thir hai vao pha nude true khi bo sung
pha dau (pha dau thu nhat) chtra chat kidém, thanh phan hoat tinh, va chét tao
nh.
2. Phuong phap san xuét theo diém 1, trong do

thanh phan hoat tinh it nhat 12 mot chat duge chon tr nhoém bao gbm céc
chét khang histamin, céc chét chong ngtra, cac thubc giam dau khang viém, va
cac chét sat khuan.
3. Phuong phép san xuét theo diém 1, trong do

thanh phan hoat tinh tht hai 1 chat ma la dang long ¢ nhiét do 25°C, va

thanh phan hoat tinh c6 trong pha dau thi nhat 1 chat ma la dang rdn 6
nhiét do 25°C.
4. Phuong phap san xuét theo diém 1 hodc 3, trong d6

thanh phan hoat tinh th(r hai it nhét la mot chat dugc chon tir nhom bao
gdm céc chat khang histamin, cac chét chong ngtra, céc thubc giam dau khang
viém, va cac chét sat khuan.
5. Phuong phéap san xuét theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 4, trong d6
chat kiém la amin.
6. Phuong phap san xuét theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 5, trong d6

chét tao nhil la chat hoat dong bé mat khong phén ly.
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