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(57) Sang ch& dé cap dén vi nang khong khuéch tdn chita pha diu, vi du chat
thom, chita hop chat a-ketoaxit hoac a-ketoeste khong bén véi dnh sdng cé kha
nang tao ra khi khi ti€p xic véi dnh sang. Khi c6 thé gay ra sy gidn nd hoic ph4
v3 vi nang cho phép giai phéng pha dau va do d6 tang tinh bén viing lau dai vé
nhan biét mui thom. Sdng ché con dé cap dén san pham tiéu ding tao huong

thom chita vi nang nay va phuong phdp dé gidi phong chat thom tir vi nang nay.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Séng ché lién quan dén vi nang c6 thé phan tan trong nudc c6 kha ning tang tinh
bén vitng 1au dai ctia hoat chét va kha ning giai phong céc hop chit nay khi tiép xtc véi
anh sang. Sang ché dé cap dén vé boc cia a-ketoaxit hodic a-ketoeste khong bén v6i anh
sang c6 kha ning giai phéng khi, sao cho tao ra sy giai phong pha dau chira it nhit mot
hoat chit c6 kha nang mang lai lgi ich hodc tdc dfng vao moi trudng xung quanh, va vi

nang thu dugc trong san phdm tiéu ding.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Mot trong nhiing vin d& ma nganh cong nghiép nudce hoa phai d6i mat do 1a su
mét di mui huong twong ddi nhanh chéng duoc tao ra béi cac hop chét thom do su bién
dong cta ching, cu thé 12 "nbt huong dau". Ngoai ra, mot sd thanh phin thom c6 thé
khéng &n dinh trong tng dung san xuit nuéc hoa chirc ning va mét di do sw phan hiy
hodc bay hoi nhanh chéng. Nhitng vin dé nay thuong duoc giai quyét qua hé cép, vi du
vi nang chira chét thom, dé giai phéng chét tao huwong thom theo cach thirc duge kidm

soat.

V4 boc ctia chét tao hwong thom c6 thé it nhat mot phan giai quyét van @ bay hoi,
nhung nhiéu loai vi nang dugc biét dén 13 mét di mot phin cta chét tao huong thom
trong khi luu trit, qua su khuéch tan qua vé hodc vach ngin hodc do ban chét cua san
phim tiéu ding ma trong d6 chiing két hop va chira hoat cht b& mat c6 kha ning gy ro

ri chit thom.

Tuy nhién, d& nhan biét dugc chét thom véi hé nhu vy cin phéd v vi nang mot
cach co hoc hodc tao ra su ro ri ty phét ciia chit thom ra khéi vi nang tai thoi diém mong
mubn. Trong trudng hop thir nhét, trai nghiém vé khiru gidc dugc gidi han véi giai doan
co xat, trong khi trong trudng hop thir hai, thuong giap vin dé vé hiéu suét do cac van dé

lién quan dén thoi han st dung cda sén pham ti€u ding ch\ra vi nang.
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Bian chit k§ thuit ciia sing ché

Do d6 mong mubn 14 tao ra hé c6 kha ning giai quyét hodc it nhét giam bdt nhiing

van d€ néu trén va sang ché d¢ xuat mot gidi phap nhu vay.

Muc dich cta sang ché 1a d& cdp dén vi nang khong khuéch tan chia pha dau, vi
du chit thom, chita hop chét photolabil a-ketoaxit hodc a-ketoeste c6 kha nang tao ra khi
khi tiép xuc véi anh sang. Khi ¢6 thé gay ra sy mé rdng hodc phéd v& vi nang cho phép
gi4i phong pha ddu va do d6 tang tinh bén vimng lau dai vé nhéan biét mui thom. Sang ché
con dé cdp dén san phim tiéu ding tao hwong thom chira vi nang ndy va phuong phap dé

giai phong chit thom tir vi nang nay.

Theo sang ché, chat tao huong thom dugc boc trong vé hodc mang ran hodc 14 mot
phén cia hé chat nén ciung véi hop chat ma co6 the gy ra su mé rdng hodc pha v vi nang
va do do tao ra trdi nghiém vé khiru gidc ma khong can giai doan co xat hoic phu thudc

vao hién tuong rd ri ma kho ki€m soét.
Van d¢ tuong ty cling ng dung cho nhi€u chat c¢é ich khac.

Hién tai c6 thé xac nhén ring vé boc cia hop chét photolabile c6 thé tao khi bén
trong vi nang din dén hiéu tng mong mudn, tirc 13 sy md réng hodic phd v tu phat cia vi
nang khi tiép xvc v6i anh sang. Hiéu tng ndy dang ngac nhién bsi vi do trong subt khong
thuan lgi cia vé nang hoic vach ngin ddi v6i 4nh sang duge mong doi ring s& 1am giam

hiéu qua ciia phan ng quang héa cén thiét dé giai phéng khi.
MO ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1: Hinh 4nh kinh hién vi ddng tiéu ctia Vi nang D theo theo séﬁg ché, duoc didu
ché nhu d3 mé ta trong Vi du 3b, chira Romascone® nhu pha dau va etyl 2-oxo-
2-phenylaxetat nhur a-ketoeste ¢6 kha ning tao ra khi khi tiép xuc véi anh sang.
Hinh anh thir nhit (a) dugc chup trudce khi tiép xtc v6i Tia UVA, céc hinh 4nh
‘cc‘)n lai (b-f) sau khi bat Tia UVA. Céc hinh anh thé hién sy hinh thanh khi bén
trong vién nang (vi du hinh miii tén trong hinh anh (c)), tiép theo béi sy 1o ri

pha dau ra khéi vién nang (vi du hinh mili tén trong hinh anh (d)).
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So sanh lugng 4-tert-butylxyclohexyl axetat (ddu thom) dwoc giai phong tir Vi
nang A, dugc didu ché nhu da mé ta trong Vi du 3a, chtra a-ketoeste c6 kha
ning tao ra khi theo sang ché (—) va tir Vi nang so sanh twong duong A ma
khong c6 o-ketoeste dwgc didu ché nhur da mb ta trong Vi du So sanh 3a) ()
nhu d4 x4c dinh boi phan tich khoang tréng dong sau khi vi nang tiép xtc voi

anh sang.

So sanh lugng Romascone® (ddu thom) dwogc giai phong tir Vi nang F, chira etyl
2-oxo-2-phenylaxetat, va K, chira etyl 3-metyl-2-oxopentanoat, c6 kha ning tao
ra khi theo sdng ché va dugc diéu ché nhu d3 mod ta trong Vi du 3b va 3c va
lugng tir Vi nang so sanh twong duong cuia tai liu k¥ thuit B, chira phenetyl 2-
oxo-2-phenylaxetat, vA C ma khong c6 a-ketoeste va duoc didu ché nhw da mo
ta trong Vi du So sanh 3b va 3¢ nhu di xac dinh bdi phan tich khoang tréng

dong sau khi vi nang ti€p xuc v6i anh sang.

So sanh lugng Romascone® (diu thom) duoc giai phéng tor Vi nang D ty 1€
(ddu thom/hop chét photolabil = 0,25), F (ty 1& diu thom/hgp chét photolabil =
1), va I (ty 1& dau thom/hop chét photolabil = 3), chira etyl 2-oxo-2-
phenylaxetat c¢6 kha ning tao ra khi theo sang ché va dugc diéu ché nhu da mo
ta trong Vi du 3b va tir Vi nang so sénh tuong duong cuia tai liéu k¥ thuat C
ma khong c6 a-ketoeste va duoc diéu ché nhu d& mo ta trong Vi du So sanh 3¢
nhur d3 x4c dinh boi phén tich khoang trdng dong sau khi vi nang tiép xuc véi

anh sang.

So sanh lrong Romascone® (diu thom) dugc giai phong tr Vi nang E (ty 1€
vo/pha diu = 0,16) va F (vé/pha diu ty 1& = 0,24), chta etyl 2-oxo-2-
phenylaxetat ¢ kha ning tao ra khi theo sang ché va duoc diu ché nhu da mod
ta trong Vi du 3b va tir Vi nang so sénh tuong duong cla tai liéu k¥ thuat C
(vé/pha dau ty 18 = 0,24) ma khong c6 a-ketoeste va dugc didu ché nhu dd mé
ta tfong Vi du So sédnh 3¢ nhu d3 xac dinh béi phan tich khoang tréng dong

sau khi vi nang ti€ép xuc véi &nh sang.
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Fig. 6: So sanh lugng Romascone® (diu thom) dugc gidi phéng tir Vi nang G (vd/pha
diu ty 18 = 0,32), chira etyl 2-oxo-2-phenylaxetat c6 kha nang tao ra khi theo
sang ché va dugc diéu ché nhu da mo ta trong Vi du 3b va tir Vi nang so sanh
twong duong cia tai liéu k¥ thust C (vé/pha diu ty 16 = 0,24) ma khong c6
a-ketoeste va duoc didu ché nhu da mo ta trong Vi du So sénh 3¢ nhu di xac

dinh béi phan tich khoang tréng dong sau khi vi nang tiép xuc véi anh séng.

Fig.7:  Luong Romascone® (diu thom) dugc giai phéng tir Vi nang P, chira etyl 2-
oxo-2-phenylaxetat c6 kha ning tao ra khi theo sang ché va dugc didu ché nhu

da m6 ta trong Vi du 3h.
MBO ta chi tiét sang ché
Déi twgng ctia sang ché 14 vi nang khong khuéch tan chira:
a) I6i chira, hodc thdm chi bao gém:

- pha dau;

- it nhit mét o-ketoaxit hodc o-ketoeste khong bén véi 4nh sang ¢6 kha ning tao ra
khi, khi tiép xtic v6i 4nh sang ma khi ndy dugc chon trong s6 nhém gbm ¢6 CO
va CO, va c6 cong thuc:

O

Rl/U\H/O\RZ 0

0]
trong d6 R' 1a:

i) nhém hydrocacbon Cj.j6 tily y chita tir mdt dén bdn nguyén tir oxy, luu
huynh hodc nito, mién 1a khong cé nguyén tir khéc loai lién két truc tiép vai
nhom CO; hodc

ii) nhém c6 cong thire RY(CO-COOR?), trong d6 R? c6 nghia tuong tu nhu
dudi day va R" 13 nhom hydrocacbon C,.1¢, tiry y chira mdt hodc hai nguyén
tir oxy hodc nito, mién 1a khong c6 nguyén tir khac loai lién két truc tiép véi
nhom CO, trong d6 RV duogc lién két v6i nhém chire keto ciia a-ketoaxit hoéc

a-ketoeste va trong d6 n 14 sd nguyén gifta 1 va 4;
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va trong d6 R* 12 mot nguyén tir hydro hozc ion kim loai kiém, hodc nhém béc
nhit hogc bac hai ma 1a:

a) nhdm hydrocacbon C;4 tuy y chita mdt hodc hai nguyén tir oxy ho#c nito;
hodc

b) nhém hydrocacbon Cs.,, tily y chira tir mot dén mudi nguyén tir oxy hodc tir
mot dén hai nguyén ti nito; mién 1a nhém hydrocacbon Cs., néu trén sao cho
aldehyt hodc keton twong tmg ctia gbc O-R* 13 hop chit khong mui; hoac

¢) nhém c6 cdng thirc R* (00C-CO-RY), trong d6 R! c6 nghia tuong tu nhu
trén ddy va R 13 nhém hydrocacbon Cy.qp tily y chira tir mot dén sau nguyén
tir oxy va trong d6 R* dugc lién két voi nhom chire este cla a-ketoeste, va
trong d6 n 13 sb nguyén gifra 1 va 4;

mién 13 it nhat mot trong s6 R! hoac R? 14 nhém nhu d3 x4c dinh trong i) hodc

a) hodc b) twong ng; va

- tly chon chira it nhdt mot chét quang xuc tic; va
b) vo6 xung quanh 16i néu trén va dugec tao thanh bai Aphe’m {mg polyme héa bé mit, béi

qua trinh tch pha gay ra bdi phan ing polyme hodc phuong phép sinh giot.

Theo mot phwong 4n cu thé ciia sang ché, vi nang néu trén bao gdm:
A. 18i chira, hoac thdm chi gém co:
- pha dau;
- it nhit mot photolabile a-ketoeste c6 kha néng tao ra khi, khi tiép xuc véi &nh sang
ma khi nay duoc chon trong s6 nhém gdm c6 CO hozic CO, va ¢b cong thire
0

RIJ\H/O\RZ O

O
trong d6 R' 1a:
A.nhém hydrocacbon Cyi¢ tiy y chia tir mot dén bdn nguyén t oxy, luu
huynh hoéc nito; hodc
ii) nhém c6 cong thirc RY'(CO-COOR?), trong d6 R* c¢6 nghia twong tw nhu
dudi day va R" 14 nhém hydrocacbon C,.1o va duoc lién két véi nhom chire
ketoeste va n 12 s6 nguyén gitra 1 va 4; va

trong d6 R? 12 nhom bac nhét hodc bac hai ma:

-6-
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a) nhém hydrocacbon C;4tiy ¥ chita mdt hodc hai nguyén tr oxy hoic nito;

b) nhém hydrocacbon Cs., tlty ¥ chira tir mdt dén mudi nguyén tir oxy hodc tir
mot dén hai nguyén tr nito; mién 13 nhoém hydrocacbon Cs.y;, néu trén sao
cho aldehyt hoic keton twong ting ctia gbc O-R? 1a hop chét khéng mui; hodc

¢) nhém c6 cong thirc R*(0O0C-CO-RY), trong d6 R' ¢6 nghia tuong ty nhu
trén ddy va R* 12 nhém hydrocacbon Cy.y tily ¥ chtra tir mot dén sau nguyén
tir oxy va duoc lién két v6i nhom chire ketoeste va n 1a sb nguyén gifta 1 va
4;

mién 13 it nht mot trong sb R! hoic R? 14 nhoém nhu d3 x4c dinh trong i) hoac

a) hodc b) trong ing; va

- tly y chira it nhit mot chit quang xtc tac; va

B. vo bao quanh 15i néu trén va dugc tao thanh bdi phan Gng polyme hoéa bé mit hoic

bdi qua trinh tdch pha gy ra bdi phan tng polyme hoa.

T6t hon 13, khong c6 nguyén tir khac loai lién két truc tiép véi nhém CO.

Pé 1o rang hon, khéi niém "vi nang ", hodc tuong ty, trong sang ché ¢co nghia 1a vi
nang chira mdt vo hodic vach ngin cting trén co s& oligome bén ngoai va mdt pha dau lién
tiép bén trong duge boc bdi 16p vo bén ngoai. Theo cich khéc, vé boc nhu hé vo-16i (vi
du giot tu) hodc hé véi hinh théi chét nén (vi du giot ép hoic pha rin xép chira nhitng giot
chit 16ng) dugc coi 14 mot phin ciia sang ché. Khai niém “vé-18i” ¢6 nghia 1 pha diu
dugc bao boi vo trong d6 khai niém “hinh thai chit nén” c6 nghia 13 pha diu dwoc phén

tan trong chét nén.
T6t hon 13 vi nang 14 hé vo-15i.

Pé 15 rang hon, khai niém “khong khuéch tan” hodc tuong tu, trong sang ché co
nghia 13 vo hodc vach ngin ciia vi nang khong thdm qua pha dau bén trong vi nang. Khai
niém “khong thim qua”, c6 nghia 14 viéc gidi phong pha dau khi khong c6 4nh séng qua

v6 1a khéng déng ké hodc khong nhén biét duge (tic 13 dudi ngudng mui thom).
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Khai niém “pha dau” c6 nghia la chét l1éng hodc dung dich, & 20°C va ép sut 1
atm, va c¢6 kha niang mang lai 1gi ich hodc tdc dong vao mdi trudng xung quanh, va cu thé
14 chira chét tao huong thom, tao huong vi, danh cho m¥ phém, chdm soc da, chéng mui
hoi, diét khudn, diét ndm, thanh phﬁn hoéa néng hodc dugc phém, chét chin doan va/hoic

chit hip din hoic diét con tring.

Pha diu néu trén c6 thé bao gdm mot hop chit riéng 16 hodc hdn hop cac hop chét
trong d6 it nhit mét trong cac hop chit néu trén c6 it nhat mot tinh chit ma lam cho né
hitu ich nhu 13 tao hwong thom, tao huong vi, danh cho m§ phim, chim séc da, dic tinh
chéng mui hdi, diét khuln, diét nAm, thanh phén héa néng hodc dugc phém, chit chin

doén va/hodc chat hép din hoic diét con trung.

Tét hon 13, pha dau néu trén c6 thé bao gdm mot hop chit riéng 1¢ hodc hdn hop
céc hop chét trong d6 it nhit mot trong cac hop chit néu trén c6 it nhit mot tinh chit ma
lam cho n6 hitu ich nhu 14 tao huong thom, tao hwong vi, danh cho m§ phém, chdm soc
da, dac tinh chéng mui hoi, diét khuén, diét nAm, thanh phén hoéa nong hoac dugce phém

va/hodc chat hép dén hoic diét con tring.

Thuc té, sang ché dugc thuc hién chinh xac theo cach tuong tu, doc ldp véi cac
tinh chét chinh xac ciia pha diu. Do d6, cin hiéu ring thim chi néu séng ché dugc minh
hoa thém duéi day v6i tham chiéu cu thé dén thanh phan “tao huong thom”, cic phuong
4n dudi day cling dugc tmg dung cho cac loai dau khac (ttrc 12 vi du né c6 thé thay thé
khai niém “tao huwong thom” véi “tao huong vi”, “danh cho m¥ phém”, “cham séc da”,

“chong mui ho6i”, “diét khuan”, “di¢t nam”, “dugc pham”, “hda néng”, “chat chian doan”,

“hap dan con trung” hodc véi “diét con trung”).

Pé 15 rang hon, khai niém “nhém béc nhét hoic bic hai”, hodc tuong tu, trong
sang ché c6 nghia 12 nhom néu trén dugce lién két v6i nguyén tir oxy qua nhém CH hodc
CH,, n6i cach khac nhém R? ciing 14 nhém c6 cong thire (R*)(R®)CH hoic (R*)CH, va
aldehyt hoic keton twong ting dwoc tao thanh khi tiép xtc véi 4nh sang c6 cong thic
(R*)(R®)C=0 hoic (R*)CHO.
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Tham chiéu dén aldehyt hoic keton tuong Ung 13 quan trong boi vi khi tiép xuc
v0i 4nh sang photolabil a-ketoeste néu trén dugc cho 14 phén huy theo phan tng sau day

(th& hién tai ddy d6i v6i nhom bac hai R?):

0 0
+ COp, +
. V RIJ\OH Ra)J\Rb
0,
o Y
0
RIJKH/

M.+ co +

RI” H R2” "R®

Tuy thudc vao liéu (xung quanh) oxy c6 phan ting v6i chit trung gian phén tng
ma dugc tao ra khi tiép xtc v6i hop chét cé cong thirc (I) véi anh sang, khi 12 CO hoic

CO, hoic hdn hop ctia n6 dugc tao thanh ngoai aldehyt hodc keton dé cap trén day.

Véi su ¢6 mit hodc ving mit oxy, a-ketoaxit dugc cho 1a phan huy khi tiép xtic

v6i 4nh sang trong phan Gmg truyén electron dé tao thanh CO,

Pé 5 rang hon, khai niém “hop chit khong mui”, hodc twong tw, trong sang ché
c¢6 nghia 13 aldehyt hoic keton néu trén c6 4p suét bay hoi thip hon 2,0 Pa, thu dugc bang
phép tinh st dung chuong trinh EPI suite (4,0); EPA (US Environmental Protection
Agency) va Syracuse Research Corpoty 1én (SRC), 2000. Tét hon 1a 4p suét bay hoi néu
trén thép hon 1,0 Pa, thép hon 0,1 Pa, hoac thim chi thép hon 0,01 Pa, c6 nghia 1a

aldehyt hoic keton tuong ting néu trén khong phai 12 thanh phin tao huong thom.

Cén hiéu rang “... nhém hydrocacbon...” ¢6 nghia 12 nhém néu trén gdm c6 cac
nguyén tir hydro va cacbon va c6 thé dudi dang nhom alkyl, alkenyl, hodc alkynyl mach
théng, mach nhanh hodc vong, thom, vi duy, nhém alkyl mach théng, hodc cling ¢6 thé
duéi dang hdn hop céc loai nhém néu trén, vi du nhém cu thé c6 thé chira alkyl mach
thing, alkenyl mach nhanh (vi du ¢6 mot hodc nhiéu lién két d6i cacbon-cacbon), phén tir
alkyl va aryl (poly)xyclic, néu khong han ché cu thé chi mot loai da @& cép. Tuong tu,
trong tat ca phwong 4n ciia sing ché, khi mot nhém duge d& cip dudi dang nhidu hon mot
loai cAu truc lién két (vi du mach thing, vong, hodc nhanh) va/hodc bdo hoa hodc khong

bdo hoa (vi du alkyl, thom hoic alkenyl), c6 nghia 14 nhém ma c6 thé chira cac phan ti
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c6 chu tric lién két bat ky trong s céc chu triic néu trén hodc bdo hoa hoic khong bdo
hoa, nhur d3 giai thich trén ddy. Tuong tu, trong tit ca phuong 4n cua sang ché, khi mot
nhém duge dé cap dudi dang mot loai bdo hoa hodc khong bdo hoa, (vi du alkyl), c6
nghia 14 nhom néu trén co thé 13 loai cAu trac lién két bat ky (vi du mach théng, vong,

ho#ic nhanh) hodc c6 mdt vai phén ti v6i cdu tric lién két khac nhau.

Pé 15 rang hon, khai niém “tiy chon chira mot hodc hai nguyén ti oxy, luu huynh
hoic nito”, hodic twong tu, trong sang ché c6 nghia 1 nhém ma duge tham chiéu dén, co
thé bao gém nhom chirc ndng nhu vi du amin, ete, thioete, axetal, este, aldehyt, keton,

amit, cacboxylat hodc rugu.

Theo mdt phuong 4n cu thé cta sang ché, vi nang vo-15i cua sang ché 1a dic biét
hitu ich khi pha dau chira diu tao huong thom, ttrc 14 thanh phan tao hwong thom riéng 18
hoic ché phdm tao huwong thom. “Thanh phan tao huong thom” 14 hop chét, ma hién dang
dugc st dung trong nganh cdng nghiép nuéce hoa, tirc 13 hop chit ma duge sir dung nhu
hoat chét trong ché phdm hoic hop phéan tao hwong thom @& dem lai hiéu tng hudng thu.
Theo cach khac, thanh phan tao hwong thom nhu vy cin dugc cong nhén béi chuyén gia
trong linh vuc k¥ thuat ndy ring c6 kha ning truyén hodc bién ddi mui thom cia ché
pham ctia theo huéng tich cuc hoic d& chiu, va khong chi ¢6 mui thom. P& rd rang hon,
dinh nghia ctia thanh phan tao hwong thom c6 nghia 1a bao gdm cac hop chit ma khong
nhat thiét phai c6 mui thom nhung c6 kha ning diéu chinh mui thom. D& rd rang hon,
dinh nghia cta thanh phin tao huong thom c6 nghia 13 ciing bao gdm chét thom dic
trung, tirc 13 cic hop chit ma sau khi phan hiy giai phéng mét thanh phin tao huong
thom. “Ché phdm tao hwong thom” 13 hdn hop céc hop chit bao gdm it nhit hai thanh

phén tao huong thom.

Néi chung, cac thanh phén tao huong thom nay thudc céc 16p hoa hoc khéc nhau
nhu ruou, lacton, aldehyt, keton, este, ete, este nitril, terpenoit, hop chét di vong chira
nito hodc chtra luu huynh va céc loai tinh déu, va cdc thanh phén tao huong thom néu
btrén c6 thé ¢6 nguén géc tw nhién hoac téng hop. Vi du cu thé cta cac thanh phén tao
huong thom nhu vay c6 thé duoc tim thdy trong céc tai liéu tham chiéu nhu cubn sach
ctia S. Arctander, “Perfume va Flavor Chemicals”, d& xuit ban bdi tic gia, Montclair

(New Jersey, USA), 1969, hoidc cac tai li€u gén day, hodc tac li€u khac c6 ban chét tuong
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tu, cling nhu vo sd tai lidu sang ché trong nganh c6ng nghiép nuwde hoa. Chuyén gia trong
linh vyc k§ thuat ciia san pham tidu ding tao hwong thom déu biét dén cac tai lidu nay la

nhim dem lai mui thom d& chiju cho mdt san phim tiéu ding.

Cu thé 12 dau tao huong thom nay c6 thé chira dung méi va chit bd trg sit dung

trong nganh san xuat nudc hoa.

"Dung mdi sir dung trong nganh san xuét nudc hoa" tai ddy c6 nghia 1a mot vat
lidu thuc chét 1a trung tinh theo quan diém nganh san xuét nude hoa, tirc 1a khong lam
thay dbi dé4ng ké tinh chét cdm quan ciia cdc thanh phén tao huong thom va néi chung
khong thé tron 14n v6i nuée, tac 14 6 tinh hoa tan trong nudc dudi 10%, hoac tham chi
duéi 5%. Dung mdi thudong dugc st dung trong san xudt nuéc hoa, nhu vi du
dipropylenglycol, dietyl phtalat, isopropyl myristat, benzyl benzoat, 2-(2-etoxyetoxy)-1-
etanol hoic etyl xitrat, limonen hoic tecpen khac, isoparaffin nhu da biét v6i nhan hiéu
Isopar® (ngudn gbc: Exxon Chemical) hoic ete glycol va este ete glycol nhu d& biét voi
nhan hiéu Dowanol® (ngudn gbc: Dow Chemical Company), déu 1a dung méi thich hop

cho muc dich ctia sang ché.

“Chét bd trg st dung trong nganh san xuit nuéc hoa” tai ddy c6 nghia 14 mot
thanh phén c6 kha ning dem lai thém nhitng lgi ich khac nhu mau sic, tinh én dinh hoa
hoc, v.v... Mb ta chi tiét v& ban chét va loai chit bd trg thuong dugc st dung trong chit
co ban tao huong thom khong thé ddy du, nhung cin luu y ring nhitng thanh phin néu

trén déu da biét boi chuyén gia trong linh vuc k¥ thuét nay.

Pha du néu trén c6 thé bao gdm luong khac nhau tiy thudc vao ban chit cia no
va ndng @6 ciia hidu tmg khtru gidc muc tiéu. Pic trung 13, vi nang chira, trén co sd tdng
trong lwong ciia vi nang, tlr khoang 1% dén khoang 99% tinh theo trong lugng, clia pha

dau. Tét hon 12 vi nang chira tir khoang 20% dén khoang 96% pha diu.

Theo phuong 4n bat ky clia sang ché, photolabile a-ketoaxit hodc a-ketoeste néu
trén (tai ddy cling dé cap 1a “hop chéit photolabile” hodc don gian 13 “-ketoaxit” hodc “-

ketoeste™) khi phéan hty tao ra khi ciing véi cac hop chit hodc phin cin khéng mui. Theo
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~ phuong 4n bit ky ciia sang ché, photolabile a-ketoaxit hodca-ketoeste 13 mot hop chét

trong d6 R' 1a:

i) nhoém hydrocacbon Cj.jotiy y chira mot hodc hai nguyén tr oxy, luu huynh hodc nito,
mién 13 khong c6 nguyén tir khac loai dugc lién két truc tiép véi nhém CO; hodc
ii) nhém cé cong thirc R"’(CO-COOR?), trong d6 R? ¢6 nghia twong tw nhu trén hogc

dudi day va R" 1a nhém hydrocacbon C,. va n bang 1 hoic 2.

Theo phuong 4n bét ky ctia sang ché, R' néu trén la:
i-a) nhom C,4 alkyl, alkenyl, xycloalkyl hodc xycloalkenyl tiy y chira mdt hodc hai

| nguyén tr oxy hodc nito, mién 13 khdng c6 nguyén tir khac loai dugc lién két truc
tiép v6i nhém CO; hoic

i-b) nhém phenyl tiy ¥ dugc thé béi mét hoic hai nhom alkyl Cy4 tity ¥ chira mot hodic
hai nguyén tir oxy hodc nito, mién 12 khong c6 nguyén tir khac loai dugc lién két truc
tiép v&i nhom CO; hoic

ii-a)nhém c6 cong thire R1’(CO-COOR?), trong d6 R? ¢6 nghia twong ty nhu trén hodc
dudi day va R 12 nhém phenyl va n bang 1 hoic 2. |

Theo phuong 4n bét ky cia sang ché, R 1a:

- i-a) nhom alkyl, alkenyl, xycloalkyl hodc xycloalkenyl Cy_, hodc

i-b) nhém phenyl tiy ¥ dugc thé bdi mot hogc hai nhom alkyl C;.q; hodc

fi-a)nhém c6 cong thie RV(CO-COOR?), trong d6 R? ¢6 nghia tuong ty nhu trén hoac
dudi day va R" 1a nhém phenyl va n bang 1 hodc 2.

Theo phuong an bit ky cia sang ché, photolabile a-ketoaxit hodic a-ketoeste néu

trén 12 hop chét trong d6 R? 14 nguyén tir hydro hoic nhém béc nhét hodc bac hai ma la:

a) nhém hydrocacbon C,_4tuy y chira mdt hodc hai nguyén ttr oxy hodc nito; hodc
b) nhém hydrocacbon Cs.i6 tily ¥ chira tir mot dén bay nguyén tr oxy hodc tir mot dén hai
nguyén tir nito; mién 13 nhém hydrocacbon Cs.j4 sao cho aldehyt hoéc keton twong ng

ctia gbc O-R? 12 hop chit khong mui; hoic
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¢) nhém ¢6 cbng thirc R*(00C-CO-RY), trong d6 R c6 nghia twong tu nhu trén day va
R” 13 nhém hydrocacbon Cy.g tity vy chita mot hodc hai nguyén tir oxy va n bang 1 hoic
2.

Theo phuong 4n bit ki ctia sang ché, R? 13 nguyén tir hydro hoc nhém bic nhét

hoac bac hai ma la:

| a-1) nhom hydrocacbon C,_3;

b-i) nhém hydrocacbon Cs.jq tlty ¥ chira tir mot dén ba nguyén tir oxy hodc mot hodc hai
nguyén t nito; mién 14 nhém hydrocacbon Cs.j6 néu trén sao cho aldehyt hodc keton
tuong tng ciia gbc O-R* 1 hop chit khong mui; hodc

c-i) nhém c6 cdng thirc R*(OOC-CO-RY) trong d6 R! ¢ nghia twong ty nhu trén day,

R? 1a nhém hydrocacbon Cy¢tlty v chita mot hodc hai nguyén tir oxy.

Theo phuong 4n bét ky ctia sang ché, hop chét photolabile dugc wu tién c6 cong
thire (I) 12 hop chét trong d6 R' 1a nhém dugce chon tir phenyl, metyl, etyl, propyl,
- isopropyl, 2-metylpropyl, n-butyl, 2-butyl, tert-butyl, pentyl, xyclopentyl, hexyl,
xyclohexyl, 2-mesityl, 2-furanyl, 2-etoxy-2-oxoetyl, 2-metoxy-2-oxoetyl, 2-isopropoxy-
2-oxoetyl, 2-oxopropyl, 3-etoxy-3-oxopropyl, 3-metoxy-3-oxopropyl, 3-isopropoxy-3-
oxopropyl, 3-oxobutyl, 4-etoxy-4-oxobutyl, 4-metoxy-4-oxobutyl, 4-isopropoxy-4-
oxobutyl va 3,3-dimetyl-2-oxobutyl; thdm chi tt hon nita 1a R' 1a nhém phenyl.

Theo phuong an bét ky ciia sang ché, hop chit photolabil dugc uu tién c6 cong
thirc (I) 14 hop chét trong d6 R* 14 nhém duge chon tir metyl, etyl va isopropyl va trong

d6 R*’ 12 nhém dugc chon tir ethanediyl va pro anediyl.
yl va prop

Theo phwong 4n bét ky cua sang ché, a-ketoaxit hodic a-ketoeste néu trén tao ra
khi khi tiép xtc véi 4nh sang & budc séng gitta 450 va 320 nm, t&t hon 13 giita 400 va
320 nm va tham chi tot hon nira 14 gitra 380 va 340 nm.

- Theo phuong én bat ky ciia sang ché, o-ketoaxit hodc a-ketoeste néu trén tan ra
v6i tbe dd trén 8,0 x 107 s, t6t hon 12 vé6i tde d6 trén 1,0 x 10 s, khi tiép xuc véi 4nh
sang tia UVA 3,1 mW/em? & 25°C trong 120 phiit va & ndng d6 8 mM trong axetonitril.

Piéu nay twong tng vdi toan bd ning lugng ca. 22,3 J/em*
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Theo phuong 4n bét ky ctia sang ché, a-ketoaxit hodc a-ketoeste néu trén dic
trung bdi logP dwoc tinh gitta 0,5 va 6, tét hon 1a giita 1,3 va 5, t6t hon nita la gitta 1,5 va
4,5, “logP dugc tinh“ néu trén 14 théng sé phan ving dugc tinh cta hop chét photolabile
gifta octanol va nudc va cb thé thu dugc theo chuong trinh EPI suite (4,0); EPA (US
Environmental Protection Agency) va Syracuse Research Corporation (SRC), 2000.

Hop chit photolabil néu trén c6 thé bao gdm trong vi nang véi lugng khac nhau
tity thudc vao tinh chit ciia né va tdc do giai phong pha diu muc tiéu. Pic trung 13, vi
nang chtra, trén co s& téng trong lrgng cia vi nang, tir khoang 1% dén khoang 99,9990%
theo trong lugng, ciia hop chit photolabil. Tét hon 13 vi nang chtra tir khodng 5% dén
khoang 80% cta hop chit photolabil, tbt hon nita 13 tir 10% dén khoang 50% cua hop
chit photolabil, thdm chi t6t hon nita 1a tir 15% dén khoang 30% ctia hop chét photolabil.

Theo phuong 4n bét ky ctia sang ché, mot vai hop chét photolabil giai phong khi
c6 thé dugc str dung ddng thoi nhur hdn hop, ma tit ca c6 thé giai phéng loai khi twong tu

ho#c khac nhau.

Khi tiép xtic v6i 4nh sang, hop chit photolabil dwoc cho 14 tao ra khi ma, trong
vién nang khong khuéch tan (nhw d4 xac dinh trén ddy), lam ting 4p luc bén trong din
dén su giai phong pha dau. Viée ting 4p luc bén trong ¢6 thé din dén sy mo rong hodc
phé v& vo hodc vach ngén cia vi nang. Sy mé rong (phinh ra) ciia vo nang lam cho vién
nang khuéch tan nhiéu hon vé phia ngoai va do d6 tao diéu kién giai phong pha diu duge
boc. Tuy thudc vao két chu cta vo nang va tdc dd tao thanh khi, sy md rong clia vO nang
c6 thé cudi ciing din dén pha v& hoan toan vo nang va do d6 cho phép pha dau ro ri ra
ngoai. T4t ca thong sb6 nay c6 thé d& dang tdi wu héa bdi chuyén gia trong linh vue ky
thudt ndy xem xét d§ day cda vach ngéin, tinh chét héa hoc va sy tiép nhan hgp chét_

photolabil trong vién nang cfing nhu toc d6 giai phong mong mudn.

Mot s6 hop chét photolabil c¢6 cong thirc (I) ¢6 sin trén thi trudng, mot sb khac co
thé duoc diéu ché theo phuwong phap da biét thong thuong dugc dé cap trong tai lidu k§
thuat.
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Hop chat photolabil c6 cong thirc (i) c6 thé dugc didu ché nhw mo ta trong cong bd
don quéc t& WO 99/60990, cua chu don hién tai. Vi du, hop chét photolabil c¢6 cong thirc
(D) c6 thé thu duge boi este hoa axit 2-oxoaxetic v6i rugu trong tng, bing phan tmg
chuyén hoéa este ciia 2-oxoaxetat, nhu metyl hodic etyl 2-oxoaxetat, véi rugu tuong Ung
hoic ngay ca bang phan mg Grignard cta hydrocacbon dugc thé bromo véi dialkyl
oxalat trong tmg. Theo cach khéc, hop chét photolabile ciing c6 thé thu dugc béi oxi héa
2-hydroxyaxetat hoic bdi phan tng Friedel-Crafts ctia din xuét aryl véi 2-cloro-2-

oxoaxetat voi su ¢ mat cua axit Lewis.

Higu qua ciia su tao ra khi tir hgp chit photolabil néu trén khi tiép xtc véi anh
sang c6 thé bi anh hudng bdi su truyén ning luong qua chit quang xuc tac, chit quang
xuc tac néu trén cd thé hoat dong qua co ché khac nhau nhu sy cam quang, sy quang Xuc
tac hodc hd tro quang xtic tic. Nhu di x4c dinh bai the International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC) trong Pure and Applied Chemistry, 2006, tdp 79, trang 293-
465, thut ngit “su cam quang” thé hién “su thay ddi quang hoéa hodc quang ly xay ra &
mot db6i tuong phén tir do sy hép thu ban déu cua bic xa béi mot ddi teong phan tir khéc
dwoc goi 1a “chit cam quang”, “su quang xtic tic” ¢ nghia 1 “sy thay ddi v& ty 18 coa
phén img héa hoc hodc sy bét diu ctia n6 dudi tac dong cua burc xa tia cuc tim, nhin théy
dugc, hoidc birc xa hdng ngoai véi su c6 mit cia mot chit — chit quang xuc tdc — ma hip
thu 4nh sing va tham gia vao su bién dbi hoa hoc cta céc chét tham gia phan Gng”.
Tuong tu, thuat ngft “hd trg quang xtc tic” dwgc x4c dinh bdi ngudn trong tw nhu “phén
ting xiic tac tham gia san xuét chit xic tic béi sy hdp thu birc xa tia cuc tim, nhin thiy

duogc, hodc bire xa hong ngoai”.

Thanh phin A. ciia vi nang theo sang ché do d6 tily chon con chura it nht mot chit
quang xuc tac. Sy lya chon chit quang xuc tac thich hop phu thudc vao két cdu cua hop
chét photolabil tao khi va trén moi chét trong d6 phan tng quang héa dugc cho 1a dién ra.
Do d6, chit quang xiic tac néu trén c6 két cu héa hoc khac nhau va da biét boi chuyén
gia trong linh vuc k¥ thuat nay; vi du dic trung d& dang duoc tim thdy trong tai liéu sang
ché (vi du M. Wainwright, “Photosensitizers in Biomedicine”, John Wiley & Seons,
Chicheste, 2009, hodc G. K. Castello (Ed.), “Handbook of Photocatalysts: Preparation,

Structure and Applications”, Materials Science and Technologies Series, Nova Science
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Publishers, New York, 2010, hodc trong tai li€u khac c6 ban chét tuong tu, cling nhu

nhiéu tai liéu sang ché trong linh vuc cAm quang hodic quang xtc tac).

Céc vi du khong han ché vé cac hop chit ¢6 thé thich hop nhw 1 cc chét quang
xuc tac trong mot sb truong hop (vi du dbi voi viée st dung o-ketoaxit) chtra chit nhuém
mau, nhu xanh metylen, rose bengal, riboflavin hodc rhodamin B, cling nhu 1a céc dang

khac nhau cua dioxit titan.

Chit quang xtic tc néu trén c6 thé duoc bao gdm vdi lwong khac nhau tuy thudc
vao ban chat va tdc d¢ giai phong ciia pha ddu muc tiéu. Pic trung 13, vi nang chtra, tinh
trén tdng trong lugng vi nang, tir khoang 0,01% dén khoang 50% tinh theo trong luong,
clia chit quang xtc tac. Tét hon 13 vi nang chira tir khoang 1% dén khoing 20% chét

quang xuc tac.

Thanh phin B. cta vi nang theo sang ché 13 vo bé mit chung ma c6 thé thu duoc

b&i nhiéu quy trinh.

Theo phuong 4n bét ky clia sang ché, vo néu trén dua trén co s& nhya aminoplast,
polyamit, polyeste, polyure hoic polyuretan hodc hdn hop ctia ching. Nhua va vo néu

trén 1a da biét dbi véi chuyén gia trong linh v k§ thuét ndy.

Theo phwong 4n bit ky ciia sang ché, vé nay tét hon 1a thu duoc bing quy trinh
tach pha gy ra béi phan ting polyme héa, phan tmg polyme héa bé mit, phuong phap
sinh giot hodc tit ca cdc phuong phép néu trén. Céc quy trinh nay da dwgc mo ta trong tai
li€u k¥ thudt. Quy trinh nay c6 thé, vi dy, dya trén co s& nhya amino dugc tao ra do phan
ung da trung ngung cta aldehyt (vi du formaldehyt, 2,2-dimetoxyethanal, glyoxal, axit
glyoxylic hodc glycolaldehyt va hdn hop cia chung) voi mot amin, cu thé 13 ure,
benzbguanamin, glycoluryl, melamin, metylol melamin, metylol melamin metyl hoa,
guanazol va twong tu, cling nhu hdn hgp ciia chiing. Vi du ure thich hop 13 ure dimetylol,

ure dimetylol metyl hoa, ure-resorcinol, va hdn hop ctia chiing.
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Mot sb tai liéu chuyén dé lién quan dén v6 boc chét thom béi phén tng da tring
ngung cia nhua amino, cu thé 13 nhua trén co s& melamin, véi aldehyt dugc thé hién béi
cac an phém da xuit ban nhu cia K. Dietrich et al. trong Acta Polymeica, 1989, tap 40,
trang 243, 325 va 683, ciing nhu 1990, tap 41, trang 91, Cac 4n phdm ndy md ta cac
thong sb khéc nhau anh huéng dén viée diéu ché vi nang v6-15i theo phuong phép cua tai
liéu k§ thuat ma dugc chi tiét va minh hoa thém trong tai liéu sang ché nay. Tai liéu sang
ché US 4°396'670, dbi véi Wiggins Teape Origin Limited 14 mot vi dy thich hop. K& tir
d6, nhidu tic gia va nha phat minh khac d4 1am phong phti thém tai liéu trong linh vuc
nay va khé c6 thé bao gdbm hét tit ca cong b don d6 tai day nhung kién thirc chung vé
linh vuc vé boc niy rit quan trong. M6t sd coéng bd don thich hop gin day, ma nhin
manh vi€éc str dung vi nang thich hop, dugc thé hién boi vi du 4n phém cua H.Y.Lee et
al., trong J. Microencapsulation, 2002, tdp 19, trang 559-569, cong bd don quéc t& WO
01/41915 hoic 4n phdm ctia S. Bone et al. trong Chimia, 2011, tip 65, trang 177-181.

Phan tmg da tring ngung ctia aldehyt véi nhyra amin ho#c amino dan dén vé hodc
vach ngéan gbm c6 nhua lién két chéo cao cdp da biét dén 13 nhya nhiét rin (nhua
aminoplast). Polyamin alkylol héa thich hop cho vi nang theo sang ché bao gdm hdn hop
ctia mono- hodc polyalkyl hoa polyamin, do d6 ¢6 thé mot phéan b alkyl hoa véi ruou c6
~tr 1 dén 6 don vi metylen, va ciing bao gdm tién chdt ngung mono- hoic
polymetyiolmelamin va/hodc mono- hoic polymetylolure, nhu d4 c6 san trén thi truong
v6i nhan hidu Urac® (ngudn gde: Cytec Technology Corp.), Cymel® (ngudn gbc: Cytec
Technology Corp.), Urecoll® hodc Luracoll® (ngudn gbc: BASF).

~ Nhua amino thich hop khéc tir hdn hop ctia mono- hoic polyalkyl héa polyamin
c6 thé thu dugc bang phan tng da tring ngung aldehyt nhu 2,2-dimetoxyethanal, glyoxal,
axit glyoxylic ho#c glycolaldehyt va hdn hop ciia chiing, va amin, nhu mb ta trong cong
bd don WO 2011/161618. Vi du khong han ché v& polyamin polyalkyl héa tir phan tmg
da tring ngung voi 2,2-dimetoxyethanal chita poly[N-(2,2-dimetoxy-1-hydroxy)]
- polyamin, mono- va di-[N-(2,2-dimetoxy)-1-hydroxy)] ure, mono-, di-, tri-, va/hogc tetra-
[N-(2,2-dimetoxy)-1-hydroxy)] melamin, tetra-[N-(2,2-dimetoxy)-1-hydroxy)] glycouryl
hoic di-[N-(2,2-dimetoxy)-1-hydroxy)] benzoguanidin. Vi du khéng han ché vé
polyalkyl héa polyamin tir phdn Umg da tring ngung véi glyoxal chira poly[N-(2-
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hydroxyaxetaldehyt)] polyamin, mono- va di-[N-( 2-hydroxyaxetaldehyt)] ure, mono-, di,
tri-, va/hodc tetra-[N-(2-hydroxyaxetaldehyt)] melamin, tetra-[N-(2-hydroxyaxetaldehyt)]
glycouryl ho#ic di-[N-(2-hydroxyaxetaldehyt)] benzoguanidin. Vi du khong han ché vé
polyamin polyalkyl hoa tir ph&n ing da trung ngung véi axit glyoxylic chira poly[N-(2-
hydroxyaxetic axit)] polyamin, mono- va di-[N-(2-hydroxyaxetic axit)] ure, mono-, di-,
tri-, va/hodc tetra-[N-(2-hydroxyaxetic axit)] melamin, tetra-[N-(2-hydroxyaxetic axit)]
glycouryl hodc di-[N-(2-hydroxyaxetic axit)] benzoguanidin. Vi du khong han ché vé
polyamin polyalkyl hoéa tir phdn ng da tring ngung vé&i glycolaldehyt chira poly[N-
(etan-1,2-diol)] polyamin, mono- va di-[N-(etan-1,2-diol)] ure, mono-, di-, tri-, va/hodc
tetra-[N-(etan-1,2-diol)] melamin, tetra-[N-(etan-1,2-diol)] glycouryl hodc di-[N-(etan-
1,2-diol)] benzoguanidin.

Theo mét phuong 4n ciia sang ché, vi nang vo-15i thu dwoc bing phan tmg polyme
hoa bé mit, trong d6 15i dugc boc trong mdt vo hodc vach ngan polyure hodc polyuretan
lién két chéo dugc tao thanh bsi phan tng ctia nhya amino, polyamin hodc polyol véi it

nhét mét polyisoxyanat.

Vé hodc vach ngin clia vi nang polyure dugc tao thanh khi nhya polyamin hodc
amino dugc sit dung. Cu thé 13, polyamin thich hop 1a mudi guanidin va/hodc guanidin
tan trong nudc vi/hodc nhya amino nhu d3 mo ta trén day. “mudi guanidin tan trong
nu6c” c6 nghia 13 mudi c6 thé hoa tan trong nudc va 1a két qua cua phan ung gitra

guanidin véi axit. Mot vi du ciia muoi nhu viy 1a cacbonat guanidin.

Trong trudng hop noi ma polyol duge st dung nhu 1 lién két chéo, vo hodc vach

ngin polyuretan dugc tao thanh. Pdi vdi polyol, glyxerol dwoc uu tién.

Viée sir dung ty 16 cu thé ctia polyisoxyanat dbi voi polyamin hodc polyol 1a thuédn
loi. Do do, t6t hon 13, d6i véi mdi mol ctia nhom isoxyanat, tir 1 dén 10, t6t hon 12 tir 2
dén 5 mol cta amin hodc nhém ruou c¢é mit. Theo d6, c6 thém mot lwong du cta chét

lién két chéo.

Khi hop chét polyisoxyanat phan (mg véi nhya amino, vi du thu dugc bdi quy
trinh tach pha nhu md ta trén ddy, polyamin hodc polyol, polyisoxyanat bit ky thich hop

cho phan mg niy, nhung polyisoxyanat chtra it nhit hai nhom isoxyanat hoic it nhét ba
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nh6m isoxyanat dugc uu tién. Phan tir polyisoxyanat dé bay hoi duoc wu tién bai doc tinh
thép ctia chung. Cu thé 1a polyisoxyanat thuén lgi 12 ¢6 thé duoc chon tir nhém gbm cb
chit tam phan hexametylen diisoxyanat, chit tam phéin isophorone diisoxyanat hoac
xylylen diisoxyanat hogc thubc thir Biuret hexametylen diisoxyanat hodic chét tam phan
xylylen diisoxyanat véi trimetylolpropan (da biét v6i nhan hiéu Takenate®, ngudn gbc:
Mitsui Chemicals), ma trong s6 chit tam phan xylylen diisoxyanat véi trimetylolpropan

va tham chi thubc thir Biuret hexametylen diisoxyanat dugc wu tién hon.

Dé rd rang hon, khai niém “su phan tdn”, trong sang ché, c6 nghia 13 hé trong d6
céc hat dugc phan tir dugc phén tan trong pha lién tiép ciia cac ché phdm khac nhau, va

thuét ngi¥ ndy dic trung 14 bao gdbm huyén phi hodic nhii twong.

Chét én dinh polyme c6 thé dugc st dung dé ngin vi nang khoi két tu, do d6 hoat
dong nhu chit keo bdo vé ma dugc thém vao hdn hop don phén, du kién tao thanh vo,
tru6e phan img da tring ngung. D& rd rang hon, trong bdi canh hién tai, khai niém “chét
6n dinh”, hodc twong tu, dugc hiéu theo nghia thong thuong trong linh vuc k¥ thuat nay,
tc 1a hop chit ma c6 kha ning, hodc dugc thém vao dé, dn dinh hé, vi du dé ngin sy két
hop hodc két tu vi nang, vi du trong img dung san phdm tiéu ding hoic trong quy trinh
diéu ché vi nang. Viéc str dung ctia chét dn dinh 14 kién thirc chung ddi véi chuyén gia

trong linh vuc k¥ thuit nay.

Péi v6i muc dich cua sang ché, chit &n dinh néu trén c6 thé 1a chit 6n dinh dang
keo ion hodc bé mit khong ion. Ban chét chinh x4c ctia chit dn dinh nay 1a da biét dbi
v6i chuyén gia trong linh vie k§ thuat ndy. Vi du khong han ché vé chét én dinh nhu sau:
polyme khong ion nhu rugu polyvinyl (Mowiol 18-88, Nguén gdc: Fluka), cic din xuht
xenlulo nhurr xenlulo hydroxyetyl hoic xenlulo cacboxymetyl nhe Ambergum™ 1221
(ngudn gdc: Aqualon Hercules), oxit polyetylen, ddng-polyme ciia oxit polyetylen va
polyetylen hodc oxit polypropylen, ddng-polyme ciia alkyl acrylat va N-vinylpyrrolidon;
polyme ion nhu ddng-polyme acrylic clia acrylamit va axit acrylic nhu Alcapsol® 144
(ngudn gbe: Ciba), vi du axit/acrylamit copolyme tao ra tir hdn hop don phan cia axit
acrylic va acrylamit trong &6 ham lwong axit acrylic trong khoang tir 20 dén 80%, chit bé

mjt axit anion (nhu natri dodecyl sulfat), déng-polyme acrylic lién quan dén nhém
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sulfonat (nhu natri poly(styren sulfonat), va ddng-polyme cia vinyl ete va maleic
anhydrit.

Tity chon, vi nang c6 thé dugc phii v6i copolyme cation. Polyme cation cho phép
trung hoa hoan toan hodac mot phén c4c dién tich &m sinh ra bdi vi nang, hoac thim chi
bién ddi vi nang tich dién 4m thanh vi nang tich dién dwong. Pbi v6i vin @& nay, theo
sang ché, polyme cation dwgc wu tién chira polyacrylat va acrylamit cation nhu Salcare®
SC60 (ngudn gbc: BASF), cac din xuét xenlulo cation, nhw sin ¢6 trén thi trudng voi
nhén hiéu Ucare® (ngudn gbc: Amerchol), va chit gbm guar bac bdn nhu sin c6 trén thi
truong véi nhan hiéu J aguar® (ngudn gdc: Rhodia). Cac hop chét cation khac c6 thé duogc
sir dung bao gdm cac hop chét polyquaternium, ma tit c c6 nhidu gbc amoni bac bdn,
hoic loai polyme nhu polyme diallyl dimetyl amoni clorua/acrylamit nhw sin cé trén thi

truong voi nhén hiéu Merquat® (ngudn gbe: Nalco).

Theo phuong 4n bat ky ctia sang ché, néu pha dau dugc boc nhd phan tng polyme
héa 14 hydrophobic (vi du véi logarit ctia hé sb phén chia octanol/nude (log P) >1, tét hon
1a >2), s€ bao gbm pha khong thé tron 13n trong nude, sau d6 hai pha dugc tron 14n bing
cach nghién tron téc dd cao dé tao thanh nhii twong diu trong nudc. Trong nhil twong
ndy, phan tng polyme hoéa s& dién ra tai b& mit gitra hai pha. Do d6, giot diu s& duoc bao

quanh béi vo vi nang dugce tao thanh bdi quy trinh polyme hoa.

- Theo phwong 4n bt ky cia séng ché, kich thudc trung binh cia vi nang c6 thé
nidm trong khoang tir 1 micromet dén 100 micromet, hodc tham chi 16n hon, phu thudc
vao ung suét nghién tron dugc tng dung cho hé trong khi tao thanh vi nang. Viéc lua
chon khoang va phan bd kich thudc thich hgp nhat phu thudc vao tmg dung dbi véi vi
nang du kién, va c6 thé kiém soat va diéu chinh béi chuyén gia v6i chirc ning didu chinh.
Trong phuong thitrc chung, kich thuéc trung binh clia vi nang theo sang ché nim trong
khoéang giita 1 micromet va 600 micromet v, tot hon 13, bao gdbm mot khoang tir 1 dén

200 micromet.

Qua4 trinh tich pha giy ra boi phan tmg polyme héa va quy trinh polyme hoa bé
mit duge mo ta trén ddy vé co ban chuyén thanh nhii trong, gbm c6 pha dau dugc phén

tan, chira hgp chit photolabile va, tily chon, chit quang xtc tac dugc boc va pha nudc
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lién ti€p, trong sy phin tan cla bot khi ran gém c6 16i dugc bao quanh bdi vo, ma do
tham phuy thudc vao nhiéu yéu to, bao gom sy md rong cia lién két chéo, va/hodc do day
cia vo. Chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat nay d& dang hiéu cac yéu t6 va diéu kién tbi

wu dé thu dugc vién nang khdng khuéch tan theo sang ché.

Theo phuong 4n bét ky ciia sang ché, vi nang cta sang ché thu duge bang phan
ting da tring ngung tich pha hodc bing phan tng polyme héa bé mit c6 dd day vo thay
ddi tir 10 dén 1000 nm, tbt hon 12 gitta 20 va 500 nm, thadm chi tdt hon nita 1a gifia 25 va
350 nm. Vi du, d6 diy vé nang c6 thé dugc xac dinh bai vi luc nguyén tr (AFM) hodic
kinh hién vi dién tir quét (SEM).

Theo phuong 4n bat ky ctia séng ché, vi nang cia sang ché c6 thé dic trung boi vo
quy dinh véi ty 1& khbi lugng 15i thdp hon 40%, t6t hon 1a thdp hon 20% va, t6t nhét 13,
thdp hon 10%, do d6 sang ché tao ra vé mong va d& v ma cho phép su khuéch tan cia

phan tir tao mui thom do sw phén hiy ctia hop chit photolabile.

V6 quy dinh véi ty 16 khéi luong 161 phu thude vao lwong nhwa amino hodc
polyamin hoic polyol va/hodc polyisoxyanat dugc sir dung dé diéu ché vi nang (va do d6
d6 day vo clia vién nang) va c6 anh hudng manh m& dén hiéu suét cia hé phan phdi. Gia
tri t8i vu can dat dugc dé c6 duge su 6n dinh téi da cua vién nang va hiéu suét giai phéng
t8t nhét. Vi du dic trung theo sang ché duoc thé hién thém. Vi du, vé quy dinh vdi ty 1€
khéi luong 16i ¢6 thé thay dbi tir 0,4 dén 0,01, t5t hon 1a tir 0,3 dén 0,02, tbt nhat 1a tir
0,10 dén 0,03.

Vi nang ciia sang ché duoc d& xudt dudi dang bun 10ng, ¢6 ham luong rén dic
trung tir 20 dén 55%, trong d6 thuét ngir “ham lwong rin” lién quan dén toan bd trong
lwong vi nang. Ngoai ra, bun 16ng nay c6 thé siy kho theo phuong thirc da biét dé tao ra

san phim bot.

Bun long nay cé thé chta chit hd tro tao thanh, nhu hydrocoloit, bioxit diéu chinh

d6 déo va bn dinh, va, c6 thé, chit chéng mudi formaldehyt.

Thuén loi 13, pha nuéce c6 thé chira cac hat v co wa nudc nhu hat silica hodc oxit

titan, d& diéu chinh ty trong vi nang. Bing céch nay, ty trong cta vi nang c6 thé mang

-21-



22015

mdt gié tri twong duong véi gia tri cia san phdm cubi ciing trong d6 duy kién 1a dé két hop
chiing va do d6 vi nang dugc giit ddng nhét lo limg va phan tan trong san phim dang
16ng nay. Pic biét thuan loi dbi véi vi nang tao huong thom bai vi lyc hit dic trung cua

céc thanh phén tao hwong thom thudng thp hon 1 g/ml.

Vi nang theo sang ché bao vé pha diu khéi sy phén hity sém trong qué trinh lvu
trit khi tao thanh Uing dung va téng su két tha cia pha.dﬁu trén bé mat muc tiéu mdi 1an su

két tia duoc xir Iy v6i san pham tiéu ding.

Theo phurong an bit ky ctia sang ché, vi nang ctia sang ché c6 thé nhu 13 hén hop
véi pha dau ty do va/hoidc véi céc vi nang khac hodc loai cong nghé phan phéi khéc cua
tai liéu k¥ thuat. Vi nang khac duoc két hop véi vi nang ciia sang ché c6 vo khuéeh tan

hozc khong khuéch tan.

Hon nita, thuén loi 14 vi nang ciia sang ché con c6 thé dugc sir dung trong tht ca
linh vuc san xut nude hoa hién dai, tirc 12 nganh san xuit nuée hoa chie néng hodc nudce
hoa tinh khiét, @& dem lai hogc bién ddi mot cach tich cwc mii huong cta san phim tiéu
dung trong vi nang cua sang ché ma duoc thém vao. Vi vy, muc dich khéc cua sang ché

duoc thé hién bai san phdm tiéu ding tao huong thom chira:

i) thanh phin tao huwong thom, it nhit mét vi nang cta sang ché, nhu da xac
dinh trén day; va

ii)  sulwa chon diu thom.

San phim tiéu dung nay c6 thé 1a sin phdm dang 1dng hoic dang rén. Theo

phwong 4n cu thé, san phim dang 16ng dwoc vu tién.

Pé 1o rang hon, “dau thom tw do” ¢ nghia la dau thom, vi du nhu da x4c dinh trén

day, ma khong dugc boc hodc 1a mot phan ctia vi nang sang ché.
Dé rd rang hon, “san pham tiéu dung” c6 nghia la san pham tiéu dung ma dugc tao

hwong thom dic trung va duge mong doi rang s& phan phdi it nhit mot hiéu g tao

huong thom, no6i cach khac do 1a san phim tiéu ding tao huong thom.
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Pé r6 rang hon, cin dé cap dén “san phdm tiéu dung tao huong thom” c6 nghia la
san phdm tiéu ding ma mong doi s& phén phéi it nhat mot hidu ng tao huong thom dé
chiu di v&i bé mit ma né dugc tmg dung (vi du téc, da, vai hodic bé mit cing). Noi cach
khéc, san phém tiéu ding tao huong thom theo sang ché 13 san phém tiéu ding tao hwong
thom ma bao gdm su tao thanh cong thirc chirc ning, cling nhu la mot cach tiy chon cac
chit c6 lgi thém vao, trong g véi san phim tiéu ding mong mudn, vi du chit tay rira,
hozc chét khir mii, va lugng hiéu quéa v& khtru gidc ctia vi nang theo sang ché. R rang 1a
san phim tiéu diing nhu véy ciing c6 thé chira chit thom khéng boc, tuc 12 thanh phén tao

huong thom trong dang tu do.

Ban chit va loai cAu thanh ciia san phim tiéu dung khong dugc md ta chi tiét tai
ddy, ma khong day di trong bit ky trudng hop ndo, chuyén gia trong linh vire ky thuat
nay c6 thé chon chl’mg dua trén kién thire chung va theo ban chét va hiéu qua mong mubn

cua san pham néu trén.

Vi du khong han ché vé san phim tiéu ding trong d6 vi nang theo sang ché ¢ thé
bao gém mot cach thuén loi nude hoa, nuée hoa co-16-nho hodc nudc dudng sau khi cao
rau; san phim danh cho vai, nhu ché phim tiy dang 16ng hodc rdn, ché phdm 1am mém
vai hogic 1am méi quan 4o, nuéc xit khi 14 quén 4o, gidy thiAm hoic gidy khac hoic san
phéim trén co s& xenlulo nhu t 16t hoic ché pham tdy tring, san phim cham séc gia dinh,
bao gdm ché phim tiy rira bép va ctra sb; san phim chim séc toc va co thé (vi du dau
g0i, ché phdm nhudm mau, kem x4 va thube xit toc), ché phdm m§ phadm (vi du kem, san
pham khir mui co thé hodc ché phdm chéng md hoi), hodc san phdm cham séc da (vi du
xa phong thom, sita tdm, diu tim hodc gel tdm, hodc san phém v¢ sinh); san phém danh
cho khong khi, nhu san phidm khir mui hodc san phdm khir mui dang bot sir dung ngay;
hoc san phdm chiam soéc gia dinh, nhu khan tdy, ché phdm ty rira bat dia hodc ché pham

tdy bé mat cung.

Nhu d& cép trén day, thuén lgi 1a ché phém ctia sang ché c6 thé dem lai loi ich cho
san phém tiéu 'dl‘mg, nhu hi€u Gng tao huong thom. B&i vi mot sb hop chét cua pha dau
da md ta trén day cling c6 thé c6 tinh chat tao huong vi, danh cho m§ phim, chim soc da,
chéng mui hoi, diét khudn, diét ndm, danh cho dwoc phdm, héa ndng, hip din hodc diét

cOn trung, ching té rang vi nang cla sang che cling cé the dugc tao thanh coéng thirc véi
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muc dich tao huong vi, danh cho m¥ phém, chiam soc da, chéng mui hoi, diét khuén, diét
nim, danh cho duogc phém, héa ndng, hép din hodc diét con trung. Thuc chét, vi nang

néu trén, c6 mdt sb tinh chit khac 1am né dic biét pht hop cho muyc dich nay.

Ti 16 ma vi nang theo sang ché c6 thé két hop vé6i san phim tiéu dung khac nhau
néu trén thay ddi trong pham vi réng ciia céc gia tri. Nhitng gid tri ndy phu thudc vao ban
chit ctia san phim dugc tao huong thom va hiéu qua cdm quan mong mudn cling nhu 1a
ban chét ciia ddng-thanh phén trong san phim tidu dung néu trén. Dic trung 13, san phim
tiéu dung chira, dua trén co s& toan bd trong lugng clia san phém tiéu dung, tr khoang
0,01% dén khoang 80% tinh theo trong lugng, cla vi nang theo sang ché. Tét hon 12 san
pham tiéu ding chira tir khoang 0,01% dén khoang 30% cua vi nang. Tét hon nita 13 san

pham tidu diing chira tir khoang 0,1% dén khoang 15% ctia vi nang.

| Su tao thanh cong thirc ciia san phim tiéu dung trong d6 vi nang sdng ché co thé_
két hqp ¢6 thé tim thdy trong nhiéu tai liéu sang ché lién quan dén san phim nay. Sy tao
thanh nay khong dugc mo ta chi tiét tai ddy, ma khong day da trong bét ky truong hop
nao. Chuyén gia trong linh vuc k§ thuit nay tao thinh cong thirc san phdm tiéu ding nay
hoan todn ¢6 thé chon thanh phan thich hgp dya trén co s& kién thirc chung va tai liéu sin
6. Cu thé 13, vi du cta sy tao thanh nay c6 thé tim thdy trong cac bing sang ché va tng
dung sang ché lién quan dén céc san phdm nay, vi du trong cdc cong b don quéc té
WO 2008/016684 (tir trang 10 dén 14), US 2007/0202063 (tir doan [0044] dén [0099)),
WO 2007/062833 (tir trang 26 dén 44), WO 2007/062733 (tir trang 22 dén 40),
WO 2005/054422 (tir trang 4 dén 9), EP 1741775, GB 2432843, GB 2432850,
GB 2432851 hoac GB 2432852.

Péi twong khac cia sang ché 13 phuong phép ting cuong hodc kéo dai hiéu tmg
mui thom dic trung cuia thanh phén tao huong thom trén bé mit, dic trung & chd bé mit

néu trén, vu tién v4i sy ¢ mét cua anh sang, dugce xr 1y vaoi

a) vi nang clia sang ché, nhu di x4c dinh trén ddy, chira pha ddu bao gdém it nhit mot
hop chit photolabil tao ra khi, khi tiép xtic v6i anh sang, ma khi nay dugc chon trong
s6 nhom gf”)m c6 CO va CO,, va, tuy chon, chira it nhét mot chit quang xuc tac; va

b) ché phim tao hwong thom clia séng ché, nhu da x4c dinh trén déy, chira vi nang a);
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hoac
¢) san phim tiéu ding tao hwong thom, nhur da x4c dinh trén ddy, chta vi nang a);

trong diéu kién cho phép giai phéng pha diu d& dang.
Bé mit thich hop dé xir Iy cu thé 1 vai, bé mit cirng, toc va da.

Phuong phép giai phong chit thom tir vi nang nhu da xé4c dinh trén day, dic trung
& chd vi nang néu trén tiép xtic v6i diéu kién cho phép su phan huy cia a-ketoaxit hodc
o-ketoeste khéng bén vé6i anh sang c6 cong thirc (I) v6i sy hinh thanh ddng thoi cta khi

v6i tde @6 trén 8,0 x 107 s, tbt hon 14 trén 1,0x 104! cling 1a muc dich cda sang ché.
Vi du thwe hién sing ché

Sang ché by gir s& dugc minh hoa béi cac vi du ma khong nén hiéu theo nghia

giéi han doi véi séng cheé.

Sang ché sau day duoc mb ta chi tiét hon béi cac vi du, trong d6 cac tir viét tit c6
nghia thong thudng trong linh vyc k¥ thuét nay, nhiét dd dugc thé hién 12 d6 C (°C). Dix
lidu quang phd NMR duoc ghi lai 1a CDCl; (néu khong quy dinh khac) trén mot quang
phd ké Bruker AMX 400 hozc 500 tai 400 hodc 500 MHz dbi v6i 'H va tai 100,6 hodc
125,8 MHz d6i véi °C, dich chuyén hoa hoc & dwoc thé hién 1a ppm déi véi Si(CHs),
nhu tiéu chuén, céc h%mg s6 ndiJ duoc thé hién 1a Hz (br. = dinh rdng). Phﬁn tich sic ky
16ng hiéu suét cao (HPLC) duogc thyc hién trén dung cu Thermo Separation Products gém.
bd khir khi chan khéng truc tuyén SpectraSystem SCM1000, may bom bac bén P4000,
may 14y miu tu dong SpectraSystem AS3000 va bd tich song diode UV600OLP. Céc
 mAu (10 pL) duoc tach rira véi 1 mL/phut trén cdt Macherey-Nagel Nucleosil® 120-5 C4
(250 x 4 mm i.d.) v&i gradien clia nu6c/axetonitril (ddu chia 0,1% trifluoroaxit axetic)
trong khoang tir 1:1 dén 1:4 (trong sudt 5 phit) va dugc phan tich & 254 nm. Phan tich
sic ky khi (GC) dugc thuc hién trén Hé thdng Agilent Technologies 7890A GC duogc
trang bi v61 dung cu tiém Agilent Technologies 7683B Series Injector va dung cu do FID.
Cac mau (5 pL, ty 1é tach 50:1) duoc tach rira & 2,4 ml/phit véi heli trén cot mao quan

Agilent HP-5 (30 m, 0,32 mm i.d., phim 0,25 pm) & 60°C trong 1 pht, sau d6 dén 200°C
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¢ 20°C/phut; nhiét do cta dung cu tiém & 250°C, nhiét d6 cia dung cu do & 280°C.
Thudc thir va dung méi sin co6 trén thi truong duoc st dung ma khong can tinh ché thém

néu khong quy dinh khac. Phan tmg duoc tién hanh trén dd thity tinh tiéu chuén duéi N,,

Mic di sy hinh thanh va ciu hinh dic trung dugc thé hién db6i véi mot sb hop
chét, khong c6 nghia 13 gi6i han cac hop chit @i véi cac ddng phan dugc mo ta. Theo
séng ché, tit ca su hinh thanh va cAu hinh thich hop, céc ddng phén dugc mong doi s& cb

mot hiéu irng twong tu.
Vidul

Diéu ché a-ketoeste c6 kha ning tao ra khi khi ti€p xhc v§i dnh sdng

Diéu ché isopropyl 2-0x0-2-phenylaxetat

Dung dich axit 2-oxo-2-phenylaxetic (16,21 g, 108 mmol), N,N-dimetylpyridin-4-amin
(DMAP) (1,32 g, 10,8 mmol) va propan-2-ol (14,75 mL, 193,0 mmol) trong
diclorometan (120 mL) dugc lam ngudi trong binh dé4 lanh trude khi dung dich N,N'-
metandiylidenedixyclohexanamin (DCC) (26,41 g, 128,0 mmol) trong diclorometan (90
mL) dugc thém vao trong sudt 1,5 gio. Hén hop phan tmg dwgc khudy trong 30 phut &
0°C, sau d6 & 20°C trong 29 gid. Chét két tiia durgc tao thanh trong phan tng dugce loc ra
va phﬁn loc dugce cho vao trong ete, dugc rira véi nude (3x), HCI 10%, (3x), va dung dich
bao hoa Na,COs (2x). Lép hitu co duge sdy kho (Na,SOy) va co dic. Sic ky cot (SiO,,
heptan/ete 4:1) thu dugc 17,40g (84%) ddu mau vang nhe.

'H-NMR (400 MHz): & 8,02-7,97 (m, 2 H); 7,68-7,62 (m, 1 H); 7,55-7,48 (m, 2 H); 5,33
(hept., J=6,3, 1 H); 1,41 (d, J = 6,4, 6 H).

BC.NMR (100,6 MHz): & 186,72 (s); 163,66 (s); 134,8'0 (d); 132,58 (s); 129,96 (d);
128,89 (d); 70,67 (d); 21,74 ().

Diéu ché etyl 2-0x0-2-(p-tolyl)axetat

- Nhom triclorua (14,47 g, 109 mmol) dugc gift lo lting trong diclorometan (60 mL) & 0°C
trude khi etyl 2-cloro-2-oxoaxetat (12,1 mL, 109 mmol) dugc thém vao nho giot trong 45
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phit. Sau khi khudy trong 10 phut, toluen (11,6 mL, 109 mmol) dugc thém véo trong 30
phtit va hdn hgp duge d& néng din dén nhiét d6 phong. Sau khi khudy trong 1,5 gid, hén
hop dugc db 1én d4 vun (300 g) va axit clohidric ddm dic (100 mL) va duge chiét xudt
v6i xyclohexan (100 mL). Lép hitu co duge rira véi natri hydroxit (0,1 N, 100 mL) va
dung dich c6 nuéc bio hoa NaCl (2 x 80 mL), duoc siy khé (MgSO,) va dugce cb dic dé

thu duoc 22,25 g ddu mau vang, van chira toluen.

"H-NMR (500 MHz): & 7,90 (d, J = 8,3, 2 H); 7,29 (d, J = 8,0, 2 H); 4,43 (q, ] = 7,2, 2 H);
2,42 (s, 3 H); 1,40 (t, 7= 7,1, 3 H).

BC-NMR (125,8 MHz): & 186,11 (s); 164,07 (s); 146,22 (s); 130,16 (d); 130,08 (s);
129.63 (d); 62,20 (7); 21,89 (q); 14,12 ().

Diéu ché ethan-1,2-diyl bis(2-oxo-2-phenylaxetat)
Dung dich axit 2-oxo-2-phenylaxetic (14,50 g, 96,5 mmol), DMAP (6,30 g, 51,5 mmol)

va etylen glycol (4,00 g, 64,4 mmol) trong diclorometan (75 mL) dugc lam ngudi trong
binh d4 lanh truéce khi dung dich DCC (14,60 g, 71,0 mmol) trong diclorometan (50 mL)
~ duoc thém vao. Sau d6 thém axit 2-oxo-2-phenylaxetic (14,50 g, 96,5 mmol) trong
diclorometan (20 mL), DMAP (6,30 g, 51,5 mmol) trong diclorometan (20 mL) va DCC
(14,60 g, 71,0 mmol) trong diclorometan (35 mL) dugc thém vao. Hon hop phan Ung
dwoc dé néng din dén nhiét d6 phong va duge khudy trong 6 gid. Chit két tia dwoc tao
thanh trong phan tng duoc loc ra va dugc rira véi diclorometan. Phan loc duge rira véi
HCI 10%, (2x), dung dich bédo hoa Na,CO; (2x) va dung dich bdo hoa NaCl (2x). Ldp
hitu co dugc séy khd (Na,SO4) va dugc cb dic dé thu dugc 18,80 g sén phém tho. Sic ky
cdt 9,40 g (SiO,, heptan/etyl axetat 1:1) thu dugc 7,16 g (89%) chét rén mau tréng,

'H-NMR (400 MHz): & 8,03-7,97 (m, 4 H); 7,67-7,61 (m, 2 H); 7,52-7,45 (m, 4 H); 4,74
(s, 4 H).

BC.NMR (100,6 MHz): & 185,55 (s); 163,26 (s); 135,13 (d); 132,19 (s); 130,10 (d);
128,99 (d); 62,99 (t). |

Diéu ché etyl 2-oxopentanoat
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Dung dich axit 2-oxopentanoic (3,00 g, 25,8 mmol), etanol (1,20 g, 25,8 mmol) va
DMAP (0,32 g, 2,6 mmol) trong diclorometan (30 mL) duoc lam ngudi vGi binh d4 lanh
- trude khi dung dich DCC (5,86 g, 28,4 mmol) trong diclorometan (15 mL) dugc thém
vao nho giot trong 30 phut. HAn hop phan tng duoc khudy trong 10 phit & 0°C, sau d6 &
nhiét 6 phong trong 3 gid. Chét két tia duogc tao thanh trong phan ung dugc loc qua
nguyén li¢u néu thay tinh thiéu két va dugc rira sach vé6i diclorometan (15 mL). Phén loc
dugc cb dic dudi 4p suét giam (40°C) va phan cin duge cho vao dietylete (100 mL). Pha
hitu co duge rira véi nude (3x 30 mL), dung dich c6 nuée HCI (10%, 3x 30 mL), nuéc
(30 mL), dung dich c6 nudc bdo hoa NaHCO3 (3x 30 mL) va nuéc (30 mL). Pha ¢6 nudc
duoc chiét xuit lai v6i dietylete (100 mL). Pha hitu co két hop dugc siy kho (Na,SO4) va
dugc cd dic dudi dp sudt giam (45°C). Chung cét bong dén (120°C, 8 mbar) thu dugc
1,80 (45%) g dau khong mau.

'H-NMR (500 MHz): 5 4,32 (q, T = 7,2, 2 H), 2,82 (t, T = 7.2, 2 H), 1,67 (hex., ] = 7,4, 2
H), 1,37 (t, I =7,2, 3 H), 0,97 (t, ] = 7,5, 3 H).

BC-NMR (125,8 MHz): & 194,67 (s), 161,32 (s), 62,35 (1), 41,14 (t), 16,54 (t), 14,03 (q),
13,52 (q).

Vidu?2

Su phan hiiy ciia a-ketoaxit va a-ketoeste c6 kha ning tao ra khi khi tiép xtic v6i 4nh

séng

o-Ketoaxit hoic a-ketoeste theo sang ché (0,08 mmol) dugc hoa tan trong axetonitril (10
mL). Céc dung dich (5 mL) dugc dit trong Pyrex® té bao kinh diéu nhiét & 25°C (£1°C)
va tiép xtic v6i tia UVA v6i dén Sanalux SAN-40 (ngudn gbc: Sanalux GmbH) véi 3,1
mW/cm? (& khoang céach ca. 15 cm tir dén) trong 120 phut. Su phan hily ctia hop chét xay
ra sau phén tich HPLC va/hodc GC (xem trén ddy) trong cic khoang thoi gian lién tuc.
Truéc khi birc xa (to) dich chét thir nhét cta dung dich (50 pL) duge do nho giot, duge
pha loang véi axetonitril (950 pL ddi véi phan tich HPLC, 50 uL d6i v6i phan tich GC)
va dugc phan tich. Sau d6 dén dugc bat, va thém dich chét cua céac dung dich dugc do
nho giot (10 phit mét 14n trong sudt 2 gid), dugc pha lodng va phan tich nhw dd md ta

- trén day.
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Hing sb téc do ther ty dau tién quan sat dugc (Kgs) thu duge theo Phuong trinh 1 bing
cach vé& logarit tw nhién 4m ctia phan dinh (dang giam) dugc do tai thoi diém t (Ayp) so véi

logarit duoc do tai thoi diém ty (Ay).
A=A e(Kyps t) (Phuong trinh 1)

Hoi quy tuyén tinh c¢6 dugc mot dudng thing c6 hé sé twong quan (2). Hing s6 ty 1& do

dugce duge liét ké trong Bang 1.

Bang 1: Hing s ty 1& thir tyr thir nhét quan séat dugc (Kus) dbi v6i su phéan hiy a-ketoaxit
va a-ketoeste theo sang ché khi tiép xuc véi tia UVA (3,1 mW/cm?) trong axetonitril &

25°C (dit liéu trung binh cta it nhat hai s6 do).

a-Ketoaxit hoidc a-ketoeste Kobs [s'l] Phuong

phap
Axit 2-Oxo-2-phenylaxetic (ngudn gdc: Alfa Aesar) 2,87x10* | HPLC
Etyl 2-oxo-2-phenylaxetat (ngudn gdc: Aldrich) 7,87 x 10* |HPLC
Isopropyl 2-oxo-2-phenylaxetat 7,20x10* | HPLC
Etyl 2-ox0-2-(p-tolyl)axetat 4,11x10* |HPLC
Etan-1,2-diyl bis(2-0x0-2-phenylaxetat) 557x10" | HPLC
Etyl 2-oxopropanoat (ngudn gdc: Acros) 1,91x10* | GC
Etyl 2-oxopentanoat 2,03x 10" | GC
Etyl (+)-3-metyl-2-oxopentanoat (ngudn goc: Firmenich | 3,10 x 10* [ GC
SA)

Vidu3

Diéu ché vi nang theo sang ché chira o-ketoaxit hodc a-ketoeste khong bén vdi dnh sdng

¢0 kha ning tao ra khi khi ti€p xic vdi dnh sdng va phan tt ¢ mui nhu pha dau

QOuy dinh chung doi vdi diéu ché vi nang polyurea cua sing ché chita o-ketoaxit hodc o-

ketoeste khong bén véi dnh sdne:
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Trong mét cbc thiy tinh, polyisoxyanat (Desmodur® N100, Biuret cua hexametylen
diisoxyanat, ngudn: Bayer AG hodc Takenate® D-110N, san phidm cong propan cua
~ xylylen diisoxyanat, ngudn gbc Mitsui Chemicals) va photolabile a-ketoeste cia sang ché
dugc hoa tan trong diu thom (ngudn: Firmenich SA). Pha diu gdm c6 photolabile a-
ketoeste va diu thom dwgc thém vio dung dich poly(vinyl rugu) (PVOH) 18-88 (circa
0,42 g, ngudn gbc: Aldrich) & 1% trong lugng trong nudc (circa 42 mL). Nhil tuong
duoc didu ché béi may ddéng héa khudy Ultra-Turrax (model S25N 10G) gitta 15’000 va
24°000 rpm trong 2 phut. Kich thuéc giot dugc kiém soét bai kinh hién vi 4nh séng. Nhii
twong sau d6 dugc dit & nhiét d§ phong vao binh phan tng 250 mL va duoc khudy véi
thiét bi khudy & 350 rpm. Dung dich guanidin cacbonat (ngudn gdc: Aldrich) hoic
guanazol (1H-1,2,4-Triazol-3,5-diamin, nguén géc: Alfa Aesar) trong nudc (circa 5 mL)
duge thém nhé giot vao nhii twong trong 1 gier. Hdn hop phan ting dugc d6t ndng tir nhiét
~ d6 phong dén 70°C trong subt 1 gid & d6 pH dwoc thé hién dudi ddy, sau d6 duge gitt &
70°C trong 2 gid, va cudi ciing dugc 1am ngudi dén nhiét do phong dé thu dugc chét phén

tan mau tring. S5 lwong twong g dugc trinh bay dudi day.

a) Piéu ché Vi nang A theo quy dinh chung

Vi nang A dugc diéu ché véi Desmodur® N100, etyl 2-oxo0-2-phenylaxetat, 4-tert-

butylxyclohexyl axetat (ngudn gdc: Firmenich SA) va guanidin cacbonat & do pH 10,5.

Bang 2: Ché phdm ctia Vi nang A

San pham S6 lwong (g)
Desmodur® N100 (polyisoxyanat) 1,17

Etyl 2-oxo0-2-phenylaxetat (photolabil a-ketoeste) 14,00
4-tert-Butylxyclohexyl axetat (dau thom) 3,52

PVOH 18-88 0,50
Guanidin cacbonat (polyamin) 0,4

Nuéce 51,50

Ty 1& Dau thom/Hop chit photolabil 0,25
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Ty 1& Vé/Pha dau 0,09

b) Diéu ché Vi nang tir B dén J theo quy dinh chung

Vi nang tr B dén J duoc diéu ché voi Takenate® D-1 10N, etyl 2-oxo-2-phenylaxetat,
Romascone® (metyl  2,2-dimetyl-6-metylen-1-xyclohexanecacboxylat, ngudn gde:
Firmenich SA) hodc/va Hedione® HC (metyl 2-((1S,2R)-3-0x0-2-
pentylxyclopentyl)axetat, ngudn gdc: Firmenich SA), guanazol & do pH'5.

Bang 3: Ché phim ctia Vi nang tir B dén J

3

& Z _

o S 5

g I e

= R g

— o) |5 = “

z |E | & = 5 &

2 < g < "ﬁg o0 % r(%

I 2 = ~ = o

A \% NV = | % (ﬁ) 3 < =

e, = g = |8 @ 0 | — s | 5
o = N ? 2 2 2 = B8 s §
§ 5 g 19 I é S % 8 z. -
e % = = 2 B = - -
S EREREEAERE: 2z |2 | &
B 4,70 | 0,86 | 15,77 1,76 |- 0,42 | 46,59 | 0,11 | 0,32
C 2,34 10,43 | 13,64 3,39 |- 0,46 | 50,64 | 0,25 | 0,16
D 3,52 10,65 | 14,03 3,51 |- 0,42 | 46,70 | 0,25 | 0,24
E 2,34 10,44 | 8,81 8,76 |- 0,42 | 46,60 |1 0,16
F 3,52 | 0,66 | 8,76 8,76 |- 0,44 14897 |1 = |0,24
G 4,70 | 0,87 | 8,76 8,77 |- 0,42 146,58 |1 0,32
H 2,35 10,43 | 4,39 13,42 | - 0,42 | 46,59 |3 0,16
I 2,36 10,44 |4,38 6,57 |6,59 0,42 | 46,58 |3 0,16
J 2,34 10,43 | 1,76 7,88 | 7,88 0,42 | 46,60 | 9 0,16
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¢)  Dibuché Vinang K theo quy dinh chung

Vi nang K duoc didu ché véi Takenate® D-110N, etyl 3-metyl-2-oxopentanoat,

Romascone®, Hedione® HC, va guanazol & do pH 5.

Béang 4: Ché phim cua Vinang K

San phim S6 lugng (g)
Takenate® D-110N (polyisoxyanat) 2,36
Etyl-3-metyl-2-oxopentanoat (photolabil a-ketoeste; ngudn gbc: | 4,38
F irmenich SA)

Hedione® HC (d4u thom) | 6,59
Romascone® (dau thom) 6,57
PVOH 18-88 0,42
Guanazol (polyamin) 0,44
Nudce 46,58
Ty 18 Dau thom/Hop chét photolabil 3

Ty 18 Vé/Pha dau 0,16

d)  Diéu ché Vinang L theo quy dinh chung

®

Vi nang L dugc diéu ché v6i Takenate® D-110N, etyl 2-oxopropanoat, Romascone™ va

guanazol & d§ pH 5.

Bang 5, Ché phdm ciia Vi nang L

San phdm S6 luong (g)
Takenate® D-110N (polyisoxyanat) 3,51

Etyl 2-oxopropanoat (photolabil a-ketoeste) 8,76
Romascone” (dau thom) 8,76

PVOH 18-88 0,42
Guanazol (polyamin) 0,66

Nuéce 46,60
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Ty 1é Dau thom/Hop chét photolabile 1
Ty 18 Vo/Pha dau 0,24

e) Diéu ché Vi nang M theo quy dinh chung

Vi nang M dugc diéu ché v&i Takenate® D-110N, axit 2-oxo-2-phenylaxetic,

Romascone® va guanazol & do pH 5.

Bang 6: Ché phidm ciia Vi nang M

San phim S6 lugng (g)
Takenate® D-110N (polyisoxyanat) 3,51

Axit 2-Oxo-2-phenylaxetic (photolabil a-ketoaxit) | 4,37
Romascone® (dau thom) 13,13
PVOH 18-88 0,42
Guanazol (polyamin) 0,65

Nudc 47,12

Ty 18 Dau thom/Hop chét photolabil 3

Ty 16 Vo/Pha diu 0,24

f) Diéu ché Vinang N theo quy dinh chung

Vi nang N dugc didu ché véi Takenate® D-110N, isopropyl 2-0xo0-2-phenylaxetat,

®

Romascone™ va guanazol & ¢ pH 5.

Béng 7: Ché pham ctia Vi nang N

San pham S6 Iugng (g)
Takenate® D-110N (polyisoxyanat) 3,51
Isopropyl 2-oxo-2-phenylaxetat (photolabil a-ketoeste) 8,75
Romascone® (du thom) 8,75

PVOH 18-88 0,42
Guanazol (polyamin) | 0,66

Nude | 46,63
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Ty 1é Dau thom/Hop chét photolabil 1
Ty 18 Vo/Pha dau 0,24

g) Diéu ché Vi nang O duoc didu ché vi vo aminoplast melamin-formaldehyt
Trong binh phan tng 250 mL Schmizo, Urecoll SMV (Ngudn gbc: BASF, 4,70 g),
Alcapsol 144 (Ngudn gbc: CIBA, 4,72 g) duoc hoa tan trong nudc (56,47 g) dé thu duoc

- dung dich khéng mau & d6 pH 5,03 v6i sy ¢6 mit cia axit axetic. Hon hop phan tng
dwoc khudy & nhiét 6 phong trong 1 gio. Dung dich Takenate® D-110N (0,62 g), etyl 2-
oxo-2-phenylaxetat (11,02 g) va Romascone® (11,03 g) dugc thém vao dung dich c6
nu6e. Nhii twong duoc didu ché boi thiét bi khudy Ultra-Turrax (model S25N 10G) &
13’500 rpm trong 2 phut. Kich thuéc nhé giot dugc kiém soat béi kinh hién vi 4nh séang.
Nhi trong sau d6 dugc dwa vao nhiét 40 phong trong binh phén ung 250 mL va khudy
v6i thiét bj khudy & 350 rpm. Hn hop phan tng duwgc 1am néng tir nhiét o phong dén
90°C trong 1 gi%y, va sau d6 dugc gitt & 90°C trong 3 gir dé thu duoc chét phén tdn mau

tréng.

-~ h) Diéu ché Vi nang P duoc didu ché véi vo aminoplast formaldehyt-tu do

Trong mot binh ddy tron 100 mL, oxalaldehyt (2,12 g), 2,2-dimetoxyaxetaldehyt (1,71 g),

2-oxoaxetic axit (0,74 g4), benzene-1,3,5-triamin (1,11 g) duogc hoa tan trong nuéc (1,90
mL) & d6 pH 9,44. HOn hop phan tmg dugc khudy & 45°C trong 25 phat va nuée (8,35
mL) _'du'c_yc thém vao & @6 pH 9,3. Hon hop phan tng dugc thém vao dung dich 1H-1,2,4-
triazole-3,5-diamin (0,98 g) va Ambergum 1221 trong dung dich tai 2% trong luong
trong nudc (33,2 g). Dung dich etyl 2-oxo-2-phenylaxetat (10,51 g), Romascone® (10,51
g) va Takenate® D-110N (2,65 g) dugc thém vao hdn hop phan g va nhii twong duqd
diéu ché véi thiét bj khudy Ultra-Turrax (model S25N 10G) & 21°000 rpm & nhiét do
phong trong 2 phut. Nhii twong dugc khudy & 60°C trong 4 gid. Mbi chit dugc 1am ngudi
~ tir tir dén nhiét d6 phong khi khudy.

Vidu So sénh 3

Piéu ch€ vi nang so sanh ma khong c6 o-ketoaxit hodc a-ketoeste khong bén vdi dnh

sang (vién nang theo tai liéu k¥ thuit)
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a) Diéu ché Vi nang So sanh A tuong tmg v&i Vi nang A ma khong c6 photolabil a-

ketoaxit or a-ketoeste

- Trong mét cbe thay tinh, polyisoxyanat (Desmodur® N100, 1,17 g, 6,1 mmol) dugc hoa
tan trong'4-tert-butylxyclohexyl axetat (18,00 g, 91,0 mmol). Pha dau c6 mui thom duoc
thém vao dung dich c6 nuéc PVOH 18-88 (50 g, 1 % trong lugng trong nudc). Nhii
trong dugc didu ché boi thiét bi khudy Ultra-Turrax (model S25N 10G) & 24’000 rpm
trong 2 phit. Kich thuéc giot dugce kiém soat bsi kinh hién vi anh sang. Nhii twong sau
doé dirqc dua vao nhiét dd phong vao binh phan tng 250 mL va dugce khudy vé6i thiét bi
khudy & 350 rpm. Dung dich guanidin cacbonat (0,4 g, 4,4 mmol) trong nude (2 g) duge
thém vao nhd giot vao nhii twong trong 1 gid. Hn hop phan tng du'dc lam néng dén
70°C trong 1 gid, sau d6 duge gitt & 70°C trong 2 gid, va duoc lam ngudi dén nhiét do

phong dé thu dwoc chat phan tan mau tring.

b) Diéu ché Vi nang So sénh B tuong tmg véi Vi nang F véi mui dic trung photolabil
theo WO 2013/079435 thay vi a-ketoaxit hodc a-ketoeste khong bén véi 4nh séng

Vi nang So sanh B dugc didu ché véi Takenate® D-110N, phenetyl 2-o0x0-2-phenylaxetat,

®

Romascone™ va guanazol & do pH 5 theo quy dinh chung cia Vi du 3.

Béng 8: Ché phadm ctia Vi nang B

San pham . S6 luong (g)
Takenate® D-110N (polyisoxyanat) 3,52
Phenetyl 2-oxo0-2-phenylaxetat (photolabil a-ketoeste) 8,75
Romascone® (dau thom) 8,77
PVOH 18-88 0,44

| Guanazol (polyamin) 0,66
Nuée , 48,56
Ty 18 Dau thom/Hop chit photolabil 1
Ty 1é V6/Pha dau 0,24
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c) Diéu ché Vi nang So sanh C twong g v&i Vi nang E ma khong c6 photolabil a-

ketoaxit hodc a-ketoeste

Vi nang so sanh C dugc diéu ché véi Takenate® D-1 10N, Hedione® HC, Romascone® va

guanazol, theo quy dinh chung ctia Vi du 3.

Bang 9: Ché phim cta Vi nang so sanh C

San pham : S6 luong (g)

Takenate® D-110N (polyisoxyanat) 3,52

Hedione® HC (dau thom) 8,75

Romascone® (dau thom) 8,77

PVOH 18-88 0,44

Guanazol (polyamin) 0,65

Nudc 48,57

Ty 18 Dau thom/Hop chit photolabil 1

Ty 18 Vo/Pha dau 0,24
Vidu4

Su giai phéng pha diu tir vi nang sau khi tiép xtic v&i 4nh séng

Sir gidi phéng pha déau tir vi nang chika photolabil a-ketoeste theo sdng ché khi tiép xiic

vGi dnh sdng dwoc theo doi bang kinh hién vi dong tiéu

pé chL’rng minh sy giai phong pha du tir vi nang theo sang ché khi tiép xtic v6i anh séng,
chét phén tdn cta Vi nang D, thu dwgc nhu d4 mé ta trong Vi du 3b, duoc pha lodng véi
nuée (2x) va dé lai gan. Pha nu6e trén bé mit duoc do nhé giot, va chit phén tan vi nang
con lai duge pha lodng thém véi nude. Chat phan tan nay sau d6 duge dit trén lam kinh
va @& kho trong 2 gid. Cac lam kinh duge kiém tra trén kinh hién vi dong tiéu (Leica DM
RXE, dugec trang bi véi camera DFC300FX) str dung d6 phéng dai hinh anh 1,6x va 40x.
DPé dinh vi vi nang trén lam kinh, 4nh sang trz“'mg dugce str dung. Sau @6, tia UVA (340-

380 nm) dugc bat 1én va cac hinh dnh duge chup cic trong khoang thoi gian déu din.
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Fig. 1 hién thi hinh anh dic trung thu dugc déi véi birc xa cia Vi nang D. Hinh anh th
nhét (Fig. 1a) dwgc chup trude khi bat Tia UVA va thé hién vi nang con nguyén. Sau khi
tiép xtic v6i Tia UVA, c6 thé nhin thiy su hinh thanh bong boéng khi bén trong vién nang
(nhu vi du dugc thé hién béi hinh mili tén trong Fig. 1c dbi véi mot trong sb cac vi nang),
tiép theo béi su 1o ri pha diu ra khéi vién nang (sw xuét hién ciia béng mau xam trén nén

ctia vi nang, nhu vi du dugc thé hién bdi hinh miii tén trong Fig. 1d).

Céac quan sat twong ty dugc thuc hién v6i mot loat cac vi nang khac theo sang ché va

duogc didu ché nhu d3 mé ta trong Vi du 3.

S gidi phéng pha dau tir vi nang chita photolabil a-ketoeste theo sdng ché khi tiép xiic

Vvéi dnh sdng dwoc theo doi biang s phén tich khodng tréng dong

Chit phéan tan cla vi nang, thu dugc nhu d3 mo ta trong Vi du 3 va Vi du so sanh 3, duoc
pha lodng nuéc dé c6 cing ndng d6 mui thom trong pha diu & tit ca mAu. Dich chét (tlr
0,1 dn 0,2 g) ctia cac chit phan tan nay dwogc dit trén lam kinh (dich chit ma duoc chon
¢6 cing lugng chit thom trén mdi thi nghiém) va dwoc gitt & nhiét d6 phong trong béng
tbi trong 24 gio. Ché phdm ciia cac chit phan tan nay duoc liét ké trong Bang 10. Lam
kinh sau d6 duoc dit bén trong té bao mau khoang trdng (ca. 500 mL khéi lurong bén
trong), v tiép xic v6i dong khong khi lién tyc ca. 200 mL/phit. Khong khi dugc loc qua
than hoat tinh va dugc hit qua mot dung dich bdo hoa NaCl dé thu dwgc dd 4m lién tuc
ca. 75%. Lam kinh dugc gitt trong bong ti va sau khi 5 phut céc chét d& bay hoi bbc hoi
duoc hép thu trong 10 phut trén hdp sach Tenax® (0,10 g). Sau d6 lam kinh duoc birc xa
v6i 4nh sang xenon (Heraeus Suntest CPS tai khoang 45000 lux). Cac chit d& bay hoi
bbc hoi dugc hip thu trong 10 phut trén hop sach Tenax® (0,10 g) 15 phat mot 1an. Hop
sach dugc giai hip nhiét trén thiét bi giai hip nhiét Perkin Elmer TurboMatrix ATD,
dwoc bom Ién sic ky khi Agilent Technologies 7890A ma dugc trang bi véi cot mao quan
HP-1 va duoc tach rira bang mot gradien nhiét do bat ddu tir 60°C sau d6 lam néng dén
200°C & 15°C/phut. Lugng mui thom duge giai phéng duoge dinh hrong bang thiét bi can

chinh tiéu chuan bén ngoai.

Céc két qua thu duge tir phén tich khoang tréng sau khi birc xa cac mau khac nhau dugc

tom tat tir Fig. 2 dén 7.
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Bang 10: Ché phdm ctia cac chét phéan tan dwoc dit trén cdc lam kinh d& phan tich

khoang tréng
Chét phan tan Khéi lwong cua | Khéi luong | Nong do chit
chét phén tan [g] | nudce [g] bay hoi (%
trong lugng)

Vi nang so sanh A | 0,104 5,036 0,51
(Vi du So sénh 3a)
(Tai liéu k¥ thuat)
Vi nang so sanh B | 0,100 5,200 0,50
(Vi du So sanh 3b)
(Tai liéu k¥ thuat)
Vi nang so sédnh C | 0,100 5,000 0,51
(Vi du So sénh 3c)
(Tai liu k¥ thuat)
Vinang A (Vidu3a) | 0,518 4,724 0,49

- Vinang D (Vi du 3b) | 0,106 2,622 0,21
Vinang E (Vi du 3b) | 0,100 5,000 0,51
Vinang F (Vidu3b) | 0,102 5,294 0,52
Vinang G (Vidu 3b) | 0,100 5,000 0,50
Vinang I (Vidu 3b) | 0,100 4,000 0,67
Vinang K (Vi du 3¢c) | 0,109 5,003 0,56
Vinang P (Vidu3h) | 0,100 4,200 0,51

Dit liéu tir Fig. 2-7 chimg minh mot cich rd rang rang ndng do khoang trbng cao hon
dang ké cta dau thom duoc do trong khoang tréng vi nang chtra photolabil o-ketoeste
theo Séng ché néu trén dugc so sanh véi vi nang tuong duong cua tai li¢u k§ thuét. Su c6
mit cla j)hotolabil a-ketoeste tao ra khi do d6 thich hop dé tao ra sw giai phong pha dau
dugce boc mot cach hi¢u qua ma khong can co xat hodc cha xat vi nang dé phéd v& vé mdt

cach co hoc.

Vidu$

Su gidi phong pha diu tir vi nang sau khi tiép xtic v&i 4nh sang trong tit ca ung dung muc

dich rd rang hon
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Viéc str dung nhu thanh phén tao hwong thom ciia vi nang theo sang ché da dugc thir
nghiém trong tit c4 bé mit muc dich ro rang hon (APC). Sy hinh thanh APC véi ché

pham cudi cung sau day dugc di€u cheé:

Neodol® 91-8 (ngudn gbc: V6 Chemicals) 5,0 % tinh theo trong luong
Marlon® A 375 (ngudn gbc: Hiils AG) 4,0 % tinh theo trong lugng

| Natri cumolsulphonat 2,0 % tinh theo trong lugng
Kathon® CG (ngudn gbc: Rohm va Haas) 0,2 % tinh theo trong luong
Nuéce 88,8 % tinh theo trong luong

Chét phan tan ¢ nuée cia Vi nang E theo sang ché (17,8 mg), duoc didu ché nhu da mo
ta trong Vi du 3b, chira Romascone® nhu pha diu va etyl 2-oxo0-2-phenylaxetat nhu
photolabil a-ketoeste c6 kha ning tao ra khi khi tiép xtic véi 4nh sang, duge cin trong sy
hinh thanh APC (1 mL). Sau d6 miu dugc pha logng véi nuéc khir khoang (9 mL). Nhu
tham chiéu, mau APC khac duoc didu ché theo cach twong tu ma sit dung chét phan tan
c6 nudc cua Vi nang so sanh C (17,8 mg), dugc didu ché nhu da mé ta trong Vi du So
sénh 3c, éhtra luong twong tu Romascone® nhu Vi nang E va Hedione® HC nhu pha dau,
ma khong c6 photolabile o-ketoaxit hodc o-ketoeste c6 kha ning tao ra khi. Hai méu
dwoc lic manh va sau d6 m&i mAu ling nhuw mot mang trén ban kinh (ca. 4 x 10 cm) bing
cach do nhé giot mot cach cin than 0,75 mL miu duoc pha loang trén bé mit cia chét
nén. FCéc méau sau d6 duoc day véi dia két tinh ca. 2,5 L va dé ding im & nhiét 40 phong
trong bong tdi. Sau mot ngay, mdi chét nén dwoc dit trong té bao mau khoang tréng (ca.
625 mL) va tiép xic véi dong khong khi lién tuc ca. 200 mL/phut. Khong khi duge loc
qua than hoat tinh va dugc hit qua dung dich bao hoa NaCl (dé dam bao d6 4m lién tuc
ctia khong khi ca. 75%). Té bao mAu khoang tréng dugc dit bén trong dén xenon (nhu da
- mo ta trén day). Khong bat den, cac chét d& bay hoi dugc hép thu vao mét hop cii Tenax®
trong 5 phut, sau d6 mot hop sach Tenax® trong 10 phut. Sau d6 dén dugc bat va cac mau
tiép xtic véi 4nh sang xenon & khoang 45000 lux. Céc chit d& bay hoi dwgc hip thu vao
hop sach Tenax® trong 10 phut va hop cii Tenax® trong 5 phat. Trinh tu nay duogc lap lai
3 14n. Sau d6, cac chit d& bay hoi duge hip thu vao hop sach Tenax® trong 10 phuat va
hop cii Tenax® trong 20 phit. Trinh tw nay dugc Lip lai hai 14n. Téng cong c¢6 tam diém

dit liéu duoc thu thap (diém thir nhat khong tiép xtc véi dnh sdng; bay diém con lai lién
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tuc tiép xuc voi anh sang xenon). Cac hp cii dugc loai bd; hdp con lai duge giai hép trén
thiét bi giai hdp nhiét Perkin Elmer TurboMatrix ATD 350 dugc gin voi Hé théng
Agilent Technologies 7890A GC dugc trang bi vdi c6t mao quan HP-5 MS (30 m, i.d.
0,25 mm, mang 0,25 pm) va khéi phd ké to cuc Agilent Technologies 5975C Series
GC/MSD. Luogng Romascone® trong khoang tréng duoc dinh luong bing GC/MS béi
tach rira cac chit d& bay hoi v6i gradien nhiét d6 hai bude bit dau & 60°C trong 1 phit,
sau d6 dén 200°C & 15°C/phit va dén 260°C & 25°C/phut va bang cach sir dung thiét bi
theo d&i ion dugc chon. Nong d6 khoang tréng (trong khong khi ng/L) thu duogc boi ndng
do tiéu chuin bén ngoai cia Romascone® ma sir dung dung dich etanol ciia ndm ndng d6
khéc nhau va bom 0,2 plL dung dich néng do vao hop sach Tenax®, ma ngay lép tic dugc
giai hip trong diéu kién twong ty nhu da thu dugc tir cic miu khoang tréng. _Tét ca sd do

- dugc thue hién it nhét hai 13n.

Ndng d6 khoang tréng cia Romascone® do dwoc trén ban kinh dwoc liét ké trong Bang
11.

Bang 11: Nong d6 khoang tréng clia Romascone® dugc giai phong tir vi nang trong bong

t6i va sau khi tiép xtic v6i 4nh sang xenon (& 45000 lux) trong tmg dung APC trén kinh.

Piém dit | Sau khi tiép | Nong 4o khoang trong |Ndng d6 khoang trong
lidu N° | xtc voi cia Romascone® duge | cia Romascone® duoc
gidi phong tir Vi nang so | giai phéng tir Vi nang E
sanh C chira Romascone® | chita Romascone® va etyl
va Hedione® HC va 2-0x0-2-phenylaxetat nhu
khong c6 photolabil a- | photolabil a-ketoeste
ketoeste [ng/L] trong | [ng/L] trong khong khi
khong khi
1 Bong toi (15]77,3 11,7
phut)
2 Anh sang (10 | 40,3 5,7
phut)
13 Anh sang (25| 12,1 348,2
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pht)

4 Anh sing (40 | 14,9 1285,8
phut) '

5 Anh sang (55 25,9 1672,5
phut)

6 Anh séng (70 | 24,3 1052,2
phut)

7 Anh sang (100 | 23,9 486,2
phut)

8 Anh sang (130 | 18,9 153,7
phut)

Sau khi 40 phut birc xa véi 4nh séang xenon, khoang 85 14n Romascone® duge giai phong
vao khoang tréng trén vi nang theo séng ché dwoc so sanh v6i miu tham chiéu. Dit lidu
ndy chimg minh rd rang ndng d khoang tréng cao hon dang ké ciia Romascone® c6 thé
dugc giai phong bing cach st dung photolabil a-ketoeste c6 kha ning tao ra khi va tiép
xic mau véi 4nh séng dugc so sanh véi vi nang tham chiu ma khoéng cé photolabil a-
ketoeste. Thém vao d6, sy giai phong pha dau tir vi nang theo sang ché khong yéu ciu sy
phé v& co hoc cda vi nang, ddc trung 1a thu dugce béng cach co xat hoac cha xat vién
nang. Vi nang theo sang ché do d6 thich hop dé ting lvgng mui thom dwoc giai phong tir

tAt ca su hinh thanh r5 rang muc dich trén bé mit cimg.

Vidu6

Su giai phong pha diu tir vi nang sau khi tiép xtic v6i 4nh séng trong Umg dung 1am mém

vai

© Viéc stt dung nhu thanh phén tao huwong thom ciia vi nang theo sang ché dugc ther
nghiém trong chit 1dm mém vai. Sy hinh thanh chat lam mém vai véi ché phdm cubdi

cing sau day duogc st dung:

Stepantex™ VL90 A (ngudn gbc: Stepan) 16,5 % tinh theo trong luong
Canxi clorua (10% aq. dung dich) 0,6 % tinh theo trong lugng
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Nuédce 82,9 % tinh theo trong luong

Chét phan tan c6 nuée ciia Vi nang E theo sang ché (150,9 mg), duoc diéu ché nhu da md
ta trong Vi du 3b, chita Romascone® nhu pha diu va etyl 2-oxo-2-phenylaxetat nhu
photolabil a-ketoeste c6 kha ning tao ra khi khi tiép xtic v6i 4nh sang, va nude (1 mL)
dugc thém vio sy hinh thanh chit 1am mém vai néu trén (1,8 g). Nhu tham chiéu, miu
chit 1am mém vai khac dugc diéu ché theo cach twong tw ma sir dung chét phén tan c6
nuée ciia Vi nang so sanh C (150,3 mg), duoc didu ché nhu da mo ta trong Vi du so sanh
3¢, chira lugng tuwong ty clia Romascone® nhu Vi nang E va Hedione® HC nhu pha déu,
nhung khong c6 a-ketoaxit hoic a-ketoeste khéng bén véi anh sang c6 kha ning tao ra
khi.

Sau khi dng nhét, cac maiu dugc phan tan trong mét cbe thiy tinh véi 600 mL nude lanh
khir khoang. Timg dich chét ciia chit phan tan (4 g) dugc do nho giot trén bé mat cia tAm
vai cotton tiéu chuén (vai cotton thir nghiém EMPA Nr. 221, ngudn gdc: Eidgendssische
Materialpriifanstalt (EMPA), dugc rira sach trude véi bot téy rua khong mui va cét thanh
tAm ca. 12 x 12 cm). TAm vai cotton dugc siy kho nhanh trong mdt ngay trong bong tdi
va séu d6 mdi tim dugc dit bén trong té bao méiu khoang tréng (ca. 160 mL). Té bao miu
khoang tréng duge dit bén trong dén xenon (nhw da mo ta trén day), diu nhiét & 25°C va
tiép xtc véi dong khong khi lién tuc ca. 200 mL/phit. Khéng khi dugce loc qua than hoat
tinh va duge hiit qua dung dich bdo hoa NaCl (¢ dam bao do 4m lién tuc ciia khong khi
ca. 75%). Cac chit d& bay hoi dugc 14y mAu va phan tich nhu da mé ta trén day (Vi du 5).
Céc phép do dugc thuc hién trung lap.

Nong d0 khoang tréng cua Romascone® duoc do trén tAm vai cotton duogc liét k& tron
g g g g

Bang 12.
Bang 12: Nong d6 khoéng tréng ctia Romascone® duoc giai phéng tir vi nang trong béng

t6i va sau khi tiép xtic v6i anh sdng xenon (& 45000 lux) trong sw hinh thanh chét lam

mém vai trén vai cotton.
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Piém dit | Sau khi tiép | Nong d6 khoang tréng | Ndng do khoang trbng
liéu N° | xtic v6i cia Romascone® duogc | cia Romascone® duoc
giai phong tr Vi nang so | giai phéng tir Vi nang E
sanh C chita Romascone® | chita Romascone® va etyl
va Hedione® HC va 2-0xo0-2-phenylaxetat nhu
khong c6 photolabil - | photolabil a-ketoeste
ketoeste [ng/L] trong | [ng/L] trong khong khi
khong khi
1 Bong tdi (15 |442,1 183,8
| phiit)
2 Anh sang (10 | 184,6 81,8
phut)
3 Anh sang (25 | 120,1 69,1
| phat)
4 Anh sang (40 | 62,7 87,3
phut)
5 Anh sang (55 (24,1 82,4
phut)
16 | Anh sang (70 | 14,7 66,7
pht)
7 Anh séng (100 | 8,3 51,7
phut)
8 Anh séng (130 | 5,2 42,2
pht)

Dit liéu cho thy ring it Romascone® duogc giai phong tir Vi nang E chtra photolabil o-
ketoeste dugce so sanh véi Vi nang so sanh C ma khong c6 photolabil a-ketoeste khi mau
~ dugce thye hién trong béng t6i (Piém dit liéu 1). Sau khi bat anh séng, hi¢u tmg kéo dai
ctia sy giai phong Romascone® quan sat dwoc dbi véi miu chira Vi nang E theo sang ché
50 v6i tham chiéu. Nong d6 khoang tréng cao hon ctia Romascone® do duge sau khi vi

nang tiép xtc véi 4nh sang trong 40 phut (Piém dit liéu 4). Sau khi tiép xtic v6i 4nh séng
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trong 130 phat (Piém dit liéu 8) khoang 8 14n, nhiéu Romascone® duoc giai phong tir Vi
nang E theo sang ché sau d6 tir tham chiéu. Vi nang theo sang ché do d6 thich hop @&

ting lrong mui thom duwoc giai phéng sw hinh thanh chit 1am mém vai trén vai.
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1.  Vinang khéng khuéch tan chira:
A. 16i chira:
- pha dau;
- it nhét mot a-ketoaxit hodc a-ketoeste khong bén vé6i anh sang c6 kha ning tao ra,
khi tiép xtic voi anh sang, khi CO va CO, va ¢6 cong thic:
O

Rl)j\”/O\Rz O

0O
trong d6 R' 1a:

i) nhém hydrocacbon Cy.i¢ tily y chira tir mot dén bbn nguyén td oxy, luu
huynh hodc nito; mién 1a khong c6 nguyén tir khac loai lién két truc tiép voi
nhom CO; hoidc

ii) nhom c6 cbng thire RY(CO-COOR?), trong d6 R?* ¢6 nghia twong ty nhu
dudi day va R' 14 nhém hydrocacbon Cs.yo, tiy ¥ chita mot hodc hai nguyén
tit oxy hodc nito, mién 1a khong c6 nguyén tir khic loai lién két truc tiép véi
nhém CO, trong d6 R dugc lién két voi nhom chire keto cta o-ketoaxit or a-
ketoeste va trong d6 n 1 s6 nguyén giita 1 va 4;

va trong d6 R? 12 nguyén tir hydro hodc ion kim loai kiém, hodc nhém bac nhat
hodac bac hai ma la:

a) nhém hydrocacbon Cy4 tuy y chita mot hodac hai nguyén tr oxy hodc nito;
hoéc

b) nhém hydrocacbon Cs.,, tity v chia tir mot dén mudi nguyén tir oxy hodc tir
mot dén hai nguyén tit nito; mién 12 nhém hydrocacbon Cs., nay sao cho
aldehyt hoic keton twong tng ciia gbc O-R* 1a hop chét khong mui; hodc

¢) nhém ¢6 cbng thirc R*(O0C-CO-R"), trong d6 R' c6 nghia twong ty nhu
trén ddy va R* 1a nhém hydrocacbon C,.j, tily ¥ chita tir mot dén sdu nguyén
tir oxy va duogc lién két véi nhom chirc este ciia a-ketoeste, va trong d6 n 1a
sb nguyén giira 1 va 4;

mién 13 it nhit mot trong s6 R' hodc R? 12 nhém nhu d3 x4c dinh trong i) hodc

a) hodc b) twong Gng; va
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- thyy chtra it nhat mdt chét quang xuc tac; va
B.  vd bao quanh 15i néu trén dugc tao thanh bdi phan tng polyme héa bé mit hoic
béi qua trinh tach pha gy ra boi phan tng polyme héa hodc sinh giot tu;
trong d6 lugng khi dwoc tao ra khi tiép xtc vé6i anh sang 14 da dé lam gian va phéa v& vo

dé giai phong dau tir vién nang.

2. Vi nang theo diém 1, dic trung & ch, né chira, tinh trén tong trong lugng vi

nang, tir khoang 20% dén khoang 96% pha diu.

3. Vinang theo diém 1, ddc trung & chd, R' 1a:
1) nhém hydrocacbon Cy.j tly y chira mdt hodc hai nguyén tir oxy, luu huynh hodc nito,
mién 12 khong c6 nguyén tir khac loai lién két tryc tiép v6i nhém CO ; hodic
ii) nhém c6 cong thirc R (CO-COOR?), trong d6 R? ¢6 nghia tuong tu nhu trong diém 1;
R" 1a nhém hydrocacbon C,4 va n bﬁng 1 hodc 2.

4.  Vinang theo diém 1, dic trung & chd, R? 1a nguyén t hydro hodc mot nhém
bac nhét hodc bic hai ma la:
a) nhom hydrocacbon C,_4 tiy y chita mdt hoac hai nguyén tir oxy hodc nito; hodc
b) nhém hydrocacbon Cs.j6 tity ¥ chira tir mot dén bay nguyén tir oxy hodic mot hodc hai
nguyén ti nito; mién 14 nhém hydrocacbon Cs.1 néu trén sao cho aldehyt hodc keton
twong tmg ctia gbc O-R* 14 hop chét khong mui; hodc
¢) nhéom cé céhg thirc R¥(00C-CO-R"), trong d6 R! ¢6 nghia twong ty nhu trong diém 1
va R* 12 nhém hydrocacbon C,.¢ tiy y chita mgt hodc hai nguyén tir oXy va n bing 1

hodc 2.

5. Vinang theo diém 1, diic trung & chd, o-ketoaxit hodc o-ketoeste néu trén tao

ra khi khi tiép xtic v6i anh sang & budc song gifta 450 va 320 nm.

6. Vi nang theo diém 1, ddc trung & chd, n6 chira, tinh trén téng trong luong vi

nang, tir 10% dén 50% a-ketoaxit hoic a-ketoeste khong bén véi anh sang.

7. Vi nang theo diém 1, ddc trung & chd, vé bao quanh 16i néu trén 13 chét déo
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amin, polyamit, polyeste, nhya polyure hoic polyuretan hozic hén hop ctia ching.

8. Vi nang theo diém 1, dic trung & chd, v6 néu trén c6 do day thay dbi gitra 20

va 500 nm.
9. Vinang theo diém 1, dic trung & chd, pha dau chira diu tao huong thom.

10. San phim tiéu ding tao hwong thom chira:
i) it nhit mot vi nang nhu da x4c dinh & diém 9, 13 thanh phn tao huong thom; va

ii) tuy y mot dau thom tu do.

11. San phim tiéu diing tao huong thom theo diém 10, dic trung & chd, san phim
tiéu ding 13 nudc hoa, san phdm danh cho vai, san phém cham séc co thé, san phém danh

cho khéng khi hoic san phidm chim séc gia dinh.

12. San phim tiéu ding tao huong thom theo diém 10, dic trung & chd, san phim
tiéu dﬁng 12 nuéc hoa tinh ché, nude hoa co-16-nho, nude dudng sau khi cao riu, ché
phim tiy dang 16ng hodc dang rén, ché phdm 1am mém vai, ché phdm 1am méi quén 4o,
nuée xit khi 13 quan 4o, gidy, ché phdm tdy tring, diu goi dau, ché phdm tao mau, keo xit
toc, kem tan, ché phdm khir mui hodc ché phdm chdng md héi, xa phong thom, sita tim
hodc diu tdm hodc gel tim, san phdm vé sinh, san phim khir mui, sén phém khr mui

dang bot sir dung ngay, khin tdy, ché pham ty rira dia hodc ché phdm tiy bé mit cing.

13. Phuong phép giai phong chét thom tir vi nang nhu d3 x4c dinh & diém 9, dac
trung & chd, vi nang néu trén tiép xtic v6i diéu kién cho phép su phan hiy coa a-ketoaxit
hoc a-ketoeste khéng bén véi anh sang c6 cong thire (I) véi su hinh thanh ddng thoi cia

khi véi tdc d6 trén 8,0 x 107 5™ dé pha vo vo @& giai phong diu tir vién nang.

14. Phuong phép giai phéng chét thom tir vi nang nhu da x4c dinh & didm 9, dic
trung & chd, vi nang néu trén tiép xtc véi diéu kién cho phép su phan huy cta o-ketoaxit
hoic a-ketoeste khdng bén vé6i anh séng c6 cong thirc (I) v6i su hinh thanh ddng thoi cia

khi v6i tbe do trén 1.0 x 107 s dé phé v& vo dé giai phong dau tir vién nang.

47-



22015

15. Vi nang khong khuéch tan chira:
A. 15i chua:
- pha diu;
- it nh4t mot a-ketoaxit hoic a-ketoeste khéng bén vé6i anh sang c6 kha ning tao ra,
khi tiép xtc v6i anh séang, khi CO hoic CO, va c6 cong thirc:
0O

RI/U\”/ O\R2 @

0]
trong d6 R' 1a:

i) nhém hydrocacbon Cj.j6 thy y chira tir m6t dén bén nguyén tir oxy, luu
huynh hogc nito; mién 1a khong c6 nguyén tir khic loai lién két truc tiép vé6i
nhom CO; hoic

ii) nhém c6 cong thie RY(CO-COOR?), trong d6 R? ¢6 nghTa tuong ty nhu
duéi day va R" 12 nhém hydrocacbon C,.;, tity ¥ chita mdt ho#c hai nguyén

_ tir oxy hodc nito, mién 1a khong c6 nguyén tir khac loai lién két truc tiép véi
nhém CO, trong d6 R" dugc lién két v6i nhom chire keto cta o-ketoaxit or a-
ketoeste va trong d6 n 12 s6 nguyén gitra 1 va 4;

va trong d6 R? 12 nguyén tir hydro hodc ion kim loai ki®m, hodc nhém bac nhat
hodc bac hai ma la:

a) nhom hydrocacbon C;4 tiy y chtra m{t hodc hai nguyén t& oxy hoac nito;
hoac

b) nhém hydrocacbon Cs.,, tity v chira tir mot dén mudi nguyén tir oxy hoic tir
mot dén hai nguyén tir nito; mién 1a nhém hydrocacbon Cs., néu trén sao
cho aldehyt hoic keton tuong tmg ctia gbc O-R* 1a hop chit khong mui; hodc

¢) nhém c6 cong thirc R* (O0C-CO-RY), trong do R!co nghia tvong tu nhu trén
day va R* 1a nhém hydrocacbon C,.j, tiy y chita tir mot dén séu nguyén tir
oxy va duoc lién két véi nhom chirc este ciia a-ketoeste, va trong d6 n 1a sb
nguyén gitta 1 va 4;

mién 12 it nhit mot trong s R' hodic R? 14 nhém nhw d& xac dinh trong 1) hodc

a) hodc b) twong Gng; va
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tir 1% dén 20% it nhit mot chit quang xdc tic tinh trén tdng trong lugng vi
nang; va
B. v bao quanh 13i néu trén duoc tao thanh bai phan ng polyme héa bé mit hoic béi

qua trinh tach pha gy ra bdi phan tng polyme héa hodc sinh giot tu.
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(e) 120 giay
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Fig.

Romascone® trong khoéng tréng ng/L
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