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

TR

(19) Cong hoa xa hoi chii nghia Viet Nam (VN) — (11) ([l

CUC SO HOU TRI TUE 1-0022614
(51)7 A24B 3/14, 15/12, 1524, 15/28 (13) B
(21) 1-2014-00012 (22) 08.06.2012
(86) PCT/US2012/041463 08.06.2012 (87) WO02012/170761  13.12.2012
(30) 61/495,419 10.06.2011 US
(45) 25.12.2019 381 (43) 26.05.2014 314

(73) SCHWEITZER-MAUDUIT INTERNATIONAL, INC. (US)
100 North Point Center East, Suite 600, Alpharetta, Georgia 30022, United States of
America

(72) ROUILLARD, Stephane (FR), RAVERDY-LAMBERT, Diane, M. (FR),
RIGOULAY, Christophe (FR), GUITTON, Johan (FR), ROUSSEAU, Cedric (FR)

(74) Cong ty Luat TNHH T&G (TGVN)

(54) VAT PHAM HUT THUOC BAO GOM NGUYEN LIEU THUOC LA VA
PHUGNG PHAP TAO RA NGUYEN LIEU THUOC LA DE DUNG TRONG VAT
PHAM HUT THUOC NAY

(57) Sang ché dé cap dén vat phadm hit thudc bao gom nguyén liéu thudc 14 chita
cac vi hat canxi cacbonat dugc két tiia khong cung kich thude cla thudc 1a.
Thong thudng, cac vi hat khong cuing kich thudc ¢6 dudng kinh trung binh nam
trong khoang tir 50 nanomet dén khoang 3 micromet. Cac hat khong ciing kich
thudc nay c6 thé c6 hinh thai hoc din dai dé do dai ciia céc vi hat 16n hon so véi
dudng kinh. Diéu nay cé thé duoc dic trung boi “ty 1& kich thuée” clia cac vi hat
(chiéu dai/chiéu rong), thudng 1a khoang tir 1 dén khoang 15. Vi du, do dai trung
binh ctia céc vi hat ¢6 thé nim trong khoang tir 100 nanomet dén khodng 8
micromet. Sing ché ciing dé xuat phuong phdp tao ra nguyén liéu thusc 14 dé

ding trong vat pham hit thudc ndy.
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Linh vwe ky thuat dwoe dé cap

Sang ché d& cap dén vat phdm hat thudc. Cu thé, sang ché dé cép dén vat pham
hat thudc duge tao thanh tir nguyén liéu thube 14 bao gém cac vi hat canxi cacbonat
duoc két tha khong cung kich thuéce va phuong phap tao ra nguyén liéu thude 1a dé

dung trong vat phdm hut thudc nay.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Céac vat phém hat thude, nhu cac diéu thude 14, thuong duoc tao ra béng cach
cubn cot thude 14 trong gidy cudn. Tai mot dau, vat phdm hat thude thudng bao gdm
dau loc ma thong qua do vat phdm nay dugc hut. Cac du loc duoc gin vao céc vat
pham hit thudc nho sir dung gidy sdp ghép dAu loc ma duoc dan vao gidy cubn. Khi vat
pham dugc hut, dong khéi chinh dugc tao ra ma dugc hit vao thong qua dau loc. Dong
khoi chinh c¢6 thé chira nhiéu thanh phﬁn ma lam cho vét phém hut thude ¢ vi dic biét,
ma bao gdm céc cam gidc duge phat hién khong chi boi vi clia n6, ma con bdi cam gidc
vé mui ciia no.

Tuy nhién, mot s6 thanh phan khéi c6 thé khong dugc mong mudn trong dong
khoi chinh tir vat phdm huat thude. Vi didu nay, nghién ciru mé rong duoc thyc hién dé
lam gidm cac chit gin Hoffmann. Cong b6 don yéu ciu cAp patent My 5O

2003/0041867 cua Hajaligol, et al., chéng han, mo ta hdn hop tao khoi thudc 14 ma bao

gbm thude 14 va nguyén liéu hat vo co dugc phan chia tinh dé 1am giam nhiét dd cua
phén ddt cta hdn hop tao khoi thudc 14 sau khi ddt/nhiét phéan ctia n6. Theo Hajaligol. et
al., viéc lam giam nhiét do nay lam gidm lugng cta cac san phém nhiét d6 cao (vi du,
cacbon monoxit, cdc nito oxit, va cac hydrocacbon) dugc sinh ra bdi vigc dbt/nhiét
phan ctia hon hop thudc 14. Céc nguyén liéu vo co thich hgp duge noi dén bao gdm, vi
du, graphit, fuloren, bot cacbon, bét grafit, cacbon hoat tinh, titan oxit, nhdm oxit, canxi
cacbonat, va magie cacbonat. Cac hat dugc wu tién c6 kich ¢& khong quéa 1 micromet.

Trong khi céac hat vd co dugce phan chia tinh nay theo ly thuyét co thé cung cAp muc do

-2-



22614

lam giam chat gan tSt hon, tuy nhién chiing qua nhé dé ding trong thuc té trong hau hét

céc quy trinh ché bién thudc 1a. Mit khic, cac hat 16n néi chung 1a khong higu qua.

Do d0, hién tai dang ¢6 nhu cau doi véi sdn pham thuoc 14 duge cai thién ma co
thé duoc tao thanh theo cach c6 hidu qua va chi phi tbt, va van cung cdp su lam giam
ciia moOt hodc nhiéu chat gan Hoffman trong dong khéi chinh dugc tao ra bdi san phém
nay.

Béan chat ky thuit cia sang che

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, vat phém hat thude duge bdc 16 ma chira
nguyén lidu thube 14. Nguyén lidu thudc 14 bao gdm khoang tir 5% trong lugng dén
khoang 60% trong lugng ctia cac vi hat canxi cacbonat dugc két tha. Cac vi hat canxi
cacbonat 1a khong cung kich thude, va c¢6 duong kinh trung binh 1a khoadng tir 50

nanomet dén khoang 3 micromet va ty 1€ kich thuéc 1a khoang tir 1 dén khoang 15.

Theo phuong an khac cua sang ché, phuong phép tao ra nguyén liéu thubc 14 dé
dung trong vat phdm huat thubc dugc dé cap dén. Phuong phép nay bao gbm viée két
hop thubc 14 v6i dung moi dé tao thanh phin hoa tan duogc va phan khéng hoa tan
duoc. Phan khong hoa tan dugc dugc cho tiép xUc vai cac vi hat canxi cacbonat dugc
két taa dé tao thanh nguyén lidu thube 14. Céc vi hat canxi cacbonat 1a khong clng
kich thuée, va ¢6 duong kinh trung binh la khoang tir 50 nanomet dén khoang 3

micromet va ty 1€ kich thudc la khoang tur 1 dén khoang 15.
Céc dic didm va khia canh khac ctia sang ché dugc mo ta chi tiét hon dudi day.
M@ ta vin tit cic hinh vé

Toan bd ndi dung cé kha ning ing dung cia sang ché, bao gom phuong thirc
tot nhat cua n6 doi véi nguoi ¢ hi€u biét trung binh trong linh vuc, dugc mo ta mot
cach cu thé hon trong phan coOn lai cua ban mo ta, trén co s§ vién dan téi cac hinh v&

kem theo, trong do:
Fig.1 1a hinh v& phéi canh cua vat phém hut thube duge tao ra theo sang ché; va
Fig.2 1a hinh v& c4c chi tiét roi cia vat pham hit thudc duge minh hoa trén Fig.1.

Viéc st dung lap lai ctia cac ky hiéu chi dan trong phan md ta va hinh v& nay 1a
nham muc dich thé hién cac dic diém hodc cac thanh phan giong hodc twong tu cua
sang cheé.
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Mo ta chi tiét sang ché

C6 thé duge hiéu boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ring phin
mo ta nay chi 1a md td cia cdc phuong an dung lam vi du, va khong nhim muc dich

nhu 1a phan gidi han céc khia canh rong hon cta sdng ché.

N6i chung, sing ché d& cap dén vat phim hut thuéc ma duoc tao thanh tir
nguyén lidu thube 14 ma bao gém thudc 14 va chat dém oxit vo co. Trong vo s6 cac loai
va kich ¢& c6 thé khac nhau ctia cac chit dém oxit vo co, cac tac gia sang ché da kham
pha ra ring cac vi hat canxi cacbonat dugc két tia co thé co6 tac dong diéu phdi dé lam
giam cac chat gan Hoffman (vi du, héc in, nicotin, va cacbon monoxit) trong dong khéi
chinh dugc sinh ra boi vat phém nay. Nhu duoc st dung & day, thudt ngit “két tua” lién
quan dén cac vi hat canxi cacbonat ma dugc tdng hop st dung nhiéu quy trinh da biét.
Diéu nay trai ngugc vdi canxi cacbonat “nén”, ma thu dugc mot cach tuy nhién tir d4 voi.
Céc hat két tha theo sang ché 12 khong cling kich thudc va do d6 c6 cac kich thude khic
nhau. Cac vi hat khong cung kich thudc, vi du, co thé c¢6 dudng kinh trung binh (“dy”)
la khoang tir 50 nanomet dén khoang 3 micromet, trong mdt vai phuong 4n, khoang tir
80 nanomet dén khoang 1 micromet, trong mot vai phuong an, khoéng tir 100 nanomet
dén khoang 400 nanomet, va trong mot vai phuong an, khoang tir 150 nanomet dén
khoang 350 nanomet. Ddi v6i cac hat khong cung kich thude, duong kinh trung binh
cta céc hat riéng biét 1a kich thudc nho nhét cua cac hat va c6 thé dugce do luong s
dung nhidu k§ that da duoc biét dén, nhu phuong phap Lea-Nurse (Standards NFX 11-
601, 1974). Buong kinh hat trung binh (dp) cé thé thu duoc tir ving trong lugng (Sm)
thu dugc tir phuwong phéap Lea-Nurse. Quan hé gilta dp va Sy, trong mot vai truong hop,
¢6 thé duogc x4c dinh nhu sau: dp=6/(pSwm) trong dé p 1a ty khéi clia canxi cacbonat, ma
1a vi du, 2,71 dbi v6i canxit va 2,94 dbi v6i aragonit. Cac phuong phép nay cling duge

md ta trong cong bd patent My s 2009/0124745 cua Nover, et al. va 2007/0287758 cua

Ricaud, et al., ma duoc két hop toan bo & ddy nhdm vién din cho tat ca cac muc dich

lién quan. Puong kinh trung binh cling ¢é thé dugc xac dinh nho sir dung kinh hién vi
dién tr. Ngoai ra, cac vi hat c6 thé ¢6 dudng kinh hat Dso 1a khoang tir 100 nanomet dén
khoang 8 micromet, trong mot vai phuong an, khoang tir 300 nanomet dén khoang 5
micromet, trong mot vai phuong an, khoang tir 500 nanomet dén khoang 4 micromet,
va trong mot vai phuong an, khoang tr 1 micromet dén khoang 3 micromet. Thuat ngit

“Dso” nghia 14 it nhit 50% ctia cac hat c6 dudng kinh trong cac dai dugc ghi chu.
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Cac vi hat khong cung kich thu6c néi chung c6 hinh thai dugc din dai dé kich
thudce (chidu dai) 16n nhat cia chung 13 16n hon dudng kinh trung binh. Didu nay c6 thé
duge dic trung boi “ty 18 kich thude” cia cac vi hat (chidu dai chia cho chiéu rong), ma
dién hinh khoang tir 1 dén khoang 15, trong mot vai phuong an, khoang tir 2 dén
khoang 12, va trong m{t vai phuong an, khoang tr 3 dén khoang 10. Vi du, do dai trung
binh ctia cdc vi hat c6 thé ndm trong khoang tir 100 nanomet dén khoang 8 micromet,
trong mot vai phuong 4n, khoang tir 300 nanomet dén khoang 5 micromet, trong mot
vai phuong an, khoang tr 500 nanomet dén khoang 4 micromet, va trong mot vai
phuong an, khoang tr 1 micromet dén khoang 3 micromet. Khong nhim muc dich bi
gidi han boi ly thuyét, tin tuéng ring cc vi hat dugc dan dai nay c6 thé dat dugc cac
hiéu qua cua cac vi hat nhd (vi du, vung bé mat cao hon va phan bd kich ¢ hat hep),
ma ciing ¢6 thé duge luu gitt t6t hon trong nguyén liéu thude 14 do do dai rong hon cua
chung. Diéu nay co thé mang lai phan phdi dong nhit hon cia cac vi hat trong sudt
nguyén liéu thude 14, ma két qua 1a cho phép cac vi hat dugc st dung voi lugng cao hon
so vdi sir dung véi canxi cacbonat nén. Trong sd nay, diéu nay co thé ting cudng mirc
dd ma céac chét gén Hoffman c6 thé duge lam giam. Vi dy, céc vi hat canxi cacbonat
dugc dan dai c6 thé cAu thanh khoang tlr 5% trong lugng dén khoang 60% trong lugng
ctia hdn hop thudce 14, trong mot vai phuong an, khoang tir 10% trong luong dén khoang
50% trong luong, va trong mot vai phuong an, khoang tir 20% trong luong dén khoang
40% trong lugng, trong khi thudc 14 c6 thé cdu thanh khoang tir 40% trong lugng dén
khoang 95% trong luong ctia hdn hop thudc 14, trong modt vai phuwong an, khoang tur
50% trong lugng dén khoang 90% trong lugng, va trong mot vai phuong an, khoang tir
60% trong luong dén khoang 80% trong lugng cua hdn hop nay. Nhu duoc st dung &
day, thuat ngit “thudc 14” ¢ thé bao ham nhiu dang cta thudc 14 khac nhau, bao gdm
céc than cdy, cac phin hat min, thudc 14 hoan nguyén, thudc 14 mé rong, cac phén chiét

thude 14, cac hon hop cia chiing, va cac nguyén liéu chira thudc 14 khac.

Céc vi hat canxi cacbonat khong cung kich thuéc néi chung cé thé duoc tong
hop st dung k¥ thuét két tia bat ky da dugc biét dén trong linh vuc nay. Vi du, céc vi
hat c6 thé dugc tao ra béi phan g két tua tbng hop ma bao gdm tiép xtc cacbon dioxit
v6i dung dich cua canxi hydroxit, ma thuong dugc cung cép dé tao ra huyén phu dang
nude ctia canxi oxit, cling duoc biét nhur 14 voi séng, va huyén phu ctia né thudng dugc

biét dén nhu 14 stta voi. Phu thudc vao céac dicu kién phan (g, cac vi hat két qua c6 the
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xut hién trong cic dang khéc nhau, bao gdm ca da hinh dn dinh va khong 6n dinh.
Thuc vAy, canxi cacbonat duoc két tia co thé thuong thé hién nguyén li€u canxi
cacbonat khong 6n dinh nhiét dong. Do do, khi dugc vién dan t6i trong nglt canh cla
sang ché, canxi cacbonat dugc két tta c6 thé bao gdbm céc san phim canxi cacbonat
tdng hop thu dugc bang céch cacbonat hoa huyén phi ctia canxi hydroxit, thuong duge
goi trong linh vuc nay nhu la huyén phi ctia da voi hodc sita voi khi thu duge tir céc hat
canxi oxit dugc phan chia tinh trong nudc. TAt nhién ring, cac chit phu gia, cic didu

kién két tua, hodc cac budc trude hodc sau viée két tiia nay c6 the dugc thue hién.

Canxi cacbonat ¢6 thé vé& co ban 1a vo dinh hinh hodc vé co ban c¢6 dang tinh thé.
Thuét ngt "v& co ban 1a vo dinh hinh" hodc "vé co ban cé dang tinh thé" dugc hiéu c6
nghia la hon 50% vé trong luong cua canxi cacbonat 13 trong dang vo dinh hinh hogc
nguyén lidu dang tinh thé khi duge phan tich boi ky thuat nhidu xa tia X. V& co ban céc
canxi cacbonat dang tinh thé dugc wu tién. Canxi cacbonat ¢6 thé bao g?)m canxit, cua
vaterit hodc cta aragonit hodc ctia hdn hop cua it nhét hai trong s cac dang tinh thé nay.
Nhiéu loai canxit duoc wu tién. Hinh théi hoc dang tinh thé cling c6 thé thay ddi, nhu
kh&i mat tam giac 1&ch (scalenohedral) hodc rhombohedran. Hinh thai hoc tinh thé khoi

mit tam gidc 1&ch (scalenohedral) 1a dic biét thich hop.

Céc vi hat canxi cacbonat dugc din dai mot cach dién hinh c6 mtc tinh khiét cao,
nhu it nhat about 95% trong luong, trong mdt vai phuong 4n it nhét khoang 98% trong
lugng, va trong mot vai phuong an, it nhét khoang 99% trong luong. Cac canxi
cacbonat muc tinh khiét cao noi chung la tinh, va do dé cung cip kich c¢& hat hep va
duoc kiém soat tot hon dé cai thién sy phan phdi ctia cac vi hat trong hdn hop thudc 14.
Céc vi hat ¢6 thé ciing thé hién dién tich b& mit riéng twong déi cao. Vi du, dién tich bé
mit riéng c6 thé 12 khodng 2 mét vudng trén gram (“m?/g”) hodc 16n hon, trong mot vai
phuong 4n, khoang tir 3m%g dén khoang 20 m%g, va trong mot vai phuong én, khodng
tr 4 m¥g dén khoang 12 m%/g. “Dién tich bé mat riéng” c6 thé dugc xéc dinh bdi
phuong phép hédp thu khi vat Iy (B.E.T.) ctia Bruanauer, Emmet, va Teller, 4n phim:
Journal of American Chemical Society, Vol. 60, 1938, p. 309, v6i nito nhu 12 khi hép
thu (Ciing xem Tiéu chuén ISO 9277, &n ban tht nhat, 1995-05-15). Vi du, dién tich bé
mit riéng co thé duoc do bang thiét bi ma do luong lugng chét bi hép thu khi nito dugc
hép thy trén bé mat rén bing cdch nhén biét sy thay doi do dan nhiét ctia hon hop dong

ctia chét bi hip thu va khi mang tro (vi du, khi heli).
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Céc vi hat canxi cacbonat dugc két tia co thé dugc phtt mot cach tuy chon véi
chit diéu chinh (vi du, axit béo, nhu axit stearic hodc axit behenic) dé 1am thuén tién
dong tu do cua céac vi hat trong lugng 16n va d& dang phan tan vao hdn hop thudc 14.
Tuy nhién, trong céc phuong an bat k¥, c6 thé mong muén st dung cac vi hat ma khong
duoc phu dé tdi thiéu hoa murc d6 ma cac nguyén liéu pht c6 the trai qua phan img

trong khi tao khoi vat pham.

Céch thitc ma trong d6 céac vi hat canxi cacbonat khong cung kich thude duge
két hop voi thube 14 d8 tao thanh hdn hop c6 thé thay d6i nhu duge biét trong linh vuc
nay. Trong mdt phuong én, vi dy, thanh phén thudc 14 chia cac than thude 14 (vi dy, céc
than dugc sdy bang khong khi nong), cac phén tinh va/hodc céc séan phdm tir thubc 14
khéc tir cac quy trinh sdn xuét thudc 14 ban du duoc tron 1an véi dung moi (vi dy, nudce
va/hodc cac hop phéan khéc). Céc dung mdi khac nhau ma 13 nudce co thé tron 13n, nhu
cOn (vi dy, etanol), co thé duoc két hop véi nude dé tao thanh dung mdi dang nuéc.
Ham lugng nuéc cua dung moi dang nude, trong mot vai trudng hop, ¢o thé 16n hon
50% trong lugng cua dung moi, va cu thé 16n hon 90% trong luong cta dung moi.
Nuée duoc khir ion, nude chung cat hoic nude may co thé dugc st dung. Luong dung
moi trong huyén phii c6 thé thay ddi rong, nhung néi chung dugc thém vao trong luong
khoang tir 50% trong lugng dén khoang 99% trong luong, trong mot vai phuong én,
khoang tir 60% trong lugng dén khoang 95% trong lugng, va trong mot vai phuong an,
khoang tir 75% trong luong dén khoang 90% trong lugng cla huyén phu. Tuy nhién,
lugng dung moi co thé thay ddi theo ban chét cua dung moi, nhiét do ma tai do viéc

tach dugc thuc hién, va loai cia thanh phén thudc 14.

Sau khi tao ra hdn hop dung mdi/thanh phan thudc 14, mot vai hodc tat ca cla
phéan hoa tan dugc cua hdn hop thanh phéan nay co thé duoc tach biét tiy chon (vi dy,
duoc tach) tir hdn hop. Hon hop dung mdi dang nudce/thanh phan thude 14 ¢6 thé duoc
khudy trong khi téch bing cach khudy, lic hogc tron 14n hdn hop dé tang toc do tach.
Mot cach dién hinh, viéc tach dugc thuc hién trong khoang nira tiéng dén khoang 6
tiéng. Céc nhiét do tach c6 thé ndm trong khoang tir 10°C dén khoang 100°C. Phan hoa
tan duge mot cach tuy chon co thé duoc co dic sir dung loai bét ky da biét cua thiét bi
¢6 dic, nhu thiét bi ¢6 chan khong. Néu mong mudn, céc vi hat canxi cacbonat duoc két
tiia c6 thé duoc tron 1an véi ph?m hoa tan duoc, trudce, trong khi, va/hodc sau khi tach tir
thanh phﬁn nay. Phén hoa tan duoc duoc tron két qua co thé dugc st dung mdt minh
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nhu 1a san phém thudc 14 (vi du, nguyén liéu tao mui) hodc sau d6 no co thé duoc két
hop voi cac nguyén liéu khéac dé tao thanh san phém thubc 14. Tuong tu, cling nén hiéu
ring cac vi hat canxi cacbonat dugc két tha c6 thd duogc tron v6i phan khong hoa tan

dugce cua nguyén liéu thudc 14.

Trong mot phuong 4n, pha‘in hoa tan duoc cé thé duoc két hop lai v6i phén
khong hoa tan dugce (vi du, tAm, hdn hop thudc 14, phan du khong hoa tan, v.v) st dung
cac phuong phap gén khéc nhau, nhu phun, s dung céc truc can dan keo, lam bao hoa,
v.v. Dbi véi, phin khong hoa tan duge co thé duoc tao thanh béi phén rin dugc tach
duoc mo ta néu trén, ma cod thé dugc dua vao mot hodic nhiéu bd tinh ché co hoc dé tao
ra bot nhao dang sgi. Mot vai vi du vé céac bo tinh ché thich hop co thé bao gém cac bd
tinh ché dang dia, bd tinh ché dang non, v.v. Phin bdt nhao tir b tinh ché sau d6 c6 thé
duoc truyén téi tram san xuit gidy (khong dugc thé hién) ma bao gdm thiét bi tao, ma
¢6 thé bao gém, vi dy, day dan tao, 6ng dan trong luc, 6ng din hat, bo nén phét, bo lam
kho Yankee, cac bd lam kho dang tréng, v.v. Trong thiét bi tao nay, phén bot nhao dugce
dat trén dai day din tao thanh dang nhu tAm va nudc du thira duogc loai bd boi 6ng dan
trong luc va éng dan hut va cac may nén. BAt ké diéu nay, khi dugc két hop lai voi phan
khong hoa tan dugc, san phim thube 14 két qua thudng duge biét dén nhu 12 “thudc 14
hoan nguyén.” Thudc 14 hoan nguyén néi chung c6 thé duoc tao thanh theo nhiéu cach.
Vi du, trong mdt phuong an, khuén bang co6 thé dugc st dung dé tao thanh thube 14
hoan nguyén. Khuon bang s dung huyén phu cla céc phan thudc 14 dugc phéan chia
tinh va chit dinh ma dugc phu 1én trén bang thép va sau d6 duge lam kho. Sau khi lam
kho, tAm nay duoc tron 13n véi cde dai thube 14 ty nhién hodc dugc cét nho va dugce st
dung trong céc san phdm thudc 14 khac nhau, bao gbm nhu dau loc thudc 14. Mot vai vi
du vé quy trinh san xuét thudc 14 hoan nguyén dugc mo ta trong patent My sb 3,353,541,
3,420,241; 3,386,449; 3,760,815; va 4,674,519; ma dugc két hop toan bd & day nhim
muc dich vién din ddi véi tat ca cac muc dich lién quan. Thubc 14 hoan nguyén cling c6
thé dugc tao thanh bing quy trinh san xuét gidy. Mot vai vi du vé quy trinh tao ra thude
14 hoan nguyén theo quy trinh nay dugc mo ta trong patent My s6 3,428,053; 3,415,253;
3,561,451; 3,467,109; 3,483,874; 3,860,012; 3,847,164; 4,182,349; 5,715,844;
5,724,998; va 5,765,570; ndi dung clia cac patent nay dugc dua ra trong ban mo ta sang
ché nay dé tham khao. Vi dy, viéc tao ra thudc 14 hoan nguyén st dung cac ky thuét san

xudt gidly co thé bao gdm cac bude tron lan thudc 14 véi nude, tach cac thanh phan hoa
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tan dugc tir do, ¢b dic cac thanh phan hoa tan duge, tinh ché thude 14, tao bang, ghép lai

céac thanh phﬁn hoa tan dugc dugc cd dac, [am kho, va dép vun.

Ngoai ra, cdc thanh phin khéc, nhu chit tao mui hodc xi&r Iy mau, ciing c6 thé
duoc ap dung t6i bang. Néu duoc 4p dung v6i phan hoa tan duoc va/hodc cac thanh
phan khac, nguyén liéu tAm dang soi c6 thé, trong mot vai phuong an, sau d6 duoc lam
kho nho st dung, vi du, may sy hdm, dé cung cdp tim c6 ham luong d6 4m dién hinh
1a khong qua 20% vé trong luong, va cu thé khoang tir 9% dén khoang 14% vé& trong
lugng. Sau do, tAm nay cé thé duoc cit thanh kich ¢& va/hoic dang mong mubn va

duoc lam kho t¢i ham lugng do am cudi cing mong mudn.

Miic dit cac phuong an khac nhau dé két hop cac vi hat canxi cacbonat duoc két
tia v6i thude 14 dugc mo ta néu trén, nén hiéu réng cac vi hat néi chung c6 thé duoc
tiép xtc voi thude 14 theo cach bit ky mong mubn. Vi du, trong mdt vai phwong 4n, cac
vi hat c6 thé duoc thém vao tAm 4m nhu duoc tao thanh. Ciing nén hiéu réng, néu mong

mudn, cac vi hat c6 thé duoc 4p dung tai nhidu hon mét ting clia quy trinh.

Nhu 14 két qua cua sang ché, c6 kham phé ring ham luong ctia mdt hozic nhiéu
chét gén Hoffman (vi du, hic in, nicotin, cacbon monoxit, v.v) trong khoi thudc 14 ¢6
thé dugc lam giam mdt cach chon loc. Vi dy, ¢6 kham pha ring tbng ham luong cta
nicotin, cacbon monoxit, va/hodc hic in ¢6 thé duoc lam giam it nhét khoang 20%,
trong mot vai phuong an it nhat khoang 40%, va trong mot vai phuong 4n, giita khoang
60% dén khoang 100% tir tong muc ban dau khi dugc tiép xtc véi cac vi hat canxi

cacbonat dugc ket tia cua sang ché.

Ngoai ra, cac san pham thude 14 duge cai thién dang ké c6 thé duogc tao thanh tix
do tir thudc 14 theo sang ché. Nhu duge st dung & ddy, thuat ngit “san phim thudc 14”
¢6 nghia la bao ham céc vét phém hat thude (vi duy, céc diéu thudc, diéu xi ga, cac vat
phém hut thube cét tinh, thu thude, V.V), chét phu gia thube 14 (vi du, dé dung nhu 14 céc
chét tao mui, v.v). Vi du, khi thudc 14 tao ra mirc cia céc chét gin Hoffman duoc lam
giam duoc két hop vao vat phdm hut thudc, khoi thude sinh ra boi vat phdm hut thude
cling c6 thé chira ham luong it hon clia céc chét gin nay. Chi nhim muc dich minh hoa,
mot vat phém hit thude nhu vay dugc thé hién trén céac Fig. tr 1 dén 2. Nhu duoc thé
hién, vat phdm hiat thudc 10 bao gdm cot thude 14 12 ma bao gdm hdn hgp cia thude 14

va cac vi hat canxi cacbonat dugc két toa (khong duogc thé hién) theo sang ché. Vat
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pham hut thude 10 ciing c6 thé bao gdbm gidy cudn 14 ma xac dinh bé& mat chu vi ngoai
16 khi duoc cudn xung quanh cot thude 14 12. Vit pham 10 ciing c6 thé bao gdm dau
loc 26 ma c6 thé dugc gin boi gidy sap ghép dau loc. Gidy cubn c¢6 thé duoc tao thanh

tir cac soi xenluloza va chit dém, nhu duoc biét dén rong rai trong linh vyc nay.
Vi du thwe hi€n sang ché

Séang ché co thé dugc hiéu 6 hon nho céc vi du duéi day.
Vidu 1

Hon hop cta than cdy Burley dugce ddp vun (75%) va céc phan vun Virginia
(25%) dugc gia nhiét ban ddu tai 60°C trong 20 phut véi ty 1 thube 1a/nude 1a 1 dén 5
vé trong luong. Sau d6 1a bude tach trong may ép thuy luc d8 tach phan chta nuée tir
phén soi thube 14. Phin s¢i thude 14 duge khoi phuc duoc gia nhiét lai 60°C trong 10
phut voi ty 1€ thudc 14/nudce 12 1 dén 5 vé trong luong. Sau khi tach bd sung (bang cach
nén), bot gd duge thém vao phén du dang soi thube 14. Cac mau nay sau d6 dugc tinh
ché trong mday dap Valley tai 4% do nhét quan trong 55 phut. Nguyén ligu két qua duoc
st dung dé tao ra cic tAm ngudn véi viéc dua ra (hodc khong) cua nam (5) canxi

cacbonat khac nhau nhu sau:
Mau T: Kiém soat khong c6 chit dém

Mau A: 25% chat dém trong san phdm hoan thanh (canxi cacbonat duoc két ta
dang khdi mat tam gidc 1éch (scalenohedral) c6 dudng kinh hat trung binh l1a 290 nm

(bang phuong phap thdm) va kich c¢& hat Dso 12 2 pm);

MAu B: 25% chit dém trong san phdm hoan thanh (canxi cacbonat duoc két tia

dang hinh hoa hdng c¢6 kich ¢ hat trung binh 1a 70 nm);

Mau C: 25% chét dém trong san pham hoan thanh (canxi cacbonat nén co kich

cd hat Dso 12 0,9 pm);

Mau D: 25% chat dém trong san phidm hoan thanh (canxi cacbonat dugc két tha

c6 kich ¢ hat trung binh 14 12 pm); va

Mau E: 25% chit dém trong san phim hoan thanh (canxi cacbonat nén c6 kich

¢ trung binh 13 12 pm va kich ¢& hat Dso la 5,3 pm).
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Phan chita nuéc duge c6 dic trong thiét bi chan khong thanh ndng do ran 1a 50%
va sau d6 duogc phu trén tm ngudn trén may nén kich c& thu cong. Mirc ¢6 thé hoa tan
dién hinh 1a gitta 27 va 37% trong sén phadm kho dugc hoan thanh. Céc tdm ngudn dugc
phu dugc lam kho trén thiét bi lam kho dang dia. TAm nay dugc cit nho tao thanh céc
diéu thubc véi 50% tir cac phin cit nhdé va 50% clia American Blend thuong mai. D
dai didu thudc 12 84 mm (cac éng véi do dai diu mat 28 mm va 50 do xbp gidy
CORESTA) v chu vi 12 25 mm. Trong luong diéu thude 13 xép xi 990 miligram. Céc
diéu thudc duge tao khoi béi may thong thudng tai 1 hoi trén phut ciia 35 ml thé tich va
trong 2 gidy. Viéc phén tich khoi thubc ddi vé6i cac hop phan khac nhau clia thudc 14

hoan nguyén dua ra cdc ket qua sau ddy doi voéi hac in, cacbon monoxit, va

focmandehyt:
Chit dém % | Su sut ap trong diu thudc (mm ap ké nuéc)
T - 72
A 22,6 95
B 26 91
C 23,5 90
D 20,5 74
E 17,5 76
Hic in Cacbon monoxit Focmandehyt
T ] s || T ] sy [Ty [T
thude gién,l.(% pha thude giérrrl'(% pha thude gién}.(% pha
theo mg 50 v6i T) lodng* | theo mg s0 v6i T) lodng* | theo pg 50 v6iT) lodng*
T| 10,5 - - 16,5 - - 82 - -
Al 7.8 22,6 -2,3 12,0 28 -2,5 36 56% -4.9
B| 74 26,0 -2,3 11,9 28 -2,1 31 62% -4,8
c| 78 23,5 -2,1 12,0 27 -2,3 36 56% -4,7
D| 93 17,8 -1,3 12,7 23 -2,6 51 37% -4,1
E| 92 20,5 -1,2 13,3 20 -1,9 50 39% -3,8
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* Hiéu trng pha lodng = suy gidm/muc chét dém trong diéu thudc (ma bang nira
mic chdt dém trong thubc 14 hoan nguyén). Ttc 13, viéc dua ra 1 diém cua thude 14

hoan nguyén s& gy ra suy giam cua 2,3 diém cua hac in trong di€u thudc.
Vidu 2

Hon hop cta than cdy (Burley & Virginia) dugce ddp vun (55%), céc phén vun
Virginia (36%) va bot gd (9%) dugc gia nhiét tai 65°C véi ty 18 thude 1a/nuée 1a 1 dén 5
vé trong luong. Sau d6 dugc nén dé tach biét phﬁn SOl tur phﬁn chtta nudce. Phan soi sau
dé duogc di qua bo tinh ché. Nguyén liéu két qua dugc pha lodng va dugc dua vao cing
v6i canxi cacbonat duoc két tia (2 pm hogc 12 um) t6i hop dAu cia mdy san xuit gidy
thong thuong. Tém lién tuc duoc tao ra. Hai loat clia hai mau cua thubc 14 hoan nguyén
(mot didu khién ma khong c6 canxi cacbonat va mot mAu ther nghiém) dugc chuin bi.
Trong loat “F”, ndng d6 20% ctia 2 pm canxi cacbonat dugc két tia dugc st dung.
Trong loai “G”, ndng do 30% cuta 12 pm canxi cacbonat dugc két tha dugc st dung.
Dbéi v4i mbi loat, nguyén liéu tAm duoc tAm véi phﬁ?m hoa tan dugc thube 14 chtra nuée
duoc ¢d dic duge tach trong ting nén. Mirc c6 th hoa tan cudi cing trong san phim

kho hoan thanh dién hinh 14 gitta 27 va 44%.

TAm dugc ¢t nho duogce tao thanh cic didu thude véi 50% tir cac phan cit nho va
50% American Blend thuong mai. B§ dai diéu thudc 12 84 mm (céc dng v6i 28 mm dd
dai tiép xtc va 50 CORESTA d6 xép gidy) va chu vi 12 25 mm. Trong lugng diéu thude
1a x4p xi 990 miligam. Cac diéu thube dugce tao khoéi trén mdy tao khoi thong thuong tai
| hoi trén phut ctia 35 ml thé tich va trong 2 gidy. Viéc phan tich khéi thude doi voi cac
hop phan khac nhau cta thudc 14 hoan nguyén dua ra cic két qua sau day d6i vai héc in,

cacbon monoxit, va focmandehyt:

d(é:rkrlla‘;) Su sut ap trong diéu thudc (mm ap ké nudc)
T1 - 98
F 18,7 117
T2 - -
G 29,6 -

-12-



22614

Hic in Cacbon monoxit Focmandehyt
Trén Hiéu | Trén Hiéu | Trén Hiéu
gidn | 59 | ung | dibu | SY | tng | ditw | D% | ing
£ giam (% X giam (% z giam (%
thudc 50 v6i T) pha | thudc 50 v6i T) pha | thuoc 50 v6i T) pha
theo mg lodng* | theo mg lodng* | theo pg lodng*
T1| 10,9 - - 15,1 - - 44.4 - -
F 7,2 34% -4 11,6 23% -2,7 23,9 46,2% | -5/4
T2| 10,7 - - 13,9 - - 47 - -
G 8,8 17% -1,3 10,8 22% -1,6 37 21% -1,5

* Hiéu rng pha loang = suy giam / muc chat dém trong diéu thudc (ma bang nira
mutc chit dém trong thudc 14 hoan nguyén). Tuc 13, viée dua ra 1 diém cua thude 14
hoan nguyén s€ gay ra suy giam cua 2,3 diém cua hic in trong diéu thudc.

Céc cai bién va thay ddi ndy va cai bién va thay dbi khac ctia sang ché c6 thé
duoc thuc hién boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vue, ma khong vuot ra khoi
pham vi cua sang ché. Ngoai ra, nén hiéu rang cac khia canh clia cac phuong dn khéc
nhau ¢6 thé dugc thay thé 13n nhau toan bd hodc mot phﬁn. Ngoai ra, cdc ngudi co hiéu
biét trung binh trong linh vyc s& nhén thdy ring phan mo ta néu trén chi la nham vi dy,
va khong nham muc dich giéi han sang ché vi vy con dugc mo ta trong bd yéu ciu bao

ho kem theo.
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YEU CAU BAO HQ

1. Vat phadm hit thudc ma bao gdm nguyén ligu thubc 14, trong d6 nguyén lidu thude
la chtra tr 5% trong luong dén 60% trong luong céc vi hat canxi cacbonat dugc két
tua, trong d6 cac vi hat canxi cacbonat nay la khong cung kich thudc va c6 dudng
kinh trung binh nam trong khoang tr 50 nanomet dén 400 nanomet va ty 18 kich thuéc

nim trong khoang tir 2 dén 12.

2. Vat pham hut thude theo diém 1, trong d6 céc vi hat canxi cacbonat c6 dudng kinh

trung binh nam trong khoang tir 100 nanomet dén 400 nanomet.

3. Vit phém hut thudc theo diém 1 hoic 2, trong d6 cac vi hat canxi cacbonat c6 do
dai trung binh nim trong khoing tir 100 nanomet dén 8 micromet, hoic trong d6 cac
vi hat canxi cacbonat c6 d dai trung binh ndm trong khoang tir 500 nanomet dén 4

micromet.

4. Vat phim hat thude theo diém 1, trong d6 céc vi hat canxi cacbonat ciu thanh tur

10% trong lwgng dén 50% trong luong clia nguyén lidu thude 14.

5. Vat phdm hut thudc theo diém bét ky trong sb céc diém néu trén, trong do6 thude 1a

cAu thanh tir 40% trong lugng dén 95% trong lugng ciia nguyén liéu thubc 14.

6. Vat phadm hut thube theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 céac vi hat

canxi cacbonat duoc phan phbi mét cach ddng nhét trong toan bd nguyén liéu thude 14.

7. Vat phim hut thubc theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 cic vi hat

canxi cacbonat c6 hinh thai hoc tinh thé dang khéi mat tam giac 1&ch (scalenohedral).

8. Vat pham hut thudc theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 céc vi hat

canxi cacbonat ¢ dién tich bé mit riéng nim trong khoang tir 3 m*/g dén 20 m%/g.

9. Vat phidm hut thudc theo diém bat k¥ trong s6 cac diém néu trén, trong d6 céc vi hat

canxi cacbonat la khong dugc phu.

10. V4t phadm hat thude theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 nguyén

liéu thube 14 bao gdm thude 14 hoan nguyén.
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11. Vat phdm hat thube theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong dé nguyén

lidu thudc 14 duoc tao hinh thanh dang cot, va trong d6 gidy cudn boc quanh cdt nay.

12. Phuong phép tao ra nguyén lidu thubc 14 dé dung trong vat pham hut thudc,
phuong phéap nay bao gdbm budc két hop thude 14 véi dung mdi dé tao thanh phin hoa
tan duoc va phan khong hoa tan duge, va cho phan hoa tan dugc tiép xuc véi cac vi
hat canxi cacbonat dugc két tua dé tao ra nguyén li€u thudc 14, trong d6 céc vi hat
canxi cacbonat 1a khéng cung kich thudc, cac vi hat nay c6 duong kinh trung binh
ndm trong khoang tir 50 nanomet dén 400 nanomet va ty 18 kich thuc nim trong

khoang tir 2 dén 12.

13. Phuong phép theo diém 12, trong d6 cac vi hat canxi cacbonat c6 duong kinh

trung binh nam trong khoang tir 100 nanomet dén 400 nanomet.

14. Phuong phép theo diém 12 hodc 13, trong d6 phuong phap nay con bao gbdm bude
tach phan khong hoa tan dugc tir phén hoa tan duge trude khi cho phén hoa tan duoc

tiép x0ic v6i cac vi hat canxi cacbonat.

15. Phuong phap theo diém bét ky trong sb cac diém tir 12 dén 14, trong d6 phuong
phap nay, tuy y, con bao gdm bude két hop lai nguyén liéu thudc 14 v6i phan khong
hoa tan duge, trong d6 phan khong hoa tan dugc dugc tao thanh nguyén liéu dang tAm
trude khi duge két hop lai v6i nguyén liéu thudc 14.

16. Vat phdm hit thudc bao gbm nguyén lidu thubc 14 dugc tao ra tir phuong phép

theo diém bét ky trong sé cac diém tir 12 dén 15.
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FIG. 2
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