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Linh vie ki thuat dwge dé cap

Sang ché lién quan dén ché phdm va phuong phép lam giam tic dung phu c6
hai lién quan dén viéc tiéu thu etanol. Cy thé hon, sang ché dé cap dén dd uéng chira

cdn duge doteri héa.
Tinh trang k§ thuit ciia sdng ché

Etanol 13 thanh phin tic déng 1én than kinh chinh trong céc dd udng chira cdn,
ma thuong dugc tiéu thu véi muc dich cu thé 1a dé c6 duge mdt b tac dung cua etanol
1én hé than kinh trung wong. Cac tac dung ndy giam sau vai gid, khi etanol din duoc
chuyén héa bdi co thé thanh axetyl CoA, san phim clia qua trinh chuyén héa chung va

ngudn nang lugng.

Qua trinh chuyén hoa etanol trong co thé ngudi 13 qua trinh gdm hai bude
(phwong trinh 1), dugc didu tiét bdi cac enzym ancol dehydrogenaza (ADH) va aldehyt
dehydrogenaza (ALDH). Khong may cho ngudi tidu ding, cht chuyén héa trung gian

clia etanol, axetaldehyt, 1a ¢6 tinh doc, gdy dot bién, va gy ung thu.

CH;CH;0H 2% CH;CHO 22 Axetyl CoA (Phuong trinh 1)
ki k;

Tir phuong trinh 1 ¢6 thé thiy ring khi téc d6 cua phan ung duoc xuc tac bdi
ALDH (k,) khong du cao dé theo kip tdc d6 ctia phan tng khir hydro cta etanol dugc
xuc tac boi ALD (k,), axetaldehyt s€ duogc tich tu. Néng d6 cép cao cua axetaldehyt in
vivo (axetaldehyt trong méu) c6 thé dan dén céc tac dung khong mong muébn nhu céc
bién ching tim mach, tinh trang ué 04i, nébn mura, dau du, hen va do blung mat, trong
khi tinh trang c6 axetaldehyt trong mau mén tinh c6 thé din dén bénh xo gan va bénh
ung thu thuc quan. Két qua khong mong doi khéc ctia doc tinh axetaldehyt cép, duoc
biét r5 boi nhitng ngudi ubng ruou nhidu, 13 du ching sau khi say. Nguoi gip du
chirng sau khi say s& bi chong mat, mét moi, dau dau, non mua, dau co, budn non,

nhay cam vai dnh sadng, hodc nhay cdm vdi tieng On, va pho bién nhat 1a ket hop cac
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triéu chimg khong dé chiu nay, trong mét khoang thoi gian thuong kéo dai tir 12 dén

36 gid.

D3 biét rang axetaldehyt 1a tha pham gdy du ching sau khi say va chimg dé
bimg mit do cdn gay ra, va né 1a yéu t§ tinh nghi chinh & cac bénh ung thu lién quan
dén cdn cling nhu cic bénh duéi day. Viée cé axetaldehyt trong mau cé thé xay ra do
muc tiéu thu con cao, din dén su bdo hoa hoat tinh ALDH, hoic do mic tiéu thu cdn it
va vira khi ¢6 mit hoat tinh ADH cao bét thuong hodc hoat tinh ALDH khéng du (k;
>> kj trong phuong trinh 1). Khiém khuyét ké thira trong c4 hai hé thdng enzym duoc
biét 1a dn dén hoi chung lién quan dén viée cé axetaldehyt trong mau. (D .W. Crabb,

M. Matsumoto, D. Chang, M. You, Proc. Nutr. Soc. 2004, 63:49-63.)

Vi du, chimg dé bung mit do cé axetaldehyt trong méu sau khi uéng mot it,
hoic do str dung dugc phdm chia etanol, gip phai & cic ca thé co aldehyt
dehydrogenaza (ALDH) bi bét hoat hodc khong hiéu qua. (S. Harada, D.P. Agarwal,
H.W. Goedde, Lancet. 1981, 2:982). Su trc ché ALDH béi thude disulfiram tao ra do
nhay tuong ty & nhitng ngudi c6 enzym tidc dong binh thuong khéac. Trong ca hai
truong hop, ¢6 sw gidm k, & phuong trinh 1, din dén khong thé 1am sach axetaldehyt
trong mau nhanh béng qué trinh tao thanh no, lam cho n(A)ng dd ctia n6 dat dén ham
luong giy doc. Kiéu nhay cam voi chiing d6 bimg do cdn gy ra nay thuong li€én quan
dén alen ALDH2*2; ma sy c¢6 mit cla nd cling lam tdng nguy co bénh ung thu thuc
quéan trong s6 nhimng ngudi nghién ruou. (T. Yokoyama et al., Cancer Epidemiology,

Biomarkers & Prevention 2003, 12:1227-1233).

Phuong thirc khac tir d6 sy tiéu thu etanol ¢4 thé din dén tinh trang co
axetaldehyt trong méu 14 bang co ché chuyén héa etanol qua nhanh (tic 13, bang cach
“lam ting k, & Phuong trinh 1). Mdt sd nghién ctru d& chi ra ré“mg sy ¢6 mat cua alen
ADH2*2, ma hoa cidc dang c6 hoat tinh cao cta ancol dehydrogenaza (W.F. Bosron,
T K. Li, Hepatology, 1986 6:502-510), cfing gép phin vao chimg dé bimg mit do cdn
va khuynh hudng méic bénh ung thu thuc quan (A. Shibuya et al., Hum. Genet. 1989,
82:14-16; T. Takeshita et al., Hum. Genet. 1996, 97: 409-413; WJ. Chen et al.,
Alcohol. Clin. Exp. Res. 1998, 22:1048-1052; A. Yokoyama et al., Alcohol. Clin. Exp.
Res. 1999, 23:1705-1710).
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T du chimg sau khi say dau tién ndy, ngudi ta da cd gang dé tim ra céch hiéu
qua dé diéu tri cac hdu qua khong d& chiu vé thé chat ciia viéc tiéu thu qua nhidu cdn.
Viéc tiéu thu cdn bd sung 1a mot trong sb céac phuong phap chita tri c6 nhét; cum tir
"Hair of the Dog" (thtic udng giai rugu) xuét phat tir nha viét kich Antiphanes ctia Hy
Lap thé ky 4 trude cong nguyén. (E.C. Brewer, Dictionary of Phrase and Fable,
1898). Mic du phuong phap nay c6 thé tam thoi lam gidm triéu ching cua viéc cb
axetaldehyt trong méu va thu hdi cdn, nhung né chi 12 1am tri hoén sy dau dén va cb
thé dan xép thuong tén nay. Cac can thiép duoc cho 1 hiéu qua khac bao gdm céc loai
thuc pham, vitamin, chit bd sung cho ché do an, tap luyén va duoc phim. Hop chét
duoc nham dé ¢6 1ap axetaldehyt in vivo d3 duoc thiét ké va danh gia (xem, vi duy, H.T.
Nagasawa et al, J. Med. Chem. 1987, 30: 1373- 1378), va khoang réng gdm cac "chat
b6 sung" chua duge chimg minh va céc dudng chét ¢6 trén thi trudng dudi dang céc
diéu tri cho du chimg sau khi say. Tuy nhién, trong nhiéu bang chimg dén gian va giai
thoai d4 tim ra, khéng phuong phép nio trong sb céc phuong phép nay cho thdy 1a c6
hi€u qua trong thir nghiém ldm sang. (M.H. Pittler et al., BMJ, 2005, 331:1515-1518.)

Phan {mg d6 bimg mit do cdn gy ra (d6i khi dugc goi 13 "dé mit chau A" do
su xudt hién tuong ddi nhidu & chau A) 1a tap hop cac tridu chimg mac phai & ngudi c6
su bt thuong enzym lién quan dén co ché chuyén héa etanol. Khi mot nguoi tiéu thy
cOn bi tic dong, c6 su tao thanh nhanh chdng axetaldehyt trong hé théng cla nguoi
nay, do su khiém khuyét aldehyt dehydrogenaza va/hodc su thira hoat tinh ancol
dehydrogenaza. Su tao thanh ndy din dén chimg ban do (tao mau dé do su gidn nd
mao quan) & mit, cd, va vai cia ngudi nay; ngudi ndy ciing c6 thé bi nén mua, dau
dau, vang dau, va tdc d6 mach dép ting. Cam gi4c nay da kho chiju khién nhiing ngudi
bi tc dong ndy thudng xuyén phai nhin udng hoan toan, va ho ¢6 thé bi ngan sir dung
dugc phim chira etanol. Nhing nha san xut thubc mong muén giai quyét van dé nay
d4 phai tlr bd c4c tinh chit vét 1y c6 loi ctia etanol, chi phi thip, va twong dbi an toan.
Vi véi cac du chimg sau khi say, van c6 nhu cau dbi véi ché phdm va phuong phép

giai quyét dang tin cdy van d& d6 bimg mit do etanol gay ra.

Hiéu tng déng vi doteri 1a da biét trong linh vyc enzym hoc va dugc dong luc
hoc. Hiéu g déng vi co ban c6 thé 1a dic biét 16n, va su thay thé doteri cta cac

hydro dugc loai bé bing enzym c6 thé 1am cham t6c d6 chuyén hoa cia céc co chat in
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vivo theo hé s6 hai hoéc ba. Cu thé, da duoc cong nhdn 12 vige doteri hoa thich hop co
chét, bang cach lam cham téc do chuyén héa, c6 thé lam giam néng d6 chit chuyén
héa in vivo. Vi du ban dau va thich hop 14 tic dung cua viée doteri héa nhém N-metyl
ctia morphin: qué trinh chuyén héa in vivo duge 1am cham theo hé s6 béng khoang hai,
lam gidm ham lugng cla chét chuyén héa dugc tinh trong mau va gdy ra su giam

tuong Ung hiéu luc gidm dau (C. Elison et al, Science, 1961, 1078-1079).

Thudc duoc doteri hoa 1a dbi tugng ctia nhidu don sang ché. Patent My sb
5,223,269 clia Liepins m ta phuwong phap va ché phim dé diéu tri chimg cao huyét ap.
Patent M¥ s6 5,838,375 cua Furminger mé ta dugc phém chira chét sinh hoc va D,0O
@& cai thién d6 6n dinh ctia chit. Patent My s 5,895,660 ciia Hoffmann mé ta thubc
duoc doteri hoa dé dung qua da. Patent M¥ s6 6,376,531 md ta duogc pham dugc doteri
héa dé diéu tri cac rdi loan tAm than. Noi dung ciia cac patent ndy dugc két hop vao tai

liéu nay bang cach vién dan, cho tat ca cdc muc dich.

Nguyén tir hydro & C-1 trong etanol 13 cé tinh dbi hinh; theo quy ué6c oxy va
cac cacbon C-1 va C-2 x4c dinh nén mit phing chia cét khﬁng gian bao quanh, va
hydro nim trong ntra khong gian "Si" duoc chi dinh 13 H(Si) hoic Hg. Hydro nim
trong nura khong gian "Re" dugc goi 1a H(Re) hodc Hg,. Trong trudng hop 13 etanol,
thut ngft thay thé chi dinh Hg, 13 hydro "pro-R", va Hg; 14 "pro-S". Héa hoc lap thé

tuyét d6i duoc thé hién dué6i day:

HRe>i"*Si
HaC OH

Trong giai doan oxy héa boi ancol dehydrogenaza ctia ddng vat ¢6 v, Hg, cia
etanol bi loai bo v& mit dic hiéu lap thé va duoc chuyén dén enzym déng yéu t6 NAD,
v6i su lay ra ddng thoi proton hydroxyl. Qué trinh ndy tao ra axetaldehyt dudi dang

san pham, trong d6 Hg, vin duoc gift lai dudi dang hydro aldehyt.

Déang cht y 13, mac du dd c6 hang nghin ndm no lyc nhdm lam gidm céc tac

dung khéng d& chiu clia su tiéu thy qué nhiéu etanol, va ca cic nd luc gin ddy nhim
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lam gidm céc van dé lién quan dén viéc sir dung dugc pham chira etanol, vin c¢é nhu

céu vé ché phdm va phuong phap giai quyét hiu qua vén dé nay.
Ban chit k§ thuit clia sdng ché

Sang ché dé xut ché phim cdn, nhu db ubng hoic duge phim, trong d6 it nhat
5% mol etanol trong ché pham 14 etanol dugc doteri héa (deuterated ethanl) trong do6

Hpg, 13 doteri, nhu duogc thé hién trong Cong thic 1.

D >§4
H,C OH

Cong thic 1

Cén hiéu rang trong Cong thirc 1 va trong tit ca cac ciu triic khéac dugc biéu
dién trong ban md ta, mdi nguyén tr duge chi dinh 13 "H" ma khéng c6 chi sb trén c6
thé doc 1ap 1a hydro (‘H) hodc doteri (*H). Thuét ngit "*H" va "D" dugc ding thay thé
cho nhau chi cu thé dén doteri.

Sang ché con dé xuét phuong phép lam ting khoang thoi gian gitta tiéu thu do
uéng chira con va dat dugc ham lugng etanol trong méu mirc dinh, va dd uéng chira
cdn chira etanol dwoc doteri héa dung d tri hodn su tAn coOng cta céc triéu ching do
etanol gdy ra lién quan dén sy tiéu thu db ubng chira cdn ndy. Db udng chira con va
duge phim theo sang ché con duge ding dé 1am giam tinh trang c6 axetaldehyt trong

mau va céc tri¢u ching ctia nd.
M5 ta van tat hinh vé

Fig.1 thé hién tién trinh thoi gian cta ham lwong cbn trong méau & ddi tuong
ngudi sau khi st dung etanol trong db udng thong thudng (¢) va 1,1-didoterioetanol

(m).
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MO ta chi tiét sang ché

Sang ché tan dung viéc phét hién bit ngd 13 tc d6 hap thu etanol dwa vao qua
duong miéng & dbi twong ngudi dugc gidm dang ké néu etanol dugc doteri héa
(Fig.1). Ndng d6 etanol trong mau mirc dinh, ma thuong dat dén & khoang 20-30 phut
sau khi tiéu héa, dugc tri hodn tir 1 dén 2 gid sau khi tiéu hoa, va ndng d6 dinh duogc
giam xudng tir 15 dén 20%. (Co s& hoéa sinh cho d nhay véi khdi luong phéan tur
khong ng¢ nay db6i khéng duoc thé hién). Ham luong axetaldehyt trong méu mirc dinh
dugce tri hodin va ciing duge giam, do tdc d6 oxy héa béi ancol dehydrogenaza 1a ham

cuia ndng dd etanol.

Sang ché dé xuat ché pham cbn, nhu d6 udng hoic duoc phim, trong d6 it nhat

5% mol etanol trong ché pham 13 etanol dwoc doteri héa trong dé Hg, 1a doteri, nhu
dugc thé hién trong Cong thic 1 :

D o

3N
o

H,C OH

Cong thuc 1

Nhu dugce luu y & trén, mdi nguyén tir duogc chi dinh 1a "H" ¢6 thé ddc lap la
hydro ("H) hoic doteri (*H). Vi du cu thé v& etanol dugc doteri hoa thich hop bao gdm,
nhung khong giéi han &, etanol-1-D (Cong thuc 2), etanol-1,1-D, (Cong thic 3),
etanol-1,2-D, (Céng thirc 4), va etanol-Ds (CD;CD,0H). Chit déng phan dbi quang

cta etanol-1-D dugc minh hoa trong c6ng thirc 2 ¢6 thé c6 mit trong ché phém theo

sang ché.
D L 1
'H,C OH 1H3C OH  'HDC ~OH
Cong thuc 2 Cong thirc 3 Cong thiic 4
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Theo cac phuong 4n wu tién hon, ché phim chira etanol trong d6 it nhit 15%
mol, 30% mol, 50% mol, 75% mol, hoic 95% mol etanol 14 cdn ruou duge doteri hoa

c6 cong thuc 1.

Theo céc phuong an khac, séng ché con tdn dung thuc té 1a viée loai bo Hg, ra
khoi etanol béi ancol dehydrogenaza 1a tily vao hiéu tmg ddng vi doteri co ban. Cu
thé, doteri (ZH) & vi tri Hg, duoc loai bd boi ancol dehydrogenaza chdm hon hydro nhe
("H) tir hai dén bén 1an. Téc dung nay duoc dua vao tai li€u ca in vitro (B. V. Plapp et
al., J. Biol. Chem. 1973, 248:3470; Lundquist et al, Alcohol Clin. Exp. Res. 1986,
10(6th Suppl):69S-728S; J.O. Winberg et al, Biochem. Mol. Biol. Int. 1993, 31:651-
658) va in vivo (S.E. Damgaard, Biochemistry 1981, 20:5662-5669; J. Alderman et al.,
J. Biol. Chem. 1987, 262:7497-7503; F. Lundquist et al., Pharmacol. Toxicol. 1989
65:55-62).

Do hiéu ung déng vi doteri co ban, mot cd thé c6 mic hoat tinh ancol
dehydrogenaza 16n hon binh thudng, va do d6 c¢6 khuynh hudng bi dé bimng mit do
con gdy ra, khi tiéu thu ché phém cOn theo sang ché, can chuyén hoéa etanol duogc
doteri héa ¢6. Cong thirc 1 & tdc d6 chdm hon dang k& hon so véi khi nguoi nay
chuyén hoéa etanol c6 d6 giau déng vi ti nhién & Hg,. Do hiéu ng déng vi dong tao ra
su giam k; & Phuong trinh 1, t5c d6 san xut axetaldehyt in vivo ciia c4 thé cin phai
duoc dich chuyén vé téc d6 quan sat duge & cac c4 thé binh thuong. Két qua cén phai
12 ham lugng axetaldehyt giam trong hé théng cua ca thé, véi su giam tuong Gng murc
dd nghiém trong ctia céc triéu chimg cla tinh trang c6 axetaldehyt trong mau, nhu du
chimg sau khi say va chitng d6 bimng mit do con gdy ra. Ty 16 doteri & Hpg, trong etanol

cang cao, su giam nong d6 axetaldehyt mong muon trong mau cang 16n.

Su giam ham lugng axetaldehyt trong mau can phai dic biét d& nhan théy néu
c4 thé co thé chuyén héa axetaldehyt dugc tao ra béi ADH & téc dd ma ngén can sy
tich liy aldehyt. Qua trinh chuyén héa axetaldehyt thanh axetat dugc thuc hién béi
aldehyt dehydrogenaza (ALDH), va & mdt mirc d6 nhét dinh 13 boi cytocrom P450.
Mot sb enzym ALDH thé hién hiéu ung déng vi doteri khi hoat dong trén céc co chét
nhit dinh, nhu benzaldehyt (M. Scharschmidt et al., Biochemistry 1984, 23:5471-
5478) va glyxeraldehyt-3-phosphat (P.F. Canellas va W.W. Cleland, Biochemistry
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1991, 30:8871-8876). Mit khac, ALDH & gan clru cho thy khéng c6 hiéu ting ddng vi
nao khi hoat dong trén axetaldehyt-1-d (CH;CDO) (GJ. Hart va F.M. Dickinson,
Biochem. J. 1978, 175:899-908), va ALDH & gan ngua cho thiy khéng c6 hi€u g
déng vi ndo khi hoat dong trén propionaldehyt-1-d (CH;CH,CDO) (RI. Feldman va H.
Weiner, /. Biol. Chem. 1972, 247:267-272). Pé tranh kha nang giam hoat tinh ALDH
c6 thé co bét ky, ¢6 thd mong mubn 14 c6 rat it hodc khéng cé doteri & Hg; trong hop
chét ¢6 Cong thuce 1, va tuong tng la ¢ rat it hodc khong cé su tao thanh CH;CDO.
Tuy nhién, can hidu ring viéc lam giam ndng do axetaldehyt in vivo bang céch cung
cAp doteri & Hpg, clia etanol, bing phuong phap theo sang ché, cin phai lam gidm triéu

ching cta tinh trang c6 axetaldehyt trong mau bt ké ché phim ddng vi Hg,.

S& duoc hidu ring ngay ca & c4 thé khong gip phai sy bét thudng cia enzym,
viée tidu thu ché phim theo sang ché thay vi db ubng va duoc phim cua tinh trang k¥
thuét tvong duong van cin dan dén su tao thanh axetaldehyt in vivo chdm hon, véi su
gidm cdc triu ching cia tinh trang cé axetaldehyt trong mau di kém. Qua trinh
chuyén héa chdm cua cdn duge doteri hoa theo sang ché, két hop véi giai doan kéo dai
ctia ndng d6 con trong mau mirc dinh, cn phai lam giam luong con cén thiét dé tao ra
tac dung duoc hoc tdm thin nhét dinh. Do d6, dd uéng theo sang ché c6 thé duoc san
xuét v6i ham luong cdn thip hon so véi dd udng ctia tinh trang k§ thuat twong duong
khong duge quan sét thdy béi ngudi tiéu dung nhu 13 ¢6 higu luc "yéu hon" hodc thip
hon, va ching can tao ra tac dung nhét quan hon va kéo dai véi tac dung ban dau it 13
rang hon. Cu thé, d6 uéng theo séng ché c6 thé dugc ticu thy véi da day réng, véi

nguy co bi say dot ngdt thip hon.

Nguoc lai, duge phdm c6 thé duogc tao ra c6 néng do etanol cao hon va kha
ning hoa tan 16n hon so véi ché phdm cua tinh trang k¥ thudt, ma khong cé sy tang tic
dung phu do axetaldehyt gy ra. Kha ning hoa tan 16n 1am cho c6 thé tao ra ché phdm

c6 dac hon, véi su an toan va tién loi di kéem.

Do @6, sang ché @ xuit dd uéng va duogc phém chira cdn ding dé tranh, hodc
giam d6 nghiém trong cla tinh trang cé axetaldehyt trong mau, du chimg sau khi say

va chiig do bung mit, do etanol gay ra.
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Séng ché ciing dé xudt phuong phép san xuét dd ubng chira con. Phuong phap
nay bao gdm budc thém cbn duge doteri héa cb cdng thirc 1 vao db ubng, & luong du
dé tao ra d udng chira cdn chira nude va etanol trong d6 it nhit 5% mol etanol 13 cdn
dugc doteri hoéa ¢ cong thirc 1. Theo phuong 4n khac, cdn duge doteri héa c6 cong
thitc 1 duge thém vao & lugng du dé tao ra dd uéng chira ¢on chira nudc va etanol
trong do it nhét 15% mol, 30% mol, 50% mol, 75% mol, hoic 95% mol etanol 14 cdn

dugc doteri hda c6 cong thirc 1.

Séng ché ciing dé xuAt phuong phap san xuét dugc phdm chita ¢dn. Phuong
phép nay bao gébm budc két hop thanh phan duoc tinh (API) véi cdn duoc doteri héa
c6 cong thic 1, & lwong da dé tao ra ché phdm trong d6 it nhit 5% mol etanol trong
ché pham 14 cbn duoc doteri héa c6 cong thic 1. Theo phuong 4n khéc, con duge
doteri héa c6 cong thirc 1 duge két hop & lwong du dé tao ra ché phdm trong d6 it nhit
15% mol, 30% mol, 50% mol, 75% mol, hodc 95% mol etanol trong ché phém 14 cdn
duoc doteri héa c6 cong thire 1. T4 duge dugc dung cé thé duoc dua vao hoac duogc

tron v6i etanol dugce doteri hoa va/hodc AP, trude hoic sau bude két hop nay.

Trong tai li€u nay, thuit ngt "H" dugc dung dé chi loai nguyén ti hydro, cta
hop phin dong vi bat ky, tic 1a 'H, *H, hoic két hop bit ky ciia chung & tj 18 bt ky.
"D" hodc "*H" dugce dung dé chi cu thé dén chét déng vi doteri. Céc ty 1é dugc mo ta

bang % trong ban mé ta 13 % trong luong trix khi dwoc quy dinh khac.
"Cén" chi etanol.

"Alcopop" chi db udng chira cdn c6 mui vi nhét dinh, gdm: db udng tir mach
nha dugc bd sung nude hoa qua hodic céc huong lidu khac; dd uéng chira rrou vang
dugc bd sung céc thanh phin nhw nude hoa qua hodc cac huong lidu khac (vi du, cht
Jam lanh ruou); va db ubng chira cdn chung cit va céc thanh phén bd sung nhu nudc

hoa qua hodc cac huong li€u khac.

"Ruou gin nhu sake" chi rugu sake duogc pha véi huong vi hoa qua. Mot vi du

vé "ruou gan nhu sake" 1a rugu sake huong Hana duogc tao ra boi Takara Sake.
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"Awamori" 1a rugu chung cit thu duoc tir gao hat dai duge 1am ra dién hinh &

Okinawa.

"Baijiu" la rugu chung cat duoc 1am ra tir cdy lua mién, lia my hoic gao nép.

N6 thuong c6 ham lwong cdn 14 khoang 60%.

"Bia" 1a dd uéng chtra cdn duoc tao ra béng c4ch U va 1én men tinh bot, tinh bot
nay chi yéu thu dugc tir hat ngii cbe (vi dy, Ita mach, Ita my, ngd va gao dugc i mach

nha). Ham luong cbn cia bia thuong nim trong khoang tir 1% dén 6%.

"Pd ubng chira cdn" chi chit long thich hop dé ngudi tiéu thu, chira etanol,
nude, va it nhat mot thanh phén khéc, 13 chét tao ngot, chét tao mui, hodic chét tao
huong vi, hodc thanh phén cung loai thu dugce tir ché phém duoc 0 hoac dugc 1én men
tir d6 d6 udng dugce tao ra. Luong etanol it nhat 13 bing 1% trong luong. Theo céc
phuong 4n khéac cta sang ché, lugng etanol it nhét 1a béng 2%, 5%, 10%, 20%, ho#c
40% trong lugng. "Cdn dugc doteri hoa" theo phin mé ta cia tai liéu nay, chi etanol
c6 it nhit mot nguyén tr doteri, va twong tmg véi Cong thirc 1. Con duogc doteri hoa 1a
chét dugc ban trén thi trudong boi cdc nha ban hang nhu CDN Isotopes, Inc., Pointe-
Claire, Quebec, Canada, va phuong phap san xuit hop chét ndy 1a da biét v6i ngudi c6
hiéu biét trung binh vé linh vyc k¥ thut nay. Btanol dugc doteri héa dic hiéu lap thé &
vi tri Hg, 12 d3 biét (xem Damgaard et al., Biochemistry, 1981 20:5662-9, va cac tai
liéu tham khao trong d6), trong khi etanol-1-d dang triét quang dé& dang dwoc thu nhan
bang cach khir axetaldehyt bang BD; hoic NaBD,. Phin ing trao ddi hydro-doteri
khong dic hidu dugce vién din va/hoic thao luan trong Patent M§y 6 7,517,990, ma
duoc két hop vao tai liéu bﬁng cach vién dan cho tit ca cic muc dich, va cu thé 14 cho
muc dich bdc 16 phuong phap két hop doteri. Sy hydro hoéa vinyl este (vi du, vinyl
axetat) béng khi D,, sau d6 1a qu4 trinh thuy phén, s& tao ra etanol-1,2-d, c6 it nhét
50% D & vi tri Hg,; ty 1€ D & vi tri nay cd thé téng, néu muén, bﬁng céch st dung chét
xuc tac hydro hoa khong dbi xung. (Xem, vi dy, G.J. Clarkson et al., Tetrahedron:
Asymmetry, 2004, 15:1787-1792.)

"Sy bit thudng cua enzym" trong trudng hop chuyén héa etanol chi ham luong
aldehyt dehydrogenaza gidm hodc muc hoeat tinh ancol dehydrogenaza ting, hoic ca

hai, ma din dén ham luong axetaldehyt cao hon binh thudng trong co thé ngudi bi tac
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dong. Mic du day 13 két qua thuong thiy nhét cia cac thay ddi alen trong cdc gen ma
héa cho céc enzym ndy, cic nguyén nhén khéc (vi du, mit diéu hoa biéu hién gen)

cling dugc bao gdbm trong sang che.

CA4c vién din dén phuong phép "tranh" ho#ic "lam gidm d6 nghiém trong" cta
cac tri€u chiing cua tinh trang c6 axetaldehyt trong mau can dugc hi€u 1a chi su tranh
hodc gidm so véi céc triéu chung s& gdp phai vdi lieu tuong duong cua ché pham

khong dugc doteri hoa.

"San pham phu 1én men" 14 hop chit khéng phai etanol duoc tao ra do sy 1én

men tinh bot.

"Han" chi dich long dugc lam ra tir vodka Iia mach chung cit nhiéu 1dn va

duogc tron véi gao da dugce lam bong. N6 khong dugce pha lodng véi nude.

"Duoc phidm" chi ché phdm long, thich hop d& dung cho ngudi, chira thanh

phﬁn dugc tinh, etanol, va tiy y nudc va/hodc ta duge duge dung khac.

"Sake" chi d6 udbng gbc cdn duge san xult bai nhiéu qui trinh 1én men song
song tir gao bong. Co hai loai ruou sake chinh: futsu-shu, thuong duogc goi la "sake
thuong"; va, fokutei meisho-shu, 1a rugu sake hao hang thudong dugce goi 1a "sake dic
biét". Honjozo-shu, Junmai-shu va Ginjo-shu 1a cac loai sake hdo hang. Honjozo-shu
bao gdm bude xir 1y 13 bd sung luong nhd rugu 0 vao sake trude khi ép. Junmai-shu,
hodc "sake gao tinh khiét", dugc 1am don thudn tir gao, nuéc va nidm méc koji
(Aspergillus oryzae); khéng c6 ndm men 0 hodc cic chit phy gia khac dugc bao gdm
vao quy trinh sdn XUAt. Ginjo-shu dugc lam tir gao dugc lam boéng dén 60% hogc it

hon theo trong lugng ban dau cua no.

"Shochu" chi rugu chung cat dugc lam tir lta mach, khoai lang, duong mia,

hodc gao. N6 thudng c6 ham lugng cdn 14 25% hosc cao hon.

"Soju" chi rwou chung cit thuong duge 1am tir gao véi ham lwong cdn nim
trong khoang tir 25% dén 45%. O mét sb loai, quy trinh san xuit bao gdm viéc lén

men khoai tdy, lia mach, lta my, khoai lang hodc bot sén hot thay cho gao.
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"Rugu cdn" chi d6 udng duge san xuit bang cach 1én men tinh bdt va sau d6
chung cit. Tinh bot thudng duoc thu nhén tir nhidu nguén tu nhién (vi dy, cdy thua,
khoai tdy, ct cai, hat ngii cbe chua dugc U mach nha), va cac rugu nay thudong c6 ham
lwgng cdn 16n hon 20%. Thuit ngft ndy bao gdm céc ruou chung cét nhu vodka, gin,
whisky, whisky 1am tir lia mach den, ruou co-nhic, brandy, bourbon, rum, tequila, va

céc rugu tuong tu.

"Ruou vang" chi d6 ubng chira con duoc san xuét bing cach 1én men dudng va
tinh bot, chi yeu thu duoc tir trdi cdy (vi dy, nho). Ham lugng con cua rugu vang
thuong nam trong khoang tir 9% dén 16%. Rugu vang nang dg, c6 ham lugng ¢dn cao

hon, cling duoc bao gdm trong thuat ngit nay.
Ché phim

Ché pham theo sang ché 1a db ubng va dugc phdm chira cdn duge doteri héa co
‘cong thirc 1. Thong thudng, ché phdm niy chira tir khoang 0,25% dén 60,0% trong

luong la cdn duge doteri hoa.

Khi d6 udng 1a alcopop, né thudng chira khoang tir 0,25% dén 20,0% cdn duoc
doteri héa. Thong thudng, dd udng nay chira khoang tir 0,5% dén 15,0% cdn dugc
doteri hoa. Trong truong hop cu thé, dd uéng c¢6 thé chura cdn duoc doteri héa & ham
lwong nam trong khoang bét ky trong s cac khoang sau day: 1,0% dén 15,0%; 2,0%
dén 15,0%; 3,0% dén 15,0%; 4,0% dén 15,0%; 4,0% dén 14,0%; 4,0% dén 13,0%:;
4,0% dén 12,0%; 4,0% dén 11,0%; 4,0% dén 10,0%; 4,0% dén 9,0%; va 4,0% dén
8,0%.

Khi d6 ubng 13 bia, n6 thudng chira khoang tlr 0,25% dén 15,0% con duoc
doteri héa. Thong thuong, dd udng nay chira khoang tir 0,5% dén 12,0% cdn duoc
doteri héa. Trong truong hop cu thé, d6 udng nay c6 thé chira cdn duoc doteri hoa &
ham luwgng nim trong khoang bt ky trong sb cac khoang sau day: 1,0% dén 12,0%;
2,0% dén 12,0%; 3,0% dén 12,0%; 3,0% dén 11,0%; 3,0% dén 10,0%; 3,0% dén
9,0%; 3,0% dén 8,0%; 3,0% dén 7,0%; va, 3,0% dén 6,0%.
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Khi db ubng 1a rugu vang, né thuong chira khoang tir 0,25% dén 15,0% cdn
dugc doteri hoa. Thong thudng, dd ubng nay chira khoang tir 0,5% dén 12,0% con
dugc doteri héa. Trong trudng hop cu thé, dd ubng ndy c6 thé chira cdn duge doteri
héa & ham lugng nam trong khoang bét ky trong s6 cac khoang sau day: 1,0% dén
12,0%; 2,0% dén 12,0%; 3,0% dén 12,0%; 4,0% dén 12,0%; 5,0% dén 12,0%; 6,0%
dén 12,0%; 3,0% dén 11,0%; 3,0% dén 10,0%; 3,0% dén 9,0%; 3,0% dén 8,0%; 3,0%
dén 7,0%; va, 3,0% dén 6,0%.

Khi d udng 1a rugu chung cét, n6 thuong chira khoang tir 20,0% dén 60,0%
c¢dn dugc doteri hoa. Thong thuong, dd ubng nay chua khoang tir 25,0% dén 50,0%
cdn duge doteri hoa. Trong trudng hop cu thé, d6 udng ndy c6 thé chira cdn dugc
doteri héa & ham lugng nim trong khoang bt ky trong sb céc khoang sau day: 20,0%
dén 50,0%; 20,0% dén 45,0%; 20,0% dén 40,0%; 20,0% dén 35,0%; va 20,0% dén
30,0%.

Khi d6 udng 14 ruou sake, n6 thuong chira khoang tir 0,25% dén 20,0% cdn
dugc doteri héa. Thong thuong, dd ubng nay chira khoang tr 0,25% dén 17,5% cdn
dugc doteri héa. Trong trudng hop nhit dinh, d6 udng c6 thé chira ¢dn duoc doteri hoa
& ham luong nim trong khoang bét k¥ trong sb cac khoang sau day: 1,0% dén 15,0%;
1,0% dén 12,5%; 1,5% dén 10,0%; 2,0% dén 10,0%; va 2,5% dén 10,0%.

Khi d6 ubng 13 awamori, n6 thudng chira khoang tir 0,25% dén 35,0% cdn duoc
doteri héa. Thong thudng, dd udng nay chira khoang tir 0,25% dén 30,0% cdn duogc
doteri héa. Trong trudng hop nhét dinh, d6 udng nay c6 thé chtra ¢dn duoc doteri héa
& ham lugng nim trong khoang bét k¥ trong s6 cac khoang sau day: 1,0% dén 27,5%;

1,5% dén 25,0%; 2,0% dén 20,0%; 2,5% dén 17,5%:; va 2,5% dén 15,0%.

Khi d6 udng 12 baijiu, n6 thudng chira khoang tir 0,25% dén 65,0% cdn dugc
doteri héa. Thong thudng, dd ubng nay chira khoang tir 0,25% dén 60,0% cdn duge
doteri héa. Trong truong hop cu thé, d6 ubng nay c6 thé chia cdn dugc doteri hoa &
ham lwong nidm trong khoang bét ky trong s cac khoang sau day: 1,0% dén 55,0%;
1,5% dén 50,0%; 2,0% dén 45,0%; 2,5% dén 40,0%; 3,0% dén 35,0%; va 3,5% dén
30,0%.
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Khi db udng 13 han, né thudng chira khoang tir 0,25% dén 55,0% cdn duoc
doteri hoa. Thong thuong, dd udng nay chira khoang tir 0,25% dén 50,0% cdn dugc
doteri héa. Trong trudng hop cu thé, dd udng nay c6 thé chita cdn duge doteri héa &
ham lugng ndm trong khoang bt ky trong s& cac khoang sau day: 1,0% dén 45,0%;
1,5% dén 40,0%; 2,0% dén 35,0%; 2,5% dén 30,0%; va 3,0% dén 25,0%.

Khi d udng 12 shochu, né thudng chira khoang tir 0,25% dén 35,0% cdn duoc
doteri héa. Thong thuong, d6 ubng nay chia khoang tlr 0,25% dén 30,0% cdn duoc
doteri héa. Trong trudng hop cu thé, 4 udng nay c6 thé chira cdn dugc doteri héa &
ham lugng ndm trong khoang bit ky trong sb cac khoang sau day: 1,0% dén 25,0%;
1,5% dén 22,5%; 2,0 dén 20,0%; 2,5% dén 17,5%; 3,0% dén 15,0%; va 3,5% dén
12,5%.

Khi d6 udng 14 soju, n6 thuong chira khoang tir 0,25% dén 50,0% cdn duoc
doteri hoa. Théng thudong, dd udng nay chira khoang tir 0,25% dén 45,0% cdn dugc
doteri héa. Trong trudng hop cu thé, d6 uéng ndy c6 thé chira cdn duoc doteri héa &
ham lugng ndm trong khoang bt ky trong s& cac khodng sau ddy: 1,0% dén 40,0%;
1,5% dén 35,0%; 2,0% dén 30,0%; 2,5% dén 25,0%; va 2,5% dén 20,0%.

Khi d6 udng 14 ruou gin nhu sake, né thuong chita khoang tir 0,25% dén 12,0%
cdn duge doteri hoa. Thong thuong, dd ubng nay chua khoang tir 0,25% dén 11,0%
cdn duge doteri héa. Trong trudng hop cu thd, dd ubng ndy c6 thé chira cdn duge
doteri héa & ham luong nim trong khoang bét ky trong sd céc khoang sau day: 1,0%
dén 10,0%; 1,5% dén 9,0%; 2,0% dén 8,0%; 2,5% dén 7,5%; 3,0% dén 7,0%; va 3,5%
dén 6,0%.

Céc dd ubng khac nhau gbém hdn hgp cta etanol khong dugc doteri hdéa va
etanol dugc doteri héa c6 Cong thic 1, thuong & ty 16 ndm trong khoang tir 1/10 dén
10/1. Etanol khéng duge doteri hoa cé thé thu duge, vi du, tir ché phém thu duoc tur

qua trinh 1én men, 0 va 1én men, va/hodc 1én men va sau d6 chung cat.

Vi du, khi d6 uéng 1a alcopop chira ca etanol dugc doteri hoa va etanol khong

dugc doteri hoa, vi du khdng giéi han vé ty 1& ctia hén hop cdn duoc doteri héa véi
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cOn khong dugc doteri hoa, theo trong lugng, gém: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4;
1/3; 1/2; 1/1; 2/1; 3/1; 4/1; 5/1; 6/1; 7/1; 8/1; 9/1; va 10/1.

Khi db udng 14 bia chira ca etanol dugc doteri héa va etanol khoéng dugc doteri
héa, vi du khong gi6i han vé ty 1 ctia hdn hop cdn duge doteri héa véi cdn khong
duoc doteri hda gc‘A)m: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1; 2/1; 3/1; 4/1; 5/1;
6/1;7/1; 8/1; 9/1; va 10/1.

Khi db udng 1 rugu vang chira ca etanol duoc doteri héa va etanol khong dugc
doteri hoéa, vi du khong gidi han vé ty 1€ cla hén hop con duge doteri héa vé&i cdn
khoéng dugc doteri hoda gém: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1; 2/1; 3/1;
4/1; 5/1; 6/1; 7/1; 8/1; 9/1; va 10/1.

Khi d6 udng 14 ruou chung cit chira ca etanol duoc doteri héa va etanol khong
dugc doteri hoa, vi du khong gi6i han vé ty 16 cta hdn hop cbn duogc doteri héa véi
con khong duge doteri héa gdm: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1; 2/1;
3/1;4/1; 5/1; 6/1; 7/1; 8/1; 9/1; va 10/1.

Khi dd uéng 1a rugu sake chira cd etanol dugc doteri hda va etanol khong duge
doteri héa, vi du khong gii han vé ty 16 ctia hdn hop cdn duoc doteri héa véi con
khong dugc doteri hoda gém: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1; 2/1; 3/1;
4/1; 5/1; 6/1; 7/1; 8/1; 9/1; va 10/1.

Khi d6 udng 13 awamori chtra ¢4 etanol dugc doteri héa va etanol khoéng dugc
doteri hoa, vi du khong gidi han vé ty 1é ctia hon hop cdn duogc doteri héa véi con
khong duoc doteri héa: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1; 2/1; 3/1; 4/1;
5/1; 6/1; 7/1; 8/1; 9/1; va 10/1.

Khi d6 ubng 13 baijiu chita ¢4 etanol dugc doteri héa va etanol khong dugc
doteri héa, vi du khong gidi han vé ty 1é ctia hdn hop cdn duge doteri héa véi cdn
khong duogc doteri hda: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1; 2/1; 3/1; 4/1;
5/1;6/1;7/1; 8/1; 9/1; va 10/1.

Khi d6 ubng 13 han chira ca etanol dugc doteri héa va etanol khong duge doteri

héa, vi du khong gi¢i han vé ty 1& ctia hdn hop con duge doteri héa véi con khong
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duogc doteri hoa gém: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1; 2/1; 3/1; 4/1; 5/1;
6/1;7/1; 8/1; 9/1; va 10/1.

Khi db ubng 14 shochu chita ca etanol duwgc doteri hoa va etanol khong duge
doteri hoa, vi du khong giéi han vé ty 16 ctia hdn hop cdn duoc doteri héa vdi cdn
khong dugc doteri hoa gc‘Sm: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1; 2/1; 3/1;
4/1; 5/1; 6/1;7/1; 8/1;,9/1; va 10/1.

Khi d6 ubng 13 soju chira c4 etanol dugc doteri hoa va etanol khéng duge doteri
hoéa, vi du khéng gidi han vé ty 1& ctia hdn hop con dugc doteri hoa véi cdn khong
duoc doteri hoa gém: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1; 2/1; 3/1; 4/1; 5/1;
6/1;7/1, 8/1; 9/1; va 10/1.

Khi db udng 13 rugu gin gidng sake chira ca etanol dwgc doteri héa va etanol
khong dugc doteri hda, vi du khong gidi han vé ty 18 cia hdn hop c¢dn duge doteri hoéa
v6i cbn khong duge doteri hoa génl: 1/10; 1/9; 1/8; 1/7; 1/6; 1/5; 1/4; 1/3; 1/2; 1/1;
2/1; 3/1; 4/1; 5/1; 6/1,7/1; 8/1; 9/1; va 10/1.

Vi du thye hién séng ché

Céac vi du tiéu bi€u ve cac loai do uong khac nhau theo sang cheé duwoc dua ra

dudi day theo cach minh hoa.

Vidul

Loai dd ubng: alcopop.

Ham lugng etanol téng (dugc doteri hdéa va khong duge doteri hoa): 4,0% dén 8,0%.
Phan trim etanol duoc doteri héa: 100%.

Phén tram etanol khéng duoc doteri héa: 0%.

Thanh phan khéc: nuéc; dudng; nude hoa qua ép va/hogic soda.
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Vidu?2

Loai dd ubng: alcopop.

Ham luong etanol tdng (duoc doteri héa va khong dugc doteri héa): 4,0% dén 8,0%.
Phan trim etanol duoc do”teri héa: 90%.

Phén trim etanol khong dugce doteri héa: 10%.

Thanh phén khac: nudc; dudng; nudce hoa qua ép va’hodc soda.

Viduy3

Loai dd ubng: alcopop.

Ham luong etanol tdng (dugc doteri hoa va khong dugc doteri hoa): 4,0% dén 8,0%.
Phan trim etanol duoc doteri héa: 80%.

Phén trim etanol khong duoc doteri hoa: 20%.

Thanh phin khéc: nudc; dudng; nuée hoa qua ép va/hodc soda.

Vidu4

Loai dd ubng: alcopop.

Ham luong etanol tdng (duge doteri hoa va khong dugc doteri héa): 4,0% dén 8,0%.
Phin trim etanol duoc doteri héa: 70%.

Phan trim etanol khong dugc doteri hoa: 30%.

Thanh phin khéc: nuéc; dudng; nude hoa quéa ép va/hodic soda.

Vidu5

Loai db ubng: alcopop.
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Néng d6 etanol téng (dwoc doteri héa va khong dugc doteri héa): 4,0% dén 8,0%.
Phén tram etanol duge doteri héa: 60%.

Phén tram etanol khong dugc doteri hda: 40%.

Thénh phan khéc: nuéc; dudng; nudce hoa qua ép va/hoidc soda.

Vidu6

Loai d6 udng: alcopop.

Ham lugng etanol téng (dugc doteri hoa va khoéng duge doteri héa): 4,0% dén 8,0%.
Phén trim etanol duoc doteri héa: 50%.

Phan trim etanol khong dugc doteri héa: 50%.

Thanh phin khéc: nuéc; dudng; nudc hoa qua ép va/hoadc soda.

Vidu7

Loai d6 uéng: alcopop.

Ham lugng etanol téng (dugc doteri hoa va khong duge doteri hda): 4,0% dén 8,0%.
Phén trim etanol dugc doteri hoa: 40%.

Phén tram etanol khong dugc doteri hda: 60%.

Thanh phan khéc: nuéc; dudng; nude hoa qua ép va/hoac soda.

Vidu 8

Loai dd udng: alcopop.

Ham luong etanol téng (duoc doteri hoa va khong duogc doteri hoa): 4,0% dén 8,0%.

Phén tram etanol dugc doteri héa: 30%.
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Phan trim etanol khong duoc doteri hoa: 70%.

Thanh phé‘m khac: nudc; duong; nude hoa qua ép va/hodc soda.

Vidu9

Loai d6 udng: alcopop.

Ham lugng etanol tdng (duoc doteri hoa va khong duge doteri héa): 4,0% dén 8,0%.
Phén trim etanol dugc doteri hoa: 20%.

Phién trim etanol khong dugc doteri hoa: 80%.

Thanh phan khac: nudc; dudng; nude hoa qua ép va’/hodc soda.

Vidu 10

Loai db ubng: alcopop.

Ham luong etanol tdng (duge doteri hoa va khong dugc doteri hoa): 4,0% dén 8,0%.
Phéan trim etanol dugc doteri héa: 10%.

Phén tram etanol khong duoc doteri héa: 90%.

Thanh phan khéc: nuwée; dudng; nude hoa qua ép va/hodc soda.

Vidu 11

Dugc phim: Aromatic Elixir, U. S. P.

Néng d6 etanol tong (dwugc doteri hoa va khéng duge doteri hoa): 22%.

Phén trim etanol duge doteri héa: 90%.

Phan trim etanol khong dugc doteri hoa: 10%.

Thanh phan khac: nudc, dudng, dau cam, dau chanh, dau cay rau mui, va dau hoi.
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Lay vi dy, cac duge pham sau ddy c6 thé dugc bao ché vé co ban nhu di duge

biét trong linh vuc k§ thuat ndy, nhung c6 su thay thé etanol duoc doteri héa c6 Coéng

thirc 1 cho tir 50% dén 100% téng etanol trong ché pham:

Tén thuong hiéu

Anbeso|™

Asbron G™ Elixir

Diphenhydramine Elixir

Bronkolixir™

Choedyl™ Elixir
CONTAC™ Nighttime

Donnatal™ Elixir

Elixophyllin™ Elixir
Dung dich miéng Lasix™

Lomotil™ Liquid

Lufyllin™ Elixir
Nicotinex™

Nucofed™; Tussar™ SF

API Ham lugng etanol (%)
benzocain (20%) 70

guaifenesin (6,7 mg/ml) 15

theophylin glyxinat (20 mg/ml)

diphenhydramin HCI (2,5 mg/ml) 14

ephedrin sulfat (2,4 mg/ml) 19

guaifenesin (10 mg/ml)

phenobarbital (0,8 mg/ml)

theophylin (3 mg/ml)

clopheniramin maleat (0,2 mg/ml)
oxtriphylin (20 mg/ml) 20
axetaminophen (33 mg/ml) 25
clopheniramin maleat (.13 mg/ml))
dextromethorphan HBr (1 mg/ml)
pseudoephedrin HCI (2 mg/ml)
phenobarbital (3 mg/ml) 23
hyosxyamin sulfat (21 ug/ml)

atropin sulfat (3,9 ug/ml)

scopolamin HBr (1,3 ug/ml)

theophylin (5,3 mg/ml) 20
furosemide (10 mg/ml) 11,5
diphenoxylat HCI (5 mg/ml) 15
atropin sulfat (5 ug/ml)

dyphylin (10,7 mg/ml) 20
niaxin (10 mg/ml) 14
codein phosphat (2 mg/ml) 12,5

pseudoephedrin HCI (6 mg/ml)

guaifenesin (20 mg/ml)
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Organidin™ Elixir guaifenesin (40 mg/ml) 22
dextromethorphan HBr (4 mg/ml)
Phenobarbital Elixir phenobarbital (3 mg/ml) 13,5
Prolixin™ Elixir fluphenazin HCI (0,5 mg/ml) 14
Robitussin™ Night Relief axetaminophen (22 mg/ml) 25

dextromethorphan HBr (1 mg/ml)
pseudoephedrin HCI (2 mg/ml)

pyrilamin maleat (1,7 mg/ml)

Sandimmune™ Oral xyclosporin (100 mg/ml) 12,5
Sominex™ Liquid diphenhydramin HCI (12,5 mg/ml) 10
Tussend™ Expectorant  clopheniramin maleat (0,4 mg/ml) 12,5

hydrocodon bitartrat (0,5 mg/ml)
pseudoephedrin HCl (6 mg/ml)

Vicks Nyquil™ doxylamin sucxinat (0,4 mg/ml) 25
axetaminophen (33 mg/ml)
pseudoephedrin HCI (2 mg/ml)
dextromethorphan HBr (1 mg/ml)

Phuong phéap

Sang ché dé xut phuong phép san xudt d6 udng chira con. Phuong phép nay
bao gdm budc bd sung cdn duge doteri héa c6 cong thirc 1 vao db ubng chira cdn,
khong chira c¢on, hodc c6 luong con giam, ¢ lugng du dé tao ra db uéng chira nudc va
etanol trong d6 it nhit 5% mol etanol 13 cdn dugc doteri hoa c6 cong thic 1. Theo
phuong 4n khac, cdn duge doteri hoa c6 cong thire 1 duge bd sung & luong du dé tao
ra d6 ubng chira nudc va etanol, trong d6 it nht 15% mol etanol 14 cbn duge doteri
hoéa c6 cong thic 1. Theo phuong 4n khéc, con duoc doteri hoa cb cong thie 1 duge
bd sung & luong du dé tao ra d6 ubng chira nuée va etanol, trong d6 it nhat 30% mol
etanol 1& cdn dugc doteri hoa ¢ cong thirc 1. Theo phuong an khac, cdn dugc doteri
hoa c6 cong thic 1 duge bd sung & luong da dé tao ra dd udng chira nude va etanol,

trong d6 khoang tir 50 dén 100% mol etanol 14 cbn dugc doteri héa c6 cong thue 1.
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Séang ché con d& xuét phuong phap san xuit duge phim chira cdn. Phuong phap
nay bao gdm budc bd sung ¢bn dugc doteri hoa co cdng thirc 1 vao thanh phin duoc
tinh, & lugng da dé tao ra, sau khi tAt ca cac thanh phz‘in khéc da duoc két hop, dugc
phim trong d6 it nhit 5% mol etanol trong dugc phim nay 13 cdn dugc doteri héa cé
cong thirc 1. Theo phwong 4n khac, cdn duge doteri hoa c6 cong thirc 1 duge bd sung
vao & luong du dé tao ra duqé phdm trong d6 it nhit 15% mol etanol trong dugc phim
nay 14 cdn dugc doteri hoa c6 cong thirc 1. Theo phuong 4n khac, cdn duoc doteri héa
c6 cdng thie 1 duge bd sung vao & lugng di dé tao ra duoc phdm trong d6 it nht 30%
mol etanol trong dwgc phdm nay 13 cbn duge doteri hoa c6 cong thic 1. Theo phuong
an khéc, con dugc doteri héa cé cdng thic 1 duge bd sung vao & lugng du dé tao ra
duoc phdm trong d6 khoang tir 50 dén 100% mol etanol trong dugc phdm nay 13 cdn

dugc doteri hda c6 cong thirc 1.

Nhimg nguoi thue hién sang ché s& hi€u rang loi ich tlr viéc ting phin mol cla
etanol dugc doteri héa s€ thu duoc vé6i chi phi cao hon twong tng, va ring viéc st
dung sinh loi theo sdng ché trong cac san pham dugce dua ra thi trudng s& dan dén su

cén bang gitta loi ich va chi phi.

Db ubng theo sang ché thuong duoc tao ra bang cch bd sung mét hodc nhidu
trong s6 cac con dugc doteri héa vao cac thanh phan khac. Trong truong hgp nhu Vi
du 6 & trén, vi du, nguoi ta cé thé tron lugng thich hop cia nudc hoa qua ép, nuéc,
dudng va etanol khong duge doteri héa (vi du, dich mach nha hodc vodka) cing nhau,
sau d6 bd sung lugng chinh x4c ciia c¢dn duoc doteri héa can thiét dé dat duoc dd udng

chira tir 4% dén 8% etanol, v6i 50% etanol nay 14 cbn duge doteri hoa.

P ubng bia va ruou vang thudng dugc tao ra bang cich bd sung lugng thich
hop cua cOn duge doteri hoa c6 Cong thirc 1 vao bia hodc rugu vang ma c¢6 ham lugng
cdn giam. Vi du, néu mudn bia c6 ham lugng 6% etanol, ngudi ta s& thu bia ¢ ham
lwong con giam (vi du, bia chira 3,2% etanol khong duoc doteri héa) hodc bia khong
chita cdn, va bd sung mot Iuong etanol dugc doteri hoa sao cho ham luong toan bod

etanol (tic 1a, dugc doteri hda + khong dugc doteri hoa) 1a 6%.

Rugu con 1a c6 sin v6i cidc ham lugng codn khic nhau. Nhu véi bia va rugu

vang, ngudi ta ¢ thé tao ra rugu cdn theo sang ché bing cach bd sung etanol dugc
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doteri hoa vao ruou con c6 lugng etanol thap hon lugng etanol mong muodn — vi du, bb
sung etanol dugc doteri hda sao cho ham luong toan bd con cta rugu con ting 1én tir

khoang 20% dén 40% etanol (khong dwoc doteri héa).

Céc dd uéng sake, awamori, baijiu, han, shochu, soju, va "ruou g?m nhu sake"
theo sang ché t6t hon 14 duoc tao ra b%lng cach bd sung luong thich hop ctia cdn dugce
doteri hoa c6 Cong thirc 1 vao dd uéng c6 ham lugng cdn giam. Vi du, néu mudn ruou
sake c6 ham luong 15% etanol, ngudi ta c6 thé thu rugu sake c6 ham luong cbn giam
va bd sung lugng etanol dugc doteri hda cé cong thirc 1 sao cho ham lugng toan bd
etanol (dugce doteri hoa + khoéng dugce doteri hoa) 13 15%. Vi du vé ruou sake chita
ham lugng cdn giam thich hop gdm, nhung khéng gi6i han &, sake sti bot nhu
POOCHI POOCHI™ (Junmai Sparkling Sake, Suehiro Sake Brewery (Tohoku,
Fukushima), ham lugng c¢dn 7,5%), TANZAN JAPON™ (Junmai Sparkling Sake,
Tanzan Shuzo (Kinki, Kyoto), ham luong cdn 8,0%), HANA AWAKAT™ (Junmai
Sparkling Sake, Ozeki Corporation (Kinki, Hyogo), ham lugng con 7,0%), va
SAWASAWA™ (Junmai Sparkling Sake, Choryo (Kinki, Nara), him lwong con tir
8,0 dén 9,0%).

Phuong phép san xudt bia va rugu vang c6 ham luong cdn gidm cling di dugc
biét boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh v& linh vuc k§ thudt ndy. Bia khong chtra cdn va
bia "nhe", cu thé, 13 cAc san phdm d3 biét trén thi truong. Mb ta lién quan dén viée san
xuét bia ham luong cdn thdp dugc trinh bay trong cong bd don sang ché M§ sb
20070116801 va céc tai liéu tham khao trong d6; mo ta vé viéc san xut ruou vang
ham lugng con thép 6 trong Patent M§ s6 4,681,767 va céc tai lidu tham khao trong
d6. Ca hai tai liéu sang ché nay duoc két hop vao tai liéu niy bing cach vién dén, cho

tat ca cac muc dich.

Phuong phép san xut ruou sake ¢6 ham lwgng cbn giam cling da duogc biét véi
ngudi ¢6 hiéu biét trung binh v& linh vuc ky thuét nay. M6 ta lién quan dén quy trinh
san xuit sake ham luong con thip duoc trinh bay trong "Development of Low Alcohol

Sake" Onko Chishin, 2004, pp 58-62.

Phuong phép san xuat d6 udng c6 ham luong cdn thip c6 kha nérig ung dung

chung duoc thao luén trong Patent M§ sb 4,612,196 ("Preparation of Low Alcohol
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Beverages by Reverse Osmosis"), dugc két hop vao tai liéu bang cach vién din, cho

tat ca cac muc dich.

Sang ché ¢ xudt d6 ubng chira cdn chira nuée va etanol, trong d6 it nhit 5%
mol etanol 14 c6n dugc doteri héa c6 cong thic 1 ding dé 1am giam d6 nghiém trong

cua du chimg sau khi say & nguoi sir dung d6 udng chita con nay.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé xudt dd udng chtra cdn chira nude va etanol,
trong d6 it nhit 5% mol etanol 14 cdn dugc doteri héa c6 cong thitc 1 ding dé lam
giam tridu ching ctia chimg d6 bimg mit do cdn gdy ra & nguoi str dung db ubng chira
cdn nay. Viée ubng db udng theo sang ché duoc mong doi 13 lam gidm céc tic dong vé
mit thé chit kho chiu lién quan dén tinh trang c6 axetaldehyt trong mau & ngudi ubng,
so véi cac tac dong cta viéc ubng mot lugng tuong duong cta dd udng tuong tu trong
d6 toan bd etanol trong dd ubng khdng duoc doteri héa. Piéu ndy 1a dic biét ding sau
khi tiéu thy cdc dd udng ndy & mt mire d6 nhét dinh ma thuong din dén du chimg sau
khi say. Viéc tiéu thu dd uéng uéng lién can lam giam cy thé mot hodc nhiéu triéu
chimg cta du ching sau khi say it nhit 3%, nhu dwgc do béi thang do chudn héa &
mau ngudi hoic dong vat. Cac tridu chimg khong gi6i han lién quan dén du chimg sau
khi say bao gém chéng mit, mét moi, dau dau, budn nén, dau co, ndn, nhay cam vdi
4nh sdng, va nhay cam véi tiéng dn. Cac miu dong vat lién quan dén cac tridu chung
nay dugc md td trong R.D. Prediger et al. "Activation of adenosine Al receptors
reduces anxiety-like behavior during acute ethanol withdrawal (hangover) in mice."
Neuropsychopharmacology, 2006, 31(10):2210-2220; H. C. Becker, "Animal Models
of Alcohol Withdrawal." Alcohol Research & Health, 2000, 24(2): 105- 110.

Tuy thudc vao ham luong doteri tuong dbi va téng lugng etanol dugc tiéu thy,
viée tiéu thu db udng theo sang ché s& 1am gidm mot hoic nhidu triéu chung cta du
chimg sau khi say it nhét 5,0%, 7,5% hodc 10,0%. Trong trudng hop uu tién, viéce tiéu
thu nay lam gidm céc triéu ching nay it nhit 15,0%, 20,0% hoac 25,0%.

Viéc ti€u thu d6 udng theo sdng ché con can phai lam gidm mot hoic nhiéu
triéu ching cta ching dé bung mit do con it nhat 5%, nhu duge do bdi thang do
chudn héa & mau nguoi hodc dong vat. Céc triéu chimg khong giéi han di kém véi

chimg do bing mit do con bao gom ching do da, ndn, dau dau, vang dau, va toc do
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mach dép ting. Cic phuong phap do chimg doé bumg mit thich hgp duge md ta trong,
vi du, A. K. Kawata et al, "Flushing Assessment Tool (FAST): psychometric
properties of a new measure assessing flushing symptoms and clinical impact of niacin

therapy," Clinical Drug Investigation, 2009, 29(4):215-229.

Tuy vao ham lugng doteri tuong dbi va téng lugng etanol dugc tiéu thy, va dua
vao kiéu gen va kiéu hinh ctia c4 thé, viéc tiéu thu dd ubng va dugc phdm theo sang
ché c6 thé lam giam mot hoac nhiéu triéu chitng ctia chiing d6 bimng mit do cdn it nhét
5,0%, 7,5% hodc 10,0%. Trong trudng hop wu tién, viéc tiéu thy ndy lam gidm céc

tridu chimg nay it nhit 15,0%, 20,0% hoic 25,0%.

Ché phim theo sang ché dua ra phwong phap méi tiép thi d6 ubng chua cdn.
Theo mdt phuong phap, mdt ngudi s& thong tin dén nguoi tidu thu 1a dd ubng chira
mdt lugng cdn cu thé. Ngudi nay thong tin thém dén ngudi tiéu ding 1a cdn trong db
ubng s& gdy ra cac tac dong khong d& chiu vé thé chit nhidu hon so véi dd ubng thong
thuong chira lugng cdn cy thé. PO ubng nay chira nudc va it nhét 1,0% con dugc

doteri héa c6 cong thirc 1.

Ngudi tiéu dung duge nhim dén cho phuong phép ndy c6 thé 1a ngudi mudn
gidm céc tac dung phu c6 hai ctia du ching sau khi say; d6 c6 thé 1a ngudi c6 sy bat
thuong vé enzym lién quan dén qué trinh chuyén hoa etanol; hodc dé c6 thé 13 nguoi
duoc quan tAm vé khia canh khac ctia dd udng chira cdn. Ché phim duoc tiép thi theo

phuong phap nay gdm ché phim bt ky dugc bao gdbm boi tai lidu nay.
Thtr nghiém

D6i tugng 1a nam ngudi Cép-ca, da tring, 52 tudi, 154 kg, khong c6 sur bat
thuong da biét ndo vé qua trinh chuyén hoa etanol. Cac thir nghiém dugc thuc hién sau
khi nhin 4n qua dém. 1,1-Didoterioetanol, 99% nguyén tir D (CDN Isotopes; Quebec,
Canada) (70 mL) dugc pha lodng dén 500 mL bang nudc cam ép, va dd ubng thu duoc
dugce tiéu thy boi déi twong trong khoang thdi gian nim phut. Miéng va vom miéng
dugc trang qua véi nude cam ép, va sau d6 thu duge céc diém sb liéu, trong 3 14n thir
nghiém, mdi 1in 10 phut v6i may phan tich hoi thé c6 ban trén thi trudng

(AlcoHAWK™ Pro, Q3 Innovations Inc., Independence, Iowa, U.S.A.) Thir nghiém
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dbi chimg str dung 175 mL ruou vodka c6 trén thi truong (80 dg; 40% etanol) nhung
vé mit khac giéng nhau y hét.

Ham lugng trong méau duge do dudi dang ham theo thoi gian duoc bidu didn
trén Fig.1. Mbi diém s lidu trén hinh v& nay 1a gid trj trung binh cta ba 1in do duge
1y & mdi thoi diém. Céc dién tich gin nhu tuong dwong bén dudi dudng cong goi ¥
ring may phén tich nhay tuong duong nhau dbi voi etanol thudng va etanol dugce

doteri hoa.

Céc két qua tir thir nghiém dbi ching 13 twong tw v& mit dinh tinh v&i cdc két
qua dugce bao cao bdi nhitng ngudi thyc hién trude d6 (xem, vi du, Milne et ah, Am. J.
Clin. Nutr., 1987, 46:688-693.) Tuy phién, tir Fig.1 thdy rd rang 13 su hip thu etanol
duge doteri hoa duge lam cham lai vé co ban, so v6i etanol cb do giau df“mg vi tu

nhién, va rang tdc d6 thanh thai giam.

Nhiéu cai bién va thay do6i theo sang che 1a c6 the thuc hién theo cac ndi dung &
trén. Do d6, dugc hi€u la ndm trong pham vi cdc di€ém y&u cau bao hd di kém, sang

ché c6 thé dugc thuc hién theo cach khic nhu d& md ta cu thé trong ban mo ta.
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YEU CAU BAO HQ
1. Pd udng chira cdn, trong d6 d udng nay chira nudc, etanol duge doteri hoa
(deuterated ethanol) va thanh phan bb sung thich hop cho dd ubng chira cdn, trong do
dd ubng nay thich hop dé ngudi tiéu thu va tir 0,25 dén 60% trong luong dd ubng 14
con duge doteri hoa co cong thirc

b H
é‘&

H,C OH

trong d6 méi H ¢6 thé ddc 14p 13 hydro hodc doteri.

2. B4 ubng chira cdn theo diém 1, trong d6 etanol dugc doteri héa 13 c¢dn dugc doteri

hda c6 cong thirc

1
iH;c OH

3. D6 ubng chira cdn theo diém 2, trong d6 thanh phan b sung 14 chét tao ngot thich

hgp cho d6 uong chira con nay.

4. Db ubng chira con theo diém 2, trong d6 thanh phan bd sung 13 chét tao mui thich

hop cho d6 udng chira con nay.

5. D4 ubng chira cdn theo diém 2, trong d6 thanh phin bd sung 13 cht tao huong vi

thich hop cho db ubng chira cdn nay.

6. D6 ubng chira con theo didm 2, trong d6 thanh phin bd sung 13 chit cung loai c6
ngudn gbc tr ché phdm dwoc @ hodc duge 1én men thich hop cho @ ubng chira cdn

nay.

7. Db uéng chira cdn theo diém 1, trong d6 etanol duoc doteri héa 1a cdn dugc doteri

hda cé cong thic

h.c OH
3
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8. D6 ubng chira cdn theo diém 7, trong d6 thanh phan b sung 1a chét tao ngot thich

hop cho d6 udng chira con nay.

9. B4 ubng chira cdn theo diém 7, trong d6 thanh phn b sung 14 chét tao mui thich

hop cho d6 udng chira con nay.

10. P ubng chira cdn theo diém 7, trong d6 thanh phin bd sung 13 chit tao huong vi

thich hop cho d6 udng chtra cdn nay.

11. P4 ubng chira cdn theo didm 7, trong d6 thanh phan bd sung 14 chét cung loai c6
nguén gdc tir ché phdm dugc 0 hodc duge 18n men thich hop cho db udng chira cdn

nay.

12. Db ubng chira cdn theo diém 1, trong d6 etanol dugc doteri héa 14 cdn dugce doteri

héa cé cong thirc

1
D>fiH
H,DC OH

13. P6 ubng chtra cdn theo diém 12, trong d6 thanh phan bd sung 13 chét tao ngot thich
hop cho db udng chira cdn nay.

14. D6 ubng chira con theo diém 12, trong d6 thanh phén bd sung 14 chit tao mui thich
hop cho db udng chira cdn nay.

15. B4 udng chira con theo diém 12, trong d6 thanh phan bd sung 14 chét tao huong vi
thich hop cho d6 udng chira con nay.

16. D4 udng chira con theo diém 12, trong d6 thanh phan bb sung 1a chit cung loai c6
nguén gdc tir ché phdm duge 0 hodc duge 1én men thich hop cho dd udng chira cdn
nay.

17. b uéng chira cdn theo diém 1, trong d6 etanol dugc doteri hoa 13 cdn dugc doteri
héa c6 cong thic CD3;CD,0H.

18. B4 udng chira con theo didm 17, trong d6 thanh phan b sung 13 chit tao ngot thich
hop cho d6 udng chira con nay.

19. B4 ubng chira cbn theo diém 17, trong d6 thanh phan bd sung 13 chét tao mui thich

hop cho d6 uong chira con nay.
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20. Db ubng chira cdn theo diém 17, trong d6 thanh phan bd sung 14 chét tao huong vi
thich hop cho d6 uéng chtra con nay.

21. P6 ubng chira cdn theo diém 17, trong d6 thanh phan b sung 13 chét cung loai c6
ngudn gbc tir ché phdm dwoc 0 hodc duge 18n men thich hop cho db ubng chira cdn
nay.

22. P4 ubng chira con theo diém 1, trong d6 thanh phan b sung 13 chét tao ngot thich
hop cho d6 udng chira con nay.

23. D4 udng chira cdn theo diém 1, trong d6 thanh phin bd sung 13 chit tao mui thich
hop cho d6 udng chira cdn nay.

24. D6 ubng chira c6n theo diém 1, trong d6 thanh phan bd sung 14 chét tao huong vi
thich hop cho dd ubng chira cdn nay.

25. D4 ubng chira cdn theo diém 1, trong d6 thanh phin bd sung 13 chét ciing loai ¢
ngudn gbc tir ché phdm duoc 0 hodc duge 16n men thich hop cho d6 udng chira cdn
nay.

26. B6 udng chira cdn theo diém 1, trong d6 tir 1 dén 40% trong luong dd udng nay la
etanol duoc doteri hoa.

27. D6 ubng chua cdn theo didm 26, trong d6 thanh phan bd sung 13 chit tao ngot thich
hop cho db udng chira cdn nay.

28. Db ubng chira con theo diém 26, trong d6 thanh phin bd sung 13 chit tao mui thich
hop cho d6 udng chira con nay.

29. D6 ubng chira cdn theo diém 26, trong d6 thanh phan bd sung 14 chét tao hwong vi
thich hop cho dd uéng chira cdn nay.

30. D6 udng chira con theo diém 26, trong d6 thanh phan bd sung 1a chit cung loai cé
ngudn gbc tir ché phdm duoc 0 hodc duge 1én men thich hop cho db ubng chira cdn
nay.

31. b uéng chita cdn theo diém 26, trong d6 etanol dugc doteri héa 14 con duoc

doteri hoa c6 cong thirc

D

1

'H,c” TOH
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32. B4 udng chira cdn theo diém 31, trong d6 thanh phan b sung 13 chét tao ngot thich
hop cho db ubng chira cdn nay.

33. D4 udng chita cdn theo diém 31, trong d6 thanh phan b6 sung 14 chét tao mui thich
hop cho db ubng chtra cdn nay.

34. D6 ubng chira cdn theo diém 31, trong d6 thanh phén bd sung 14 chit tao huong vi
thich hop cho dd ubng chira cdn nay.

35. Db ubng chira cdn theo didm 31, trong d6 thanh phan bd sung 13 chit cing loai ¢6
ngudn gdc tir ché phdm dugc 0 hodc dugc 1én men thich hop cho @6 ubng chira cdn
nay.

36. D6 udng chira cdn theo diém 26, trong d6 etanol dugc doteri héa 13 cdn dugc

doteri hda c6 cong thirc

D>§:o
!
H,C”  TOH

37. B4 udng chira cdn theo diém 36, trong d6 thanh phan b sung 13 chit tao ngot thich
hop cho db ubng chtra cdn nay.

38. P ubng chira con theo didm 36, trong d6 thanh phan bd sung 14 chét tao mui thich
hop cho d6 udng chira cdn nay.

39. D6 ubng chita cdn theo diém 36, trong d6 thanh phén bd sung 1a chit tao huong vi
thich hop cho db ubng chtra cdn nay.

40. Db udng chira con theo diém 36, trong d6 thanh phin bd sung 13 chit cing loai c6
ngudn gde tir ché phdm dugc 0 hodc dugc 1én men thich hop cho db udng chira cdn
nay.

41. Db udng chtra cdn theo didm 26, trong d6 etanol dugc doteri héa 1a cdn duoc

doteri hoa c6 cong thirc

D, Iy
. &&H

H,0C OH

42. Pb ubng chira con theo diém 41, trong d6 thanh phan b sung 13 chat tao ngot thich

hop cho d6 udng chira con nay.
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43. Db ubng chira cdn theo diém 41, trong d6 thanh phan bd sung 13 chét tao mai thich
hop cho db udng chita con nay.

44. Pb ubng chira cdn theo didm 41, trong d6 thanh phan bd sung 14 chit tao huong vi
thich hop cho d6 udng chira cdn nay.

45. D6 udng chira con theo diém 41, trong d6 thanh phin bd sung 1a chit cung loai c6
ngudn gbc tir ché phim dugc 1 hodc dugc 1én men thich hop cho @6 ubng chira con
nay.

46. B uéng chtra cdn theo didm 26, trong d6 etanol duoc doteri héa 13 con duge
doteri héa c6 cong thire CD;CD,OH.

47. Db ubng chira con theo diém 46, trong d6 thanh phin bd sung 14 chét tao ngot thich
hop cho d6 udng chira con nay.

48. D6 udng chira cdn theo diém 46, trong d6 thanh phan bd sung 1a chét tao mui thich
hop cho dd udng chita cdn nay.

49. Pb udng chira con theo diém 46, trong d6 thanh phan bd sung 1 chét tao hwong vi
thich hop cho d6 udng chira con nay.

50. D6 ubng chira con theo diém 46, trong d6 thanh phin bd sung 13 chét cung loai co
ngudn gdc tir ché pham dwoc 0 hodc duoc 1én men thich hop cho dd udng chira cdn

nay.
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