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(57) Sang ché dé cip dén ché pham tao mang dung dé ap dung 1én da, biéu bi hoic niém
mac chira it nhét hai loai hydroxypropylxenluloza, trong d6 it nhit mot loai c6 trong luong
phén tir it nhat bang 800.000 va loai con lai ¢6 trong lugng phan tir thap hon 400.000, it
nhat mot chit 1am déo, it nhit mot dung moi hiru co va it nhat mot dung moi vo co, khac
biét & chd: a) hydroxypropylxenluloza c6 trong luong phén tur it nhat bang 800.000 c6 mat
v6i lugng nam trong khoang tir 0,2 dén 4% trong luong, tinh trén tong trong lwong cua ché
pham, b) hydroxypropylxenluloza cé trong lugng phan tu thap hon 400.000 c6 mat voi
lugng nam trong khoang tir 0,2 dén 20% trong luong, tinh trén tong trong luong cua ché
pham, c) chat lam déo c6 mat voi lugng nam trong khoang tir 0,5 dén 10% trong luong,
tinh trén tong trong luong cua ché pham, d) dung mdi v6 co ¢6 mat voi lugng nam trong
khoang tir 10 dén 60% trong luong, tinh trén tong trong luong cua ché pham, ) dung moi
hiru co ¢6 mit v6i lugng nam trong khoang tir 40 dén 80% trong luong, tinh trén tong
trong lugng ctia ché pham.
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Linh vue k§ thuét dwoc dé cip

Sang ché @& cap dén ché phim dang 16ng ding dé 4p dung 18n da, biéu bi
hodc niém mac, ché phdm nay chira it nhit hai loai hydroxypropylxenluloza,
trong do it nhét mét loai c6 trong lugng phén tu it nhét béng 800.000 va loai con
lai c6 trong lwong phén tir thdp hon 400.000, it nhat mot chat 1am déo, it nhét
mot dung mdi hitu co va it nhat mot dung méi v6 co. Khi ap dung 1én da, biéu
bi hodc niém mac, cdc dung méi bay hoi va ché pham hinh thanh 16p mang rin
bao vé lén da, biéu bi hodic niém mac, c6 thé tét hon 1a duoc st dung trong diéu
tri cac bénh vé da, cu thé 14 bénh trimg cA.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Céc ché phadm tao mang c6 thé dugc hinh thanh & pha trong nudc hoic &
pha dung méi. Thong thudng, ching hién dién dudi dang chit lvu ma 4p dung
duoc 1én da, biéu bi hodc niém mac qua trung gian 1a vat ap dung thich hop, nhu’
binh xit, but 16ng, con lin, bay quét, dao mau hodc bit. Nudc hodc dung méi
duy tri sy bay hoi khi tiép xtc véi da, biéu bi hodc niém mac theo cach hinh
thanh 16p mang rin ma bao vé da, biéu bi hodc niém mac, trong d6 cac thanh
phén ciu thanh thdm nhép theo cach rit giéi han trong da, biéu bi hoic niém
mac. Cac ché phim nay thé hién vu diém bao vé mé dé tranh nhidm khuén dé
cho da thoang mat.

Céc ché phdm tao mang duoc tao thanh chi yéu tir dung méi bao gdm
hydroxypropylxenluloza d& dugc mo ta trong k¥ thuat hién nay.

Ngoai ra, patent M§ s6 US 5,081,158 md ta ché phdm tao mang duoc tao
thanh chi yéu tir hydroxypropylxenluloza (HPC), dung mdi bay hoi va axit
carboxylic yéu. Ché phim nay dugc dung, cu thé 13, cho niém mac va cu thé 1a
c6 mit trong phuong phép diéu tri viém loét niém mac.

Tuy nhién, cic ché phim dwgc mo ta trong patent nay thé hién nhiéu

nhuge diém. Thoi gian duy tri ctia ching, cu thé 13 giy khé khin khi ching
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dugc ap dung 1én da. Lép mang hinh thanh khong cé tinh thAm m§ véi su thé
hién 13 dat gdy rat nhanh.

Ngoai ra, 16p mang hinh thanh 13 khong mém, khong phi hop dé dugc
hut bam vao va theo cling véi cac chuyén dich ciia da va con gy ra khé chiu.

Van ¢6 nhu cdu mong mudn phat trién ché phim tao mang ma c6 thé che
phti viing da, cubi cing 13 hinh thanh 16p mang lién tuc, mém, d& chiu va du
day. San phim theo sang ché c6 thé t6t hon 13 dwoc 4p dung trén ving da c6 cac
chuyén dich, kéo cing hoic kéo dai, cu thé 1a cung v6i khuon méat hoac céc
khép xuong.

Nhu cidu khdm phad ra t6 hop cia it nhit hai loai chét
hydroxypropylxenluloza, trong d6 it nhit mot chit ¢ trong lugng phan tir it
nhét béng 800.000 va chit con lai ¢6 trong lugng phén tir thép hon 400.000, it
nhét mot chét 1am déo, it nhat mot dung mdi hitu co va it nhét mot dung moi vo
co & ty 18 cu thé, dé thu duogc ché phdm hinh thanh 16p mang dong nhét 1én da
thé hién sy duy tri tot theo thoi gian, trong d6 khia canh thdm m§ dugc cai
thién. Ngoai ra, khi két hop dung méi v6 co véi mot dung méi hitu co, dé thu
dugc ché phdm trong d6 thoi gian 1am khé @ hinh thanh 16p mang nhanh va khi
ma dugc 4p dung cho da tén thuong, mirc gy ra chimg dau con lai chip nhan
duoc.

Van ¢6 nhu cdu & viée thiét 14p co s& méi cho ché phim tao mang dé cho
su duy tri tét theo thoi gian, thoa man kha ning chdng co xat. Cac 16p mang nay
khéng nhimg mém ma con mang lai mic d& chiu di cho ngudi st dung, cu thé
1a khi ché phdm dugc 4p dung trén ving di theo cac chuyén dich, kéo cing hodc
kéo dai.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ciia sang ché 13 d& xuét ché phdm khu tri tao mang chira it nhét

hai loai hydroxypropylxenluloza, trong d6 it nhit mét loai ¢6 trong lugng phan

ttr it nhét bang 800.000 va loai con lai c6 trong lwong phén tir thip hon 400.000,
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it nhat mot chit 1am déo, it nhit mot dung moi hitu co va it nhit mét dung moi
vo co, khac biét & chd:

(a) hydroxypropylxenluloza c¢é trong lwong phan tir it nhit bing 800.000 c6
mat voi lugng nim trong khoang tir 0,2 dén 4% trong lugng, tinh trén
téng trong luong ctia ché pham,

(b)hydroxypropylxenluloza c6 trong lwong phan i thap hon 400.000 c6 mit
v6i lugng ndm trong khoang tir 0,2 dén 20% trong luwong, tinh trén téng
trong lwong ctia ché pham,

(c) chét lam déo c6 mit véi lwgng nim trong khoang tir 0,5 dén 10% trong
luong, tinh trén tdng trong lwong ctia ché phm,

(d)dung méi vd co cb mit v6i luong ndm trong khoang tir 10 dén 60% trong
luong, tinh trén tong trong lwong ctia ché pham,

(e) dung mdi hiru co cé mit véi luong ndm trong khoang tir 40 dén 80%
trong luong, tinh trén téng trong luong ctia ché pham.

MBO ta chi tiét sang ché

Thuat ngit “ché pham khu trG” 13 dé chi ché phidm dung dé 4p dung 1én
da, biéu bi hodc niém mac.

Tét hon .lé, hydroxypropylxenluloza cé trong Iugng phéan tr cao hon
800.000 c6 mit v6i luong ndm trong khoang tir 1 dén 3% trong luong, tinh trén
téng trong luong cua ché phim.

Tét hon nita 13, hydroxypropylxenluloza c6 trong luong phan tir thp hon
400.000 c6 mit véi luong ndm trong khoang tir 2 dén 6% trong lugng, tinh trén
téng trong lwong ctia ché phim.

Polyme tao mang

Ngoai hai loai hydroxypropylxenluloza, ché phdm theo sang ché c6 thé
chira céc polyme tao mang khéac. Theo sang ché, thuit ngit "polyme tao mang",
1a @& chi polyme c6 dii kha ning tu hinh thanh riéng hodc véi sy ¢ mit clia chét
bd tro dé tao 16p mang, 16p mang lién tuc va bam dinh 1én phan d&, cu thé 13 1én

da, niém mac hoac bi€u bi.
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Trong s6 cac polyme 1ay 1am vi du, c6 thé k& dén cac polyme téng hop,
dang gdc hodc dang tring hop, cc polyme c6 ngudn gdc tu nhién va t6 hop cua
chung.

Céc polyme c6 ngudn gbc ty nhién c¢6 thé 13, vi du, gdm guar, gom
arabic, alginat, gom xanthan, gelatin, chitosan, silicat, silic hydrat, cdc polyme
xenluloza khéc véi hydroxypropylxenluloza ciing nhu cic din xuét cia cac
polyme nay.

Cac polyme xenluloza co thé duoc chon tr
hydroxypropylmetylxenluloza, cic ete cia xenluloza, cic este cia xenluloza,
cac nitroxenluloza, axetat cua xenluloza, axetobutyrat cda xenluloza,
axetopropionat ciia xenluloza, etyl xenluloza, cac din xuét xenluloza hoa tan

‘hozic khéng hoa tan trong nude, va t hop cua ching.

Céc polyme tao mang c6 thé duoc chon theo cach twong tu tir polyuretan,
polyeste, polyeste amit, polyamit, polyure, cic polyme vinylic, cac polyme
acrylic, polyvinylbutyral, nhya alkyl, nhwa tao thanh tir cac san phdm ngung tu
cua aldehyt nhu nhya arylsulfonamit formaldehyt, nhya aryl-sulfonamit epoxy,
nhya etyltosylamit, nhua  axetophenon/formaldehyt, copolyme cua
PolyVinylMetyl ete va ctia anhydrit maleic (PVM/MA) va t6 hop cta ching.

Céc polyme vinylic c¢6 thé din dén tring hop cling loai (monome) hodc
ddng trung hop ciia cdc monome dugc chon tir este vinylic nhu axetat ciia vinyl,
neodecanoate cua vinyl, pivalat cia vinyl, benzoat cia vinyl va t-butyl benzoat
cua vinyl va cdc monome styren nhu styren va alpha-metyl styren.

Céc polyme acrylic c6 thé 13 cic polyme dong nhét cia axit acrylic, céc
co-polyme cila axit acrylic, cac polyme déng nhét ciia axit metacrylic hodc cac
co-polyme cua axit metacrylic.

Chét lam déo
Ché phdm tao mang theo sang ché chira it nhit mot chit lam déo. Cu thé

13, c6 thé ké dén, riéng hoic & trong t6 hop, cic chat lam déo thong dung, nhu:
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ruogu béo nhu octyldodecanol, 2-butyloctanol, 2-hexyl decanol, 2-
undexylpentadecanol, rugu oleic;

glycol va céc dan xuét cua ching, nhu glyxerin, dietylen glycol etylete,
dietylen glycol metylete, dietylen glycol butylete hoic gom ca dietylen
glycol hexylete, etylen glycol etylete, etylen glycol butylete, etylen glycol
hexylete;

axit béo nhu axit oleic, axit linoleic, axit linolenic;

este cua glycol nhu triaxetin (hodc triaxetat cia glyxeryl);

cac dan xuét ctia propylen glycol va cu thé 1a propylen glycol phenylete,
propylen glycol diaxetat, dipropylen glycol etylete, tripropylen glycol
metylete, propylen glycol butylete;

este cla axit, cu thé 1a carboxylic, nhu xitrat, phtalat, adipat, cacbonat,
tartrat, phosphat, sebacat va cu thé 13 este clia axit monocarboxylic nhu
isononanoat cua isononyl, erucat ctia oleyl hodc neopentanoat cua octyl-
2-doxexyl;

cac din xuét oxyetylen, nhu dau oxyetylen, cu thé 1a dau thuc vat, nhu
dau virng, dau thau dau, dau hanh, dau canola (diu colza-tir cdy cai dau),
dau phi (hat dé), dau dao lac, dau lanh, dau cay co md hdi, diu gai, dau
jojoba, dau huéng dwong, ddu mam lia my, diu ngd va/hodc cia mim
ngo, dau lac, dau 18 tau (bo), dau rum, diu cai dau, dau oliu, dau Argan,
diu huéng duong, dau hat nho, diu d4u nanh, dau hd dao, dau hat bau,
dau co, dau dira, va tb hop cua ching. Tuong tu, dau c6 thé 1 din xuét
ctia dau tir cac loai thuc vat trén day. Dau c6 thé dugc hydro hoéa hoidc

khong, peroxyt hoa hoac khong;

va t6 hop ciia chung.

Theo mdt phuong 4n duge uu tién, chat 1am déo duoc chon tir nhém bao |

gbm glycol, cu thé 1 glyxerin. Thuc té 13, glyxerin thé hién vu diém lam mém
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16p mang, tao 4m cho da (hodic niém mac) va thuan loi dé phan tan (céc) hoat
chét khi ché phdm duoc giit lai.

Ham luong chat 1am déo c6 thé ndm trong khoang tir 0,5% dén 10% theo
trong luogng, va cu thé 1a tir 2 dén 5% trong luong, tinh trén tdng trong luong
ctia ché pham.

Céc dung moi

Céc ché phim theo séng ché chira it nhat mot dung méi hitu co va it nhit
mot dung méi vo co.

Céc dung mdi nay cho phép hoa tan mét phan hodc toan bd cac thanh
phan ciia ché phdm va tham gia vao viéc hinh thanh 16p mang 1én da khi ap
dung 1én.

Péi voi dung méi hitu co c6 thé st dung trong sang ché, c6 thé k& dén:

- cac xeton nhu metyletylxeton, metylisobutylxeton, diisobutylxeton,
isophoron, xyclohexanon, axeton;

- rugu nhu etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol, rugu diaxeton, 2-
butoxyetanol, xyclohexanol,

- cac ete cua propylen glycol nhu motenetylete cia propylen glycol,
axetat cua motenetyl ete cia propylen glycol, mono n-butyl ete ciia dipropylen
glycol,

- este nhu axetat cua etyl, axetat ciia metyl, axetat ctia propyl, axetat cua
n-butyl, axetat cta isopentyl;

- cac ete nhu dietylete, dimetylete hodc diclodietylete; va

- t6 hop cua chiing.

Dung méi hitu co c6 mit véi lugng nim trong khoang tir 40 dén 80%
trong lwong, tinh trén téng trong luong cta ché pham, t6t hon 13 tir 50 dén 70%
trong luong, tinh trén téng trong luong cta ché pham.

Theo mot phuong an dugce uu tién, dung moi hitru co 1a loai bay hoi.

"Dung mdi hitu co bay hoi", 13 & chi m6t dung mdi hitu co d& bay hoi

khi tiép xtc véi da it nhat 1 gid, & nhiét d6 méi trudong va ap sudt khi quyén.
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Dung méi hitu co bay hoi 1 dang léng & nhiét d6 méi trudng, thé hién cu thé 13
ap sudt cuia hoi khong bang 0 & nhiét d6 méi trudong va ap suit khi quyén, cu thé
1a thé hién 1a 4p suét cta hoi nim trong khoang tir 0,13Pa dén 40.000Pa (107
dén 300mmHg), va tét hon 14 ndm trong khoang tir 1,3 dén 8000Pa (0,01 dén
60mmHg).

Theo mot phuong an dac biét dugc wu ti€n, dung méi hitu co duge chon
tr nhom bao gém ruou 16ng & nhiét 6 moi truong nhu etanol, isopropanol,
rugu diaxeton, 2-butoxyetanol, xyclohexanol va t6 hop cua ching, va tét hon 1a
etanol.

Dung méi v6 co cé mit véi lwong ndm trong khoang tir 10 dén 60% trong
lwong, tinh trén tong trong lwong ctia ché pham, t6t hon 13 tir 20 d&én 40% trong
lwong, tinh trén tong trong luong ciia ché pham.

Dung méi v6 co tét hon 13 nuée.

Nhu ciu khéng dbi theo cach c6 1oi 13, khi két hop hai dung méi nay theo
ty 18, thi s& gip phai van dé giita thoi gian 1am khé va ching dau phai chiu khi
ap dung ché phim 1én da tén thuong. Thuc té 13, etanol thé hién wu diém 14 bay
hoi nhanh nhung gay ra dau khi 4p dung. Khi bd sung nuéc theo ty 18 nay, viéc
lam giam dau cudi cing 13 ¢6 thoi gian 1am khé chip nhan duoc (cu thé 13 dudi
120 gidy).

Céc két qua tdt hon thu duoc khi ty 18 dung méi hiru co/dung méi vo co
nam trong khoang tir 0,7 d&n 8, t6t hon 12 nim trong khoang tir 5 dén 4.

Mot wu diém khéc cta viée sir dung t6 hop dung méi hitu co va dung méi
vd co d6 12 ¢6 thé hoa tan nhidu thanh ph::in nhu, vi du, cac thanh phs‘?\n hoat hoa.
Chét phu gia

Ché phim theo sang ché c6 thé chira mot hodc nhiéu chét phu gia dugc
dung, vi du nudc hoa, chét tao mui thom, phém mau, chét mau, chat dudng 4m,
chét luu bién, chét bao quan, cac vitamin, tinh dau va céc chit hoat hda, cu thé
1a duoc chon tir chat khang khudn, chét sat khuén, chit khang virut, chit chéng

nim, thubc 1am gidm dau, chéit chéng viém, chit thic ddy 1am lanh vét thuong,
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chét giit 4m, chat 1am mét sic t5, chat 1am tiéu 16p simg, chit thic diy tai cau
tric, chat gay té va chét chéng ning.

Cu thé 13, cac thanh phan hoat tinh c6 thé dugc dua vao trong ché phdm
theo sang ché c6 thé dugc chon tir:

- chit khang khudn nhu Polymyxin B, penixilin (Amoxycilline), axit
clavulanic, tetraxyclin, minoxyclin, clotetraxyclin, aminoglycosit, Amikacin,
Gentamicin, Neomycin, bac va mudi cla chung (Sulfadiazin bac), vi khuén loi
sinh.

- chét sat khudn nhu thily ngan thiolat natri, eosin, clohexidin, borat cta
phenyl thiy ngan, nudc oxy, rugu ngot cua Dakin, triclosan, biguanit,
hexamidin, bac ha, Lugol, Povidon iot, Merbromin, Clorua cua Benzalkoni va
cua Benzethoni, etanol, isopropanol;

- chét khang virut nhu Aciclovir, Famciclovir, Ritonavir;

- chét chéng ndm nhu polyen, Nystatin, Amphotéricine B, Natamycin,
imidazol (Miconazol, Ketoconazol, Clotrimazol, Econazol, Bifonazol,
Butoconazol, Fenticonazol, Isoconazol, Oxiconazol, Sertaconazol, Sulconazol,
Thiabendazol, Tioconazol), triazol (Fluconazol, Itraconazol, Ravuconazol,
Posaconazol, Voriconazol), alylamin, Terbinafin, Amorolfin, Naftifin,
Butenafin;

- Flucytosin, Griseofulvin, Caspofungin, Micafungin;

- thudc 1am giam dau nhu Paraxetamol, Codein, Dextropropoxyphen,
Tramadol, Morphin va céc dan xuét ctia chiing, Corticoit va cac din xuét cia
no;

- chét chéng viém nhu Glucocorticoit, chit chéng viém khéng steroit,
Aspirin, Ibuprofen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Diclofenac, Aceclofenac,
Ketorolac, Meloxicam, Piroxicam, Tenoxicam, Naproxen, Indometacin,
Naproxcinod, Nimesulit, Celecoxib, Etoricoxib, Parecoxib, Rofecoxib,

Valdecoxib, Phenylbutazon, axit niflumic, axit mefenamic;
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- chét thuc déy lam lanh vét thuong nhu Retinol, Vitamin A, Vitamin E,
N-axetyl-hydroxyprolin, dich chiét cua CentellaAsiatica, du du, silic, tinh déu
bac ha, niaouli, romarin, 14 che va cta cdy x6 thom, axit hyaluronic, oligosacarit
polysulfat tong hop c6 tir 1 dén 4 don vi mach nhu mubi kali sucroza octasulfat,
chit mudi sucroza octasulfat hodc sucralfat, Allantoin;

- chét gitt 4m nhu axit hyaluronic, ure, glyxerol, axit béo, chét diéu bién
su khuyéch tan ting cudng ciia nudc, du thuc vat, chitosan, mot s6 dudng
trong d6 sorbitol, bo va chét sap;

- chit 1am mét sic t& nhu axit kogic (KojicAcid SL®-Quimasso (Sino
Lion)), Arbutine (Olevatin®-Quimasso (Sino Lion)), hén hop palmitoylpropyl
natri va chiét xult tir ciy sing mau tring (Sepicalm®-Seppic), undexylenoyl
phenylalanin (Sepiwhite®-Seppic), dich chiét ciia cdy cam thao thu dugc bang
cach 1én men ndm ctc va etoxydiglycol (GatulineWhitening® - Gattefosse), axit
octadecendioit (ODA White®-Sederma), alpha-arbutin (Alpha-arbutin®, SACI-
CFPA (Pentapharm)), dich chiét trong nudc cua feuil Arctophylos Uva Ursi
(Melfade-J®-SACI-CFPA (Pentapharm)), hon hop phirc thuc vat Gigawhite®
(SACI-CFPA (Alpaflor)), diaxetylboldin (Lumiskin®-Sederma), dich chiét cua
quyt Nhat (Melaslow®-Sederma), hén hop dich chiét ctia chanh dugc lam giau
axit xitric va dich chiét ctia dua chudt (Uninontan®U-34-Unipex), hdn hop dich
chiét ciia Rumex occidentalis va ciia vitamin C (Tyrostat® 11-Unipex),
oligopeptit (Melanostatine S®-Unipex), dipalmitatekojic (KAD-15®-Quimasso
(Sino Lion)), phitc c6 ngudn gbc tu nhién Vegewhite® ciia LCW, dich chiét cua
mam lta my (Clariskin® II-Silab), etyldiamintriaxetat (EDTA);

- chét 1am tiéu 16p simg nhu axit xalixylic, xalixylat cia kém, axit
ascorbic, axit alpha hydroxyl hda (axit glycolic, lactic, malic, xitric, tartric),
dich chiét cua Erable bac, Griottier, Tamarinier, ure, thudc dép retinoit
Keratoline® (Sederma), proteaza thu dugc bang cach 16n men cia Bacillus
Subtilis, san phim Linked-Papain® (SACI-CFPA), du da (phan tao thanh

enzym protein cua qua du din);
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- chét thuc ddy tai cAu trac (vi du chit tai cAu tric cta bidu bi) nhu cac
din xuét cua silic, vitamin E, cay cuc tréng Camomile, canxi, dich chiét cua cay
moc tic, san pham cia Lipeste de Soie;

- chét gdy t€ nhu benzocain, lidocain, dibucain, clohydrat cia pramoxin,
bupivacain, mépivacain, prilocain, etidocain;

- chét chdng ning, nhu cic chat c6 tic dung loc héa hoc (Oxybenzon,
Sulisobenzon, Dioxybenzon, Tinosorb S®, Avobenzon, p-metoxyxinamat cia
2-etoxyetyl, Uvinul® A+, Mexoryl® XL, Metoxyxinamat hodc octinoxat cua
octyl, Salixylat hodc octisalat cua octyl, octyl triazon hodc Uvinul® T 150,
xalixylat cuia metyl, meradimat, enzacamen, MBBT hodc Tinosorb® M,
xyanophenylcinamat cua octylouParsol® 340, Axit para-aminobenzoic,
Ensulizol, Parsol® SLX hodc Polysiloxan-15 hoéc
Benzylidenemalonatepolysiloxan, xalixylat cta trietanolamin hodc xalixylat ciia
trolamin, Mexoryl® SX hodc axit terephtalylidendicamphosulfonic) va cc chét
loc khoang (oxit cua ké€m, dioxit titan, cao lanh, ichtyol).

Theo cach dugc uu tién, khi ché phém duoc st dung trong didu tri mun
trimg c4, thi né bao gdm chét simg héa, tét hon 13 axit xalixylic két hop vdi chét
thic diy 1am lanh vét thuong, t6t hon 13 tinh dau 14 che.

Nhu dugc chi ra trén day, ché phdm theo sang ché c6 mit & dang 1ong
cho muc dich dugc ap dung véi su trg gitup vat 4p dung thich hop, nhu but 16ng,
dao mau, lo (binh) xit, con lan, bay quét hodc but.

Str dung ché pham

Céc ché phim theo sang ché dugc ding dé 4p dung 1én da, biéu bi hoic
niém mac. Tt hon 13, chung c6 thé dugc st dung cho vét thuong hodc vét seo,
c6 nguyén nhén 1a do tai nan, bénh hodc hiu qua sau can thiép phﬁu thuét, vét
- bong, phong da (mun nhé & biéu bi), cing ran hodc nit né, trong didu tri cac
bénh vé da nhu, theo c4ch vi du, mun tring c4, thiy dau, bénh zona, sui d6 mat,

bong do 1, cham, ting sic t6 mo, bénh da do 4nh sang, bach bién, kho da, loan
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chuyén hoa pocphirin, vét ran, bénh vay nén, cic vét cin cua cén trung, mun
rop, viém loét ni€ém mac.

Sang ché dé xuét ché phim dich nhu dwoc xac dinh duéi day dé sir dung
trong viéc bao vé hoic didu tri vét thuong, vét seo, vét bong, phong da (mun
nho & bidu bi), bénh ndm & da, cing ran, nit né, mun trimg cé, thuy dau, bénh
zona, sui dé mat, cham, tang séc t6 mo, bénh da do anh sang, bach bién, kho da,
loan chuyén héa pocphirin, vét ran, bénh vay nén, cic vét cin cua codn trung,
mun r0p, viém loét niém mac.

Muc dich cu thé cta sang ché 13 d& xuit ché phdm nhu dugce x4c dinh
duéi day dé sir dung trong phuong phép didu tri mun trimg ca.

Mun trimg c4 la mot loai viém da & nang 16ng tuyén ba nhon (tuyén tiét
ba nhon, ¢ chan 16ng) véi viée hinh thanh nhan mun tring ca.

Mun trimg c4 12 mot bénh cia da va chinh xac hon & cc nang 16ng tuyén
ba nhon. Do bénh niy, kénh & nang 16ng bi tic béi bd nhon va cac t& bao chét,
kéo theo cac tén thuong khac nhau din dén khi gilt lai bad nhon, viém hoéc
nhiém tring (nhiém khuin) & c4c nang 1ong tuyén ba nhon.

Propionibacterium acnes 1a mot vi khuén séng binh thuong, & moi noi
trén thé gidi, trong cic nang. N6 khéng giy ra nhiém tring (nhiém khuén),
nhung viém trdm trong & nang do c6 sy tiép can ba nhon, & ngudn gde ndt do.

Trong sb cac diu tri d3 biét, c6 thé ké dén cac loai kem bdi hodc thude
m&. Chung dugc tao thanh chi yéu tir benzoyl peroxit va c6 ban & noi ban san
pham (khong phai 14 thudc) (khong can phai theo don). It nhéat ching cling c6
hiéu qua nhu chét khang sinh va cé vé nhu hoat héa hon nhu phén keo cuc bd
trong hinh thanh viém. Benzoyl peroxit c¢6 thé dugc kich thich & cic ndng do
cao, dang sau nay khong hiéu qua hon & cac ndng d6 kém hon. C6 cac san phim
tAn cong vi khuan (Propionibacterium acnes), theo cach khac véi viée tron céc
vat qua trung gian gdy viém, nhu nicotinamit, phan tir c6 trong ty nhién trong
nhiéu d6 an. Mit khéc, k&m cho phép giam viéc tiét ba nhon. Phin keo cuc bd

co hiéu qua trong hinh thanh viém va trén nhan mun tring ca. Tuy vay, ching
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kich thich khéi dau didu tri, d6i khi véi cham (hiém khi), nhay quang. Chiing
gdy ra quai thai (su hinh thanh 18i c6 thé xay ra cta thai trudc khi sinh) va cn
phai c6 phuong phap phong ngtra cho phu nit.

Khi 4p dung ché phdm theo sang ché cho nhimng chd phat ra ¢ da dén
nhimg d4u hiéu diu tién cho thiy ton thuong, n6 c6 thé gi6i han viéc hinh thanh
cac nhan mun tring c4, cac ndt sdn, myun ma hodc céac ndt noi cuc. Do duoc ap
dung sau khi hinh thanh cdc nhin mun trimg c4, ché phim theo sing ché thé
hién viéc han ché hinh thanh cac nét sdn, mun mi hodc cac nét ndi cuc.

Cubi cing va tuong tu, 16p mang thu dugc vdi cac ché pham theo sang
ché cho phép thuan loi cho viéc tao seo cadc nhan mun trung ca, cac ndt san,
mun mi va cac nét ndi cuc.

Phuong phap diéu tri thAm m§

Tuong tu, sang ché dé xuit phuong phap diéu tri thdm m¥ da, phuong
phép ndy bao gdm it nhit viéc ap dung ché phim theo sang ché dbi véi cac
khuyét tat & da trong tit ca 24 gid dé cai thién vé bé ngoai cua da.

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché duwoc minh hoa chi tiét hon trong cac vi du khong giéi han duoc
mo ta dudi day.

Céc vi du tir 1 dén 19 vé céc ché pham theo sang ché va cic ché pham so sanh

Quié trinh tién hanh céc vi du tir 1 dén 19 dugc thuc hién theo quy trinh
sau day:

Céc hoat chat (vi du 19) duoc bd sung véao etanol, duy tri khudy trong
khoang thdi gian 15 phut. Sau d6, bd sung nudc va glyxerin (luén kém khudy).

Hydroxypropylxenluloza c6 trong lwong phan tir thdp hon 400.000
(Klucel GF, JF hoac LF) dugc bd sung thém vao td hop sau do dé keém khqu
tiép trong khoang thoi gian khoang mét gior (cac vi du tir 2 dén 5, tir 7 dén 17).

Khi cac loai hydroxypropylxenluloza di duoc két hop t6t, bé sung
hydroxypropylxenluloza cé trong luong phan tir 16n (Klucel MF) sau d6 dé kém
khudy trong khoang thoi gian khoang hai gio.
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Sau khi dimg khudy, & nghi khoang 12 gid d& cho phép

hydroxypropylxenluloza két thic phinh ra trudc khi dit diéu kién thanh pham.

Céc vi du so sanh tir 1 dén 7
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
SO SO SO SO SO SO SO
sénh 1 | sénh 2 | sdnh 3 | sdnh 4 | sdnh 5 | sdnh 6 | sdnh 7
Tén Nha san Te % % % % % % %
, én
thuong | xuat/Nha INCT trong | trong | trong | trong | trong | trong | trong
mai cung cip luong | lugng | luong | lugng | lugng | lugng | lugng
Klucel
HERCULES|HPC (* 5 2 2 2 2 6
MF
Klucel
HERCULES|HPC (*) 3
GF
Klucel JF|HERCULES|HPC (* 3
Klucel LF{HERCULES|HPC (*) 3 6
Glyxerin| Sigma-
glyxerol 0 0 0 0 0 0 0
4810 Aldrich
Etanol Than
, Ruou | 70 72 70 70 70 69 69
tuyét doi| Brabant
Nudc 25 26 25 25 25 25 25

* HPC = Hydroxypropyl-xenluloza

Thir nghiém duy tri theo thoi gian cia cac ché pham tao mang

Nhoém gom 10 nguoi tham gia thir nghiém céac ché pham cua cac vi du so

sanh tir 1 dén 7 theo cac chi tiéu sau:

- Viéc hinh thanh 16p mang va cam giac bao vé sau khi lam kho

- Su duy tri cia l6p mang & 1 gio, 2 gio, 4 gio va 8 gio

Nhitng nguoi tham gia dugc tri€u tdp vao budi sang, ho dung 1én ma véi

céc ché phdm bing thanh phét ctia cac vi du tir 1 dén 7 (1, 3, 5 va 6 trén m4 phai

va 2 va4 va7 trén ma trai).
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Cacvidu
Thoi gian L Viduso Cac vi du so
_ Van dé so sanh 1 , Vi du so sanh 7
déanh gia sanh 2 sanh tir 3 dén 5
va 6
100% sb nguoi
, cam thdy ché
_ 90% so )
Vige . _ . _ | pham kho dung
Céac che nguoi 100% s6 nguoi
hinh , ) do d0 nhét cua
Ngay sau pham kho khong nhan thay 16p ,
~ | thanhva , . no qua yéu.
khi bdi . lang, qu& | nhdnthdy | mang sau khi
dau hi¢u Khoéng du san
nh6t khong | 16p mang | lam kho, Lép . )
cua lép _ ' pham lang lai
kho sau khi mang roi rac , )
mang de nhan thay
lam kho
16p mang sau
khi 4p dung
50 dén 70% c6
30 dén 50% &
Su co
100% muc co lai 16p
mait cla - -
khong ¢c6 | mang do nd co
16p mang
su bong ra qué
sau 1 gio manh
Lép mang van
C . cd méat nhung
Dau hiéu
bong ra trén
cua l6p - Khong c6 R -
. c4c vién mép
mang
va su ¢6 mat
cua dut gay
Sy c6 80 dén 90%
mat cia - - Khong -
sau 2 gio | 16p mang 10 dén 20% C6
Déu hiéu Céc 16p mang
cua lép nay duoc biét
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dén 1a tu roi

mang
dugc biét dén 1a
bi co lai do qua
bong ra hodc
qua dit gy voi
khia canh thiéu
thAm my. Lop
mang con lai
thuc su 1a dat
gdy manh
Su co Céc 16p mang
mat cua - nay bi roi hodc --
16p mang bi co lai
sau 4 gio ,
Dau hiéu
cua lép - - -
mang
Su ¢cb
mat cua - - -
16p mang
sau 8 gi¢ ,
Dau hiéu
cua lép - - -
mang

Céac ché phém so sanh thu dugc véi polyme don 1é con dugce biét dén 1a
qua nhot dé cho phép viéc ap dung chip nhan dugc (vi du 1 va 6), duoc biét dén
1a khong dé lai 16p mang du day dé nhén thdy duoc (vi du 2 va 7).

Hén hop hai Klucel & cac mirc d6 khac nhau (céac vi du tir 3 dén 5) cho
phép hinh thanh 16p mang ma ngudi tham gia cam giac dwoc vé vat 1y nhung

khong gitt di khoang thoi gian do no bi dit giy va bi bong ra trén céc vién mép

kéo theo su ruat lai tu nhién nhitng nguoi tham gia.
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Co the diéu ché cac ché pham theo sang ché va ché pham so sanh, theo

phuong phap dugc mo ta trén day:

Céc vi du 8 dén 13

Vidu | Vidu9 | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
SO theo 10 11 SO SO
sanh 8 | sang theo theo sanh | sanh
ché sang | sang 12 13
ché ché
Tén Nha sén X % % % % % %
thuong xuét/Nlrle‘l III:IGZI frong | trong trong trong trong | trong
mai cung cap luong | lugng | luong | lugng | lugng | lugng
Klucel MF [HERCULES| HPC ()| 2 1 1 | 1 r |
Klucel GF |HERCULES| HPC (*) 5
Klucel JF |HERCULES|HPC (*) 5
Klucel LF [HERCULES|HPC (*) 5 5 5
Glyxerin | Sigma-
4810 Aldrich glyxerol 3 3 3 3 15 0,3
Etanol Than
uyét déi | Brabant Rugu 70 67 67 67 58 69
Nudc 25 24 24 24 21 24,7

* HPC = Hydroxypropyl-xenluloza

Thir nghiém duy tri theo thoi gian ctia cac ché pham tao mang

Nhém gdém 10 ngudi tham gia thir nghiém cac ché phim céc vi du 8 dén

13 theo cac chi tiéu sau:

- Viéc hinh thanh 16p mang va cam giéc bao vé sau khi lam kho

- Su duy tri ctia 16p mang & 1 gio, 2 gid, 4 gio va 8§ gio
- D4u hiéu ctia 16p mang hinh thanh

Nhiing nguoi tham gia dugc tri€u tdp vao budi sang, ho dung 1én ma véi

cac ché phim bang thanh phét 8 dén 13 (8, 10 va 12 trén mé phai va 9, 11 va 13

trén ma trai).
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Thoi gian Vén dé Vi du so Cacvidutr | Viduso Viduso
danh gia sanh 8 9 dén 11 sanh 12 sanh 13
theo sang
ché
Ngay sau khi | Vi¢c hinh | Khong co Viéc hinh L6p mang Viéc hinh
boi thanh va | cam gidcvé | thanh1ép | khéngkhd | thanh l6p
déu hiéu sucoOmdt | mang mém | vavan con mang roi rac
ctia 16p cua 16p va rat roi dinh. sau khi 1am
mang mang rac Su rat lai kho
ngay lap tirc
sau 1 gio Su ¢6 mat - 100% 16p - 90% lop
cua lép mang van mang c6
mang c6 mat mat 10%
16p mang co
lai do qua
_ bong ra
Déu hiéu - L6p mang - Lép mang
cua l6p roi rac, dut gay va
mang mém va dé bong ra trén
chiu cac vién
mép
sau 2 gio Su ¢6 mat - 100% 16p - 90% lop
cua lép mang van mang co lai
mang c6 mat do thiéu
thAm my
hodc qua
bong ra
Dau hiéu - L6p mang - L6p mang
cua lép roi rac, dut gay,
mang mém va dé mau tring,
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chiu bong ra trén
bé mit 16n
sau 4 gio Su ¢6 mat 100 dén 100% lép
cua l6p 90% l6p mang khong
mang mang van c6 mit
c6 mat
Déu hiéu - Lép mang - -
cua lép roi rac,
mang mém va d&
chiu
sau § gio Su c6 mit - 80 dén 70% - -
cua loép 16p mang
mang van c6 mit
Déu hiéu - L6p mang - -
cua l6p roi rac,
mang mém va dé
chiu.

Céc ché phdm chira glyxerin cho phép duy tri tuyét voi theo thoi gian cua
céc 16p mang hinh thanh (cac vi du tir 9 d&én 11).

Glyxerin véi chi c6 mirc d§ cua hydroxypropylxenluloza khong cho phép
hinh thanh 16p mang bao v¢ (vi du 8).

Nong d6 ning cao vé glyxerin can tré 16p mang khd, né van con dinh (vi
du 12).

Nong d6 qua yéu cua glyxerin khéng cho phép 1am cho 16p mang mém,
chinh né bi dut gdy va roi nhanh (vi du 13).

C6 thé diéu ché cac ché phdm theo sang ché va ché phim so sanh, theo

phuong phap dugc mo ta trén day:
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Cac vi du tir 14 dén 18
Viduso|Vidul5 |Vidul6 |[Viduso|Vidul8
sanh 14 |theo sdng |theo séng|sdnh 17 |theo sdng
ché ché ché
Nha san
Tén i
xuat/ Tén goi | % trong| % trong | % trong | % trong| % trong
thuong
_ Nha cung | theo INCI | lugng luong lugng | lugng lugng
mai ,
cap
Klucel | HERCULE
HPC (*) 1 1 1 1 1
MF S
Klucel | HERCULE
HPC (*)
GF S
HERCULE
Klucel JF S HPC (*)
Klucel | HERCULE
HPC (*) 5 5 5 5 5
LF S
Glyxerin Sigma-
glyxerol 3 3 3 3 3
4810 Aldrich
Etanol Than
, Rugu 24 40 80 90 60
tuyét doi Brabant
Nuéc 67 51 11 1 31

* HPC = Hydroxypropyl-xenluloza

Thr nghi€m vé thoi gian 1am kho cia cac ché pham tao mang va dau khi &p

dung

Nhém gdém 6 ngudi cé mit da véi ban tay bi viém nhe do lanh tham gia

thir nghiém céc ché pham céc vi dy tir 14 dén 18 theo céc chi tidu sau:

- Thoi gian lam khoé 16p mang

- Pau khi ap dung
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Nhitng ngudi tham gia dugc triéu tip budi sang, duoc 4p dung 18n ban tay
v6i cac ché phidm bang thanh phét 14 dén 18 (14, 16 va 18 trén ban tay phai va
15 va 17 trén ban tay trai).

Céc két qua dugc thé hién trong bang sau:

Viduso | Vidu | Vidu | Viduso | Vidu
sanh 14 15 16 sanh 17 18
Dénh gia theo theo theo
sang sang sang
ché ché ché
>5 phut 6/6 1/6
Thoi gian ,
2 phut dén 5
lam kho 4/6 1/6 1/6
phut
<2 phuit 5/6 6/6 5/6
Pau khong chip
nhan duogc 2/6 4/6
Dau r0 rét nhung
Dau khi ,
chap nhan duogc 4/6 3/6 2/6 4/6
ap dung .
Dau chap nhan
6/6 2/6 1/6 2/6
duoc
Khong dau

Viéc giit nuéc qua cao két hop véi viée gitt etanol qua yéu can tro viée
13m khé ctia 16p mang. Thoi gian 1am khé > 5 phut 13 khong chip nhan duge (vi
du 14).

Viée gifr nudc qua yéu két hop véi viée giit etanol qué cao c6 loi cho thoi
gian 1am kho. Tuy nhién, viéc ting ham luong ctia n6 c6 thé 13 khong c6 loi do

viéc dau phai chiu (vi du 17).
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Cubi ciing, can phai lam thich tng su két hop cua hai yéu ciu mong doi
nay. Céc vi du 15, 16 va 18 con dé xuét thoa thuan t5t hon, vi du 18 dua ra cac

két qua t6t hon trong s tit ca cac ché phim tham gia thir nghiém.

Vidu 19
Tén thuong mai Nha san Xué}t/ Tén goi theo INCI o trong
Nha cung cap luong
Klucel MF HERCULES | hydroxypropylxenluloza 1,5
Klucel LF HERCULES | hydroxypropylxenluloza 4
Glyxerin 4810 Sigma-Aldrich glyxerol 3
Etanol tuyét dbi Than Brabant Ruou 60,5
Nudc 30,7
Axit xalixylic Rhodia Axit salixylic 0,15
Tinh dau 14 ché Teatreeoil Australia 0,15

Hdn hop hai thanh phan hoat tinh: axit xalixylic v6i 0,15% va tinh dau 14
ché vé6i 0,15% thé hién hiéu qua rd rét trén Propionobacteracnes gbc theo tiéu

chuin NF EN 1040 thang tu nim 2006 v6i cung cach trung hoa:

Polysorbat 80 30,0g
Saponin 30,0g
L-Histidin 1,0g
Lexitin 3,0g
Natri thiosulfat 5,0g
Natri clorua 8,5¢g
Trypton 1,0g
Nuée tinh khiét 1000,0ml

Tiét tring & 16 hép & nhiét d6 121 + tir 0 dén 3°C trong khoang thoi gian
it nhét 15 phut.
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Nguyén liéu cdy dugc st dung 13 2,2.108UFC/mL c6 ngudn gbc tir
Propionibacterium acnes CIP 53.117T.

Viéc két hop pha tron cho céc ché phdm tham gia thir nghiém trén day dbi
v6i cac ddc tinh hinh thanh 16p mang, duy tri theo thoi gian, lam kho nhanh va
khong gy dau nhidu trén da bi xay x4t dit ra mbi quan tdm dic biét trong didu

tri cac not mun tring ca.
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Yéu cau bao ho

1. Ché pham khu trt tao mang chira it nhit hai loai hydroxypropylxenluloza,
trong do it nhat mét loai ¢6 trong lwong phén tir it nhét bing 800.000 va loai con
lai ¢6 trong lugng phan tir thip hon 400.000, it nhit mot chét lam déo, it nhét
mot dung méi hitu co va it nhét mot dung méi vd co, khac biét & chd:

a) hydroxypropylxenluloza ¢ trong lugng phan tir it nhit biang 800.000
c¢6 mit véi lugng nim trong khoang tir 0,2 dén 4% trong luong, tinh trén tdng
trong luong ctia ché phim,

b) hydroxypropylxenluloza c¢6 trong lugng phéan tir thdp hon 400.000 c6
mat vai lugng nam trong khoang tr 0,2 dén 20% trong luong, tinh trén téng
trong lugng cua ché phém,

c) chét 1am déo c6 mit v6i lwong nam trong khoang tir 0,5 dén 10% trong
lwong, tinh trén tong trong lwong cta ché pham,

d) dung mdi v co co mit v6i lwong ndm trong khoang tir 10 dén 60%
trong lugng, tinh trén tong trong lugng ctia ché phim,

e) dung moi hitu co ¢é mit véi lugng ndm trong khoang tir 40 dén 80%
trong lugng, tinh trén tong trong lugng cta ché phdm.

2. Ché phém theo diém 1, khac biét & chd, hydroxypropylxenluloza c6 trong
lwong phan tir it nhit bang 800.000 c6 mit v6i lwong ndm trong khoang tir 1 dén
3% trong lugng, va hydroxypropylxenluloza c6 trong lwong phén tir thip hon
400.000 c6 mit v&i lugng nam trong khoang tir 2 dén 6% trong luong, tinh trén
téng trong luong cia ché phim.

3. Ché phim theo diém 1 hodc 2, khéac biét & chd, chit lam déo dugc chon tur
nhém bao gdm glycol, cy thé 1a glyxerin.

4. Ché phdm theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, khéc biét & chd, dung
mbi hitu co c6 mit v6i lwong ndm trong khoang tir 50 dén 70% trong lugng,

tinh trén tong trong lugng ctia ché pham.
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5. Ché phim theo diém bat ky trong sb céc diém néu trén, khac biét & chd, dung
mdi vd co c6 mit véi lugng ndm trong khoang tir 20 dén 40% trong lugng, tinh
trén tong trong luong cia ché phim.

6. Ché phadm theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, khac biét & chd, dung
moi hitu co duoc chon tir nhom bao gém rugu 1ong & nhiét d6 moi truong nhu
etanol, isopropanol, rugu diaxeton, 2-butoxyetanol, xyclohexanol va hdn hop
ctia chiing, va t6t hon 14 etanol.

7. Ché phim theo diém bt ky trong sd cac diém néu trén, khac biét & chd, ché
phém nay chira chét phu gia duoc dung, nhu nuéc hoa, chit tao mui thom,
phém mau, chit mau, chit dudng 4m, chét luu bién, chét bao quan, cac vitamin,
tinh dau, chét khéang khuén, chit sat khuén, chét khéang virut, chét chéng nim,
thube lam giam dau, chit chdng viém, chét thic day 1am lanh vét thuong, chét
gitt 4m, chit 1am mét séc t5, chét lam tiéu 16p stmg, chét thac déy tai ciu trac,
chét gay té va chét chdng néng.

8. Ché phdm theo diém 7, khac biét & chd, ché phdm nay chira chét lam tiéu 16p
stmg, t6t hon 13 axit xalixylic két hop voi chét thic ddy lam lanh vét thuong, t6t

hon 13 tinh dau 14 che.

-25-





