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Linh vuc k¥ thuat duoc dé cap

Séng ché dé cap dén dugc pham dung khu tri dé sit dung 1am thuéc diéu tri

ching day siing quang hoa.
Tinh trang k§ thuat clia sang ché

Chiing day siing quang héa la dang caxinom tai chd clia bi€u bi. N6 lién quan
dén qu4 trinh ting sinh cla céc t& bao siing bién d6i gidi han & biéu bi, ngoai nhiing
loai khic né dac trung boi ty 1& dot bién cao cua gien tc ch€ khdi u p53 va gien
telomeraza. N6 con lién quan dén c4c léch chudn nhiém sic thé dic trung ma ciing
thudng thdy trong caxinom t€ bao vay xam 14n cua da. Trong khoang 10% tat ca cac
bénh nhan bi ching day sing quang héa, va cu thé trong khoang 30% bénh nhan
con bi tic ché mién dich, caxinom t€ bao vay cla da phét trién trong suét qué trinh
phit trién hon nita clia can bénh. Vi vay, phép chin doéan chiing day siing quang héa

thudng dua ra chi dan dé diéu tri.

P6i v6i cde ché phdm dang kem va gel g6c nude di biét trong phan tinh trang
k¥ thuat, dd phat hién ra cdc bat loi 1a cdc ch€ phdm d6 cin phai cha xdt trén da.
Trong qué trinh cha x4t ch€ phdm dang kem va gel, hoat chét chia trong d6 thudng
phét tén trén mot ving da 16n. Vi vay, kho c6 thé boi ché phdm dang kem va gel
g6c nude riéng 1én céc ving da thuc su cin diéu tri. D6i véi cdc dung dich rugu, da
phat hién ra ring cic ché phﬁm do6 s& chay, dac biét 1a khi boi 1én cic ving dau va
mat noi ma chitng day sting quang héa rat thuong xuat hién. Vi vay, céc dung dich
rugu khong thé st dung liéu cdc hoat chét chinh x4c. Do d6 6n dinh khong phut hop
clia ching dé xdc dinh liéu dac hiéu, cdc ch€ phdm theo tinh trang k§ thuat dugc
ti€p xtc v6i cac vung da 16n khong can thiét s& lam tang mic do va nguy co clia cac

tdc dung phu. Hon nifa, dd phdt hién ra rang cdc thudc nhu 5°-fluoraxil s& két tinh
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khoéi ché phdm rugu hodc nudc khi giit dusi dang d6 trong khoang thoi gian tuong
ting véi thoi gian ban ton thong thudng cia céc ché phdm nay. WO-A-96/32112 dé
xuét cic ché€ pham dé diéu tri thuong tén quang hod cho da bao gém 5'-fluoraxil,
chat 16t da bé mit va chat mang dugc dung, dic biét duéi dang dung dich ruou. Dé
diéu tri cdc chiing day sting quang héa, cdc ham luong 5'-fluoraxil tir 5 dén 10%
duoc dé xuat. D3 phét hién ra ring viéc st dung cdc ché phdm bao gém 5'-fluoraxil
v6i céc Iuong d6 kich thich cac tic dung phu co ban. Hon nita, dung dich rugu mé

t4 s& chay khi boi khu tri 1én bé mat da.
Ban chat ky thuat ciia sang ché
Pé khic phuc céc van dé néu trén, muc dich cla sdng ch€ 1a dé xuit dugc

phdm dung khu trd d€ diéu tri ching day sing quang héa c6 hiéu qua cao trong viéc

diéu tri véi c4c tdc dung phu t6i thiéu va cho phép st dung liéu chinh x4c.
Cu thé, sang ché€ dé xuét dugc phdm dang gel ding khu tri chira:

(a) 0,25 dén 4,5 % trong luong hoat chét dé diéu tri ching day sing quang
héa dugc chon tir nhém bao gébm chét dc ché xyclooxygenaza, chit di€u bi€én mién
dich khu trd, chat chong chuyén ho4, va hén hgp ctia ching,

(b) hoat chat lam tiéu 16p sting,

(c) chét tao gel, va

(d) dung méi hitu co dugc chon tir nhém bao gém rugu cé tir 1 dén 10 nguyén
tr cacbon, este ctia rugu c6 tr 1 dé€n 10 nguyén tir cacbon véi axit cacboxylic ¢6 tir
1 dén 10 nguyén ti cacbon, alkyl keton c6 tit 3 dé€n 8 nguyén tir cacbon, va hén hop

K 7
cua ching,

va chita it hon 5% trong luong nudéc dé diéu tri ching day siing quang héa.
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Mo ta chi tiét sang ché

Duoc phdm thudng c6 dang dé boi truc tiép lén da. Vi vay, t6t hon 1a dugc

phdm khong duoc bao, vi du nhu 14 miéng dép hoic cao dén.

Dugc uu tién 12 duge phdm chifa it hon 1% trong luong, t6t hon nita 1a it hon
0,5% trong lugng nude. Puge wu tién dic biét 1a dugc pham vé co ban khong chita

nudc.

Hoén hop dic biét ctia cdc thanh phan trong duge phdm theo sdng ché c6 mot
s6 loi ich. Cu thé 12 hdn hop nay tao ra tinh hitu ich duoc 1y hoc cao cia hoat chat
cho phép cdc dugc phdm, mic di véi ham lugng thudc thap, 6 hiéu qué cao trong
viéc diéu tri ching day sting quang hda. Ngoai ra, dugc phadm c6 thé duge dung liéu
lugng mot chinh xdc ca vé lugng st dung ciing nhu viing da cin diéu tri. Duoc
pham cdn ¢6 ich & chd ching duoc hip thu hoic kho nhanh chéng cling nhu khong
can cha xat ching trén da, va chiing khong chay ngay ca khi boi, vi du, & cdc ving
d4u va/hodc mit thang ding. Dic biét, ¢4 phat hién ra ring chi c6 cic tdc dung phu
nhé dugc thay khi st dung dugc phdm theo siang ché. Ngoai ra, dugc phdm theo
sang ch€ 6n dinh trong cdc khodng thoi gian luu giit thong thudong, nhu trong 3

nam, ngay ca khi cac hoat chét nhu 5'-fluoraxil dugc sir dung.

Dugc phidm theo sdng ché c6 mat dudi dang gel. Gel thudng cé do nhét bat
ky nao thich hgp cho san phdm c6 thé duoc sir dung, vi du bing chdi, trén ving da
bi ching day sing quang héa ma khong chdy duoc phdm. Dugc phdm c6 do nhét
nam trong khoang tir 300 dén 1500 mPas & 20°C, cu thé 1a 500 dén 1200 mPas &
20°C, tot nhét 1a 600 dén 900 mPas & 20°C 1a dugc wu tién. Tot hon 1a do nhét duge
do bing hé do DIN Z3 & cdc diéu kién D = 57,2 giay™ va T = 20°C. Gel nay c6 thé
dugc dung liéu lugng mot cach chinh xédc dic biét ma khong chay khi st dung khu

trd.

Theo sdng ché&, dugc phdm dugc uu tién trong dé hoat chat dé diéu tri ching

day siing quang héa dugc chon tir nhém bao gém chat tc ché xyclooxygenaza, chat



28589

diéu bién mién dich khu trd, chét chong chuyén hod, va hén hgp ctia chiing. Céc vi
du vé chat tc ch€ xyclooxygenaza thich hgp 1a ibuprofen, diclofenac, etodolac,
celecoxib va piroxicam. Cdc vi du vé€ chét diéu bién mién dich khu trd bao gém
imiquimod, resimiquimod va sotirimod. C4c chat chéng chuyén hod wu tién 1 chat

chong chuyén hod c6 cau tric pyrimidin, cu thé 1a 5'-fluoraxil.

Puoc uvu tién dic biét 12 hoat chat dé diéu tri ching day sting quang héa dugc
chon tit nhém bao gém chét chéng chuyén hoa c6 cdu tric pyrimidin, trong d6 5'-
fluoraxil duoc wu tién dac biét. Theo mét phuong 4n uu tién cla sang ché, dugc
ph4m chifa it hon 2% trong lugng hoat chat dé diéu tri ching day sing quang héa.
T6t nhit 14 duoc pham chita 0,4 dén 1% trong luogng hoat chét d€ di€u tri chiing day
simg quang héa. Bét ngd 12 dugc phdm theo sdng ché c6 hiéu qua cao dé diéu tri

chiing day sting quang héa ngay ca véi cac ham lugng thudc tuong doi thap.

Dugc phdm chia it nhit mot hoat chdt 1am tiéu 16p simg. Thuét ngit "hoat
chat 1am tiéu 16p sting" nhu duoc st dung & day dé cap dén chat thich hop dé 1am
tan va lam tach roi céc t€ bao sting khoi 16p sting.

T6t hon 13, hoat chat 1am tiéu 16p stng dugc chon tir nhém bao gém chét chu
van thu thé retinoit, ure, axit hitu co, cu thé 1a axit hydroxy cacboxylic, va hén hop
clia chiing. Céc vi du vé chat chl van thu thé retinoit thich hgp bao gém adapalen va
céc retinoit, cu thé 13 tretinoin, isotretinoin, motretinit, tazaroten va/hoac retinol.
Céc axit hitu co dac biét uu tién 1a axit glycolic, axit axetic, axit lactic va/hoac axit
salixylic. Axit salixylic dugc dac biét vu tién. Ngoai ra, dugc uu tién 14 duge phdm
chita 0,025 dén 30% trong lugng, cu thé 1a 0,1 dén 20% trong luong, t6t hon nita 1a
2 dén 20% trong luong, t6t nhat 1a 5 dén 15% trong luong hoat chat lam tiéu 16p
sung.

Duoc phdm con chia it nh&t mot chat tao gel. Thuat ngit "chét tao gel" nhu
duoc st dung & day dé cap dén thanh phan clia dugc phdm ma ciing v6i dung moi

hitu co sé& tao ra chat nhét dan héi gém cac huyén phi. Cac chét tao gel khac nhau
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thich hop dé st dung trong dugc pham theo sing ché. Dugc phdm dugc uu tién dic
biét trong d6 chat tao gel duge chon tir nhém bao gém vinyl homopolyme va

copolyme, dan xuét xenluloza, va hén hgp ctia chiing.

Pugc uu tién dac biét 1a vinyl homopolyme va copolyme 1a copolyme géc
axit acrylic hoac axit metacrylic hoac este clia chiing va metyl metacrylat. Cac vi du
vé€ copolyme gbc axit acrylic hoac axit metacrylic hoac este cuia chiing va metyl
metacrylat thich hop 12 etyl acrylat-metyl metacrylat copolyme (Eudragit NE), axit
metacrylic-metylmetacrylat copolyme (Eudragit L, Eudragit S hodc Rohagit S), va
butyl metacrylat-metyl metacrylat copolyme (Plastoid B), t6t hon la Plastoid B.

C4c dan xuit xenluloza dugc uu tién 1a xenluloza este, nhu xenluloza nitrat.
Theo mot phuong 4n uu tién, dugc pham theo sdng ché chia it nhat mot chat tao gel
dugc chon tir nhém bao goém copolyme gdc axit acrylic hoac axit metacrylic hoac
este clia ching va metyl metacrylat, va it nhat mot chat tao gel dugc chon tir nhém
bao gébm din xuét xenluloza. D3 phat hién ra rang hén hgp nay ctia cdc cht tao gel
dac biét c6 thé duoc tao ra, ciing v6i dung méi hitu co, gel d6 ¢ thé dugc ding liéu
lugng mot cach chinh x4c, ma khong can cha xat trén da va khong chay khi st dung

khu tra.

Puoc uu tién dic biét 1a dugc phdm theo séng ch& chida 1 dén 30% trong
luong, cu thé 1a 2 dén 20% trong lugng, t6t nhat 12 5 dén 15% trong lugng chat tao

gel.

Dugc pham theo sang ché chia it nhat mot dung moi hitu co. Pugc uu tién la
dung moéi hitu co dugc chon tit nhém bao gom rugu cé tir 1 dén 10 nguyén tir
cacbon, este ctia rugu c6 tit 1 d&€n 10 nguyén tir cacbon véi axit cacboxylic c6 tur 1
dén 10 nguyén tir cacbon, alkyl keton ¢6 tir 3 dén 8 nguyén tir cacbon, va hén hop
ctia ching. Cic vi du vé cédc dung méi thich hgp bao gbém etanol, isopropanol,
butanol, etyl axetat, butyl axetat va axeton. T6t hon 12 dung moi hitu co bao gém

ruou cé tir 1 dén 6 nguyén tit cacbon va este ciia rugu ¢ tir 1 dén 6 nguyén tit
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cacbon véi axit cacboxylic cé tir 2 dén 6 nguyén tit cacbon. Pugc uu tién dac biét 1a

dung moéi hitu co ¢6 diém soi dudi 100°C, cu thé 1a duéi 90°C, t6t hon 1a dudi 80°C.

Puoc wu tién 13 duogc phdm chita 1 dén 90% trong luong, cu thé 1a 50 dén
80% trong lugng, t6t nhét 1a 60 d&n 75% trong lugng dung moi hitu co. Bat ngo
phat hién ra ring dung moi stt dung theo sang ch& két hgp vdi chét tao gel tao ra
tinh hitu ich cao clia hoat chét va Iam cho dugc phdm c6 thé dung liéu lugng mot
c4ch chinh x4c, khong can cha x4t trén da va khong chay khi boi khu trd.

Theo mot phuong 4n uu tién, dugc phdm theo sdng ché€ con chia chét tang
cudng tham qua da. Uu tién 1a chét tang cuong tham qua da dugc chon tir nhém bao
gbm rugu béo da hod tri c6 tir 2 dén 10 nguyén tit cacbon, polyalkylen glycol c6
nhém C,-C, alkylen, ete khong alkoxyl hod cia rugu béo da hod tri cé tir 2 dén 10
nguyén tit cacbon va polyalkylen glycol c6 nhém C,-C, alkylen, azon, terpen,
terpenoit, pyrolidon, sulfoxit, va hén hop clia chiing. D3 phat hién ra rang su c6 mat
clia chdt tang cudng thdm qua da trong dugc pham theo sing ché con tang cudng
tinh hitu ich clia hoat chat va cho phép gidm lugng hoat chat trong khi van giit duoc
tdc dung dugc 1y hoc.

Dac biét wu tién 1a chat tang cudng thd&m qua da bao gdm sulfoxit, cu thé la
dimetyl sulfoxit. Céc vi du v€ chat tang cuong tham qua da khac 1a ruou da hod tri,
cu thé 1a glycol ¢6 tir 2 dén 8 nguyén tit cacbon, nhu propylen glycol hoéc butylen
glycol, va glyxerol. Pugc wu tién 1a dugc phdm chia 1 dén 50% trong lugng, cu thé
12 3 dén 15% trong luong, t6t nhdt 1a 5 dén 10% trong lugng chat ting cudng tham
qua da.

Theo mot phuong 4n uu tién dic biét, dugc phdm chia:

(a) 0,25 dén 4,5% trong luong, cu thé 1a 0,4 dén 1% trong lugng, hoat chat dé

diéu tri chiing day siing quang héa, t6t hon 1a 5'-fluoraxil,

(b) 2 dén 20% trong luong, cu thé 1a 5 dén 15% trong lugng hoat chét lam

tiéu 16p sting, t6t hon 14 axit salixylic,
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(c) 2 dén 20% trong lugng, cu thé 1a 5 dén 15% trong lugng cht tao gel, tot
hon 13 hén hop clia (met)acrylat homopolyme hodc copolyme va dan xuat

xenluloza,

(d) 40 dén 70% trong lugng, cu thé 1a 50 dén 60% trong lugng este clia ruou

c6 tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon véi axit cacboxylic c6 tir 2 dén 4 nguyén tit cacbon,

(e) 5 dén 30% trong luong, cu thé 1a 10 dén 20% trong lugng ruou cé tu 1

dén 4 nguyén tix cacbon, va

(f) 3 dén 15% trong lugng, cu thé 1a 5 dén 10% trong luong chat tang cuong

thdm qua da, t6t hon 1a dimetyl sulfoxit.

Duoc phdm codn chita cdc thanh phin dugc dung thong thuong. Tuy nhién,
cédc thanh phén ddu nhu ddu khoéng thudng it mong muén c6 trong dugc phdm Vi
chiing c6 thé tao ra cdm gidc khong mong muén trén da va c6 thé tao ra nhan tring
c4. Vi vay, thudng dugc uu tién 1a dugc phdm chifa it hon 5% trong luong, cu thé 1a
it hon 1% trong luong, t6t hon nifa 12 it hon 0,1% trong luong thanh phéan déu. Uu

tien dac biét 1a dugc phédm vé co ban khong chifa dau.

Sang ché con dugc mo ta chi tiét thém vdi cac vi du dudi day.
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Vi du thuc hién sang ché

Vidul

San phdm dugc diéu ché c6 thanh phan dudi day (% trong luong)

5'-Fluoraxil 0,50
Axit salixylic 10,00
Poly(butyl metacrylat, metyl metacrylat) 4,00
Xenluloza nitrat 5,00
Dimetyl sulfoxit 8,00
Etylaxetat 56,50
Etanol 16,00
Vidu?2

San phdm dugc diéu ché c6 thanh phan dusi day (% trong luong)

5'-Fluoraxil 0,50
Axit salixylic 10,00
Poly(butyl metacrylat, metyl metacrylat) 5,00
Xenluloza nitrat 4,00
Dimetyl sulfoxit 10,00
Etylaxetat 54,50
Etanol 16,00
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Vidu3

San phdm dugc diéu ché c6 thanh phan dudi day (% trong lugng)

5'-Fluoraxil 0,50
Axit salixylic 10,00
Poly(butyl metacrylat, metyl metacrylat) 5,00
Xenluloza nitrat 4,00
Dimetyl sulfoxit 8,00
Etylaxetat 56,50
Etanol 16,00
Vidu4

San phdm dugc diéu ché c6 thanh phan duéi day (% trong luong)

5'-Fluoraxil 0,50
Axit lactic 10,00
Poly(butyl metacrylat, metyl metacrylat) 5,00
Xenluloza nitrat 4,00
Dimetyl sulfoxit 8,00
Etylaxetat 56,50
Etanol 16,00

-10-
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Vidus

San phdm dugc didu ché cé thanh phan dusi day (% trong lugng)
5'-Fluoraxil 0,50
Axit lactic 5,00
Axit salixylic 5,00
Poly(butyl metacrylat, metyl metacrylat) 5,00
Xenluloza nitrat 4,00
Dimetyl sulfoxit 8,00
Etylaxetat 56,50
Etanol 16,00
Vidu6

San phdm dugc diéu ché c6 thanh phan dudi day (% trong luong)

Ibuprofen 0,50
Axit salixylic 10,00
Poly(butyl metacrylat, metyl metacrylat) 5,00
Xenluloza nitrat 4,00
Dimetyl sulfoxit 8,00
Etylaxetat 56,50
Etanol 16,00

-11-
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Vidu7
San phdm dugc diéu ché c6 thanh phén dusi day (% trong luong)

5'-Fluoraxil 0,50
Axit salixylic 10,00
Poly(butyl metacrylat, metyl metacrylat) 4,00
Xenluloza nitrat 5,00
Dimetyl sulfoxit 10,00
Etylaxetat 56,50
Etanol 14,00

C4c san phém thu duoc dudi dang gel c6 do nhét khoang 770 mPas & 20°C.
Cic sin phdm c6 thé dugc boi chinh xdc vao chd day simg quang hod bang chéi
min. Do céc dung moi bay hoi, gel nhanh chéng tao thanh mot mang mong trén da

ma khong chay.

-12-
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YEU CAU BAO HO
1. Dugc pham dang gel dung khu trd chita:

(a) 0,25 dén 4,5 % trong lugng hoat chat dé diéu tri chiing day sing quang
héa dugc chon tir nhdm bao gém chat tic ché xyclooxygenaza, chat diéu bién mién
dich khu trd, chét chéng chuyén ho4, va hén hop cla chiing,

(b) hoat chat lam tiéu I6p sting,

(c) chat tao gel, va

(d) dung moi hitu co duge chon tit nhém bao gébm rugu ¢6 tir 1 dén 10 nguyén
tr cacbon, este ctia rugu ¢ tir 1 dé€n 10 nguyén tir cacbon vdi axit cacboxylic ¢6 tix
1 dén 10 nguyeén tlr cacbon, alkyl keton c6 tix 3 dén 8 nguyén tir cacbon, va hén hop
clia ching, va chia it hon 5% trong lugng nudc dé diéu tri ching day siing quang
hoa.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phidm nay chita it hon 1% trong lugng
nudc va tot hon 1a vé co ban khong chita nude.

3. Dugc phdm theo diém bat k¥ trong s6 cdc diém néu trén, trong dé gel c6 do nhét
ndm trong khoang tir 300 dén 1500 mPas, t6t hon 12 ndm trong khodng tir 600 dén
900 mPas & 20°C dugc do bang hé do DIN Z3 ¢ diéu kién D = 57,2 giay™.

4. Dugc pham theo diém bét ky trong s6 cic diém néu trén, trong d6 hoat chat dé
di€u tri ching day stmg quang hoa 12 5'- fluoraxil.

5. Dugc phdm theo diém bat ky trong s6 céc diém néu trén, trong d6 dugc phdm nay
chita 0,4 dén 1% trong lugng hoat chat dé diéu tri ching day simg quang héa.

6. Dugc pham theo diém bat ky trong s6 cdc diém néu trén, trong d6 hoat chat lam

tieu 16p sting dugc chon tir nhém bao gébm chat chi van thu thé retinoit, ure, axit

hitu co, va hén hop cua ching, t6t hon 14 duoc chon tir nhém bao gém axit glycolic,

-13-
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axit axetic, axit lactic, axit salixylic, va hén hop cua ching, va tot hon la axit

salixylic.

7. Dugc phdm theo diém bt ky trong s6 céc di€m néu trén, trong d6 dugc phdm nay
chita 0,025 dén 30% trong lugng, t6t hon 12 5 dén 15% trong lugng hoat chat lam
tiéu 16p stng. ‘

8. Dugc phdm theo diém bat ky trong s6 cdc diém néu trén, trong d6 chét tao gel
duoc chon tir nhém bao gém vinyl homopolyme va copolyme, dan xuat xenluloza

va hén hop cta ching.

9. Duoc phdm theo diém b4t ky trong s6 cdc diém néu trén, trong d6 dugc phim nay

chta 1 dén 30% trong luogng, t6t hon 14 5 dén 15% trong Iuong chét tao gel.

10. Dugc phdm theo diém b4t ky trong s6 cdc diém néu trén, trong d6 dung moi hitu
co dugc chon tir nhém bao gbm rugu cé tt 1 dén 10 nguyén tir cacbon, este clia
ruou c6 tir 1 dén 10 nguyén tir cacbon véi axit cacboxylic ¢6 tir 1 dén 10 nguyén tlr
cacbon, va hén hop clia ching, va t6t hon 1a rugu c6 tir 1 dén 6 nguyén tlr cacbon va
este clia Tuou c6 tir 1 dén 6 nguyeén tir cacbon véi axit cacboxylic c6 tr 2 dén 6

nguyén ti cacbon.

11. Dugc phdm theo diém bt k¥ trong s6 cdc diém néu trén, trong d6 dung méi hitu
co c6 diém soi dudi 100°C, va t6t hon 1a duéi 80°C.

12. Duoc phém theo diém bét ky trong s6 cdc di€m néu trén, trong d6 duge phdm
nay chita 1 dén 90% trong lugng, va t6t hon la 60 dén 75% trong luong dung moi

httu co.

13. Duoc phém theo diém bat ky trong s6 cdc di€m néu trén, trong d6 duge phdm
nay con chifa chét ting cudng thdm qua da, trong d6 chat tang cudng tham qua da
dugc chon tit nhém bao gém rugu béo da hod tri c6 tir 2 dén 10 nguyén tlir cacbon,
polyalkylen glycol c6 nhém C-C, alkylen, ete khong alkoxyl hod cuia rugu béo da

hod tri c6 tir 2 d&n 10 nguyén tir cacbon va polyalkylen glycol c¢6 nhém C,-C,
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alkylen, azon, terpen, terpenoit, pyrolidon, sulfoxit va hén hop cla ching, va tot

nhat 14 dimetyl sulfoxit.

14. Dugc phdm theo diém 13, trong d6 dugc phdm nay chia 1 dén 50% trong luong,

t6t hon 12 5 dén 10% trong luong chat tang cuong thdm qua da.
15. Duoc phdm theo diém 13 hodc 14, trong d6 dugc phim nay chifa:

(a) 0,25 dén 4,5% trong lugng hoat chat dé diéu tri ching day sing quang

héa,
(b) 2 dén 20% trong lugng hoat chat lam tiéu 16p sing,
(c) 2 dén 20% trong luong chat tao gel,

(d) 40 dén 70% trong lugng este clia rugu c6 tir 1 dén 4 nguyén tlr cacbon véi

axit cacboxylic c6 tir 2 dén 4 nguyén tr cacbon,
(e) 5 dén 30% trong lugng rugu cé tir 1 dén 4 nguyén tur cacbon, va
(f) 3 dén 15% trong lugng chét tang cudng thim qua da.
16. Dugc phdm theo diém 15, trong d6 dugc phdm nay chda:
(a) 0,25 dén 4,5% trong luogng 5'-fluoraxil,
(b) 2 dén 20% trong luong axit salixylic,

(c) 2 dén 20% trong lugng chét tao gel 1a hoén hop cia (met)acrylat

homopolyme hodc copolyme va dan xuét xenluloza,

(d) 40 dén 70% trong lugng este clia ruou c6 tir 1 dén 4 nguyén tlr cacbon v6i

axit cacboxylic ¢ tir 2 dén 4 nguyén tr cacbon,
(e) 5 dén 30% trong luong rugu c6 tr 1 dén 4 nguyén tlr cacbon, va

(f) 3 dén 15% trong luong dimetylsulfoxit.
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