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Linh vuwc ky thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cép dén ché phdm dung ngoai da, chira axit tranexamic hodic
mubi cta n6 va chit ting cuong tinh thAm qua da, do d6 ché phdm nay thé hién
tinh thim qua da ting dang ké va cam giac dé chiu khi sir dung, su kich tmg da, va

tinh 6n dinh khi bao quan duoc cai thién.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

N6i chung, axit tranexamic hoat dong nhu chit cdm méu khi dugc ding
qua dudng miéng, va ciing hoat dong nhu chit chdng dong mau, chét chéng di tng,
hodc chit khang viém khi bdi ngoai da. Axit tranexamic duoc st dung dudi dang
thudc béan theo don va con duge tron trong cac loai thudc OTC. Do né tac dong
dén bénh ting sdc t& nhu bénh da ddi mdi, axit tranexamic duoc sit dung dé diéu tri

bénh ting séc t6 va dé 1am tring da.

Trong khi d6, cAn chu y ring axit tranexamic ¢ nhiéu van dé vé mit cam
giac khi st dung, su kich tng da, tinh 6n dinh khi bao quan, va tinh thdm qua da,
khi duge st dung lam chét ding ngoai da. Vi du, Patent Han Qudc sb 1087602 chi
ra vin dé ring ché phdm dang 16ng c6 d6 nhét thdp duge tron véi axit tranexamic
dé lai cam giac dinh hodc day khi dugc boi 1én da, va cy thé 13, cam gidc nay ting
dang ké khi nhidu hon 0,5% theo khdi lugng axit tranexamic dugc st dung. Hon
nita, Patent Han Quéc s6 1159574 chi ra vin dé ring do kha ning két tinh cao cua
axit tranexamic, cac tinh thé két taa trong chit dugc tron vai axit tranexamic dé
ding ngoai da bi bay hoi theo thdi gian. Ngoai ra, Céng bb patent Nhat sb
2010-229100 chi ra vin dé rang axit tranexamic thé hién tinh thim qua da rit thip

khi dugc boi 1én da.

Ngoai ra, céc tic gia sang ché di phan tich nhiu chat ban trén thi truong

dé dung ngoai da bao gdm axit tranexamic 1am thanh phan hoat tinh, va két qua 1a,
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ho d thdy rang axit tranexamic chita trong céc san phadm bén trén thi trudng nay
khéng thidm qua da ngudi trong thir nghiém tinh thAm qua da in-vitro (xem Vi du

thr nghiém 1).
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén d k¥ thuét

Do d6, cac tac gia sang ché da phat trién ché phdm ding ngoai da cho phép
axit tranexamic thim qua da ma khong gy kich tng da va thé hién cam giac d&
chiu khi sir dung va khong giy két tia axit tranexamic trong khi bao quan, do d6

hoan thanh sang ché nay.
Gidi phap k¥ thuat

Sang ché dé xuit ché phdm dung ngoai da cho phép axit tranexamic thdm
qua da ma khong gay kich tng da va thé hién cam giac d& chiu khi st dung va tinh

6n dinh khi bao quan tt.

D¢ dat dugc diéu nay, muc dich cia sdng ché 1a dé xuat ché pham dung
ngoai da chira axit tranexamic hodc muodi clia né va chat tdng cudng tinh tham qua

da.

Muc dich khac ciia sang ché 1a d& xuit phuwong phép ting cudong tinh thAm
qua da cua axit tranexamic hodic mubi ciia n6, bao gdbm budc ap dung 1én da ché

pham chira axit tranexamic hodc mudi ciia né va chat ting cudong tinh tham qua da.
Hiéu qua cta sang ché

Séang ché dé xuét ché phdm dung ngoai da 6n dinh cho phép kha ning thdm
cao clia axit tranexamic qua da ma khong giy kich tng da va cam gidc dé chiu khi
sit dung va khong gy két ta tinh thé axit tranexamic trong khi bao quan, va do do,
n6 c6 thé dugc 4p dung cho hang loat cac duge chit va m§ phim sir dung axit

tranexamic 1am thanh phan hoat tinh.
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Mo ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 thé hién cac két qua do tinh thdm qua da theo thdi gian (%) cia cac
ché pham ctia Vi du 4, 8, va 10~15 va Vi du so sanh 1.

FIG. 2 thé hién tinh 6n dinh khi quan st du6i kinh hién vi cia ché phdm
cua Vidu4.

FIG. 3 th€ hién cac két qua do chi sO cia bénh d6i mdi & da cua nhom dbi

chimg 4m (chét d4n thudc) va cac ché phdm cia Vi du 4, 8, va 10~12.
M ta chi tiét sing ché

Theo mot khia canh, sang ché d& cip dén ché phim ding ngoai da chira

axit tranexamic hodc muodi ciia n6 va chat tang cuong tinh tham qua da.

Theo khia canh khac, séng ché dé cip dén phuong phép ting cudng tinh
thdm qua da cia axit tranexamic hodc mudi ctia n6, bao gdm budc dp dung 1én da
ché phim chira axit tranexamic hoic mubi ctia n6 va chét ting cudng tinh thim qua

da.

Theo sang ché, axit tranexamic (TA) c6 tén hoéa hoc 1a axit
4-(aminometyl)xyclohexancarboxylic, va 12 din xuit cta lysin hoat déng bang
cach khoéa thuén nghich céc vi tri lién két cua lysin trén plasmin hodc plasminogen.
Do d6, axit tranexamic 1a chit khang plasmin, va né c6 tac dung chdng déng mau,
chéng di tng, va khang viém va tic dung e ché bénh tiang sic td, nhu bénh da ddi

moi, khuyét diém & da, dom trén da, hodc cai thién mau da hodc cau tric da.

Theo sang ché, axit tranexamic c6 thé dugc st dung & dang mudi chép
nhén dugc trong duge phim hoic m§ phdm, va mudi nay c¢6 thé bao gdm céc mudi
c6 ngudn gde tir axit v6 co, axit hitu co, hodc bazo. Vi du, c6 thé st dung mubi
kim loai kiém nhu mudi gali hodc mudi magie, mubi kim loai kiém thd, mubi axit
v6 co nhu sulfat. Hon nita, axit tranexamic hodc mubi ctia n6 c6 thé duge tdng hop
bang phwong phap da biét trong linh vyc, hodc c6 thé dugc mua tir ngudn c6 sin

trén thi trudng.
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Ngoai axit tranexamic theo sang ché hoic mudi clia no, dan xuét ciia n6 c6
thé dugc st dung, va dan xuét da biét cua axit tranexamic c6 thé dugc minh hoa
bdi dime cla axit tranexamic [trans-4-(trans-4-aminometylxyclohexancarbonyl)
aminometylxyclohexan carboxylat hydroclorua], este cua axit tranexamic va
hydroxyquinon (trans-4-aminometylxyclohexan carboxylat-4’-hydroxyphenyleste),
este cua axit tranexamic va axit gentisic [axit
2-(trans-4-aminometylxyclohexylcarbonyloxy)-5-hydroxybenzoic va cac mubi cia
né], amit cua axit tranexamic [trans-4-aminometylxyclohexancarboxylat metylamit
va mudi cua né, axit trans-4-axetylaminometylxyclohexan carboxylic va mudi cia
nd, cac axit trans-4-(p-methoxybenzoyl)aminometylxyclohexan carboxylic va
mudi cia no, axit trans-4-guanidinometylxyclohexan carboxylic va mubi cia n6

V.V.] V.V.

Trong ché phdm ding ngoai da theo sang ché, axit tranexamic hodc mudi
ctia n6 ¢6 thé c6 mit v6i lugng ndm trong khoang 0,01 dén 10% theo khdi lugng,
tinh theo tbng trong lwong clia ché phdm. Néu lugng niy it hon khoang trén, khé
thu duge hidu qua rd rét. Néu luong nay nhiéu hon khoang trén, tinh thdm qua da
c6 thé ting 1én, nhung tinh hoa tan cta chét nén cia ché phim c6 thé bi giam lam

giam tinh 6n dinh hogic sw phan tén ciia thanh phan chinh.

Theo sang ché, axit tranexamic dugc trén véi chit ting cudng tinh thim
qua da, nhd d6 tao ra ché phim ding ngoai da thé hién sy hp thu axit tranexamic

qua da dugc ting cuong dang ké.

Lién quan t6i Vi du thir nghiém 1 theo sang ché, c6 thé thiy ring ché phdm
chira axit tranexamic c6 ban trén thi truong dé ding ngoai da va ché phdm chia
axit tranexamic dé dung ngoai da duoc boc 19 trong tinh trang ky thuat khong thé

hién sy thAm cia axit tranexamic qua da ngudi, khong xét vé mit thoi gian.

Do d6, sang ché d& xuét ché phdm diing ngoai da chira axit tranexamic, thé
hién tinh thdm qua da béng 10% hodc cao hon, béng 15% hoac cao hon, hodc béng

25% hodc cao hon sau khi ché phim nay duoc boi 1én da trong 24 gid, 48 gid, hodc



29810

72 gio, theo thir tu.

Hon nita, ché phim theo sang ché c6 thé chira chat ting cuwong tinh thim
qua da v6i luong ndm trong khoang 1 dén 10% theo khéi luong, va tét hon 13, ndm
trong khoang 2 dén 5% theo khéi lugng, tinh theo tdng trong luong ciia ché phim,
do d6 thé hién cam giac d& chiu khi sir dung ma khong gay kich Gmg da. Néu thanh
phén 14 it hon khoang trén, kh6 thu dwoc ti 1 hdp thu thAm qua da nhu du dinh
theo sang ché. Néu thanh phan nhidu hon khoang trén, c6 thé gay kich tng da va

cam giac co thé bi kém dé& chiu khi sir dung.

Chét ting cuong tinh thdm qua da duoc ap dung theo sang ché co thé 13,
nhung khéng bj giéi han & d6, mot hoic nhidu chit duoc chon tir nhém gdm
sorbitol, isopropyl myristat, glyxerin dic, propylen glycol monolaurat, polysorbat,
butylen glycol, dietylen glycol monoetyl ete, glyxeryl monooleat, polyglyxeryl-6
dioleat, oleoyl polyoxyl-6 glyxerit, caprylocaproyl polyoxyl glyxerit, linoleoyl
polyoxylglyxerit, triglyxerit, propylen glycol dicaprylocaprat, caprylic capric
triglyxerit, glyxerol caprylat, va polyoxyetylen caprylic/capric glyxerit (PEG-6
caprylic/capric glyxerit). Tét hon 13, mot hodc nhidu chit duge chon tir nhém gém
sorbitol, isopropyl myristat, glyxerin dic, propylen glycol monolaurat, va

polysorbat c6 thé dugc sir dung, nhung khong bi giéi han & d6.

Hon nita, ché phim dung ngoai da theo sang ché c6 thé duoc tron véi hang
loat cac thanh phan da biét, dugc tron trong ché phdm dung dé bdi 1én da hoic
mang nhay niém mac. Minh hea cho c4c tha‘mh phén nay c6 thé 13 kem dudng im,
chép hép thu UV, chét phén tan UV, vitamin, céc phe‘in chiét tir thuc vat, chit 1am
san da, chdt khang viém, chit 1am tring da, chat kich thich té bao, chét gy gidn
mach, chét kich thich su tudn hoan méu, va chit ting cudng chirc ning da, thém
va0 vOi cac chat phu gia khiac nhau nhu chét hoat dong bé mat, chét diéu chinh d6
pH, sfc t6, chit thom, chét bao quéan, chét 6n dinh, chét lam dic, chit chéng oxy
héa, chét tao khdi ion kim loai, chit lam m&i, chit khir mui, v.v. Chit nén hoic

chét mang da biét c6 thé con duge sir dung phu thudc vao loai ché phém.
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Tét hon 13, ché phdm dung ngoai da theo sang ché c6 thé con chira mot
hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém gém chét hoat dong bé mit, chét diéu chinh d6
pH, va chét 1am dic, do d6 con cai thién cam gidc khi sir dung va tinh én dinh va

tbi thiéu hoa su kich tng da.

Néu bd sung chit hoat dong bé mit, n6 dugc bd sung véi lugng ndm trong
khoang 1 dén 10% theo khdi lwong, va t&t hon 13, ndm trong khoang 3 dén 6% theo
khdi Iwong, tinh theo téng trong lugng ctia ché phim, do d6 1am giam strc cang bé

mit dé hd trg viée tron 14n pha nudce véi pha dau.

Minh hoa cho chét hoat dong bé mit co thé 13, nhung khong gidi han 6,
chét hoat dong bé mit anion nhu xa phong axit béo cao, cac mudi este alkyl sulfat,
polyoxyetylen alkyl ete sulfat, caic mudi alkyl ete phosphat este, cac mudi axit
N-axylamin, va cic mubi acryl-N-metyl taurin; chit hoat dong bé mit cation nhur
alkyl trimetyl amoni clorua va dialkyl dimetyl amoni clorua; chit hoat dong bé mat
ludng tinh nhu alkyl dimetyl aminaxit axetic betain, alkyl amido dimetyl amin axit
axetic betain, va 2-alkyl-N-carboxy-N-hydroxy imidazolini betain; va chét hoat
dong bé mit khong phai ion nhu polyoxyetylen, polyol este, va copolyme khbi
etylen oxit-propylen oxit. Chét hoat dong bé mit thudc chit hoat dong bé mat
polyme hoic chit hoat dong bé mit ty nhién c6 thé con duge st dung ma khéng c6

han ché cu thé.

Néu bd sung chit diéu chinh do pH, n6 dugc bd sung véi lugng nim trong
khoang 0,01 dén 2% theo khdi lugng, va tdt hon 13, ndm trong khoang 0,1 dén
0,5% theo khéi lwong, tinh theo téng trong lugng ctia ché phadm, do d6 duy tri tinh

6n dinh ctia ché phdm ding ngoai da.

Minh hoa cho chét diéu chinh d6 pH c6 thé 13, nhung khéng giéi han &,
natri hydroxit, axit boric, axit xitric, alkanolamit, trietanolamin, axit axetic, natri
hydrogen cacbonat, axit phosphoric, nudc amoniacac, natri sulfit, natri

hexametaphosphat, glucono-delta-lacton, axit adipic, va tetranatri phosphat.

Néu bo sung chat 1am dédc, né duge bd sung véi lugng nadm trong khoang
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0,01 dén 3% theo khdi luong, va tét hon 13, nim trong khoang 0,1 dén 1,5% theo
khdi lwong, tinh theo téng trong lwong ctia ché phim, do d6 tao ra do nhét thich
hop.

Chét lam dic c6 thé dugc minh hoa boi, nhung khong giéi han 0,
hydroxymetyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, polyme
carboxyvinyl, polyme alkyl carboxyvinyl duoc cai bién, polyacrylamit, natri
alginat, propylen glycol alginat, aga, natri polyacrylat, suxinoglucan, dextran,
manna, marmelo, keo tdo, pectin, keo gellan, carrageenan, axit hyaluronic, rugu
polyvinylic, polyetylen glycol ¢6 mc d polyme hoa cao, bentonit, silicat nhom
magie, Laponit, hectorit, va anhydrit silixic. Minh hoa cho chét tao khdi ion kim
loai c6 thé 13, nhung khong gi6i han &, cac mubi natri clia etylen diamin tetra-axit

axetic, axit phosphoric, va axit xitric.

Minh hoa cho chit bao quan c¢6 thé 1a etyl para-hydroxybenzoat, axit

salixylic, va axit sorbic.

Néu ché pham 13 dang nhdo, dang kem, hoic dang gel, thanh phan chét
mang cé thé 1a dau dong vat, dau thuc vat, sap, parafin, tinh bdt, tracant, dan xuét

cua xenluloza, polyetylen glycol, silicon, bentonit, silic, hoat thach, hodc oxit kém.

Néu ché phim 13 dang bot hodic dang phun, thinh phan chit mang c6 thé 1a
lactoza, hoat thach, silic, nhdm hydroxit, canxi silicat, hodc bdt polyamit, va cu thé
la, trong truong hop dang phun, chét déy, c6 thé bd sung clorofluorohydrocacbon,

propan/butan, hodc dimetyl ete.

Néu ché pham 1a dang dung dich hoic dang nhil twong, thanh phén chét
mang co thé 12 dung méi hoa tan, chét hoa tan, hodic chit tao nhil twong, va minh
hoa cho né ¢6 thé 1a nuée, etanol, isopropanol, etyl cacbonat, etyl axetat, rugu
benzylic, benzyl benzoat, propylen glycol, diu 1,3-butylglycol, glyxerol aliphatic

este, polyetylen glycol, hodc este axit béo cua sorbitan.

Néu ché phadm 1a dang huyén phu, thanh phan chit mang ¢ thé 1a chit pha

lodng dang long, nhu nudc, etanol, hodc propylen; huyén phi, nhu ruou

-8
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isostearylic ethoxylat héa, polyoxyetylen sorbitol este, hodc polyoxyetylen sorbitan

este; xenluloza tinh thé siéu nhd, metahydroxit nhom, bentonit, aga, hodc tracant.

Ché phim ding ngoai da theo sang ché c6 thé dugc 4p dung hodc phun truc
tiép 1én da phy thudc vao kiéu cua né. Lugng st dung va tAn sudt st dung ché
phim nay mdi ngay c6 thé dugc xac dinh ding cach dua theo tudi, gisi tinh, cach
dung ctia ngudi st dung, va mic do cia triéu ching, va vi du, lugng thich hop cia
ché phém 6 thé duge bodi 1én da véi tAn suidt mot 14n mai ngay t6i 5 hodc 6 14n mot

ngay.

Ché phdm dung ngoai da theo sang ché c6 thé dugc ap dung cho hang loat
cac duoc phém hodc my phém st dung axit tranexamic hodc mubi cia né lam
thanh phén hoat tinh. Néu ché phém c6 thé dugc st dung nhu dugc phém, no co
thé dugc st dung 1am chit khang plasmin, chit chdng dong mau, chit chdng di
ung, chét khéng vi€ém, hodc chéit diéu tri bénh tdng sic t6. Néu ché phém c6 thé
duogc st dung nhu m§ phim, né c6 thé dugc sir dung nhu my phdm chirc ning dé
cai thién bénh da dbi mdi, khuyét diém & da, ddm trén da, mau da, hodc cAu tric da

va de¢ lam trang da.

Theo mdt phuong an dugce vu ti€n, sang che d€ cap dén duge pham dung
ngoai da, chira axit tranexamic hodc mudi cua nd va chat ting cudong tinh tham qua

da.

0 day, ché phdm dung trong y hoc d& ding ngoai da chira dugc chét va
chét gin nhu dugc chit d& ding ngoai da. Cong thirc ctia ché phdm dung trong y
hoc dé ding ngoai da khong c6 han ché cu thé, mién 13 né c6 thé dugc bdi 1én da
hogic mang nhiy niém mac. Vi dy, n6 c¢6 thé 1a cong thirc bat ky nhu hé thong dung
dich nudc, hé théng hoa tan, hé théng nhii trong, hé thdng phan tan bot, va hé
théng hai 16p nuéc/dau. Cu thé, cdc minh hoa 1a chit 1ong, nhii twong, chét chéng

kho da, diu xoa bép, nhii tvong, huyén phii, kem, hodc dang thudc ma.

Khi ché phim c6 thé dugc st dung dé didu tri va cai thién bénh ting sic t6,

thanh phén lam tréng da da biét co thé con dugce tron thém vao, va dugce minh hoa
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béi axit pantothenic hoac mubi cia no, hydroquinon, glucosamin, hinokitiol, axit
azelaic hoic mudi cta nd, tocopherol, pyridoxin hoic mubi cia né, ubiquinon,
caroten, flavon, iso flavon, flavanon, catechin, flavonol, glycinat, axit kojic hodc
mubi cia no, glutathion hodc mubi cla nd, cac phﬁn chiét tu nhién khac c6 hoat

tinh lam tréng da, nhung khong bi gi6i han & do.

Theo phuong 4n dugce wu tién khéac, sang ché d& xuit m§ phdm chira axit
tranexamic hodic mudi ciia n6 va chét ting cudong tinh thdm qua da. M§ phim theo
sang ché 12 khéac biét & chd né chua axit tranexamic hoic mudi cta né nhu thanh
phén hoat tinh, do d6 ché phim thé hién tic dung cai thién va 1am tréng da & bénh
da d6i mdi, khuyét diém & da, ddm trén da, mau da, ciu trac da, va bénh ting séc

t0 do viém da.

M§ phdm theo sang ché c6 thé chira axit tranexamic hoic mudi clia n6 véi
lwong nim trong khoang 0,01 dén 10% theo khdi lugng, tinh theo tdng trong luong
ctia ché phim. Néu luong 13 it hon khoang trén, khé thu duoc tac dung rd rét. Néu
lwong nhidu hon khoang trén, tinh thim qua da c6 thé tang, nhung tinh hoa tan cia
chét nén cia ché phim c6 thé giam dé giam tinh én dinh hodc su phan tan cua

thanh phan chinh.

Ché phidm theo sang ché c6 thé dugc bao ché thanh m§ phdm theo mot
phuong 4n theo sang ché, c6 thé duge minh hoa bdi m§ phim. Trong trudng hop
nay, m§ phdm theo séng ché chira moi trudong hodic chit nén chip nhan dugc trong
da liéu hodc m§ phdm. Ché phim nay chira cong thirc thich hop bit ky cho st dung
khu tra, vi du, céc san phém dang dung dich, dang gel, dang rén, dang kem kho,
nhil trong dau trong nudc, huyén phi, nhii trong siéu nhé, vién nang siéu nho, hat
siéu nho hodic su phan tan tiéu bao theo ion va khong phai ion (liposom), hodc ¢
thé duoc tao ra & dang kem, da, chét chéng kho da, bot, dang thubc ma, phun, hodc
kem che khuyét diém dang thoi. Cac ché phdm nay c6 thé thu dugc biang cach
thong thuong da b’ié't trong linh vuc. Hon nita, ché phim theo sang ché c6 thé duqé

stt dung & dang bot hodc ché phdm dang phun swong con chira chit day tao ap suft.

-10-
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Ngoai ra, m§ phim theo sang ché c6 thé chura ta duge dwoc sir dung gin
day trong linh vuc m§ phdm va da liéu, nhu chét béo, dung méi hoa tan hitu co,
chét hoa tan, chit 1am dic, chit gel hoa, chit 1am mém, chét chéng oxy hoa, chét
tao huyén ph, chét 6n dinh, chit tao bot, hvong thom, chét hoat dc%mg bé mat,
nuége, chét tao nhii teong ion hodc khong phai ion, mang lgc, chét tao khéi ion kim
loai, chit chelat hoa, chit bao quan, vitamin, chét tao khdi, chit 1am u6t, tinh dau,
chit nhudm, sic td, chit hoat héa va nude hoic ky nudc, tui md hodc cac thanh
phén khac dugc sir dung gin déy trong cic san phdm m§ phdm. T4 dugc nay c6 thé
duge st dung voi lugng duge st dung gin dy trong linh vuc m§ phdm hodc da

lieu.

M§ phdm theo sang ché c¢6 thé dugc san xudt dang cach véi cong thirc
mong mudn bit ky ma khéng cé han ché nao. Vi du, m§ phim c6 thé dugc san
xuét voi cong thire nhu chit 1dm mém da (kem chéng khé da va sita chdng kh6 da),
thudc bd dinh dudng, tinh diu thom, kem dinh dudng, kem xoa bop, kem mit, tinh
diu thom cho mit, bang Am, miéng bang, gel, thdi, phun, kem lam sach, bot lam
sach, nudc lam sach, bing Am, bot, chét chéng khd da toan than, kem bdi toan than,

dAu boi toan than, hoic tinh ddu thom toan than, nhung khong bi giéi han & do.

Theo mot phuong 4n theo sang ché, ché pham c6 thé dugc ap dung 1én mit,

cu thé 14, mét, miéng, ma, tran, co, tay hodc chan, nhung khong bi gidi han & do.
Vi du thuc hién sang ché

Phan sau déy, sang ché s€ mo ta chi tiét v6i tham khao céc vi du. Tuy nhién,
cac vi du nay chi danh cho muc dich minh hoa, va sang ché khong bi giéi han &

cac vi du sau.
Vi du so sanh 1. White Lucent (Shiseido)

White Lucent (Shiseido, Japan) dugc mua va chudn bi. Cac vat lidu thd

chinh ctia White Lucent dugc tdng hop & Bang 1.
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Tén cua vat li€u thd

axit 2-0-Etyl ascorbic

Glucosyl hesperidin

Glyxerin

Dimethicon

Dinatri EDTA

Lauly betain

Limonen

Benzyl benzoat

Butylen glycol

Serin

Xetyl etyl hexanoat

Natri metabisulfit

Natri benzoat

Natri hyaluronat

Aminometyl propanediol

Acrylat/C10-30 alkyl Acrylat copolyme

axit isostearic

GOm xanthan

Nudce tinh khiét

Carbome

Tocopherol axetat

Axit tranexamic

Phenoxyetanol

Kali methoxysalixylat

Polyquaternium-51

PEG/PPG-14/dimetyl este

PEG-150

Huong thom (ty nhién)
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Vi du so sanh 2. Aestura RegeDerm Rx (Amore Pacific)

Aestura RegeDerm Rx (Amore Pacific, Han Quéc) dugc mua va chuén bi.

Céc vat liéu tho chinh ciia Aestura RegeDerm Rx dugc tong hop trong Bang 2.

[Bang 2]

Tén cua vat liéu tho

Axit tranexamic

Axit Glycolic

Glyxerin

Glyxeryl stearat

Glyxeryl caprylat

Niacinamit
Dinatri EDTA

Beta-glucan

Butylen glycol

Xyclopentasiloxan

Xyclohexasiloxan
Axit Salixylic
Ruou Xetylic

Ceteth-20
Ruou Cetearylic
Natri lactat

Natri polyAcrylat

Natri hyaluronat
Steareth-20
Axit Stearic

Etanol

Ethoxydiglycol

Inulin lauryl carbamat

Tocophersolan

Trometamin
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Phenoxyetanol

Poloxame 235

Poloxame 338

Polyglyxeryl-3 metylglucoza distearat

| Propanediol
PEG-75 stearat
Lexitin hydro héa

Polyhydro hoa

Huong thom (ty nhién)

Hexapeptit-9 Epigallocatechin galat

Vi du so sanh 3. Ché phém dang kem cua vi du 52 cua Patent Han Quéc sb
10-0251813

Ché phdm dang kem ciia vi du 52 cla Patent Han Qudc sb 10-0251813

dugc chudn bi. Cac vat liéu thd chinh va thanh phﬁn cua ching dugc téng hop

trong Bang 3.
[Bang 3]

Tén cua vét li¢u tho Thémk};lg ?ﬁ?qgg)theo

Axit tranexamic 2,00

Ruou Stearylic 1,50

Squalen 2,00

Vaselin 2,50

Lanolin long d3 khir mui 1,50

Déu cta cdy anh thao né hoa t6i 2,00

Isopropyl myristat 5,00

Glyxerin monooleat 2,00

DAu thiu dau hydro héa Polyoxyetylen (60mol) 2,00

Tocopherol axetat 0,05
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Etyl parahydroxybenzoat 0,20
Butyl parahydroxybenzoat 1,00
Trans-4- ureidometylxyclohexancarboxylic axit 1,00
Trans-4-(N’ -etylureidometyl)xyclohexancarboxylic axit 1,00
Huong thom g.s.
Natri hydrogensulfit 0,01
Glyxerin 5,00
Natri hyaluronat 0,01
Polyme Carboxyl vinyl 0,20
Kali hydroxit 0,20
Nuéc tinh khiét Phin con lai

Céc vi du 1~15: Cac ché phdm chira axit tranexamic va chép hép thu thim qua da

Céc ché phém ctia Céac vi du 1 t6i 10 duogc tao ra theo cac ché phém duoc

cho trong Bang 4 sau déy, va cac ché phdm ctia Cac vi du 11 dén 15 dugc tao ra

~ theo céc ché phim duoc cho trong Bang 5 sau day.

[Bang 4]

Phin

Vidu
1

Vidu

Vidu

3

Vidu
4

Vidu
5

Vidu
6

Vidu
7

Vidu
8 9

Vidu

Vidu
10

Tén cua vat
li€u tho

Thanh phan (% theo khéi lugng)

Axit
tranexamic

10,00

10,00

10,00

10,00

10,00

10,00

5,00

5,00 | 2,00

2,00

Sorbitol

2,50

5,00

Isopropyl
myristat

2,50

5,00

Glyxerin déc

Propylen
glycol
monolaurat

5,00 | 2,50

Polysorbat

5,00
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Glycol stearat | 2,90 | 2,90 | 2,90 | 2,90 | 2,90 | 2,90 | 2,90 | 2,90 | 2,90 | 2,90
Dietylen
glycol 5,00 | 5,00 | 5,00 | 5,00 | 5,00 | 5,00 | 5,00 | 5,00 [ 5,00 | 5,00
monoetyl ete
Toluen
hydroxy 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10
Butylat hoa
Ruou Xetylic | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
Dau Oliu 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00
Parafin long | 2,00 | 2,00 | 2,00 | 2,00 | 2,00 | 2,00 | 2,00 | 2,00 | 2,00 | 2,00
Nuk(;;ginh 75,15 | 75,15 | 75,15 | 72,65 | 72,65 | 72,65 | 80,15 | 77,65 | 83,15 | 80,65
Carbome 940 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10
Tocopherol | 51 05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
axetat
Trietanolamin | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10
Huong thom | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10
[Bang 5]
Phin Vidull | Vidyl12 | Vidul13 |Vidul4 | Vidul$5
Tén cua vat li€u thd Trong lugng (%)
Axit tranexamic 1,00 0,50 0,30 0,10 0,05
Sorbitol 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Isopropyl myristat - - - - -
Glyxerin dic - - - - -
Propylen glycol monolaurat - - - - -
Polysorbat - - - - -
Glycol stearat 2,90 2,90 2,90 2,90 2,90
Dietylen glycol monoetyl ete 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Toluen hydroxy Butylat hoa 0,10 O,_lO 0,10 0,10 0,10
Rugu Xetylic 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Déu Oliu 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Parafin long 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Nudc tinh khiét 81,65 82,15 82,35 82,55 82,60
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Carbome 940 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Trietanolamin 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Huong thom 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10

Céc phuong phap san xudt ché pham ciia Céc vi du 1 dén 15 dugc téng hop

trong Bang 6 dudi day.

[Bang 6]

Quy trinh Hoat dong

Nuée tinh khiét dwoc bd sung vao thing san xuit va sau d6 axit
tranexamic dugc khudy & nhiét o phong trong 10 phut. Khi axit
tranexamic hoa tan hoan toan, carbome 940 dugc bd sung dan dan
va duogc hoa tan hoan toan.

Nhiét do: nhiét do phong
Tbc d6 khudy: may tron don: 3000 rpm

Budc chuan
bi pha nu¢c

Thing san xudt bd trg dugc gia nhiét, va sau d6 parafin 1éng,
sorbitol (hodc isopropyl myristat, propylen glycol monolaurat,
. | polysorbat, glyxerin dac), dau 6 liu, ruou xetylic, glycol stearat, va
Budc chuan | hydroxytoluen butylat hoa dugc bd sung va hoa tan hoan toan sau
bi phadau | do.

Nhiét do: 65~75°C
Tbc d6 khudy: may tron don: 3000 rpm

Trong khi khudy thing san xuét, phan chét 1ong cta pha diu dugc
b6 sung dan dan vao phan chat 16ng cia pha nude cia thung san
xuat, va sau do tocopherol axetat va dietylen glycol monoetyl ete
dugce bo sung va dugce khuay cung véi nhiét.

Nhiét d9: 60~70°C

Téc d6 khudy: may tron don: 3000 rpm

Budc tao
nhil trong

Trong khi lam lanh thung ch®a, trietanolamin va huong thom
dugc bd sung va duge khudy, va sau dé bong bong dugc loai bod
Bu6clam | trong diéu kién ap suat giam.

lanh Nhiét do: 40°C
Tbc do khudy: may tron don: 3000 rpm
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Ap suét giam: 70 mmHg

Budc loc duge tién hanh st dung ludi 80, va sau do san phém

Bude loc dugc chuyén t6i thing chira ban hoan thanh.

Vi du thir nghiém 1. Thir nghiém tinh thim qua da
1-1. Céc diéu kién cta thir nghiém tinh thAm qua da
- Thu thé: PBS (0,1% natri azit)
- Ving da tiép xuc v&i pha thy thé: 0,636 cm?
- Thé tich cta pha thu thé: 4,7 ml
- Da: dan 6ng 50 tudi
- Nhiét do: 32°C
- Téc d6 khudy: 600 rpm
- Luong mAu thu thap: 1 ml mdi gidy
1-2. Phuong phéap tht nghiém

Sy thdm axit tranexamic tir ché phdm ding ngoai da qua da ciia ngudi chét
duoc do st dung cac t& bao khuéch tan Franz. Cac té bao khuéch tan Franz dugc

lam ddy véi thu thé va duge khudy & 600 rpm trong khi duy tri nhiét 5 ¢ 32°C.

Da cua ngudi chét duge bb tri giita ngan chira thé cho va ngan chira thy thé
ctia cac té bao khuéch tan Franz. Dugc chét thir nghiém dugce x4c dinh va nap 1én
da. 1 ml pha thu thé dugc thu thap 1am dung dich tht nghiém & 6, 24, 48 va 72 gidy
tir cdng thu miu sir dung 6ng tiém, va budc dinh lugng duge tién hanh st dung
HPLC. Thu thd & 32°C dugc bd sung ngay véi lugng bing véi lugng thu thap

dugc.
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1-3. Phuong phéap phén tich

Céc thanh phéan cla axit tranexamic trong dung dich chuin va dung dich
thir nghiém dwogc phén tich bang sic ky long sau day, va sau d6 ving dinh dugc
xé4c dinh dé xdy dung dudng chuin cta dung dich chuin, va tinh thdm qua da duoc

tinh toan tur do.
1-4. Thiét bi thir nghiém
Thiét bi: HPLC
M&u: trong cac mau Agilent 1100
1-5. Céc diéu kién phén tich
<Céc diéu kién cho sic ky 1ong>
- Cot: Capcell pak (150 mm X 4,6 mm, 5 pm)
- Nhiét do cot: 30°C
- Téc @ dong chay: 1 ml/min
- Phat hién ¢: UV 220 nm
- Lugng nap vao: 100 pl

- Pha dong: 11,0 g mudbi natri dihydro phosphat khan dugc hoa tan vao 500
ml nudc, va 5 ml trietylamin va 1,4 g natri lauryl sulfat dugc bd sung vao do6. pH
duoc diéu chinh t6i 4,0 voi phosphat, va nudc duge bd sung dé thé tich dat 600 ml.

400 ml metanol dugc bd sung vao dung dich nay.
<Chuén bi dung dich chuin>

- Dung dich chuén cta axit tranexamic: hoa tan 10 mg axit tranexamic
trong dung dich thy thé, va sau d6 pha loang véi dung dich thu thé dé tao ra dung
dich chuén (5, 20, 35, 50, 65 pg/ml).
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1-6. Phuong trinh

C (ndng d6, pg/ml) = (ving dinh cta dung dich thir nghiém - phén bi chin

cia duong chuan) / @6 doc cia dudong chuan

Tinh thdm tich liy (Luong, pg/cm?) = ((Cn x 4,7) + (C1+C2+..+Cn) x 1) /
0,636

n = thoi diém thu dung dich thir nghiém

Téc d6 thdm qua da (Thong luwong, pg/cm*gid) = ((Cn x 4,7) +
(C14C2+..+Cn) x 1)/ 0,636 / T

n = thoi diém thu dung dich thir nghiém, T = thdi gian thu dung dich thir

nghié¢m
1-7. Két qua thir nghiém

Tinh thdm qua da (%) ctia cac ché phim cta céc vi du 4, 8, va 10~15, va
cac ché phém ctia Céac vi du so sanh 1, 2, va 3 dugc do theo thoi gian va duge téng
hop trong Bang 7 va 8 va FIG. 1 sau ddy. Cac ché phdm ctia Cac vi du so sanh 1, 2,
va 3 khong thé hién tinh thim qua da, khong xét vé mit thoi gian, trong khi cac ché
phdm cua cac vi du thé hién tinh thAm qua da cao va tinh thAm qua da cta ching

tang dan theo thoi gian.

[Bang 7]
Tinh thdm trung binh (%)
Thoi gian (gio) | Vidu so sanh 1 | Vi du so sanh 2 | Vi du so sanh 3
0 0,00 0,00 0,00
6 0,00 0,00 0,00
24 0,00 0,00 0,00
48 0,00 0,00 0,00
72 0,00 0,00 0,00
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[Bang 8]

Tinh thiAm trung binh (%)

Thoigian | Vidy | Vidu | Vidu | Vidu | Vidy | Vidu | Vidu | Vidu

(2id) 4 8 10 11 12 13 14 15
0 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
6 331 | 422 | 358 | 3,01 | 2,84 | 3,09 | 2,69 | 2,12

24 16,66 | 16,22 | 15,65 | 15,22 | 14,87 | 16,00 | 12,54 | 10,50

48 33,54 | 30,38 | 30,74 | 28,04 | 28,17 | 27,82 | 21,38 | 19,18

72 44,04 | 40,07 | 39,46 | 39,34 | 37,36 | 35,59 | 31,08 | 28,24

Vi du thir nghiém 2. Thir nghiém vé sy gdy kich tmg da

Theo huéng dan thir nghiém tinh doc ciia duge chét, thu nghiém kich Gng
da dugc tién hanh bang cach ap dung vét liu thir nghiém cho da, va sau 24 gio,
rira nhanh phin da d6 v6i dung méi hoa tan nhu nude mudi sinh Iy ma khéng anh
hudng t6i két qua thir nghiém dé loai bo hoan toan vat lidu thir nghiém, va quan sat
cac thay dbi nhu phat ban d6, phi né, chay méu, va sy hinh thanh vay sau 24, 48,
va 72 gio.

Su hinh thanh vay dugc danh gia theo ti€u chi cua Bang 9 duéi day, va phu

né dugc danh gia theo tiéu chi ciia Bang 10 dudi day.

[Bang 9]

Thang diém

- Khong c6 phat ban do 0

- Phét ban d6 rat nhe (gin nhu khong)---------------- 1

- Phat ban dé dugc xac dinh rd 2

- Phét ban dd trung binh t&i nghi€ém trong 3

- Phét ban dd nghiém trong (nhu cu cai dd) va sy hinh thanh vdy nhe------ 4
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SN

- Téng diém phat ban dé c6 thé co
[Bang 10]

Thang diém

- Khong ¢ phii né 0

- Phu né rit nhe (gin nhu khong)-- -1

- Phui né nhe (gbc cua ving dugce x4c dinh rd boi sy ting 1én 13 rang)-----2

- Phi né trung binh (ting khoang 1 mm) 3

- Phi né nghiém trong (ting nhiu hon Imm va mé& rdng qué ving tiép xtic)------- 4

- Tong di€ém phu né co the c6 4

Theo ti€u chi trén, su kich (rng da cta céac ché phém cua Cac vidu 4, 8, va
10~15 va céac ché phém cua Cac vi du so sanh 1, 2, va 3 duoc thir nghiém, va céac
két qua duqc tcx)ng' h(_)p trong Béng 11 dudi day. Tat ca cac ché phim khong thé

hién su gay kich tng da.

[Bang 11]

Phén Mirc d6 kich ing da
Vidu 4 0
Vidu 8
Vidu 10
Vidull
Viduy 12
Vidu 13
Vidu 14
Vidu 15
Viduso sanh 1
Vi du so sanh 2
Vi du so sénh 3

O (O O O O |0 |0 O O O
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Vi du thr nghiém 3. Thir nghiém cho cam giac khi sir dung

Pé kiém tra cam giac khi sir dung, véat li¢u thr nghiém duogc dp dung, va 10
phut sau, céc thay d6i trong 3 muc vé d6 dinh, do nhin, va do day dugc danh gia.

Tiéu chi danh gia dugc tong hop trong Bang 12.

[Bang 12]

Ti€u chi danh gid cho cam giac khi st dung
¥ © ) A X
R4t d& chiu | D&chiu | Trung binh | Hoi khé chiu | Kho chiu

Céac két qua danh gia cam giac khi st dung ctia cac ché pham ctia Céc vi du
4, 8, va 10~15 va cua cac cheé pham cua Céc vi du so sénh 1, 2, va 3 theo tiéu chi

trén dugc tdng hop trong Bang 13 dudi day.

[Bang 13]

Phin Po

e
o,
.O)
on
O~
=
(e}
)
>
&
<

Vi du so sanh 1

Vi du so sanh 2

Vi du so sanh 3

Vidu4

Vidu8

Vidu 10

Vidu 1l

Vidu 12

Vidu 13

© |0 |O |0 |0 ¥ X |O |0 |O

* | O O O |0 |0 |O O |*
> [ | O |O |0 |0 |O |O O

Vidu 14
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Vidu 15

Vi dy thir nghiém 4. Thir nghiém tinh én dinh (Thir nghiém ting cudng)

Theo huéng din cho thir nghiém tinh 6n dinh cta dugc chét, thir nghiém
duoc tién hanh & 40+2°C/ d6 4m twong ddi 75+5%. Theo tiéu chi danh gi trén,

tinh On dinh cua cac ché pham cta Cac vi du 4, 6, va 8 dugce kiém tra. Két qua 1a,

nhu duge thé hién & FIG. 2, khong quan sét thay sy két tia tinh thé dudi kinh hién

Vi.

va 10~15 thé hién tinh én dinh trong vé ca mit thanh phan va bé ngoai.

[Bang 14]

Nhu duge thé hién & Bang 14 dudi day, cac ché pham cta Céc vi du 4, 8,

Céc két qua thir nghiém tinh dn dinh cua cac ché phdm cua Céc vi du 4, 8,

va 10~15

Thir nghiém tinh dn dinh dugc ting cuong (Céc didu kién bao quan: 40+2°C, 75+5% RH)

Céc két qua thir nghiém

N Muc thi A ,
Phan o n Tiéu chi -
nghiém Ban ddu | 2thang | 4thing | 6 thang
A ‘s Ché phim kem Thich Thich Thich Thich
Bé ngoai z
Vi du 4 trang hop hop hop hop
Thanh phdn | 90,0 ~110,0% | 100,89 | 100,62 | 100,37 | 100,05
X Ché phdm kem | Thich Thich Thich Thich
Bé ngoai z
Vidy 8 trang hop hop hop hop
Thanh phdn | 90,0 ~110,0% | 101,03 | 100,55 | 100,63 | 100,29
, B3 neod Ché phimkem | Thich | Thich | Thich | Thich
Vi (‘)h-l & trang hop hop hop hop
Thanh phdn | 90,0 ~110,0% | 100,39 | 100,89 | 99,72 99,84
, B2 neodi Ché phimkem | Thich | Thich | Thich | Thich
Vi ;11-1 €ngo trang hop hop hop hop
Thanh phdn | 90,0 ~110,0% | 100,22 | 100,51 | 100,33 | 99,91
Vidu Bé ngoai Ché phim kem Thich Thich Thich Thich
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12 tréng hop hop hop hop
Thanh phdn | 90,0 ~110,0% | 100,75 | 100,83 | 100,79 | 99,81
Vi du B2 ngodi Ché phcém kem | Thich Thich Thich Thich
3 - ‘ trang hop hop hop hop
Thanh phdn | 90,0~110,0% | 100,11 | 99,87 | 100,07 | 100,18
Vidu B2 ngodi Ché phcém kem | Thich Thich Thich Thich
14 - : trang hop hop hop hop
Thanh phdn | 90,0~110,0% | 10027 | 100,29 | 100,03 | 100,07
Vi du B2 ngodi Ché pgém kem | Thich Thich Thich Thich
s - : trang hop hop hop hop
Thanh phdn | 90,0~110,0% | 100,57 | 100,27 | 100,07 | 100,08

Vi du thir nghiém 5. Thir nghiém hiéu qua

5-1. Bong vat thir nghiém

5-2. Tién xtt Iy (1am da ram néng bang UV)

- Loai: Lon ndu Guinea (Al)

- Gidi tinh va cén ndng: duc, 500~550 g

- Mbi trudng nhan gidng:

Nhiét do 23+3 °C,

D6 4m twong ddi 50+10%,

Chiéu sang 12 gid (08:00~20:00),

S6 1an khong khi duge luu théng 10~ 15 1an/gio,

Chiéu sang 150~300 Lux.

Dong vat thir nghiém dugc mua va dugce cho thich nghi, va 16ng trén lung

cia dong vat dugc cao di. Pong vat dugc gdy mé véi Zoletil, va ving dugc cao

16ng duge phu v6i miéng da cé duc 16, sau d6 duge chiéu xa UV mot 1an mbi tuan
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trong 3 tudn (500 mJ/cm? * 3 14n = 1,500mJ/cm?) dé kich thich sy tao thanh héc t.

Madéy do mau da dugc st dung dé do su tao thanh sic td & da (chi sd cua bénh ddi

mdi & da).

5-3. Xt ly vat li€u thtr nghiém

30 ul ciia mdi vat liéu thir nghiém (chit din thudc, Cac vi du 4, 8, va

10~12) dugc 4p dung dé kich thich ddm sic t& mét 1an mdi ngay trong 5 ngay mdi

tudn trong 8 tudn. Sau khi xi 1y vat liéu thir nghiém, may do mau da dwgc sir dung

dé do chi s6 ciia bénh d6i mdi & da mot 1an mdi tuan (phép do chi s6 cho cling mot

vung duogc 13p lai ba 14n, va gia tri trung binh dugc st dung).

5-4. Céc két qua thir nghiém

Céc két qua thir nghiém chi s6 cia bénh ddi mdi & da duge thé hién & Bang

15 va FIG. 3.
[Bang 15]
;?;: Cgi‘igljn Vidu4 Vidu 8 Vidu 10 Vidu 11 Viduy 12
@29 | ke | P | e | S0 | iy | P | e | S | bin | S | biah | 5P
0 [497,2 |60,5 | 496,6 (44,6 | 500,7 | 48,8 | 494,0 | 73,6 | 495,6 | 50,5 | 495,7 | 51,8
7 [479,1 |55,6 |454,2 55,2 | 468,0 | 56,1 | 453,8 | 27,6 | 455,6 | 47,7 | 466,4 | 71,2
14 |476,8 65,3 |411,9 |50,3 | 425,1 | 54,3 | 414,6 | 35,9 | 408,9 | 51,8 | 433,7 | 49,0
21 4549 59,3 |377,6 (42,9 | 384,8 | 44,5 | 380,1 | 41,8 | 385,9 | 50,9 | 406,9 | 49,7
28 |457,1 |54,7 |353,0 (37,7 | 360,1 | 42,8 | 350,0 | 45,9 | 363,8 | 42,8 | 381,7 | 53,9
35 |461,6 |54,5 |340,4 39,4 | 348,0 | 43,0 | 336,9 | 40,7 | 349,8 | 41,6 | 369,1 | 47,7
42 1460,7 |46,1 |321,2 (37,6 | 328,6 | 36,9 | 312,7 | 37,6 | 325,4 | 44,7 | 352,7 | 46,8
49 (462,8 42,4 |300,7 |43,1 | 311,3 | 32,7 | 294,9 | 36,9 | 308,3 | 41,7 | 337,8 | 43,1
56 4579 (40,4 |279,1 (34,7 | 284,3 | 26,2 | 271,1 | 32,3 | 286,2 | 40,1 | 327,2 | 42,8

-26-




29810

YEU CAU BAO HO
1. Ché phdm ding ngoai da chua:
(i) axit tranexamic hosc mudi ctia né,

(ii) chét ting cudng tinh thdm qua da, hdn hop cua (a) 1a mot hodc nhidu chét dugc
chon tlir nhém gdm sorbitol, isopropyl myristat, va propylen glycol monolaurat, va

(b) dietylen glycol monoetyl ete, va
(iii) chit phu gia duoc dung,

trong d6 tinh thim qua da cua axit tranexamic hodc mudi ciia né ndm trong khoang
tir 10% hodc nhiéu hon dén 100% hodc it hon sau khi ché phim nay dugc 4p dung
cho da trong 24 gio.

2. Ché pham dung ngoai da theo di€ém 1, chira axit tranexamic hodc mudi ciia nd

v6i lugng nam trong khoang 0,01 d&én 10% theo khéi lwong.

3. Ché pham ding hgoe‘ti da theo diém 1, con chtra chét hoat dong bé mat véi

luong nim trong khoang 1 dén 10% theo khéi lugng.

4. Ché phim dung ngoai da theo diém 1, chura chit ting cudng tinh thAm qua da

v6i lugng ndm trong khoang 1 dén 10% theo khéi luvgng.

5. Ché pham dung ngoai da theo diém 3, trong d6 chit hoat dong bé mit 1a chét
hoat dong bé miit anion, chat hoat dong bé mit cation, chét hoat dong bé mat ludng

tinh, hodc chit hoat dong bé mit dang khong ion.

6. Ché phim dung ngoai da theo diém 1, con chira chét 1am dic véi luong nim

trong khoang 0,01 dén 3% theo khéi luong.

7. Ché phdm ding ngoai da theo diém 6, trong d6 chit lam dic 12 mot hodc nhiéu
chét dwoc chon tir nhém gdm hydroxymetyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, polyme carboxyvinyl, polyme carboxyvinyl alkyl cai

bién, polyacrylamit, natri alginat, propylen glycol alginat, aga, natri polyacrylat,
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suxinoglucan, dextran, manna, marmelo, keo 4o, pectin, keo gellan, carrageenan,
axit hyaluronic, rugu polyvinylic, polyetylen glycol ¢6 mitc d§ polyme héa cao,

bentonit, magie nhom silicat, Laponit, hectorit, va anhydrit silixic.

8. Ché phim dung ngoai da theo diém 1, con chira chit didu chinh d¢ pH véi

lugng nim trong khoang 0,01 dén 2% theo khédi luong.

9. Ché phim dung ngoai da theo diém 8, trong d6 chat diéu chinh do pH 1a mét
hoic nhiéu chét dugc chon tr nhém gém natri hydroxit, axit boric, axit xitric,
alkanolamit, trietanolamin, axit axetic, natri hydro cacbonat, axit phosphoric, nuéc
amoniac, natri sulfit, natri hexametaphosphat, glucono-delta-lacton, axit adipic, va

tetranatri phosphat.

10. Ché phim dung ngoai da theo diém 1, trong d6 ché phim nay thé hién tinh
thdm qua da nim trong khoang tir 15% ho#ic nhiéu hon dén 100% hoic it hon sau
khi ché phdm nay dugc dp dung cho da trong 48 gid.

11, M§ phdm chira ché phim dung ngoai da theo diém bt ky trong sb cac diém tir
1 dén 10.

12. Dugc phdm dé sir dung trong diéu trj khang plasmin, chéng dong mau, chdng
di g, khang viém hogc bénh ting sic té, chira ché phdm dung ngoai da theo diém

bat ky trong s cac diém tir 1 dén 10.

-28-



29810

[FIG. 1]
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[FIG. 2]
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[FIG. 3]
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