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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham diéu tri bénh vay nén dung khu trG cho da, trong d6
dugce pham ndy chira mot hodc nhiéu vitamin D hodc chat twong ty vitamin D va mot hodc
nhiéu corticosteroit, ngan chin sy giam tinh 6n dinh dugc gay ra boi sy tuong tac va gia
taing muc thim thiu qua da. Duoc phiam duoc lam on dinh nay chita mot hodc nhiéu
vitamin D hodc chat tuong ty vitamin D va mot hoac nhléu corticosteroit theo sang ché
khong chi nang cao tinh 6n dinh vé hinh dang va tinh 6n dinh ham luong cia thudc nho
viée giai quyét cac van dé vé su giam ham lugng va giam hi¢u lyc duoc gy ra boi cac su
tuong tac xay ra giira cac hoat chat ma con lam giam céc phan tmg do sy hinh thanh cac
tap chat gdy ra. Ngoai ra, bang cach s dung mot hodc nhiéu tic nhan thim thau qua da
duoc chon tir C;,54 alkanol mach thang va squalen, muirc tham thau qua da co thé duoc
nang cao tot hon va c6 thé dat duoc hiéu qua diéu tri nhanh. Sang ché cling mé ta phuong
phap bao ché dugc pham nay.
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Linh vire ky thuét ctia sang ché

Sang ché dé cép dén duoc phim chira mot hodic nhiéu vitamin D hoic chit
twong tu vitamin D va mét hoiic nhiéu corticosteroit 1am cac hoat chét dé didu tri
bénh ngoai da nhu bénh vay nén, trong do tinh én dinh va do thdm théu qua da
ctia cdc thanh phan hoat duoc dugce cai thién bang cach ngin chdn cac phan ing
gifta céc hoat chit sir dung dung méi khong chira nuwée, dung méi nay cé su

khac biét dang ké vé d6 hoa tan déi véi hai hoat chét.
Tinh trang k§ thuit cta sang ché

Bénh vay nén 12 mot bénh viém da mén tinh trong d6 chimg phat ban véi
céc ndt sdn d6 hoiic cac mang ¢6 dudng vién riéng bit, 6 kich ¢ khac nhau v
cd céc vay tréng bac xuét hién nhiéu 13n. Theo céc nghién ctu vé& méd hoc, bénh
nay la do sy gia tang 16p biéu bi vi viém da va bénh ndy anh huong dén 1-2%
dan sb.

Nguyén nhén géy ra bénh vay nén chua duge hiéu r5 hoan toan, nhung da
biét ring hoat dong cia té bao T trong da ting [én va cdc chit mién dich duoc
tiét ra do sy kich thich cac t& bao stng cla da, do d6 gay ra sy phat trién qud
mirc té bao stng va chitmg viém. Vi cdc té bao da phén chia va ting sinh tuong

d6i nhanh, nén nhitng vay gidng nhu gau dugec tich tu trén da.

Ngoai ra, cic yéu td di truyén, cic yéu t& mdi trudng, cic thube, sy kich
Ung da, su khé da, viém dudng hé hép trén, cang thing tdm ly, v.v. duge cho 1a
gdy ra hoiic 1am trAm trong thém bénh vay nén.

Bénh vay nén 13 bénh mén tinh v& da trong d6 nhitng nét phat ban gidng
nhu giot nhod xuit hién va céc véy tring gidng nhu gau dugc tich ty trén nhitng
not phét ban nay. Nhitng nt phét ban giéng nhw giot nho phat trién va lan rong

do chiing tich ty véi cac ndt phat ban gén d6.

Trong céc tredng hop trim trong cia bénh vay nén, hdu nhu toan bj da bi
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bao phu béi céc nbt phat ban. Bénh vay nén tién trién 14m sang thong qua cac
qué trinh nay. Doi khi bénh thuyén giam dén, nhung thudng thi n6 lan ra khip
co thé. Ngtra do bénh vay nén giy ra it nghiém trong hon cic bénh vé da khéc

nhu cham.

Bénh vay nén xudt hién phd bién nhét 13 trén dau gbi va khuju tay, tiép
theo 12 hong va da ddu. Nhitng ving da nay ciing 14 nhitng by phan khdi phat
bénh vay nén. Sau dé, né xuAt hién trén canh tay, chan va cac b phan khac cua

co thé, tiép theo 13 ban tay, ban chén, v.v..

Bénh vay nén 12 mot bénh da man tinh dién hinh va hau hét bénh vay nén
¢6 thé trai qua nhitng giai doan trdm trong va thuyén gidm 13p di ldp lai trong
mot thoi gian dai. Bénh vay nén xuét hién thudng xuyén & lra tudi khoéang 20.
Theo mua, bénh thudng xay ra vao cudi mia thu hogc mia dong va céc triéu
ching thudng x4u di trong thoi gian nay. Céc tridu ching cta bénh vay nén c6
thd duoc cai thién bing cach cho tiép xtc voi nh sdng mit troi va thudng trim

trong hon do sy céng thang

Céc phuong phap khac nhau dugce st dung dé diéu tri bénh vay nén, bao
gdm didu tr tai chd bing cach béi thudc, lidu phép chiéu anh séng, diéu tri toan
than bing cach cho dung thude, lidu phép két hop céc phuong phdp trén, v.v.
Géan day, mdt tac nhan sinh hoc dugc st dyng nhu mét phuong phép tri liéu
moi.

Phuong phap diéu tri dugce Iwa chon tuy thude vao mirc dd nghiém trong
ctia bénh vay nén, hoat tinh, hinh théi va tinh trang tbn thuong va dién tich xuét
hién. Thém vao d6, do tudi, kha ning tiép cAn dé didu tri va tinh trang tdm 1y cla
bénh nhan 1a rét quan trong. Khi céc tri¢u chimg cia bénh vay nén nhe, qua trinh
didu tri thudng bt ddu véi vide didu tri cuc b, DSi véi cdc triéu ching tir vira
dén ngng, liéu phap quang tri liéu hodc liéu phap dung thubc duoc st dung.

Trong qué trinh didu trj tai chd bénh vay nén, liéu phap két hop sir dung
hai hodc nhidu hop chit hoat duge khac nhau cling dugc st dung. Vi du, cdc

chét tvong ty vitamin D lam giam céc triéu chimg ctia bénh vay nén bang cach
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{rc ché sy ting sinh céc t€ bao sing va thic ddy sy biét hoa céc té bao nay. Va
céc steroit tam thoi cai thi€n bénh vay nén bang cich 1am thuyén gidm sy viém

va ngha da.

Nhu d3 mé ta & trén, trong qué trinh diéu tri tai chd bénh vay nén, dang
litu duy nhit chira hop chét steroit nhu hop chit corticosteroit va chat twong tu
vitamin D nhu calcipotriol duge sir dung ddng thdi hodic cac hoat chit dwoc

dung mét cach riéng r&.

Trong linh vyc k¥ thuit lién quan da biét rang, khi bao ché dwoc phim
ding tai chd chira vitamin D hodc chét trong tw vitamin D va thanh phin steroit
dung tai chd ddng thoi, da nay sinh mot sd van dé do tinh n dinh bao quan clia
duge phdm bi giam hodc sy khong én dinh cia duge phdm do céc phén g gitta
hai hoat chét.

Dé giai quyét vin d& nay, duoc phdm ding cho da duge boc 16, duge
phém ndy chira thanh phan hoat dugc thir nhit A va thanh phén hoat dugc thir
hai B, trong d6 sy khac biét vé do pH t61 wu cia thanh phén hoat dugc thir nhét
A va b pH t6i wu cta thanh phan hoat dugc thir hai B 13 1 hogic 16n hon (Béng
sang ché Han Qudc sb 10-0694526).

Thude m& Daivobet® va gel Xamiol®, 13 cac san phdm cua giai phép k¥
thudt trude, duge biét dén duéi dang hdn hop khéng tron 1in duoe ¢ dang thube
m& hoc gel, hdn h(rp nay ddng thdi chira vitamin D hodc chit tuong ty vitamin

D va steroit.

Tuy nhién, do ddc tinh cia duge phdm trong dé vitamin D hofic chét
tuong tu vitamin D nén dugc hoa tan trong dung moi cu thé va corticosteroit chi
nén dugc phan tdn ma khong bi hoa tan, su tach pha céc hoat chét va luong
khong can dbi cua duge pham do khéc biét v& d6 nhét duoce coi 1a ¢ vén dé.

Thém vao do, bdi vi ty 1€ trong lwong clia vitamin D hodc chét tuong ty
vitamin D chi 12 0,005%, lugng khong can ddi c6 thé xay ra trix khi n6 dugc hoa

tan hodn toan trong dung moi.
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Tuy nhién, néu dung méi duge st dung qua mirc d& hoa tan céc hoat chit,
thi tinh 6n dinh ca dwoc phdm c6 thé bi giam. Va, mirc d6 thim thdu qua da c6

thé bi anh hudng boi kidu va ty 18 pha tron cia dung méi.

Céc tac gia sang ché da thyc hién céc nghién ctru dé khic phuc nhitng van
d& cta céc giai phap k¥ thuét truée va bao ché duge phidm méi cai thién tinh dn
dinh bdo quan dai han va, dé)ng thv, sy thdm thiu qua da cling dugc cai thién
nhiéu. Két qua 13, ho da phét hién ra ring, khi dugc phim chira chét twong tu
vitamin D va steroit dé st dung khu trd dugc bao ché bing cach st dung mot
hodc nhiéu dung mdi duge chon tir Cip.q6 alkanol mach thing va squalen lam
dung médi cho chét twong ty vitamin D, mtrc thAm thiu qua da c6 thé duge gié
ting dang k& va, dong thoi, tinh én dinh bao quan cta duge phdm c6 thé dugc
cai thién dang ké bang céch wre ché cac phan ung gita chét tuong ty vitamin D
va hop chét steroit cang nhiéu cang tdt va nho véy, sdng ché da dugc hoan
thanh.

Ban chit k§ thuit cia sang ché
Vin dé k§ thuét cin dugc giai quyét

Vi céc ly do néu trén, muc dich cia sang ché 1a cai thién muc tham thau
qua da ctia dwoc pham dung khu tra cho da, duge phdm nay chira hai hoc nhiéu
thanh phan d& didu tri bénh vay nén hoiic cic bénh viém da khéc bao gdm ca
bénh vé& méng, qua d6 tao thudn loi cho viée didu trj, cho phép ding cing loai

thudc va ddm bao tinh on dinh bao quéan cia dugc pham.

pé giai quyét vén d& v& sy bién chit xay ra khi mot hodc nhiéu vitamin D
hodic chét towong ty vitamin D va mot hodc nhiéu corticosteroit dugc trén 14n véi
nhau, sang ché d& xuét duge phim diéu tri bénh vay nén chira mét hodc nhiéu
vitamin D hodic chét twong ty vitamin D va mét hodc nhiéu corticosterdit, trong
d6 mot hodc nhidu dung méi duge chon tir Cyy.16 alkanol mach thing va squalen,
c6 sy khac biét tuong dbi 16n v& do hoa tan trong vitamin D hodic chit trong tu
vitamin D va corticosteroit, dung mdi ndy duoc st dung dé ngan chin su tiép

Xuc cda vitamin D ho#c chat tuong ty vitamin D v4i corticosteroit cang nhiéu
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cang t6t va dam béo tinh én dinh bao quan cia duoc phim, ddng thdi gia ting

mure thAm thiu qua da.

Sang ché cling dé cap dén su ngin chén sy tich pha b%ing céach chon loai
va ty 1€ tron cta dung mdi ding dé hoa tan hoan toan vitamin D hogc chit twong

ty vitamin D va nh& d6 ddm bao sy dong nhit v& ham luong,

Séang ché ciing dé xuét phuong phap bao ché duoc phim didu tri bénh vay
nén, phwong phép ndy bao gdm: 1) buéc phéan tan mot hodc nhidu thanh phin
dugc chon tir corticosteroit hodc mudi hodc este cia né trong parafin mém; 2)
bude hoa tan mét hodic nhidu thanh phin dwoc chon tir vitamin D hodic chat
twong ty vitamin D trong Cyy.16 alkanol mach théng va squalen; 3) va budc bd

sung chit phén tan thu duge & bude 1) vao dung dich & budc 2).
Céch thie giai quyét vin dé

Sang ché dé xuét duge phim diéu tri bénh vay nén, dugc phdm nay chira
mot hodc nhiéu vitamin D hodic chét twong ty vitamin D va mot hodc nhidu
corticosteroit, trong d6 Ciz.16 alkanol mach thing hoic squalen c6 sy khac biét
vé d6 hoa tan dbi véi hai hoat chét nay dugc sir dung lam dung méi dé cai thién
tinh 4n dinh bao quéan cla dugc pham va gia ting mic thAm thiu qua da cia cac
hoat chét bing cach ngiin chin kha nang xay ra phan ng héa hoc cua hai hoat

chat nay.

Do d6, myc dich cta sang ché dat duoc bang céch dé xuét, duge phim
diéu trj bénh vay nén, dé giai quyét vin d& bién chét xay ra khi mdt hogc nhiéu
vitamin D hoiic chét tuong ty vitamin D va mot hodic nhiéu corticosteroit duogce
trdn 14n, dugc phém ndy chita mot hodic nhiéu vitamin D hoic chét tuong tu
vitamin D va mét hodic nhiéu corticosteroit, trong d6 Cy,.16 alkanol mach th‘éing
6 su khac bigt dang ké vé& do hoa tan déi véi vitamin D hodc chét tuong tu
vitamin D va corticosteroit, ma dugc str dung dé ngiin chin phan tng bét ngudn
tir sy tiép xic gita vitamin D hogc chét twong tu vitamin D véi corticosteroit
cang nhiéu cang t&t va dam béo tinh én dinh bao quén ctia dugc pham, ddng thoi

cai thién mtrc tham thau qua da.
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Céc thong sb hoa tan 1a céc tri s6 bidu thi dic tinh hoa tan cda hai hep

chét.

Gié sir rang ning lrong 1ién két cta cac phan ti chit long 1a E va thé tich
clia cic phan trnay 1a V,

& dugc tinh 13 (B/V)" va né 13 hing sb thue chi phy thude vao nhiét 4. O
day, E/V 1a ty trong nang luong lién két.

N6i chung, entalpy két hop AH" ciia hai chét 16ng (1 va 2) dugc tinh gan
ding 1a AHY(; V' + % V2)(81 - 8200192

O day, 1 va xo 12 phin s6 mol va @y va @, 13 ty lwong theo thé tich. Do dé,
chc tinh chét nhiét dong hoc cla dung dich phuy thudc vao su chénh léch & cac
gia tri d.

Cu thé, dbi véi cac vat lidu c6 trong lugng phén tir thip, boi vi entropy
clia s¢ pha tron 14 ham sb ctia chi trong lwong phan tir va ndng dd va khong thay
dbi dang ké khi thay dbi tir vat lidu nady sang vét li¢u khac, gia tri 6 anh hudng
dén céc tinh chét nhiét dong hoc cia dung dich va db hoa tan, v.v. c¢6 thé dugce

du doan hoic giai thich tir tri sb nay.

Theo Iy thuyét ciia Hildebrand cho thdy hai thanh phin ¢6 céc thong sb
hoa tan twong tw thi duoc trdn 1An tdt, thong sb6 hoa tan thé hién tinh twong ty
clia d6 hoa tan ddi v6i dung moi. Théng thudng, thong sb hoda tan cang 16n thi

dd phan cyc ctia dung moi cang manh.

Va, muc dich khac ciia sing ché dat duoc bing céch dé xuét phuong phép
bao ché duge phém diéu trj bénh vay nén, phuong phép nay bao gdm: 1) bude
phan tan mdt hoc nhidu thanh phin duoc chon tir corticosteroit hodic mudi hodc
este clia né trong parafin mém; 2) bude hoa tan mdt hoiic nhidu thanh phin duoe
chon tir vitamin D ho#ic chét twong tu vitamin D trong mét hodc nhidu dung méi
dugc chon tir Cpa6 alkanol mach thing va squalen; 3) va budc bd sung chét

phén tan thu dugce & budce 1) vao dung dich thu duge & budc 2)
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Hiéu qua cuia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a d& xut duge phém didu trj bénh vay nén, duoge
phim nay chira hai hay nhiéu thanh phén diéu tri bénh vay nén hodc céc bénh
viém da khéc bao gbm bénh vé méng, qua d6 tao thudn lgi cho qud trinh didu tri
nh cai thién mitc thém théu qua da, cho phép dimg thubc ddng nhét va dim bao

tinh dn dinh béo quéan dugce phim trong thdi gian dai.

Khi mét hodc nhiéu vitamin D hodic chét twong ty vitamin D va mdt hodc
nhi€u corticosteroit dugc tron bing cach st dung dung mdi theo sang ché, van
dé vé su bién chat duge phim do cac phan tng héa hoc cta cac thanh phan gy

ra ¢6 the dugce ngén chiin dang ké so vdi cac dung méi khac duge st dung.

Dugc phim theo sang ché vé& co ban cai thién chét lugng séng cia nhidu
bénh nhin méc bénh vay nén, dic biét 1a nhitng bénh nhan mic bénh vay nén
khong dinh ma dugc danh gi4 c6 tinh trang bénh trAm trong va & do tudi tré hon

s0 v&i bénh nhén mac bénh vay nén dinh lién.

Theo d6, sang ché ngin chin sy giam tinh én dinh cta duge phidm chira
hai ho#ic nhiéu hoat chét hitu hiéu trong viéc diéu tri bénh vay nén do sy tuong
tdc cla céc thanh phan va ci thién dang k& tinh én dinh béo quén trong thoi
gian dai. Dugc phdm c6 thé duoc 4p dung hiru ich & quy mé 16n béi cho phép
béo quan trong thdi gian dai va phan phdi an toan.

MBS ta vin tit cac hinh vé

FIG.1 thé hién két qua quan sat sy thay ddi mau sic cia cac ché phim &
cac vi du so sanh va cac vi du sau khi bao quan trong 2 thang & diéu kién nhiét
d6 40°C va d6 4m tuong ddi 75% (RH-relative humidity)

FIG.2 thé hién két qua quan sat sy phén tich pha cta céc ché phdm cia

cac vi du so sanh va céc vi dy sau khi bdo quan trong 1 tuén trong di€u kién

40°C va d6 4m twong dbi 75% (RH)

FIG.3 thé hién dit lieu HPLC cta tht nghiém thdm thiu qua da cla

calcipotriol & cac vi du va céc vi du so sdnh
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FIG.4 thé hi¢én dit lifu HPLC cta thir nghiém thdm thiu qua da cta
betametason & cac vi du va cac vi du so sanh.
M0 ta chi tiét sing ché

Sau ddy, séng ché dugc md ta chi tiét qua cdc phwong 4n cu thé. Tuy
nhién, phin mé ta vé cac phuong én cu thé sau diy chi nhim giai thich céc
phuong 4n cu thé cia sang ché ma khong han ché hodc giéi han pham vi coa

sang che.

Séang ché dé xuét dugc phim didu trj bénh vay nén, dwoc phim nay chira
mdt hoic nhidu hoat chét dwoc chon tir vitamin D hoic chit twong ty vitamin D,
mdt hodc nhiéu hoat chét dugc chon tir corticosteroit hodc mudi hodc este clia nd

va mét hodc nhiéu dung méi dugce chon tir Cy,.16 alkanol mach théng va squalen.

Dé cai thién tinh 6n dinh ciia ché phdm chira mét hodic nhidu vitamin D
hodc chét tuwong ti vitamin D va mét hodic nhidu corticosteroit, sang ché dé xuét
duge phim didu tri bénh vay nén bing céch hoa tan vitamin D hodc chit twong
ty vitamin D st dung Cy,.1¢ alkanol mach thing, ma hoa tan ¢6 chon loc vitamin
D hoic chat twong ty vitamin D, lam dung mdi, tao ra thé phan tan béng cach
phﬁn tdn corticosteroit trong parafin mém va sau d6 trén dung dich nay véi thé
phén tén, sao cho higu luc ciia cac hoat chét khéng bi giam nhd ngin chin cac
phan Gng gitta vitamin D hodic chit twong ti vitamin D véi corticosteroit va hai

hoat chét ndy c6 thé dwgc dung ddng thoi cho bd phén bj anh hudng.

Thanh phan corticosteroit, 13 hoat chit khac cia dugc phim theo séng
ché, trir hoat chét dugc hoa tan trong dung méi Cy,.1¢ alkanol mach thing, thanh
phin nay duwoc ngin chin dé khong cho twong tic voi thanh phan tuong tu
vitamin D do d6 hoa tan thép dbi véi dung moi Cyy.16 alkanol mach théng va
dugc phén tan trong hé parafin. Vi vy, hiéu luc cia hoat chét khéng bi anh
huéng. Boi vi vitamin D hodc chét twong ty vitamin D duge hoa tan trong dung
mdi Cy,.16 alkanol mach thing, dung mdi nay 13 dung méi khéng chira nuée, nd
khéng tiép xuc truc tiép voi betametason duge phén tan trong parafin 1éng. Do

d6, kha niing xay ra phan tmg giita hai hoat chit ¢6 thé dugc giam thiéu hodc
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dwgc ngén chin.

Cu thé, mot hodic nhidu thanh phﬁn dugc chon tir vitamin D hodc chét
twong ty vitamin D theo sing ché c¢6 thé duge chon tir nhém bao gdm
seocalcitol, calcipotriol, calcitriol, tacalcitol, maxacalcitol, paricalcitol,
falecalcitriol, 1,24S-dihydroxy-vitamin D,, 1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-[((3-(2-
hydroxy-2-propyl)-phenyl)-metoxy)-metyl]9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-
trien hogc hdn hop ctia ching.

Cu thé hon, vitamin D hoic chit twong ty vitamin D theo séng ché c6 thé
dugc chon tir nhém bao gém calcipotriol, calcitriol, tacalcitol, maxacalcitol,
1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-[((3-(2-hydroxy-2-propyl)-phenyl)-metoxy)-
metyl]9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien va hdn hop ctia ching.

Céc vi du cu thé vé vitamin D hodc céc chét twong tu vitamin D dugc biét
dén mét cach rong réi trong linh vuc ndy c6 thé dugc sir dung trong sang ché 13
nhu sau:

1(S),3(R)-dihydroxy-20-(4-etyl-4-hydroxy-1-hexyn-1-y1)-9,10-
secopregna-3(Z),7(E),10(19),17(20)(Z)-tetraen,

1(5),3(R)-dihydroxy-20-(5-etyl-5-hydroxy-1-heptyn-1-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19),17(20)(Z)-tetraen,

1(5),3(R)-dihydroxy-20-(6-etyl-6-hydroxy-1-octyn-1-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19),17(20)(Z)-tetraen,

1(5),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5-etyl-4,4-difluoro-5-hydroxy-heptyloxy)-
9,10-secopregna-5(2),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4,4-dichloro-5-hydroxy-5-metyl-hexyloxy)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien, |

1(5),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4,4-difluoro-5-hydroxy-5-metyl-hexyloxy)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4-fluoro-4-metyl-pentyloxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
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1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4-etyl-4-fluoro-hexyloxy)-9,10-secopregna-
5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5-fluoro-5-metyl-hexyloxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R),20(S)-trihydroxy-20-(4-etyl-4-hydroxy-1-hexyl)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(S)-metoxy-20-(4-etyl-4-hydroxy-1-hexyl)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(S)-etoxy-20-(4-etyl-4-hydroxy-1-hexyl)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(S)-[3-(2-hydroxy-2-metyl- 1-propoxy)-prop-
1(E)-en-1-y1]-9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4-etyl-4-hydroxy-1-hexylthio)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5-metyl-5-hydroxy-1-hexylthio)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-[3-(1-metyl-1-hydroxyetyl)benzylthio]-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3-metyl-3-hydroxy-1-butylthio)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5-etyl-5-hydroxy-hept-1(E)-en-3-yn-1-yl)-
9,10-secopregna-~5(Z),7(E),10(19)-trien,

24-0x0~1(8),3(R),25-trihydroxy-20(S)-9,10-secocholesta-
5(Z),7(E),10(19)trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3-0x0-4-hydroxy-4-etyl-1-hexyloxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20-metyl-18-(5-metyl-5-hydroxy-hexyloxy)-9,10-
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secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20-metyl-18-(4-etyl-4-hydroxy-hexyloxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien, |

1(S),3(R)-dihydroxy-20-metyl-18-(4-etyl-4-hydroxy-hex-2-ynyloxy)-
9,10 -secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20-metyl-18-(4-hydroxy-4-metylpentyloxy)-9,10-
secopregna—S(Z),7(E),10(19)—trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20-metyl-18-(4-hydroxy-4-metylpent-2-yn-1-
yloxy)-9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20-metyl-18-(3-(1-hydroxy-1-
metyletyl)phenylmetyloxy)9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(1-metoxy-4-hydroxy-4-metyl-1-pentyl)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(1-etoxy-4-hydroxy-4-metyl-1-pentyl)-9,10-
secopregna-5(7),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R),25-trihydroxy-(20(S)-9,10-secocholesta-
5(Z),7(E),10(19),23(E)-tetraen,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(S)-(6'-hydroxy-6'-metyl-4'(E)-hepten-1-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S5),3(R),22(S),25-tetrahydroxy-20(R)-9,10-secocholesta-
5(Z),7(E),10(19),23(E)-tetraen,

22(S)-etoxy-1(5),3(R),25-trihydroxy-10(R)-9,10-secocholesta-
5(2),7(E),10(19),23(E)-tetraen,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(S)-(3-(1-hydroxy-1-metyletyl )phenoxymetyl)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19),16-tetraen,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(S)-(3-(1-hydroxy-1-metyletyl)phenylthiometyl)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19),16-tetraen,
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1(S),3(R)-dihydroxy-20(S)-(4-hydroxy-4-metylpent-1-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19),16-tetraen,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5-etyl-5-hydroxyhept-1-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19),16-tetraen,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5-etyl-5-hydroxyhepta-1(E),3(E)-dien-1-yl)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19),16~tetraen,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3-cyclopropyl-3-hydroxyprop-1(E)-en-1-y1)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19),16-tetraen,

1(S),3(R)-dihydroxy-20-(1,5-dihydroxy-5-etyl-2-heptyn-1-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19),17(20)Z-tetraen,

alfacalcidol,
1-hydroxy-vitamin D,,
1-hydroxy-vitamin Ds,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5-etyl-5-hydroxy-1-heptyl)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(6-hydroxy-6-metyl-1-heptyl)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(6-hydroxy-6-metylhept-1(E)-en-1-y1-9,10)-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(6-etyl-6-hydroxy-1-octyl)-9,10)-secopregna-
5(Z2),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(7-hydroxy-7-metyl-1-octyl)-9,10)-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(7-hydroxy-7-metyloct-1(E)-en-1-yl-9,10)-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(6'-metyl-1'-heptyl)-9,10-secopregna-
5(Z),7(E),10(19)-trien,
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1(S),3(R)-dihydroxy-20(S)-(5'-hydroxy-5'-metyl-1'-hexyloxy)-9,10-
secopregna-3(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4'-hydroxy-4'-etyl-1'-hexyloxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(6"-hydroxy-1'-hexyloxy)-9,10-secopregna-5
(2),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)~dihydroxy-20(R)-(5'-hydroxy-5'-etyl-1'-heptyloxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(5),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5'-hydroxy-5'-metyl-1'-hexyloxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5'-metyl-1'-hexyloxy)-9,10-secopregna-
5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4'-hydroxy-4'-(1"-propyl)-1'-heptyloxy)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4'-hydroxy-4'-metyl-1'-pentyloxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3'-hydroxy-3'-metyl-1'-butyloxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien, '

1(8),3(R)-dihydroxy-20(S)-(4-hydroxy-4-metyl-1-pentyl)-9,10-
secopregna5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(S)-(5-etyl-5-hydroxy-1-heptyl)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(S)-(5-etyl-5-hydroxy-hept-1(E)-en-1-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20-(5'-hydroxy-5'-metyl-hexa-1'(E),3'(E)-dien-1'-
y1)-9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20-(5'-etyl-5'-hydroxy-hepta-1'(E),3'(E)-dien-1'-yl)-
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9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20-(6'-hydroxy-hexa-1'(E),3'(E)-dien-1'-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
1(S),3(R)-dihydroxy-20-(5'-cyclopropyl-5'-hydroxy-penta-1'(E),3'(E)-
dien-1'-y1)-9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
1(8),3(R)-dihydroxy-20-(6"-hydroxy-6'-metyl-hepta-1'(E),3"(E)-dien-1'-
y1)-9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3-(2-hydroxy-2-pentyl )phenylmetoxy)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien, |
- 1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3-(3-hydroxy-3-propyl)phenylmetoxy)-9,10-
secopregna-5(2),7(E),10(19)-trien,
1(S),3 (R)-dihydroxy~20(R)-(4-hydroxy»4~metyi— 1-pentyloxymetyl)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4-hydroxy-4-metyl-1-pent-2-ynyloxymetyl)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(4-hydroxy-4-trifluorometyl-5,5,5-trifluoro-
1-pent-2-ynyloxymetyl)-9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-[3-(2-hydroxy-2-propyl)-phenoxymetyl]-
9,10-secopregna-3(Z),7(E),10(19)-trien,
1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3-hydroxy-3-etyl-1-pentylthiometyl)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3-hydroxy-3-etyl-1-pentylsulfonylmetyl)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3-((1-hydroxy-1-
metyl)etyl)phenylthiometyl)-9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(3,3-difluoro-4-hydroxy-4-metyl-1-
pentyloxymetyl)-9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,
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1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(6'-etyl-6'-hydroxy-oct-1'-yn-1'-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(7'-etyl-7'-hydroxy-non-1'-yn-1'-y1)-9,10-
secopregna-5(Z2),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(1,5-dihydroxy-5-etyl-2-heptyn-1-y1)-9,10-
secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(5-etyl-5-hydroxy-1-metoxy-2-heptyn-1-yl)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-(1-etoxy-5-etyl-5-hydroxy-2-heptyn-1-yl)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien,

1(8),3(R)-dihydroxy-20(R)-(1-metoxy-4-hydroxy-4-etyl-2-hexyn-1-yl)-
9,10-secopregna-5(2),7(E),10(19)-trien va |

1(8),3(R)~dihydroxy-20(R)-(1-etoxy-4-hydroxy-4-etyl-2-hexyn-1-yl)-
9,10-secopregna-5(Z),7(E),10(19)-trien.

Theo sang ché, mot hodc nhidu thanh phin duoc chon tir corticosteroit
hodic mudi hodc este ctia nd dugc chon tr nhém bao g@‘)m betametason (9-flo-
11,17,21-trihydroxy-16-metylpregna-1,4-dien-3,20-dione) va este cla no,
alclometason va este cia nd, clobetasol va este, clobetason va este cia no,
diflucortolon va este cia né, diflorason va este cta no, floxinonit, flumetason va
este cua nd, floxinolon va ete va este cua nd, fluticason va este ctia no,
flupredniden va este ctia nd, halxinonit, hydrocortison va ester, mometason va
este clia no, triamxinolon va ete va este ctia né va hdn hop cia ching, 13 d3 biét

trong linh vuc k¥ thuédt nay.

Cu thé hon, mét hodic nhidu thanh phin dugc chon tir corticosteroit va
mudi hodic este ctia né 1a mdt hodic nhidu chit duoc chon tir nhém bao gbm 17-
valerat, 17-propionat, dipropionat, axetonit, axetonit-21-N-benzoyl-2-metyl-

alaninat, axetonit-21-(3,3-dimetylbutyrat) va 17-butyrat.

Cu thé nhét, dung méi dugce chon tir Cy,.46 alkanol mach théng va squalen
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(2,6,10,15,19,23-hexametyltetracosan) cia sang ché 1a xetanol mach théng.

Xetanol (CH3(CH,);sOH) lam dung moi cua sang ché 13 hop chét c6 ty
trong 811,00 kg/m’, diém néng chay 49°C, diém s6i 344°C va khdi lugng mol
242,44g/mol va 1a rugu mach thing cao khac véi dung méi duge sit dung trudc
day.

Squalen (2,6,10,15,19,23-hexametyltetracosane) lam dung méi theo sing

ché thu duge tir qua trinh hydro héa squalen.

Dugc phdm khdng chira nude theo sang ché ¢6 thé dugc didu ché bing
cach tron cac hoat chat trong parafin mém (con dugc goi 12 vaselin), ddu parafin
16ng hodc sép vi tinh thé nhu thudc m& hodic t4 duge diing cho da duoc biét rong

rdi trong linh vye k§ thuit nay.

Trong mét phuong én cy thé, dugc phim theo sang ché duoc bao ché
béng cach bd sung dung dich cta chit tvong tu vitamin D (cu thé 1a tir 0,0005
dén 2,5% trong lugng) vao dung mdi Cy,.16 alkanol mach thing hoic squalen, bd
sung thé phén tan cua thanh phén corticosteroit dugc phan tan trong diu parafin

¢6 ¢& hat nim trong khoang tix 0,1 dén 20 pm va sau d6 lam ngudi hén hop nay.

Lugng cu thé clia cac thanh phén trong duge phdm dugc bao ché theo
sing ché nim trong khoang tir 0,005 dén 2,0% trong lwong dbi véi hoat chét
corticosteroit, tr 0,0001 dén 0,2% trong lwong ddi véi chit trong ty vitamin D,
tir 0,1 dén 40% trong lwong ddi véi thanh phan dung méi va lugng con lai cho t4

dugc nhu parafin mém va/hodc dau parafin.

Ngoai ra, duge phim theo sdng ché ¢6 thé con chita chét phu gia khac
thuong duoc sit dung nhu chét chdng oxy héa (vi du nhu tocopherol).

Cu thé, sang ché ¢6 thé dé xuét thube md, kem, thudc xtc hodc gel, cy thé
1 gel bdi vao da dau, thudc xtc vao da diu hodc dau xoa bép. Cu thé hon, duge
phdm ding khu tra & dang chét long khéng chita nude hojic céc ché phim &
dang béan 16ng ho#c cic nhil twong dau trong nuée hodc nuée trong diu duge dé

xuét. Cu thé nhét, dugc phém sang ché 13 hai dang ché ’phém, nghia la, dang
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thuée m& va dang gel.

Séng ché cling mo ta phuong phép diu trj bénh vay nén va bénh lién
quan dén da, bao gdm budc ding khu trd dugc pham theo sing ché. Cu thé,
phuong phép nay bao gdm buée ding khu tré lidu lwong vira dit cia duge phim
mot hodc hai 1an mot ngay.

Dugc phdm theo sdng ché chta tir 0,001 dén 0,5mg/g hodic mL cy thé hon
1a tr 0,001 dén 0,25mg/g hoic mL vitamin D hodc chét twong ty vitamin D va ti

0,05-2mg/g hodc mL corticosteroit.
Vi du thue hién sang ché

Sau ddy, sang ché duge md ta chi tiet thong qua cac vi dy so sanh, céc vi
du va céce vi du thir nghiém. Tuy nhién, cic vi du va cac vi du thir nghiém dudi
déy dugc dua ra chi nham minh hoa cho sang ché va sang ché khong bi giéi han

béi cac vidy va cée vi du thit nghiém nay.

Vi du so sanh 1: Thubc m& don st dung parafin mém 1am méi truong dung moi
hodc mdi truong phéan tan

999,3048g parafin mém dugc tan chay & nhiét d6 80°C va 1am ngudi dén
70°C.  Tocopherol, 0,0522g calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va
betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) dugc trén trong dung dich thu
duge (dung dich 1) dwogc duy tri & nhiét d§ ndy va sau d6 lam ngudi dén 30°C
hoiic nhiét d6 thp hon.
Vi du so sénh 2: Thudec m& don st dung parafin mém lam mai trudng dung moi
hodc mdi trudng phéan tén

969,3048g parafin mém duge tan chay & nhiét d6 80°C, lam ngudi dén
70°C va dugce duy tri & nhiét do ndy (dung dich 1). Ngoai ra, 30g parafin long
duge gia nhigt 70°C va trén v6i tocopherol, 0,0522¢g calcipotriol hydrat (0,05g
calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) bing cach khudy
trong 10 phut. Dung dich thu dugc duge bd sung tir tir vao dung dich 1 va lam

ngudi dén 30°C hoic thé‘ip hon.

Vi du so sanh 3: Gel don
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Tocopherol, 0,0522g calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va
betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) duge trén trong 999,3048¢g

parafin 16ng.

Vi du so sénh 4: Thubc m& chtra calcipotriol, betametason, parafin 16ng va

butylen glycol

Parafin mém dugc lam ndéng chay & nhiét do 80°C, lam ngudi dén 70°C va
dugce duy tri & nhiét d§ nay (dung dich 1). Ngoai ra, parafin 1dng, tocopherol va
butylen glycol duge gia nhiét dén 70°C va trdn véi 0,0522g calcipotriol hydrat
(0,05g calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) bang céch
khudy trong 10 phat. Dung dich thu duge duge bd sung tir tir vio dung dich 1 va

lam nguéi dén 30°C hoic thép hon.

Vi du so sénh 5: Gel chira calcipotriol, betametason, parafin long va butylen

glycol

Tocopherol va butylen glycol dugc gia nhiét & 70°C va tron vdi 0,0522¢
calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang
dipropionat) bang cach khudy trong 10 phut. Dung dich thu duge dugc bd sung

tir tir vao parafin 16ng va sau dé dugc khudy.

Bang 1
R A Vidu so sanh | Vidu so sanh | Vidu so sénh | Vi du so sanh | Vi dy so sanh
Thanh phén (g)
1 2 3 4 5
Calcipotriol
0,0522 0,0522 0,0522 0,0522 0,0522
hydrat

Betametason 0,643 0,643 0,643 0,643 0,643

dipropionat

Parafin Iong 0 30 999,3048 30 979,3048

Tocopherol 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Butylen glycol 0 0 0 20 20

Parafin mém 999,3048 969,3048 0 ' 949,3048 0
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Vi dy so sanh 6: Thudc md Daivobet® ointment ¢ sin trén thi truong
Vi dy so sanh 7: Xamiol® gel c6 sin trén thi trudng

Vi du 1: Thubc m& theo séng ché chita calcipotriol, betametason, parafin long va

xetanol

Parafin mém dugc tan chay & nhiét do 80°C, 1am ngudi dén 70°C va duge
duy tri ¢ nhiét d6 nay (dung dich 1). Ngoai ra, parafin 16ng, tocopherol va
xetanol dugc gia nhiét & 70°C va trén v&i 0,0522¢ calcipotriol hydrat (0,05g
calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) bing cach khudy
trong 10 phit. Dung dich thu dugc dwoc bd sung tir tir vao dung dich 1, lam

ngudi dén 30°C hodc thap hon va sau dé duge db ddy vio trong bng.

Vi dy 2: Gel theo sang ché chita calcipotriol, betametason, parafin léng va

xetanol

Tocopherol va xetanol dugc gia nhiét & 70°C va trdn véi 0,0522g
calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang
dipropionat) biang c4ch khudy trong 10 phut. Dung dich thu dugc duge bd sung

tir tir vao parafin 16ng va sau d6 dugc khudy.

Bang 2
Thénh phin (g) Vidyl Vidu?2
Calcipotriol hydrat 0,0522 0,0522
Betametason dipropionat 0,643 0,643
Parafin long 10 979,2848
Tocopherol 0,02 0,02
Xetanol 20 20
Parafin mém 969,2848 0

Vi du 3: Thude m& theo sdng ché chira calcipotriol, betametason va xetanol

Parafin mém dugc tan chay & nhiét do 80°C, 1am ngudi dén 70°C va dugc
duy tri & nhiét d§ nay (dung dich 1). Ngoai ra, xetanol va tocopherol dugc gia

nhi¢t' & 70°C va trén véi 0,0522g calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va
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betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) bang céch khudy trong 10 pht.
Dung dich thu dugc duge bd sung tir tir vao dung dich 1, 1am ngudi dén 30°C

hodic thip hon va sau d6 dugc db ddy trong éng.

Béang 3
Thanh phin (g) Vidu3
Calcipotriol hydrat 0,0522
Betametason dipropionat 0,643
Tocopherol 0,02
Xetanol 20
Parafin mém 979,2848

Vi dy 4: Thude m& chia calcipotriol, betametason, parafin 16ng, xetanol va PEG
400

Parafin mém duge tan chay & nhiét d§ 80°C, lam ngudi dén 70°C va dugc
duy tri & nhiét d6 nay (dung dich 1). Ngoai ra, parafin l0ng, tocopherol, xetanol
va PEG 400 duoc gia nhiét & 70°C va trdn voi 0,0522¢ calcipotriol hydrat (0,05g
calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) bang cach khudy
trong 10 phat. Dung dich thu dwgc duge bd sung tir tir vao dung dich 1, lam

ngudi dén 30°C hodc thap hon va sau dé duge db diy trong dng.
Vidy §: Gel chira calcipotriol, betametason, parafin long, xetanol va PEG 400

Tocopherol, xetanol va PEG 400 dugc gia nhiét & 70°C va tron voi
0,0522g calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g &
dang dipropionat) bing cach khudy trong 10 phat. Dung dich thu dwoc duge bd

sung tlr tr vao parafin long va sau d6 duge khudy.
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Bang 4
Thanh phén (g) Vidu 4 Vidu5
Calcipotriol hydrat 0,0522 0,0522
Betametason dipropionat 0,643 0,643
Parafin long 10 969,2848
Tocopherol 0,02 0,02
Xetanol 20 20
PEG 400 10 10
Parafin mém 959,2848 0

Vi dy 6: Thubc m& chira calcipotriol, betametason, parafin 16ng va squalen

Parafin mém duge tan chay & nhiét 6 80°C, lam ngudi dén 70°C va dugc
duy tri & nhiét d¢ ndy (dung dich 1). Ngoai ra, parafin léng, tocopherol va
squalen dugc gia nhigt ¢ 70°C va trdn v6i 0,0522¢g calcipotriol hydrat (0,05g
calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) bing cach khudy
trong 10 phut. Dung dich thu duoc duge bd sung tir tir vao dung dich 1, lam
ngudi dén 30°C hodc thip hon va sau d6 dugc db day trong dng.

Vi du 7: Gel chira calcipotriol, betametason, parafin 1éng va squalen

Tocopherol va squalen dwge gia nhiét & 70°C va trdn véi 0,0522¢g
calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang
dipropionat) bing cach khudy trong 10 phat. Dung dich thu dugc duge bd sung

tir tir vao parafin 16ng va sau d6 dugc khudy.

Béang 5
Thanh phan (g) Vidy 6 Vidu7
Calcipotriol hydrat 0,0522 : 0,0522
Betametason dipropionat 0,643 0,643
Parafin léng 10 979,2848
Tocopherol 0,02 0,02
Squalen 20 20
Parafin mém 969,2848 0
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Vi du 8: Thude m& chira calcipotriol, betametason va squalen

Parafin mém duoc tan chay & nhiét d6 80°C, lam ngudi dén 70°C va duge
duy tri & nhiét d6 nay (dung dich 1). Ngoai ra, squalen va tocopherol dugc gia
nhiét & 70°C va trdn véi 0,0522¢g calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va
betametason (0,5g, 0,643g ¢ dang dipropionat) bing cach khudy trong 10 phit.
Dung dich thu dwoc duge bd sung tir tr vao dung dich 1, 1am ngudi dén 30°C

hoic thap hon va sau d6 dugc db dy trong bng.

Bang 6
Thanh phin (g) Vidu8
Caicipotriol hydrat 0,0522
Betametason dipropionat 0,643
Tocopherol 0,02
Squalen 20
Parafin tring mém 979,2848

Vi du 9: Thude m& chira calcipotriol, betametason, parafin 10ng, squalen va PEG
400 '

Parafin mém dugc tan chay & nhiét do 80°C, 1am ngudi dén 70°C va dugc
duy tri & nhiét dd nay (dung dich 1). Ngoai ra, parafin 16ng, tocopherol, squalen
va PEG 400 duoc gia nhiét & 70°C va trdn véi 0,0522g calcipotriol hydrat (0,05g
calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) bang c4ch khudy
trong 10 phit. Dung dich thu dwgc dugc bd sung tir tir vao dung dich 1, lam

ngudi dén 30°C hoic thip hon va sau dé duge d6 day trong bng.
Vi du 10: Gel chira calcipotriol, betametason, parafin long, squalen va PEG 400

Tocopherol, squalen va PEG 400 dugc gia nhigt & 70°C va trdn vdi
0,0522g calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g &
dang dipropionat) bing cch khudy trong 10 phut. Dung dich thu dugc duge bd

sung tir tir vao parafin léng va sau d6 duge khuay.

Bang 7
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Thanh phin (g) Vidu9 Vidu 10
Calcipotriol hydrat 0,0522 | 0,0522
Betametason dipropionat 0,643 0,643
Parafin 1éng 10 969,2848
Tocopherol 0,02 , 0,02
Squalen 20 20
PEG 400 10 10
Parafin mém 959,2848 0

Vi du 11: Thubc m& chia calcipotriol, betametason, parafin long, xetanol va

squalen

Parafin mém dugc tan chay & nhiét do 80°C, 1am ngudi dén 70°C va duoc
duy tri & nhiét do nay (dung dich 1). Ngoai ra, parafin 16ng, tocopherol, xetanol
va squalen dugc gia nhiét & 70°C va trdn vdi 0,0522g calcipotriol hydrat (0,05g
calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) bing cach khudy
trong 10 phut. Dung dich thu dugc dugc bd sung tr tr vao dung dich 1, lam

ngudi dén 30°C hoic thip hon va sau dé dugc dé ddy trong bng.

Bang 8
Thanh phén (g) Viduy 11
Calcipotriol hydrat 0,0522
Betametason dipropionat 0,643
Parafin l1ong 10
Tocopherol 0,02
Xetanol 20
Squalen 20
Parafin mém 949,2848

Vi du 12: Gel chtra calcipotriol, betametason, parafin l6ng, xetanol va squalen

Tocopherol, xetanol va squalen dugc gia nhiét & 70°C va tron véi 0,0522g
calcipotriol hydrat (0,05g calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang
dipropionat) béng cach khudy trong 10 phut. Dung dich thu dugc dugc bd sung
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tir tir vio parafin 16ng va sau d6 duoc khudy.

Béng 9
Thanh phan (g) Vidu 12
Calcipotriol hydrat 0,0522
Betametason dipropionat 0,643
Parafin 16ng 959,2848
Tocophero] | 0,02
Xetanol 20
Squalen 20
Parafin mém 0

Vi dy 13: Thube m& chira calcipotriol, betametason, xetanol va squalen

Parafin mém dugc tan chay & nhiét do 80°C, 1am ngudi dén 70°C va duge
duy tri & nhiét d6 nay (dung dich 1). Ngoai ra, xetanol, tocopherol va squalen
dugc gia nhiét & 70°C va trdn véi 0,0522g calcipotriol hydrat (0,05g
calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) béng cach khudy
trong 10 phut. Dung dich thu duge dwoc bd sung tir tir vao dung dich 1, lam

ngudi dén 30°C hoic thép hon va sau dé duge db day trong dng.

Bang 10
Thanh phén (g) Vidu 13
Calcipotriol hydrat 0,0522
Betametason dipropionat 0,643
Tocopherol 0,02
Xetanol 20
Squalen 20
Parafin mém ~959,2848

Vi du 14: Thubc m& chta calcipotriol, betametason, parafin léng, xetanol,
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squalen va PEG 400

Parafin mém dugec tan chay & nhiét d6 80°C, 1am ngudi dén 70°C va duoc
duy tri ¢ nhiét d nay (dung dich 1). Ngoai ra, parafin léng, tocopherol, xetanol,
squalen va PEG 400 dugc gia nhiét & 70°C va trén véi 0,0522g calcipotriol
hydrat (0,05g calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat)
bing cach khudy trong 10 phut. Dung dich thu duge duge bd sung tir tir vao

dung dich 1, [am ngudi dén 30°C hoic thdp hon va sau d6 dugc db dly trong

6ng.
Bang 11
Thanh phén (g) ‘ Vidu 14
Calcipotriol hydrat 0,0522
Betametason dipropionat 0,643
Parafin 1d6ng 10
Tocopherol 0,02
Xetanol 20
Squalen 20
PEG 400 10
Parafin mém 939,2848

Céc vi dy 15-18: Thudc m& chia calcipotriol, betametason, parafin 16ng va

xetanol

Parafin mém duge tan chdy & nhiét do 80°C, 1am ngudi dén 70°C va dugce
duy tri ¢ nhiét d6 nay (dung dich 1). Ngoai ra, parafin 16ng, tocopherol va
xetanol dugc gia nhiét & 70°C va trdn véi 0,0522g calcipotriol hydrat (0,05g
calcipotriol) va betametason (0,5g, 0,643g & dang dipropionat) bing cach khudy
trong 10 phit. Dung dich thu dugc duge bd sung tir tir vao dung dich 1, 1am

ngudi dén 30°C hoic thip hon va sau d6 duoc dd day trong 6ng.

Bang 12
Thanh phén (g) vidu 15 vidy 16 vidy 17 vidy 18
Calcipotriol 0,0522 0,0522 0,0522 0,0522
hydrat
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2‘:;22“;?32? 0,643 0,643 0,643 0,643
Parafin léng 10 10 10 10
Tocopherol 0,02 0,02 0,02 0,02
Xetanol 5 10 30 40
Parafin mém 984,2848 979,2848 959,2848 949,2848

Vi dy thir nghiém 1: Thir nghiém tinh én dinh vét 1y nhanh

Céc ché phdm trong diéu ché cac vi du va céc vi du so sanh duge dat

“trong cac vat chira va quan sat sy thay doi mau sédc cia cic cheé pham nay sau

khi lwu triy trong 2 théang & didu kién nhiét d6 40°C va d6 4m tuong dbi 75%
(RH). Két qua cho thdy & Bang 13 va FIG.1.

Bang 13
Miu Vi Vi Vi Vi | Vidu | Vidu| Viduy | Vidu | Vidy | Vidu
dul {du2 | du3 | du4 5 6 7 8 9 10
Thay
doi § i i i i i i i 3 i
m?tu
Sac
LV VE L VE VG Vidy | Vide | Vidu
Mau | du | du | odu odu g et g 18
11 12 13 14
Thay
doi ) ) ) i ] i i i
m'éu
Sac
Vi ,
du | Vidu V‘fu Vidy | Vidu | Vidu | Vidu
Mau 50 SO Zh so sanh | so sanh | so sanh | so sénh
sanh | sanh 2 S; 4 5 6 7
|
Thay
:12; | A | | R | e . -
séc
-: khong thay dbi, +: it thay ddi, ++: hoi thay dbi, ++—+: thay dbi nghiém trong, ++++: thay
dbi rt nghiém trong

Tu bang 13 va FIG.1 thdy ring, trong khi cdc ché phidm & céc vi du so

sanh cho thdy su thay d6i mau sic do su twong tic gitta calcipotriol va
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betametason, khong thy c6 s thay d6i mau sic d6i voi cac ché phim cua cac vi
du.
Vi du thir nghiém 2: Phan tach pha

Cac ché'phém diéu ché trong céc vi du va cédc vi du so sanh dugc dat vao
vét chira va quan sat qué trinh phén tach pha xay ra sau khi bao quan trong 1
tudn trong didu kién nhiét d6 40°C va d6 m tuong dbi 75% (RH). Két qua duoc
thé hién & bang 14 va FIG.2.

Bang 14
o | VI VIV Gogn | Vide | Vide | Vid | Vide | Vidu | Vidy
Mau | du | du | du
4 5 6 7 8 9 10
1 2 3 :
Thay
d6i ) _ ] i
mau . ) ) ) ) )
sic
VIV Vi g | Vide | Vidu | Vide | Vidu
Mau du ) dujdu gy 15 | 16 | 17 | 18
11112 | 13
Thay
doi ) ) _ ) i i i i
m;'%\u
S&c
3 Vida | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
Mau so sénh | so sénh | so sénh | so sanh | so sanh | so sanh | so sdnh
1 2 3 4 5 6 7
Th:ay
do - + + + + - +
mau
sdc
-: khéng xay ra phén tach pha, +: xay ra phén tich pha

Tir bang 14 va FIG.2 thiy ring, céc ché phdm cta cc vi du so sénh tir 2
dén 5 va vi du so sénh 6 cho thdy c6 su tch pha, nhung céc ché phim cia tit ca
céc vi dy thi khdng quan sat thiy sy tach pha.

Vi dy thr nghiém 3: Thir nghiém nhanh vé tinh 6n dinh ham lwgng
Pé danh gia tinh 6n dinh ly-héa cta cdc ché phdm, thir nghiém nhanh vé

tinh én dinh ham lugng duge thue hién nhu sau.
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Thit nghiém nhanh vé tinh 6n dinh ham lwong dwoc thyuc hién bing cach
cho céc ché phdm & cac vi du va cdc vi du so sdnh vao trong vat chia va do sy
thay d6i v& ham lwong sau khi bdo quén trong 2 théng duéi didu kién nhiét do
40°C va d6 Am twong ddi 75% (RH). M&i méu thir nghiém chira trong vét chita
c6 thé tich 20-40mL.

Calcipotriol dugc dinh hugng bing HPLC sau khi phén tén ché phdm
trong n-heptan va chiét bang hdn hop metanol va 0,01mol/L. monohydrogen
phosphat (70:30).

Betametason dipropionat duge dinh lwong bing HPLC sau khi phan tan
ché phim trong n-heptan va chiét v6i bing hdn hop axetonitril va 0,05 mol/L

axit photphoric (60:25).
Bang 15

Luong calcipotriol

Lugng | Vidu| Vi | Vi | Vidy | Vidy | Vidu | Vidy | Vidg | Vidu | Vidu
(%) 1 |du2idu3| 4 5 6 7 8 9 10
ggﬁ 100,51 99,7 199,9| 994 | 987 | 99,1 | 986 | 100,7 | 99,0 | 992
Sau 2
M 1100,3199,9 99,1 989 | 992 | 997 | 984 | 1002 | 982 | 99,7
thang
Luong | Vi du 3’; X; Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
o | | P e 15 16 17 18
gg:;‘ 100,5 | 98,7 | 99,8 | 100,2 | 100,0 | 99,5 | 99,1 | 99,9
Sau2 4 999 1993|986 997 | 998 | 993 | 989 | 99.4
thang
, Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
Lugng
(%) S0 SO SO SO SO SO S0
sénh 1 | s4nh2 | sénh 3 | s4nh4 | sanh 5 | sanh 6 | sanh 7
Ban 997 | 99,8 | 1001 | 989 | 1013 | 99.8 | 1003
dau
Sau 2 93,5 | 942 | 938 | 90,9 | 90,5 | 972 | 96,8
thang
Bang 16

Lugng betametason dipropionat
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Lugng | Vidu | Vidu | Vi | Vidu | Vidy | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu

(%) 1 2 |du3| 4 5 6 7 8 9 10
ggg 99,3 | 100,11 98,6 | 98,9 | 99,0 | 99,8 | 985 | 99,0 | 999 | 99.4
Sau 2

! 99,5 | 99,7 198,2| 99,5 | 99,7 | 100,0 | 983 | 98,7 | 99,6 | 99,8
thang

Luong | Vi du | Vidy 3’: Vidy | Vidu | Vidu | Vidu | Vidy

%) | 11 12 | (3] 14 15 16 17 18

gg:l‘ 99,8 | 99,1 |99,6| 99,7 | 998 | 99,0 | 99,6 | 1000

Sau2 6691 987 | 99,2 99,0 | 99,5 | 992 | 99,1 | 99,7

thang

Luon Vidy | Vidu | Vidu | Vidy | Vidu | Vidg | Vidy
(‘y ) g S0 SO SO 50 SO S0 -
0 sanh 1 | sanh 2 | sdnh3 | s4nh 4 | sdnh 5 | sanh 6 | sanh 7

Ban 98,1 | 99,1 | 99,0 | 99.4 | 99,5 | 101,0 | 99,9
dau
Sau 2
! 96,8 | 94,1 | 944 | 943 | 92,7 | 969 | 963
thang

T bang 15 va bang 16 thay ring, hiéu lyc cta cac hoat chit c6 thé dat
dugc dbi v6i ché pham theo sang ché boi vi sy twong tdc gilta calcipotriol véi
betametason dugc ngén chin.

Vi dy thy nghiém 4: Thir nghiém nhanh tinh n dinh chét lién quan

Dé dénh gi4 tinh dn dinh Iy-héa ciia céc ché phdm, thir nghiém nhanh vé
tinh én dinh chit lién quan dugc thue hién nhu sau

Thtr nghiém nhanh tinh 6n dinh chét lién quan dugc thuc hién bing cach
cho céc ché phdm cua céc vi du va cée vi du so sanh vao trong cac vét chira va
do sy thay dbi vé téng lugng céc chit lién quan sau khi bao quan trong 2 thang
duéi diéu kién nhiét d6 40°C va do 4m twong ddi 75% (RH). Mbi mau thir
nghiém dugc cho vao trong vat chita ¢6 thé tich tir 20 dén 40mL.

Calcipotriol duge dinh lugng bing HPLC sau khi phan tan ché phim

trong n-heptan va chiét tir pha dong.

Betametason dipropionat dugc dinh lwong bing HPLC sau khi phén tén
ché pham trong n-heptan va chiét tir pha dong,
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Tongcdo | VI | VI Vi | Gog | vidgy | Vidy | Vidu | Vidy | Vidu | Vidu
chatlién { du | du | du 4 5 6 7 2 9 10
quan (%) | 1 2 3

Bandiu | 0,6 | 0,6 | 0,7 | 0,6 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7
SauZ o el06107] 06 | 07 | 07 | 06 | 07 | 06 | 07
thing

Tongede | Vi | VI Vi g | vide | Vide | Vide | Vidu

chatlién | du | du | du 14 15 16 7 18

quan (%) | 11 | 12 | 13 '

Bandau | 0,6 | 0,7 10,7 0,6 0,7 0,6 0,7 0,7
Sau2 |\ 5107108 08 | 07 | 07 | 07 | 08
théng

Tél}g céc Vidu | Vidu | Vidu | Viduy | Vidy | Vidy | Vidu

chat lién 50 SO SO 50 S0 SO 50

quan (%) sénh 1 | sanh 2 | s4nh 3 | sdnh 4 | sdnh 5 | sanh 6 | sdnh 7

Ban dau 1,2 1,1 1,0 1,6 1,5 0,6 0,6
Sau 2 35 | 36 | 37 | 36 | 39 | 16 | 19
thing

Bang 18
Céc chit lién quan betametason dipropionat

Toan b'é) Vi

cacchat | Vi Vi du Vidy | Vidg { Vidu | Vidu | Vidy | Vidu | Vidy

lifnquan |dul | du2 ’ 4 5 6 7 8 9 10

(%)

Banddu | 03 | 0,3 [ 03| 04 0,3 0,3 0,4 0,3 0,5 0,4
Sau2 | o3l 03 03] 04 | 04 | 03| 04 | 05 | 05 | 05
thang

Toan bd , ; ,

cacchdt | V5| VP Vi Gigy | Vide | Vidu| Vide | Vidu

oA du du | du

lién quan 1 12 |13 14 15 16 17 18

(%)

Banddu | 04 | 0,4 |05 04 0,4 0,5 0,5 0,4
Sau2 1 o4l os |os| 05 | 05 | 05 05 | 05
thang

Toan bo Vide | Vidy | V9% vigu | vide | Vidy | Vidu

cac chat SO

lién quan SO S0 sénh SO SO 50 80

(%) sanh 1 | sénh 2 3 sanh 4 | s4nh 5 | s4nh 6 | sanh 7

-31-




30679

Ban dau 0,9 0,9 0,8 0,7 0,8 0,3 0,4
Sau 2 1,3 15 | 1,1 ] 12 12 0,8 0,9
thang

Tir bang 17 va bang 18 thdy ring, hiéu lyc ciia cic hoat chét c6 thé dat

dugc doi vdi cac cheé pham theo sang ché boi vi sy twong tac gitta calcipotriol

véi betametason duge ngén chén.

Vi du thir nghiém 5: thir nghiém tinh ddng nhét v& ham luong

Pé danh gi4 betametason c6 dugc phan tan ddng déu trong céc ché phém

hay khong, su thay dbi hrong betametason dugce do dbi vdi cac ché phém cua

cdc vi du va cdc vi du so sanh theo cach twong tw nhu thir nghiém lugng

betametason clia vi dy thir nghiém 3. Két qua duoc thé hién & bang 19.

Bang 19
Vidy | Vidy | Vidy | Vidy | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 99,0 | 1004 | 96,2 98,8 98,6 98.4 98,2 98,0 99,6 99,2
2 98,0 | 102,0 | 97,8 | 100,1 | 99,4 97,9 99.8 99,5 | 1004 | 994
3 101,0 { 99,1 | 101,2 | 98,0 | 98,9 | 101,5 | 98,6 | 97,9 | 100,2 | 98,9
4 100,0 1 100,2 | 98,3 99,0 99,5 | 100,8 | 97,9 | 100,0 | 99,6 99,5
5 98,5 98,9 99,7 98,7 98,4 | 100.6 | 98,2 99,7 99,5 | 100,0
gg{‘é};})’ 2 | 12| 19 | o8 | 05 | 16| 07| 10| 04 | 04
Lugng | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
(%) i1 12 13 14 15 16 17 18
1 100,6 | 99,8 | 99,7 | 99,3 | 99,5 | 99,7 | 98,9 | 101,0
2 100,1 | 99,6 | 97,6 | 98,9 | 100,3| 993 | 98,7 | 994
3 98,9 98,2 | 100,2 | 99.9 99,7 98,6 | 100,6 | 99,9
4 99,6 98,9 | 101,5 | 100,6 | 99,9 98,2 {1004 | 99,6
5 99,7 | 99,0 | 98,9 | 99,6 | 99,4 | 99,1 | 99,3 | 1002
Sy thay
doi() | 06 | 06 | 1,5 | 06 | 04 | 06 | 09 | 06
Lugng Vidu | Vidu | Vidu | Vidy | Vidu | Vidu | Vidu
%) 50 S0 80 50 s0 S0 50
sanh 1 | sénh 2 | sanh 3 | sanh 4 | sanh S | sdnh 6 | sanh 7
1 103,5 | 96,3 | 98,0 | 98,0 100,9 102,4 | 985
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2 87,3 1 106,3 | 98,3 | 98,6 | 99,0 | 101,3 | 95,6
3 92,7 1 951 | 99,0 | 1060,9 | 98,7 | 99,7 | 103,7
4 110,5 | 99,7 | 98,6 | 989 | 99,5 | 101,3 | 102,8
5 96,3 | 98,2 | 101,1 | 100,5 | 99,4 | 100,2 | 98,6
Sy thay
ddi (%) 9,1 4,4 1,2 1,3 0,8 1,1 3,4

Tir bang 19 thiy ring, cdc ché phim cia céc vi du so sénh 1 va 2 da thé
hién sy khong ddng nhét vé ham luong v6i mire thay dbi 1a 2% hodc 16n hon.
Ngugc lai, cac ché phém ctia cc vi du thé hién su df")ng nhét vé ham lugng véi

murc thay d6i nhé hon 2%.
Vi dy thir nghiém 6: Thir nghiém tham thau qua da

Su tham thau cda cac ché pham cua céc vi du so sanh va cac vi du dugc

thir nghiém bing HPLC. Két qua d/ thé hién trén FIG.3 va FIG 4.
Phuong phép thi nghiém
Piéu kién thir nghiém thim théu qua da

- Té bao khuéch tan Franz va da lon con

- Pha nhén: chét dém 0,04 M isotonic phosphat (d6 pH = 7,4) : IPA =70 :
30 |

- Chit dém phosphat déng truong 0,04 M (d6 pH = 7,4): 3,864¢ dikali
phosphat va 2.416g kali dihydro phosphat dugc hoa tan trong 1L nude va do pH
duoc diéu chinh dén 7,4 bing cach str dung dung dich kali hydroxit

- Thé tich nhén: 12mL
- Nhiét do: 32°C

- Méu 4mL, b3 loc 2mL
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YREU CAU BAO HQ
1. Duge phim didu tri bénh vay nén chira mét hodic nhidu hoat chit dwoc chon
tlr vitamin D hodc chit trong ty vitamin D, mot hodc nhidu hoat chét duge chon
tlr corticosteroit hodic mudi hojc este ciia né va mot hodc nhidu dung moi dugce

chon tir Cyy.6 alkanol mach théng va squalen,

trong d6, chdt twong tw vitamin D la calcipotriol, corticosteroit 1a

betametason dipropionat va dung mdi 13 xetanol.

2. Dugc phim diéu tri bénh vay nén theo didm 1, trong d6 dugc phim didu tri

bénh vay nén nay 13 thudc mé hodic gel duéi dang dugc phdm khéng chira nude.

3. Dugc phém diéu tri bénh vay nén theo diém 1, trong d6 duoc phim didu trj

bénh vdy nén nay con bao gom parafin 16ng, a-tocopherol hoic parafin mém.

4. Phwong phép bao ché dugc pham didu trj bénh vay nén, phuong phap nay bao

gbm cac bude:
1) bude phén tén betametason dipropionat trong parafin mém;
2) budc hoa tan calcipotriol trong xetanol; va

3) budc b sung thé phan tan thu dugc & bude 1) vao dung dich thu duoc

o budc 2).
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FIG.2
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FIG.3
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FIG.4
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