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Linh viwe ky thuit dwge dé cip

Séng ché dé cap dén hop chit c6 cong thirc (I):

CHs Chs CH,
CHj

CH,

cong thuc (I) (JR101)

Séng ché ciing dé cap dén ché phim dung khu tr chira hop chit ¢6 cong thirc (I) két hop

voi ta duge dugc dung.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Gert Kobrichl (tai liéu D1) d& cip dén hop chét Bredt va quy tic Bredt, tetrahedron
Angew. Chem. Internat. Edit. Chem. Ber. Chem. Ber. Bull. Chem. SOC. Lap. J. Org.
Chem. F. A. Neugebauer, Chem. Ber, January 1, 1970, céc trang 71-2744.

Wilhelm F. Maier v dong tac gia (tai liéu D2) lién quan dén su dénh gia va su du doan
vé tinh &n dinh cua olefin dAu ciu, Journal of the American Chemical Society, tap 103,
s6 8, April 1, 1981, c4c trang 1891-1900.

Ermer va dong tac gia (tai liéu D3) boc 16 cdu tric, ning lwong va tinh phan tng cia
olefin dau cdu, Zeitschrift fiir Naturforschung, Teil B, Anorganische chemie, Organische
chemie, Tuebingen, tip 32B, s 7, 1/1/1977, cac trang 837-839.

Derek L. Ransley (tai liéu D4) dé cap dén su alkyl héa benzen bing 1,2-dicloalkan, tap
chi hoa hitu co, tap 31, sb 11, 1/11/1966, cac trang 3595-3599.
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Shinji Masuda va dong tac gia (tai lidu D5) mo ta hiéu qua tham gia cia nguyén tir
halogen trong alkyl hoa Friedel-Crafts déc hi¢u lap thé, tap chi ciia hiép hoi héa hoc,
chemical communications, sb 3, 1/1/1980, trang 86.

DD 285092 (tai liéu D6) dé cap dén quy trinh ting cudng tinh chon loc cia sy alkyl héa

Friedel-Crafts ciia aromat bing 1,2-dihalogenalkan.,

Colagen 1a protein tao nén cdu tric da ctia ching ta va tao nén vé min mang va tuoi tré
cho 1an da. N6 bao gdm ba chudi protein duoc xoén cting nhau trong chudi xoin ba chit
va hoat dong tuong tu mang ludi giilt cac té bao da vdi nhau. Colagen duogc san xuét lién
tuc trong co thé, nhung khi chiing ta gia di, sw san xuat nay bét dau giam. Khi sw san xuit
giam va mang ludi colagen bét dau bi pha v&, da 1a mot trong s6 cac viing dau tién chiing
ta nhén ra, voi nép nhin va cac du hiéu khac cia su 130 héa. Colagen cAu tao nén Xép xi
75% da cua chung ta. Do do6, vé min mang cua lan da tré khoe phﬁn 16n 14 do su c6 mat
ctia miic colagen tdt cho sirc khoe. Vi vy, nhitng ngudi tim kiém nhan sic trén toan cau
tim kiém cach thirc méi dé tang murc colagen va phuc hdi sy hity hoai colagen truéc ddy,
mdt s6 ngudi sn sang tiém protein colagen vao da dé lam diy nép nhin va lam cing
mong moi. Tuy nhién, nhiéu nd luc dé kich thich colagen da bi that bai hoic chi thu duoc
hi¢u qua rét nho. Ngoai ra, viéc cho colagen dong vat vao kem trang diém c6 thé dan dén
tac dung phu géy hai stic khoe (vi du, Curcio & Parish, 2009).

Elastin 12 protein khac dugc tim thiy & da va md co thé. N6 gitip cho da dan hdi nhung
san chéc, gitip tro lai trang thai ban diu néu da bi kéo. Du elastin & da c6 nghia la da s&
tré lai hinh dang binh thuong cua nd sau khi kéo. N6 ciing gitp giit cho da min khi n6
cang ra d& thich &g véi cac hoat dong binh thudng nhu ubn cong co hoiic md va ngdm
miéng d& néi hodc an. Khi con ngudi cang 16n tudi, elastin thudng suy giam, din dén da
bi nhan hodc chay xé. Elastin ciing dugc st dung lam mot thanh phan trong san phim
chim s6c da “chéng 130 héa”. Tuy nhién, cac protein ndy khéng c6 ngudn gbc ctia ngudi;
chiing thuong dugc thu hoach tir bd hodc chim va vé mit ly thuyét chiing sé ting cudng
d6 dan hdi cho da tbt hon. Tuy nhién, cic san pham cho da ndy da dugc chimg minh la
¢6 it anh hudng dén d6 dan hdi ciia da. N6 c6 thé tao mot 16p phu trén da gitip gitr do dm
cho da tét hon, nhung né s& khdng mang lai nhiéu su dan hoi. Trong cac san phidm chim

séc da, protein nay khong thAm thiu vao 16p da, ma can dé 1am cho da dan héi t6t hon.
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Do d6, su bao vé hodc kich thich in vivo colagen va/ hodc elastin cta da s€ bao v¢ hodc
phuc hdi bé mit da, do dan hdi va su tuoi tré ctia nd va ¢ thé ngan ngura hodc diéu tri su
rung toc.

WO 2001087292 boc 16 viée st dung ovotransferrin dé bao toan colagen va elastin, trong
khi WO 2013028266 bdc 16 viéc sit dung cac dich chiét cia Justicia ventricosa,
Archidendron clypearia, Abrus fruticulosus dé kich thich su san xudt colagen va elastin,
va WO1997018223A1 bdc 16 viéc sir dung cac hop chét hai vong.

Hop chét hai vong 1 cac hop chit da dugc biét rd bao gdm hai vong ma cé thé lién két
qua mdt lién két gitra hai nguyén tir (vi du, decalin c6 mot lién két C-C diing chung giita
hai vong xyclohexan) hodc qua mdt chudi cic nguyén tlr (d4u ciu) hoic & mot don nguyén
ttr (vong spiro, tao hop chét spiro).

“Hop chét Bredt” 12 hop chét hai vong di dugc biét r3 trong diy camphene va pinane
trong d6 céc diém phan nhanh ciia cau cacbon (A va B & fig. 1), dugc goi 1a dau cau,
khong thé tham gia vao lién két doi cacbon. Quy tic thuc nghiém nay dugc goi 1a “quy
tdc Bredt”, nhu di duoc md ta boi Ulf Peters trong “Thesis: Studies Towards Anti-Bredt
Ring Systems of Natural Products, the University of Tennessee, Knoxville, August
2002”, bai Gert Kobrich trong “Bredt Compounds and the Bredt Rule”, Angew. Chem.
Internat. Edit Vol 12 (1973) N°6, va béi F. A. Neugebauer, trong Chem. Ber, 1/1/1970,
cac trang 71-2744.

~ “Quy tic Bredt” thuong dugc sir dung dé bién minh cho viéc khong thé thuc hién cac
loai phan tng héa hoc nhat dinh ma theo cich khac dan dén sy tao hé hai vong c6 lién
két 7 dlu cau. Vi du, quy tic Bredt giai thich viéc khong thé tao ra mot sb anhydrit va
loai bo hydrohalogenua.

Tuy nhién quy tic Bredt duong nhu khong cé gia tri ddi véi cac hop chit twong tw hop
chit dugc thé hién & Fig. 4 boi vi xycloalken hai vong c¢6 thé thu duoc, hodc chira lién
két doi duoc dat cach xa vi tri dau cau (Bredt- alken) hodc chua lién két doi & dau cau
(anti-Bredt alken) nhu da duoc boc 16 boi Lease, T.G., va dong téc gia trong “A study of
the effects of Strain on the Structure and Reactivity of Bridgehead Olefin” J Am Chem
Soc 1993, va con dudi dang hé vong anti-bredt trong tu nhién c6 trong sén pham trong tu

nhién, ching han nhu taxol (Fig. 1), quy trinh téng hop dugc thuc hién bsi Prelog va cong
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sw vao nim 1940, va duoc phan 18p dudi dang loai hop chit hai vong [5.3.1] (Fig. 7) véi
olefin & vi tri dau ciu.

Quy tic ndi tiéng khéc 13 "Quy tic Fawcett " (xem F.S Fawcett, Chem Rev, 47, 219
(1950)) ma thé hién ring, d6i véi bixyclo[x.y.z]alken, “S « (téng sb nguyén tir cau S = x
+y +z, vi du bang 9 d6i v6i hop chét duoc thé hién & Fig. 2,x =5,y =3, z=1) s& khong
nhé hon chin, giai thich sy tao khong thanh cong céu trac B cua hop chét cua Fig. 8 co
loi cho céu tric A). Tuy nhién, nhu d3 dugc bdc 10 boi J.R Wiseman, J Amer. Chem. Soc
89, 5966 (1967) va ] Amer Chem Soc 92, 956 (1970) bixyclo[3.3.1]non-1-en (Fig. 9),
cAu trac trong d6 S =7, c6 thé duoc tong hop.

Su mau thudn r3 rang véi quy tic Fawcett dugc giai thich béi Wiseman va ddng tac gia
bing cach so sanh su bién dang ctia vong hai vong véi su bién dang ciia trans-xycloalken.
O Fig. 3, vi du, lién két doi 12 ngoai vong dbi véi vong ab nhung trong vong dbi véi cac
vong ac va be. No6i cach khac, lién két d6i nay ¢6 thé duge xem nhu 14 Trans trong vong
ac va Cis trong vong bc (Fig. 10). Trén co s& cac phat hién ndy, Wiseman dua ra dinh dé
ring lién két doi & dAu cdu tao ra sao cho né 1a Trans trong phan 16n hon ciia hai vong
trong d6 n6 & trong vong. T4t ca olefin diu cau phan 1ap dugc duge chia trong don vi
trans xycloalken c6 it nht tim nguyén tir cacbon. Khi vong chira trans alken c6 bay hodc
sau canh, olefin dau cdu dugc du doan 13 khong quan sat duoc & nhiét d6 phong. That
khong may, quy tic Trans olefin nay khong phan biét giita céc cac hop chét ddng phén.
Cho dén nay dinh dé ciia Wiseman 1a tai liéu tham khao duogc Ché(.p nhén dé du doan lién
két dbi trong hé hai vong s& tao ra & vi tri ndo.

Hop chét Bredt dugc thé hién 13 hop chét khong bén. Vi du Gert Kobrich mé ta hop chét
dAu cdu c6 tdng s6 nguyén tir cdu S nhé hon 7 1a khéng bén nhung két luan nay duoc dwa
ra boi vi cac hop chét nay, dudi dang chat trung gian khong thé phan (g trong cac phan
ung héa hoc déc biét.

Tuy nhién, tinh bén cua cac hop chat du ciu c6 thé duoc du doan b%mg cach tinh toan
ndng luong cia do bién dang olefin (olefin strain-OS), nhu da dugc boc 10 béi Wilhelm
F. Maier va dong tac gia trong Journal of the American Chemical Society, tip 103, s6 8,
1/4/1981, céc trang 1891-1900, va kha nang phan trng cla céc hop chét ddu ciu c6 thé
duogc danh gia, nhu da dugce boc 16 boi Ermer va déng tac gia trong “Structures, energies

and recactivities of bridgehead olefins”, Zeitschrift fiir Naturforschung, Teil B,
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Anorganische chemie, Organische chemie, Tuebingen, tap 32B, s6 7, 1/1/1977, céc trang
837-839.

Do d6, viéc thu dugc hop chét dAu cAu bén c6 thé 13 vin d& nhin manh nhu cau sir dung
thtr tw trong cdc diéu kién phan ing héa hoc, cu thé 12 ddi véi hop chét hai vong gbc
thom, nhan biét mot s6 san phém thu duoc bé'mg phan ng cta benzen véi 1,2-dicloalkan
(Derek L. Ransley trong Tap chi hoa hitu co, tép 31, s6 11, 1/11/1966, céc trang 3595-
3599), tac dung tham gia ctia nguyén tir halogen trong alkyl héa Friedel-Crafts dédc hi¢u
lap thé (Shinji Masuda va ddng tic gia trong Journal of the chemical society, chemical
communications, sb 3, 1/1/1980, trang 86) va su ting chon loc trong alkyl hoéa Friedel-

Crafts cua céc hop chit thom bing 1,2-dihalogenalkan (DD 285 092).

Lién quan dén cach thirc didu ché hop chét nay, rd rang tir cac tai liéu D4, D5 va D6 rﬁng
khi cho 1,2-diclopropan phan Uing véi toluen trong didu kién phan tmg do6, hop chét thu
duoc bing phan ing nay khéc so véi hop chit theo sang ché, tic 14 khac so véi hop chét
¢6 cong thic (1), bai vi khong cau nao duoc tao ra nhung san phém dialkyl héa duogc tao

ra.

Bén chit ky thuit ciia sing ché

Hop chét héa hoc theo sang ché dugc xac dinh trong diém 1, hop chét duoc dé sir dung
dugc xac dinh trong céac didm 2 va 3, ché phém dung khu tri dugc x4c dinh trong diém
4, ché pham néy dé nang murc colagen va elastin & da dugc xac dinh trong diém 9, ché
phém nay dé cho su ting trudng clia téc va/ hodic méng va su tré hoa da va su phuc hdi
da v&/ hoic méng dugc xéc dinh trong cac diém 10 dén 12, kem (ché pham ding khu tra)

dwoc xéc dinh trong diém 13.

Sang ché d& xuat giai phap ma khong thé hién nhugc diém cua tinh trang k¥ thuat.

Sang ché dé xuit giai phap ngin nglra hogc diéu tri da bi bong do nhiét v&/ hoic béng do
héa chét hodc bong nudc va/ hodc rung téc.

Sang ché @& xuét hop chit khac dé stir dung lam my¥ phém hodc chét ¢6 tac dung didu tri
bénh dé ngin ngira hodc diéu tri da bong do nhiét va/ hodc bong do héa chét hodc bong
nudce va/ hodc rung toc.

Sang ché d& xuét hop chét hai vong méi 1am hoat chit, va ché phim chira hoat chit nay,

dé bao vé hoic kich thich colagen va elastin & da nguoi hodc dong vat.

-6-
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Hoat chit ding trong m§ phdm c6 cong thirc I theo sang ché (JR101) 1a doc déo theo cach
nay & chd né kich thich mirc colagen va elastin ctia chinh con nguoi trén co sé tu nhién.
Ngoai ra, né dugc thiét ké dé phuc hdi mirc colagen & da cii, 1én dén 100% do tré trung
ban dAu cia né trong thoi gian ngin. Str dung cong thirc my phim nay, chi don tao ra
kem m¥ phém ma dugc thiét ké dé dat dugc murc elastin va colagen ctia da mit lén dén
100% gié tri ban dau ciia né trong khoang thoi gian tir 6 dén 10 tuan dbi véi ngudi 50-70
tudi.

Hiéu qua k¥ thudt cia sing ché 1a dé& xuét ché phim dung khu trii méi dé 1am ting muc
colagen va elastin & da. Hiéu qua ctia hop chét c¢6 cong thirc (T) 14 1am ting mic colagen
va elastin & da. Hidu qua truc quan ciia hgp chét c6 cong thire (I) cling 1a thiic diy su ting
trudng cua toc, tré héa da va phuc hdi da, cu thé 13 phuc hdi bong da do nhiét hodc bong
da do hda chit hoic bong nudce. Boi vi da va téc c6 lién quan dén nhau, sy ting colagen
va elastin & da du ciing dugc chiing minh 13 thiic ddy su ting trudng cla téc.

Khéng tim thdy tinh trang k¥ thudt thich hop ndo ma str dung hop chét ¢ cong thire ()
trong ché pham m§ pham.

Viéc st dung ché phém theo sang ché cin khong chi dugc coi 1a my phadm ma con duge
coi 12 liéu phép diéu tri cho co thé ngudi ma lién quan dén khia canh diéu tri bénh do hiéu
qua phong ngira bénh c6 lién quan mat thiét véi viéc sir dung lam m§ phém.

Vén d@ cin duoc giai quyét boi sang ché c6 thé duoc coi 13 vide dé xuat hop chit thay thé
dn dinh & nhiét do phong dé sir dung 1am m§ phim hozc 1am thudc (thude chita bénh)
trong ché pham duing khu tra.

Giai phéap cho vén d& nay 13 sir dung hop chét c¢6 cong thirc (T) ma bén & nhiét do phong
va khong thé hién nhuoc diém cia tinh trang k¥ thuat.

Tinh trang k§ thuét khong dé xudt sir dung it nhit nim trinh tw @, mot trinh ty 13 sy thay
dbi nhiét do tir 4°C dén -80°C voi thoi gian 1 30 phut va tir -80°C dén 40°C véi thoi gian
1 30 phut va tir 40°C dén -80°C lai v&i thoi gian u 30 phut.

Séang cheé s& dugc hiéu rd hon véi cac hinh v€ kém theo:
M0 ta van tat hinh vé
Fig. 1 1a anh quét siéu &m d§ phan giai cao cia cau tric da bi 130 héa do birc xa trong do6

colagen v t6 chirc xuat hién dudi dang ving toi trong ving ha bi trén.
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Fig. 2 1a anh quét siéu 4m do phan giai cao cia da duoc diéu tri bang hop chét theo séng
ché, trong d6 chét nén colagen c6 cudng do ting va da c6 bé mit min hon.

Fig. 3 12 diém colagen trung binh dudi dang ham s6 bién s6 thoi gian va nhém tudi.

Fig. 4 1a hé vong camphan va pinan cua tai li¢u D1,

Fig. 5 1a sw minh hoa thu nhét vé quy tic Bredt cia tai lidu D1,

Fig. 6 1a su minh hoa thir hai vé quy tic Bredt cta tai liéu D1,

Fi

Fig. 8 1a su khir carboxyl hda axit b-keto (tai liéu D1).

.7 12 phan tir taxol va hop chét hai vong loai [5.3.1] cla tai liéu D1,

uQ

Fig. 9 14 so dd phéan ting d tao ra bixyclo[3.3.1]non-1-en.

Fig. 10 la xycloalken chung (A) va bixyclo[3.3.1]non-1-en (B).

Fig. 11 1a sy tao mau 3,6,6-trimetyl-5-(propan-2-yl)bixyclo[3,1,1]hepta-1,3-dien (hop
chit ¢ cong thuc (I) theo sang ché).

Fig. 12 1a dd thi v& sy én dinh ciia JR101s dugc két hop hoic khong dugc két hop trong
ché phdm diing khu tria. Pudng cong mau do thé hién dic trung HPGC cta JR101s &
4,8,12, 16,20, 24 va 28°C. Buong cong mau xanh luc thé hién dic trung HPGC cua
kem (c6 JR101s) & 4, 8, 12, 16, 20, 24 va 28 °C. Puong cong mau xanh duong thé
hién dac trung HPGC ctia kem (khong ¢6 JR101s) 6 4, 8, 12, 16, 20, 24 va 28 °C.

Fig. 13 thé hién rung téc & ngay 0 (rit gin dinh dau — ddi twong 13 nit gidi bi rung téc sau
chén thuong).

Fig. 14 1a su rung téc sau 4 thiang cua dbi tuong tuong tu nhu & Fig. 13 sau khi diéu tri
bing hop chit c6 cong thirc (I) theo sang ché (su ting trudng cua téc dugc chimg
minh).

Fig. 15 14 su rung téc sau 4 thang (téc méi dugc nhuém bang tay) clia ddi tuong tuong tw
nhu & Fig. 13 sau khi diéu tri bing hop chit cé cong thire (I) theo séang ché (su tang
trudng cua téc duge chiing minh).

Fig. 16 1a mdt ngudi dan 6ng bi h6i & ngay 0 (chd héi hoan toan va téc hoa rim rat mong).

Fig. 17 1a déi twong tuong tu nhu & Fig. 16 sau 6 thang diéu tri bang hop chét c6 cong
thire (I) theo sang ché (su ting trudng cua téc dugc ching minh).

Fig. 18 1a mot ngudi dan dng bi héi & ngay 0

agQ

Fig. 19 1a d6i twong tuwong tu nhu & Fig. 18 sau 6 thang diéu tri bang hop chét c6 cong

thic (I) theo sang ché
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Fig. 20 thé hién db thi vé& phd sic ky ctia toluen. Miii tén mau den twong ting véi sy di ra
cua toluen tir cot. Cac dinh khéc sau d6 cua toluen twong @ng véi tap chét.

Fig. 21 thé hién db thi vé phd khdi cta toluen.

Fig. 22 thé hién dd thi v& phé sic ky cua toluen va benzen. Thir nghiém nay x4c nhan
phn trdm do tinh sach cia toluen dwoc sir dung trong san xuat JR101s. Chiing t6i phat
hién benzen va cac tap chét khac (lugng tap chat nho hon 1%).

Fig. 23 thé hién dd thi thi nhit v& phd séc ky cta céc chét phan tmg (1,2 diclo-propan va
toluen) va ctia hop chét theo sang ché (JR1015s).

Fig. 24 thé hién db thi thir hai v& phd sic ky ctia hop chit theo sang ché (JR101s).

Fig. 25 thé hién phd khdi cua hop chét theo sang ché (JR101s).

Fig. 26 12 db thi thé hién su ting truong cua téc trong vai thang (vi du sau 1 thang 47%

bénh nhan str dung kem theo séang ché thong bao su ting trudng ctia téc méi).

Q

Fig. 27 12 db thi thé hién su rung toc trong vai thang.

Fig. 28 la dd thi thé hién d6 khoe cua toc trong vai thang.

Q

Fig. 29 la db thi thé hién d6 ting mau toc trong vai thang.

Fig. 30 la dd thi thé hién su ting trudng cua toc & bénh nhan bi hoi trong vai thang.

Q

Fig. 31 1 dd thi thé hién su ting truong cia tc & bénh nhén bi héi trong vai thang.

Fig. 32 14 dd thi thé hién do day cia toc trong vai thang.

g

Fig. 33 1a dd thi thé hién su hdi phuc mau téc trong vai thang.

MO ta chi tiét sang ché

Hop chit theo sang ché 13 3,6,6-trimetyl-5-(propan-2-yl)bixyclo[3,1,1]hepta-1,3-dien
(JR101s) c6 cong thire (I).

Hop chét theo sang ché 13 hop chit anti-Bredt thu dugc bing phan ting héa hoc va on
dinh & nhiét d§ phong.

Sang ché d& cap dén hop chét hoa hoc, hop chét dugc hoic mudi duge dung ctia né va

hop chit m§ phdm c6 cong thic (I):
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CH3CH30H3
CHs

CH,

Cong thuc (I) JR101s).
Hop chét c6 cong thirc (I) duoc sir dung (ex vivo) trong diéu tri da ctia bénh nhan bi bong
do nhiét va bong do héa chit hoic bong nudc.
Sang ché ciing d& cap dén duoc phdm/ ché pham my pham diing khu trt (vi du kem) chira
ta dugc my phém/ ta dugc duge dung va lugng c6 hiéu qua trén da cua hop chét héa hoc

c6 cong thae (I):

CH CHy oy,
CHj

CHj
Cong thuc (I).

Theo phuong 4n khac, hop chit c6 cong thiic (I) theo sang ché ciing lam ting mitc colagen
(hiéu qua chdng 130 héa) trong co thé, nén né ciing c6 thé duge st dung lam thudc chira
bénh:

Sang ché @& cap dén ché phém chiaa néng do c6 hiéu qua duogc cua hop chit c6 cOng thic
(1) dé sir dung 1am thudc chita bénh.

Sang ché ciing dé cap dén ché phim chira nong d6 ¢6 hiéu qua duoc cua hop chét ¢é cong
thirc (1) d& sir dung trong chita va diéu tri bong do nhiét (lira) va bong do hoa chét hoic

bong nude (axit) hodc bong nude (bong do chat 1ong néng).
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Sang ché @& cap dén hop chét cé cong thirc (1) d& st dung trong y t& (Iam thubc chita
bénh) cu thé 13 d& st dung trong diu tri ton hai da, tic 1a diéu tri bong da do nhiét va
bong do hoa chét hodc bong nuéde.

Sang ché ciing d& cap dén hop chét c6 cong thirc (I) dé sir dung 1am m¥ phdm gitp ting
truong cua toc.

Séang ché d& cép dén ché pham chia it nhét lugng ¢6 hiéu qua trén da cua hop chét c6
cong thire (I) va ta duoc chip nhan dugc (vi du dAu oliu hodc ddu jojoba). Sang ché khong
chi gi6i han & dau oliu va dau jojoba.

Theo phuong én cu thé, ché phém theo sang ché chira mot hodc mot tb hop thich hop cé
dac tinh bét ky trong sé cac dic tinh sau day:

ché phim theo sang ché c6 thé bao gdm/ chira 0,1% dén 20% theo khéi luong, 0,2% dén
19% theo khéi lugng, 0,3% dén 17% theo khoi luong, 0,4% dén 16% theo khbi luong,
0,5% dén 15% theo khéi luong, 0,6% dén 14% theo khéi lugng, 0,7% dén 13% theo khbi
lugng, 0,8% dén 12% theo khéi lugng, 0,9% dén 11% theo khdi lugng, 1% dén 20% theo
khéi Iuong, 2% dén 19% theo khdi luong, 3% dén 17% theo khéi luong, 4% dén 16%
theo khéi lugng, 5% dén 15% theo khdi lugng, 6% dén 14% theo khdi lugng, 7% dén
13% theo khéi luong, 8% dén 12% theo khdi luong, 9% dén 11% theo khdi lugng, 9%
d&n 10% theo khéi lugng, 10% dén 11% theo khdi lugng, 12% dén 14% theo khdi lugng,
0,1% dén 30% theo khéi lugng, 0,1% dén 40% theo khdi lugng, 0,1% dén 50% theo khdi
lugng, 0,1% to 60% theo khéi lugng, 0,1% dén 70% theo khéi lugng, 0,1% dén 80% theo
khéi Iuong, 0,1% dén 90% theo khéi luong, 0,1% dén 99% theo khdi luong, 1% dén 20%
theo khéi luong, 1% dén 30% theo khdi luong, 1% dén 40% theo khdi lugng, 1% dén
50% theo khdi luong, 1% dén 60% theo khi luong, 1% dén 70% theo khbi lugng, 1%
dén 80% theo khéi lwong, 1% dén 90% theo khdi luong, 1% dén 99% theo khéi Tugng,
10% dén 20% theo khéi luong, 10% dén 30% theo khdi lugng, 10% dén 40% theo khdi
lugng, 10% dén 50% theo khéi lugng, 10% dén 60% theo khéi lugng, 10% dén 70% theo
khéi lugng, 10% dén 80% theo khdi luong, 10% dén 90% theo khdi luong, 10% dén 99%
theo khdi luong hop chit c6 hiéu qua dbi véi da c6 cong thiic (1) (JR101s).

Céc pham vi thich hop khac ciing ¢ thé nhu sau:

0,001% dén 0,01% theo khdi luong, 0,001% dén 0,02% theo khdi luong,0,001% dén
0,03% theo khdi luong, 0,001% dén 0,04% theo khdi lugng, 0,001% dén 0,05% theo khdi
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lugng, 0,001% dén 0,06% theo khéi lwong, 0,001% dén 0,07% theo khdi lugng, 0,001%
dén 0,08% theo khéi lugng, 0,001% dén 0,09% theo khéi lugng, 0,001% dén 0,1% theo
khdi lwong, 0,001% dén 0,2% theo khdi lugng, 0,001% dén 0,3% theo khdi luong,
0,001% dén 0,4% theo khdi lugng, 0,001% dén 0,5% theo khéi luong, 0,001% dén 0,6%
theo khéi lwong, 0,001% dén 0,7% theo khdi lugng, 0,001% dén 0,8% theo khéi lugng,
0,001% dén 0,9% theo khéi lugng, 0,001% dén 1% theo khbi lwong, 0,001% dén 2% theo
khéi luong, 0,001% dén 3% theo khéi lugng, 0,001% dén 4% theo khdi lugng, 0,001%
dén 5% theo khéi luong, 0,001% dén 6% theo khdi lugng, 0,001% dén 7% theo khbi
lugng, 0,001% dén 8% theo khbi luong, 0,001% dén 9% theo khdi lugng, 0,001% dén
10% theo khbi lugng, 0,001% dén 11% theo khéi luong, 0,001% dén 12% theo khdi
lugng, 0,001% dén 13% theo khdi lugng, 0,001% dén 13% theo khdi lugng, 0,001% dén
14% theo khdi lugng, 0,001% dén 15% theo khéi lugng, 0,001% dén 16% theo khdi
lugng, 0,001% dén 17% theo khéi lugng, 0,001% dén 18% theo khéi lugng, 0,001% dén
19% theo khdi lugng, 0,001% dén 20% theo khéi lwong hop chat hidu qua cé cong thiic
.

Ché phdm theo sang ché bao gdm/chira 0,001% dén 99,9% theo khéi lugng, t6t hon 1a
0,1% dén 99,9% theo khéi lugng, tét hon nira 1a 0,1% dén 50% theo khdi lwong, t6t nhat
14 0,1% dén 20% theo khéi lugng, tham chi t6t hon nira 13 0,1% dén 15% hop chat higu
qua c6 cong thirc (I).

Céc gia tri ciia pham vi bit ky néu trén trong sang ché c6 thé duoc két hop véi pham vi

bat ky néu trén khac dé tao ra pham vi moi.

T4 duoc duoc chép nhan cta ché phém theo sang ché duoc chon tir nhém bao gff)m axit
palmitic, axit palmitoleic, axit eruxic, axit eicosenoic, axit docosenoic, axit oleic va axit
linoleic.

Ché phim theo séng ché 1a hop chat chéng 130 héa ding khu tri dé sir dung cho da ngudi
ma duogc xac dinh 1a bao g(“>m ¢ dang c6 hoat tinh it nhét céc loai thanh phﬁn chéng ldo
héa sau: stra chita ADN, sira chita té bao, chéng nhan, chéng mén do, chéng nam, chéng
tdn hai do UV, chéng oxi hoa, stra chiia chéng nhiém tring da, dic tinh lam mém/ dac
tinh dudng 4m, pro-Colagen, chdng tén thuong da bét thuong va su phuc hdi sau ton

thuong do UV.
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Ché phim theo sang ché bao gom:
- San phdm A: hop chét c6 cong thirc (I): 0,1% dén 99,9% theo khdi lugng
- ta dugc dugc chép nhan (dau nén = vi du dau jojoba hodc dau oliu): 0 dén
99,9% theo khdi luong
- nude: 0 dén 99,9% theo khdi lwgng
- chét nhii héa (tefose® 2000): 0 dén 50% theo khéi lugng
- propylen glycol: 0 dén 99,9% theo khéi lwong.

Ché phdm dugc uu tién theo sang ché bao gbm:

- San phdm A: hop chat cé cong thic (I) (pha lodng 100 14n): 13% theo khdi
lugng

- ta dugc duoc chip nhan (dau nén = vi du dau jojoba hoic dau oliu): 7% theo
khéi lugng

- nudc: 57% theo khdi lugng

- chét nhil hoa (tefose® 2000): 3% theo khéi lugng

- propylen glycol: 20% theo khéi luong.

Ché phdm theo sang ché c6 thé dugc sir dung dé taing mirc colagen va elastin & da.

Ché phadm m§ pham theo sang ché c6 thé dugc sir dung 1am m§ phim cho sy ting trudng
cua toc. ,

Ché phém diéu tri bénh theo sang ché c6 thé dugc str dung cho su tré héa da va su phuc
hdi da.

Ché phém theo sang ché c6 thé duoc sir dung 1am my¥ pham/ hoic diéu tri cho su tré héa
va phuc hdi méng.

Ché phim theo sang ché c6 thé phuc hdi céc ton thuong cia méng do ndm & méng va
ciing ¢6 thé xir 1y didu trj méng bang cach diét nam nay.

Ché phém theo sang ché c6 thé dugc sir dung dudi dang kem ma dugc str dung nhim muc
dich thdm m¥ va/ hoidc diéu tri.

Séang ché d& cap dén kem didu tri/ kem my phim chira hop chit ¢6 cong thirc (I).

Viéc st dung ché phim theo sang ché khong chi duoc coi 1a viée sir dung/ viéc dung
trong my pham (su ting trudng cla téc va méng) ma con duoc coi la viée diéu tri bénh

(su tré hoa da va méng va su phuc hoi da va moéng bao gom ton thuong do nam) cia co
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thé ngudi ma lién quan dén khia canh diéu trj bénh do hiéu qua phong bénh lién quan mat

thiét vdi viéc s dung lam m¥§ pham.

Sang ché ciing dé cap dén ché pham chira 0,1% dén 99,9% theo khéi lugng ciia hop chit
¢6 cong thire (1), 0 dén 99,9% theo khéi lugng ciia dau nén (vi du diu jojoba hoic dau
oliu), 0 d&n 99,9% theo khdi lugng nude, 0 dén 50% theo khéi lugng clia tefose® 2000
(chat nhii hoa), 0 dén 99,9 % theo khdi lugng ciia propylen glycol cho viéc ngin ngira
hodc diéu tri bénh do tén thuong da nhu béng do nhiét va bong do héa chét hoic boéng

nudc & nguoi hodc dong vat..
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Quy trinh tdng hop hop chit theo diém 1:

Ngudi cé hidu biét trung binh trong linh vuc nay s& biét cach san xuat hop chét theo séng

ché theo thong tin dudi day.

Vi du san xuat thir nghiém sau ddy c6 tinh minh hoa va khong 1am gidi han pham vi sang

che.

Alkyl héa Friedel-Crafts

CH; (A.F.C)

+ CH3-CH(CI)-CH2-CI

S

1,2 diclopropan AlCI3/T<-20°C

Pic diém co ban:
BS sung AlCl3vao 1,2 diclopropan & 4°C = san pham 1
(carbocation)

Sau 30 phut bd sung sdn pham 1 vao toluen & 4 °C va
cho qua rat nhanh (1 phat) dén -80°C va U 30 phit = san
pham 2 (san pham trung gian)

San pham 2: né phai xay ra 5 Ian (t6i thiéu) sw thay
ddi nhiét do:

Tl -80°C trong dd né kéo dai 30 phut dén 40°C va G 30
phut

Sau d6 tir 40°C dén -80°C (30 phut)

san pham cudi cung JR101s 6n dinh & nhiét o
phong.

Ci3H2o
3,7, 7trimethyl-6(propan2yl}

bicyclol4.1.0lheptal,3diens

JR 101s
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C6 vé 12 hop chit c6 do bién dang cao c6 thé duoc tao ra véi tién chét dil gidu ning luong
phan mg khong dao ngugc va chi theo mot hudng sén c6, va su phan 14p cia n6 co thé
thanh cong néu khdng xay ra phan tng tiép theo.

Co ché phan ting c6 kha ning xay ra ctia phan ting héa hoc xéy ra trong su alkyl héa

Friedel-Crafts c6 thé dugc thé hién duéi dang so dd sau.

(1) (2)
CHa

i Al T CHy

2! g

('\

CH,

Phan tmg cta 1,2-dicloalkan véi gbc benzen din dén hai carbocation (1) va (2), 6n dinh

nhét 1 (1), sao cho I1-clophenylalkan quan trong hon thu dugc 1a carbocation dugc thé
hién trong so dd 2.

C6 vé 1a cac didu kién phan ng dugc str dung, dac biét 1a chu ky cua mot s6 (it nhat 1a
nim) bién thé vé nhiét d6 va thoi gian phan tng nhu néu trong quy trinh téng hop hop
chit theo sdng ché (xem dic diém co ban cta quy trinh tdng hop) cho phép tao ra hop
chit c6 cong thirc (I) theo sang ché.

Hop chét thu dugc duoc dic trung boi phd khéi bing cach pha lodng hop chét nay trong
cac dung moi hitu co ky nude, nhu: hexan va toluen, cdc dung mdi cling duoc sur dung
lam tham chiéu trong céc phan tich phd khéi. Vi du, Fig. 20 1a phd sic ky thu duoc doi
v6i toluen, mili tén twong ing v6i sur giai hdp ciia toluen tir ¢t va céc dinh khéc tuong
{ing v6i tap chét va Fig. 21 1a phd khdi cua toluen.

Céc fig. 22 dén 25 1a pho sic ky va phd khéi ciia hop chét theo sang ché.

Hop chét nay dugc dinh lugng theo dich phan tng va céc két qua theo dién tich va chiéu

cao cua moi hop chat dugc thir nghiém duge néu trong bang 1, trong d6 chi s6 3(3) tuong
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ung voi 1,2-diclopropan, chi s6 5(5) twong ting véi toluen, chi sb 6(6) va chi s6 7(7)

tuwong Ung voi cac san pham cua phan Ung.

Phd khéi:

Dé thuc hién viéc md ta dic tinh héa hoc ctia hop chét theo sang ché (trc 12 hop chét
JR101s c6 cong thirc (I)) phd khéi dd duge thuc hién bing cach st dung cic dung moi
hitu co ky nude nhu: hexan va toluen. Cac dung moi nay ciing dugc sir dung lam tham
chidu trong céc nghién ctru phd khdi.

Didu ché mAu: hop chit theo sang ché (JR101s) dugc pha lodng trong dung mdi ky nude
va dugc thé hién trong Fig. 20, phé séc ky va phé thu dugc d6i véi hop chét toluen.
Toluen dugc mo ta dic tinh béng phé khéi va két qué dugc thé hién & Fig. 21,

O Fig. 22 sy md ta ddc tinh vé sy phan tng cta san phdm lién quan dén sy téng hop
JR101s dugc thé hién.

Do do, véi benzen (d6 tinh sach khoang 99%) su san xuét JR101s d3 dugc thuc hién va
phd ctia chat phan ting va sin phdm trong quy trinh sdn xudt JR101s dugc thé hién trong
Fig. 23. _

“San phdm ctia phan tng” duoc dinh lugng bing sur tiéu thu chét phan ing va bang 1 thé

hién két qua theo dién tich va chiéu cao cia moi hop chat dugc thir nghiém.

| Chi s0 | Thoi gian | Dién tich | Chiéu cao | Kétqua | Don vi
1(1) 1,172 28908582 | 12374897 | 14,87 %
2(2) 1,229 7730397 | 5990304 |3,977 %
3(3) 1,418 34813348 | 31586832 | 17,91 %
4(4) 1,525 58807 42741 0,030 %'
5(5) 1,650 122470144 | 80262648 | 63.01 %
6(6) 1,767 131652 124777 0,068 %
7(7) 1,825 139490 108874 0,072 %
8(8) 1,955 49797 42902 0,026 %
99) |2.691 15868 14469 0,008 %
10(10) | 20,075 11985 5212 0,006 %
11(11) | 20,371 10883 3151 0,006 %
12(12) | 20,460 12298 4057 0,006 %
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Bang 1: Mb ta theo % qué san xudt JR101s.

Chi s6 3(3) tuong tmg v&i 1,2-diclopropan.

Chi sb 5(5) twong ting v&i toluen.

Chi s6 6(6) va chi sb 7(7) twong ting véi céc san pham ctia phan tng.

Pon vi (cot cudi cling) tuong tng v&i % theo khéi lugng phan tir ciia mdi chit phan tng
va san pham.

Ching t6i khfmg dinh béng séc ky khéi lugng su tao thanh JR101s (xem céc Fig. 24 va
25).

Do d6, hop chét theo sang ché dugc xac dinh va c6 thé duge dinh luong.

Tinh bén ciia hop chét theo sang ché duoc khing dinh bang cac tinh ton.

Viéc tinh toén nang luong ctia ddng phan bén nhét ciia hop chit 3,6,6-trimetyl-5-(propan-
2-yl)bixyclo[3,1,1]hepta-1,3-dien dugc thuc hién bing cich sir dung phuong phép
DREIDING nhu da duoc bdc 16 boi Stephen L. Mayo va dong tac gia trong “DREIDING:
A Generic Force Field for Molecular Simulation.” J. Phys Chem. 1990, 94, 8897-8909.
Céc tinh toan truong luc thuc nghiém la cac phuong phap tinh toan duy nhét ma cho phép
su t6i uu héa téng thé cua tit ca cic ddng phan cdu dang cla cac phan ti 16n hon. Cic
tinh todn nay cling dua ra dang hinh hoc va ning lugng ndi chung déng tin cdy trong do
cac so sanh bé’mg thuc nghiém cé thé duogc thuc hién. Ngoai ra, cic tinh todn nay cling
cho phép kiém tra su sin sang cua hé théng hién chua dugc biét, khong sin c6, khong thé
tié}; can hoac khong kha thi v& mit thuc nghiém. Céac tinh toan truong luc thuc nghiém
dung dé chi trang thai co ban va chi phan anh tinh bén nhiét dong.

Theo d6 bién dang olefin tinh toan duogc, OS, céc gia tri, bixyclo[1,1,1]pent-1-en (2) cia
bang II cta [4] dugc du doan 1a quan sat dugc trong khi (10) khong thé. Lién quan dén
quy tic Wiseman “vong chira trans alken 1a bay hodc sdu canh, olefin dau cau duoc du
doan 1a khéng quan sat dugc ¢ nhiét dd phong”, (2) vi pham quy tic nay. Piéu gi din dén
cau hoi “céc quy tic ndy c6 thich hop dbi véi cac loai olefin bién dang khac? That khong
may la, khong ludn luén [4].”

Trong sang ché ctia chiing tdi (10) s& 14 chat dong dang ciia hop chit 3,6,6-trimetyl-5-
(propan-2-yl)bixyclo[3,1,1]hepta-1,3-dien, nhung khong gidng va lic nay ching khong

thé tuan tha tuyét d6i quy tic giéng nhau. D& minh hoa cho nhan dinh nay, chang t6i da
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tién hanh phan tich hop chét 3,6,6-trimetyl-5-(propan-2-yl)bixyclo[3,1,1]hepta-1,3-dien
trén website chemicalize.org.

Pia chi ndy cung cip cho ching ta dic diém cta hop chat 3,6,6-trimetyl-5-(propan-2-
yl)bixyclo[3,1,1]hepta-1,3-dien nhu dugce liét ké dudi day.

Dic diém cia 3,6,6-trimetyl-5-(propan-2-yl)bixyclo[3,1,1]hepta-1,3-dien dugc nghién
ctru bing céach sir dung cong cu mé hinh duogc cung cip boi website chemicalize.org
(http://www.chemicalize.org/structure/#!mol=C1C%28C%3DC%28C2%29C%29%28
C%28C%29C%29C%28C1%3D2%29%28C%29C&source=calculate), ma cung cép
ning lugng 6n dinh ciia n6 (187,59 kcal/mil) va sw md ta bang hinh hoc vé phan tir nay
(xem Fig. 11). M6 hinh nay ciing thé hién ring phén tir ndy khong c6 su phan phi khong
dbi xting cua dién tr ma thuong quan sat dugc & phan tu dau cau do do bién dang cta
lién két doi khi n6 c6 thd duge du kién nhu cacbon dau cu cacbon trd nén thidu dién tir
hon khi olefin tré nén bién dang hon, trong khi cacbon ngoai vong tang mat d¢ di¢n t,
do d6 1am phan cuc lién két nay. Mot 14n nita luu ¥ ring siic cing bé mit ctia hop chit
ndy bi giam vi nhém alkyl ma c6 lién quan dén su giam céc thay dbi entropy lién quan
dén phan tir c6 khéi lugng phén tir thap nhu da dugc boc 16 boi S. Bartlett va dong tac
gia trong “Configurational stability of bisindolylmaleimide cyclophanes: from
conformers to the first configurationally stable, atropisomeric bisindolylmaleimides”.
Chemistry. 2005 Oct 21;11(21):6277-85 va bai Li C va ddng tac gia trong “Molecular
dynamics study of the molecular weight dependence of surface tensions of normal alkan
and methyl methacrylate oligomers”. J Phys Chem B. 2006 Apr 6;110(13):6864-70 va
Curcio, N.M. va ddng tac gia trong “Injectable fillers: An American perspective”.
Giornale Italiano di dermatologia venereologia, 3, 271-279(2009).

Stic cing bé mit (gama) cua 3,6,6-trimetyl-5-(propan-2-yl)bixyclo[3,1,1]hepta-1,3-dien
(JR101s) alkan théng thudng ma dugc alkyl héa cé khdi lugng phan tir thdp dugc tinh
toan béng cach sur dung chién lugc mé phong dong hoc phan tir (MD) mdéi duoc dé xudt
ma da duoc phat trién trén co s& dinh nghia v& gama = ( vi sai tiing phan U/ vi sai timg
phin sigma) n,V.S.

Tuong tu, hiéu qua khong gian cta 3,6,6-trimetyl-5-(propan-2-yl)bixyclo[3,1,1]hepta-
1,3-dien (JR101s) dan débs su khéc biét 16n v& tinh bén ciu hinh. Su dinh huéng ciia

nhém alkyl huéng dén xyclohexan din dén tao ciu dang 3D 6n dinh.
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Panh gia tinh bén ctia hop chét theo sang ché, riéng hoic két hop trong ché pham duing
khu tra, (Fig. 11) sir dung sic ky khi hiéu ning cao (HPGC) trong diéu kién vé& céc bién
thé, nhiét do va thoi gian da néu trong so dd tong hop hop chit c6 cong thiic (T) theo sang
ché, va két qua thé hién rr?mg hop chét nay n dinh theo thoi gian ¢ nhiét d§ phong.

Tém lai, khi tinh toén ning luong Drieding ciia ddng phan bén nhét ctia hop chét 3,6,6-
trimetyl-5-(propan-2-yl)bixyclo[3,1,1]hepta-1,3-dien, rd rang la hop chét theo sang ché
vén 6n dinh & nhiét do phong. Do d6, hop chét c6 cong thic (1), ché phém va kem theo

sang ché 6n dinh & nhiét do phong.

Vi du thwe hién sang ché
Vidu l:
Hiéu qua ciia ché phdm my phim theo sang ché dugc danh gia bing thir nghiém 14m sang

duoc tién hanh boi cong ty my phdm y khoa Sempervivum.

Hai muoi tu tinh nguyén vién (22 nit va 2 nam) tham gia nghién ctru nay. Nhitng nguoi
tham gia trung binh 13 59 tudi (Trung binh (M) = 59 tui, D9 léch chuin (SD) = 12 tudi).
Pé [am rd (M) 1a viét tht ciia Trung binh (tit ca cac lta tudi cong lai va chia cho s6 ngudi
tham gia) va (SD) 12 D9 1&ch chuén (cin béc hai cia d6 bién thién). N6 ludn dugc dé cap
trong c4c bai bao khoa hoc khi diém/tudi dugc xac dinh. Trong trudng hop nay, tudi clia
nhitng ngudi tham gia 13 59 tudi v6i dd 1&ch trung binh 13 12 tudi.

Nhiing ngudi tham gia khong c6 tién sir phdu thudt thim m§ va di tuyén b 13 dn ngh

binh thuong.

bé danh gia v& mit khoa hoc mic elastin va colagen clia da, sir dung DermaLab Combo
(Cortex Technology, Pan mach 2010). DermaLab Combo cung cdp dd chinh xédc va do
lap lai cao v& tit ca cac thong s do ciia né vé da, do d6 né 1a thiét bj Iy tudng dé so sanh
theo thoi gian. Co s dir lidu ctia khach hang dugc 1ap sin khién cho né dé dang goi lai
ban ghi trudc va so sanh véi s6 do méi. DermaLab combo c6 dAu do riéng dé do do dan
hdi va soi colagen cua da. Ngoai ra, né 1a thiét bi siéu 4m duy nhét cho phép céc phép do

colagen chinh xac ma chua tiing c6 trong cac dong san pham tuong tu trén thé gidi.

Pau do colagen ciia DermalLab® la may quét siéu &m do phan giai cao danh cho viéc sur

dung trén da. N6 cung c4p hinh anh mit cét ngang cua 16p ha bi (xem Fig. 1), thé hién rd
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su thay ddi chat nén soi colagen do sur ldo héa va né c6 thé chimg minh cach thic quy
trinh nay co thé duoc dao nguogc bé’mg cach kich thich su san xuét colagen tu nhién. Khi
sir dung du do colagen cho da, biic anh siéu 4m vé da duogc chup va trén co s do tuong
phan 4nh séng trong buic anh niy ngudi ta dua ra sy udce lugng vé tong sé colagen & phan
da d6 dudi dang diém cuong do. Su tao anh da siéu Am dua trén co sé viéc do dép ung
a4m thanh tir da, khi xung am thanh dugc giri dén da. Ning luong xung 4m thanh rat thdp
va khong anh huéng dén da theo bat ky cach nao. Khi xung 4m thanh truyén di cham vio
céc bién khéc nhau trong cic cdu triic ciia da mot phan clia xung truyén di s& duoc phan
xa va tin hiéu nay s& quay tr¢ lai va dugc thu nhan béi dau do siéu &m. D6 chinh xac cta
phép do diém colagen bing DermaLab® trén cling mot vi tri trén da 1a trong vong 5%.
Hinh anh mit cit ngang la su phan tich cudng do (bién dg) cua cac tin hiéu nguoc tré lai
ndy. Cudng d6 tin hiéu duoc nhan nay dung dé chi ty 1& mau séc, trong d6 mau tdi 1a
viing da c6 d6 phan chiéu thip (tic 12 khong hodc céc thay d6i nho vé& mat db giira cac
chu trac & da) va mau sang 13 viing c6 dd phan chiéu manh (tc 14 céc thay doi ddng ké
v& mat d¢ gifta cac cAu triic). Dién hinh 13 16p biéu bi c6 cudng do cao (mau tring/mau
vang) va 16p ha bi hdn hop nhiéu mau sic. Diém colagen dugc tinh duéi dang cuong dd
trung binh (=bién do stra ddi) tir tin hiéu siéu 4m nhan dugc trong khu vuc cta 16p ha bi
(ho#c theo cach khac bén trong khu vuc “duong ké 6 do” duge xac dinh boi con trd
trai/phai duong ké 6 do). Phép do nay dua trén co s& gidi han 16n ctia su nghién ciru mdi
lién quan sy tao anh da siéu &m vdi muc colagen (De Rigal et al., 1989 Assessment of
aging of the human skin by In vivo ultrasonic imaging. J Invest Dermatol. 93, 621-625).
Cuong d trén cac phép do Dermal.ab® c6 pham vi 0 - 255, trong d6 cac mirc trén 150
trén thue t& khong dat dugc boi vi ha bi khong bao gid ¢6 thé thu duge dap ting manh
nhu vay (n6 s& 1a anh hoan toan sang). Do d6, diém colagen dugc chia cho 1,5 va rit ngin
tai 100. Cac diém tiéu bidu c6 pham vi tir 5 dén 65 diém. Mot su ting diém cuong do cla

10 diém do san phém my phém dugc coi 1a hiéu qua diéu tri bénh 16n.

DPau dbd elastin ciia DermaLab® 13 dau do db dan hdi giac hut. Dé dam bao gia tri do
khong chéch, Dermalab® mo ta dic tinh dau do khéi luong nhe ma, khi dugc gfm vao
da bing céch sir dung chit két dinh gén kép, loai bé anh gia chuyén dong khoi viée gir
du do. Bo nay cho phép didu chinh dong khi theo vi tri do va tinh trang da thuc té. Véi

dau do tai cho, ap suat 4m s& ning da, va ap suat am chénh léch can dé nang da mot
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khoang cach dugc xac dinh truée dugc sir dung lam dir lidu dau vao dé tinh mé dun
Young (E). Hai thong s6 bd sung duogc thé hién dé mé ta do dan hdi cua da: thoi gian co
rit (R) va tinh nhét dan hdi (VE), thong sé két hop ca hai pha nang va pha co trong mot

s0. Ca hai diém so VE va diém so E 1a cac thong so chtrc ndng vé do dan hoi cua da.

Ché phdm dung khu trii chita hop chét theo sang ché dugc diéu ché theo quy trinh sau.
B sung 40mL JR101s vao 4 lit dau (diu jojoba hoic dau oliu) thu dugc “san pham A”.
San phdm A 1a dich pha logng 1/100 ctia JR101s ngdm (tity chon) trong 2-3 tuan. (Khudy
5 phiit m&i ngay hdn hop nay). San pham A sau khi ngdm bao gbm hai pha (dau + nuéc),
thu pha dau. Sau khi phan tich, dudng nhu 90% téng s6 JR101s di dugc tdng hop c6
trong pha dau.

T4 hop ché phdm dung khu tri dugc néu trong bang 2.

Tinh nguyén vién duoc giai thich cach sir dung san phim m§ phdm. Mdi tinh nguyén vién
str dung san phim nay hai 1in va khéng sir dung bat ky san phim m§ phim nao khac
trong thoi gian nghién ctru ngoai nuéc thom trung tinh. Anh chup mdi khudn mit tinh
nguyén vién, mot anh chup phia trudc va hai anh bén (trai va phai). Tiép 6, do mirc
colagen va elastin béng DermaLab® Combo. Tinh nguyén vién dugc cung cép mot lo
ché phdm m§ phim (50ml), ngudn cung cip ma du dung trong thoi gian mot thang. Sau
mdi thang tinh nguyén vién phai ndp lai mot bo anh khac vé khuon mit va s6 do muc

elastin va colagen dong thdi nhan thém kem.

Phép do ludn duoc bt ddu bing dau do siéu 4m dé kiém tra mic colagen. Mirc colagen
duogc kiém tra & ba vi tri khac nhau trén da, mot trén tran, mot & m4, va mot & cam. Pau
do duoc dat & phén cu thé ctia da va chup anh siéu 4m. Luu anh thu duge vé da cling nhu
diém cudng do colagen trén méy. Sau d6, do mic elastin sir dung dau do do dan hdi, tai
hai vi tri cta da, cu thé 1a ma va cam. Gén giac hit vao da va mé rong béng co ché bom
DermalLab®. Luu cac diém sb do dan hdi khac nhau trén may. Sir dung céc phép do nay

cho viéc phéan tich dir licu.

Vidu 2:
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Vi céc Iy do phan tich cac tinh nguyén vién dugc chia thanh bn nhém tudi khéc nhau. O
nhém thir nhat tinh nguyén vién tré hon 55 tudi; & nhém thit hai tinh nguyén vién c6 do
tudi tir 55 dén 64. G nhém thit ba tinh nguyén vién c¢6 do tudi tir 65 dén 74 va & nhém

thir bon 1a nhitng tinh nguyén vién trén 75 tudi.

Dé danh gia mirc colagen, tién hanh 5 phép do (Thoi gian do: bét dau, 1 thang, 2 thang,
3 thang, 4 thang) ¢ ba vi tri trén da (ving do: trdn, ma, cam) duoc 13p lai v6i cac phép do
phén tich phuong sai (ANOVA) véi diém colagen 13 bién phu thudc. Quan trong 13, da
¢6 mdt hidu qua chinh dang ké vé thoi gian trong thir nghiém F, F(4,92) = 8,91, p <0,001.
Cu thé hon, da c6 xu huéng tuyén tinh ddng ké, F(1,23) = 55,91, p < 0,001. Thuc vay,
trong phan tich thong ké, thir nghiém cu thé phai dugc thuc hién, thir nghiém F, thudng
duoc st dung dé phan tich cac hiéu qua chinh. N6 phan tich diém trung binh trong mot
nhém cu thé (trong trudng hop nay cac diém lic ddu) va ching khac véi nhém khéc nhu
thé ndo. Bing céc tién hanh nhu vay ddi véi mot sé nhém (trong trudng hop niy cic diém
lic dau cua thang 1, thang 2 v.v.) ban st dung thr nghiém F ma tra vé gia tri cu thé.
Néu gi4 tri 12 0 thi khong c¢6 hidu qua. Céc gia tri 4 va 92 cho thdy mtic do bién ddi cua
ban than thir nghiém. Quan trong 14 phai biét ring gia tri p 1a mot loai diém xac suét.
Nhitng gi dugc thuc hién véi thir nghiém F la dé biét x4c suét 16n nhu thé nao dé thu
duogc cac diém nay néu khdng c6 su cai thién. Gia trj p 12 0,05 c6 nghia 1a c¢6 96% co hdi
rdng cac didm cua tinh nguyén vién gitta 1an do 1 va 1an do 2 s& khéc nhau.

Thong thudng, ngudi ta chip nhan ring higu qua nay 1a déng ké khi gia tri p nho hon
0,05. p<0,001 c¢6 nghfa 1a chiing ta c6 99,9% co hdi diém cao hon véi cic phép do tiép
theo (sau céc phép do trugc). Tat ca céc trudng hop nay rd rang 13 trudng hop theo séng
ché.

Céc diém colagen cta tinh nguyén vién cao hon dang ké sau bdn thang st dung kem
(Diém sb dd dan hdi trung binh (Mes) = 41,9, Do 1éch chuin (SD) = 3,6), so véi luc dau
ctia thir nghiém (Diém s6 do dan hdi trung binh (Mes) = 28,1, P léch chuan (SD) = 1,6).
Pé 15 rang, (Mes) 1a diém cuong do colagen trung binh va (SD) do 1éch trung binh cua
né. Cac diém colagen trung binh dat trung binh trén tit ca cac viing dugc do ting thanh
bén diém sau mot thang sir dung kem, ting thanh tim diém sau hai thang, mudi bon diém

sau ba thang va mudi lam diém sau bon thang.
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Hiéu qua chinh ctia viing do ciing dat mirc dang ké, F(2,46)= 18,95, p < 0,001. Cac diém
colagen cao hon & vung cam (Piém s6 do dan hdi trung binh (Mes) = 45,3, D¢ l1éch chudn
(SD) = 2,8), so v&i viing tran hodic mé (tran: Diém s dd dan héi trung binh (Mes) = 29,6,
Do léch chudn (SD) = 1,3; ma: Diém s d6 dan hdi trung binh (Mes) = 33,9, D§ léch
chudn (SD) = 1,8). Tuy nhién, hiéu qua twong tic vé thoi gian x vi tri 1a khong dang ké,
F(8,184)= 0,97, p = 0,46, chiing t6 rang kem ndy c6 hi¢u qua theo cing mot hudng & tht
ca cac vi trf trén khudn mit. Diém trung binh ddi véi cac ving khéc nhau c6 thé dugc
nhén thiy trong bang 2.

Béng 2:

Bang 2 1a cac diém colagen trung binh (va do léch chuén) & giai doan dau ctia nghién ciru
va sau mot, hai, ba va bén thang dbi véi cac khu vuc do khac nhau.

“Mes” viét tit cia “Piém sb d6 dan hdi trung binh”

“SD” viét tat cua “Do 1éch chuan”

Bit dau 1 thang 2 théng 3 théng 4 thang Su khac
nhau
Mes | SD | Mes| SD | Mes | SD | Mes | SD | Mes | SD | Mes | SD
Tran |23 [2 |28 [4 [29 [3 |32 |3 |36 |4 13* |3
Ma [27 [2 |29 |2 [35 |4 |37 |3 |42 |5 15% |3
Cam [35 |2 [39 [4 |43 [4 |59 |3 |59 |6 15% |4

* Pang ké véi p<0,05

Tiép theo, tién hanh phan tich phuong sai ANOVA trong d6 chiing t6i dua vao bién nhém
tudi dung lam ngudn bién thién gitra cac dbi tugng. Tac dong cla thoi gian van dang ké,
F(4,80) = 6,71, p < 0,001. Tuy nhién, khong cé tac dong quan trong ciia nhém tudi,
F(3,20) = 0,19, p = 0,90. Tinh nguyén vién khdng c6 cac diém colagen thip hon phu
thudc vao tudi cia ho. Didu nay c6 thé 1 do s6 lugng tinh nguyén vién it va sy khong
ddng nhét trong cac mau. Khong 6 tic dong tuong téc cta thoi gian x Nhom tudi (xem
Fig. 3), hodc khéng c6 bat ky tac dong twong tic ding ké nao, Fs < 1, ps > 0,50. Tuy
nhién, tic dong thoi gian 13 dang ké trong tit ca bon nhém tudi, cho thiy ring, mic dii cé

su khac nhau nho vé diém, liéu phap nay c6 hiéu qua doi voi tat ca cdc mau.

-24-



31595

P& danh gid d6 dan hdi cua da, tién hanh 5 phép do (thdi gian: bat dau, 1 thang, 2 thang,
3 thang, 4 thang) & hai viing da (khu vuc do: cdm, mé) dugc l3p lai hai lan (diém: E, VE)
bang cach phan tich phuong sai cac phép do I3p lai (ANOVA) v& d6 dan hdi. Quan trong
1a, da c6 tac dong quan trong dang ké cua thoi gian, F(4,96) = 8,02, p < 0,001. Xu huéng
tuyén tinh dang ké lai duoc quan sat, F(1,24) = 27,87, p < 0,001. Diém s6 d6 dan hdi cao
hon dang ké sau bén thang si dung ché pham dung khu tri (kem) (Diém s6 do dan hoi .
trung binh (Mes) = 3.55, P 1éch chudn SD = 0,3), so v&i & thoi diém bét dau thir nghiém
(Piém s do dan hdi trung binh (Mes) = 2,75, D6 1éch chudn SD = 0,3). Diém sb do dan
hdi trung binh ma duogc tinh trung binh trén ca hai khu vuc duoc do ting 0,3 diém sau
mdt thang st dung ché phim ding khu tri (kem), tang 0,7 diém sau hai thang, ting 0,7
diém sau ba thang va tang 0,8 diém sau bon thang.

Ciing ¢6 hiéu quéa quan trong déng ké vé diém s, diém s6 VE thép hon diém sé E. Tuy
nhién, d4 khong c6 hiéu qua quan trong vé khu vuc. Quan trong hon, tac dong tuong téc
v& thoi gian x khu vuc 12 khéng dang ké va khong phai 14 tac dong twong tac ba chiéu, ps
> 0,50. Diém s trung binh dbi v&i cic khu vuc khéc nhau cé thé dugc nhan thy trong
bang 3.

Bang 3.

Trong bang 3, diém sb do dan hdi trung binh va d6 léch chuin & thoi diém dau cia nghién
clru va sau mot va hai thang dbi véi cac khu vuc do khac nhau.

“Mes” la viét tit ciia “Piém sb d6 dan hdi trung binh”

“SD” 1a viét tit ciia “D 1éch chuin”

(E) 12 md dun Young. (VE) 14 tinh nhét dan hdi.

Bit dau 1 thang 2 Thang | 3 Théang 4 thang Su khac

nhau

Mes | SD | Mes| SD | Mes| SD | Mes| SD [ Mes| SD | Mes | SD

VE-M4 (0,8 (02 |12 |04 |13 |01 |1,2 |03 [1,3 |04 |05 |03

E-Ma (44 |1, |46 |10 |52 |[1,0 |51 |06 |55 |09 |1,1*]1,0

-25-



31595

VE -|0,7 |01 |08 |02 (1,1 (03 |1,1 |01 [1,1 |03 (04 |02

Cam

E-Cim |51 |09 |54 [10 |61 [1,3 |61 |1,0 [63 |12 |1,2* 1,1

* Pang ké vé6i p<0,05

Theo phan tich diém s§ diém colagen, tién hanh phén tich ANOVA bing cach st dung
bi&n nhém tudi 1am yéu té bién thién ndi. Hiéu qua vé thoi gian lai 1a dang ké, F(4,84) =
8,56, p <0,001. Ba khong c6 hi€u qua quan trong vé nhém tudi, F(3,21)=1,78,p=0,18.
Tinh nguyén vién di khong c6 diém sb elastin thip hon déng ké iy thudc vao tudi cua
ho. Didu nay c6 thé 1a do sé luong tinh nguyén vién it va tinh khong ddng nhit. Quan
trong 13, d khong c6 tac dong tuong tic vé Thoi gian x Nhém tudi, F(12,84) = 0,87, p=
0,58. Su lién quan nay khong c6 hiéu qua khéc biét lién quan dén tudi cta tinh nguyén

vién.

Hinh anh vé colagen ctia da dugc thé hién trong Fig. 1 va Fig. 2. Theo dit liéu ndy, cac
hinh anh sau diéu tri thé hién cuong do tang dang ké. Duong nhu réng nhiéu soi colagen
lién két 6 trong ha bi da. Ngoai ra, cac diém dai dién cho colagen dudng nhu Ia két nbi
nhiéu hon va gin hon véi 16p biéu bi.

Su giam nép nhin trén khudn miat duge mong doi nhung khong thé dugce dénh gia chinh
x4c bing céach sir dung trong cac anh vé khuén mit cia tinh nguyén vién. Nhiéu nghién

ctru nén duogc thuc hién.

Su ting trudng cla toc cling duge danh gia trén tinh nguyén vién 85 tudi bi rung téc va
t6c thira. Ngudi ndy st dung ché phdm diing khu tri (kem) trén nén da dAu trén tran ciia
ba ta trong 6 thang. Phan tich tiép theo cho thdy sur tré lai ctia mai toc khoe va day sau 3
thang.

Nhiing nguoi bi DHT do bi thua téc st dung dung dich phun cua ché phdm theo sang ché
(JR101) trong 2 thang trén viing thua toc ctia phan phia sau ctia da dau. Téc bit ddu moc

day hon va nhiéu hon sau 2 thang.

Bong da dugc danh gia trén ky thuat vién phong thi nghiém ngudi [am bong ca hai tay.

Mot tay dugc didu tri trong mot thang bang ché phidm theo sang ché (JR101), va mot tay
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thi khong. Sau mot thang, tay duoc didu tri bang JR101 da phét trién 1in da min méi. Tay

khong duoc didu tri phat trién seo.

Két luan

Trong nghién ctru bbn thang mic colagen va elastin & da dugc diéu tra nghién ciu cling
v6i hidu quéa ciia hop chét theo sing ché (JR 101) trong ché phim dung khu tri (kem) vé
céc mic nay. K&t qua cho thiy ring ché phdm dung khu tri ¢6 hidu qua cao trong viéc
kich thich mic colagen va elastin & da & mdt s6 khu vuc khac nhau trén khudén mit. Hiéu
quéa d6i v&i da van con it nhat trong hai thang dAu tién va dudong nhu duoc quan sat doi
véi tht ca cac nhém tudi khac nhau. Hiéu qua vé muc colagen sau hai thang 1a theo trinh
tu clia 8 didm cudng dd, tic 12 ting 30% colagen so v6i ban dau. Sau bdn thang su ting
nay 1én dén 15 diém hoic ting 55% colagen so v6i ban dAu. Hiéu qua vé mic elastin sau
hai thang 14 theo trat tw 0,7 diém dan hdi, tic 12 ting 25% elastin so véi ban d4u. Sau bbn
thang muc elastin di ting 28% so véi ban dau.

Hiéu qua cua ché phém dung khu tra dbi véi viée 1am giam nép nhan sg dat dugc tir sy
tdng mirc elastin va colagen nay. Diéu nay sé& bit ddu ngay khi bat dau diéu tri, tuy nhién
khi cac soi colagen dugc tao thanh & da, sé& mat mot thoi gian nhét dinh dé céc soi d6 lién
két va tiép can bé mit cua da. Hiéu qua 16n dbi véi da s& r rang sau khoang ba dén bbn

thang.

Vidu 3: ,

Hai muoi tinh nguyén vién (8 ni) di tham gia nghién ctru nay. Tudi trung binh ctia tinh
nguyén vién 12 54 tudi (SD = 11 tudi). Tinh nguyén vién khong c6 tién sir cly t6c va co
ché d6 in ngu binh thudng.

Dau tién, tinh nguyén vién doc va ky gidy ddng y théng tin trong dé ho da tiép nhan thong
tin v& san phdm tai tao téc. Ho di nhan dugc thong tin ring san pham JR101s nay dugc
thiét ké dé thic diy su ting truong cia téc, ring san phdm nay dua trén co s& cac hop
chét tr nhién va ring viéc sir dung san pham nay s& khong gdy tic dung c6 hai. Tinh
nguyén vién da nhan duoc huéng din 13 rang vé cach sir dung san phdm va duoc dé nghi
sir dung san phdm it nhat mot 1An mot ngay trén da dau va khong st dung bat ky san phim

nao khac cho su tang trudng hodc tai tao cua toc trong thoi gian nghién cuu.
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bé do su ting trudng cla téc, dd day cia téc va su tai tao mau tinh nguyén vién da cé
céc budi hop hang thang d& chiéu 1én man anh céc tién trién cta chiing. Trong budi hop
ndy, cac anh dugc chup dé do va tinh toan sy ting truéng thuc té cua toc va cac tinh
nguyén vién dién vao bang c4u héi dé chiing minh hiéu qua cta viéc sir dung san pham.
Béng céu hoi gdm 14 cau héi va dya trén bang cau héi vé su ting trudng cua téc cua
Barber (1998). Tinh nguyén vién da tra 15i bang cich danh dau ¢6 hoic khong dbi véi
mdi cau hoi. Hai cAu hoi ddu tién 1a: ‘Ban ¢ nhan thy su ting trudng cia téc méi trong
thang vira qua khong?’ va ‘Ban c6 nhan thay su ting trudng clia téc méi ké tir khi bat ddu
diéu tri khong?’. Hai cau hoi tiép theo da hai cau hoi tuong tu dbi véi su rung téc: ‘Ban
c6 nhan thdy bat ky su rung téc méi ndo trong théang vira qua khong / ké tir khi bit dau
diéu tri?’ cau hoi thir sau 1a: ‘Ban cé nhéin théy su rung tdc nhiéu hon so véi truge khi bit
dAu diéu tri khong?’ Tiép theo, tinh nguyén vién da tra 15i cdc cau héi: ‘Ban c6 nhén thdy
ring cam giac 13 téc ctia ban day hon trong thang vira qua khong / ké tir luc bét dAu didu
tri?’ va ‘Ban c¢6 nhén thiy ring c6 cam giac 1a toc ctia ban khée hon trong thang vira qua
khong / ké tir lac bit ddu didu tri?’. Cau héi thir mudi va cdu héi thtr mudi mot da hoi
liéu ¢ cam giéc 1a téc it gdy hon trong thang vira qua khong / ké tir lac bét dau diéu tri.
Cubi cung, cac cdu hoi da hoi liéu ho cé nhan théy toc ctia ho ¢6 mau hon va liéu n6 cé
trd nén it x4m mau hon /it trng hon trong théng truéc khong / ké tir lc bét dau diéu tri.
Céc cau hoi nay da giai quyét mot sb van dé va nhiam dé ching minh sy khéng biét nhan
biét duoc, ca trong thang trude va ké tir khi bit ddu diéu tri. Trudc hét, cac két qua da
duoc d& cap ddi véi su ting trudng ciia toc va su rung téc. Ngodi ra, cac phét hién lién
quan dén do khoe clia toc va do bén va do day duoc d& cap. Cubi ciing, bang ching dbi
v6i su thay ddi mau duoc dé cap.

Su ting trudng cla téc duoc chimg minh bang hai cdu héi khac nhau. O fig. 26 dit liu
ddi véi su ting truong rd rang cua téc duge thé hién, dbi véi s ting trudng cia tdc trong
thang trude va ké tir luc bit ddu didu tri. Sau 1 thang diéu tri 47% tinh nguyén vién nhan
thy sur ting truéng ctia toc méi. Sau 6 thang didu tri, 94% tinh nguyén vién nhan thiy su
ting truong cla téc mai.

Cac cau hoi chimg minh su rung téc da hoi liéu tinh nguyén vién c6 nhan thiy ring bat
ky soi téc méi ndo roi ra va lidu sy rung téc c6 ting hay khong ké tir lic bat dau diéu tri.
Trong toan bd qué trinh didu tri, 14% tinh nguyén vién d4 nhan thay ring mot sb toc méi

roi ra. 20% tinh nguyén vién chi ra ring & thoi diém nhét dinh trong qua trinh diéu tri ho
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nhan thiy su ting rung toc tir khi diéu tri. Cac cau hoi khac chi ra rang tinh nguyén vién
cam thiy ring su rung téc nay 14 do nhiéu téc khoe chiém khu vuc cua tée cii yéu.

Fig. 27 thé hién cau tra 15i cho cdu hoi chiing minh sy rung téc méi trong thang trude va
su rung toc nhidu hon ké tir lic bit dau diéu tri. Luu y rﬁng dir liéu v& hai bénh nhan bi
rung toc khong gianh cho cac cu hoi nay hodc khong cho céu hoi bat ky trong s6 cc cau
hoéi sau day.

Céc cau hoi vé do khoe, do day va do yéu cua toc din dén céc ciu tra 10i twong tu di vai
tAt ca cac tinh nguyén vién, cho thiy ring ho cam thy téc tré nén khée hon, day hon va
it gdy hon. X4p xi 85-92% tinh nguyén vién di nhén thiy toc khoe va diy hon va téc it
gy hon trong qua trinh diéu tri (Fig. 28).

Cau hoi cudi cung da hoi tinh nguyén vién liéu ho cé nhan théy toc cia ho gilt mau tt
hon (vi du, téc it bac/hoa rdm hon). Dé phan tich cau tra 15i cho c4c cau hoi ndy chiing
t6i chi dua vao dit liéu vé tinh nguyén vién 13 nhiing ngudi di bi bac téc/ hoa ram trude
khi bét diu diéu tri. Két qua chi ra ring tit ca tinh nguyén vién c6 téc bac/ hoa rdm nhan
thdy mau téc ddm hon nhiéu trong qué trinh didu tri (Fig. 29).

Péi v6i mdi tinh nguyén vién mot khu vuc cu thé dwgc chon dé phén tich sy tang trudng
ctia téc. Thong thudng, khu vire nay 1a chd héi hodc chd toc thua. Sy ting trudng cla téc
duoc do bing cach dém va uéc luong tdng sb téc day/mong trén chd cu thé nay, trén co
sO anh phén tich k¥ thuét sd.

Phan tich ddu tién 1a phan tich trén dit lidu tinh nguyén vién bj héi, bao g@)m dir liéu bénh
nhan rung toc. Tinh trung binh, di liéu nay dua ra bing chting rd rang rang ca toc mong
va nhidu téc day dot nhién bit diu phét trién dbi véi tinh nguyén vién 14 nhitng nguoi
khéng c6 toc tai vi tri duge khao sat (Fig. 30).

Déi véi tinh nguyén vién bi héi, chiing t6i didu tra % d6 ting truéng/ tong sé téc. Céc dir
liéu nay th& hién rd mirc ting dang ké vé su ting trudng cia téc. Sau 6 thang, toan bd ca
t6c mong dai va toc day da ting 3 dén 4 14n (Fig. 31).

Céc phan tich dif liéu vé téc thua va toc day thé hién rd rang ring tinh nguyén vién c6 téc
thua c6 su tang dang ké vé luong téc day (Fig. 32).

Theo két qua ctia bang cau héi, dit liéu tir tinh nguyén vién c6 téc bac/ hoa rim thé hién
rd bang chiing ring toc cla tinh nguyén vién ¢ mau tét hon (Fig. 33).

Dit liéu nhén duoc qua bang cdu hoi va su phén tich hinh anh dua ra bing ching rd rang

ring ché pham chiia hop chit ¢ cong thic (T) theo séng ché ¢ hiéu qua cao trong viéc
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tai tao sy ting truong cua toc. Dir lidu d& xuét ring viée sir dung ché phdm chira hop chit
c6 cong thirc (I) theo sang ché cho da d4u lam 1am ting dang ké tbng sb téc, tham chi &
tinh nguyén vién khong c¢6 téc 6 khu vuc khao sat va ¢ tinh nguyén vién bi tinh trang 1dm
sang cua bénh rung téc toan bd. Ngoai ra, cac két qua cho thiy ring cong thirc ndy c6
hidu quéa phuc hdi téc, 1am cho téc day hon va téc khoe hon ciing nhu téc 6 mau ban
dAu. Cac két qua tdng thé nay cho thidy mot sur téi tao toc va céc t& bao lién quan dén chu
ky tdng trudng cua tdc.

Tuy nhién, r rang 12 ¢6 khac biét vé c4 nhan nhét dinh vé hiéu qua diéu trj. Ttrc 13, khong
phai tit ca cac tinh nguyén vién thé hién cing mét mirc ting vé su ting trudng cla téc va
d6 khoe cua téc. Mic du didu nay c6 thé 13 két qua ctia mot sb yéu t khac nhau, yéu td
cing thing va yéu t6 dinh dudng cé thé c6 lién quan.

K&t luan lai, muc dich ctia nghién ctru ndy la thdm dinh xem lidu viéc sir dung nuéc thom
¢6 cong thirc HRF1 ¢ 1am thay dbi dang ké sy ting truéng clia toc hay khong. Phan tich
cac két qua thu dugc trong thoi gian hon séu thang. Cic két qua nay cho thdy ring ché
phim chtra hop chét c¢6 cong thic (1) theo sdng ché c6 hiéu qua cao trong viéc 1am ting

su tang trudng cua toc.

Vi du 4:
M&t phu nit bi van dé vé méng dé gy va nam moéng kéo dai da di€u tri mong chan hai
1an mdi ngay trong thdi gian mot thing. Mong trd nén khoe hon va sang hon va nam chan

cia ba ta dan bién mat. Sau mot thang, chan hoan toan khong bi nam.

Dit liéu thir nghiém:
Ché phim kem (m§ phdm va diéu tri bénh):
Kem chira JR101s dudi dang hoat chit/san phim cho san xuét thir dugc bao ché theo quy
trinh sau: ché phdm dau:
Vi du v& chét pha lodng 1/100: 40mL (JR101s khéng tinh sach) + va 4 lit dau (vi du: dau
jojoba hoic du oliu) = san phdm A
Mét phuong phap diéu ché 1a khudy hoic tron manh véi ca hai JR101s ciing v6i dau nén
dé thu duoc san phdm A ma san phdm niy tao nén ctia loai ché phim dung khu trd bat

N

ky.
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Phuong phép didu ché bd sung khac 13 ngdm hop chét JR101s véi dau nén. Ngam 13 quy
trinh da dugc biét rd. Phuong phép ngam dugc uu tién 13 bd sung hop chat JR101s véi
diu nén & ty néu trén va khudy 5 phtit mot ngay trong 2-3 tudn & nhiét do phong. Ti wu
1a, hop chat JR101s s& dugc tron v6i dau nén va tinh sach.

Sau quy trinh ngdm ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy s& nhan thdy ring
san phdm A c6 hai pha (pha trén: pha diu + pha dudi: pha nuéc). Ngudi c6 hidu biét
trung binh trong linh vuc nay s& thu pha dau 1a phén tinh sach ctia quy trinh ngdm. Quy
trinh ngdm tao ra san phim kha tinh sach nhung khong thiét yéu ddi véi hiéu qua cia
thanh phdm bai vi khong ¢6 thanh phan doc s& thdm qua da.

Quy trinh sau day minh hoa mét s6 hdn hop c6 thé c6 ctia kem chira JR101s, c6 pham vi
tir kem chtra nhidu dau dé dung qua da dén dung dich phun chira nhiéu nuéc hon dé ding
cho sy tdng trudng cua toc, c6 JR101s ma da duoc tron tinh sach véi diu nén hoic & dang

da dugc ngdm tron vdi dau nén.
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Bang 4:
Thanh phan kem Pham vi chung | Gia tri uu San xudt thir 100 lit kem theo
(% theo khdi | tién (% theo | sang ché
lugng) khéi lugng)
Nude 0-99.9 57 X7
JR101s Etmh sach hoac 0,1-99.9 13
dugc ngam) 13
ta dugc chap nhan duoc
= dau nén (vi du jojoba
hoic diu oliu) 0-99.9 7 !
Chat nhii hoa (vi du 0-50 3
tefose® 2000) 3
Propylen Glycol 0-99,9 20 20
Tong cong 100 100

Nghién ciru so sanh vé& su phuc hdi colagen giita (ché phdm ding khu trti (kem) + JR101s

va ché phdm dung khu trii (kem) khong ¢ JR101s (gia dugc)).

Bang 5:
% phuc hdi|% sy sinh | % phuc héi da
Ché phim dung khu tri colagen tir 6 | trudng cua téc | tir 6 dén 48 thang
dén 48 thang |tr 6 dén 48
thang
Kem (Dau nén + JR10Is & | (45-100)x10 | (65-90)£12 (80-95)+12
13% theo khdi lugng)
Kem (Dau nén - JR101s) (10-12)£15 (7-9)%10 (15-18)x19
= gia duoc

Céc két qua ctia nghién ctiu so sanh vé su phuc hdi colagen giita (ché phdm dung khu

tri+ JR101s va khong c¢6 JR101s (gia dugc)) dugce néu trong bang 5, gia tri thur nhét trong

ngodc tuong ting véi su didu tri 6 thing va gi tri thir hai twong Gmg véi su diéu tri 48

thang), va 100% colagen hodc su phuc hdi da tuong ting vdi téng s colagen & da va
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100% sy tdng trudng cla tdc tuong ing vdi su ton tai cua cac sgi toc dai 2 dén 6 cm.

Trong bang 5 dau nén dugc str dung la dau oliu.

K&t luan 13, hiéu qua sy ting trudng clia téc va su phuc hdi ctia da lién quan truc tiép dén
su phuc hdi colagen. Hop chét JR101s ¢6 hiéu qua tich cuc trong su phuc hdi colagen.
Thir nghiém gia duoc (d6i ching) & bang 5 chi st dung diu nén (dau oliu hoic dau jojoba)
thé hién mirc colagen thay dbi bt thuong nhung khéng cé xu huéng ting va khing dinh
hoat tinh ciia JR101s trong su phuc hdi colagen. R3 rang 13 nghién ciru gia duoc thé hién
su phuc hdi colagen nhét dinh nhung do su bién thién chuin né cling thé hién réng dbi
tuong bi mit colagen. Diéu nay 1 binh thudng béi vi muc colagen tdng va giam tiy thudc
vao su tiép xdic v6i cac yéu td bén ngoai ching han nhu mit troi (UV), su cing thing va
dinh dudng. Chuin +- do 1&ch s& thé hién diéu d6. Do d6 hiéu qua déng ngac nhién (%
sur phuc hdi colagen va % su ting trudng ciia téc tlr 6 dén 48 thang) chi do hoat chit c6
cong thire (I) theo sang ché, tic 1a JR101s).

Ngudi 6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay biét ring két qua duoc néu & bang 5 (khi
str dung JR101s cing v6i ddu nén) s& khong thu dugc bing cich xoa bép don gian da
du. Cac két qua thu dugc béng cach xoa bop da dau sé tuong tu hodc tham chi thép hon
s0 v6i cac két qua thu dwogce khi sir dung gia duoc.

Mic du sang ché da dugc mo ta kém theo cic phuong 4n cu thé cia, hién nhién 1a nhiéu
bién thé, cai bién va bién ddi s& 14 r5 rang d6i véi nguoi cé hiu biét trung binh trong linh
vue ndy. Do d6, sang ché bao gdm tét ca cac bién thé, cai bién va bién d6i ma thudc pham

vi cta cac yéu cau bao ho sau day.
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YEU CAU BAO HQ
1. Hop chét ¢6 cong thirc (I):

CHy CHs ),
CH,

CH,

cong thuc (I).
2. Ché phém dung khu trd chira hgp chét theo diém 1 két hgp véi ta dugc dugce dung.

3. Ché phim dung khu tri chtra hop chét theo diém 1 két hop véi ta duoc duoc dung,
trong d6 hop chét theo diém 1 c6 mit véi lugng c6 hiéu qua dbi v6i it nhat 13 mot trong
s6 bao gbm ngin ngira bong do nhiét & da ngudi, ngin nglra bong do héa chét & da nguoi,
ngdn ngira rung toc & da ngudi, ngan ngira héi, diéu tri bong do nhiét & da ngudi, didu tri

bong do hoa chat ¢ da nguoi, dicu tri hoi, va dieu tri rung téc & da nguoi.

4. Ché phém dung khu trd theo diém 2, trong d6 ta duoc duoc dung chira dau oliu hoic

dau jojoba.

5. Ché phdm dung khu tri theo diém 2, trong d6 ché pham dung khu tréi nay duoc bao

ché duéi dang kem.

6. Ché phim diing khu tr(i theo diém 2, trong d6 ché phim diing khu tr nay chia tir 0,1%
dén 15% theo khdi lugng hop chét theo diém 1.

7. Ché phdm diing khu tra theo diém 2, trong d6 ché phadm nay con chira it nhit mot trong

s0 axit palmitic, axit palmitoleic, axit erucic, axit eicosenoic, axit docosenoic, axit oleic,

va axit linoleic.
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8. Ché phim dung khu tri chira hop chét theo diém 1 két hop véi ta dugc duoc dung,
trong d6 hop chit theo diém 1 c6 mit vé6i lugng c6 hiéu qua dé kich thich it nhat mot
trong sb bao gdm stra chita ADN, sira chita té bao, giam nép nhin, giam man do, giam
nam, giam tdn hai do UV, hiéu qua chdng oxi hoa, sira chita chéng nhim tring da, dic
tinh 1am mém ting, dic tinh dudng 4m ting, su san xudt colagen ting, giam sw xudt hién

tdn thuong da bat thudng, giam tdn thuong méng do ndm, va giam ton thuong do UV.

9. Phuong phép cai thién thong sé thim m§ & ngudi bao gdm viée cho ngudi can sir dung
ché phdm ding khu tra theo diém 2 véi lugng hidu qua dé cai thién théng s6 thdm my,
va trong d6 thong s6 thdm m§ dugc chon tir nhém bao gdm rung téc, héi, colagen va
elastin & da nguoi, su tang trudng cua tdc hodc mong, su tré hda va su phuc hoi da, va su
tré héa va su phuc hdi méng, va trong d6 phuong phép niy khong bao gdm phuong phap

diéu tri bénh.
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FIG.2
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Piém colagen: Thoi gian x Nhém tudi
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FIG. 5

FIG. 6
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