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Linh vwe k§ thuit dwoc dé cap
. Sang ché dé cap dén dugc phim dung khu tru.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché
Théch thirc d6i v6i nha hoa hoc ché pham 13 bao ché dugc phim dung khu tri 6n
dinh vt ly trong d6 hoat chit con 6n dinh hoa hoc. Cac duoc phim nay can:
(i)  khong géy kich Gng da,
(i)  duoc lam dic biét thich ing dé giai phong hoat chit 1én trén hodic vao
trong da dé diéu tri tinh trang hodc r6i loan da cu thé,
(ili)  d& chju v& mat thAm my dé dam bao rang ngudi bénh tudn theo ché do
diéu tri da dugc ké don,
(iv) taorasu thAm thiu hoat chét vao cac 16p thich hop cta da va phu hop
v6i muc dich mong mubn, va
(v)  tdi thidu hoa sy phoi nhiém toan than trong khi dat dugc su giai phong
khu tri dén da/biéu bi.
Mot hoat chét quan trong dé 1am thanh phan bao ché trong duoc phim dung khu
tri ¢6 do 6n dinh vat ly va héa hoc 1a 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-frans-stilben c¢6 cong

thirc dudi day:

Hop chit nay con duoc goi 14 5-[(E)-2-phenyletenyl]-2-(propan-2-yl)benzen-

1,3-diol hodc 2-(1-Metyetyl)-5-[(1E)-2-phenyletenyl]-1,3-benzendiol.

3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben dugc cho 12 da duoc boc 16 dau tién boi
Paul va cac ddng tac gia, Journal of Chemical Ecology 1981 7(3): 589-597 1a chat
khang sinh. Li va cac ddng tac gia, Applied and Environmental Microbiology 1995
61(12): 4329-4333 ciing da phan 1ap hop chit nay, nhung tir chiing vi khuin khac va
con chirng minh dugc hoat tinh diét nim cua né. Hoat tinh diét nAm cua hop chét nay
cing d3 dugc md ta trong WO 1995/003695 (Agro-Biotech Corporation). Hop chét
nay cling da dugc mo ta trong WO 2001/042231 (Welichem Biotech Inc.) va trong
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patent U.S. 7.868.047 va thich hop dé diéu tri nhiéu tinh trang da lidu cht yéu bao gdm
bénh vy nén va viém. Vi du 3 cua patent U.S. 7.868.047 m6 ta ché phim dang kem
chtra hoat chét dugc san xuét béi Galax Base. Nguoi ndp don khong thé xac dinh duoc
bat ky mé ta vén tit ndo hay viéc c6 ban sin ciia nén kem thuong phdm duoc goi 1a
“Galax” va do d6 ché phdm ctia né van chua dugc biét dén.

D3 biét rang 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben nhay cam véi su oxy hoa va
thoai bién quang hoa (xem vi du Gao et al., Journal of Polyme Research 2011 18:
1501-1508). Do d6, trong linh vuc niy van ¢6 nhu cau vé dugc phdm ding khu tra
chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben ma c6 d6 6n dinh ca vat ly 13n héa hoc,
ché phim nay giai phong hoat chét dén vi tri tac dong mong mubn & thugng bi va/hoic
ha bi, va khong gay kich ing da khi str dung.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a d& xuét duoc phim dang nhii twong ding khu tra chira
hoat chit 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ctia né, pha
diu, pha nuéc, chat hoat dong bé mit, va chit chéng oxy hoa, va trong d6 dugc phdm
dang nhil twong nay 12 déng nhit.

Theo mdt phuong an, hoat chit dugc hoa tan trong pha dau cta duoc phém
dang nhii tvong. Theo phuong an khéac, néu pha dau chira ddu vo co hoic vaselin thi
thanh phan pha dau thtr hai ¢6 mit, va néu pha dau chira ca dau vo co va vaselin thi
thanh phan pha dau tht ba c6 mit. Theo mot phwong 4n, pha dau hau nhu khong chira
vaselin. Theo phuong an khac, pha diu chira < 3%, hodc < 2%, hoic < 1% vaselin.
Theo phwong 4n khac, néu pha diu chtra ca dau vo co va vaselin thi it nhit thanh phan
pha diu tht ba c6 mit ma 13 este hoic este cila glyxerin, thich hop 1 este cta glyxerin
nhur triglyxerit mach trung binh chéng han. Theo phwong 4n khac, néu pha dau chira
dau v6 co thi thanh phan pha diu thir hai c6 mit 13 este hoic este ciia glyxerin, thich
hop 12 este ctia glyxerin nhu triglyxerit mach trung binh chéng han.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuat duge pham dang nhii tvong ding khu tri
chira lugng c6 hidu qua ciia hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc
mudi duoc dung ciia no, pha diu, pha nude, chit hoat dong bé mat, va chét chéng oxy
hoa, trong d6 dugc phdm dang nhii trong nay 14 dong nhit va 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben hosic mudi dugc dung ctia né dugc hoa tan trong pha dau cila

dugc pham dang nhil twong, va d€ xuat rang néu pha dau chira dau vo co hodc vaselin,
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thi thanh phén pha diu thir hai ¢6 mat, va néu pha déu chta ca du vo co va vaselin thi
thanh phan pha dau thr ba c6 mit. Theo mdt phuong an, pha dau hau nhu khong chira
vaselin. Theo phuong 4n khéc, pha du chira < 3%, hozc < 2%, hodc < 1% vaselin.
Theo phuong an khac, néu pha dau chira ca diu vo co va vaselin thi it nhit thanh phin
pha dau thtr ba c6 mit ma 12 este va/hodc va este ctia glyxerin, thich hop 12 este cia
glyxerin, nhu triglyxerit mach trung binh chéng han. Theo phuong 4n khéc, néu pha
dau chtra diu vo co thi thanh phan pha dau thir hai c6 mit ma 1a este va/hodc este cia
glyxerin, thich hgp 12 este ctia glyxerin, nhu triglyxerit mach trung binh chang han.

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xut dugc phidm dang nhii trong ding khu
tra chtra hoat chat 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hogc mudi duoc dung ctia
no, pha dau, pha nuéc, chét hoat dong bé mit, va chit chéng oxy héa, va trong d6 hoat
chdt dugc hoa tan trong pha diu ctia dugc phdm dang nhii tvong. Theo phuong 4n
khéc, dugc pham dang nhil trong nay 1a dong nhét.

Theo phuong én khéc, sang ché d& xuit duoc phim dang nhii twong dung khu
tra chira hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ciia
no, pha diu, pha nuéc, chit hoat dong bé mit, va chat chéng oxy héa, va trong d6
duoc phdm dang nhii twong nay 1a ddng nhét va/hodc hoat chét duogc hoa tan trong pha
dau cta duoc pham dang nhil twong.

Theo phuong én khéc, sang ché @ xuit duoc phim dang nhii trong dung khu
tra chtra hoat chit 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung cua
nd, pha dﬁu, pha nudec, chét hoat dong bé mat, va chét chéng oxy hoa, va trong do6 c&
giot trung binh ctia pha khong lién tuc nh6 hon khoang 35 micromet. Theo phuong an
khac, c& giot trung binh ctia pha khong lién tuc nho hon khoang 25 micrémet. Theo
phuong 4n khdac, ¢& giot trung binh cta pha khong lién tuc nhé hon khoang 15
micromet. Theo phuong an khac, ¢& giot trung binh cta pha khong lién tuc nh6 hon
khoang 10 micromet. Theo phuong 4n khéc, c& giot trung binh ctia pha khong lién tuc
nhé hon khoang 5 micrdmet. Theo phuong an khéc, c& giot trung binh cta pha khong
lién tuc 1a khoang hodc nho hon khoang 1 micrémet. Theo phuong an khac, c& giot
trung binh cuia pha khong lién tuc 1a tir khoang 0,05 dén khoang 1 micromet. Theo
phuong 4n khéc, ¢& giot trung binh ciia pha khong lién tuc la tir khoang 0,1 dén
khoang 0,75 micromet. Theo phuong an khac, c& giot trung binh cta pha khong lién

tuc 1a khoang 0,5 micromet.
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Theo phuong 4n khac, sang ché dé xuat dugc phidm dang nhil twong dung khu
tra chira hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hoic mudi duge dung clia
no, pha diu, pha nude, chit hoat dong bé mit, va chit chbng oxy héa, va trong d6 c&
hat trung binh ctia pha diu nhé hon khoang 10 micrdmet, va dugc phim dang nhii
trong ndy 14 déng nhit va/hoic hoat chat duge hoa tan trong pha dau cua duge pham
dang nhil tuong.

Theo phuong 4n khac, séng ché mo ta phuong phap didu tri tinh trang hoic rbi
loan da cho ngudi bénh cén didu tri, phuong phép nay bao gbdm cho ngudi bénh ding
dugce phdm dang nhil tuong dung khu trt chira hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben hodc mudi duge dung cua no6, pha dau, pha nudc, chét hoat dong bé mat,
va chét chéng oxy héa, va trong d6 duoc phim dang nhii twong 12 dong nhét. Theo
phuong an khac, hoat chat dugc hoa tan trong pha déu ctia dugc phdm dang nhil twong.
Theo phuong &n khéc, néu pha dau chtra dau vo co hoic vaselin, thi thanh phén pha
dau tht hai ¢6 mat, va néu pha dau chtra ca ddu vo co va vaselin thi thanh phén pha
diu thtt ba ¢6 mit. Theo mot phuong an, pha diu hau nhu khong chtra vaselin. Theo
phwong 4n khac, pha dau chira < 3%, hodc < 2%, hodc < 1% vaselin. Theo phuong 4n
khac, néu pha dau chira ca dau vo co va vaselin thi it nhét thanh phén pha dau thir ba
c6 miit 13 este hoic este clia glyxerin, thich hop 1a este cia glyxerin nhu 1a triglyxerit
mach trung binh. Theo phuwong 4n khéc, néu pha dau chira diu v6 co thi thanh phan
pha dau thw hai c6 mit ma 14 este hodc este cua glyxerin, thich hop 12 este cua glyxerin
nhu 13 triglyxerit mach trung binh.

Theo phuong an khac, sang ché mé ta phurong phép didu tri tinh trang hoic rbi
loan da cho ngudi bénh can diéu tri, phurong phap nay bao gdm cho ngudi bénh diing
dugce phdm dang nhii tuong ding khu trti chira lugng c6 hiéu qua cia hoat chit 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung ctia n6, pha déu, pha nudc,
chét hoat dong bé mat, va chét chéng oxy hoéa, trong d6 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben hodc mudi dugc dung cta n6 dugc hoa tan trong pha dau cta dugc phém
dang nhii tuong, va dé xudt ring néu pha dau chtra diu vo co hoc vaselin, thi thanh
phin pha dau thi hai ¢6 mit, va néu pha dau chtra ca ddu vo co va vaselin thi thanh
phén pha dau thi ba 6 mit. Theo mot phuong an, pha dau hau nhu khong chira
vaselin. Theo phuong 4n khéc, pha dau chira < 3%, hoidc < 2%, hoic < 1% vaselin.

Theo phuong an khac, néu pha dau chtra ca dau vo co va vaselin thi it nhat thanh phan
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pha dau thir ba c6 mit ma chira este va/hoic este clia glyxerin, thich hop 13 este clia
glyxerin, nhu triglyxerit mach trung binh ching han. Theo phuong an khac, néu pha
dau chira dau v co thi thanh phan pha dau thi hai c6 mit ma 1a este vi/hoic este clia
glyxerin, thich hop 14 este ctia glyxerin, nhu triglyxerit mach trung binh chang han.
Theo mo{t phuong 4n, tinh trang hodc rdi loan da 13 tinh trang hodc rdi loan viém da.
Theo phuong an khéc, tinh trang hodc r6i loan viém da 14 viém da di ung va/hodc bénh
Véy nén, va/hodc mun trang ca.

Theo phuong 4n khac, sang ché mé ta viéc st dung duoc phdm dang nhii tuong
ding khu trt chira lwong ¢6 hiéu qua ctia hoat chit 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-
stilben hodc mudi dugc dung cta no, pha dau, pha nudc, chét hoat dong bé mat, va
chit chéng oxy hoa, va trong d6 nhil twong nay 1 déng nhét, dé ding trong viéc diéu
tri hodic phong ngira tinh trang da liéu hoic rdi loan & ngudi bénh.

Theo phwong 4n khac, sang ché mo ta viée sir dung duge phim dang nhii twong
dung khu tra chra lugng c6 hiéu qua cta hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-
stilben hodc mudi dugc dung cua nd, pha dau, pha nudc, chit hoat dong bé mit, va
chét chbng oxy hoa, trong d6 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hogc mudi duoc
dung ctda né dugc hoa tan trong pha déu cia dugc pham dang nhii twong, va & xudt
rang néu pha dau chira ddu v6 co hodc vaselin, thi thanh phén pha dau th hai c6 mit,
va néu pha dau chtra ca dau v6 co va vaselin thi thanh phan pha dau thir ba c6 mit.
Theo mot phuong an, pha dau hau nhu khong chira vaselin. Theo phuong 4n khac pha
dau chira < 3%, hoic < 2%, hoic < 1% vaselin. Theo phuong 4n khéc, néu pha dau
chira ca diu v co va vaselin thi it nhat thanh phan pha dau thir ba c6 mit ma 1a este
va/hodc este cua glyxerin, thich hgp 1a este cta glyxerin nhu triglyxerit mach trung
binh ching han. Theo phuong an khac, néu pha diu chira diu vo co thi thanh phén pha
dau thr hai c6 mit ma 12 este va/hoic este ciia glyxerin, thich hop 1a este cta glyxerin,
nhu triglyxerit mach trung binh chang han.

Theo phwong 4n khac, sang ché dé xuit dugc phim dang nhii tvong dung khu tra
chira lugng c6 hidu qua ctia hoat chit 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hogdc
mubi duge dung cda nd, pha dau, pha nudec, chét hoat dong bé& mit, va chét chéng OXy
hoa, trong d6 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hozic mudi dugc dung ctia né
duoc hoa tan trong pha diu ciia duoc phdm dang nhii twong nay, va dé xuét ring néu

pha dau chira dau v6 co hodc vaselin, thi thanh phan pha dau thir hai c6 mét, va néu
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pha diu chira ¢4 du v6 co va vaselin thi thanh phan pha dau tht ba c6 mit dugc st
dung d& didu tri hodc phong ngira tinh trang hoic rdi loan da & ngudi bénh. Theo mot
phuong 4n, pha dau hau nhu khong chira vaselin. Theo phuong én khéc, pha dau chira
< 3%, hodc < 2%, hodc < 1% vaselin. Theo phuong an khéc, néu pha dAu chtra ca dau
v6 co va vaselin thi it nht thanh phan pha dau th ba c6 mit ma 13 este va/hodc este
cua glyxerin, thich hop 1a este cua glyxerin nhu triglyxerit mach trung binh chéng han.
Theo phuong 4n khac, néu pha diu chitra ddu vo co thi thanh phén pha dau thi hai ¢c6
mit ma 13 este va/hodc va este cua glyxerin, thich hgp 1a este cia glyxerin, nhu
triglyxerit mach trung binh ching han.

Theo phuong an khéc, sang ché dé xuét phuong phép lam giam su kich tng cta
dugc phim dang nhii trong diing khu tri chita hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben hodc mubi dugc dung cta n6 khi stt dung cho nguoi bénh can diéu tri,
phuong phép nay bao gbdm cho ngudi bénh ding dugc phadm dang nhii trong chira pha
dAu, pha nuéc, chat hoat dong bé mit, va chit chéng oxy héa, trong d6 3,5-dihydroxy-
4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung ctia né durgc hoa tan trong pha dau cua
dugc phim dang nhii twong, va d& xuét rang néu pha diu chira diu vo co hodc vaselin,
thi thanh phan pha dau tht hai c6 mat, va néu pha dau chira ca diu vo co va vaselin thi
thanh phin pha dau thit ba c6 mit. Theo mot phuong an, pha dau hau nhu khong chira
vaselin. Theo phuong &n khéc pha dau chira < 3%, hodc < 2%, hoic < 1% vaselin.
Theo phuong 4n khéc, néu pha dau chira ca dAu vo co va vaselin thi it nhat thanh phin
pha déu thir ba c6 mit ma 13 este va/hodc este cua glyxerin, thich hop 12 este cua
glyxerin, nhu triglyxerit mach trung binh ching han. Theo phwong an khac, néu pha
dau chtra diu vo co thi thanh phan pha diu thir hai c6 mit ma 14 este va/hodc este cua
glyxerin, thich hop 13 este ctia glyxerin nhu triglyxerit mach trung binh ching han.

Theo mot phuong én, dugc phim dang nhii trong theo séng ché 1a twong duong
v6i duge phim dang nhil twong ciia ché pham 1 hodc 12 (v6i % trong luong/trong
lwong hoat chat twong dwong).

Theo phuong 4n khéc, sang ché mb ta phuong phap cai thién thdi gian luu hoat
chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ciia né trong da
ctia ngudi bénh can didu tri, phurong phap nay bao gdm cho ngudi bénh ding dugc

phim dang nhil trong chtra lugng c6 hiéu qua 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
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hodc mubi dugc dung ctia nd, pha dau, pha nudc, chét hoat dong bé mit, va chét chéng
oxy héa, trong d6 dugc pham dang nhil twong nay 1a ddng nhit.

Theo phuong 4n khéc, sang ché mé ta phuong phap cai thién thoi gian luu cua
hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hogc mudi dugc dung cia né trong
da ctia ngudi bénh can diéu tri, phuong phap nay bao gdm cho ngudi bénh dung dugc
phim dang nhii trong chtta lwong c6 hidu qua 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
hodc mudi duge dung ctia né, pha dau, pha nudc, chét hoat dong bé& mit, va chét chéng
oxy hoa, trong d6 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung clia
n6 duoc hoa tan trong pha dau cia dugc phim dang nhii twong, va d& xuét rang néu
pha dau chira diu vo co hoic vaselin, thi thanh phin pha diu thi hai c6 mat, va néu
pha déu chira c4 diu vo co va vaselin thi thanh phan pha dau thir ba 6 mét. Theo mot
phwong 4n, pha dau hau nhu khong chira vaselin. Theo phuong an khac pha dau chta
< 3%, hoiic < 2%, hodc < 1% vaselin. Theo phuong an khéc, néu pha dau chira ca dau
v6 co va vaselin thi it nhat thanh phin pha dau thi ba c6 mat ma 1a este va/hodc este
ctia glyxerin, thich hgp 14 este cta glyxerin nhu triglyxerit mach trung binh ching han.
Theo phwong an khac, néu pha diu chtra diu vé co thi thanh phin pha dau thit hai c6
mat ma 12 este vi/hoiic este clia glyxerin, thich hop 12 este ctia glyxerin nhu triglyxerit
mach trung binh chéng han.

Theo mot phuong én, duge phim dang nhii twong theo sang ché 13 twong duong
v6i dugc phim dang nhil twong clia ché pham 1 hoic 12 (v6i % trong lugng/trong
lwong hoat chét twong duong).

Theo phuong an khéc, sang ché mo6 ta phuong phép cai thién thoi gian luu cua
hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung clia né trong
da ctia ngudi bénh can diéu tri, phuong phép nay bao gdm cho ngudi bénh dung dugc
pham dang nhii tvong chtra lugng c¢6 hiéu qua 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
hoac mudi duoc dung ctia n6, pha dau, pha nudc, chét hoat dong bé mat, va chét chéng
oxy héa, va trong d6 nhil trong nay la ddng nhat va/hoic hoat chét dugc hoa tan trong
pha dau. Theo phuong an khéc, ¢ giot trung binh ctia pha khong lién tuc 1a khoéng 5
micrémet hodc nhd hon. Theo phuong an khac, c& giot trung binh ctia pha khong lién
tuc 1a khoang 1 micromet hodc nhé hon.

Theo phuong 4n khac, sang ché dé xuit phuong phép lam gidm c4c téc dung

phu d6i v6i ngudi bénh ding ché pham chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
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hodc mudi dugc dung ciia no, phuong phéap niy bao gdm cho ngudi bénh dung dugc
phdm dang nhii tuong chira pha dau, pha nudc, chit hoat dong bé mit, va chét chéng
oxy hoa, va trong d6 nhil tuong nay la ddng nhét va/hodc hoat chét duoc hoa tan trong
pha dau. Theo phuong 4n khac, c¢& giot trung binh ctia pha khong lién tuc 12 khoang 5
micromet hodc nhé hon. Theo phwong an khac, ¢& giot trung binh cta pha khong lién
tuc 1a khodng 1 microdmet hodc nho hon.

Theo phwong 4n khac, sang ché dé xudt phuong phéap lam gidm cac tac dung
phu ¢ nguoi bénh dung ché phim chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc
mudi duge dung cia né, phuong phap nay bao gdm cho ngudi bénh dung duge phim
dang nhil twong chtra pha dau, pha nuéc, chit hoat dong b& mat, va chat chng oxy
hoa, va trong do6 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung cia n6
duogc hoa tan trong pha dau ctia duge pham dang nhii twong nay, va d& xuét rang néu
pha diu chtra ddu vo co hoic vaselin, thi thanh ph?m pha dau thir hai ¢6 mit, va néu
pha diu chtra ca dau vo co va vaselin thi thanh phin pha dau thtt ba c6 mat. Theo mot
phuong 4n, pha dau hau nhw khéng chtra vaselin. Theo phuong an khéac pha dau chira
< 3%, hoic < 2%, hodc < 1% vaselin. Theo phuong &n khéc, néu pha dAu chtra ca dau
v co va vaselin thi it nhit thanh phan pha dau thir ba c6 mat ma 13 este va/hodc va
este ctia glyxerin, thich hop 12 este cta glyxerin nhu triglyxerit mach trung binh ching
han. Theo phuong 4n khac, néu pha dAu chira diu vo co thi thanh phin pha dau thi hai
c6 mit ma 1a este va/hodc va este cuia glyxerin, thich hop 1a este cta glyxerin nhu
triglyxerit mach trung binh chang han. Theo mot phuong 4n, dugc phim dang nhii
twong ndy theo sang ché 1 twong dwong véi duge phim dang nhii trong ctia ché phim
1 hodc 12, hoic ché pham tuong tw c¢6 hoat chét twong duong.

Theo mdt phwong 4n, sang ché d& xuét duoc phdm dang nhii twong ding khu
tri chira lvong ¢6 hiéu qua 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc
dung cuia n6, pha dau, pha nudc, chét hoat dong bé mat, va chét chdng oxy hoa, trong
do 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ciia né duge hoa tan
trong pha dau ctia duoc phdm dang nhii tuong, va trong d6 néu pha diu chira dau vo
co, thi thanh phin pha dau thir hai khong phai vaselin ¢6 mit trong duge pham nay.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit dugc phadm dang nhii twong dung khu
tr chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-frans-stilben hodc mubi dugc dung ctia né, pha

dAu, pha nudc, chit hoat dong bé mat, va chit chdng oxy héa, trong d6 3,5-dihydroxy-
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4-isopropyl-trans-stilben hozc mudi dugc dung ctia né duge hoa tan trong pha dau cta
dugc phim dang nhil tvong, va trong d6 néu pha dau chira diu vo co thi thanh phan
pha dau thir hai khong phai m& c6 mit trong duge phim nay, hoic néu pha dau chua
ca diu vo co va vaselin thi it nhit thanh phan pha dau thir ba c6 mit. Theo phwong 4n
khéc, pha diu hiu nhu khong cé dau vo co va/hodc vaselin.

MBS ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 minh hoa dang bé ngoai ctia nhii twong khong ddng nhit ma 1a dic trung
ctia cac ché phdm 2-14.

Fig.2 minh hoa dang bé ngoai ctia nhil twong khong dbng nhét ma 13 dic trung
ctia cac ché phdm 2-14 so v6i ché pham 6n dinh vt ly duge dic trung boi ché pham
15-40.

Fig.3 minh hoa lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben tr cac ché pham
1, 12, 17 va 21-24 dugc giai phong vao thugng bi va ha bi.

Fig.4 minh hoa lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben tr cac ché phim
1,12, 17, va 21-24 duogc giai phong vao dich 1ong tiép nhan sau 15 gio.

Fig.5 minh hoa luong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben tur cac ché pham
12 va 21 dugc giai phong vao ha bi lac 3, 6, 9, 12 va 15 gio.

Fig.6 minh hoa luong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben tir cac ché pham
12 va 21 dugc giai phong vao dich 16ng tiép nhan sau 72 gio.

Fig.7 minh hoa su thay d6i mRNA CyplAltheo phén trim trong da ngudi ex
vivo sau khi kich thich Th17 tir c4c ché phdm 12, 17, 21 va 22.

Fig.8 minh hoa lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben dugc giai phong
vao da cua gibng lon siéu nhé Gottingen sau 7 ngdy dung lidu nhéc lai.

Fig.9 minh hoa lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben trong huyét
tuong cta gidng lon siéu nhé Gottingen sau 7 ngay dung 1iéu nhéc lai. Nhu d3 luuy &
day, “ché phim 12 (2,0%)” dugc st dung tir diu dén cudi, bao gdbm cac Fig.8 va Fig.9
twong tng v&i ché pham 14.

MG ta chi tiét sang ché

Ngoai viéc tao ra ché phém dn dinh vat ly va hoa hoc, séng ché con dé xuit
duoc phdm khéng gy kich ting da khi boi va sir dung, hodc 1a duge pham it gay kich
tng hon cac ché phim trudc day di duge st dung trong qué trinh phat trién hoat chit

cho dén nay. Khia canh khéc cta séng ché 1a ché phim ma khong nhitng c¢6 do tham
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thdu qua da vuot troi va gan két muc tidu clia cac thy thé thich hop, ma con c6 mirc
phoi nhim hoat chit khong toan than dang ké déi v6i nguoi bénh khi bodi va sir dung,

Theo phuong 4n, sang ché d& cap dén dugc phdm dang nhii trong dung khu tra
chtra hoat chét 3.5 -dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi dugc dung ctia no,
pha dau, pha nuéc, chit hoat dong bé mit, va chét chdng oxy hoa, va trong d6 dugc
phim dang nhii twong nay la ddng nhét. Theo mdt phurong 4n, 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ciia n6 hoa tan trong pha déu cia dugc
pham dang nhii twrong. Theo phuong 4n khéc, néu pha dau chira diu vo co hoidc
vaselin, thi thanh phén pha dau tht hai ¢6 mit, va néu pha dau chira ca dau vo co va
vaselin thi thanh phan pha dau thir ba c6 mit. Theo mot phuong an, pha dau hiu nhu
khong chira vaselin. Theo m¢t phuong 4n khéc, pha diu chira < 3%, hodc < 2%, hoic
< 1% vaselin. Theo phuong 4n khéc, néu pha dau chira ca dau vd co va vaselin thi it
nhit thanh phan pha dau thir ba c6 mit ma 1a este va/hodc este clia glyxerin, thich hop
14 este ctia glyxerin, nhu triglyxerit mach trung binh ching han. Theo phuong 4n khac,
néu pha dau chira dau vo co, thi thanh phin pha dau thir hai c¢6 mit ma 1a este va/hodc
este clia glyxerin, thich hgp 1 este cua glyxerin, nhu triglyxerit mach trung binh ching
han. Thanh phan pha dau thit hai va thir ba dugc dung lam céc ddng dung mdi ddi véi
hoat chat trong pha diu ctia duge phdm dang nhil twong. Tuc 13, cac thanh phan diu
thir hai va tht ba ndy ¢6 vai trd 14 cac ddng dung mdi c6 thé tron 14n véi dau.

Theo mot phuong an, lugng hoat chit da hoa tan trong pha dau ctia dugc phim
dang nhil twong c6 mit voi lugng > 50% trong luong/trong Iugng, hodc > 60% trong
luong/trong lugng, hodc >70% trong luong/trong luong, hodc > 80% trong
luwong/trong lugng, hodc > 90% trong lugng/trong lwgng hodc >95% trong lugng/trong
luong hodc > 98% trong luong/trong lugng, theo phén tram trong lugng cia hoat chét.
Theo phuong 4n duge uu tién, > 95 % hodc > 98% trong luong/trong lugng hoat chét
duoc hoa tan trong pha diu cta nhii twrong, tao ra dugc phim ddng nhat.

Theo phuong 4n thay thé, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi
duoc dung ctia n6 dugc hoa tan trong pha nudce cua dugce pham dang nhii tuong. Do
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben khong hoa tan trong nuéc, nén dung méi hiru
co trdn 1an duge véi nudce (tic 1a, ddng dung mdi tron 1an dugc véi nude) co thé dugc
str dung dé hoa tan hoat chét trong pha nuéc cua nhii tuong. Thich hop 14, hoat chét

duoc hoa tan trong pha nudce ciia duge phim dang nhil twong c6 mét v6i luong >10 %
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trong lugng/trong lugng, hodc > 20% trong luong/trong lwong, hodc >30% trong
lugng/trong lugng, hodc >40% trong luong/trong lugng, hodc > 50% trong
luong/trong luong, hodc > 60% trong luong/trong lugng, hodc > 70% trong
lugng/trong lugng, hodc >80% trong lugng/trong luong, hodc > 90% trong
lugng/trong lugng hodc > 95% trong luong/trong lugng, theo phan tram trong lwong
ctia hoat chét.

Khi duge ding & day, thuat ngit “D90” dé cap dén duong kinh c& giot ddu ma
90% céc giot l1a nhé hon kich thude cu thé d6. Ngoai ra, thuat ngit “D90” dugc dinh
nghia 1a kich thudc tinh theo micromet ma 90% cac giot déu c6 kich thuéc nhé hon né
trén co s& thé tich. Theo mét phuong 4n clia sang ché, D90 cua ¢ giot trung binh cla
pha khong lién tuc trong ché pham 1a nhé hon 15 micrémet. Theo phuong 4n khac, c¢&
giot trung binh ctia pha khong lién tuc theo sing ché c6 D90 nho hon 5 micromet.

Khi dugc dung & day, thuét ngir “D50” @& cap dén sb trung binh hodc phén vi
phin tram thir 50 ma c4c giot 1a nhé hon kich thude cu thé d6. Ngoai ra, thuat ngit
“D50” dugce dinh nghia 1a kich thuéc tinh theo micromet ma 50% cac giot dau 1a co
kich thuéc nhd hon né trén co sd thé tich. Theo phuong 4n cia sdng ché, D50 ctia c&
giot trung binh ctia pha khong lién tuc trong ché phdm 13 nhd hon 5 micrdmet. Theo
phuong 4n khéc, c& giot trung binh ctia pha khong lién tuc theo sing ché c6 D50 nhd
hon 1 micromet.

Céac phuong phéap xac dinh mirc phan b6 ¢ giot ddu 1a da dugc biét 16 trong
linh vuc k§ thudt nay. Theo mdt phuong &n, mirc phén b theo dudng kinh ¢ giot dau
trong dugc phim theo sang ché co th8 duoc x4c dinh bang cach sir dung cac k§ thuét
nhidu xa laze. Thiét bi nhiu xa laze thich hop bao gom, vi du, Sympatec
HELOS/QUIXEL, hoac Malvern Laser Diffractonamer do Malvern Instruments,
Malvern, UK san Xuét cling nhu céc thiét bi khéc.

Theo mot phuong an, sang ché dé cap dén duogc pham dang nhii twong dung
khu tra chtra hoat chit 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung
cta nd, pha diu, pha nudc, chit hoat dong bé mit, va chit chdng oxy héa, va trong d6
¢& giot trung binh cua pha khong lién tuc nhd hon khoang 35 micromet. Theo phuong
4an khéc, c& giot trung binh ciia pha khong lién tuc nho hon khodng 25 micromet. Theo
phuong 4n khéc, c& giot trung binh cta pha khong lién tuc nhé hon khoang 15

micromet. Theo phuong an khéc, ¢& giot trung binh ctia pha khong lién tuc nh6 hon
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khoang 10 micrdmet. Theo phuong an khac, ¢& giot trung binh cla pha khong lién tuc
nhé hon khoang 5 micromet. Theo phuong an khac, c& giot trung binh ctia pha khong
lién tuc 1a khoang hodc nhé hon khoang 1 micromet. Theo phuong 4n khéc, c& giot
trung binh ctia pha khong lién tuc 1a tir khoang 0,05 dén khoang 35 micrdmet. Theo
phuong an khac, ¢& giot trung binh ctia pha khong lién tuc 1a tir khoang 0,05 dén
khoang 5 micromet. Theo phuong an khac, c¢& giot trung binh ctia pha khong lién tuc
1a tir khoang 0,05 dén khoang 1 micrémet. Theo phurong 4n khac, c& giot trung binh
ctia pha khong lién tuc 1a tir khoang 0,1 dén khoang 0,75 micromet.

Theo mét phuong 4n, it nhat 90% céc giot trong pha dau cua nhii twong dau
trong nudc (vi du pha khong lién tuc) c6 kich thudce hat khodng hodc nhé hon 1
micromet. Theo phuong an khéc, it nhit 95, 97, 98, hodc 99% cac hat 1a khoang hodc
nho hon 1 micromet.

Theo cach khéac, hodc it nhét 12 ngoai ra, it nhét khoang 75%, hodc it nhét
khoang 85%, hodc it nhét khoang 90%, kich thudc hat cia pha dau khong lién tuc
trong nhil trong dau trong nuéc c6 kich thude nhé hon khoang 10 micromet, hodc nhé
hon khoang 5 micrdmet hodc nhé hon khoang 1 micrémet, hodc nh6 hon khoang 0,75
micromet. TS hop bit ky ctia cdc phan trim va céc kich thuéc hat néu trén du c6 thé
duoc st dung dé x4c dinh cac giot diu trong ché phdm theo sang ché.

Theo mot phuong 4n, thich hop néu dugc phdm dang nhii twong theo sang ché
thich hop lacé it nhat mot trong cac dic tinh sau day: D50 ctia dudng kinh giot trung
binh 14 nho hon 1 micrdmet khi dugce do tai 2-8°C; va/hodc khi dugc do tai 25°C va dd
4m trong phong (RH) 60%, va/hoic khi duge do tai 30°C trong 6 thang; hodc ca hai;
dudng kinh giot trung binh D50 14 nhé hon 1 micromet khi dugc do tai 30°C trong 6
thang.

Theo phuong 4n khéc, dugce pham dang nhii twong ding khu trti chtra hoat chét
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung ciia nd, pha dau, pha
nude, chét hoat dong bé mit, va chit ché)ng oxy hoa, va trong do6 c& giot trung binh
ctia pha dau nho hon khoang 5 micromet va tlty ¥, nhii tuong nay 1a ddng nhat. Theo
phuong 4n khac, hoat chit dugc hoa tan trong pha dau.

Theo phuong an khac, duoc phdm dang nhii twong ding khu tr chira hoat chit
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung cia n6, pha dau, pha

nudce, chat hoat dong bé mit, va chit chdng oxy héa, va trong d6 ¢ giot trung binh
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ctia pha ddu nhé hon khoang 1 micrémet va tiy y, nhil tuong ndy la dong nhat. Theo
phuong an khéc hoat chit dugc hoa tan trong pha dau.

Céc thuat ngit “nh{i twvong” va “nhii twong dau trong nuéc” nhu duge st dung &
day, va trir khi ¢6 quy dinh khac hodc duoc hiéu theo ngit canh dugc sir dung, dé cap
dén hé phén tan keo trong d6 diu 1éng dugc phan tén thanh céac giot (pha gian doan,
con dugc goi 1a “pha khong chira nude khong lién tuc” hodc “pha khong lién tuc™)
trong moi truong chira nude lién tuc (pha lién tuc, con duoc goi 1a “pha chira nude lién
tuc” hodc “pha lién tuc”). Theo mot sb phuong 4n, it nhét 50% hoat chét (trong
lvong/trong lugng) dugc hoa tan va con lai trong nhil twong. Theo mot sb phuong 4n,
it nhat 75% hoat chét (trong lugng/trong lugng) dugce hoa tan va con lai trong nhii
teong. Theo cac phuong an nhét dinh, nhu dugc mo ta thém & day, nhiéu hon 85%
hoat chét c6 mit trong pha khong lién tuc.
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben

Theo modt phuong &n cua sang ché, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
hodc mudi dugc dung ciia né c6 mit trong duge phim dang nhi twong véi lugng tir
khoang 0,01% dén khoang 5% trong lugng, nhu tir khoang 0,05% dén khoang 2%
trong lugng, tinh theo tdng trong lwgng duoc phim. Theo phwong an khéc, 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia n6 c6 mit véi lugng tir
khoang 0,1% dén khoang 1,0% trong lugng, tinh theo tong trong lwong dugc pham.
Theo mdt phuong an cua sang ché, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi
duoc dung cia n6 ¢6 mit véi lugng khoang 0,25%, 0,30%, 0,40%, 0,50%, 0,75%, 1%
hoac 2% trong lugng, tinh theo tdng trong lugng dugc phim. Theo mdt phuong an,
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia né c6 mit véi lugng
khoéang 0,25% dén khoang 0,50% trong lugng.

Pha dau

Céac duge phdm dang nhii twong dung khu tra chtra pha dau. Thich hop 13, pha
diu chtra mot hodic nhidu chit diu va/hodc chét béo.

Vidu vé céc chat diu va cac chit béo bao g(‘”)m cac axit béo, cac este, cac este
cua glyxerin, cac rugu béo, cac sap, céc sterol, cac chét khong xa phong hda, cac
siloxan, céc silan, lanolin, cac hydrocacbon, céc tinh dau, cac dau thuc vat, cac dau vo

co, cac dau dong vat va cic dau an dugc, va cic hdn hop ctia ching.
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Theo mot phuong an cla sang ché, chit dau va/hoic chét béo dugc chon tir
nhém bao gdm este va este cia glyxerin, va céc hdn hop cta ching. Theo phuong an
khéc, chét diu va/hoic chét béo it nhat 13 este ciia glyxerin.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, pha dau chtra axit béo. Vi du vé céc axit béo
bao gém, nhung khong chi gi¢i han 6, axit isostearic, axit oleic, axit stearic, axit
linoleic, axit linolenic, axit myristic, axit palmitic, axit ricinoleic va axit arachidic, va
cac hon hop clia chiing.

Theo mdt phuong &n cua sang ché, pha dau chira este. Vi du vé& céc este bao
gdm, nhung khong chi gi6i han &, coco-caprylat/caprat, dietyl sebacat, diisopropy!
adipat, diisopropyl dilinoleat, etyl oleat, etylhexyl hydroxystearat, glycol distearat,
glycol stearat, hydroxyoctacosanyl hydroxystearat, isopropyl isostearat, isopropyl
myristat, isopropyl palmitat, isopropyl stearat, metyl glucoza sesquistearat, metyl
laurat, metyl salicylat, metyl stearat, myristyl lactat, octyl salicylat, oleyl oleat, PPG-
20 metyl glucoza ete distearat, propylen glycol diaxetat, propylen glycol dicaprylat,
propylen glycol monolaurat, propylen glycol monopalmitostearat, propylen glycol
ricinoleat, triacetin va sucroza distearat, va cdc hon hop ciia chung. Theo mét phurong
an, este 1a dietyl sebacat hodc diisopropyl adipat.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, pha dau chira este. Vi du vé céc este clia
glyxerin bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, cac caprylic/capric glyxerit,
caprylic/capric triglyxerit, caprylic/capric/sucxinic triglyxerit, capryl glucozit, xetearyl
glucozit, cac cocoglyxerit, dexyl glucozit, lauryl glucozit, glyxeryl xitrat, glyxeryl
isostearat, glyxeryl laurat, glyxeryl monostearat, glyxeryl oleat, glyxeryl palmitat,
glyxeryl ricinoleat, glyxeryl stearat, mono va diglyxerit, PEG-12 glyxeryl laurat, PEG-
120 glyxeryl stearat, polyglyxeryl-3 oleat, polyoxyl glyxeryl stearat, cac glyxerit md
va céc triglyxerit mach trung binh (MCT), va cac hdn hop ctia chung. Theo mot
phuong 4n, pha déu cua nhil trong chira cac triglyxerit mach trung binh. Theo mot
phuong 4n, do dai cacbon cia triglyxerit mach trung binh la tir 6 dén 12 nguyén tir
cacbon. Theo phuong 4n khac, do dai cacbon cia triglyxerit mach trung binh la tir 6
dén 8 nguyén tir cacbon.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, pha dau chira ruou béo. Vi du vé cac rugu
béo bao gdbm, nhung khong chi gi6i han &, rugu caprylic, ruou dexyl, ruou lauryl, rugu

myristyl, rugu behenyl, rugu lanolin, rugu arachidyl, rugu oleyl, rugu co, ruou
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isoxetyl, ruou xetyl va ruou stearyl, cac hdn hop cta chiung. Theo mdt phuong an,
rugu béo 12 hdn hop cuia rugu xetyl va rugu stearyl. Thich hop 13, ti 1€ cta ruou xetyl
v6i ruou stearyl 14 khoang 2:1 dén khoang 1:9.

Theo mot phuong an cta sang ché, pha dAu chira sap. Vi du vé cac sap bao
gdm, nhung khéng chi giéi han &, sap ong, sap cacnauba, séap ong dimethicon PEG-1,
sap ong dimethiconol, sép lanolin, sép vi két tinh, sap tring, sap candelilla, sap parafin,
sép nhil hoa, sap ong PEG-8, sdp vang, sap cla céac xetyl este, sap shellac va sap ong
tdng hop, va cac hdn hop cla chiing.

Theo mdt phuong an cta sang ché, pha dau chira sterol. Vi du vé céc sterol bao
gdm, nhung khéng chi giéi han &, cac sterol Brassica Campestris, cac este Ci0-Cso
cholesterol/lanosterol, c4c sterol canola, cholesterol, c4c lanolin cholesterol, cac glyxin
soja sterol, PEG-20 phytosterol va céc phytosterol, va cac hén hgp ctia chiing.

Theo mdt phuong an cta sang ché, pha dau chira siloxan va/hodc silan. Vi du vé
c4c siloxan va cac silan bao gdm, nhung khdng chi gigi han ¢, dimethicon,
xyclomethicon, simethicon, phenyl dimethicon, xyclopentasiloxan, xyclotetrasiloxan,
dimetyl siloxan va dimethicon cross polyme, va cac hdn hop cia ching.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, pha dau chira hydrocacbon. Vi du vé céac
hydrocacbon bao g6m, nhung khong chi giéi han &, dodecan, vaselin, squalan, squalen
va parafin, va cdc hon hop clia ching.

Theo mot phuong 4n ctia sang ché, pha dAu chira tinh dau. Vi du v& cac tinh dau
bao gdbm, nhung khong chi giéi han ¢, dAu hoa anh thao, diu hoa hong, ddu khuynh
diép, dau hoa luu ly, dau bergamot, diu cic la m3, dau sa java, dau oai huong, dau bac
ha, dau thong, dau 14 thong, dau bac ha luc, diu tra va dau 1oc d& xanh, va cac hdn hop
ctia chung.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, pha dau chira dau thue vat. Vi du vé cac dau
thue vt bao gdm, nhung khéong chi giéi han &, dAu hanh nhan, dau hat hoi, déu hat cai,
dau thau diu, dau dura, dau ngo, dau bo, dau hat bong, dau oliu, diu nhan co, diu dau
phong, diu huéng dwong, diu hoa rum va du dau nanh, va cac hdn hgp ctia ching.

Theo mdt phuong &n cua sang ché, pha dau c6 thé chira diu vo co. Vi du vé cac
déu v6 co bao gdbm, nhung khong chi gidi han &, dau vo co va diu vb co nhe. Néu pha
dau chtra ddu v co, c6 thanh phan pha diu khac c6 mit trong ché phdm. Theo mot

phuong 4n, thanh phin pha dau tht hai s& khong phai 12 vaselin. Theo mdt phwong an,
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thanh phin pha dau thr hai s& khong phai 1a din xuét cta vaselin. Theo mot phuwong
an, dugc phdm dang nhii tvong chira pha dau hau nhu khong ¢ dau vo co. Theo
phuong 4n khéc, pha dau hau nhu khong chira vaselin. Theo phuong 4n khéc, pha dau
hdu nhu khéng c6 din xuét cia vaselin. Theo phwong 4n khac, duge phédm dang nhii
twong chira pha dau hiu nhu khong c6 diu v co va vaselin. Theo phuong an khac,
duoc phidm dang nhii twong chira pha dau hiu nhu khong c6 diu vo co, vaselin va din
xuit cta vaselin.

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, pha dau chira dau in duoc. Vi du vé cac dau
in duge bao gdm, nhung khong chi gidi han 6, dau qué, ddu dinh huong, dau chanh va
dau bac ha, va cac hdn hgp clia ching.

Theo mot phuong an, pha dau ctia nhil twong chira este ctia glyxerin ma la cac
triglyxerit mach trung binh (MCT). Thich hop 13, MCT ¢6 mit véi lugng tir khoang
2% dén khoang 30% trong lugng, tinh theo tdng trong lwong duge phim, nhu khoang
2%, khoang 5%, khoang 10%, khoang 15%, khoang 20%, khodng 25% hodc khoang
30% trong luong, tinh theo tong trong lugng duge pham. Theo phuong 4n khéc, pha
déu cua nhil twong chira MCT véi lugng tir khoang 5% dén khoang 30% trong lugng,
tinh theo téng trong lwong dugc pham. Theo phuong 4n khéc, pha dau cua nhil twong
chira MCT véi luong tir khoang 5% dén khoang 20% trong lugng, tinh theo tdng trong
lwong duge phdm. Theo phuong an khéc, MCT ¢6 mit v6i luong khoang 10% trong
lwong, tinh theo tdng trong lwong duge pham.

Theo mot phwong 4n, pha dau chira chit ddu va/hodc chét béo véi lugng tir
khoang 5% dén khoang 45% trong lugng, nhu tir khoang 5% dén khoang 35% trong
luong, tinh theo tong trong lwong duge pham. Theo phwong 4n khéc, pha dau chua
chit dAu va/hodc chit béo vé6i luong tir khoang 5% dén khoang 25% trong lugng, tinh
theo tdng trong lugng dugc pham. Theo phuong an khéc, pha déu chira chét dau
va/hodc chét béo véi lugng tir khoang 5% dén khoang 15% trong lugng, tinh theo téng
trong lugng dugc phém.

Pha nudc

Céc dugc pham dang nhii trong ding khu tr chira nuée hodc pha nude chira
nude. Thich hop 1a, nudc c6 mat trong duge pham nay véi lugng tir khoang 25% dén
khoang 85% trong lugng, tinh theo tong trong lugng duge phim. Theo mdt phuong 4n

ctia sang ché, nudc cé mit trong duge pham nay v6i luong tir khoang 30% dén khoang
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80% trong lugng, tinh theo tdng trong lwong dugce pham. Theo phuong 4n khic, nuée
c6 mit v6i luong tir khoang 55% dén khoang 75% trong lugng, tinh theo téng trong
luong dugce pham.

Chét hoat dong bé mat

Céc dugc phdm dang nhil twong dung khu tra chira chét hoat dong bé mat. Theo
mot phuong 4n cia sang ché, chat hoat dong bé mit 12 hdn hop cua hai hodc nhiéu chét
hoat dong bé mit. Nhu dugce sir dung & day, chét hoat dong bé mit 12 hop chét lam
giam strc cing bé mit gifta hai chit 16ng hoic giita chét 16ng va chét rin. Céc chét hoat
dong bé mat cling c6 thé dong vai tro 1a chit 1am sach, chat lam udt, chit nhil hoa, chit
tao bot, va chit 1am phéan tan. Ngoai ra, nhu dugc sir dung ¢ day, chét nhii hoa tuong
dwong voi chit hoat dong bé mit.

Thich hop 13, chit hoat dong bé mit c6 mit trong dugc phim véi lugng tir
khoang 1% dén khoang 20% trong lugng, nhu tir khoang 5% dén khoang 15% trong
lwong, tinh theo téng trong lwong duoc pham.

Can bing wa nudc/ua béo clia chét hoat dong bé mat (HLB) mo ta ai luc cia chét
hoat dong bé mat ddi voi nude hodc dau. Céc khoang thang do HLB tir 1 (hoan toan ua
béo) dén 20 (hoan toan ua nudc), véi 10 thé hién do can bang bing nhau cia c hai
tinh chat. Cac chit hoat dong bé mit wa béo ¢ xu huéng & dang cac nhil twong nude
trong diu (w/0), va cac chét hoat dong bé mit wa nude c6 xu huéng & dang cac nhil
tuong dau trong nude (o/w). HLB ctia hdn hop hai chét hoat dong bé mit bang ty 1¢
theo trong lwong ciia chit hoat dong bé mit A nhén véi gia tri HLB cta chinh chét
hoat dong bé mit A cong thém ty 1& theo trong lugng clia chét hoat dong bé mit B
nhan véi gia tri HLB ctia chinh chit chit hoat dong bé mat B (binh quan gia quyén).

Theo mot phuong an, chét hoat dong bé mit chira mot hoidc nhiéu chit hoat dong
bé mit khong ion. Theo phuong 4n khéc, chét hoat dong bé mat chira hai hoic nhiéu
hon hai chét hoat dong bé mit khong ion va binh quén gia quyén gia tri HLB ctia hai
hozic nhidu hon hai chét hoat dong bé mit khong ion 13 tir khoang 10 dén khoang 20.
Theo phuong 4n khéc, chét hoat dong bé mit chira hai hodc nhiéu hon hai chét hoat
dong bé mit khong ion va binh quan gia quyén gia tri HLB ctia hai hodc nhiéu hon hai
chit hoat dong bé mit khong ion 14 tir khoang 1 dén khoang 10.

Céc chét hoat dong bé mit khong ion thich hgp theo sang ché bao gbm, nhung

khong chi gidi han &, céc ete rugu béo dugc etoxylat hoa, diu thdu dau PEG, este
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PEG, este propylen glycol, este va din xut glyxeryl, ete tring hop, cdc dan xuéit
sorbitan, rrou béo, sap nhil hda, va céac hdn hop cia ching.

Theo mdt phuong 4n cia séng ché, chit hoat dong bé mit khong ion 13 ete rugu
béo dugc etoxylat héa. Vi du vé cac ete rugu béo duoc etoxylat héa bao gém, nhung
khong chi gidi han &, steareth-2, steareth-10, steareth-20, steareth-21, steareth-40,
steareth-100, beheneth-10, ceteareth-2, ceteareth-3, ceteareth-5, ceteareth-6, ceteareth-
10, ceteareth-12, ceteareth-15, ceteareth-20, ceteareth-21, ceteareth-22, ceteareth-25,
ceteareth-30, ceteareth-31, ceteareth-32, ceteareth-33, ceteth-2, ceteth-10, ceteth-20,
ceteth-23, choleth-24, isoceteth-20, laureth-2, laureth-3, laureth-4, laureth-5, laureth-9,
laureth-10, laureth-12, laureth-15, laureth-20, laureth-21, laureth-22, laureth-23,
nonoxynol-9, nonoxynol-15, octoxynol-1, octoxynol-9, oleth-2, oleth-5, oleth-10,
oleth-20, C20-40 pareth-24 va trideceth-10, va cac hdn hop cta ching.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, chét hoat dong bé& mit khong ion 1a dau thau
diu PEG. Vi dy vé cac diu thiu ddu PEG bao gdm, nhung khong chi gi6i han 6, dau
thiu dAu d hydro héa PEG-7, du thiu diu da hydro hoa PEG-25, déu thiu dau PEG-
30, dAu thdu dAu PEG-33, dAu thiu diu PEG-35, diu thiu dau PEG-36, dau thiu dau
PEG-40, diu thiu dAu di hydro héa PEG-40, dau thdu diu PEG-50, dau thau dau da
hydro héa PEG-54, dau thdu diu PEG-60 va dau thau déu da hydro hoa PEG-60, va
cac hdn hgp cua chung.

Theo mdt phuong &n cua sang ché, chét hoat dong bé mit khong ion 1a este PEG.
Vi du v céc este PEG bao gdm, nhung khong chi gi¢i han ¢, PEG-4 dilaurat, PEG-
150 distearat, PEG-12 glyxeryl laurat, PEG-120 glyxeryl stearat, PEG-6 isostearat,
PEG-4 laurat, PEG-8 laurat, PEG-20 metyl glucoza sesquistearat, PEG-5 oleat, PEG-6
oleat, PEG-10 oleat, PEG-25 propylen glycol stearat, PEG-2 stearat, PEG-6 stearat,
PEG-6-32 stearat, PEG-8 stearat, PEG-9 stearat, PEG-20 stearat, PEG-40 stearat,
PEG-45 stearat, PEG-50 stearat va PEG-100 stearat, va cac hdn hgp cta ching.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, chét hoat dong bé mit khong ion 13 este
propylen glycol. Vi du vé céc este propylen glycol bao gbdm, nhung khong chi gi6i han
&, propylen glycol laurat, propylen glycol palmitostearat, propylen glycol ricinoleat va
propylen glycol stearat, va cdc hdn hgp cla chung.

Theo m{t phuong an cia sang ché, chit hoat dong bé& mit khong ion 12 este

glyxeryl hodc din xuét. Vi du vé cac este va cac dan xuét glyxeryl bao gbm, nhung
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khong chi gi6i han &, glyxeryl behenat, glyxeryl dibehenat, glyxeryl dioleat, glyxeryl
distearat, glyxeryl isostearat, glyxeryl laurat, glyxeryl linoleat, glyxeryl monostearat,
glyxeryl oleat, glyxeryl palmitat, glyxeryl ricinoleat, glyxeryl stearat, PEG-23 glyxeryl
cocoat, PEG-6 caprylic/capric céac glyxerit, PEG-7 glyxeryl cocoat, polyglyxeryl-10
diisostearat, polyglyxeryl-2 diisostearat, polyglyxeryl-3 diisostearat va polyglyxeryl-6
diisostearat, PEG-12 glyxeryl laurat, PEG-120 glyxeryl stearat, va cac hdn hop cla
chung.

Theo mot phuong 4n clia sang ché, chit hoat dong bé mat khong ion 12 ete tring
hop. Vi du vé cac ete tring hop bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, poloxame 124,
poloxame 181, poloxame 182, poloxame 184, poloxame 188, poloxame 237,
poloxame 331, poloxame 338 va poloxame 407, va cac hdn hop ctia ching.

Theo mdt phuong 4n clia sdng ché, chit hoat dong bé& mit khong ion 1a din xuét
sorbitan. Vi du vé cac din xuét sorbitan bao gdm, nhung khong chi gi¢i han @,
polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 65, polysorbat 80, sorbitan
isostearat, sorbitan monolaurat, sorbitan monooleat, sorbitan monopalmitat, sorbitan
monostearat, sorbitan sesquioleat, sorbitan trioleat va sorbitan tristearat, va cac hdn
hop cua ching.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, chit hoat dong bé mit khong ion 1a rugu béo.
Vi du vé cac rugu béo bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, rugu isostearyl, rugu
caprylyl, rugu dexyl, rugu lauryl, rugu myristyl, ruou behenyl, rugu lanolin, rugu
arachidyl, rugu oleyl, rugu co, rugu isoxetyl, ruou xetyl, ruou stearyl va rugu
xetearylic, va cac hdn hop cla chiing. Theo mdt phuong 4n, rugu béo 1a hdn hop cta
ruou xetyl va rugu stearyl, dugc biét dén 14 rvou xetearylic (con dugc goi 12 rugu
xetostearyl).

Theo mot phuwong 4n ciia sang ché, chét hoat dong bé mit khong ion 1a sap nhil
héa, vi du sap nhii hda khong ion con dugc goi 12 sap nhil héa NF, hodc sap nhii hoa
BP. Theo mot phwong 4n cua sang ché, sap nhil hoa 12 hdn hop clia rugu xetearylic va
polysorbat 60. Theo phuong an khéc, sap nhii hoa la hdn hop da ding ky doc quyén
dugc biét dén 1 “Polawax NF”™ (Croda Inc, Edison, NJ, USA).

Theo mot phuong éan, chét hoat dong bé& mit chira mot hodic nhiéu ete rugu béo
duoc etoxylat hoa. Theo phuong an khac, ete rugu béo duge etoxylat hda 1a hdn hop

cua steareth-2 va steareth-20.
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Theo mdt phuong én, chét hoat dong bé mit chira hdn hop cua ete rugu béo
dugc etoxylat hoa va din xuét sorbitan. Theo phuong 4n khéc, hdn hop gdm ete ruou
béo dugce etoxylat hoa va dan xudt sorbitan 1 hdn hop gdm steareth-2, steareth-20 va
polysorbat 80.

Theo mot phuong &n, khi c¢é hai chét hoat dong bé& mit c6 mit trong duogc phém
nay, mdi chét hoat dong bé mit c6 mit véi lwong tir khodng 0,5% dén khoang 5%
trong lwong, tinh theo tong trong lwong dugc pham. Theo phuong 4n khac, khi ¢6 ba
chit hoat dong bé mat c6 mit trong dugc phém nay, mdi chit hoat dong bé mait c6 mit
v6i lugng tir khoang 0,5% dén khoang 5% trong lugng, tinh theo tdng trong lugng
duoc phém. Tuong tu, néu c6 bén hodc nhidu hon bdn chét hoat dong bé mit c6 mit
thi mdi chét c6 mit voi luong tir khoang 0,5% dén khoang 5% trong lugng, tinh theo
tdng trong lugng dugc pham.

Theo mdt phuong éan, chét hoat dong bé mit chira hdn hop cua ete rugu béo
duoc etoxylat hoa va sap nhii hda. Theo phuong an khac, chét hoat dong bé mit nay
chira hdn hop clia ete rugu béo dugc etoxylat hoa, dan xuét sorbitan va sp nhii héa.
Thich hop 13, hdn hop cia ete rugu béo dugc etoxylat hoa va sap nhil hoa 1a hdn hop
clia steareth-2, steareth-20, va sap Polawax™ NF. Thich hop 14, hdn hop cta ete rugu
béo dugc etoxylat hoa, dan xudt sorbitan va sap nhil hoa la hdn hop cua steareth-2,
steareth-20, polysorbat 80 va sap Polawax™ NF. Theo phuong 4n thay thé, chit hoat
dong bé mit nay chira hdn hop clia ete rugu béo dugce etoxylat hoa va rugu béo. Thich
hop 13, hdn hop cua ete ruou béo duge etoxylat hoa va rugu béo 1a hdn hop cua
steareth-2, steareth-20, va rugu xetearylic.

Theo phuong 4n khéc, chét hoat dong bé mit nay chira hdn hgp cla ete rugu
béo dugce etoxylat hoa, din xudt sorbitan va rugu béo. Thich hop 13, hdn hop cuia ete
ruou béo dugc etoxylat hoa, dAn xuét sorbitan va ruou béo 12 hdn hop cua steareth-2,
steareth-20, polysorbat 80 va rugu xetearylic.

Chét chéng oxy hoa

Céc duge phidm dang nhii twrong dung khu tra nay chira chét chéng oxy hoa.
Theo mot phuong 4n ciia sang ché, chét chéng oxy hoa 1a hdn hop cla hai hodc nhiéu
hon hai chit chdng oxy hoéa.

Vi du vé cac chét chbng oxy hoa bao gdm, nhung khong chi gii han &,

hydroxytoluen dugc butylat héa (BHT), hydroxyanisole dugc butylat hoéa (BHA),
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tocopherol, propyl galat, vitamin E TPGS va tert-Butylhydroquinone (TBHQ), va céc
hdn hop ctia chiing. Theo mdt phuong 4n cla sang ché, chét chdng oxy héa dugc chon
tir nhém bao gém hydroxytoluen dugc butylat hoa, propyl galat va tocopherol, va cac
hdn hgp ctia chung.

Theo mdt phwong 4n, chat chdng oxy héa 1a hydroxytoluen dugc butylat hoa.
Theo phwong an khéc, chit chdng oxy hoéa 14 propyl galat. Theo phuong an khac, chét
chéng oxy héa 1a hdn hop ciia hydroxytoluen duge butylat hoa va propyl galat.

Theo mot phwong an cia sang ché, chit chéng oxy héa duge dung chung véi chat
tao phirc dé ngin ngira hosc tb1 thiéu héa cac phan tmg xuc téc kim loai, nhu cac phan
ung dugce xuc tac boi cac ion sét, niken, déng, magié, canxi, k&m hodc nhom.

Thich hop 1, cht chéng oxy héa c6 mit trong dugc phim nay véi lugng tir
khoang 0,001% dén khoang 5% trong lugng, tinh theo tdng trong lwong dugc pham.
Theo mdt phuong 4n cua sang ché, chét chéng oxy héa c6 mit véi lugng tir khoang
0,01% dén 1% trong luong, nhu khoang 0,05% trong lugng hodc khoang 0,1% trong
lugng, tinh theo tbng trong lugng duoc pham.

T4 duge duge dung dung ngoai da

Céc dugce phdm dang nhii twong ding khu tri ndy con c6 thé chtra mot hodc
nhiéu ta dugc duge dung diing ngoai da bd sung. Vi du vé céc ta duge dugc dung dung
ngoai da bd sung bao gbm, nhung khong chi gi¢i han &, chit diéu chinh d6 pH, chat
tao phirc, chit bao quan, ddng dung moi, chét ting cudng thAm th4u, chét gitr 4m, chéit
lam dac hoac chit 1am quéanh hodc chét tao cAu tric nhét, huong lidu, chét tao mau, va
cac hdn hop cua chung.

Theo mot phuong an, ta duge dugc dung dung ngoai da bd sung 14 chit bao
quan. Theo mdt phuong 4n, ta duge dugce dung dung ngoai da bd sung it nhét 1a mot
ddng dung moi. Theo mdt phuong 4n, ta dugc dugc dung ding ngoai da bd sung dugc
chon tir nhém bao gdm chét diéu chinh do pH, chét tao phirc, chat bio quan va dong
dung moi, va cac hon hop cia chung. Theo phuwong 4n khéc, t4 duge dugc dung dung
ngoai da bb sung chira hdn hop cua chét didu chinh d6 pH, chét tao phrc, chét bao
quan va dong dung moi.

Theo mdt phuwong an cua sang ché, nhil trong 14 nhii twong dau trong nuéc. Theo

phuong an khéc, nhii twvong 1a nhil tvong nudce trong dau.
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Thich hop 13, nhii twong c6 thé duoc bao ché dué6i dang kem. Kem nay c6 thé 1a
kem dAu trong nuéc hoic kem nuée trong dau. Theo mdt phuong 4n cu thé, kem nay 14
kem dau trong nudc.

Theo phuong &n khéc, nhil twong co thé dugc bao ché dudi dang thude xc.
Thubc xtrc ndy c6 thé 13 thude xirc dau trong nudce hodc thudc xtrc nuée trong dau.
Chét diéu chinh d pH

Céc duge phdm dang nhil trong dung khu tri nay con c6 thé chura chét diéu
chinh do pH.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, chit diéu chinh do pH 14 axit, mudi axit, hodc
hdn hop cuia chiing. Thich hop 14, axit ndy dugc chon tir nhém bao gdm axit lactic, axit
axetic, axit maleic, axit sucxinic, axit xitric, axit benzoic, axit boric, axit sorbic, axit
tartaric, axit edetic, axit phosphoric, axit nitric, axit sulphuric va axit clohydric, va cac
hdn hop ciia ching.

Theo phuong 4n khéc, chét didu chinh do pH 12 chét dém. Thich hop 14, chit dém
dugc chon tir nhém bao g61n xitrat/axit xitric, axetat/axit axetic, phosphat/axit
phosphoric, propionat/axit propionic, lactat/axit lactic, amoni/amoniac va edetat/axit
edetic. Theo mdt phuong an, chét diéu chinh do pH 1a chit dém ma 14 xitrat/axit xitric.

Thich hop 13, chit diéu chinh d6 pH c6 mit trong duoc pham véi lugng tir
khoang 0,01% dén khoang 10% trong lugng, tinh theo téng trong lugng duogc phém.
Theo mot phwrong an cua sang ché, d6 pH ctia dugc phém duoc didu chinh bang chét
didu chinh d6 pH dén do pH 1a tir khoang 4 dén khoang 7, nhu tir khoang 4,5 dén
khoang 6,5.

Chét tao phirc

Céc duoc phim dang nhii twrong dung khu tri ndy con c6 thé chtra chét tao phic.
Theo mdt phuwong 4n cua sang ché, chét tao phtrc 12 hdn hop cuia hai hodc nhiéu hon
hai chit tao phirc. Nhu duge mo ta & day, cac duoge phém theo sang ché con co thé
chira hdn hop cua chét tao phtrc va chét chdng oxy héa, trong d6 ca hai ta dugc nay
dong vai tro ngén nglra hodc tb1 thidu hoa cac phan g oxy héa khir trong dugc pham.

Vi du vé céc chét tao phirc bao gdm, nhung khdng chi gidi han 6, axit xitric, axit
glucuronic, natri hexametaphosphat, k&m hexametaphosphat, axit etylen diamin
tetraaxetic (EDTA), cac phosphonat, cac mudi cta nd, va cac hdn hop cuia chiing. Axit

etylen diamin tetraaxetic con dugc goi la axit edetic.
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Theo mét phuong 4n, chét tao phurc 13 EDTA hoic mubi cua nd, nhu cac mudi
kali, natri hodc canxi cia EDTA. Theo m{t phuong 4n cla sang ché, EDTA hoic mubi
cua n6 la dinatri EDTA. Theo phuong an khéc, chét tao phire 13 axit xitric. Theo
phuong an khéc, cac duoc pham theo séng ché chira hdn hop cta chét tao phirc va chét
chéng oxy héa ma 12 hdn hop cia EDTA hodc mubi ctia né va propyl galat. Theo
phuong an khéc, cac duoc pham theo séng ché chtra hdn hop cta chét tao phirc va chét
chéng oxy héa ma 12 hdn hop cia EDTA hodc mudi ctia n6 va BHT. Theo mdt phuong
an, cac duge phdm theo sang ché chua hdn hop clia chét tao phic va chét chéng oxy
héa ma 13 hdn hop cia dinatri EDTA va BHT.

Theo phuong 4n khéc, cac duge phim nay chira hdn hop cia chit tao phirc va
chit chéng oxy hoa ma 1a hdn hgp cla axit xitricva propyl galat. Theo mot phuong an
clia sang ché, cac duoc phim theo sang ché chtra hdn hop cta chét tao phirc va chét
chéng oxy héa ma 14 hdn hop cla axit xitric va BHT.

Thich hop 13, chat tao phitc ¢6 mit trong dugc pham véi lugng tir khoang 0,01%
dén khoang 1% trong luong, tinh theo tbng trong lwong duge pham. Theo mot phuong
an, chét tao phirc c6 mit trong dugc pham véi lugng khoang 0,1% trong lwong, tinh
theo téng trong lugng duge pham.

Chét bao quan

Céac dugc pham dang nhil twong dung khu tri con c6 thé chira cht bao quén.
Theo mot phuong an cua sang ché, chét bao quan 1a hdn hop cia hai hodc nhiéu hon
hai chét bao quén.

Vi du vé cac chét bao quan bao gdm, nhung khong chi giéi han 6, ruqu benzyl,
ure imidazolidinyl, ure diazolidinyl, rugu diclobenzyl, cloxylenol, metyl paraben, etyl
paraben, propyl paraben, butyl paraben, phenoxyetanol, axit sorbic, axit benzoic, cac
mudi cua nod, va cac hon hop cua chung.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, chét bao quan dugc chon tir nhom bao gdm
ruou benzyl, phenoxyetanol va axit benzoic, va cac hdn hop ctia ching.

Theo mot phuong an, chit bdo quan 1a rugu benzyl. Theo phuong 4n khéc, chit
bao quan 1a phenoxyetanol. Theo phuong 4n khéc, chét bao quan 14 axit benzoic.

Thich hop 1a, chit bao quan c6 mit trong duge pham véi lugng tir khoang 0,01%

dén khoang 2% trong lugng, tinh theo tdng trong luong dugc phim. Theo mdt phuong
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an, chit bao quan c6 mit trong dugc pham véi luong khoang 0,25% trong lugng, tinh
theo téng trong lwong duge phim.
Pdng dung moi

Céac duoc pham dang nhii twong dung khu tra con ¢ thé chira ddng dung mai.
Chirc ning ctia ddng dung mdi 14 gitip hoa tan 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
hodc mudi dugc dung cia n6 trong pha diu va/hodc pha nuédc cia duge phém dang
nhil tvong, nhu duge mo ta. Pong dung moi co thé tron 13n véi dau c6 thé duoc ding
dé gitip hoa tan hoat chit trong pha diu, va ddng dung moi c6 thé tron 13n véi nudce co
thé duoc dung dé gitp hoa tan hoat chét trong pha nudc. Theo mdt phuong an, dong
dung méi dugc ding dé gitp hoa tan trong pha dau cta duoc pham.

Theo mdt phuong én cia sang ché, ddng dung moi 12 hdn hgp cua hai hodc
nhiéu hon hai ddng dung moi.

Vi du vé cac ddng dung méi bao gdbm, nhung khong chi gi6i han &, cac rugu nhu
etanol, isopropanol, rugu t-butyl, rugu amyl, rugu benzyl, xyclohexanedimetanol,
ruou diaxeton, rugu hexyl, rugu tetrahydrofurfuryl va dietylen glycol monoetyl ete;
c4c axit carboxylic nhu axit axetic hodc da axit carboxylic; cac diol nhur 1,2~
hexanediol, butylen glycol, dietylen glycol, dipropylen glycol, etyl hexanediol, etylen
glycol, hexylen glycol, pentylen glycol, propylen glycol, propylen glycol monolaurat,
tetraetylen glycol, trietylen glycol, tripropylen glycol va polyetylen glycol; céc polyol
nhu butanetriol, glyxerol va 1,2,6-hexanetriol; cac este nhu butyl stearat, C12-15 alkyl
benzoate, C12-15 alkyl lactat, caprylic/capric triglyxerit, xetearyl etylhexanoat,
xetearyl isononanoat, xetyl octanoat, xetyl palmitat, coco-caprylat/caprat, cac glyxerit
dau dira, dexyl oleat, dibutyl adipat, dicaprylyl cacbonat, dietylhexyl adipat, di-
etylhexyl sucxinat, diisopropyl adipat, dioctyl malat, di-PPG-2 myreth-10 adipat, di-
PPG-3 myristyl ete adipat, etyl oleat, etylhexyl cocoat, etylhexyl hydroxystearat,
etylhexyl palmitat, etylhexyl pelargonat, etylhexyl stearat, hexyl laurat, hexyldexyl
laurat, hexyldexyl stearat, isoxetyl stearat, isoxetyl stearoyl stearat, isodexyl oleat,
isopropyl myristat, isopropyl palmitat, isostearyl neopentanoat, isotridexyl
isononanoat, lauryl lactat, myristyl lactat, myristyl myristat, octyldodexyl stearoyl
stearat, oleyl erucat, oleyl oleat, pentaerythrityl tetracaprylat/caprate, pentaerythrityl

tetraisostearat, PPG-2 myristyl ete propionat, propylen glycol dicaprylat/dicaprat,
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propylen glycol isostearat, propylheptyl caprylat, va stearyl octanoatdimetyl isosorbit
va propylen cacbonat.

Theo mdt phuong 4n, ddng dung mdi 14 propylen glycol. Theo phwong an khéc,
ddng dung mbi 1a hdn hop clia propylen glycol va dietylen glycol monoetyl ete.

Thich hop 13, ddng dung mdi c6 mit trong dugc phdm véi lugng tir khoang 1%
dén khoang 30% trong lwong, nhu tir khodng 5% dén khoang 20% trong lugng, tinh
theo tdng trong lwong duoc pham.

Chét ting cuong thim thiu

Céc dugc phdm dang nhil twong ding khu tra con ¢6 thé chira chét ting cuong
thAm thiu. Theo mdt phuong 4n clia sang ché, chét ting cudong tham th4u 12 hdn hop
ctia hai hodc nhidu hon hai chit ting cuong tham thiu. Ddng dung méi hozc hdn hop
clia hai hodc nhiéu hon hai ddng dung mdi dugc md té & day co thé ¢6 chirc ning 14
cht ting cuong tham thiu.

Vi du vé cac chit tang cuong thdm thiu bao gébm, nhung khong chi gi¢i han 6,
céc axit béo, cac este cla axit béo, cac ruou béo, cac pyrolidon, cac sulfoxit, ruous,
cac diol va cac polyol, va cac hdn hop cia ching.

Vi du v& céc axit béo bao gdm, nhung khong chi gi¢i han &, axit oleic, capric
axit, hexanoic axit, lauric axit, axit linoleic, axit linolenic, propionic axitva vaccenic
axit, va cac hon hgp cta ching.

Vi du v& céc este clia axit béo bao gdm, nhung khong chi gii han &, glyxerol
monolaurat, glyxerol monooleat, glyxerol monolinoleat, isopropy! isostearat, isopropyl
palmitat, isopropyl myristat, dietylsebacat, sorbitan monopalmitat, sorbitan oleat,
sorbitan dilaurat, sorbitan trioleat, propylen glycol monolaurat va sucroza monolaurat,
va cac hdn hop clia chiing.

Vi du vé céc rugu béo bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, rugu xetyl, rugu
stearyl, decanol, tridecanol, rugu lauryl, rugu linolenyl va ruou oleyl, va cac hdn hop
ctia chung.

Vi du v& céac pyrolidon bao gdbm, nhung khong chi gi¢i han ¢, N-metyl pyrolidon,
2-pyrolidon va N-xyclohexyl-2-pyrolidon, va cic hdn hop ctia chiing.

Vi du vé céc sulfoxit bao gdm, nhung khong chi giéi han &, dimetyl sulfoxit va

dexylmetyl sulfoxit, va cdc hdn hop cia ching.
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Vi du v& céc rugu bao gdm, nhung khong chi gidi han &, cac rugu thap (C1-Cs)
va dietylen glycol monoetyl ete, va cac hdn hgp ctia ching.

Vi du vé cac diol bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, 1,2-hexanediol, butylen
glycol, dietylen glycol, dipropylen glycol, etyl hexanediol, etylen glycol, hexylen
glycol, pentylen glycol, propylen glycol, propylen glycol monolaurat, tetraetylen
glycol, trietylen glycol, tripropylen glycol, polyetylen glycol va polypropylen glycol,
va cac hdn hop cia ching.

Vi du vé c4c polyol bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, butanetriol, glyxerol
va 1,2,6-hexanetriol, va cac hdn hop cta ching.

Thich hop 13, chét tang cuong tham thdu c6 mat trong dwoc phdm véi lugng tir
khoéng 0,5% dén khoang 40% trong luong, nhu tir khoang 1% dén khoang 20% trong
lurong hoac tir khoang 5% dén khoang 15% trong lugng, tinh theo tdng trong luong
duoc pham.

Chét tao gel

Céc dugc phdm dung khu trd con c6 thé chira chét tao gel. Theo mdt phuong 4n
ctia sang ché, chat tao gel 1a hdn hop cua hai hodc nhiu hon hai chét tao gel.

Vi du v& chét tao gel bao gdbm, nhung khong chi gi¢i han &, aga, alginat,
arabinoxylan, carrageenan, carboxymetylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, xenluloza, curdlan, gelatin,
gellan, B-glucan, gdm tragacanth, gdm guar, gém arabic, gom locust bean, pectin, tinh
bot ngd, carbomer, cac copolyme acrylat, silica, gom xanthan, céac mudbi ctia n6, hodic
t6 hop hodc hdn hop cia ching.

Thich hop 13, chét tao gel c6 mit trong dugc pham véi lugng tir khoang 0,1% dén
khoang 2% trong lugng, tinh theo tdng trong luong duge pham. Theo mdt phuong 4n,
chét tao gel c6 mat trong dugc phém véi luong tir khoang 0,2% dén khoang 1% trong
lwong, tinh theo tong trong lwong dugce pham.

3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung cta né trong ché
pham duoc dung diing ngoai da dugc boi cho ngudi bénh cho tinh trang ngoai da hodc
rdi loan. Céc ché phiAm nay bao gdm nhiéu ta dwgc bat ky da biét ma c6 thé dugc boi
khu tra va cho phép dan déu hoat chét khip ving nhiém bénh, kho nhanh, va/hodc c6
do thAm thau gia ting. Cac vi du vé céc ché pham thich hgp s& bao gdm céc dung dich,

sita, kem, m&, gel, thudc xtrc, thuoc xit, sol khi, bot, hodc huyén phu.
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Dung dich hé nu¢c

Theo mdt phuong 4n, ché phdm dugc dung diing ngoai da la dung dich hé nudc.
Theo phwong 4n nay, dugc phdm chira nuée v6i lugng tir khodng 50% dén khoang
99,9% trong lwong, hoic tir khoang 70% dén khoang 99,9% trong lugng. Thich hop 14,
d6 pH ctia duge phdm dugc diu chinh dén do pH nam giira tir khong 2 dén khoang 6,
nhung t6t nhét 13 tir khoang 4 dén khoang 6, nhu tir 4,5 dén khoang 5,5. Dung dich hé
nudc dung khu trit con co thé chira mot hogic nhidu ddng dung méi, chit giit 4m, chét
tao phtrc, chét chéng oxy hoéa, chét bao quén, huong liéu, chét tao mau hodc chét tang
cudng thdm thdu nhu duge mo ta & day.

Gel hé¢ nuéce

Theo mdt phuong an, ché phdm dugc dung ding ngoai da 12 gel hé nude. Theo
phuong én nay, dugc pham chtra nuéc véi lugng tir khoéng 50% dén khoang 99%
trong lugng, nhu tr khoang 70% dén khoang 99% trong lugng. Thich hop 13, d6 pH
ctia dugc pham dugc didu chinh dén d6 pH nam gitra khoang 2 dén khoang 6, nhung
cu thé hon nita 1a khoang 4 dén khoang 6, hodc khoang 4,5 dén khoang 5,5. Ngoai ra,
theo phuong &n nay, dugc phim s& con chira chat tao gel. Duge phdm con c6 thé chira
ddng dung moi, chét gitt 4m, chét tao phirc, chét chdng oxy hoa, chét bao quan, huong
liéu, chat tao mau hoic chét tdng cuong thAm thau, hodc td hop hodc hén hop cta
ching.

Gel hydroalcoholic

Theo mot phuong 4n, ché phim dugc dung dung ngoai da 1a gel hydroalcoholic.
Dung dich hydroalcoholic theo sang ché c6 thé duge 1am dic boi chét tao gel dé tao
thanh gel hydroalcoholic.

Theo mot phuong an, gel hydroalcoholic chira nuéce, rugu thép va chét tao gel
thich hgp. Dugc phdm con c6 thé chra mot hodc nhiéu déng dung moéi, chét diéu chinh
do pH, chét gilt 4m, chét tao phtrc, chét chéng oxy hoa, chét bao quan, huong liéu, chét
tao mau hodic chit ting cudng thim thau.

Dung dich khan

Theo mot phwong 4n, ché phim duoc dung dung ngoai da la dung dich khan,
tirc 13, 12 dung dich ma khong chira nuée hodc hau nhu khong chira nudc. Theo mot
phuong 4n, dung dich khan 13 khong chira nudc. Theo phuong 4n khdc, dung dich khan

hau nhu khong chira nudc.
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Theo mot phwong an, dung dich khan chira chit din khan. Theo mdt phuong an
cta sang ché, chit din khan bao gdm mot hoic nhidu dung moi duge chon tir nhom
bao gdm ruou thip (Ci-Cs), diol va polyol.

Thich hop 13, rwou thip duge chon tir nhém bao gbm etanol, propanol,
isopropanol, n-butyl rugu va t-butyl rugu, va cac hdn hop ctia chung. Theo mdt
phuong an, ruou thip 13 etanol. Theo phwong 4n khéc, rugu thap 13 hdn hop clia etanol
va mot hodc nhiéu rugu thép.

Thich hop 1a, diol dugc chon tir nhém bao gbm 1,2-hexanediol, butylen glycol,
dietylen glycol, dipropylen glycol, etyl hexanediol, etylen glycol, hexylen glycol,
pentylen glycol, propylen glycol, propylen glycol monolaurat, tetraetylen glycol,
trietylen glycol, tripropylen glycol va polyetylen glycol.

Thich hop 14, polyol dugc chon tir nhém bao gbm butanetriol, glyxerol va 1,2,6-
hexanetriol.

Theo mot phuong an, chét din khan bao gdm hdn hgp cla etanol va propylen
glycol. Theo phuong 4n khéc, chét din khan chira hdn hop cia etanol, propylen glycol
va polyetylen glycol. Theo phuong 4n khac, chét dan khan 12 etanol.

Thich hop 13, chat din khan c¢6 mit trong dugc pham v&i lwgng tr khoang 50%
dén khoang 99,5% trong lugng.

Gel khan

Theo mdt phuong an, ché phdm dugc dung dung ngoai da 14 dung dich khan.
Dung dich khan c6 thé duoc lam dic boi chét tao gel dé tao thanh gel khan. Theo mdt
phuong an, gel khan chira chét din khan va chét tao gel. Gel khan con ¢6 thé chua déng
dung mdi, chét gift 4m, chét tao phirc, chit chéng oxy hoa, chét bao quan, huong liéu,
chit tao mau hodc chit ting cudng thAm th4u, hodc t6 hop hoic hdn hop cua ching.
Dung dich hé dau

Theo mot phuong an, ché phim dugc dung dung ngoai da dugc bao ché duéi
dang cac dung dich hé dau. Cac dung dich hé dAu chira chit dAu va/hodic chit béo nhu
dugc mo ta ¢ day.

Theo mot phuong an, chét diu va/hodc chit béo c¢6 mit v6i lugng tir khoang
70% dén khoang 99,9% trong lwong. Theo phuwong an khéc, chat diu va/hoic chét béo

c6 mit vai luong tir khodng 80% dén khoang 99% trong lugng.
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Dung dich hé dau con c6 thé chtra ddng dung méi, chit gifr 4m, chét tao phtc,
chét chbng oxy hoa, cht bao quéin, hwong liéu, chét tao mau hodic chit ting cuong
thAm thau, hodc t6 hop hodc hdn hop ctia ching.

Gel hé dau

Theo phuong an khéc, cic dung dich h¢ diu duge lam dic boi chét tao gel dé
tao thanh céc gel hé dau.

Theo mot phuong an, gel hé diu chtra chét ddu va/hodc chit béo va chit tao gel.
Thich hop 13, chét diu va/hoic chit béo c6 mit véi lwgng tir khoang 70% dén khoang
99,9% trong lugng, nhu khoang 80% dén khoang 99% trong lugng. Gel hé déu con c6
thé chira ddng dung méi, chit giit 4m, chit tao phirc, chit chéng oxy héa, chét bao
quan, huong liéu, chét tao mau hoic chét tdng cudng thAm thau, hodc td hop hodc hdn
hop cta ching.

Kem

Theo mot phwong 4n, ché phim duge dung dung ngoai da 12 kem. Theo mot
phuong 4n, kem la kem dau trong nuée. Thich hop 14, kem dau trong nuGce chira pha
dau, pha nude, chit hoat dong b& mit va chit chdng oxy héa.

Theo mot phuong an, d6 pH cia duoc phim dugc didu chinh dén d6 pH nam
gitta khoang 2 dén khoang 6, nhu khoang 4 dén khoang 6. Theo phuong an khac, d9
pH cda duoc pham duoc diu chinh dén do pH nam gitta khoang 4,5 dén khoang 5.5.

Duoc phdm con c6 thé chira ddng dung moi, chit gitt 4m, chit tao phirc, chat
bao quan, huong li€u, chit tao mau hodc chét ting cudong thim thu, hoic t6 hop hodc
hdn hop cta ching.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén dugc phim dang nhil twong ding
khu tra chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-¢rans-stilben hodc mudi duge dung cia no,
pha dau chira chat diu va/hogc chit béo v6i lwong tir khoang 5% dén khoang 45%
trong luong, pha nuéce chira nude véi luong tir khodng 25% dén khoang 85% trong
lwong, chit hoat dong bé mit voi luong tir khoang 1% dén khoang 20% trong lugng,
va chét chéng oxy héa véi luong tir khoang 0,001% dén khoang 5% trong lugng, trong
d6 duoc phdm dang nhii tuong 14 ddng nhét, va trong d6 tét ca phan tram déu duogc
tinh theo phén trim trong luong ctia ché phim cubi cing, va tdng tat ca bang 100%

trong luong.
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Theo mdt phuong an, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc
dung cta n6 dugc hoa tan trong pha dau cta dugc phdm dang nhil twong. Theo
phuong &n khéc, néu pha dau chtra dau vo co hodc vaselin, thi thanh phan pha dau thi
hai ¢6 mit, va néu pha diu chira ca dAu vo co va vaselin thi thanh phan pha dau thir ba
c6 mit. Theo mdt phuong 4n, pha diu hau nhu khong chira vaselin. Theo phuong 4n
khéc, pha dau chira < 3%, hoic < 2%, hoic < 1% vaselin. Theo phuong 4n khéc, néu
pha diu chira ca dau vo co va vaselin thi it nhét thanh phan pha diu thtt ba c6 mit ma
1a este va/hodc este ctia glyxerin, thich hgp 12 este cia glyxerin, nhu triglyxerit mach
trung binh ching han.

Theo mdt phuong an, sang ché dé cap dén duoc pham dang nhil tvong ding
khu trt chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung cia né,
pha dau chira chét dAu va/hoic chit béo v6i lwong tir khodng 5% dén khoang 35%
trong lugng, pha nude chira nuée véi lugng tir khoang 25% dén khoang 85% trong
lwong, chit hoat dong bé mit v6i lugng tir khoang 1% dén khoang 20% trong luong,
va chét chéhg oxy héa véi lugng tir khoang 0,001% dén khoang 5% trong lugng, trong
d6 dugc pham dang nhil twong nay 1a d6ng nhét va 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-
stilben hodc mudi dugc dung ctia né dugc hoa tan trong pha dau cta duoc phdm dang
nhil trong, va trong d6 tit ca phén trim dugce tinh theo phan trim trong lugng cia ché
phim cudi cung, va tong tat ca bang 100% trong lugng.

Theo phuong &n khéc, sang ché dé cap dén duoc pham dang nhii tuong dung
khu tra chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ctia no,
pha dau chira chét dau va/hodc chit béo vé6i lwgng tir khoang 5% dén khoang 35%
trong luong, pha nudce chira nudce voi luong tir khoang 30% dén khoang 80% trong
lwong, chét hoat dong bé mit v6i lugng tir khoang 5% dén khoang 15% trong lugng,
va chit chéng oxy héa véi luong tir khoang 0,001% dén khoang 5% trong luong, trong
d6 dugc phdm dang nhii tuong 1a ddng nhét, va trong d6 t4t ca phin trim dugc tinh
theo phan trim trong lugng cla ché phim cudi cing, va tong tat ca bang 100% trong
luong. Theo phuong an khéc 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge
dung ctia n6 dugc hoa tan trong pha dau cua duge phim dang nhil twong.

Theo mot phuong an, dugc phim nay con c6 thé chira mot hodc nhiéu dong
dung mdi trong duoc pham nay v6i lugng tr khoang 1% dén khoang 30% trong lugng,

tinh theo téng trong lwgng dugc pham. Theo phwong an khac, duge pham nay c6 thé
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chira chit bao quan véi luong tir khoang 0,01% dén khoang 2% trong luong, tinh theo
téng trong luong dugc phdm. Theo phuong an khac, dugce phim nay con c6 thé chira
chét tao phirc v6i lugng tir khoang 0,01% dén khoang 1% trong lugng, tinh theo tong
trong lwong dugc phim. Theo phuong 4n khéc, dugce pham nay con c6 thé chira chét
didu chinh do pH véi luong tir khoang 0,01% dén khoang 10% trong lugng, tinh theo
tdng trong lwgng duoc phim. Theo phuong 4n khéc, pha dau chua este va/hoic este
cta glyxerin, thich hop 1a este cla glyxerin ma 13 céc triglyxerit mach trung binh
(MCT) v6i lugng tir khoang 2% dén khoang 30% trong lugng, tinh theo tdng trong
lwong duge pham.

Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén duoc phidm dang nhil twong dung
khu tra chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia né,
pha dau chira chét diu va/hodc chit béo véi luong tir khoang 5% dén khoang 35%
trong lwgng, pha nude chira nude véi luong tir khoang 30% dén khoang 80% trong
luong, chét hoat dong bé mat v6i lugng tir khoang 5% dén khoang 15% trong luong,
chét chéng oxy hoa véi lugng tir khoang 0,001% dén khoang 5% trong lugng, chit
didu chinh do pH véi lugng tir khoéng 0,01% dén khoang 10% trong lugng, trong do
dugc pham dang nhil tuong nay 1a ddng nhat, va trong d6 t4t c4 phan trim duoc tinh
theo phan trim trong lugng cua ché phadm cudi ciing, va tdng tat ca biang 100% trong
lugng. Theo phuong an khac, nude ¢6 mat véi lugng tir khoang 55% dén khoang 75%
trong lugng, tinh theo tdng trong luong dugc pham. Theo phuong 4n khac, chét dau
va/hodc chit béo c6 mit véi luong tir khoang 5% dén khoang 25% trong lugng, tinh
theo tong trong lugng duge pham. Theo phwong 4n khac, chét diu va/hodc chét béo c6
mat véi lugng tir khoang 5% dén khoang 15% trong lugng, tinh theo tdng trong lugng
dugc phdm. Theo mdt phuong 4n, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi
duoc dung cua né dugc hoa tan trong pha dau cta dugc phdm dang nhil twong. Theo
mdt phuong an, dugce phim nay con c6 thé chtra mot hodc nhiéu déng dung mdi trong
dugce pham véi lugng tir khoang 1% dén khoang 30% trong luong, tinh theo tdng trong
lugng dugce phém.

Sang ché con dé cap dén san phém duoc chira hdn hop ctia cac chét trj liéu, dé
st dung dong thoi, riéng ré hogc tudn tu khi diéu tri cac tinh trang ma dugc chi dinh

dung 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ctia né.
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Trong ngit canh ctia ban md t4 nay, thuét ngir “ddng thoi” khi dé cap dén viéc
ding dong thoi cac duge chét lién quan c6 nghia 1a chinh xac cing mét luc, thy trudng
hop, vi du & cac phuong 4n trong d6 céc dugc chét dugc két hop trong mot ché phdm
riéng r&. Theo cac phuong 4n khéc, “ddng thoi” ciing c6 nghia 1a mot dugce chét duoc
dung trong thoi gian ngin sau duge chét khéc, trong d6 “thoi gian ngén” nghia 13 thoi
gian cho phép céac thudc c6 hiéu tng déng van mong doi.

Vé&i su md ta trén ddy, sang ché con lién quan dén liéu phap két hop, ma c6 thé
bao gbdm viéc str dung ddng thoi hoic ddng sir dung, hodic dung tudn tu t6 hop cua cac
hop chit hoic cac duge phém theo sang ché véi cac duge chét hoat tinh hodc cac chét
tri liéu khéc, va trong d6 viéc st dung nhu vay ciing duoc xic dinh b&i ngudi co hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay.

Trong ché phém két hop dugce dé cép O trén, dang lidu dung theo sang ché, mdi
trong sb cac thanh phén dugc chét hoat tinh duoc chira véi lugng lidu dung hitu hiéu.

Theo khia canh khac, sang ché md t liéu phap két hop, trong d6 chét tri liéu thir
hai ¢6 thé dugc dung truée, ddng thoi hodc sau khi ding 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben hodc mudi duge dung ctia n6 cho di trong cling ché pham hodc trong ché
pham riéng r& va chét tri liéu tht hai c6 duge dung theo cing dudng dung khu trd, vi
du co thé 1a duong miéng, dudng tinh mach trong co, dudng mit, duong am dao,
duong truc trang, v.v. hay khong.

N6i cach khac, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hoéc mudi duoc dung ciia
n6 c6 thé dugc ding cling nhau, ddng thoi hodc tudn tu theo thir ty vao vi tri dung,
hodc dén vi tri tic dung mong muén. Thir tu diung duge cho 14 khéng quan trong, mién
12 néu duge dung khu trt thi chiing tiép xtc tai mot s§ diém cting nhau tai vi tri dung
hodc vi tri tdc dung mong mubn. Néu ca hai c6 mit trong ciing chit dan, ching mang
lai sy d& dang str dung cho ngudi bénh, va cé thé 1am ting sy tun th{, nhung khong
phai 12 bit budc véi sang ché nay.

Theo phuong an khac, cac dugc pham dung khu tra con lai nhiéu hon 90% ndng
d6 ban dau cta 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi duge dung cia nd
sau khi bao quan dugc pham nay trong 3 thdng & 40°C.

Theo mot phuong an, sang ché dé& cap dén dugc pham dang nhil twong dung
khu tra chtra 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia no,

pha dau, pha nudc, chit hoat dong bé mit, va chét chéng oxy héa, va trong d6 nhil
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tuong 12 ddng nhét. Theo phuong 4n khéc 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
hodc mubi duge dung ciia n6 duge hoa tan trong pha dau cta dugc phdm dang nhii
tuong. Theo phuong 4n khéc, dugc pham nay 13 kem déu trong nuéc.

Theo mdt phuwong 4n, sang ché dé cép dén dugc pham dang nhii trong ding
khu tri chtra 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung ctia no,
pha diu, pha nuéc, chét hoat dong bé mit, chit chéng oxy hoa va chét bao quan, va
trong d6 duogc phadm dang nhii tvong nay 1a ddng nhit. Theo phuong 4n khic 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia né duge hoa tan trong
pha dau cia duge phim dang nhii twong. Theo phuong 4n khac, dugc pham nay 13 kem
dau trong nuéc.

Theo mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén duogc pham dang nhil tvong ding
khu tra chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung cua no,
pha dau, pha nuéc, chét hoat dong bé mit, chat chéng oxy hoa, chét bao quéan va dong
dung moi, va trong d6 duoc phim dang nhii trong nay 1a ddng nhat. Theo phuong én
khéc 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi dugc dung ctia né dugc hoa
tan trong pha dau cta dugc phim dang nhii tvong. Theo phuong 4n khac, dugc phim
nay la kem dau trong nudéc.

Theo mdt phuwong an, sang ché dé cép dén dugc pham dang nhil twong dung
khu trt chira 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia né,
pha dau, pha nudc, chét hoat dong bé mat, chét chéng oxy hoa, chét bao quén, déng
dung moi va chét diéu chinh d6 pH, va trong d6 nhii trong 12 ddng nhét. Theo phuwong
an khéc, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hoac mudi dugc dung ctia né dugce
hoa tan trong pha dau cta dugc phim dang nhii tvong. Theo phuong 4n khéc, dwgc
phim nay 1a kem dau trong nudc.

Theo phuong 4n khéc, séng ché dé cap dén duoc phim dang nhil tuong dung
khu trt chtra:

i) 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi dugc dung ctia né;

i) pha dau chtra chit dau va/hodc chét béo;

iii)  pha nudc, chira nudc;

iv)  chét hoat dong bé mit;

V) chét chéng oxy héa;

vi)  chét diéu chinh do pH;
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vii) chét tao phirc;

viii) chét bao quan; va

ix)  ddng dung mdi, va trong d6 nhil twong 1a dbng nhat.

Thich hop 14, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung clia
n6 dugc hoa tan trong pha dau cta duge phim dang nhii twong, va thich hop 1a dugc
pham nay 13 kem dau trong nude.

Theo mot phwong an, néu pha dau chira dAu vo co hodc vaselin, thi thanh phan
pha dau th hai c6 mit, va néu pha dau chira c4 ddu vo co va vaselin thi thanh phan
pha dau thit ba ciing c6 mit. Theo mot phuong 4n, pha dau hau nhu khong chira
vaselin. Theo phuong &n khac pha dAu chtra < 3%, hoic < 2%, hoiic < 1% vaselin.
Theo phuong an khéc, néu pha diu chira ca diu v6 co va vaselin thi it nhit thanh phén
pha dau thit ba c6 mit ma Ia este va/hodc este clia glyxerin, thich hop 1a este cua
glyxerin nhu triglyxerit mach trung binh ching han. Theo phuong an khac, néu pha
diu chtra dau vo co thi thanh phan pha dau thtr hai ¢6 mat ma 1a este va/hodc este clia
glyxerin, thich hop 12 este cia glyxerin, nhu triglyxerit mach trung binh chéng han.

Theo phuong 4n khic, sang ché dé cap dén dugc pham dang nhil tvong ding khu
tra chtra:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ciia nd,
pha dau chtra chat diu va/hodc chét béo,
pha nuéc chira nude,
chét hoat dong bé mit chtra ete rugu béo duoc etoxylat hoa; va trong d6 nhii twong la
dong nhét.

Theo phuong 4n khéc, sdng ché dé cap dén dugc phim dang nhil tvong dung khu
trd chtra:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ciia no,
pha dAu chira chit diu va/hodc chét béo,
pha nuéc chira nudce,
chét hoat dong bé mit chira ete rugu béo duoc etoxylat hoa,
chét chéng oxy hoa duge chon tir nhém bao gdm hydroxytoluen dugc butylat héa,
propyl galat va tocopherol, va cac hdn hop cuia chung; va trong d6 nhil twong 1a dbng

nhét.
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Theo phuwong an khéc, sang ché d& cap dén duoc phdm dang nhii twong dung khu
tru chira:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ctia no,
pha diu chtra chét dau va/hoic chét béo,
pha nudc chira nudc,
chét hoat dong bé mit chtra ete rugu béo duoc etoxylat hda,
chét chéng oxy héa dugc chon tir nhém bao gbm hydroxytoluen dugc butylat hoa,
propyl galat va tocopherol, va cdc hdn hop cia ching,
chét tao phirc, va trong d6 nhil tuong 12 dong nhat.
Theo phuong an khéic, sang ché d& cap dén duoc phdm dang nhil twong dung khu
tru chura:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung clia né,
pha dAu chira chét dau va/hoic chét béo,
pha nugc chira nudce,
chét hoat dong bé mit chira ete ruou béo dugc etoxylat hoa,
chét chéng oxy héa dugc chon tir nhom bao gdm hydroxytoluen dugc butylat hoa,
propyl galat va tocopherol, va cac hdn hop ctia chung,
chét tao phuec,
chét bao quan duoc chon tir nhém bao gdm rugu benzyl, phenoxyetanol va axit
benzoic, va cac hdn hop ctia chung, va trong d6 nhil tuong la dbng nhit.
Theo phuong 4n khéic, sang ché d@ cap dén duoc pham dang nhil twong ding khu
tra chura:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung ciia né,
pha dau chira chét dau va/hoic chét béo,
pha nudc chira nudc,
chét hoat dong bé mit chira ete rugu béo dugc etoxylat hoa,
chét chéng oxy hoéa dugc chon tir nhém bao gbdm hydroxytoluen dugc butylat hoa,
propyl galat va tocopherol, va cac hdn hgp cta ching,
chét tao phuec,
chét bao quan duge chon tir nhém bao gdm rugu benzyl, phenoxyetanol va axit
benzoic, va cac hdn hgp ctia chung,

dong dung moi, va
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cht didu chinh d6 pH, va trong d6 nhil tvong 12 dong nhat.

Thich hop 1a, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi duge dung clia
n6 duge hoa tan trong pha dau ctia duoc pham dang nhii twong. Thich hop 13, duge
phdm nay 12 kem dau trong nuéc. Theo mot phuong 4n, néu pha ddu chira déu vo co
hoic vaselin, thi thanh phan pha dau thtr hai ¢6 mit, va néu pha dau chira ca dau vo co
va vaselin thi thanh phdn pha dau thtr ba ¢6 mit. Theo mot phuong 4n, pha dau hau
nhu khong chira vaselin. Theo phuong an khac, pha dAu chira < 3%, hodc < 2%, hoic
< 1% vaselin. Theo phuong 4n khac, néu pha dau chira ca dau vo co va vaselin thi it
nhét thanh phan pha dau thir ba c6 mit ma 1a este va/hodc este cla glyxerin, thich hop
14 este cta glyxerin nhu triglyxerit mach trung binh chang han. Theo phuong 4n khac,
néu pha dau chtra ddu vo co thi thanh phén pha dau th hai c6 mit ma 1a este va/hodc
este ctia glyxerin, thich hgp 14 este ctia glyxerin nhu triglyxerit mach trung binh chang
han.

Theo phuong én khéc, sdng ché dé cap dén dugc phidm dang nhil twong dung khu
tra chura:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-frans-stilben hodc mudi duoc dung cua né,
pha dau chtra chit dau va/hoic chét béo ma 14 triglyxerit chudi trung binh,
pha nude chira nude,
chét hoat dong bé mit chira ete ruou béo duoc etoxylat hoa,
chit chéng oxy hoa ma I hydroxytoluen dugc butylat hoa,
chét tao phtrc ma 1a EDTA hoac mubi cta no,
chét bao quan ma 13 axit benzoic,
ddng dung méi chira hdn hgp cla propylen glycol va dietylen glycol monoetyl ete, va
chét diéu chinh d6 pH ma l1a chét dém xitrat/axit xitric,
trong do do pH cua dugc pham nay dugc diéu chinh dén d6 pH tir khoang 4,5 dén
khoang 6,5, va trong d6 nhil twong la dong nhat.

Thich hop 14, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung cta
né dugce hoa tan trong pha dau cta dugc phém dang nhii tvong. Thich hop 13, dugc
phdm nay 14 kem dau trong nuée.

Trong tit ca cic duoc phdm duge mo ta & day, lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben hodic mudi dugc dung ctia n6 ma co thé c6 mat trong dugc phém c6 thé

nim trong khoang tir khoang 0,25% dén khoang 2% trong lugng dugc phdm. Theo mot
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phuong an, lugng nay co thé 12 0,25%, 0,3%, 0,4%, 0,5%, 0,75%, 1,0%, 1,25%, 1,5%,
1,75% hodc 2,0% trong lugng, tinh theo téng trong lugng duoc phim. Theo phuong an
khac, luong nay 13 khoang 0,25% dén khoang 0,50% trong lugng, tinh theo tbng trong
lwong dugc pham. Theo phuong 4n khac, lugng nay 1a khoang 0,25% trong luong, tinh
theo tong trong lwong duge pham. Theo phuong an khéc, lwgng ndy 1a khoang 0,50%
trong lugng, tinh theo tdng trong lugng duoc pham. Theo phwong an khac, lugng nay
1a khoang 0,75% trong lugng, tinh theo tdng trong luong dugc pham. Theo phuong 4n
khac, lugng nay 1a khoang 1,0% trong lugng, tinh theo tdng trong luong dugc pham.

Theo phuong an khéc theo séng ché, c6 duoc phdm dang nhii twong dung khu
tri chira (a) pha déu; (b) nuéc/pha nudc; (c) it nhit mot dong dung mai; (d) it nhét mot
chét hoat dong bé mit; (e) chét chéng oxy héa, va (f) hoat chét 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung cia nd. Theo mot phuong 4n, pha dau
chtra diu v6 co. Theo phuong 4n khac, pha dau chtra vaselin. Theo phuong 4n khac,
pha diu chira ca dau vo co va vaselin. Theo phuong 4n khéc, pha dau chura dau vo co
va/hoic vaselin, mdi chit doc 1ap c6 mit véi lugng 16n hon 3% trong lugng/trong
lugng. Theo phuong an khéc, pha dau chira dAu vo co va/hodc vaselin, mdi chit doc
1ap c6 mit v6i lugng 16n hon 5% trong lugng/trong lwong. Theo phuong an khéc, pha
diu chtra diu vo co va/hodc vaselin, mdi chéit doc 14p c6 mit véi lugng 16n hon 10%
trong luong/trong lugng. Theo phuong &n khéc, pha dau chira ddu v6 co vi/hodc
vaselin mdi chét doc 1ap c6 mit v6i lugng 16n hon 15% trong luong/trong lwgng. Theo
phuong an khéc, pha dAu chira diu v6 co va/hoic vaselin c6 mit véi lugng 16n hon 5%
trong lugng/trong lwong trong hon hop bét ky. Theo phuong 4n khéc, pha dau chira
dau vo co va/hoic vaselin c6 mit v6i lugng 16n hon 10% trong lugng/trong lugng
trong hon hop bét ky. Theo phuwong an khac, pha dau chira diu vo co va/hodc vaselin
c6 mit v4i lugng 16n hon 15% trong lugng/trong luong trong hdn hop bit ky. Theo
phwong 4n khac, pha dau chira dau vo co va/hoic vaselin ¢6 mit véi lugng 16n hon
20% trong luong/trong lwong trong hdn hop bét ky. Theo phuong 4n khac, pha dau
chira diu vd co va/hodc vaselin c6 mit voi luong 16n hon 25% trong lugng/trong
lwong trong hdn hop bt ky.

Trong khi khong muén bi giéi han & cach dién giai nay, ngudi ta cho rang khi
pha dau chira céc thanh phan ma hoat chit khong hoa tan trong, nhu dau vo co va/hoic

vaselin nhu dugc minh hoa & day bédi cac ché phém 1, 12 va 41-42 thi hoat chit duoc
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hoa tan trong cac ddng dung mdi, nhu, nhung khdng chi giGi han &, propylen glycol
va/hoic dietylen glycol monoetyl ete. Sau d6, khi pha nuéc duoc b sung vao pha dau,
thi hoat chit c6 thé hoa tan trong ca pha nude va/hoic pha dau thy thude vao vj tri va
muc d6 phin bd ciia (cac) ddng dung moi vao trong hé.

Theo phuong &n khéc, sang ché @& cap dén dugc phim dang nhii tvong dung khu
tra chura:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia né;
pha dau chira it nhat mot chit dau va/hoic chét béo ma 14 diu v co hoic vaselin;
pha nuéce chira nudc;
it nhit mot dong dung moi; va
chit hoat dong bé mit, va tlly y, theo phuong an nay, duoc pham con c6 thé chira chét
tao gel thich hop, chét giit 4m, chét diéu chinh d6 pH, chét tao phic, chét bao quan,
huong li€u, chét tao mau hodc chit ting cudong thdm thiu, hodc td hop hozc hdn hop
cua ching; va trong do tAt ca phan traim duoc tinh theo phén tram trong lugng cia ché
phdm cubi ciing, va tdng tat ca bang 100% trong luong.

Thich hop 1 duoc phdm 14 kem dau trong nudc. Theo mdt phuong 4n, chét hoat
dong bé mit chira ete rugu béo duge etoxylat hoa. Theo phuong an khac, déng dung
moi chira hdn hop cua propylen glycol va dietylen glycol monoetyl ete.

Theo phuong an khéc, sang ché dé cap dén duoc phim dang nhii tuong dung khu
tra chtra:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung cia no;
pha diu chira it nhat mot chét dau va/hodc chit béo ma 1a dau vé co hoic vaselin v6i
lrong tir khoang 5% dén khoang 45% trong lugng,
pha nugc chira nudce véi lugng tir khoang 50% dén khoang 99,9% trong luong,
it nhit mot ddng dung mdi véi lwgng tir khoang 1% dén khoang 30% trong luong;
chit hoat dong bé mat véi lugng tir khoang 1% dén khoang 20% trong lugng;
chit chéng oxy hoa véi lugng tir khoang 0,001% dén khoang 5% trong lugng, va tiy
¥, chét tao gel, chat gitt 4m, chét diéu chinh d6 pH, chét tao phtc, chét bao quén,
hwong liéu, chit tao mau hoic chit ting cuong thim thau, hodc t6 hgp hodc hdn hop
cta ching; va trong do tAt ca phan tram duoc tinh theo phén tram trong lugng cia ché

phim cudi cung, va téng tit ca bang 100% trong lugng.
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Theo mdt phuong 4n, chit hoat dong bé mit chira ete rugu béo duoc etoxylat
héa. Theo phwong 4n khac, ddng dung moi chira hdn hop cua propylen glycol va
dietylen glycol monoetyl ete.

Theo phuong an khac, chét chbng oxy héa duoc chon tir nhém bao gbm
hydroxytoluen dugc butylat héa, propyl galat va tocopherol, va cac hdn hop cia
chung.

Theo phuong 4n khac, ddng dung mdi chira hdn hgp ctia propylen glycol va
dietylen glycol monoetyl ete.

Theo phuong an khéc, sang ché d& cap dén duoc phdm dang nhii tuong dung khu
tri chtra:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung ctia no;
pha dAu chtra it nhét mot chit ddu va/hoic chit béo ma 1a ddu vo co hoic vaselin;
pha nudc chira nudc;
it nhat mot ddng dung mai;
chét hoat dong bé mit;
chét chdng oxy hoa; va
chét tao phirc, va tiy ¥, chit tao gel, chit gift 4m, chét didu chinh do pH, chit bao
quan, huong liéu, chét tao mau hoic chét tdng cuong thdm thau, hoic td hop hodc hén
hop cua ching; va trong do tAt ca phan trim dugc tinh theo phén trim trong lugng cua
ché pham cudi cling, va tdng tat ca bang 100% trong luong.

Theo phuong an khac, dong dung mai chira hdn hgp cua propylen glycol va
dietylen glycol monoetyl ete.

Theo mdt phurong an, chét hoat dong bé mit chira ete rugu béo dugc etoxylat
hoa.

Theo phuong an khéc, chét chéng oxy héa dugc chon tir nhém bao gbdm
hydroxytoluen dugc butylat hoa, propyl galat va tocopherol, va cac hdn hop cua
chung.

Theo phuong an khéc, dugc phim nay con c6 thé chira chét tao phtrc véi lugng
tir khoang 0,01% dén khoang 1% trong lugng, tinh theo tdng trong lwong duge pham.
Theo mdt phuong &n cua sang ché, chét tao phuc la hdn hop ctia hai hogc nhiéu hon

hai chit tao phirc.
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Theo phuong 4n khéc, sang ché dé cap dén duoc pham dang nhil twong ding khu
tr chira:
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung clia no;
pha diu chira it nhdt mot chat diu va/hodc chit béo ma 1a diu vo co hoic vaselin;
pha nudc chira nuéde;
it nhit mot déng dung moi;
chét hoat dong bé mat;
chét chéng oxy hoa,
chét tao phuc, va
chét bao quan, va tuy y, chit tao gel, chét gilt Am, chét diéu chinh do pH, chét bao
quén, huong liéu, chét tao mau hoic chét tang cuodng thdm thau, hodc td hop hoéc hdn
hop ctia chiing; va trong do tat c4 phan tram duoc tinh theo phan trim trong lugng clia
ché phdm cudi cing, va tdng tit ca bang 100% trong lugng.

Theo mot phuong én, chét hoat dong bé mit chira ete rugu béo dugce etoxylat
hoa. Theo phurong an khéc, c6 hai chat hoat dong bé mit c6 mit trong ché pham. Thich
hop 14, khi c6 hai chét hoat dong bé mat c6 mit, mdi chét hoat dong bé mat c6 mit v6i
luong tir khoang 0,5% dén khoang 5% trong luogng, tinh theo tbng trong lwong duge
phim. Theo phuong 4n khac, c6 ba chét hoat dong bé mit c6 mit trong ché phim.
Thich hop 13, khi ¢6 ba chét hoat dong bé mit c6 mat, mdi chét hoat dong bé mat c6
mit véi lugng tir khoang 0,5% dén khoang 5% trong lugng, tinh theo tdng trong luong
duogc phérn. Tuong tu, néu c6 bdn hodc nhiéu hon bén chét hoat dong bé mit c6 mit,
mdi chét hoat dong bé& mit c6 mit véi luong tir khoang 0,5% dén khoang 5% trong
luong, tinh theo téng trong luong dugce phém.

Theo phuong 4n khéc, chét chéng oxy héa duge chon tir nhém bao gdm
hydroxytoluen dugc butylat hoa, propyl galat va tocopherol, va cac hén hop cta
chung.

Theo phuong an khéc, ddng dung mai chira hdn hgp cta propylen glycol va
dietylen glycol monoetyl ete.

Theo mot phuong an, chét tao phirc 1a EDTA hodc mudi cta no.

Theo phuong én khéc, chét bao quan 14 axit benzoic.

Theo phuong &n khéc, sang ché @& cap dén duoc phim dang nhil twong dung khu

tr( chtra:
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3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ciia né,

pha diu chira it nhat mot chit ddu va/hodic chit béo ma 1a dau v co hoic vaselin,
pha nuéc chira nude,

chét hoat dong bé mit chira ete rugu béo duge etoxylat hda,

chét chéng oxy hoéa,

chét tao phurc,

chit bao quan,

ddng dung mai, va

chét didu chinh d6 pH, va tly ¥, chét tao gel, chét gitr 4m, chét bao quan, huong liéu,
chét tao mau hoic chét ting cudng thAm thiu, hodc t6 hop hoic hdn hop cla chung; va
trong d6 tit ca phén trim duge tinh theo phén trim trong lugng cua ché phim cudi
cling, va tong tit ca bang 100% trong lugng.

Theo mdt phuong 4n, chét hoat dong bé mit chua ete ruou béo dugce etoxylat
hoéa.

Theo phuong 4n khéc, chét chéng oxy héa dugc chon tir nhom bao gbém
hydroxytoluen dugc butylat hoa, propyl galat va tocopherol, va cac hdn hop cta
chung.

Theo phuong 4n khac, chét bao quan duge chon tr nhém bao gbm rugu benzyl,
phenoxyetanol va axit benzoic, va cac hdn hop clia ching,

Theo phuong 4n khac, ddng dung méi chira hdn hop cuia propylen glycol va
dietylen glycol monoetyl ete.

Theo mot phuong an, chét tao phuc 1a EDTA hodc mudi cia noé.

Theo phuong 4n khac, chét bao quan 14 axit benzoic,

Theo phuong 4n Khac, chét didu chinh d¢ pH 1a chit dém xitrat/axit xitric.

Ngoai ra, khi thao ludn vé churc nang sinh hoc, thuét ngit lidu bdi ¢ thé duge sit
dung. Nhu dugc st dung & day, 1idu boi duge dinh nghia 14 lugng san phim thudc
dugc bdi trén dién tich bé mit co thé, dugc biéu thi theo don vi mg/cm?. Lugng hoat
chét dugc giai phong dén cac 16p da (thugng bi hogc ha bi) c6 thé duoc biéu thi theo
nanogram (ng) hoic microgram (ug) trén dién tich da hodc trén cm?. Ngoai ra, lugng
hoat chét duoc giai phong dén thugng bi hodc ha bi c6 thé duge biéu thi 1a % lidu boi.
Luong hoat chét dugc giai phong dén dich 16ng tiép nhén c6 thé duge biéu thi 13 luong

tich lily theo ng hodc ng/cm?.
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Theo mdt phuong 4n cta sang ché, dugc phdm dang nhii twong chtra 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ctia né trong ché phidm ma
c6 d6 thAm thau qua da ngudi duoc xac dinh in vitro it nhit 12 0,01-10% liéu boi ctia
hoat chét vao thugng bi trong khoang thoi gian tir khoang 1 dén khoang 72 gio. Theo
phuong an khac, khoang thoi gian nay 1a tir khoang 2 dén khoang 24 gio. Theo
phuong an khac, khoang thoi gian nay 1a khoang 1 dén khoang 15 gid. % liéu boi clia
hoat chit c6 thé 1a tir 0,01-10%; 0,01-5%; 0,01-3%; 0,4-2,3% trong lugng/trong luong.

Theo mdt phuong an, dugc phim dang nhii twong chira 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia né trong ché phdm ma c6 do thim
qua da nguoi dugce xac dinh in vitro it nhét 14 0,01-10% liéu bdi cuia hoat chit vao ha
bi trong khoang thai gian tir khodng 1 dén khoang 72 gid. Theo phuong an khac,
khoang thoi gian nay 1a tir khoang 2 dén khoang 24 gid. Theo phuong an khac, khoang
thosi gian ndy 1a khoang 6 dén khoang 15 gio. % lidu boi ctia hoat chét c6 thé 1a tir
0,01-7,5%; 0,01- 5%; 0,01- 3%; 0,3-1,7%. Theo phuong an thay thé, 1iéu boi xac dinh
duoc véi luong 1a 1-2 pg/cm?, vi du 0,5% trong lwong/thé tich.

Nhu duge minh hoa & Fig.3, ché phdm 17 gidi phong lugng twong d6i nhiéu hoat
chét vao ha bi so v6i ché phdm 1 va 12. Nguoc lai, ché pham 17 giai phong dugce
twong dbi it vao dich 16ng tiép nhan, nhu duge minh hoa & Fig.4. Cac ché pham 1 va
12 1a rét gidng nhau, véi c4c thay dbi nho vé thanh phan chit dém va chét bao quan
(14n lugt & cac bang 1 va 4). Cac két qua thong lugng da ngudi in vitro va ling dong &
da x4c nhan cac su gibng nhau ndy va cho phép ngoai suy so sanh dit liéu khéc cua ché
phim bét ky véi ché phdm 12 va, do d6 cho phép so sanh véi ché phim 1.

Maic du, hai ché phém duoc thé hién & cac Fig.5 va Fig.6 ¢6 sy khac nhau vé cac
lugng hoat chét (ché phém 1212 0,5% va ché ph'fnn 21 1a 1%), nhung c6 thé dat duoc
cing két qua khi ap dung phép chudn hoa, vi du ché pham 21 ciing thé hién luong
twong di nhiéu & ha bi khi dugc so sanh v6i dich 16ng tiép nhan, ma dugc xéac dinh 1a
céc gia tri thong lugng da va céac lugng tich lily, khi dugc chudn hoa lidu bbi. Lugng
tich liiy thé hién c6 bao nhiéu hoat chét thAm qua da (500 + 100 um), di vao dich long
tiép nhan, trong khoang thoi gian cu th. Thong lwong da thé hién do dbc ciia duong
cong lugng tich lity, dédc trung 1a pha tuyén tinh va con dugc goi 1a trang thai 6n dinh

(R2>0,99), quan sat dugc trong qua trinh thir nghiém.
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Bing cach chuyén dbi luong & ha bi tir mi thoi diém (Fig.5) tir % lidu boi sang
ng hoat chét va chia gia tri nay cho lugng tich lily twong mg theo ng (Fig.6) lic 3, 6,
9, 12 va 15 gio, da chung minh dugc rang ché pham 21 thic day su giai phong muc
tiéu vao ha bi, din dén it hoat chét thAm vao dich 16ng tiép nhén (hoat chét khong lién
két thim qua sau hon 500 + 100pm). C4c ty 1€ lwong & ha bi/luong tich Iiy trong dich
16ng tiép nhan (ng/ng) dbi véi ché phim 21 nam trong khoang tr 9038,0 va 12937 lan
luot lac 3 gy va 6 gid, dén 909,3 va 1044,0 lan luot lac 12 giv va 15 gid. Ché phdm
12 thé hién profin khac biét ding ké, v6i céc ty 16 ctia n6 nam trong khoang 7870,2 va
1428,7 14n lugt lac 3 gid va 6 gio, dén 215,7 va 233,93 1an lugt luc 12 gid va 15 gio.
Do ché phdm 21 thé hién ty 1§ lidu dung tbt & cac ndng d6 hoat chét khac nhau nim
trong khoang tur 0,5% (ché phdm 17) dén 2,0% (ché phdm 22) nhu quan sat dugc & cac
Fig.3 va Fig.4, nén ty 1€ ha bi/lugng tich lily da gidi thich & trén 1a pht hop dé chimg
minh tinh vu viét ctia ché phdm 21 so véi ché pham 12, mic du ndng do cua ching
khéc nhau (1an luot 12 1,0% va 0,5%).

Pha tr& ctia hoat chét trong céc ché phdm nam trong khoang tur 8 dén 12 gio sau
khi dung thubc — sau khoang thoi gian nay hoat chét dat dén trang thai dn dinh ctia né
va thé hién thong luong da khong dbi. Ty 1é ha bi (ng)/thong lugng da (ng*cm?*/gio)
duoc ding 1am tham s6 bd sung dé dac trung cho su giai phong muc tiéu dén ha bi
quan sat dugce cho ché pham 21 so véi ché pham 12. Tt dit lidu thé hién & Fig.6, thong
lugng da thu duge (40 déc véi R2> 0,99) dbi v6i céc ché phdm 21 va 12 lan lugt 12
0,7251 ng*cm?/gid va 0,9935 ng*cm?gid. Do cdc ndng do khac nhau ciia cac ché
phém 21 va 12 (14n luot 1a 1,0% va 0,5%), céc gié tri thong lugng da dugc chun hoa
(thong luong da chia cho ndng d6 hoat chét) 14n luot 12 0,7251 ng*cm?/gio va 1,987
ng*cm?/gid. Bang cach sir dung céc gia tri thong lwong da dugc chuén héa va céc
lwong ha bi duge chuyén dbi thanh ng (tir Fig.6) gdm vung trang thai 6n dinh (sau 8
gid), tinh dugc céc ty 1€ ha bi (ng)/thong luong da da chudn hoa (ng*cm?/gio). Ché
phém 21 thé hién su giai phong c6 chon loc hoat chit dén ha bi, véi cac ti 1& lan luot 12
1599,5; 1132,6 va 3200,7 lic 9 gid, 12 gio va 15 gio. Ché phdm 12 thé hién profin giai
phéng khac biét dang ké, voi cac ty 1é 1an luot 12 213,25; 108,57 va 117,73 luc 9 gio,
12 gio va 15 gio.

Mot phuong 4n theo sang ché 12 dugc phadm dang nhil twong dung khu tra chira

lwong hitu hiéu tri liéu 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi duoc dung
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ctia n6, pha dau, pha nuée, chét hoat dong bé mit va chat chbng oxy héa, trong d6 nhil
twong la ddng nhat, va trong d6 duoc pham nay dugc ding trong hé in vitro 6 ty 18
cta cac lurong ha bi (ng) xac dinh dugc & trang thai 6n dinh so vé6i thong lugng da da
chudn hoa (néng dd hoat tinh) (ng*cm?/gio®) 1a tir 1000 dén 5000, st dung da bung
ngudi méi cit. Theo mot phwrong 4n, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hogc
mudi duoc dung ctia né durgc hoa tan trong pha dau cia dugc phdm dang nhil twong.

Theo phuong an khéc theo sdng ché, c6 dugc pham dang nhil twong dung khu
tra ddng nhét chira lvgng c6 hiéu qua 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc
mubi duge dung cua nd, pha dau, pha nuéec, chét hoat dong bé mat va chét chéng oxXy
hoéa, trong d6 dugce phim nay tao ra dién tich du6i duong cong (AUC) AUC(0-tau) it
hon 30 ng*h/mL, hodc it hon 23,5 ng*h/mL hodc it hon 16 ng*h/mL & nguoi khi boi
vao da voi luvong khoéng qua 35% dién tich bé mit co thé (BSA). Theo phuong dn
khéc, luvong nay la khong quéa 30% BSA.

Theo mot phuong an, AUC 1a & trang thai 4n dinh. Theo phuong 4n khac, lugng
dién tich b& mit co thé (BSA) ma dugc bdi thude 1a nhd hon 50%, Theo phuong én,
khéc luong nay 12 nho hon 35%, Theo phuong 4n khéc, lwong nay 1a nhd hon 30%.
Pugc cong nhan ring, néu BSA 16n hon >10% thi AUC ¢6 thé ting theo.

Nhu dugc st dung & déy, thuét ngir “AUC(0-cudi) c6 nghia 1 dién tich dudi
dudng cong ndng do huyét twong theo thoi gian, tir thoi diém 0 dén ndng do cubi ciing
¢6 thé x4c dinh duge, khi duoc tinh bing phuong phap hinh thang tuyén tinh logarit.

Nhu dugce sir dung & ddy, thuét ngit “AUC(0-12)” c6 nghia la dién tich dudi
dudng cong ndng do huyét twong theo thoi gian, tir thoi diém 0 dén thoi diém 12 gio,
khi duoc tinh bang phuong phap hinh thang tuyén tinh logarit.

Nhu dugce st dung & ddy, thuat ngit “AUC(0-tau)” ¢ nghia la dién tich dudi
dudng cong ndng do huyét twong theo thoi gian tir thoi diém 0 dén cudi khoang dinh
lidu, khi duoc tinh bang phwong phap hinh thang tuyén tinh logarit.

Theo phuong 4n khéc theo sang ché, c6 dugc pham dang nhil twong ding Khu
tra ddng nhét chira lvgng c6 hiéu qua 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc
mubi duge dung cua nd, pha dau, pha nudc, chét hoat dong bé& mit va chét chéng oxXy
hoa, trong d6 duge phdm nay tao ra Cmax (ndng d6 huyét twong t6i da cua thudc) &

trang thai 6n dinh, va lugng dién tich b& mat co thé (BSA) ma hoat chét (ndng d6 1%)
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dugc bdi vao 12 15-35% va tao ra Cmax nho hon 4ng/ml va AUC (0-8 gio) khong 16n

hon 16 ng.gio/mL.

Nghién ctru

Ché pham la

Ché pham 21

Ché pham

Tudi 18-65 tudi 18-65 tudi

Thoi gian mic bénh > 6 thang chan doan AD > 6 thang chén doan AD
1-10% BSA, ngoai trir mét,

Ving nhiém bénh hang, da dau,co quan sinh 15-35% BSA, ngoai trir da dau
duc

IGA (0-5) 2-3 (nhe — vira phai) > 3 (vira phai — ndng)

%BSA trung binh duoc didu

tri

2.7% (1-7%)

19,8% (15-33%)

Thoi gian nghién ctru

28 ngay

21 ngay

biéu tri nghién ctru

Chét dan, 0,5%, 1% BID

1%, 2% BID (khong kiém soat
chét dan)

S6 lugng dbi tuong

N=12/10/12 (hoan thanh)

N = 6/2 (hoan thanh)

Trudc licy, 1, 2, 4, 6, 8 gid

Truéce lidu, 1, 2, 4, 8, 10, 12,

Ké hoach 14y mau PK . .
sau licu 24 gio sau licu

LLOQ 0,1ng/mL = 100pg/mL 40pg/mL

1% BID chi co di héu thlliligé‘\ll’}'télpl; 3‘1 “

S : : = ~

Cmax ngay 1 (ng/mL)

0,46 (0—-3,32)

1,23 (0,2 -3,96)

AUC(0-8) ngay 1
(ng.gid/mL)

1,22 (0 - 8,61)

5,56 (1,05 —15,14)

Thay d6i diém IGA tr duong

co ban vao ngay 21

42% (0% - 100%)

55% (33% - 75%)

Thay d6i BSA nhiém bénh tir

duodng co ban vao ngay 21

52% (-21% - 100%)

77% (56% - 94%)

Viém da di img dugc ddnh gia 1am sang va dugc dua trén cic ddc diem lich su,

hinh théi hoc, sy phan b6 ton thuong da va cac du hiéu 1am sang lién quan. Nhiéu bo

tiéu chudn chinh thirc da duoc phat trién dé gitip phan loai. D¢ x4c dinh mirc do
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nghiém trong cta bénh, ton tai it nhét 28 thang khac nhau. Thuong dugc st dung nhét
bao gdm chi s6 SCORAD, Eczema Area and Severity Index (EASI), Investigators
Global Assessment (IGA) va diém nghiém trong Six area, Six sign Atopic Dermatitis
(SASSAD). Véi cac muc dich & ddy, thang IGA hodc thang EASI s€ dugc vién dan.

IGA 1a danh gi4 nam diém hinh théi tinh vé toan bd mirc dd nghiém trong cla
bénh, dugc quyét dinh boi bac s, st dung cac dic trung lam sang clia bénh ban do, sy
thaAm nhiém, ndi san, i dich, va vay cung nhu hudng dan. IGA dugc thuc hién ma
khong vién din dén cac diém IGA trude.

IGA cho phép ngudi nghién ciru danh gia toan bo mirc d6 nghi€m trong cia
bénh tai mot thoi diém x4c dinh, va né bao gém thang 6 diém muc do nghiém trong tir
khong cho dén bénh rit ning (0=khoéng, 1=hau nhu khong, 2=bénh nhe, 3=bénh vira
phai, 4=bénh ndng; trong mot s trudmg hop diém 5=bénh rat ning c6 thé duoc st
dung, méc du rit hiém). IGA str dung c4c dic trung 14m sang ciia bénh ban do, su
tham nhidm, ndi sin, ri dich va vay ctng lam c4c hudng din dé danh gid toan bd mirc
do nghiém trong ciia bénh. Trong khi IGA ¢6 vé khong duge cong nhén 1a thude do
hiéu qua, IGA van dugc st dung dé x4c thuc cac thang do hiéu quéa khac nhu 1a mot
“tiéu chuén vang”. Trong khi st dung két hop IGA véi thang do dugc xac thuc khac
khéng lam cho IGA ty n6 trg thanh coéng cu duoc xéc thye doc 1ap, IGA van té ra ¢
tuong quan tot véi EASI va duge xem 1a cong cu c6 d9 xac thuc bé ngoai hop 1y.

Hé diém EASI 1 cong cu 1am sang dé danh gia mirc do nghiém trong ctia AD
ma tinh dén toan boé muc d6 nghiém trong cla bénh ban do, sy thim nhiém/ndi sén,
trdy da, va han ¢ triu, cling nhu quy md BSA bi mic AD. Bbn ddu hiéu 14m sang
dugc phan loai theo thang didm 4 (0 dén 3) cho tirng ving trong bbn ving cu thé (dau
va ¢, cac chi trén, cac chi dudi, va than). EASI ciling la danh gia tinh dugc thuc hién
ma khong vién din dén cac diém trudc.

Mot phuong an theo sang ché 1a phuong phap didu trj viém da di ing (AD) cho
ngudi bénh can didu tri bao gdm cho nguoi bénh dung dugce pham dang nhil twong
dung khu tr chira luong c6 hiéu qué cta hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-
ﬂﬂbenhoécrnuéidugcdungcﬁané,phadﬁu,phanuég(ﬂﬁihoatdéngbérnagvé
chét chéng oxy hoéa, trong d6 dugc phédm dang nhii tvong ndy 1a ddng nhat, va trong do6

lidu lugng 1a cho dén khi ngudi bénh dat dugc didm IGA 1a khong (0) hodc hau nhu
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khong (1) 1a dat dugc hodc ngudi bénh c6 su cai thién 2 diém trong diém IGA. Theo
mot phuong én, hoat chét dugc hoa tan trong pha diu ciia dugc phim nay.

Theo mot phuong an, ngudi bénh dat duoc diém IGA 12 khong (0) hodc hiu nhu
khéng (1) tir dudng co ban. Theo phuong an khac, nguoi bénh dat dugc sy cai thién 2
diém tir dudng co ban trén diém IGA. Véi mic dd xac dinh d§ nghiém trong, ngudi
bénh s€ bit diu voi diém IGA > 3 tai dudng co ban cho cac myc dich ¢ day.

Theo mdt phuong 4n, thoi gian ngudi bénh duy tri ma khong tai phét, vi du sau
didu tri 14 1 thang hodc nhiéu hon; hodc 2 thang hoic nhiéu hon, hodc 3 thang hoic
nhiéu hon. Theo mot phwong én, qua trinh didu tri 1a 28 tudn hodc thoi gian diéu tri it
hon, hoac 1a 21 tudn hoc thoi gian diéu tri it hon, hodc 12 16 tudn hodc thoi gian diéu
tri it hon, hoac 1a 12 tudn hoic it hon, hoic 1a 8 tudn hodc it hon. Theo mdt phuong an
theo sang ché, thoi gian d& t4i phat khong bi anh huéng béi thoi gian diéu tri.

Theo phuong 4n khac, c6 phuong phap cai thién % dién tich b& mit co thé
(BSA) ciia ngudi bi mic viém da di ing (AD), phuong phép nay bao gdm cho nguoi
bénh dung dugc phidm dang nhii trong dung khu trG chira lwgng ¢6 hiéu qua 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ctia né, pha dau, pha nudc,
chét hoat dong bé mit, va chét chéng oxy hoa, trong d6 dugc phém dang nhil tuong
ndy 12 ddng nhét, va trong d6 % BSA cai thién nhin thdy duoc & nguoi bénh 1a tir
khoang >10-29%, hodc 1a > 30-49% hodc 1a > 50-69% hodc 1a > 70-89%, hodc l1a 90-
100%.

Bénh ngua 1a triéu chirng thuong géap nhét cia AD va c6 kha ning anh hudng
nhiéu nhét t6i chit lwong cudce sdng. Theo phuong an khéc, 6 phuong phap lam gidm
bénh nglra & ngudi méc viém da di tmg (AD) bao gdm cho ngudi bénh dung duge
phim dang nhil tvong dung khu tra chira lugng c6 hi¢u qua 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ciia n6, pha diu, pha nudc, chét hoat
dong bé mit, va chit chbng oxy hoa, va trong d6 dugc pham dang nhil trong nay 1a
ddng nhét, va thoi gian dé giam bénh ngtta, va/hodc % BSA bi ngtra duge gidm di tur
phép do dudng co ban. Theo mdt phuong an, cac ché pham theo séng ché co thé 1a
twong duong véi ché pham 1 hodc 12.

Mot phuong 4n theo sang ché 14 phwong phap thu dugc lidu tdi vu dé diéu tri
viém da di tng cho nguoi bénh can diéu tri, phuong phéap nay bao gdm cho ngudi

bénh dung duogc phém dang nhil twvong dung khu trt chtra lIugng c6 hi€u qua 3,5-
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dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ciia nd, pha déu, pha nudr,
chit hoat dong bé mat, va chét chéng oxy héa, va trong d6 nhil twong la ddng nhét, va
dinh lidu lién tuc cho dén khi ngudi bénh dat duge diém IGA 12 khong hodc gén nhu
khong hodc dat dugc mirc gidm 2 diém theo diém IGA. Theo mot phuong an, ngudi
bénh dat dugc diém IGA 1a khong hodc gin nhu khong. Theo mdt phuong an, qué
trinh didu tri 12 28 tun hodc thoi gian didu tri it hon, hogc 14 21 tuén hogc it hon, hoic
12 16 tudn hodc thoi gian diéu tri it hon, hoic 14 12 tudn hodc thoi gian diéu tri it hon.
Theo mot phuong an, thoi gian tai phét sau diéu tri 1 3 thang hodc nhiéu hon. Theo
phuong an khac, thoi gian tai phat sau didu tri 12 1 thang hodc nhiéu hon. Theo phuong
an khic, thoi gian tai phat sau diéu trj 12 3 thing hogc nhiéu hon. Theo phuong 4n
khac, thoi gian tai phat sau diéu tri 12 6 thang hodc nhiéu hon. Theo mdt phuong 4n
theo sang ché, thoi gian tai phat khong bi anh hudng boi thoi gian diéu tri.

Phuong an khéc theo sang ché 14 phuong phép 1am giam thoi gian dat dugc
murc cai thién > 50% vé cac diém IGA 1a khong hodc gan nhur khong hodc murc giam 2
diém & diém IGA & ngudi bénh méc viém da di mg cin diéu tri, phuong phép nay bao
gdm cho ngudi bénh dung duoc phédm dang nhii tvong dung khu tri chtra lugng c6
hiéu qua 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia nd, pha
dau, pha nudc, chét hoat dong bé mit, va chét chéng oxy hoa, trong d6 dugc phém
dang nhil tvong nay la ddng nhat. Ché pham twong duong thich hop s& 1a ché phdm
1/1a hodc 12 (¢6 % trong lugng/trong lugng hoat chét twong duong). Theo mot
phuong an, thoi gian dé dat duoc muc giam 50% 1a 12 tuan. Theo phuong 4n khac,
thoi gian dé dat dugc mirc giam 50% 1a 8 tun.

Theo mdt phwong 4n, lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi
duoc dung cta no, dugc dung hang ngay la tir 10mg dén 100mg. Theo phuong an
khac, luong hang ngay dugc dung la tir 10mg dén 50mg.

Theo cach twong tw, bénh vay nén c6 thé duoc dénh gia. Trong nhiéu cong cu
déanh gia bénh véy nén c6 sin hién nay, cdc cong cu Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) va Physician Global Assessment (PGA) dugc sir dung nhidu nhit. Diém PASI
duoc st dung dé xac dinh mtrc d6 nghiém trong va pham vi bénh vay nén.

PASI kidm tra bdn ving co thé: i) dau va cd, ii) tay va canh tay, iii) nguc, bung
va lung (thin) va iv) mong, dui va chan. Mbi ving dugc cho diém dé thé hién bao

nhiéu ving bi mic bénh vay nén (ving) va cho diém dé ghi lai d nang bénh vay nén
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(mtrc dd nghiém trong). S& diém ving c6 thé nam trong khoang tir 0 (khdng mic bénh
véy nén) dén 6 (tit ca da déu bi mic). Piém mirc d6 nghiém trong cho mdi ving co
duoc béng céch bd sung cac diém cho do do, 4o day va vay, mdi thtr duge phan loai tir
0 dén 4, cho téi da 12 12. Diém PASI >10 thudng dugc sir dung dé biéu thi ngudi bénh
méc bénh vy nén thé mang tir vira phai dén ning.

Thang PGA theo cach st dung thong thuong, 1a thang diém 7 c6 khoang tur
khong dén ning.
Nang D0 cao mang bam, vay ctiing, va/hodc ban do rét ro rét
Vira phai dén ning Do cao mang bam, vay clng, va/hodc ban do 13 rét
Vira phai Do cao mang bam, vay cting, va/hodc ban dé vira phai

Nhe dén viraphai  Trung gian giita vira phai va nhe

Nhe D0 cao mang bam, vay cting, va/hodc ban doé nhe
Héu nhu khong Trung gian gitta nhe va khong
Khong Khong c6 ddu hién ctia bénh vay nén

Mot phuong 4n theo sang ché 12 phan trim ngudi bénh dat dugc muc giam 50%
hodc 75% theo diém PASI (PASI 50 hodc PASI 75) dat dugc béng cach st dung khu
tra dugc phim dang nhii twrong nhu duge mo ta & day. Day c6 thé 1a diém cubi 1am
sang doc lap, hodc co thé dugc st dung két hop v6i nguoi bénh ciing dat diém PGA la
0 hodc 1 (khong hodc gan nhu khong) tai thoi didm xac dinh, nhu & 8, 12 tudn, 16
tudn, 20, hodc 24 tudn, hodc nhidu hon 24 tudn didu tri. Vé méc do cta phép do muc
do nghiém trong, ngudi bénh s& hau nhu bit diu véi diém PGA > 4 tai duong co ban
cho cac muc dich & ddy, vi du ngudi mic bénh véy nén thé mang tlr vira phai dén
nang.

Mot phuong 4n theo sdng ché 14 phuong phép thu duge liéu t6i wu dé diéu tri
bénh vy nén cho nguoi bénh can diéu tri, phuong phap ndy bao gbdm cho ngudi bénh
dung dugc phidm dang nhii twong dung khu trti chira luong ¢6 hiéu qua 3,5-dihydroxy-
4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung cia né, pha dau, pha nuée, chét hoat
dong bé mit, va chét chbng oxy hoa, trong d6 dugc pham dang nhil twong ndy 1a dong
nhét, va trong d6 dinh lidu lién tuc cho dén khi ngudi bénh dat dugc diém PGA 1a
khong hodc gin nhu khong. Theo mdt phwong 4n, qué trinh didu tri 12 28 tudn hoic
thoi gian didu tri it hon, hodc 13 21 tudn hodc it hon, hodc 14 16 tudn hodc thoi gian

diéu tri it hon, hodc 1a 12 tudn hoic thoi gian diéu tri it hon. Theo mdt phuong 4n, thoi
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gian tai phat sau diéu tri 13 3 thang hodc nhiéu hon. Theo phuong 4n khac, thoi gian tai
phét sau didu tri 12 6 thang hodc nhiéu hon. Theo mot phuong 4n theo sing ché, thoi
gian tai phat khong bi anh hudng béi thoi gian didu tri.

Phuong an khéc theo sang ché 13 phuong phap gidm thoi gian dé dat dugc mic
cai thién > 50% diém PGA 12 khong hodc gin nhu khong hodc mirc giam 2 diém &
diém PGA & ngudi bénh méc bénh vdy nén cin diéu tri, phwong phap nay bao gdm
cho ngudi bénh dung dugc pham dang nhii tvong dung khu tra chira lwgng c6 higu qua
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung cia né, pha dau, pha
nuéce, chat hoat dong bé mit, va chét chdng oxy héa, va trong d6 dugc phim dang nhil
twong nay la dong nhét. Theo mot phuong én, thoi gian dé dat dugc mirc giam 50% 1a
12 tudn. Theo phuong an khéc, thoi gian dé dat duoc murc giam 50% 1a 8 tuan. Theo
mdt phuong an, viéc giam thoi gian co thé 1a twong duong v6i viée dung chét trong
duong thich hop nhu ché pham 1/1a hodc 12 (v6i % trong luong/trong lugng hoat chét
tuong duong).

Ngoai ra, c6 phuong phap dé dat duoc murc giam 50 % hodc 75% diém PASI &
nguoi bénh mic bénh vAy nén can diéu tri, phuong phép nay bao gdm cho ngudi bénh
dung dugc pham dang nhii twong dung khu tri chira lugng ¢6 hiéu qua 3,5-dihydroxy-
4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi dugc dung ctia no, pha dau, pha nuéc, chét hoat
dong bé mit, va chét chdng oxy hoa, va trong d6 dugc phidm dang nhii tuong nay 1a
ddng nhét.

Theo mdt phuwong an, qué trinh didu tri 12 28 tudn hodc thoi gian diéu tri it hon,
hodc 12 21 tudn hodc it hon, hozic 1a 16 tudn hodc thoi gian diéu tri it hon, hodc 1a 12
tudn hogc thoi gian diéu tri it hon. Theo mot phuong an, thoi gian tai phat sau diéu tri
1a 3 thang hodc nhidu hon. Theo phuong 4n khac, thoi gian ti phét sau diéu tri 12 6
thang hodc nhiéu hon. Theo mot phuong 4n theo sang ché, thoi gian tai phat khong bi
anh hudng bédi thoi gian diéu tri. Ché phdm twong duong sé 1a ché phadm 1/1a. Theo
mot phurong an, thoi gian dé dat dugc mure gidm 50% 1a 12 tudn. Theo phuwong 4n
khéc, thoi gian dé dat dugc murc giam 50% la 8 tudn.

Theo phuong an khac, ¢6 phuong phap dé giam thoi gian dé dat duoc mirc cai
thién > 50% diém PGA 1a khong hodc gan nhu khong hodc mirc giam 2 diém & diém
PGA va muc giam PASI 50 hodc PASI 75 & nguoi méc bénh viy nén can diéu tri, bao

gdm cho ngudi bénh dung duge phim dang nhii twong dung khu tri chira lugng c6
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hiéu qua 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ctia no, pha
dau, pha nude, chit hoat dong bé mit, va chéit chdng oxy héa, va trong d6 dugc pham
dang nhil tvong nay 12 ddng nhét. Theo moét phuong 4n, diém PASI 12 PASI 75. Theo
phuong an khac, nguoi bénh dat dugc diém PGA 1a khong hodc gan nhu khong.

Theo phuong an khac, c6 phuong phép gidm thoi gian dé dugc diém PASI 50
hodc PASI 75 & ngudi méc bénh vy nén, phuong phap niy bao gdm cho ngudi bénh
dung dugc pham dang nhil twong ding khu tr chtra lwgng 6 hiéu qua 3,5-dihydroxy-
4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung cia nd, pha diu, pha nuéc, chét hoat
dong bé mit, va chét chéng oxy héa, va trong d6 dugc phidm dang nhil twong nay 1a
déng nhét. Theo mot phuong an, thoi gian dé dat dugc PASI 50 14 16 tudn, hodc 12
tudn, hoic 8 tudn. Theo phuong an khéc, thoi gian dé dat dugc PASI 7013 16 tudn,
ho#ic 12 tudn, hodc 8 tudn. Ché pham twong duong thich hop s& 1a ché phdm 1/1a hoic
12 (% trong lugng/trong lugng hoat chét tuong duong).

Theo phuong 4n, sang ché dén cap phuong phap diéu tri tinh trang hodc r6i loan
da cho ngudi bénh can didu tri, phuong phap nay bao gdm cho ngudi bénh dung dugce
phim dang nhil twong dung khu tri chtra lwong ¢6 hiéu qua 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben hodc mubi duge dung cia né, pha dau, pha nuéc, chit hoat
dong bé mit, va chét chéng oxy héa, va trong d6 duge phim dang nhil twong nay 1a
ddng nhat. Theo phuong 4n khéc, 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi
duoc dung cia né dugc hoa tan trong pha dau cta dugc pham dang nhii tvong. Theo
phuong an khéc, néu pha dau chira dau vo co hodc vaselin, thi thanh phan pha dau thtr
hai c¢6 mt, va néu pha diu chtra ca diu vo co va vaselin thi thanh phén pha dau thi ba
c6 mat.

Khia canh khéc theo sang ché 1a st dung duogc phém dang nhii tvong dung khu
tri chira luong c6 hidu qua cta hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-frans-stilben hodc
mudi duge dung cia no, pha dau, pha nuéc, chét hoat dong bé mat, va chét chéng oxy
hoa, va trong d6 duoc phim dang nhii trong nay 1a d6ng nhét, trong san xuét thude dé
didu tri c4c bénh viém da hodc cac rdi loan & ngudi bénh. Theo mdt phuong an, hoat
chit dugc hoa tan trong pha ddu ctia duge phdm dang nhil twong. Theo phuong 4n
khéc, néu pha dAu chtra diu vo co hodc vaselin, thi thanh phén pha diu thir hai c6 mit,

va néu pha dau chira ca dau v co va vaselin thi thanh phan pha dau thir ba c6 mat.
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Theo mot phuong an, bénh hodc r6i loan 12 viém da di ing, bénh Véy nén hodc mun
trirng ca.

Céc dugc pham theo sang ché c6 thé dugc st dung khu trti trong linh vyc tha y
hodc y khoa. Pugc ghi nhin réng bénh nhén hodc dbi tuong co thé 1a dong vat, vat
nudi, nhu dong vat cd vu, bao gém ngua, bo, lon, dé, gia cAm, c4, me&o, cho va cac
dong vat s& tha. Theo mot phuong an, déi tuong méc bénh 13 dong vét. Theo phuong
4n khac, dbi twong mic bénh 1a dong vat c6 vi. Theo phuong an khac, dong vat cd vi
13 ngudi. Theo phuong én khac, nguoi 1a ngudi trudng thanh, hodc bénh nhi. Theo mot
phuong 4n, bénh nhi 12 tré em. Theo phuong 4n khac, bénh nhi la 3 thang dén 2 tubi va
16n hon.

Theo mot phuong 4n, bénh da lidu hogic réi loan ma cin dugc diéu tri 1a bénh
viém da (vi du, bénh viém da man tinh nhu viém da (vi dy, viém da di img, viém da
tiép xtc, viém da eczema, hoic viém da tiét ba), mun trang c4, bénh vay nén, trimg ca
dd, hoac da ldo hoa.

Theo mdt sb khia canh, bénh da liéu hodc r6i loan dugc chon tir nhém can diéu
tri bénh v& da, trong d6 bénh vé da bao g6m rdi loan da 13 viém dai déng, dong hoc té
bao, va su biét héa (vi dy, bénh Véy nén, bénh viém khép Véy nén, bénh viém da tréc
vay, bénh vdy phin hdng, bénh lichen phing, bénh lichen phéng thé chdm, hogc bénh
sung hoa 16 chén 1ong); r6i loan da c6 bénh lién két bidu bi, cac rbi loan bong nudc va
bong rdp (vi du, bénh pemfigut, bénh pemphigiod bong nuéc, bénh ly thugng bi bong
nudc, hodc cac ndi myn mu & long ban tay hodc 1ong ban chén); rbi loan da cta cac
phan phu biéu bi va cac rdi loan lién quan (vi dy, cac ri loan téc, moéng, trimg ca do,
bénh viém da quanh miéng, hodc cac hdi chung nang); rdi loan da nhu cac khdi u phu
va biéu bi (vi du, ung thu biéu mb té bao vay, ung thu té bao ddy, u gai simng, cac u
biéu md lanh tinh, hodc ung thu té bao Merkel); r6i loan cta céc té bao héc tb (vi dy,
cac rbi loan sac td, chirng bach tang, gidm sic t6 da va tang sic tb da, bét séc td, hodic
ung thu hic t5); rdi loan da c6 viém va cac rdi loan u & ha bi (vi du, bénh hdng ban
rin, cac bach cau u eosin, u hat, viém da mu hoat thu, bénh sin teo da 4c tinh, cac tdn
thuong x& & ha bi va mo mém, hoic ung thu Kaposi); r6i loan mo dudi da (vi du, viém
md m& hoidc loan dudng lipid); rbi loan da lién quan dén cac thay ddi da ctia do phan
ting bién dbi (vi du, chimg mé day, phit mach, bénh ménh ghép chéng lai vat cht,

viém da tiép xuc di ing, viém da do ty mién dich, viém da di (g, hodc viém da tiét

-53-



32698

bi); thay da do cac yéu tb vat ly va co hoc (vi du, tén thuong nhiét, viém da do xa tri,
cac cuc chai, hodc cac seo); tdn thuong do anh sang (vi dy, bic xa UV cép tinh va man
tinh, hodc cdm quang); hodc rbi loan da do cac tdc nhan vi khuin (vi dy, bénh phong,
bénh lyme do vi khudn borreliosis, bénh ndm mong, nim trimg téc (piedra), bénh
rubella, bénh s&i, bénh herpes simplex, EBV (vi-rat Epstein—Barr), HPV (si€u vi
papilon & ngudi) (vi dy, HPV6 &7), cdc mun com, hodc bénh prion).

Theo mot phwong 4n, réi loan viém duge chon tir nhém bao gdm bénh viy nén,
va viém da di ing va mun tring ca. Theo mdt phuong 4n cua sang ché, bénh da liéu
hozc rdi loan 13 bénh Véy nén. Theo phuong 4n khéac, bénh da lidu hodc rdi loan 12
viém da di tmg. Theo phuong 4n khéc, bénh da liéu hoic r6i loan 1a mun trimg ca.
Dinh nghia

Cum tir “luong hitu hiéu tri liéu” hodc “lugng c6 hiéu qua” dugc st dung & day
dé d& cap dén lwong hoat chét da dé co hiéu qua tri liéu khi dung, vi dy lugng d6 s&
lam cai thién hogc thay dbi véi diéu kién né duge boi khi duge bdi lién tuc vao ving
nhiém bénh trong khoang thoi gian dai. Cac luwgng c6 hiéu qua s€ thay d6i theo tirng
tinh trang cu thé duoc diéu tri, mc 46 nghiém trong cta tinh trang bénh, thoi gian
diéu tri, giai doan tién trién cta tinh trang bénh, dién tich bé mit co thé nhiém tinh
trang 14m sang, va cac thanh phén cu thé ciia dugc pham. Lugng c¢6 hiéu qué cua hoat
chét dé diéu tri tinh trang hodc 161 loan c6 thé duge x4c dinh béng cac k¥ thuat l1am
sang tiéu chuin. C4c lugng thich hgp trong bét ky truong hop cu thé nao s& duge lam
13 mdt cach dé dang béi nhitng nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay hodc
c6 kha ning xac dinh bang thir nghiém thong thuong. Thong thuong, cic dugc phim
nay dugc bdi theo cach khu tri vao ving nhiém bénh, tirc 13 ding cuc b tai ving da
chd ma tinh bat thudong 14m sang biéu hién.

Cac néng do, cac lugng, cac do tan, va dit li€u sb khac c6 thé duge thé hién &
day bang dinh dang khoang. C6 thé hiéu rang, dinh dang khoang nay dugc dung chi
don thuan vi tinh tién loi va ngén gon, va can duoc hiéu linh hoat 13 khong chi bao
gdm cac gié tri sd bidu thi chinh xé4c gi6i han ciia khoang, ma con bao gOm tit ca cac
gid tri s6 riéng 1& hodc cic khoang con dugc bao ham trong khoang d6 nhu thé mdi gia
tri s6 va khoang con duoc bidu thi chinh x4c. T4t ca cac sb thé hién sb luong, phén
tram hodc ty 1€, va céc gia tri s6 khac dugc sir dung trong phan mo ta nay can dugc

hidu 1a thay ddi trong tt ca cac truong hop boi thuat ngit “khoang”.
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Vi du, khoang ndng db tir 0,1 dén Sng/ml phai duoc hidu 14 khong chi bao gdm
c4c giéi han ndng d6 dugc bidu thi chinh x4c 12 0,1ng/ml va Sng/ml ma con bao gbm
cac néng dd riéng 1€ nhu 0,2ng/ml; 0,8ng/ml; 1,0ng/ml 2,2ng/ml; 3,6 ng/mol, va céc
khoéng con nhu 0,3-2,5ng/ml, 1,8-3,2ng/ml, v.v.. Cach dién gidi nay s& ap dung bét ké
do rong cua khoang hodc dic trung nao duge mo ta.

Céc thuat ngit “stt dung” va “viéc sir dung” dugc dung ¢ ddy c6 nghia la
phuong phap bat ky ma giai phong duge phim dang nhii trong vao ngudi bénh theo
cach d6 dé mang lai hiéu qua tri liéu mong mudn trong thue hanh y hoc co s6.

Nhu duoc st dung & day, dung “khu trd” dugc pham dang nhii tuong & cap dén
viéc boi vao va tda lan qua 16p sting, bao gbm ding cho céc tdn thwong da do vay nén
va da nut né.

Nhu dugce st dung & ddy, trong cac nghién ctiu thAm qua da in vitro, thuit ngft
“thuong bi” bao gbm 16p stmg va mod hoic céc 16p xudng dén mang nén, dugc tach ra
bing xt ly tach bing nhiét.

Nhu duoc st dung & day, trong cac nghién clru thdm qua da in vitro v6i da
bung & ngudi ex-vivo dugce cit v6i a6 day 500 micromet (+/- 100 micrémet); cdc thuét
ngit “thuong bi” 1a 16p trén/bé mit thu duge boi thu thuét tach bang nhiét, va thuat ngit
“ha bi” 12 16p nam dudi (sau thi thuat ria/béc tich vién).

Céc thuat ngilr “viéc didu tri” hodc “diéu tri” tinh trang hozc r6i loan da bao gém
lam gidm it nhit mot triéu ching ctia bénh, gidm mic dd nghiém trong cia bénh, hodc
tri hodn, phong ngtra hodc uc ché su tién trién ctia bénh. Viéc diéu tri khong nhét thiét
¢6 nghia la tinh trang hodc r6i loan dugc diéu tri hoan toan. Duoc phém dang nhii
tuong hitu ich & day chi can 1am giam muc do nghiém trong cta tinh trang bénh hodc
r6i loan, giam mirc dd nghiém trong cua céc triéu ching lién quan, tao ra sy cai thién
cho chit luong cude sdng ctia ngudi bénh, hogc tri hodn, ngan ngira hodc trc ché su
khoi phat tinh trang bénh hodc rdi loan. Didu tri khong nhét thiét 1 phai c6 hiéu qua dé
c6 loi ich 1am sang v&i moi ngudi, vi du nhitng nguoi bénh bi viém da di g, nhu d&
duoc ghi nhén trong céac linh vuc y hoc va dugc pham.

Thuat ngt “mudi duge dung cia n6” dé cap dén cac mudi ma an toan va hidu qua
dé st dung khu trii & ngudi bénh va c6 duge tinh mong mudn. Cac mudi nay bao gdbm
cac mudi duoc tao thanh khi proton axit dugc thay thé boi ion kim loai (vi du ion kim

loai kiém, ion kim loai ki€ém tho, hodc ion nhom).

-55-



32698

Céc thuat ngit “dugc dung” va “dugc dung dung ngoai da” c6 nghia la ¢ thé
duoc cip phép boi co quan quan ly hodc duge liét ké trong dugc dién hodc tai liéu
hudng dan khac d3 dugc thira nhan rong rai dé str dung cho dong vat, va cu thé hon 1a
nguoi.

Nhu duge st dung & ddy, thuét ngir “thim qua da” dé cap dén sy toa lan 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ciia né qua 16p stng va vao
trong thugng bi va/hodc ha bi cia da.

Nhu duge sit dung ¢ day, “ngudi bénh” bao gdm ngudi bénh 1a ngudi, bao gdm
ngudi 16n, cac thanh thiéu nién va tré em (vi du c4c bénh nhi). Bénh nhi c6 thé bao
gbm cac thanh thiéu nién duéi 18 tudi. Tré em theo cac muc dich & day 13 dudi 12
tudi.

Nhu duge st dung & day, “hoda tan” nghia 14 dugc hoa tan trong pha cy thé vai
luong > 50% trong lugng/trong lugng, hodc > 60% trong lwgng/trong luong, hodc >
70% trong luong/trong lugng, hodc >80% trong lugng/trong luong, hodc > 90% trong
lugng/trong lugng hodc > 95% trong lwong/trong lugng, tinh theo phén trim trong
luong cua ché phdm cubi cing duge bao ché.

Nhu duge st dung & ddy, “ddng nhit” nghia 1a sy phan tén dbng nhit ciia mot
pha vao trong pha khéac. Trong trudng hop nhil tuong dau trong nudc, n6 1a sy phan
tan ddng nhét cia pha dau vio trong pha nudc.

Khoang ndng d9, khoang phan trim hosc khoang ty 1é bét ky duge dé cap & day
phai duoc hiéu 13 bao gdm cac ndng do, cac phén trim hodc cic ty 1& cla s6 nguyén
bét ky nim trong khoang d6 va cac phan sé ctia n6, nhu 1/10 va 1/100 ctia s nguyén,
trir khi dugc quy dinh khéc.

Trir khi duge quy dinh khac, tét ca phan trim dugc tinh theo phén tram trong
luong cua ché phim cubi cling dugc bao ché, va tong tit ca bang 100% trong lugng.

~, 66490

Cén hiéu 1a céc thuat ngit “a” va “an” duoc sir dung ¢ day dé cap dén “mot hodc
nhiéu” thanh phan duoc dé cap. Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuét
hiéu rd rang viéc sir dung dang s it s& bao gém dang s6 nhiéu trir khi dugc thé hién cu
thé khac.

Trong toan bo don, phan mo ta ciia cac phuong én dung tir “chira”, tuy nhién
trong mot sb truong hop cu thé, sang ché con c6 thé dugc mo ta bang cach sir dung tir

“cht yéu bao gobm” hodc “bao gdm”.
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“Hau nhu khong ¢6” thanh phan xéac dinh dé cap dén ché pham c6 it hon khoang
1% trong luong thanh phdn xéac dinh. “Khong c6” thanh phin x4c dinh d& cap dén ché
phim trong d6 thanh phén xac dinh 12 khéng c6 miit.

V& tinh chét sinh hoc, hodc pK/pD ctia 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
hodc mudi duge dung, tuy thudc vao sy Véng mit cla cac san phém thoai bién va su
giai phong hoat chit dén cac 16p thich hop cta da véi cac lugng hiru hiéu, cac ché
phém nhu dugc mo ta ¢ diy dua ra cho bénh nhén lya chon diéu tri tri liéu méi cho
cac tinh trang da viém khac nhau.

Céc thuat ngit khac duoc st dung & ddy dugc mong doi la duoc xac dinh boi cac
y nghia da dugc biét rong rai trong linh vuc nay. Céc vi du dugc dua ra dudi day la
minh hoa cia sang ché va khong c6 nghia 13 nham gi6i han, theo cach bét ky, pham vi
cla sang ché. Cac vi du du6i ddy minh hoa séng ché. Céac vi du ndy khong c6 nghia 1a
nhim gii han pham vi sang ché, ma thay vao d6 1a dua ra huong dan cho ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay dé bao ché va sir dung cac hop chit, cac ché
pham, va c4c phuong phap theo sang ché.

Trong khi cac phuong an cy thé theo sang ché dugc md ta, nhitng ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay hidu rd ring cac thay doi va cic bién thé c6 thé tao
ra 1a khéng nam ngoai muc dich va pham vi ctia sng ché.

Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1 — Bao ché kem chira 0,5 trong lugng/trong lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben

Ché phim dang kem sau ddy dugc bao ché:

Bang 1:
Thanh phin lugng/trong | lugng/trong
lugng luong
Pha hoat tinh
Hoat chét 0,50 1,00
Propylen glycol 10,00 10,00
Dietylen glycol monoetyl ete 2,00 2,00
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Polysorbat 80 1,00 1,00
Pha nugc
Nude tinh khiét 53,09 52,59
Natri axetat 0,51 0,51
Axit axetic bang 0,10 0,10
Metylparaben 0,18 0,18
Propylparaben 0,02 0,02
Pha dau
Sép nhii héa, BP 7,20 7,20
Vaselin tring 17,00 17,00
Dau v6 co 6,00 6,00
Steareth 2 1,50 1,50
Steareth 20 0,90 0,90
100,00 100,00

Do su thoai bién héa hoc ciia hoat chét quan sét duoc khi thtt nghiém do on
dinh cta ché phim nay, nén céc ché phim thay thé sau d6 dugc bao ché trong d6 chit
chéng oxy héa duge bd sung vao, va cac hé chét dém va chét bao quan thay thé dugc
str dung. Ciing nhu vay, theo cach khac Crodex™ co thé dugc thay bang Polawax™.

Xem cac vi du 2-4 dudi day.

Vi du 2 - Bao ché cac ché phdm dang kem chira 0,5% trong lugng/trong lugng 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben

Céac ché pham dang kem sau dy dugc bao ché nhu sau:

Bang 2:
% trong % trong % trong % trong
Thanh phan luong/trong | lugng/trong | lugng/trong | luong/trong
lugng luong luong luong
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Pha hoat tinh
Hoat chét 0,50 0,50 0,50 0,50
Polysorbat 80 1,00 - - 1,00
Propylen glycol 10,00 10,00 10,00 10,00
Dietylen glycol monoetyl 2,00 2,00 2,00 2,00
ete
Pha nuéc
Nudc tinh khiét 53,23 49,23 53,43 53,23
Natri xitrat dihydrat 0,19 0,19 0,19 0,19
Axit xitric 0,08 0,08 0,08 0,08
Dinatri EDTA 0,10 0,10 0,10 0,10
Pha dau
Vaselin tréng 17,00 17,00 17,00 17,00
Dau v6 co nhe 6,00 6,00 6,00 6,00
Steareth 2 1,50 1,50 1,50 1,50
Steareth 20 0,90 0,90 0,90 0,90
Chét chéng oxy héa 0,05 0,05 0,05 0,05
Chét bao quan 0,25 0,25 0,25 0,25
Séap nhii hoa khong ion 7,20 12,20 8,00 -
Natri xetostearyl sulphat
va rugu xetearylic - - - 7,20
(Kolliphor CS A)
100,00 100,00 100,00 100,00

Béang 3:

dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
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Chéphimss | 6 7 5 9
| % trong % trong 1 % troﬁg | % tfoﬁg
Thanh phan lugng/trong lugng/trong luong/trong lugng/trong
lugng lugng lugng lugng
Pha hoat tinh
Hoat chat 0,50 0,50 0,50 0,50
Polysorbat 80 2,88 1,00 - 1,00
Polysorbat 20 - - 2,88 -
Propylen glycol 10,00 10,00 10,00 10,00
Drinezl::tyg;z::l 2,00 2,00 2,00 2,00
Pha nudgc
Nudc tinh khiét 54,23 59,43 54,23 52,93
Natri xitrat
dihydrat 0,19 0,19 0,19 0,19
Axit xitric 0,08 0,08 0,08 0,08
Dinatri EDTA 0,10 0,10 0,10 0,10
Pha dau
Vaselin tring 17,00 17,00 17,00 17,00
Déu v6 co nhe 6,00 6,00 6,00 6,00
Steareth 2 1,50 1,50 1,50 1,50
Steareth 20 0,90 0,90 0,90 0,90
Propyl galat 0,05 0,05 0,05 0,05
Axit benzoic 0,25 0,25 0,25 0,25
Ruou xetearylic 4,32 - 4,32 -
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Glyxeryl stearat
+ PEG 100

stearat

7,50

DAu thau dau da
hydro héa PEG
40

1,00

100,00

100,00

100,00

100,00

Vidu4 - Céc ché phém dang kem khéc chira 0,5% trong lugng/trong luong 3,5-

dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben

Dua trén céc Kkét qua tir cac vidu 2 va 3, cac ché phém 10-14 duoc chon dé phat

trién thém. Cac ché phdm 10-14 c6 céc thanh phin giéng nhau ngoai trir cac luong

khéc nhau vé hoat chit c6 mit (khoang tir 0% - 2% trong lugng/trong lugng) va luong

nude duoc di€u chinh theo.

Béng 4:
- Che pham o | 10 - I i lofletanyy 2 13 0 . 14
% trong % trong % trong % trong % trong
Thanh phan | lwong/trong | lugng/trong | luong/trong | lugng/trong | lugng/trong
lugng lugng lugng lugng lugng
Pha hoat tinh
Hoat chit 0,00 0,10 0,50 1,00 2,00
Polysorbat 80 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Propylen
10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
glycol
Dietylen
glycol 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
monoetyl ete
Pha nudc
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Nudéce tinh
Chid 53,18 53,08 52,68 52,18 51,18
Natri xitrat 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19
Axit xitric 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Dinatri EDTA 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Pha dau
BHT 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Axit benzoic 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Sap nhii hoa
khéng ion 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20
Vaselin tring 16,50 16,50 16,50 16,50 16,50
Dau v6 co nhe 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00
Steareth 2 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80
Steareth 20 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10
100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

Vi du 5 - Phuong phép bao ché

Céc ché pham dang kem dugc md ta & cc vi du 1-4 duge bao ché bang cach str

dung phuong phép thong thudng nhu sau:

Pha dau:

1. B4 sung c4c thanh phan pha diu (vi du vaselin triing, dau vo co, steareth 2 va

steareth 20) vao binh chira dinh ¢& thich hop, bét du tron va gia nhiét dén 70-80°C.

2. Khi pha dau dat 70-80°C, bd sung tir tir sdp Polawax ™, Crodex hodc rugu

xetearylic (tuy truong hop). Tron cho dén khi cac chit néng chay/tan ra va pha dau c6

vé ngoai dong nhat.

Pha hoat tinh:

3. Bd sung cé4c thanh phéan pha hoat tinh (vi du propylen glycol va dietylen

glycol monoetyl ete) vao binh chira dinh c& thich hgp khéc. Gia nhigt dén 50-60°C

trong khi tron.
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4. Khi dat dén nhiét do nay, bd sung tur tir hoat chit vao pha hoat tinh trong khi
tron. Duy tri nhiét d6 & 50-60°C va tron cho dén khi ddng nhat va khong con céc hat
khong hoa tan va pha hoat tinh c¢6 vé ngoai ddng nhét.

Pha nuéec:

5. B4 sung céc thanh phan pha nudc vao binh tron chinh (vi du nuée va chit
dém). B4t diu tron va gia nhiét dén 70-80°C. Tron cho dén khi céc chét hoa tan hoan
toan va pha nudc c6 vé ngoai ddng nhat.

Nhii teong hoa:

6. Khi cac pha nude va pha déu khong con cic hat khong hoa tan, c6 vé ngoai
ddng nhat va dat 70-80°C, truyén tir tir trong chan khong pha dau vao trong binh chira
chinh chira pha nugc. Cao binh chira pha diu va chuyén vao binh chira chinh.

7. Khi hoan thanh viéc truyén va cao, duy tri cac ché do ctia may trdn va tron
trong 5-10 phut trong khi duy tri nhiét 46 san pham giita 70-80°C. Kiém nghiém sin
phdm c6 vé ngoai dong nhit.

8. Khi ddng nhét, duy tri viéc trdn va 1am ngudi vé 50-60°C.

9. Khi c4c nhiét do pha hoat tinh va san pham & 50-60°C, gia tdng viéc tron va
truyén tir tir trong chan khong pha hoat tinh vao trong binh chira chinh. Cao varia
binh chira pha hoat tinh bang cach st dung propylen glycol du trit va chuyén vao binh
chtra chinh.

10. Khi hoan thanh viéc truyén va cao, gia ting mc chan khong va duy tri cac
ché do cia may tron va tron trong 5-10 phut trong khi duy tri nhiét d6 san pham gifta
50-60°C. Kiém nghiém san phim c6 vé ngoai ddng nhat.

11. Khi hoan thanh viéc trdn, duy tri viéc tron va lam ngudi nay vé 30°C (25-
35°C).

12. Khi dat dén nhiét do nay, giam viéc tron va lam ngudi nay vé <25°C.

13. Khi nhiét 0 san phém <25°C, tron trong 15 phut véi tdc do cao. Duy tri
nhiét d6 san pham & <25°C.

14. Khi hoan tt viéc trdn, giam cic tbc do tron va kiém nghiém sin phém co vé
ngoai dong nhét. Néu can, 1am ngudi sin phim dén <25°C trude khi bat dau x4 san
phim. |

15. Khi ddng nhét va nhiét do san phdm 13 <25°C, x4 san pham vio trong céc

hop chira bao quén thich hop dé 14y mAu khi can.
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Quy trinh khac trong d6 pha nudc dugc bd sung vio pha dau (tire 1a nguoc voi
quy trinh néu trén) tao ra san phim c6 vé ngoai vat Iy khong théa man va do 6n dinh

héa hoc kém.

Vi du 6 - D6 6n dinh vat 1y va héa hoc

Céc mau cia cac ché phdm 2-5 duge bao quan & 25, 30 va 40°C trong 3 thang
va phai trai qua phan tich truc quan. Cac ché pham 2-4 thé hién khéng c6 su phai mau
hodc phén tach vat ly trong khoang thoi gian 3 thang. Tuy nhién, ché pham 5 c6 céc
dAu hiéu khong dong nhét.

Céc mau ciing phai trai qua phan tich do dn dinh hoa hoc bang HPLC st dung
cac diéu kién nhu sau:
Cot pha dao Zorbax Bonus: 150 x 4,6mm, kich thuéc hat 3,5um v6i thiy tinh frit bao
vé 4,0mm
Nhiét do cot: 25°C
Nhiét do thiét bi 14y mau tu dong: mdi trudng
Téc do dong chay: 1,0ml/phut
Thé tich tiém: 15pl
Budc séng do: 235nm
Thoi gian chay: 50 phut
Pha dong A: 0,1% TFA trong nude
Pha dong B: Axetonitril

Bang 5: Gradien rura giai HPLC

Thm gi‘a}ﬁ, (phut) % 5
40 100
43 100
45,1 5
50 5
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Céac ché phém 2-5 dap ung cac diéu kién vé& do 6n dinh héa hoc khi duge bao
quan véi cac didu kién ICH tiéu chuén Ién dén 3 thang. Céc ché phdm 6-9 thé hién do
on dinh vét Iy va héa hoc twong tw. Dya trén cdc phat hién nay, cac ché phdm 10-14
duoc chon dé phat trién thém. Tuy nhién, trong qud trinh phat trién cac ché phdm 10-
14, quan sat thiy dugc tir cac phan tich vi md rang ciu tric nhil twong cla cac ché
phdm nay 1 khéng dong nhit va c6 chit gidng sap. Nhii twong khong ddng nhit duge
minh hoa & Fig.1 va dugc xac dinh 1a phu thudc vao néng dd hoat chét. Mt khac,
khong quan sat duoc didu nay & ché phim 10 (gia duoc) va quan sat duge mirc do gia
tang vé tinh khong dong nhét cling véi mirc ting cia hoat chét.

Dé x4c dinh xem thanh phén béan ran nao chiu trach nhiém v& su tao thanh nhil
twong khéng ddng nhét, cac thir nghiém dugc tién hanh trong d6 mdi thanh phan ban

ran duge thay thé mét cach c6 hé théng nhu sau:

Béng 6:
Logitd 0 1 Ty
FSe’tvp nhﬁ hr()a NF‘ B " - Nuéé
Steareth-2 & Steareth-20 Nude
Vaselin tring Dau vd co
Vaselin tring Nudc
Séap nhii héa NF & vaselin tring Nude

Ché phidm khong chtra vaselin duoc quan sat thiy c6 nhii twong ddng nhit qua
trinh. Dac trung hoa bd sung duge tién hanh bang cach st dung kinh hién vi quang hoc
dia néng, XRD, kinh hién vi IR va kinh hién vi huynh quang. Céc k¥ thuét nay xac
nhan ring chit gidng sap tao thanh tir vaselin va c6 chirc nang ciia hoat chét c6 mit.
Cac quan sat nay goiy rang vaselin khong dugc nhii hoa mét cach thich dang va hoat

chét d6 khong hoa tan trong pha nuée hay pha dAu ctia nhii twong.

Vi du 7 — Phat trién ché phém dang kem cubi cling c6 dd bn dinh héa hoc va vat ly
chira 0,5% trong lugng/trong lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben dé phat

trién 1am sang
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Tinh tan cta hoat chit trong cac dung moi khac nhau duge x4c dinh. Hoat chét

quan sat dugc c6 tinh tan tbt trong cac triglyxerit mach trung binh (MCT), ma dugc

chon d& thay thé vaselin tring va dAu vo co trong pha dau ciia duge pham dang nhil

twong. Cac ché phim dudi day duge bao ché véi 5%, 10%, 15% va 20% MCT (céc

ché phim 15-18). Hai ché phém (cac ché phim 19 va 20) cling dugc bao ché trong d6

sap Polawax (hon hop da ding ky doc quyén clia regu xetostearyl va cac chét nhii hoa)

dugc thay bing ruou xetostearyl va chét nhii héa bd sung.

Bang 7:
| % trong % trong % trong % trong % trong % trong
Thanh phén lwong/trong | luong/trong | luong/trong | luong/trong | luong/trong luong/trong
luong lugng lugng luong luong lugng
Pha nudc
Nuéc tinh khiét 53,68 58,68 65,18 70,18 63,38 65,18
Natri xitrat 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19
Axit xitric 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Dinatri EDTA 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Pha dau
Hoat chét 2,00 2,00 0,50 0,50 0,50 0,50
Propylen glycol 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Dietylen glycol
2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
monoetyl ete
BHT 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Axit benzoic 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Polawax 7,20 7,20 7,20 7,20 - -
Ruou
- - - - 7,20 5.40
xetostearyl
MCT 20,00 15,00 10,00 5,00 10,00 10,00
Polysorbat 80 1,50 1,50 1,50 1,50 2,10 2,10
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Steareth 2 1,80 1,80 1,80 1,80 2,50 2,50
Steareth 20 1,10 1,10 1,10 1,10 1,60 1,60
100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

C4c ché phim 15-20 phai trai qua phan tich vi md. T4t ca 6 ché phim déu dugc
phéat hién 1a ddng nhét va pha du phan tan c6 kich thudc hat nho va nhii twong dong
nhit dugc quan sat thdy. Su khac nhau v& vé ngoai ctia ché phim c6 10% MCT 1a pha
diu so v6i ché pham c6 cic lugng vaselin tréng nhidu hon va dau v co 1a pha dau
duoc minh hoa & Fig.2. Khong mong mudn bi rang budc béi Iy thuyét, dugc cho 14 vi
hoat chét vira va nude vira ky nuéc nén né c6 kha ning lam mét d6 dn dinh ctia nhil
tuong, ddc biét 1a khi viéc chon dung méi thich hgp khong duge thuc hién. Nguoi ta
cho ring bang cach sir dung dung mdi thich hop cho hoat chit trong pha dau, thi thu
duge dung moi c6 do dn dinh hon.

Ché pham 17 (0,5% hoat chat) dugc bao ché, ciing véi céc ché phdm twong
duong chira 1% hoat chét, 2% hoat chit (1an luot 13 cac ché phdm 21 va 22) va 3%
hoat chit (ché phdm 26). Cac ché pham thay thé trong d6 7,2% sap Polawax dugc thay
bang 5,90% rugu xetostearyl va cac muc chat hoat dong bé mit da ting cling dugc bao
ché (cac ché phdm 23 va 24). Su thay thé cua ché phdm 17 nhung c6 0,1% hoat chét
dugc thé hién 12 ché phdm 25. Ché phAm 17 dap img tAt ca cac dic diém vé do 6n dinh
vat 1y va héa hoc khi duge bao quan véi cac didu kién ICH tiéu chun 1én dén 6 thang.
Do d6, mot phuong &n theo sang ché 1a dugc phém dang nhii tuong c6 do 4n dinh vat
Iy va héa hoc khi duoc bdo quan véi cac diéu kién ICH tiéu chuén 1én dén 6 théng
chta hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung cia no,
pha dau, pha nudc, chét hoat dong bé mit, va chét chéng oxy hoa, va trong d6 hoat
chit duoc hoa tan trong pha dau ctia duge phim dang nhil twong. Phuong 4n khéac theo
sang ché 1a duoc phém dang nhii tuong c6 do 6n dinh vat Iy va héa hoc khi dugc bao
quéan vé6i cac didu kién ICH tiéu chudn 1én dén 6 thang chtra hoat chit 3,5-dihydroxy-
4-isopropyl-trans-stilben hoac mudi duge dung ctia né, pha dau, pha nuéc, chét hoat
dong bé mit, va chit chéng oxy hoa, va trong d6 nhil trong 1a ddng nhét. Theo

phuong an khéc, hoat chat dugc hoa tan trong pha diu ctia duge phim dang nhii tuong.
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Theo phuong 4n khéc, ¢& giot trung binh cta pha khong lién tuc 1a 1 micromet hodc
nhé hon.

Céc ché phim bd sung ciing dwgc tao ra véi cac thay d6i vé cac ddng dung mdi,
vi du céc ché phdm 27 dén 29. Dit liéu nay goi y rang propylen glycol hodc transcutol
la khong cAn thiét d6i véi do én dinh vat ly cua cac ché phém, do d6 tao cac co hoi cho
cac dung moi thay thé dé hoa tan cac hoat chét dugc st dung.

Céc ché phdm dugc thé hién & bang 8 sau day:
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Béng &:
Chéphamsé | 17 s 25 1 96 L o3 | g8 1 90
% trong % trong % trong % trong % trong % trong % trong % trong % trong % trong
Thanh phﬁn lugng/trong | luong/trong | luong/trong | luong/trong | lwong/trong | luong/trong | luong/trong lugng/trong | lwong/trong | lugng/trong
luong lugng lugng lugng lugng lugng luong lugng Iwong lugng
Pha nuéce
Nudc tinh
chidt 65,18 64,68 63,68 63,18 61,18 65,58 62,68 75,18 67,18 77,18
i€l
Natri xitrat 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19
Axit xitric 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
Dinatri
0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
EDTA
Pha ddu
Hoat chat 0,50 1,00 2,00 2,00 4,00 0,10 3,00 0,50 0,50 0,50
Propylen - -
10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
glycol
Dietylen - -
glycol 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
monoetyl ete
BHT 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Axit benzoic 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Sap nhii hoa,
NF 7,20 7,20 7,20 - - 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20
Ruou - - -
- - - 5,90 5,90 - -
xetostearyl
MCT 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Polysorbat
20 1,50 1,50 1,50 2,10 2,10 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Steareth 2 1,80 1,80 1,80 2,50 2,50 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80
Steareth 20 1,10 1,10 1,10 1,60 1,60 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10
100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
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Vi du 8 - Phuong phap bao ché ché phim cudi cling

Céc ché phim dang kem duoc md ta & vi du 7 duge bao ché béng cach st dung
phuong phép chung dudi day:
Pha dau:

1. B4 sung c4c thanh phan pha dau (vi du MCT, sap Polawax ™, axit benzoic,
BHT, propylen glycol, dietylen glycol monoetyl ete, polysorbat 80, steareth 2,
steareth 20 va hoat chit) vao binh chita dinh c& thich hop, bét d4u trén va gia
nhiét dén 70-80°C, tiép tuc tron cho dén khi hoat chét dugc hoa tan va pha c6 vé
ngoai ddng nhit.

Pha nudc:

2. Bb sung c4c thanh phan pha nudc vao binh tron chinh (vi du nuéce va natri
xitrat, axit xitric va dinatri edetat). B4t ddu tron va gia nhiét dén 70-80°C. Tron
cho dén khi cac chit dugc hoa tan hoan toan va pha nudc c6 vé ngoai dong
nhat.

Nhil tuong hoa:

3. Khi céc pha nudce va pha dau khong con céc hat khong hoa tan, c6 vé ngoai
ddng nhit va & 70-80°C, truyén tir tir trong chan khong pha déu vao trong binh
chtra chinh chita pha nuée. Cao binh chira pha déu va chuyén vao binh chira
chinh.

4. Khi hoan thanh viéc truyén va cao, duy tri céc ché do cia may trdn va tron
trong 5-10 phut trong khi duy tri nhiét d§ san pham gitra 70-80°C. Kiém nghiém
san phim c6 hinh dang dong nhit.

5. Truyén mé tron dén binh bao quan. Lam ngudi.

Do d6, phuong 4n khac theo sang ché 1a phuong phap san xuét dugc phim dang
nhii tvong bao gém:

i) tron va gia nhiét cac thanh phan pha dau va hoat chit 3,5-dihydroxy-
4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi dugce dung ciia n6 cho dén khi
hoa tan;

i) tron cac thanh phén pha nuéce cho dén khi hoa tan hoan toan;

b sung thanh phan pha dau & budc (i) va cac thanh phan pha nuée & budc (i)
va tron cho dén khi c6 vé ngoai ddng nhit. Theo mot phuong 4n, dugce pham dang nhii

twong thu duoc 12 ddng nhat. Theo phuong 4n khic, hoat chét dugc hoa tan trong pha
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dau. Theo phuong 4n khéc, c& giot trung binh ciia pha khong lién tuc 12 khoang 35
micromet ho#ic nhé hon. Theo phuong 4n khac, c& giot trung binh cta pha khong lién
tuc 12 nhé hon khoang 25 micrdmet. Theo phuong 4n khac, ¢& giot trung binh cta pha
khong lién tuc 12 nh6 hon khoang 15 micrémet. Theo phuong 4n khac, ¢& giot trung
binh cta pha khong lién tuc 1a nh6 hon khoang 10 micrémet. Theo phuong an khac, c&
giot trung binh ctia pha khong lién tyc 13 nho hon khoang 5 micromet. Theo phuong an
khéc, c& giot trung binh cta pha khong lién tuc la khoang hodc nh6 hon khoang 1
micrdmet. Theo phuong an khac, ¢ giot trung binh ciia pha khong lién tuc 1a khoang
0,5 micromet. Theo phuong 4n khac, ¢& giot trung binh ctia pha khong lién tuc la tir
khoang 0,05 dén khoang 35 micromet. Theo phuong 4n khac, ¢& giot trung binh cua
pha khong lién tuc 1a tir khoang 0,05 dén khoang 5 micromet. Theo phuong an khéc,
c& giot trung binh cta pha khong lién tuc 1a tir khoang 0,05 dén khoang 1 micromet.
Theo phuong an khéc, ¢& giot trung binh ctia pha khong lién tuc 1a tir khoang 0,1 dén
khoang 0,75 micrdmet. Theo phuong an khéc, ¢ giot trung binh ctia pha khong lién
tuc 1a tir khoang 0,05 dén khoang 35 micromet. Theo phuong an khéc, ¢ giot trung
binh ctia pha khong lién tuc (D50) 12 nhé hon 5 micromet. Theo phuong an khac, ¢&
giot trung binh ctia pha khong lién tyc (D50) 1a nh6 hon 1 micrémet.

Theo phuong an khéc, c6 phuong phéap san xuét dugc phim dang nhil twong
bao gdm:

i) trdn va gia nhiét cac thanh phén pha du va hoat chét 3,5-dihydroxy-
4-isopropyl-trans-stilben hoac mudi dugc dung ctia n6 cho dén khi
hoa tan;

ii) tron cac thanh phan pha nuéc cho dén khi hoa tan hoan toan;

b6 sung thanh phan pha dau & budc (i) va cac thanh phén pha nuéc & budc (ii)
va tron cho dén khi c6 vé ngoai ddng nhat, va nhii tvong 1a dbng nhat va tiry ¥ c6 co

giot trung binh cta pha dau/pha khong lién tuc (D50) 1& nhd hon 5 micromet.

Vidu9 - Cac ché phém dang kem khac chira 1,0% trong luong/trong lugng 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben

pé gitp xac dinh céc thanh phﬁn ban rén chiu trach nhiém vé su tao thanh nhii
tuong khong ddng nhét, cac thir nghiém bd sung duge tién hanh trong d6 vaselin duge

gift trong ché pham, diu vé co dugce loai bé va dugce thay thé bai cac triglyxerit mach
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trung binh (MCT) trong pha dau ctia duge pham dang nhii twong (xem bang 9). No6i
chung, su bién thién dbi vé6i cac ché phém 30-32 1a % lugng vaselin va cac ndng do
nuGe dén sau. Céc ché phidm 33 va 37 chirng minh mirc vaselin thip hon (4% va 2%)
v6i 10% MCT. Ché phdm 34 chimg minh MCT va dau v6 co cing nhau.

Ché phim 35 va 36 chtitng minh mtc diu v6 co va vaselin thip lién quan ¢én MCT, va
sau ciing cac ché pham 38 va 39 chirng minh mirc diu v6 co va vaselin thap khong lién
quan dén MCT. Cac dic trung cia nhii trong khong dbng nhét dugc thdy & cac ché
phim 34-37 ¢6 kich ¢& khac nhau. Cac ché phim chtra c4c murc vaselin thip vén co6
cac dic trung cia nhil tuong khong ddng nhét véi hoat chit ma c6 thé van c6 do on
dinh nhung khong duge biét dén tai thoi diém nay. Pang cht y, du vo co c6 thé dugc

b sung két hop véi MCT trong céc ché pham.

-72-



32698

Béang 9:
Chéphimsé | 30 3L o3 3 % 35 | % f o3 | s 39 40
% trong % trong % trong % trong % trong % trong % trong % trong % trong % trong % trong
Thanh phﬁl‘l lugng/trong | lugng/trong lugng/trong | lugng/trong | luong/trong | lugng/trong | luong/trong | Ilugng/trong | luong/trong lugng/trong | lugng/trong
luong lugng lugng luong lugng lugng lugng luong lugng lugng luong
Pha nudc
Nudec tinh
Khidt 48,18 52,68 56,68 60,68 57,75 56,75 60,67 59,67 69,18 66,38 65,18
<NIC
Natri xitrat 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19 0,19
Axit xitric
(khan hoac 0,08 0,08 0,08 0,08 0,09 0,09 0,09 0,09 0,08 0,08 0,08
monohydrat)
Dinatri 0,10 0,10
0,10 0,10 0,10 0,10 0,09 0,09 0,09 0,09 0,10
EDTA
Pha déu
Hoat chét 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 0,50 0,50 0,50
Propylen
10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
glycol
Dietylen
glycol 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
monoetyl ete
BHT 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Axit benzoic 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,10 0,10 0,10
Sap nhii hoa,
NF 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20 7,20 10,00 7,20
Vaselin tring 16,50 12,00 8,00 4,00 - 4,00 2,00 4,00 3,00 3,00 -
MCT 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 - - -
Déu v6 co - - - - 6,00 3,00 1,00 - 3,00 3,00 10,00
Polysorbat 80 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
Steareth 2 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80 1,80
Steareth 20 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10
100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

Luu ¥ rang vi du 3 & don sang ché U.S. 7.868.047 chira hoat chit trong nén kem

“Galax” ma khong c¢6 trong dugc dién ma ciing khong phai nén c6 san trén thi truong.

San phdm thuong mai ndy c6 béan san trén thi trudng do WellSpring Pharmaceuticals,

Fla., USA san xuat goi 1a nén kem “Glaxal” ma chira nuéc, vaselin, rugu xetearylic,

parafinum liquidum, cereareth-20, natri phosphat va p-clo-m-cresol.
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St dung vi du 3 lam chi din, hai ché phém duogc bao ché b%mg cach st dung nén
WellSpring Glaxal. Hoat chét 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben dugc hoa tan
trong etanol va sau d6 dugc bd sung vao nén Glaxal trong khi tron. Tiép tuc tron trong
15 phiit cho dén khi cac ché pham trong ddng nhét va sau d6 dugc phan tich bang kinh
hién vi.

Ché phdm 41 véi 1% hoat chit va 42 véi 2% hoat chat dugc san xuét véi cac

thanh phan dudi day:

Thanh phan % trong lugng/trong lugng
= .3,5_-dihydfogyf_45i$0propy1;' - - : 1~2 -
trans#Stilben-' ' .
Etanol | 10
NenGlaxal : Iuongvua du100

Nhu dugc kiém chtng béi kinh hién vi, kich thude giot/hat ting 1én ngay khi
hoat chét duogc bd sung vao nén va phu thudc vao lugng hoat chét dugc bd sung. Diéu
ndy giéng véi cic quan sat thdy dugc & cac ché phim tuong tu ché phdm 12 ma cling

chtra ca dau vO co va vaselin.

Vi du 10 — Hi€u qua cua cac ché phim dang kem chtra 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben di vé6i cac tinh chét thim qua da

Muc dich cta nghién ctru nay 1a nhdm xéac dinh do thiAm thau qua da in-vitro clia
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben.

Cu thé 13, cac ché phdm 17 va 21-24 dugc thir nghiém khé nang giai phong hoat
chét vao trong thuong bi va ha bi, va duge so vdi cac ché phdm 1 va 12.

Mot cach vén tét, cac ché phdm 1, 12, 17 va 21-24 chtta 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben dugc danh gia bing céach st dung thir nghiém thdm thau qua
da. Nghién ctru ndy dugc dung dé xac dinh do thAm thAu thudc vao thuong bi, ha bi va
dich 16ng tiép nhan. Da bung ngudi méi cat dugc cét thanh khic véi do day 1a 500 +
100pm va duge gin trén céc té bao tda lan chay qua st dung cac khéi hién dé tao ra

miéng bit chéng thdm, dién tich bé mit tiép xuc 14 1,0cm?. Cac té bao tda lan duge nbi
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v6i cac bom da kénh véi téc do dong chay x4p xi 1a 0,6mL/gid v6i PBS. Mdi té bao
sau do duoc can béng trong 6ng phéan phéi nhiét dé dam bao nhiét d6 bé mit da 1a
32°C (trong it nhat 30 phut trudc khi dinh lidu). Cac miu thir duge bdi véi lidu 10pl
trén dién tich da (10mg mAu thi/em?). Cac mau thir duge boi vao hai dbi twong cho
riéng r& dé nim bét dugc su thay ddi bén ngoai riéng ré va vao it nhit 7 viing da trén
mdt ddi twong cho d& nim bit duge sy thay ddi bén trong riéng ré. 15 gi sau khi
dung, bé mit da duoc lau sach béng gac bong, va dugc bdc tach vién ba 1an dé loai bo
tAt cA mAu thir con du. Da dé 1am sach duoc tach nhiét tai bidu bi va chd tiép giap da.
Céc 16p da dugc dat trong cac 6ng nho dong nhét riéng r& va thudc dugc chiét. Viec
chiét hoat chét tir cac mAu thir riéng r& ding dé danh gia hidu qué cua dung moi chiét.
Céc ndng d6 dugc chit thu hdi dugc sir dung dé tinh do thim thdu qua da vao thugng
bi va ha bi du6i dang phan trim ciia cac lidu bbi. 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-
stilben dugc do bing cach st dung sic ky 1ong/khdi phé.

Luong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben duoc giai phéng vao thugng bi,
ha bi (15 gi® sau khi ding) tir cac ché phdm 1, 12, 17 va 21-24 dugc thé hién & Fig.3.

Céc thanh sai s6 12 sai s tiéu chuén 14 trung binh (SEM) ctia 8 dén 14 gi tri lap
trén mdi ché pham (bdn dbi twong cho da). Luu y: do dién tich dinh lidu ctia té bao téa
lan 13 1em?, cac luong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben dugc minh hoa & Fig.3
biéu dién 1a pg/cm?.

Khi so sanh céc ché phdm chira 0,5% trong lugng/trong lugng 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben, quan sat thdy lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
duoc giai phong vao thugng bi twong duong véi ché phdm 17, ché pham 1 va ché
phdm 12. Tuy nhién, ché phdm 17 d3 giai phéng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-
stilben vao ha bi nhidu hon khoang 3 1in khi so sanh v6i ché phim 12 va ché phim 1.
Ngoai ra, quan sat dugc tur cac dit liéu v& cac ché phdm 17,21 va 22 thdy rang hoat
chét duoc giai phong theo cach phu thude lidu. Tuwong tw, quan sat duoc tir cac dit liéu
v& cac ché phdm 23 va 24 thiy rang hoat chit dwoc giai phong theo cach phy thude
lidu.

Duong nhu ¢6 mdi quan hé nghich do vé luong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben dugc gidi phong vao dich 16ng tiép nhan trong 15 gio, trong d6 ché phdm
17 d4 thé hién luong thip hon 2-4 14n khi so v6i ché phdm 12 va ché phim 1. Tuong

tu cac lugng duoc giai phong dén cac 16p da (thuong bi va ha bi), quan sat duoc tir céc
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dir liéu vé cac ché phdm 17, 21 va 22 thy ring, hoat chét duogc giai phong theo cach
phu thudc lidu vao dich 1dng tiép nhan. Tuong tw, quan sat duge tlr cac dit liéu vé cac
ché phdm 23 va 24 ma hoat chét dugc giai phong theo cach phu thudce lidu vao trong

dich 16ng tiép nhan.

Vidu 11 — Hi€u qua cua cac ché phidm dang kem chtra 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben ddi v6i sy lang dong & da

Céac nghién ciu truge day cho thdy ché phdm 17 giai phong céc lugng 16n 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben dén ha bi v6i su phan bd cac lugng nhé hon vao
trong dich léng tiép nhan so véi ché pham 12. Pé khao sat thém danh gia nay, nghién
ctru dugc tién hanh trén da ngudi ex vivo dé xac dinh cac mirc da mdi ba gior (0-15
gi®) va lac 24 gio va so voi cac ndng d6 x4c dinh dugc trong dich long tiép nhan.

Céc ché phim 12 va 21 chua 1an luot 0,5% va 1,0% 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben dugc danh gia bang cach st dung thir nghiém do thdm qua da nguoi ex
vivo. Nghién ciru ndy dugc dung dé x4c dinh do thAm thiu thudc vao thugng bi, ha bi
va dich 16ng tiép nhan bing cac miu b sung thém d6i vé6i su ling dong & da. Da bung
nguodi moéi cit dugce cét thanh khic c6 ¢ day 1a 500 £+ 100pm va duge gén trén cac té
bao téa lan chdy qua sir dung cdac khéi hién dé tao ra miéng bit chéng thdm, dién tich
b& mit tiép xac 12 1,0cm?. Céc t& bao téa lan dugc ndi véi cac bom da kénh c6 tbc do
dong chay xap xi 0,6ml/gio voi PBS. Pé giir da nguyén ven va ngén nglra vi khuén
phat trién, dich 16ng tiép nhan nghién ctru trong 72 gid chtra 1% thubc khang sinh
chéng nim. Sau d6 mdi té bao duoc cn bang trong 6ng phan phéi nhiét dé dam bao
nhiét d6 bé mit da 12 32°C (trong it nhat 30 phit trudc khi dinh liéu). Céc mau thir
duoc bdi v6i lidu 10pul trén dién tich da (10mg mau thi/em?). Cac mau thir dugc bdi
cho hai déi tuong cho riéng ré dé ndm bt su thay d6i bén ngoai riéng ré va vao it nhét
7 ving da trén mdi ddi twong cho dé nim bét sy thay doi bén trong riéng ré&. Dich 16ng
tiép nhan dugc thu thap mdi gid trong 72 gidy @8 xé4c dinh hoat chét thdm qua da. Luc
3,6,9, 12, va 15 gio sau khi dung, bé mit da duoc lau sach bang gac bong va dugc
béc tach vien ba 1an dé loai bo tit ca mAu thir con du duge xem 13 khong thdm qua da.
Da d4 lam sach duoc tach nhiét tai biéu bi va chd tiép gidp da. Céc 16p da duoc dat
trong cac éng d6ng nhét riéng r& va duoc chét dugc chiét bang cach stir dung may dong

nhit hat Omni. Céc ndng do dugc chét dugc thu hdi dugce str dung dé tinh do thdm
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thau qua da vao trong thurong bi va ha bi duéi dang phan tram cia cac lidu boi. 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben dugc do biang cach st dung phwong phép sdc ky
16ng/khéi phd da md ta trude do.

Ché phim 21 thé hién xu huéng gidng nhu d quan st dugc trude do, trong do
cac ndng do 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben duge giai phong dén ha bi 1a cao
hon so v6i céc ché phdm 12. Xem Fig.5. Xu huéng lam ting ling dong & da hodc luu &
mo tir ché phdm 21 xuét hién ngay tir 3 gio sau khi dung va tiép tuc trong 15 gid dinh
lidu.

Céc thoi diém sau (ttc 13 nhidu hon 15 gid) khong durge xem xét dé phén tich md
(thuong bi va ha bi) khi da da bt ddu mét di sy nguyén ven, ma co thé c6 kha ning
din dén cdc mtrc hoat chit duoc xac dinh khong chinh xéc.

M&i quan hé nghich do nhu trén vé lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-
stilben dugc giai phéng vao dich 16ng tiép nhan duoc quan sat, trong d6 ché phim 21
cho thiy lwong it hon 1,4 1an so véi ché phim 12 (Fig.6). Xu huéng phan phéi dén
dich 1éng tiép nhan bi giam di nay 1a nhit quan trong toan bd 72 git dinh lidu vi ca hai
ché pham dudng nhu & trang thai dn dinh sau 12 gio (pha tré). Mic du ché phim 21
(1% trong luong/trong lugng) co6 ndng do hoat chét gap hai 1an ché pham 12 (0,5 %
trong lugng/trong lugng), ché pham 21 khong thé giai phong céac lugng twong duong
vao trong dich 16ng tiép nhan. Didu nay goi ¥ rang ché phim 21 ¢6 thé thay dbi thoi
gian luu ngan khong cho hoat chit phan bd tir da vao dich 16ng tiép nhan.

Theo mdt phuong &n theo sang ché 12 st dung ché phim nhu dwgc md ta & trén
ma c6 thé tao ra sy phoi nhidm toan than thip ctia hoat chét dbi voi ngudi bénh trong
qua trinh st dung. Theo phuong 4n khac, tAn sudt lidu dung dbi vai (cac) ving nhi€m
bénh c6 thé dugc giam lidu thudng xuyén it hon nhitng gi da hinh dung trudc day.
Viéc boi ché phdm theo sang ché ¢6 thé dugc bdi vao cac ving nhiém bénh hai 14n mdi
ngay, mot 14n mdi ngay, cdch mot ngdy mot 14n; hai 1dn mdi tun; ba 14n mdi tuén,
hodc mét 1an mdi tudn, véi lidu duoc thé hién boi phuong an bat ky & day. Theo
phuong an khéc, viée didu tri c6 thé dugc dung theo hai giai doan, tan sudt lidu ding
bét dAu nhu mot hodc hai 1an mdi ngay, tiép theo 14 giai doan duy tri, nhu vai ngay mot

lan; hai 1an moi tudn; ba 1an moi tuan, hodc mot lan mo1 tuén.

-77-



32698

Vi du 12 — Hoat tinh sinh hoc trong da nguoi ex vivo tir ché phdm dang kem chira 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben

Viéc xac dinh profin dich cho thy 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben 1a
chit hoat hoa dudng AhR trong ung thu két truc trang & rudt ngudi. BioMAP®, hé
théng ma c6 thé dwa ra cac hiéu biét lién quan dén sinh ly hoc v& hop chét trude khi
tién hanh cac nghién ctru 1dm sang hodc trén dong vat ma d4t tién va kéo dai, da xac
nhan ring Ahr c6 thé 12 muc tiéu chinh cta 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben.
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben cling da duoc thé hién 12 gdy ra su thé hién
cua gen dich AhR, cyplal, & cac té bao keratin & nguoi nguyén thity, va bach cAu &
nguoi hodc loai gam ngdm. Mo hinh st dung da nguoi méi duoc cit dugc phat trién dé
khéo sat hiéu qua ndi tai cia cdc hoat chét (tc 13, gén két muc tiéu). M6 hinh nay cho
phép cac ché phém khu tra duoc boi dé khao sat hoat tinh duogc luc hoc trong da.
Nghién ctru nay so sanh hoat tinh sinh hoc cua 3,5 -dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben
thong qua sy cam tng CyplAl tir cac ché phdm 17, 21 va 22 so v6i ché phdm 12.

CAy mé bang cach sir dung té bao tinh: Da nguoi khoe manh méi cit duge cit
thanh khic 13 750um va duge 1am sach bang dung dich khang sinh/chéng nam dugc
diéu ché 12 1% GIBCO™ Antibiotic-Antimycotic (100X), 0,1% Gentamicin trong 1x
nude mudi dém phosphat Dulbecco. Céc sinh thiét duong kinh 12mm duoc cit bang
cach str dung céc dung cu bam sinh thiét dung mot 1an c6 ban sin va dugce rira sach
trong dung dich khang sinh/chdng nim trong 5-10 phut. C4c sinh thiét da dugc dit trén
cac té bao tinh khong dugc boc da hip 7mm (0,38cm?) v6i 2ml thé tich thu thé va
miéng bit chdng thdm dugc duy tri bang cach sit dung céc kep kim loai va budng hién.
Budng thy thé dugc nap moi trudng stng hoa béng céch sir dung dng pipet pastuer aé
phén tan vao cdng 14y miu. Sau d6, cic té bao tinh dugc dit trong may U dugce lam Am
& 37°C. Cac miu thtr duge bodi khu tri (vao thugng bi di phoi nhiém/khd) vao ngay 1.
(Ngay-1). 24 gio sau (ngay 0), mdi trudong trong budng thu thé dugc thay bang dung
dich hdn hop thude hoat héa duge didu ché dé kich thich cac té bao thim quyén mién
dich luu tra & da. 24 gid sau (ngdy 1) md dugce loai bd, dugc théi thanh cac miéng nho
hon 1x1x1mm va duoc bao quan trong 10 14n thé tich ARN sau v6i 300ul Dém li giai
RNeasy dugc bo sung 1% 2-Beta-Mercapto-Etanol dé tach ARN.

MBoi trudng simg hoa: Mai trudong chira 237ml moi truong Eagle duge cai bién
Dulbecco (DMEM), 237ml Ham's F-12K Medium, 1ml 90mM Adenine, ImL 0,94M
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CaCl, 1ml 10nm Tri-iodothyronine, 1ml Insulin-Transferrin-Selenium-Etanolamine
(ITS -X) (100X), 5ml Antibiotic-Antimycotic (100X), 10ml Fetal Bovine Serum
(FBS), 5ml GlutaMAX™ Supplement, 0,1ml 50mg/ml Gentamicin.

Dung dich hdn hop thudc hoat hoa: M6 hinh gin muc tidu da ngudi ex vivo
duoc phat trién trude tién dé gia tinh trang truée gay viém cia da t6n thuong do bénh
vay nén. M6 hinh nay c6 thé im dugc trong tai liéu Smith et al., PLOS ONE,
DOI:10,1371/journal.pone.0147979; Feb 12, 2016 va dugc vién dan & day lam danh
gi4 SRICA (hoat héa té bdo mién dich & da luu tr(). Nhu vdy, cdc té bao c6 kha ning
mién dich & da luu tra dugc hoat hoa tai chd bang hdn hop gdm lug/ml khang thé
NA/LE chudt khang CD3 ngudi tinh khiét, 2ug/ml CD28, lug/ml khéng thé khang
IFN-gamma ngu¢i, lug/ml khing thé khang IL-4 nguoi va 10ng/ml (rh) IL-1b/IL-1F2,
10ng/ml rh IL-6 (R&DSystems, Ing/ml th TGF-bl, va rh IL-21 nguoi tai t6 hop. Tat
c4 cac thanh phan duge két hop thanh mot hdn hop véi mdi trudong sing hoa (tic 13,
dung dich hdn hop thudc hoat héa).

Dinh luong va tich ARN: Khoang 40mg mo da thai nho duoc bd sung vao cac
6ng déng nhét chira cac hat gém 2.8 va 1,4mm. Mo dugc lam dit doan béng cach st
dung may ddng nhét nghién hat céng suét cao vdi tde do 6300 vong/phut trong 30 gidy
va 10 chu ky véi 2 phit pha bang. Dich ddng nhat duoc sic béng cach bd sung 490ul
nude chira 10ul Proteinase K ¢ 55°C trong 15 phat. M6 da sic dugc quay trong 3 phut
véi tée d6 10,000x g thanh manh vun té bao dang vién va dich ni duge sir dung dé
tach ARN bang cach st dung bo tich ARN nho cia Qiagen theo quy trinh clia nha san
xuét. Téng ARN dugc dinh luong biang cach sir dung Nanodrop 2000. ARN da tach
(1,4ug) tr md da duge st dung lam mau trong 20ul thé tich PCR str dung bd
Invitrogen SuperScript VILO cDNA Synthesis dé tao mau cDNA. cDNA dugc pha
loang theo ti 1€ 1:25 dé giai trinh tw qPCR voi dau do TagMan dic hiéu cho mdi gen
dé dinh lugng. May Life Technologies AVii7 PCR dugc st dung cho céc chu trinh
khuéch dai qPCR 40. Cac mirc ARN ctia bidu hién tvong déi Cyplal dugc tinh bang
cach sir dung cong thirc Delta Delta CT va dugc chuén hoa cho cac ving da khong
duoc diéu tri.

Céc ché pham 17,21 va22 va ché pham 12 thé hién hoat tinh sinh hoc dbi vai
3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben trong da ngudi khi dugce xac dinh gian tiép
bsi CyplAl mRNA. Khong c6 sy khac nhau nao vé hoat tinh sinh hoc gitta cac ché
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phim nay. Viéc thiéu déap tng lidu tir cac ché pham 17, 21 va 22 goi ¥ su ting cudng
diéu hoa nay dat 16n nhét hozic binh 6n tic 14 ¢6 thé dat dugc véi cac ché phém chtra
0,5% 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc thip hon. Dit liéu nay x4c nhén céc
ndng d6 dinh luong trong cic nghién ctru thim qua da in vitro 1a kha dung sinh hoc va
¢6 kha nang gin két cac muc tiéu trong da ngudi. Nhing gi phat hién dugc 1a nghién
ctru nay khong mang dén su khac biét déng ké vé& mat thdng keé giira cac ché phim

va/hodc cac nong d cua hoat chat trong cic cheé pham.

Vi du 13 - Su phoi nhiém toan than va céc ndng do 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-
stilben trén da sau 7 ngay dung khu tr1 cho gidng lon sidu nhé Gottingen

Dé danh gia cac ndng d6 md va su phoi nhiém toan than, nghién ciru dong hoc
nhi®m ddc & giéng lon siéu nhod Gottingen duge tién hanh bang cach dung khu tra 3,5-
dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben ldp di ldp lai trong 7 ngay. Pé so sanh sy phoi
nhidm toan than déi véi céc cac mirc md da khu trd, cac sinh thiét md duoc thu thap,
cit, va phan tich hoat chét va so sanh v6i cac ndng do huyét trong vao ngay 1 va ngay
7. Phuong phap twong tu dbi véi cic sinh thiét da & lon siéu nhé d4 dugc mo ta trong
tai liéu tham khao nhu Mitra A, et al., Use of Minipigs Skin Biopsy Model as an
Innovative Tool to Design Topical Formulation to Achieve Desired Pharmacokinetics
in Humans. J Pharm Sci. 2015, Feb 17.

Ché phim 22 (2% hoat chat) va ché phim 12 (2,0%, vi du ché pham 14) dugc
boi vao da khong bi trdy ciia lon siéu nhé (3 con duc/nhém) véi lidu diing 13 2% mdi
ngay (trong khoang thoi gian khoang 23 gio) trong 7 ngay. Cac vi tri bdi trén da cho
céc nhom nay 13 10% tdng dién tich bé mit co thé. Trong luong liu 12 2 g/kg/ngay,
duoc xac dinh theo thir nghiém tinh kha thi ctia ché phdm dugc tién hanh trude khi bat
dAu dinh lidu (chat din thich hop dugc bdi vao 10% tong dién tich bé mit co thé cia
lon siéu nho thtr nhét trong mdi nhom lidu ding néu trén trong khoéng 23 gio). Long
duoc loai bo khéi lung va sudn clia mdi con vat vao ngay 1, 7 va 14, va khi can trong
khi nghién ctru. Cac vi tri boi duoe bit kin mdt nira bing céc miéng gac duoc gitt tai
chd bing bang dinh va vai man dang bng. Vao cubi giai doan phoi nhiém, vai man va
cac miéng gac dugc loai bo, va tit ca cac vi tri duge lau sach bing nudc 4m thim thiu

ngugc da xuir ly va gac bong.
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Céc diém cubi/cac tham sb sau dugc danh gia: cic quan sat 1dm sang, mirc kich
tng da (dugc cho diém bang cach str dung phuong phip Draize, trong lugng co thé, va
quan sat vi mo va vi mo (da da didu tri va chua dugc diéu tri). Cac danh gia dong luc
hoc nhiém doc duoc tién hanh trén cac mau thir dwoc thu thap vao ngay 1 va 7 vé ndng
d6 huyét trong va da.

Vao ngay 7, lon siéu nho duge an tir va bé mit ciia da dugc 1am sach thong qua
su két hop cia mot vai buéce rira bao gém cac chit téy rira nhe, cac dung mdi, cao
16ng, va boc tach vién dé dam bao ché phdm con du dugc loai bd khéi bé mit da. Sau
dé, da nay dugc cit va da dugc dit mat thuong bi xuéng bé mit sach. Céc sinh thiét da
(8mm) dugc thu thap tir cdc vung dinh lidu, dugc dit trong cac ("3ng cryo, va duge dong
lanh ngay 14p tirc cho dén khi phan tich. Trong khi tiép tuc dugce dong lanh, 16p dudi
da dugc loai bé bang cach sir dung ludi dao cao va sau d6 phén phia trén ciia mau
(thuong bi va trén bi, phan tr 0 dén 500pum) dugc cht khoi ha bi. Do d6, thuong bi d&
cap dén phan cit phia trén ctia miu da bao gbm 16p simg, thugng bi, va trén bi (xép xi
500pm) va ha bi thé hién ha bi su nhét (xAp xi 1.500um nghia la cit trung bi dén 16p
m& dudi da). Cac phin thuong bi va ha bi sau d6 duge can va duge ddng nhit hoa
trong 1ml dung dich nudgc: axetonitril theo ty 1§ 75:25 chira 0,1% axit formic. Chét
ddng nhét con dugc xir ly tiép bing cach két ta protein str dung dung dich axetonitril
100% vé6i 0,1% axit formic va chit ndi chudn (5ng/ml). Dich ndi tir qua trinh két tua
protein duoc di qua dia Ostro loai 96 15 dé loai bo cac phospholipit.

Ché phdm 22 cho két qua ling dong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben &
da nhiéu hon, v6i cac phan 16n hon 500pum va nhd hon 1.500pm, so v6i ché phdm 12
(v6i 2% hoat chét, ciing dugc dé cap & day la ché phim 14). Sy gia tang lugng tai trén
da quan sat duoc vao ngay 1 va tiép tuc sau 7 ngay dung lidu nhéc lai. Dit liéu nay cho
thdy ché phdm 22 c6 kha ning thay ddi vi méi trudng da sau khi dung riéng r& nhung
cling c6 thé duy tri hidu quéa nay trong khoang thoi gian dinh lidu dai hon.

That ngac nhién, sy phoi nhiém toan than khi xdc dinh dugce bdi AUC vao ngay
1 va ngay 7 cua ché pham 22 13 thap hon so v6i ché phdm 12 (véi 2% hoat chét, vi du
ché phdm 14). Céc ndng do huyét twong dudng nhu con gidm hon d6i v6i ché phdm 22
vao ngay 7, trong d6 cac mic clia ché pham 22 nho hon khoang 2,5 14n so v&i ché
phdm 12 (v6i 2% hoat chit, vi du ché phadm 14). Dit liéu ndy phu hgp v6i nhitng gi

quan sat dugc trong cic nghién cou do tham thau qua da ngudi in vitro trong d6 ché
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phim 22 thé hién su ling dong & da nhiéu hon véi cac ndng do 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben thap hon dwoc giai phong dén dich l6ng tiép nhan. Két hop cac
dir lidu nay goi y rang ché phdm 22 c6 kha ning gii phéng cac lugng md dén vi tri
dich nhiéu hon, trong khi t6i thiéu hoa sy phoi nhiém toan than.

Dua vao dir liéu ngudi va thong luong thdm qua da in vitro, cac AUC & ngudi
du doan dugc cho 13 thdp hon 50 ng*h/mL, hoic thap hon 42,5 ng*h/mL va Cumax du
doén dugc mong cho 1a thép hon 15 ng/ml hodc 12,5 ng/mL.

Béang 10:
- _, Soauc o fCﬁ@x,,,ff J%>
. Nghiénctukhonglam | NOAEL  Dudodn  Dungsai | NOAEL Dudosn Dungsai
. sng | (nggio/ml) (nggio/ml) antodn | (ng/mL) (ng/mL)  antoan
Da
4% kem, BID, lon siéu 99 42,5 2 7,13 12,5 <1
nho, 13 tudn
Dudi
uida 99 4,5 2 31,6 12,5 25
3mg/kg/ngay, Rat, 13 tuan

Dua trén dit liéu vé lon siéu nhé va nguoi in vivo, cac AUC ngudi du doan
duoc cho la thép hon 30,0 ng*h/mL, hodc thép hon 23,5 ng*h/mL. Dya trén dit liéu vé
lon siéu nho va nguoi in vivo, du doan Cax dugc cho la thip hon 15ng/ml hodc thip
hon 11,3ng/ml.

Gio day, dua trén dit liéu ngudi gidgi han, cac AUC ngudi (0-8h) dugc cho la
thdp hon 16,0 ng*h/mL, hoic thap hon 14 ng*h/mL, hodc thap hon 11 ng*h/mL. Theo
phuong an khéac, Cmax dugc cho 1a thip hon 5ng/ml, hodc thap hon 4ng/ml, hodc thip
hon 3ng/ml.
Bang 11:

AUC - Cnax

oin Dungsai

De ok Dug i |

- Nghién ctru khong

lmsing | (nggi/ml) (nggioiml) antodn |  antoin
Da . : e e
4% kem, BID, lon 99 | 23,5 4 7,13% 11,3 ~1
siéu nho, 13 tudn
Dudi da
3mg/kg/ngay, 99 23,5 4 31,6 11,3 3

chudt, 13 tudn
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Vi du 14 - Sy phoi nhiém toan than va cac ndng do 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben trén da sau 28 ngay ding khu tri cho giéng lon siéu nhé Gottingen

Qua trinh sir dung khu trd 7 ngay 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben trong
ché phdm 22 thé hién cac ndng do 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben dang ké
trong da giéng lon siéu nhd Gottingen. C4c mtrc toan than tir nghién ctru nay giam tir
ngay 1 dén ngay 7, cho thdy ring ché phdm 22 c6 thé giai phong cic lugng mod dén vi
tr{ dich nhiéu hon, trong khi tbi thiéu hoa sy phoi nhiém toan than. Dé xem xu huéng
nay tiép tuc trong khoang thoi gian dinh liéu 1au hon hay khéng, tién hanh dinh liéu
nhéc lai khu tra 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben trong 28 ngay duoc tién hanh
dé danh gi4 cac ndng d6 md, tinh doc véi da, sy kich tmg da va cac dong hoc nhiém
doc tir ché phim 22.

Céc ché phim dugc dung hai 14n mdi ngay (cach 10 + 1 gid) dung khu tré cho
da lung (~10% dién tich b& mat co thé) & giéng lon siéu nho Gottingen (3/gi6i
tinh/nhém) trong 28 ngdy va tinh doc vai da, su kich ung da va 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben dugc xac dinh. Cac liéu hang ngay bt ddu 1a 0 (chét din), 10,
20 hoic 60mg/kg/ngay 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben (cac ndng d6 1an luot
140, 0,5, 1,0 va 3,0% trong lugng/trong lugng) voi trong luong ché phdm liéu 1a 1
g/ke/lidu (2 g/kg/ngay). Sau khi boi thubc vao mbi ngay dinh lidu, cac vi tri dinh liéu
dugc bit kin mot nira trong khoang 20 + 1 gio tu lidu dAu tién va sau d6 dugc rira nhe

nhang trude khi boi lidu tiép theo.
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Béng 12: Céac tham s dong luc hoc nhiém doc da va huyét trong trung binh sau khi
dung 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben trong ché pham 22 & da 2 1an mdi ngay

cho gidng lgn si€u nhd Gottingen duc va cai

Con duc » e - Confc_‘_éli" ,

Lidu dl‘,lng hing ngay - e i [ - .
- 0 1020 600 1 0 | 10 20 | 60
. (mg/kg/ngéy)a - - o e L - ] -

~ Sblugngconvat: | 3 3 L3 | 3 133 L3 =

AUCoy (ng.gi/mL) Ngayl | NA | NA | NA | NR | NA | NR | NA | NR

Ngay 28 NA | NA | NA NR | NA | NR | NA | 484
C,.x (ng/mL) Ngayl | NA | NA | NA | 0,376 | NA | NR | NA | 0,408
Ngay 28 NA | NA | NA | 0,845 | NA | 0,395 | NA | 0,830
Nong do da
(Ngay 29;ng/g)
Thuong bi/Trén bi - 4830 | 3950 | 10000 - 2540 | 2270 | 6530
Duéi bi - 166 | 615 | 3660 - NQ | 305 3,04

NA: Khong 4p dung. NR: Khong dugc bao cdo do dit li€u bi han ché; NQ: Khong
thé dinh lwong, ndng dd nay nhé hon giéi han dinh luong (0,300ng/ml d6i voi huyét
twrong va 0,25ng/ml ddi voi da)

2 C4c lidu ding dugc tinh theo hop chit gde.

Vao cac ngay 1 va ngay 28, khong thé dinh luong dugc 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben trong huyét twong véi 5 va 10mg/kg/liéu (10 va 20mg/kg/ngay)
ngoai trir 2 thoi diém vao ngdy 28 (3 va 24 gio sau lidu tht nhét) ma c6 1 gid tri ndng
6 tai mdi thoi diém dbi v6i cac con cai la Smg/kg/lidu (10mg/kg/ngay). Voi
30mg/kg/lidu (60mg/kg/ngdy), 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben c6 thé dugc
dinh luong trong mau 1én dén 3 gid sau khi dinh liéu (hodc liéu thir nhét hoic lidu tht
hai) vao ngay 1 va 28.

Céc gié tri Tmax ndm trong khoang tir 1 dén 3 gio sau liéu (lidu thir nhét hoic
lidu thir hai) vao ngdy 1 va 28 véi muc lidu dung 12 60mg/kg/ngay. Cac gié tri Cmax
nim trong khoang tir 0,306 dén 1,81ng/ml d6i v6i cac con duc va cac con cai. Noi
chung, AUCo.;c6 thé khong duge béo cédo do phén 16n cac gia tri ndng d6 1a thap hon

gi6i han dinh luong.
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Nhin chung, cac ndng dd 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben & thuong
bi/trén bi dbi v6i ca con duc va con cai cao hon & dudi bi. Cac néng dd da con vt
riéng 1é trung binh theo gidi tinh luc md tir thi 12 cao nhat & nhém 60mg/kg/ngay 1a
8265ng/g & thugng bi/trén bi va 1830ng/g & dudi bi. Viéc so sanh cac ndng do trong
da v&i ndng do trong huyét tuong c6 thé khong danh gid duoc do ngay 28 cac ndng do
huyét twong 24 gid thip hon gi6i han dinh lugng.

T4t ca cac con vat con séng cho dén khi viéc md tr thi theo lich trinh. Khong c6
su kich tmg da lién quan mAu thir dua trén sy dénh gia da cta vi tri lidu. Khong c6 doc
tinh hé trén cdc quan sat 1am sang, cac danh gia tim mach (ECG) va soi day mit, trong
lwong co thé, tidu thu thirc dn, cdc danh gia bénh 1y 1am sang va sau khi chét (cac trong
lwong co quan, bénh 1y vi md va vi mo). Do d6, mot phuong 4n theo sang ché 13 duoc
pham khong gy kich tng hodc giam kich tng chua 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-
stilben hodc mudi duge dung ctia no, so voi ché phém c6 hop phr:?m 1 hodc 12 (véi %
trong luong/trong luong hoat chit twong duong).

Cudi cung, sau khi ding khu tra hai 1an mdi ngay 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-
trans-stilben véi liéu 1a 0 (chét dan), 0,5, 1,0 va 3,0% trong luong/trong lugng (nghién
ctru trén dong vét) trong cac ché pham sang ché dugc mo ta & vidu 7 (10,
20mg/kg/ngay ) va vi du 8 (twong g 60mg/kg/ngay) trén khoang 10% tdng dién tich
bé mit co thé cta lon sidu nho (n = 3/gidi tinh/nhém) trong 28 ngay, cho thiy khong
¢6 su kich tng da hodc ddc tinh hé théng. Do d6 “mtc tac hai khong quan sat dugc”
(NOAEL) déi véi su kich tmg da hodc doc tinh hé théng 13 3% (trong lugng/trong
luong) hodc 60mg/kg/ngay, lidu cao nhét dugc thir nghiém. 3,5-dihydroxy-4-
isopropyl-trans-stilben dat dugc ndng do trung binh dinh la 8265ng/g trong da (thugng
bi/trén bi) & nhém 60mg/kg/ngay trong khi cdc phoi nhiém toan than tuong d6i thap
hodc thuong dudi gidi han dinh lugng & tét ca cac nhom diéu tri.

T4t ca cong bd, bao gdm nhung khong chi gi6i han & cac sang ché va cac don
sang ché, da trich dAn trong ban mo ta nay duge két hop & day bang cich vién dan nhu
thé timg cong bd riéng 1¢ dugc chi ra cu thé va riéng r& duoc két hop & day bang cach
vién din d3 dugc cong bd day du.

Phin mo ta trén ddy da boc 16 ddy di sang ché bao gbém cac phurong an dugc wu
tién ctia n6. Cac cai bién va céac cai tién ctia cac phuong 4n dugc boc 16 cu thé & day l1a

nim trong pham vi cta cac yéu cau bao hd dudi ddy. Mic du khong dugc soan thao chi
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tiét, nhung tin rang ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy ¢6 thé, sir dung
phin mo t4 trén day, sir dung sang ché véi pham vi day da nhét. Do d6, cac vi du & day
dugc hiéu 13 chi nhim minh hoa va khong gii han pham vi clia sing ché theo bat ky
cach nao. Cac phuong an theo séng ché ma trong d6 cac dac quyén hoic quyén s& hitu

doc quyén dugc bao ho duge x4c dinh nhu trong yéu céu bao ho.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Dugc phim dang nhii trong dau trong nuéc ding khu tra chira:

3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi duge dung ctia n6 véi lugng
nim trong khoang tir 0,05% dén 2% trong luong, tinh theo téng trong lwong dugc
phim;

pha dau chira triglyxerit mach trung binh ¢6 chidu dai mach cacbon tir sau dén
mudi hai nguyén tir cacbon véi lugng nim trong khoang tir 2% dén 30% trong luong,
tinh theo téng trong lwong duge pham;

pha nudc;

chét hoat dong bé mit vé6i lugng nim trong khoang tir 1% dén 20% trong luong,
tinh theo tdng trong lwgng dugc phém, trong d6 chét hoat dong bé mit nay chira it nhét
mot sap nhii héa khong ion NF; va

ta dugc dugc dung dung ngoai da duge chon tir nhém bao gdm chit chbng oxy
hoa, chét didu chinh d6 pH, chét tao phtc, chét bao quan, ddng dung mdi va cac hdn
hop cta chung;

trong do 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi duge dung ciia né
duoc hoa tan trong pha dau va 1a hoat chit duy nhét trong pha dau;

trong d6 pha dau hau nhu khong c6 vaselin va dau v co;

trong d6 nhii twong dau trong nudc 1a ddng nhat; va

trong d6 c& giot trung binh cta pha diu ndm trong khoang tir 0,1 micromet dén
35 micrOmet.
2. Dugc phidm dang nhii tuong déu trong nuéc dung khu tra theo diém 1, trong do
lrong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi dugc dung ctia né 1a khoang
2% trong luong, tinh theo téng trong luong duge pham.
3. Dugc phdm dang nhil twong du trong nuée dung khu tra theo diém 1, trong d6
lvong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duge dung ctia n6 1a khoang
1% trong luong, tinh theo tong trong lwong duoc pham.
4. Dugc pham dang nhil twong dau trong nude ding khu tra theo diém 1, trong d6
lwong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi duge dung ctia n6 1a khoang
0,50% trong lwong, tinh theo tdng trong lrong dugc pham.
5. Dugc phdm dang nhii tuong dau trong nude ding khu tra theo diém 1, trong d6

chiéu dai mach cacbon cua triglyxerit mach trung binh 1a tir 6 dén 8 nguyén tir cacbon.
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6. Dugc phim dang nhil twong dau trong nude ding khu tri theo diém 1, trong d6
lwong triglyxerit mach trung binh 13 nim trong khoang tir 5% dén 20% trong lugng,
tinh theo tong trong lugng dwoc phim.

7. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nude ding khu tri theo diém 1, trong d6
lwong triglyxerit mach trung binh 13 nim trong khoang tir 5% dén 15% trong luong,
tinh theo tong trong lwong duge pham.

8. Duoc phdm dang nhii trong dau trong nudce dung khu trii theo diém 1, trong d6
luong triglyxerit mach trung binh 1a khoang 10% trong luong, tinh theo tdng trong
luong dugc pham.

9. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nuée ding khu tra theo diém 1, trong d6
lugng pha nuédce la nim trong khoang tir 30% dén 80% trong luong, tinh theo tdng
trong luong dugc phdm.

10. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nuéc ding khu tra theo diém 1, trong d6
lwong pha nuée 14 ndm trong khoang tir 55% dén 75% trong luong, tinh theo tong
trong lugng dugce pham.

11. Dugc phdm dang nhil twong dau trong nuée ding khu tra theo diém 1, trong do6
lwong chét hoat dong bé mat 1a nim trong khoang tir 5% dén 15% trong luong, tinh
theo tdng trong lwong duoc pham.

12. Duge phdm dang nhil tuong dau trong nuée ding khu tra theo diém 1, trong d6 it
nhét mot sap nhii hda khong ion NF 14 hdn hgp ciia rugu xetostearyl va polysorbat.

13. Dugc phdm dang nhii tvong dau trong nude dung khu trt theo diém 1, trong d6
chit hoat dong bé mit chira hdn hop bao gdm it nhat mot sap nhii hoa khong ion NF va
chét hoat dong bé mit dugc chon tir nhém bao gém cac ete ruou béo dugce etoxylat
hoa, dan xudt sorbitan, va cac hdn hgp ctia ching.

14. Dugc phdm dang nhii tvong dau trong nuéce dung khu trd theo diém 1, trong d6
chit hoat dong bé mit chira hdn hop bao gdm it nhat mot sap nhii hoa khong ion NF va
chét hoat dong bé mit duoc chon tir nhém bao gém steareth-2, steareth-20, polysorbat
80, va cac hon hop clia ching.

15. Dugc phdm dang nhil twong dau trong nude ding khu tra theo diém 1, trong d6
chat hoat dong bé mit 12 hdn hop cua it nhat mot sap nhii héa khong ion NF, steareth-

2, steareth-20, va polysorbat 80.
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16. Dugc phdm dang nhil twong déu trong nuée dung khu tré theo diém 1, trong d6 ta
duoc duge dung dung ngoai da la chét chdng oxy hoa.

17. Dugc pham dang nhii tuong dau trong nudc dung khu tra theo diém 16, trong d6
lwong chét chéng oxy hoa 1a nim trong khoang tir 0,001% dén 5% trong luong, tinh
theo téng trong luong dugce phém.

18. Dugc pham dang nhii tuong dau trong nude dung khu trti theo diém 16, trong d6
lwong chét chdng oxy hoéa la ndm trong khoang tir 0,01% dén 1% trong lugng, tinh
theo tong trong lwgng dugc phim.

19. Dugc pham dang nhil twong déu trong nudc dung khu tra theo diém 16, trong d6
lwong chét chdng oxy hoéa 1a khoang 0,05% trong luong, tinh theo tdng trong lugng
dugc pham.

20. Dugc phim dang nhil tuong dau trong nuée dung khu trii theo diém 16, trong d6
lwong chét chdng oxy hoéa 1a khoang 0,1% trong luong, tinh theo tdng trong lugng
dugc phim.

21. Dugc pham dang nhil twong dau trong nu6e dung khu trti theo diém 16, trong d6
chét chéng oxy héa dugc chon tir nhom bao gdm propyl galat, hydroxytoluen duoc
butylat hoa, va tocopherol.

22. Duge phim dang nhil twong déu trong nude dung khu tra theo diém 16, trong d6
chét chdng oxy hoa 1a hydroxytoluen dugc butylat hoa.

23. Dugc pham dang nhil twong dau trong nu6e dung khu tri theo diém 16, trong d6
lwong chit chdng oxy hoa 1a hydroxytoluen dugc butylat hoa la khoang 0,1% trong
luong, tinh theo tdng trong luong duge pham.

24. Dugc pham dang nhil tuong dau trong nude dung khu tra theo diém 1, trong d6 ta
duoc duge dung dung ngoai da 1a chit diéu chinh do pH.

25. Dugc phim dang nhii tvong dau trong nude dung khu tra theo diém 24, trong d6
chét diéu chinh d6 pH duoc chon tir axit, mudi axit, hodc hdn hop cua ching.

26. Dugc pham dang nhil tuong déu trong nude dung khu tra theo diém 24, trong d6
chét diéu chinh d6 pH duoc chon tir nhém bao gém axit lactic, axit axetic, axit maleic,
axit sucxinic, axit xitric, axit benzoic, axit boric, axit sorbic, axit tartaric, axit edetic,
axit phosphoric, axit nitric, axit sulphuric va axit clohydric, va cac hdn hop cta ching.
27. Dugc phim dang nhii twong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 24, trong d6

chit didu chinh d6 pH 14 chét dém.
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28. Dugc phdm dang nhii twong du trong nude ding khu tri theo diém 27, trong d6
chit dém dugc chon tir nhém bao gém xitrat/axit xitric, axetat/axit axetic,
phosphat/axit phosphoric, propionat/axit propionic, lactat/axit lactic, amoni/amoniac,
va edetat/axit edetic.

29. Duoc phdm dang nhii trong dau trong nuée dung khu trii theo diém 24, trong d6
chét diéu chinh d6 pH 14 chat dém xitrat/axit xitric.

30. Duge phdm dang nhil twvong dau trong nuéce dung khu tra theo diém 24, trong d6
chét didu chinh d6 pH 14 chat dém xitrat/axit Xitric v6i lugng 1 khoang 0,27% trong
lugng, tinh theo téng trong lugng dugc pham.

31. Dugc phim dang nhii trong dau trong nudc ding khu tri theo diém 24, trong d6
lwong chét diéu chinh do pH nam trong khoang tir 0,01% dén 10% trong luong, tinh
theo tong trong lrgng dugc pham.

32. Dugc pham dang nhil twong déu trong nudc dung khu tri theo diém 1, trong d6 t4
dugc dugc dung dung ngoai da la chit tao phic.

33. Dugc pham dang nhil twong dau trong nude ding khu tra theo diém 32, trong d6
chét tao phttc dugc chon tir nhom bao gém axit xitric, axit glucuronic, natri
hexametaphosphat, k&m hexametaphosphat, axit etylen diamin tetraaxetic, cac
phosphonat, cac mudi ciia chiing, va céc hdn hop cua ching.

34, Dugc phdm dang nhil tvong dau trong nuéc dung khu tri theo diém 32, trong d6
chét tao phtrc 12 axit etylen diamin tetraaxetic hodc mudi ciia né.

35. Dugc pham dang nhil twong déu trong nudc dung khu tri theo diém 32, trong d6
luong cht tao phirc nim trong khoang tir 0,01% dén 1% trong lugng, tinh theo tdng
trong lwong dugc phdm.

36. Dugc phdm dang nhii tvong dau trong nuéc dung khu trti theo diém 32, trong d6
luong chét tao phirc 12 khodng 0,1% trong lugng, tinh theo tdng trong luong duge
pham.

37. Dugc phidm dang nhii twong dau trong nudc dung khu tri theo diém 1, trong d6 ta
duge duge dung dung ngoai da 13 chét bao quan.

38. Dugc pham dang nhii twong déu trong nude ding khu trd theo diém 37, trong d6
chét bao quan duoc chon tir nhém bao gdm ruou benzyl, ure imidazolidinyl, ure

diazolidinyl, ruou diclobenzyl, cloxylenol, metyl paraben, etyl paraben, propyl
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paraben, butyl paraben, phenoxyetanol, axit sorbic, axit benzoic, cac mudi ciia ching,
va c4c hdn hop cla ching.

39. Dugc phim dang nhii twong dau trong nuée ding khu tra theo diém 37, trong d6
chit bao quan 1a axit benzoic.

40. Dugc phim dang nhii twong dau trong nuée ding khu trti theo diém 37, trong d6
luong chit bao quan 12 axit benzoic 13 khoang 0,25% trong lugng, tinh theo tbng trong
luong dugc phdm.

41. Dugc phim dang nhii twong diu trong nuéc dung khu trii theo diém 37, trong d6
luong chét bao quan nim trong khoang tir 0,01% dén 2% trong luong, tinh theo tong
trong luong dugc pham.

42. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nude dung khu trt theo diém 37, trong d6
lwong chét bao quan 14 khoang 0,25% trong lugng, tinh theo tdng trong luong duoc
pham.

43. Dugc phidm dang nhil twong dau trong nuéc ding khu trd theo diém 1, trong do t4
duoc dugc dung dung ngoai da 1a ddng dung moi.

44. Duge phim dang nhii tvong dau trong nuée ding khu tra theo diém 43, trong d6
luong ddng dung mdi nim trong khoang tir 5% dén 20% trong luong, tinh theo tong
trong luong duge pham.

45. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nuéc dung khu trti theo diém 43, trong d6
ddng dung méi 1a hdn hop cla propylen glycol va dietylen glycol monoetyl ete.

46. Dugc phdm dang nhil twong dau trong nuée dung khu trii theo diém 45, trong d6
luong propylen glycol 1a khoang 10% trong lugng, tinh theo tdng trong lwong duoc
pham.

47. Duge phdm dang nhii twong dau trong nuée ding khu tra theo diém 45, trong d6
lugng dietylen glycol monoetyl ete 1a khoang 2% trong luong, tinh theo tdng trong
lwong duge pham.

48. Dugc phim dang nhii tuong dau trong nude ding khu trt theo diém 1, con chira ta
duoc duge dung dung ngoai da thit hai dugce chon tir nhém bao gbm chét ting cuong
thdm thau, chét gilt Am, chét lam dac, chit 1am quénh, chét tao cAu trac nhét, huong
liu, chét tao mau, va cac hdn hop ctia ching.

49. Dugc phém dang nhii tuvong dau trong nudc dung khu tra theo diém 1, trong do do

pH nim trong khoang tir 2 dén 6.
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50. Duoc pham dang nhii twong dau trong nude dung khu tra theo diém 1, trong d6 do
pH nam trong khoang tir 4 dén 7.
51. Dugc pham dang nhii twong dau trong nuée dung khu tra theo diém 1, trong d6 do
pH nim trong khoang tir 4,5 dén 6,5.
52. Dugc phdm dang nhii trong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 1, trong d6 c&
giot trung binh cua pha diu nim trong khoang tir 0,1 micromet dén nhé hon 15
micromet.
53. Duoc pham dang nhil twong déu trong nwéc dung khu tra theo diém 1, trong d6 c&
giot trung binh cua pha dau nam trong khoang tir 0,1 micromet dén 5 micromet.
54. Dugc pham dang nhil twong dau trong nudec dung khu tra theo diém 1, trong d6 c&
giot trung binh ctia pha dau nim trong khoang tir 0,1 micromet dén 0,75 micromet.
55. Dugc phidm dang nhii twong dau trong nudc dung khu tra theo diém 1, trong d6 c&
giot trung binh cta pha dau 14 khoang 0,5 micromet.
56. Dugc phidm dang nhii tuong dau trong nudc dung khu tra theo diém 1, trong d6
dugc pham nay chira:

3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi dugc dung ctia né véi lugng
nam trong khoang ttr 0,05% dén 2% trong lugng, tinh theo tdng trong lugng dugc
pham;

pha diu chira triglyxerit mach trung binh c6 chidu dai mach cacbon tir sau dén
mudi hai nguyén tr cacbon véi luong nam trong khoang tlr 2% dén 30% trong luong,
tinh theo tdng trong lrong dugc pham;

pha nudc;

chét hoat dong bé mit v6i lwong nim trong khoang tir 1% dén 20% trong lugng,
tinh theo tong trong lwong dugc phim, trong d6 chét hoat dong bé mit chira hdn hop
cla it nhat mot sap nhii hoa khong ion NF va chit hoat dong bé mat dugc chon tir
nhém bao gdm steareth-2, steareth-20, polysorbat 80, va cic hdn hop cua chung;

chét chéng oxy hoa;

chét diéu chinh do pH;

chét tao phurc;

chét bao quan; va

dong dung moi;
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trong d6 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ctia n6
duoc hoa tan trong pha dau va 13 hoat chat duy nhét trong pha dau;

trong d6 pha dau hiu nhu khong c6 vaselin va dau vo co;

trong d6 nhil twong 13 ddng nhét; va

trong d6 cd giot trung binh ctia pha diu nam trong khoang tir 0,1 micrémet dén
35 micromet.
57. Dugc phim dang nhii tvong diu trong nuéc ding khu tra theo diém 56, trong d6
luong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ctia né 1a khoéng
2% trong lugng, tinh theo tdng trong lugng dugc pham.
58. Dugc phdm dang nhii twrong dau trong nudc dung khu tra theo diém 56, trong d6
lugng 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mubi dugce dung cia né 1a khoang
1% trong lugng, tinh theo tdng trong lugng duge pham.
59. Duoc phim dang nhil twong dau trong nudc dung khu tra theo diém 56, trong d6
lwong 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi dugc dung ciia né 1a khoéng
0,50% trong luong, tinh theo tdng trong lwgng dugc pham.
60. Dugc phim dang nhil trong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 56, trong d6
chiéu dai mach cacbon cua triglyxerit mach trung binh 1a tir 6 dén 8 nguyén tir cacbon.
61. Dugc phim dang nhii twong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 56, trong d6
luong triglyxerit mach trung binh nim trong khoang tir 5% dén 20% trong luong, tinh
theo tong trong lwong dugc pham.
62. Dugc phim dang nhii twong dau trong nude dung khu tra theo diém 56, trong d6
lugng triglyxerit mach trung binh nim trong khoang tir 5% dén 15% trong lugng, tinh
theo tong trong luong dugc pham.
63. Dugc phdm dang nhii trong dau trong nudc ding khu tra theo diém 56, trong d6
luong triglyxerit mach trung binh 1a khoang 10% trong lugng, tinh theo tdng trong
luong duge pham.
64. Dugc phim dang nhii trong dau trong nude dung khu tra theo diém 56, trong d6
luong pha nude nim trong khoang tir 30% dén 80% trong lugng, tinh theo tdng trong
lwong duoc pham.
65. Dugc phidm dang nhii trong dau trong nuée dung khu trti theo diém 56, trong d6
lwong pha nude ndm trong khoang tr 55% dén 75% trong lugng, tinh theo tdng trong

lwong duge pham.
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66. Dugc phdm dang nhii twong diu trong nuéc dung khu tra theo diém 56, trong d6
lwong chit hoat dong bé mit ndm trong khoang tir 5% dén 15% trong lugng, tinh theo
tdng trong lwong dugc pham.

67. Dugc phim dang nhii trong dau trong nude dung khu trt theo diém 56, trong d6 it
nhat mot sap nhii héa khong ion NF 1a hdn hop cua rugu xetostearyl va polysorbat.
68. Dugc phim dang nhii tvong diu trong nuéc dung khu tré theo diém 56, trong d6
chét hoat dong bé mit 13 hdn hop cua it nhét mot sap nhii héa khong ion NF, steareth-
2, steareth-20, va polysorbat 80.

69. Dugc phim dang nhii twong dau trong nuée ding khu trt theo diém 56, trong d6
lwong chit chdng oxy héa nam trong khoang tir 0,001% dén 5% trong lugng, tinh theo
tdng trong lwong dugc pham.

70. Dugc pham dang nhil twong dau trong nude dung khu tri theo diém 56, trong d6
lwong chét chdng oxy héa nim trong khoang tr 0,01% dén 1% trong lugng, tinh theo
tdng trong lugng dugc pham.

71. Dugc pham dang nhil twong dau trong nuédc dung khu tri theo diém 56, trong d6
luong chét chéng oxy hoa 1a khoang 0,05% trong lugng, tinh theo téng trong luong
duogc phim.

72. Dugc phim dang nhil twong dau trong nude dung khu tri theo diém 56, trong do6
lwong chat chdng oxy héa 1a khoang 0,1% trong lugng, tinh theo tdng trong luwgng
duoc pham.

73. Dugc phim dang nhil twong dau trong nuéc dung khu tri theo diém 56, trong d6
chét chéng oxy hoa duogc chon tir nhém bao gbm propyl galat, hydroxytoluen dugc
butylat hoa, va tocopherol.

74. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nuédc dung khu tr theo diém 56, trong d6
chét chdng oxy hoa 1a hydroxytoluen dugc butylat héa. '

75. Dugc pham dang nhii tuong dau trong nudc dung khu tra theo diém 56, trong d6
lwong chit chdng oxy héa 1 hydroxytoluen dugc butylat héa la khoang 0,1% trong
lwong, tinh theo tdng trong lugng dugc phém.

76. Dugc pham dang nhil tuong dau trong nudc dung khu tri theo diém 56, trong d6
chét diéu chinh d6 pH duogc chon tir axit, mudi axit, hodc hdn hop cua chung.

77. Dugc pham dang nhii tuong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 56, trong d6

chét diéu chinh d6 pH dugc chon tir nhém bao gém axit lactic, axit axetic, axit maleic,

-9Y-



32698

axit sucxinic, axit xitric, axit benzoic, axit boric, axit sorbic, axit tartaric, axit edetic,
axit phosphoric, axit nitric, axit sulphuric va axit clohydric, va cac hdn hop ctia ching.
78. Dugc phim dang nhii twong diu trong nude ding khu tra theo diém 56, trong d6
chét diéu chinh d6 pH 13 chét dém.

79. Dugc phidm dang nhii trong du trong nuéc ding khu tré theo diém 78, trong d6
chit dém dugc chon tir nhém bao gém xitrat/axit xitric, axetat/axit axetic,
phosphat/axit phosphoric, propionat/axit propionic, lactat/axit lactic, amoni/amoniac,
va edetat/axit edetic.

80. Dugc phdm dang nhii trong déu trong nudc ding khu tra theo diém 56, trong d6
chét didu chinh d06 pH 13 chit dém xitrat/axit xitric.

81. Duoc phdm dang nhii tuong déu trong nuéc dung khu tra theo diém 56, trong d6
chét didu chinh d6 pH 1a chét dém xitrat/axit xitric v6i lugng khoang 0,27% trong
lwong, tinh theo tong trong lwong duoc phim.

82. Dugc phdm dang nhii trong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 56, trong d6
lugng chit diéu chinh do pH nam trong khoang tir 0,01% dén 10% trong luong, tinh
theo tong trong lwong duoc pham.

83. Dugc phim dang nhii twong déu trong nuée ding khu tri theo diém 56, trong d6
chét tao phirc duge chon tir nhém bao gﬁ“)m axit xitric, axit glucuronic, natri
hexametaphosphat, k&m hexametaphosphat, axit etylen diamin tetraaxetic, cac
phosphonat, cac mudi ctia chiing, va cac hdn hop cua ching.

84. Duoc phdm dang nhii tuong dau trong nude ding khu tra theo diém 56, trong d6
chét tao phirc 13 axit etylen diamin tetraaxetic hodc mubi ctia no.

85. Duoc phdm dang nhii tuong dau trong nudc dung khu tra theo diém 56, trong d6
lwong chét tao phirc ndm trong khoang tr 0,01% dén 1% trong luong, tinh theo tdng
trong lwong dugc phim.

86. Duoc pham dang nhii tuong dau trong nudc dung khu tra theo diém 56, trong d6
lwong chét tao phirc 1 khoang 0,1% trong lugng, tinh theo tdng trong luong duge
pham.

87. Dugc phdm dang nhii tuong dau trong nude ding khu trt theo diém 56, trong d6
chét bao quan dugc chon tir nhém bao gdm ruou benzyl, ure imidazolidinyl, ure

diazolidinyl, ruou diclobenzyl, cloxylenol, metyl paraben, etyl paraben, propyl
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paraben, butyl paraben, phenoxyetanol, axit sorbic, axit benzoic, cac mubi coa ching,
va cac hdn hop cia chiing.

88. Duoc phdm dang nhii twong diu trong nudc dung khu tri theo diém 56, trong d6
chit bao quén 12 axit benzoic.

89. Duoc phdm dang nhil twong diu trong nuée ding khu tra theo diém 56, trong d6
lwong chit bao quan 14 axit benzoic 1a khoang 0,25% trong lwgng, tinh theo tdng trong
lwong duoc pham.

90. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nude ding khu trii theo diém 56, trong d6
lwong chit bao quan ndm trong khoang tir 0,01% dén 2% trong lugng, tinh theo tong
trong lugng dugc phim.

91. Dugc phim dang nhil twong dau trong nude ding khu tri theo diém 56, trong d6
lwong chét bao quan 1a khoang 0,25% trong lugng, tinh theo tdng trong lwong dugc
pham.

92. Dugc phim dang nhii twong dau trong nudc ding khu tri theo diém 56, trong d6
lwong ddng dung méi nam trong khoang tir 5% dén 20% trong lugng, tinh theo tong
trong lwong duoc phdm.

93. Dugc phim dang nhii tvong dau trong nuéce ding khu tri theo diém 56, trong d6
dong dung mdi 12 hdn hop ciia propylen glycol va dietylen glycol monoetyl ete.

94. Dugc phdm dang nhil twong dau trong nuée dung khu trd theo diém 93, trong d6
lugng propylen glycol 1a khoang 10% trong lugng, tinh theo tdng trong luong duoc
phim.

95. Dugc phim dang nhii tvong dau trong nuéc ding khu tr theo diém 93, trong d6
lugng dietylen glycol monoetyl ete 1a khoang 2% trong lugng, tinh theo tbng trong
lwong duge pham.

96. Dugc pham dang nhii tvong dau trong nuéc ding khu tri theo diém 56, con chira
ta duoc duge dung dung ngoai da thr hai dugce chon tir nhém bao gbm chét ting cuong
thAm thAu, chét gifr 4m, chit 1am d3c, chét lam quanh, chét tao cu trac nhdt, huong
liéu, chét tao mau, va cac hdn hop ctia chiing.

97. Dugc phdm dang nhil twong dau trong nuée ding khu trii theo diém 56, trong d6
d6 pH nam trong khoang tir 2 dén 6.

98. Dugc phdm dang nhii trong diu trong nude dung khu tré theo diém 56, trong d6

d6 pH nam trong khoang tir 4 dén 7.
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99. Dugc phim dang nhii tvong diu trong nudc dung khu tra theo diém 56, trong d6
d6 pH nam trong khoang tir 4,5 dén 6,5.
100. Duge phim dang nhii twong dau trong nuée dung khu tra theo diém 56, trong d6
¢& giot trung binh ctia pha diu nim trong khoang tir 0,1 micromet dén nho hon 15
micromet.
101. Duoc phidm dang nhil twong dau trong nuéc dung khu trit theo diém 56, trong d6
cd giot trung binh cta pha diu nim trong khoang tlr 0,1 micrémet dén 5 micromet.
102. Dugc phdm dang nhii tuong dau trong nuée dung khu tra theo diém 56, trong d6
c& giot trung binh ctia pha diu nim trong khoang tir 0,1 micromet dén 0,75 micromet.
103. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nuéc dung khu trii theo diém 56, trong d6
c& giot trung binh cta pha dau 12 khoang 0,5 micromet.
104. Dugc phdm dang nhil tuong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 1, trong d6
dugc phdm nay chira:

3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hoac mudi duoc dung ctia né véi lugng
khoang 0,5% trong luong, tinh theo téng trong luong dugce phém;

pha dau chira triglyxerit mach trung binh c6 chiéu dai mach cacbon tir sau dén
mudi hai nguyén tir cacbon véi lugng khoang 10% trong lugng, tinh theo tdng trong
luong dugc phim;

pha nuéc voi lugng khoang 65,18% trong luong, tinh theo tdng trong luong dugc
phém;

chét hoat dong bé mit, trong do chét hoat dong bé mit nay la hdn hop bao gﬁ”)m it
nhit mét sap nhii héa khong ion NF véi lugng khoang 7,20% trong luong, steareth-2
v6i luong khoang 1,80% trong lugng, steareth-20 voi lugng khoang 1,10% trong
lugng, va polysorbat 80 v6i lugng 14 1,5% trong luong, tinh theo tdng trong lwong
dugc pham;

chét chdng oxy hoa véi lwgng khoang 0,10% trong lugng, tinh theo tdng trong
lwong duge phadm, trong do chét chdng oxy héa 1 hydroxytoluen dugc butylat hoa;

chét diéu chinh d6 pH vo6i luong khoang 0,27% trong lwong, tinh theo té)ng trong
lwong dugc phim, trong d6 chit diéu chinh do pH 1a cht dém xitrat/axit xitric;

chét tao phire v6i lwong khoang 0,10% trong luong, tinh theo tdng trong luwong

dwoc phadm, trong d6 chét tao phirc nay 14 axit dinatri etylen diamin tetraaxetic;
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chéit bao quan v6i lvong khoang 0,25% trong lugng, tinh theo téng trong lugng
duoc pham, trong d6 chét bao quan 14 axit benzoic; va

ddng dung mdi, trong d6 ddng dung mdi nay 1a hdn hop bao gdm propylene
glycol véi lwong khoang 10% trong lugng, va dietylen glycol monoetyl ete v&i lugng
khoang 2% trong lugng, tinh theo tdng trong lwong duoc phém;

trong d6 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung cia né
duoc hoa tan trong pha du va 13 hoat chét duy nhét trong pha dau;

trong d6 pha diu hdu nhu khong c6 vaselin va dau vo co;

trong d6 nhii twong 13 dong nhit; va

trong d6 ¢ giot trung binh clia pha diu ndm trong khoang tir 0,1 micromet dén
35 micromet.
105. Dugc phim dang nhil twong dau trong nudc dung khu tra theo diém 104, trong d6
¢ giot trung binh cla pha diu nim trong khoang tr 0,1 micromet dén nho hon 15
micromet.
106. Dugc phdm dang nhil twong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 104, trong d6
cO giot trung binh ctia pha diu nidm trong khoang tr 0,1 micromet dén 5 micromet.
107. Dugc phdm dang nhil twong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 104, trong d6
c& giot trung binh cia pha dau ndm trong khoang tr 0,1 micromet dén 0,75 micromet.
108. Dugc phdm dang nhii trong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 104, trong d6
¢& giot trung binh cia pha déu 1a khoang 0,5 micromet.
109. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nudc dung khu tra theo diém 1, trong d6
duoc phim nay chia:

3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hoéc mubi dugc dung ciia n6 véi lugng
khoang 1,0% trong luong, tinh theo tbng trong lwong duoc pham;

pha dau chira triglyxerit mach trung binh c6 chiu dai mach cacbon tir sdu dén
mudi hai nguyén tir cacbon véi lugng khoang 10% trong lugng, tinh theo tdng trong
lwong duge pham;

pha nuéc voi lugng khoang 64,68% trong lugng, tinh theo tbng trong lwong dugc
pham;

chat hoat dong bé mit, trong d6 chét hoat dong bé mat nay 12 hdn hop bao gdm it
nhét mot sap nhii hoa khong ion NF véi lugng khoang 7,20% trong lugng, steareth-2
véi lwgng khoang 1,80% trong lugng, steareth-20 v6i lugng khoang 1,10% trong
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lugng, va polysorbat 80 véi lugng 14 1,5% trong lugng, tinh theo tdng trong lugng
duoc phém;

chét chdng oxy hoa véi lugng khoang 0,10% trong lugng, tinh theo téng trong
luong dugce phim, trong d6 chit chdng oxy héa 1a hydroxytoluen dugc butylat hoa;

chét diéu chinh d6 pH véi luong khoang 0,27% trong lugng, tinh theo tdng trong
lwong dugc pham, trong d6 chét didu chinh d6 pH 1a chét dém xitrat/axit xitric;

chét tao phirc v6i lugng khoang 0,10% trong lugng, tinh theo téng trong luong
dugc phdm, trong d6 chét tao phirc 14 dinatri axit etylen diamin tetraaxetic;

chét bao quan véi luong khoang 0,25% trong lugng, tinh theo tbng trong lugng
duoc phim, trong d6 chat bao quan 13 axit benzoic; va

ddng dung mai, trong d6 ddng dung mdi nay 1a hdn hep bao gbm propylen glycol
voi luong khoang 10% trong lugng, va dietylen glycol monoetyl ete v6i lugng khoang
2% trong lugng, tinh theo téng trong luong duge phim;

trong d6 3,5-dihydroxy-4-isopropyl-trans-stilben hodc mudi duoc dung ctia né
duoc hoa tan trong pha dau va 1 hoat chat duy nhét trong pha dau;

trong d6 pha diu hdu nhur khéng c6 vaselin va dau vo co;

trong d6 nhii trong 14 ddng nhit; va

trong d6 c& giot trung binh cta pha diu nim trong khoang tir 0,1 micrémet dén
35 micromet.
110. Duoc pham dang nhii trong dau trong nudc dung khu tra theo diém 109, trong d6
cd giot trung binh cua pha dau nam trong khoang tir 0,1 micromet dén nho hon 15
micromet.
111. Dugc phidm dang nhii tvong dau trong nudce dung khu trt theo diém 109, trong d6
cd giot trung binh cta pha dau nam trong khoang tir 0,1 micromet dén 5 micromet.
112. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 109, trong d6
c& giot trung binh ctia pha diu nim trong khoang tir 0,1 micromet dén 0,75 micromet.
113. Dugc phdm dang nhii twong dau trong nuéc dung khu tra theo diém 109, trong d6

c& giot trung binh ctia pha dau 1a khoang 0,5 micromet.
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FIG. 1
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FIG. 2
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FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG. 6
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