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Linh vwe k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén hop chét va quy trinh dé diéu ché no. Sang ché nay
con lién quan dén ché phdm cham séc ca nhan gitp ngin chin hodc 1am giam
viém. Ché phém 6 thé duge cép ¢ dang san phém dung cho da, da dau, toc hodc

san pham cham séc rang miéng.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Viém, mot phan Ung sinh hoc phuc tap cia vat chu chéng lai tac nhan
kich thich c6 hai, 12 mot co ché qua do6 vat chu loai bo tdc nhan kich thich va
khoi dong quy trinh chita lanh dé tu bao vé. Hé mién dich bim sinh dbi véi vat
cht 13 tuyén phong thu dau tién chdng lai cac sinh vat xdm nhép theo cach
khéng dac hiéu. Réi loan viém c6 thé gay ra cac van dé cham séc ¢ nhan khac
nhau bao gém viém nuéu/viém nha chu (trong khoang miéng), gau (trén da
déu/téc) va cham/mun tring ca (trén da). D& hd trg vat chu (vi du nhu nguoi
hoac dong vat), mot s6 chat chéng viém thong qua thoa béi tai chd hodc qua
dudng udng da duoc phat trién va sir dung dé giam thiéu cac van dé trén.

Nhiéu san pham ching ta sir dung c6 anh huodng tidu cuc cho ring va
miéng cua chung ta. Vi du, d6 ubng co tinh axit va banh keo c6 thé gy mon
rang khi tAn cong men ring 13 16p bao phii bén ngoai dé bao vé rang. Thuc phim
dinh bam c6 thé tich tu trong céc k&, khe gitta ring va trong ving & giita nuéu
varang. Trong truong hop vé€ sinh rang miéng khong t6t, nhitng thir nay c6 thé
dong cing qua thoi gian véi su trg gidp cua vi khuin miéng dé tao thanh mot
mang dugc goi la mang bam.

Viém nudu 1a mot qua trinh nudu bi viém do sy tich tu mang bam va/hodc
vi khudn gay ra. Trong qua trinh viém nuéu, vi khudn cu tra trong mang sinh
hoc mang bam cua rang va cac thanh phén twong Umg cta nd tuong tac voi cac

mo nué6u. Tiép d6, dap ing mién dich bam sinh duoc kich hoat, dic trung boi su
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giai phéng cac xytokin tién viém. Viém nuéu 13 giai doan nhe trong céc giai
doan tién trién cta bénh nha chu va duogc dinh nghia 1a viém cé thé dao nguoc.
Thoéi quen tt vé vé sinh ring miéng, vi du nhu danh ring va sir dung san pham
stic miéng c¢6 hiéu qua chdng vi khuin va chéng viém dugc cho ring c6 thé 1a
mdot cach hiéu quéa dé cho cac ¢4 nhan 1am giam su tich tu mang bam giy viém
nudu.

Viém nuéu mén tinh dn dén chay méau nhe tir nuwéu khi danh ring. Viém
nuéu c6 thé tién trién dén trang thai nghiém trong hon (viém nha chu méan tinh)
khi qu4 trinh viém lan téi ddy ching nha chu va 6 xuong ring va/hodc gy anh
huéng toan than dén sirc khoe. Bénh nha chu mén tinh khong c6 triéu chitng cho
dén khi rang dich chuyén, long, hodc bi rung.

Gau 1a mot tinh trang nhidu ngudi trén toan thé gii phai dbi phé. Tinh
trang c6 gau bién ddi tir cac triéu chimg nhe nhu bong tréc da dén viém ning va
ngtra da dau. NAm men Malassezia, chéng han nhu ndm Malassezia furfur, dugce
mdt sb nguoi cho ring 13 nguyén nhan chinh gy ra gau va, tuy didu nay c6 thé
khong dai dién cho buc tranh khoa hoc hoan chinh vé tinh trang, nim men
Malassezia ¢6 vé nhu lién quan chit ch& véi gau. Do d6, chién luwoc thong
thuong duoc sir dung dé diéu tri gau la thoa boi tai chd thudc chdng nidm nhu
kém pyrithion (ZnPTO), octopirox, climbazol va ketoconazol thudng dugc cap
phdi qua dau goi. Ngoai ra, cac chat chéng viém ciing di dugc st dung trong cac
san phdm chéng gau dé 1am giam bét cac tac dong xau cia tinh trang nay.

Trén da, mdt trong nhitng van dé ma nhidu ngudi gap phai, dic biét 14 trén
mat, 1a mun tring ca. Chung lam ngoai hinh mat thAm m§. Mun trimg c4, con
dugc goi 14 muyn trimg c4 thong thuong (acne vulgaris), 13 mot bénh da liéu phd
bién anh hudng dén gin nhu tat ca thanh thiéu nién va ngudi 16n vao mot vai
thoi diém trong cude doi ciia ho. Nguyén nhan gy bénh phtc tap, c6 lién quan
dén su simg hoéa (keratin héa) bat thuong, ting tiét bd nhon, chic ning
androgen, su phat trién cta vi khuén va qua man cam mién dich. Mic du mot
hodc vai qua trinh trén la cé tuong lién v6i mun trimg c4, nhung mot yéu t6 kich

hoat va trinh tu tién trién chinh x4c dén dén sy hinh thanh cac t6n thuong do
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mun trimg ¢4 van chua duoc hiéu day du. Cac yéu t6 khac c6 1ién quan dén mun
trimg ¢4 13 sy ¢6 mit cia cac gbc tu do véi su mét can bang oxy héa ké tiép dan
dén tén thuong té bao. D3 quan sat dugc rang mun trimg c4 thuong xay ra & cac
khu vuc giau tuyén bd nhon nhu mat, cd va lung. Mdt loai vi khuén
Propionibacterium acnes (P. acnes) cling c6 lién quan dén su xuét hién cia mun
trimg ca.

Mun trimg cé di duoc diéu tri bing nhiéu cach. Hau hét cac phuong phap
didu tri mAt vai tudn dén vai thang trude khi c6 dugc chuyén bién dang ké.
Benzoyl peroxit c6 tac dung khang khuan d3 duogc sir dung cho cac trudong hop
mun trimg ca nhe va cling dugc cho 1a ngén ngra sy hinh thanh cua mun trimg
ca. Trong truong hop mun trimg ca rat nang, cac loai khang sinh nhu tetracyclin,
erythromycin va clindamycin da dugc str dung. Thudc khang sinh dugc cho 13
hoat dong theo nhiéu co ché, quan trong nhét 13 giam sb lwong vi khuan trong va
xung quanh nang trimg. Chung ciing dugc cho 1a lam giam cac hoa chét gay
kich umg dugc san xuét béi cac t& bao bach ciu trong b nhon, do d6 1am giam
phan ung viém.

Do d6, viém 1a mot qua trinh dugc biéu hién trén bé mit tai chd cua co thé
nguoi hodc dong vat trong mot hoac tAt ca céac tinh trang dugc mo ta & trén. Cac
tac gia sang ché nay di tim cach giam bét céc triéu ching cla céc tinh trang trén
bing cach phat trién hoat chat méi ciing nhu do tim sy két hop véi cac hoat chat
c6 tac dung hi€p luc chéng viém. Sang ché nay lién quan dén viéc xac dinh céac
hoat chit ¢ thé 14 dan xuét tir cac hop chit duoc tim thiy trong céc chiét xuét
cta nguyén liéu tu nhién. Nguyén liéu tu nhién dé chiét xuét ra nhiéu loai hoat
chét gém cd gung, nghé, tra, nho, ca chua va cac chit khac. Mot hoat chit nhu
vay la chét curcumin da dugc biét dén tir 1au 13 1am giam rat nhiéu vAn dé vé st
khée va thim m§. Céc tac gia sang ché hién d3 st dung curcumin va tim cach
tao dAn xuét thanh cac hop chit méi véi hy vong tim thiy cac hoat chit co dic
tinh chéng viém. Curcumin 13 mét hoat chét c6 thé chiét xuit tir ci nghé tu

nhién. Cu nghé di dugc st dung nhu mot loai gia vi trong nau dn va c6 mau
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vang dic trung. N6 dugc biét 13 c6 dic tinh khang khudn va chéng viém.

Curcumin cé cau tric nhu thé hién dudi day:
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Mic di, curcumin cé rat nhidu dic tinh trj liéu cho phép né duge sir dung
trong diéu tri y t¢ vd m§ phdm, mét trong nhitng diém han ché 13 n6 c6 mau
vang manh 14 tr& ngai cho sy linh hoat trong viéc diéu ché cac ché phém my
phdm ma 4n tugng thi giac 13 rdt quan trong. Céc tac gia sang ché nay da cd
géng gitlr lai cac thudc tinh vé cAu truc va khong gian cua truc chinh curcumin
trong khi c¢b ging giam thiéu thudc tinh sic d6 mau vang cua hop chit tong
hop. Sau cac thir nghiém su rong da téng hop dén hang trim hop chat nhu vay,
céc tac gia sang ché d3 tao ra sing ché nay.

Do d6, muc dich cta sang ché 1 cung cap hoat chét chéng viém méi c6
hiéu qua dé sir dung trong cham séc c4 nhan.

Muc dich khac ctia sang ché trong d6 hoat chit c6 thé duoc dan xudt tir
hop chét dugc chiét xudt tir ngudn nguyén liéu tu nhién nhu curcumin.

Muc dich khéc nita cia sang ché nay 14 dé diéu ché hoat chit 1a din xuét

clia curcumin c¢6 sac mau vang it hon dang keé.

Ban chat k§ thuat ctia sang ché
Muc dich cta sang cheé, la dé xuat hgp chat c6 cau tric hoa hoc va cong

thire 1 nhu sau:
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1,3-bis(2-(4-hydroxy-3-metoxyphenyl)xyclopropyl)-2,2-dimetylpropan-
1,3-dion.

Muc dich khéc cua sang ché, 13 d& xuit quy trinh dé diéu ché hop chit
theo muc dich thir nhit bao gdm cac bude:

(i) bao vé cac nhém hydroxyl phenolic ciia curcumin véi nhém bao vé P
thich hop dé tao ra hop chét c6 cong thirc 2

(ii) di-metyl hoa hop chét c6 cong thirc 2 dé tao ra hop chét c6 cong thirc

(iii) Di-xyclopropan héa hop chét ¢6 cong thire 3 dé tao ra mét hop chit
c6 cong thirc 4
(iv) hoan nguyén (giai bao vé)cac nhém hydroxyl phenolic dugc bao vé

ctia hop chét ¢ cong thirc 4 dé tao ra hop chét ¢ cong thic 1.
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Muc dich khéc nita cta sang ché, 1a dé xuit ché pham chim séc c4 nhan
chita hop chét theo muc dich thir nhét va thanh phan co ban dugc chip nhan
trong hod m§ pham.

Muc dich tiép theo ciia sang ché, 12 d& xuét mot phuong phép phi tri liéu 1am
giam viém trén bé mit tai chd cta ngudi hodc co thé déng vat bao gbm budc boi
ché phdm theo muc dich thi nhét 1én bé mit mong mubn.
M5 ti vin tit hinh vé

Hinh 1 thé hién phd UV-Vis ctia hop chét ¢6 cong thire 1 (5pL chia 1 mg/ml
dung dich) thu dugc tir phan tich HPLC;

Hinh 2 thé hién ph6é UV-Vis ctia curcumin (5pL cua 1 mg/ml dung dich)
thu dugc tir phan tich HPLC.
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Mo ta chi tiét sang ché

Ngoai trir trong cac vi du, hodc khi duoc rd rang néu khac di, tat ca cac sd
liéu trong mo t4 nay chi ra luong chét 1iéu hoic cac diéu kién phan tmg, cac tinh
chét vat ly cta chét liéu va/hoic viée sir dung con co thé duogc hiéu 13 da duge
chinh stra béi tir "khoang".

TAt ca luong 13 theo trong lugng cua ché pham, trir khi dwoc x4c dinh
khéc.

Can luu ¥ rang trong viéc xac dinh bat ky khoang gia tri ndo, bat ky gia tri
16n hon ciing c¢6 thé dugc két hop véi bét ky gia tri thdp hon cu thé.

Dé tranh nghi ngo, tir "chira" c6 nghia 1a "bao gébm" nhung khong nhét
thiét 12 "tao thanh ti" hodc "cAu thanh tir". N6i cach khéc, cc budc hodc céc lua
chon dugc liét ké khong can phai day du.

Viéc boc 10 sang ché nhu duoc théy trong tai li€éu nay dugc xem la bao
ham tAt ca cac phuong an dugc tim thdy trong yéu cau bao hé khi phu thudc da
cAp voi nhau bét ké thuc t& 1a cac yéu ciu bao hd co thé 1a khong phu thude da
cap hoic chong lap.

Tai noi ma mét dic diém duoc boc 16 theo khia canh nhat dinh cila sang
ché (vi du nhu ché pham cua sang ché), boc 16 d6 cling dugc xem xét dé ap dung
cho bat ky khia canh khac clia sing ché nay (vi du nhu mét phuong phap cua
sang ché) v6i nhitng sira doi thich hop.

Ché phim chiam séc ring miéng cho muc tiéu cla sang ché c6 nghia 12 bot
nhdo, bot, chét long, keo cao su, huyét thanh hodc céc ché phém khac dé lam
sach rang hodc cac bé mat khac trong khoang miéng.

"Kem danh rang" dé phuc vu muc tiéu cla séng ché nay cé nghia 1 bot
nhdo hoac gel danh rang dé sur dung véi ban chai danh rang. Déc biét uu tién 1a
kem danh rang thich hogp dé 1am sach ring bang cach danh riang khoang hai
pht.

"Nudc stic miéng" dé phuc vu muc tiéu clia sing ché nay c6 nghia 1a kem

danh rang dang long dé s dung dé suc miéng. Ddc biét uu tién la nudc sic
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miéng thich hop dé stc miéng bé‘mg cach suc miéng va/hoac suc hong trong
khoang ntra phiit trude khi nho ra.

Do nhét cua kem déanh rang la gié tri do duge & nhiét do phong (25°C)
bang may do d6 nhét Brookfield, truc chinh sb 4 va tbc do 5 vong/phit. Cac gia
tri dugc trinh bay bang don vi centipois (cP=mPa.s) trir khi dugc x4c dinh khac.

Tir 'Ché phim chim séc téc' duge sir dung & day, c6 nghia 1a bao ham
mdt ché phim thoa boi 1én téc va/hoic da dau cta dong vat c6 va, dic biét 1a
con ngudi. Ché phim nhu vdy thuong dugc phén ra 13 bdi thoa luu lai trén
téc/da hodc gdi/xa sach, va bao gdom bat ky san phdm nao dugc bdi xoa 1én co
thé nguoi dé cai thién ngoai hinh, lam sach, lam thom hoac thdm my noi
chung. Ché phim cta sang ché ¢6 thé & dang chét 16ng, kem long, kem, bot,
cha, gel hodc banh. Vo s6 céc vi du vé céc ché phém nhu vay bao gém cac loai
boi thoa luu lai nhu kem 1ong dudng tdc, kem dudng toc, cac loai goi/xa sach
nhu dau goi, dau xa, sita tdm hodc banh xa phong vé Sihh. Ché phim cua sang
ché vu tién 1a ché phém g0i/xa sach, dac biét uu tién niia la dau g061 hoac mat
diu x4 va uu tién hon ca 1a dau goi dau.

Phan cting khéng tan trong nudc, nhu duge st dung & déy, dé cap dén do
hoa tan cua vt li€u trong nudc ¢ 25°C va ap suat khi quyén 13 0,1% tinh theo
trong lugng hoac it hon.

Khi d& cap 'ché phim dung tai chd' hodc 'ché phdm chim séc da' nhu
dugc sir dung ¢ déy, c6 nghia la bao gbm mot ché pham dé boi 1én da cua dong
vat c6 vi, dic biét la con ngudi. Ché phdm nhu véy c6 thé 14 loai bdi thoa luu lai
trén da hodc loai gbi/xad/rira sach ngay. Khi néi mot ché pham bbi thoa luu lai
trén da c6 nghia la ché phim dugc boi 1én bé mit da du dinh va dé lai mot
khoang thoi gian (c6 thé 12 tir mot phit dén 24 gid) sau d6 né c6 thé duge lau
hodc rira sach bang nudc, thuong 1a qua nhiing 14n tdm rtra c4 nhan. Khi noi ché
phim gdi/xa sach c6 nghia 1a ché phdm dugc ap dung cho bé mit da mong mubn
trong khoang thoi gian ngin hon, theo cong doan vai gidy hay vai phit va
thuong chira di chit hoat dong bé mit c6 thé gitip 1am sach bé mit sau d6 ¢6 the

duoc rira sach véi nhiéu nuée. Ché pham ciing c6 thé duogc diéu ché thanh mot
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san pham duoc ap dung cho co thé nguoi dé cai thién vé ngoai, 1am sach, kiém
soat mii hodc thAm m§ néi chung. Ché phim cta sang ché c6 thé & dang chét
l6ng, kem 1ong, kem, bot, cha, gel hodc dang thoi va co thé dugc cép phéi qua
thiét bi chay qua chay lai hodc sir dung binh day c6 chira binh xit. "Da" dugc sir
dung & day c6 nghia la bao gdm da trén bat ky bd phan ndo clia co thé, vi du nhu
¢, nguc, lung, canh tay, nach, tay, chan, mong va da dau. Khi san phém duoc
st dung cho vung nach, né thuong duoc goi la san phim khtr mui. Nhém san
pham khtr mui duge goi 1a san phim chéng md héi (AP) c6 chira hoat chit AP
ma khi 4p dung cho nach clia mét cd nhan né gitp chéng mé héi va khir mui.

Diéu mong muén 13 mau sic ctia hop chit méi cia séng ché nam trong
pham vi khong mau dén mau vang nhat dé hip dan thi giac va st dung tb1 wu
trong cac ché phim bdi xoa tai chd va ché pham chim séc da. Panh gia truc
quan mau tir mau chét ran hodc dung dich cua cc hop chit méi so véi mau chat
ran hoic dung dich ctia curcumin cung cAp phuong tién dé x4c dinh mirc giam
trong d6i ciia mau va tiém nang hip dan. Ngoai ra, phé UV-Vis cua cac mau
dung dich cua céc hop chit méi so véi mau dung dich curcumin cung cap
phuong tién dé do mau thuc nghiém va cho phép do mau truc tiép hon. Do dé,
bang cach sir dung hai phép do don gian nay, c6 thé danh gia sy giam tuong doi
vé mau séc ctia cac hop chat méi clia sdng ché so véi curcumin va cho phép uu
tién phat trién hon nita cac hop chit.

Sang ché lién quan dén hop chat méi c6 cong thirc 1 dudi day:
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1,3-bis (2-(4-hydroxy-3-metoxyphenyl) cyclopropyl)-2,2-dimetylpropan-
1,3-dion.

-10-
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Hop chét ctia cong thirc 1 c6 nhidu dic tinh déc ddo va mong mudn so
v6i curcumin, bao gdbm mau dugc cai thién dang ké (mau vang nhat cho hop
chét ctia cong thic 1 so véi mau cam cho curcumin), d6 hoa tan trong mét phd
dung moi rong duoc cai thién dang ké va nhiét d6 diém nong chay duoc giam
xudng [gel cho hop chét ctia cong thic 1 so voi chét rin néng chay & nhiét do
cao (183°C) cho curcumin].

Céc didu kién quy trinh héa hoc khac nhau cho mdi Budc tir 1 dén 4 theo
d6 hop chat méi nay c6 thé duoc téng hop duge dua ra dudi day:

O Buéc 1, curcumin dugce hoa tan trong mot hé théng dung méi hitu co
duoc lua chon tir nhung khéng giéi han boi dicloruametan, cloruaform, 1,2-
dicloruaetan, etyl axetat, isopropyl axetat, axetat isobutyl, axetonitril,
tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, dietoxymetan, metyl t- butyl ete va hon
hop cua ching. Ndng d6 curcumin trong dung mdi hitu co ¢6 thé nam trong
khoang tir 0,001M dén 10M, wu tién 14 trong khoang tir 0,01M dén 1M. Chat
phan tng lam Nhom bao vé dugc thém vao dé khi né phan tng véi cac nhém
hydroxyl phenol ctia curcumin, no6 dAn dén sy hinh thanh hop chit c6 cong thirc
2 trong d6 P la cAu trac cua mot nhém bao vé lién két cdng hoa tri voi nguyén tu
oxy phenol va cac khéi tiép theo hodc bdo vé nhém hydroxyl phenolic tir cac
phan tng tiép theo trong Budc 2 va 3 clia quy trinh héa hoc dan dén hop chat c6
cong thic 1. Cdc nhém bao vé P thich hop duoc sir dung & Bude 1 bao gdm
nhung khong gi6éi han & tetrahydropyranyl, 4-metoxytetrahydropyranyl, 4-
metoxytetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, metoxymetyl, 1-metyl-1-metyl-xyl
isopropyldimetylsilyl, t-butyldimetylsilyl, Tribenzylsilyl hodc triisopropylsilyl.
Luong chit phan tmg 1am nhém béo vé dugc cho thém vao cé thé dao dong tir
2-50 duong luong déi véi s dwong lugng curcumin, uu tién 13 tir 2 dén 20
duong luong. Chat xtic tic phu hop (vi du 6 tinh axit nhu p-axit toluenesulfonic
hodic bazo yéu nhu imidazol) dugc chon dua trén chét phan tng 1am nhom béo
vé duoc sir dung dugc thém vao trong khoang tur 0,01 dén 1 duong luong d6i
véi s6 duong luong curcumin. Phan (mg c6 thé dugc thuc hién trong khoang tir

10 dén 50°C, wu tién la trong khoang tir 15 dén 35°C nhung khong giéi han &

-11-
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nhimg nhiét d6 nay. Tién trinh ctia phan tng dugc theo ddi biang phuong phap
phat hién phu hop nhu truc quan héa UV-Vis, sic ky 16p mong (TLC) va/hoic
séc ky long hiéu ning cao. Tai diém khéng phat hién thém san phim, phan tmg
duoc xtr ly dé cho phép cach ly san phim. Théng thuong, viéc xir Iy hdn hop
phan tmg dé cb lap hop chit theo cong thirc 2 bao gébm nhung khéng gi6i han &
viéc loai bé dung moi phan Ung trong diéu kién ap suit giam & nhiét d6 20 dén
5°C, tiép d6 14 qua trinh chiét (vi du: hoa tan hén hgp phan tng tho trong chét
hitu co dung mdi va rua bing dung dich dém dé loai bo tap chét) dé co 1ap san
phim tho va tinh ché san phdm thoé bang phuong phap sac ky flash trén gel silic
dioxit hodc két tinh bang dung mdi hoic hé dung moi hon hop dé tao ra hop chét
tinh khiét c6 cong thirc 2.

O Bude 2, hop chat ¢é cong thiic 2 duge hoa tan trong mot hé dung moi
hitu co dugc chon tir nhung khong gidi han & dimetylsulfoxit, N, N-
dimetylformamit, N-metylpyrrolidon, metanol, etanol, isopropanol, t-butanol,
ruou t-amyl, axeton, 2-butanon, cloruaform, 1,2-dicloruaetan, etyl axetat,
isopropyl  axetat, isobutyl axetat, axetonitril, tetrahydrofuran, 2-
metyltetrahydrofuran, dietoxymetan, metyl t-butyl ete, nuéc, glyxerol, 1,2-
propandiol va hdén hop cta ching dé tao ra mot hé théng biphasic hoic
monophasic. Nong d¢ ctia hop chét ¢6 cong thic 2 trong hé dung méi cé thé
nim trong khoang tir 0,001M dén 10M, vu tién hon 1a trong khoang tir 0,01M-
1M. Bazo dugc lua chon nhung khong gidi han & mot loai bicacbonat kiém hoic
~ kiém thd, cacbonat hodc hydroxit duoc thém vao, tiép d6 14 tac nhan metyl hoa
duoc chon tir nhung khong gidi han ¢ iodometan, bromometan, cloruametan,
dimetylcacbonat, dimetyldicacbonat, dimetylsulfat, metylfluorosulphonat, metyl
metansulphonat, metyl trifluorometansulphonat ~ va  trimetyloxonium
tetrafluorobat. Ca hai, luong chét phan mg bazo va tac nhan metyl héa dugc
thém vao c6 thé dao dong tir 2 dén 10 duong luong dbi véi sbé duong luong cua
cong thic 2, uu tién 1a tir 2 dén 5 duong luong. Dbi voi cac hé dung méi hai
pha, mot chét xtc tac duge chon nhung khéng gidi han & mudi amoni bac bon

hodc mudi photphon hitu co dugc thém vao trong khoang tir 0,001 dén 1 duong
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luong dbi voi s6 duong lugng ciia cong thirc 2. Phan tmg cé thé duoc thuc hién
trong khoang tir 10 dén 50°C, uu tién hon 1a trong khoang tir 15 dén 35°C nhung
khong gigi han & nhiing nhiét dé nay. Tién trinh ctia phan Ung dugc theo ddi
bing phuong phéap phat hién phu hop nhu truc quan héa UV-Vis, sic ky 16p
méng (TLC) va/hoic sic ky 1ong hidu ning cao. Tai diém khéng phat hién thém
san pham, phan tmg dugc xir ly dé cho phép céch ly san pham. Trong trudng
hop hé dung méi phan tmg don pha, xtr Iy hn hop phan tmg dé ¢b 1ap hop chat
theo cong thic 3 bao gdbm qua trinh chiét (vi du hoa tan hén hop phan g thé
trong dung moi hitu co va rua bang dung dich dém dé loai bo tap chat) dé co 1ap
san phém tho, loai bé dung mdi trong diéu kién ap sudt giam ¢ nhiét do tir 30
dén 65°C va tinh ché san phdm thé cudi cing bing phuong phép sic ky flash
trén silic dioxit gel hodc két tinh bang dung méi hodc hé dung méi hon hop dé
tao ra hop chét tinh khiét c6 cong thirc 3. Trong trudng hop hé thdng dung moi
phan g hai pha, 16p hitu co dugc tach ra khéi 16p dung dich nude va dung moi
duoc loai bd dudi 4p sudt giam tir 20 dén 65°C, sau d6 1a qué trinh chiét xuét va
tinh ché nhu trén.

O Bude 3, hop chat ¢6 cong thirc 3 duge hoa tan trong hé dung méi hitu
co dugc chon ftr nhung khong giéi han & dimetylsulfoxit, N, N-
dimetylformamit, N-metylpyrrolidon, axetonitril,  tetrahydrofuran,  2-
metyltetrahydrofuran hodc mot chit léng (ching han nhu I-butyl-3-
metylimidazolium hexafluorophosphat) va hon hop cta chung va dung dich
duoc thém vao hon hop pha tron cta trimetylsulfoxoni iodua voi bazo duge
chon nhung khéng gidi han & bazo hydrat kiém hosc kiém hodc hydroxit hodc
kiém béc ba trong bat ky hé théng dung méi ndo. Nong d6 ctia hop chét c6 cong
thirc 3, trimetylsulfoxoni iodua va bazo trong hé dung mdi cé thé nim trong
khoang tur 0,001M dén 5M, uu tién 1a trong khoang tir 0,01M dén 1M. Ca hai,
lwong chat phan tmg trimetylsulfoxoni iodua va bazo 6 thé dao dong tir 2 dén 5
duong lugng dbi v6i sb duong luong clia cong thirc 3, uu tién 13 tir 2 dén 3
duong lugng. Phan tng cé thé duoc thyc hién trong khoang tir 0 dén 50°C, wu

tién la trong khoang tu 10 dén 35°C nhung khong giéi han & nhitng nhiét d nay.
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Tién trinh cta phan tng dugc theo doi bing phuong phap phat hién phtt hop nhu
truc quan héa UV-Vis, sic ky 16p méng (TLC) va/hoic sic ky léng hidu ning
cao. Tai thoi diém khong phét hién thém san phim, phan tmg duoc xir Iy dé cho
phép céach ly san pham. Théng thudng, xt Iy hdn hgp phan tng dé c6 1ap hop
chét theo cong thirc 4 bao gdm qué trinh chiét (vi du hoa tan hon hgp phan tmg
thé trong mot dung mdi hitu co va rira béng dung dich dém dé loai bod tap chét)
dé c6 1ap san pham thd, loai bd dung méi trong diéu kién 4p suit giam & nhiét do
tir 30 dén 65°C va qu4 trinh tinh ché cudi ciing cta san pham thé bang phuong
phap séc ky flash trén silic dioxit gel hodc két tinh bing mot dung méi hodc hé
dung maoi hon hop dé tao ra hop chét tinh khiét c6 cong thirc 4.

O Budc 4, viée loai bé nhém bao vé P dat duge béng cach hoa tan hop
chét ¢ cong thic 4 trong hé dung méi hitu co phil hop va twong thich véi cac
didu kién cn thiét dé loai bo nhém bao vé P dé tao ra hop chit c6 cong thic 1.
Mot danh sach khong chon loc cidc dung méi thich hgp trong trudng hop nay
bao gdm nhung khong giéi han & cac dung moéi clo (vi du: dicloruametan), rugu
(vi du etanol), diol (vi du 1,2-propandiol), triol (vi du glyxerol), ete (vi du
tetrahydrofuran, t-butyl metyl ete), nudc, este (vi du etyl axetat),
dimetylsulfoxit, dimetylformamit, axetonitril va hdn hop cta ching. Mot chét
phéan mg giai bao vé thich hop (vi du nhu axit ¢6 tinh axit nhu axit axetic hodc
bazo yéu nhu natri florua) tuy thudc vao ban chét ctia nhém bao vé P can loai bo
dugce thém vao trong khoang tir 0,01 dén 5 duong luong dbi véi s6 duong lugng
curcumin. Phan tmg c6 thé duoc thuc hién trong khoang tir 0 dén 50°C, uu tién
la trong khoang tu 15 dén 35°C nhung khéng giéi han & nhitng nhiét do nay.
Tién trinh ctia phan tmg duge theo doi bing phuong phép phat hién phu hgp nhu
truc quan héa UV-Vis, sic ky 16p moéng (TLC) va/hodc sac ky 16ng higu ning
cao. Tai thoi diém khong phét hién thém san pham, phan tmg dugc xir ly dé cho
phép cach ly san pham. Thong thudng, xir Iy hén hop phan tng dé ¢ 1ap hop
chét theo cong thirc 1 bao gom nhung khéng gi6i han trong viéc loai bo dung
moi phan Ung trong didu kién 4p suét giam trong khoang tir 20 dén 55°C, sau dé

la qua trinh chiét (vi du hoa tan hdn hgp phan tng thé trong dung méi hitu co va
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rira bang dung dich dém dé loai b6 tap chat) dé co 1ap san phém thé va tinh ché
san phdm thé bang phuong phap sic ky flash trén silic dioxit gel hodc két tinh
bing dung méi hodc hé dung moi hén hop dé tao ra hop chét tinh khiét ¢6 cong
thue 1.

Khi hop chit nay duge diéu ché, né thuong duoc bao gdm & mic 0,01
dén 5%, uu tién 12 & muc 0,1 dén 3 vu tién hon 13 0,1 dén 2% tinh theo trong
lwong ctia ché phim cham séc c4 nhan.

Ché phim cua sang ché c6 thé duge diéu ché sao cho phil hop dé sir dung
nhu mét san phim chim séc ring miéng hodc san phim cham s6c da, da dau
hodc téc. San pham co thé dugc phan phdi dudi dang ran, mém, 16ng, nhil
twong, vi nhil trong, kem long, kem, gel hoéc binh xit.

Cham séc ring miéng

Khi ché phém chim séc ¢4 nhan duoc dung cho chdm séc rang miéng, né
bao gdm thanh phan co ban dugc chp nhan trong héa m¥ pham, c6 thé 13 chat
mai mon, chit lam dic, chit 1am 4m hoic chit hoat dong bé mat dung dugc
trong miéng. San pham c6 thé dugc cp phdi dudi dang thuéc m&, gel, kem dénh
ring hoac nudc suc miéng.

Céac ché pham cham séc ring miéng uu tién 1a chia chit mai mon. Gel
thudng chira silic dioxit, trong khi céc loai kem duc thuong chira chit mai mon
co géc canxi, dac biét l1a da phén.

Céc ché phim kem danh ring dugc uu tién c6 chét mai mon ¢ gbc canxi
tir 5 dén 60 % trong luong. Trong céc ché phdm duoc uu tién hon, tir 30 dén
60% trong lugng va uu tién nita la tur 35 dén 55% trong luong. Céc ché pham t6i
wu 12 c6 chit mai mon cé gbe canxi tir 40 dén 55% trong luong.

Chit mai mon dugc wu tién 1a phén tu nhién (FGNC), 12 dang phén. N6
thu dugc tir d4 voi hodc d4 cAm thach. FGNC ciing c¢6 thé duge bién doi vé mit
héa hoc hodc thé chit bang cach phi trong qué trinh nghién hodc sau khi nghién
bang xur 1y nhiét. Chét liéu pha thong thuong bao gdém ma-gié stearat va oleat.

Hinh thai cia FGNC ciing c6 thé dugc bién ddi trong qua trinh nghién biang cach
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str dung cac k¥ thuit nghién khac nhau vi du, nghién bi, nghién bét kiéu khé
hozc nghién khi nén dang X04n.

FGNC ¢6 thé dugc sir dung lam chit mai mon gbc canxi. Tuy nhién,
FGNC ciing c6 thé dugc sir dung véi cic chit mai mon gdc canxi khac dé can
bang d6 mai mon. Théng thudng kich thude hat phén 13 tir 1 dén 60pm, va kich
thude dugc vu tién nam trong khoang tir 1 dén 15pm.

Cac chit mai mon c6 gdc canxi duoc wu tién khac bao gbm dicalcium
phosphat (DCP), canxi pyrophosphat va canxi cacbonat két tia (PCC), uu tién 1a
duge bao gdm & mirc 25 dén 55% trong luong, uu tién hon 1a 35 dén 50% trong
lugng.

Khi str dung két hop cac chAt mai mon gdc canxi, dugc uvu tién 13 FGNC
nam trong khoang tir 35 dén 100%, wu tién hon 13 tir 75 dén 100% va dic biét 1a
tir 95 dén 100% téng luong chat mai mon gbc canxi. Trong nhitng trudng hop
nhu vay, uu tién hon ca 1a PCC.

Céc chit mai mon khac cling ¢ thé dugc str dung tuy thudc vao muic do
mai mdn mong mudn. Ching bao gbm céc chit d4nh béng mai mon tdng hop
nhu silic két tia vé dinh hinh va gel silic. Cac chit mai mon khéac bao gdm cac
chit nhu ma-gié cacbonat, natri metaphosphat, kali metaphosphat, zirconi silicat,
kali metaphosphat, ma-gié orthophosphat, tricanxi phosphat, ma-gié
orthophosphat, trima-gié phosphat, nhom silicat, zirconi silicat va d4 trdn chau.

Trong phuong an dugc uu tién, ché phdm bao gdm chit lam dic. Cac
chit 1am dic c6 thé duoc sir dung trong sing ché nay bao gbém natri
carboxymetyl xenluloza (SCMC), hydroxy! etyl xenluloza, metyl xenluloza, etyl
xenluloza, gdbm tragacanth, gom arabic, gom karaya, xanthan gom, natri alginat,
carrageenan goém, tinh bot, tinh bot bién tinh, chat lam dic ¢6 géc silic dioxit
bao gbm silic dioxit aerogel, ma-gié nhom silicat (vi du, Veegdm®), Cacbome
(acrylat lién két ngang) va hon hop clia ching.

Théng thuong, silic dioxit day, natri carboxymetyl xenluloza va/hodc
Cacbome 13/1a chét 1am dic duoc uu tién sir dung trong ché pham clia séng ché.

Khi Cacbome dugc str dung, nhiing chét ¢6 trong luong phén t trung binh it
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nhit 12 700000 dugc mong mudn, va wu tién 1a nhitng chét c6 trong lugng phan
tir it nhét 13 1200000 va uu tién hon 13 nhimg chét c6 trong lugng phan tir it nhét
khoang 2500000 dugc mong muén. Hén hop Cacbomer ciing ¢ thé duoc sir
dung trong tai li€u nay.

Theo phuong 4n dugc dic biét uu tién, Cacbome la Synthalen PNC,
Synthalen KP hodc hop chét cia chiing. Chét d& dugc md ta 13 axit polyacrylic
lién két chéo c6 trong lugng phan tir 16n va va duge xac dinh brfmg sb CAS
9063-87-0. Nhitng loai chét liéu niy c6 sin trén thi trudng tir cac nha cung cap
nhu Sigma.

Theo moét phuong an khac dugc dic biét wu tién, natri cacboxymetyl
xenluloza (SCMC) dugc st dung la SCMC 9H. Chét d3 duge mé ta 1a mubi
natri coa din xuét xenluloza véi cac nhém cacboxymetyl gan véi cic nhém
hydroxy cta cac cAu tric monome glucopyranoza va dugc xdc dinh bang s6
CAS 9004-32-4. Chit twong tur c6 san tir cic nha cung cép nhu Alfa Chem.

Chét 1am dic silic dioxit duge ddc biét uu tién sir dung trong kem dénh
rang dang gel.

Kem danh ring dang gel thuong chua silic dioxit day t6i 8,5% trong
lugng trong khi kem déanh ring mo duc thuong chia silic dioxit day 3 dén 4%
trong luong.

Khi c6 mat, chit 1am dic silic dioxit dugc wu tién bao gé)m loat san phém
AEROSILT tir Degussa hodc loat san phim CAB-O-SIL tir Cabot Corporation,
cac gel silic dioxit nhu loat san pham SYLODENT hogc SYLOX tir WRGrace
& Co hoic silic dioxit két tha nhu ZEOTHIX 265 tir J. M. Huber Corporation.
Chét 1am dic silic dioxit hitu ich ciing bao gom céc silic dioxit ZEODENT 165,
ZBODENT 163 va/hodc 167 va ZEOFREE 153, 177 va/hodc 265, tat ca déu ¢6
san tir JM Huber Corporation. Cac chét lam dic silic dioxit duoc wu tién khéc
bao gém MFIL, MFIL-P (From Madhu Silic dioxit, India), SIDENT 22 Sand
AEROSIL 200 (Ex. Evonik Industries), chét lam dic silic dioxit SYLODENT va
PERKASIL tir WR Grace & Company va Tixosil 43 va 331 tir Rhodia, silic
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dioxit pyrogen dang bot tdng hop vi du nhur 25 loai dugc ban dudi tén nhan hiéu
SYLOID 244, SYLOID 266 va AEROSIL D-200.

Chét 1am dic, khi c6 mat, vu tién 13 chiém tir 0,01 dén khoang 10%, wu
tién hon 12 tir 0,1 dén 9%, va wu tién hon cé 14, tir 1,5 dén 8% tinh theo trong
luong ctia ché pham.

Céc chét giit 4m thich hop dwgc uu tién st dung trong ché pham cham séc
rang miéng cua sang ché nay va bao gdm, vi du nhu, glyxerin, sorbitol, propylen
glycol, dipropylen glycol, diglyxerol, triaxetin, dau khoang, polyetylen glycol
(wu tién hon 13, PEG-400), ankan diol nhu butan diol va hexandiol, etanol,
pentylen glycol, hoac hdn hop ctia chung. Glyxerin, polyetylen glycol, sorbitol
hodc cac hon hop ctia chiing 12 céc chét gitr 4m dugc wu tién.

Chét gitt 4m co thé c¢6 mat trong khoang tir 10 dén 90% tinh theo trong
luong ché phdm chim séc ring miéng. Uu tién 13, chét gift 4m chiém tir 25 dén
80%, va uu tién hon la tir 45 dén 70% tinh theo trong lugng ché phém, dua trén
téng trong luong cla ché pham va bao gOm tit ca cac pham vi trong do.

Ul tién 13, ché phim chiam séc ring miéng chira chét hoat dong bé mit.
Ul tién 13, ché phém nay chua chét hoat dong bé mat it nhét 0,01% trong luong
ché phim, wu tién hon 14 it nhat 0,1% va uu tién hon ca 14 tir 0,5 dén 7%. Cac
chit hoat dong bé mit thich hop chira cac chat hoat dong bé mit anion, nhu
mudi natri, ma-gié, amoni hodc mubi etanolamin ciia ankyl sulfat c6 tir 8 dén 18
nguyén tir cacbon(vi du natri lauryl sulfat), ankyl sulphosucxinat c6 tur 8 dén 18
nguyén tir cacbon (vi dyu dioctyl natri sulphosucxinat), ankyl sulphosucxinat co
tr 8 dén 18 nguyén tir cacbon (chdng han nhu natri lauryl sulphosucxinat), ankyl
sarcosinat c6 tr 8 dén 18 nguyén tu cacbon(ching han nhu natri lauryl
sarcosinat), ankyl phosphat co tur 8 dén 18 nguyén tir cacbon (c6 thé tuy chon
bao gbm lén dén 10 don vi etylen oxit va/hodc propylen oxit) va monoglyxerit
sulfat. Uu tién hon 13, chét hoat dong bé mat 1a chét hoat dong bé mit anion.
Céic chét hoat héa 4m dugc wu tién 13 natri lauryl sulfat va/hodc natri
dodecylbenzen sulfonat. Uu tién hon ca la chét hoat dong bé mait 1a natri lauryl

sulfat.
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Céc chit hoat dong bé mit phu hop khéc bao gdm céc chét hoat dong bé
mat khéng ion, ching han nhu cic este polyetoxylat axit béo sorbitan, axit béo
etoxyl hoa, este cua polyetylen glycol, etoxylat clia monoglyxerit axit béo va
diglyxerit, va cac polyme khéi etylen oxit/propylen oxit. Cac chét hoat dong bé
mat thich hop khac bao gom chit hoat dong bé mat ludng cuc, chang han nhu
betain hodc sunphobetain. Hdn hop cua chét bét ky duge mé ta & trén cling c6
thé duoc st dung. Cac chét hoat dong bé mit duge uvu tién nhét 13 kim loai kiém
ankyl sulfat hodc betain.

Nude c6 thé wu tién 13 dugc bao gdm tir 5 dén 95%, dac biét 1a 10 dén
75%, va dic biét hon nita 1a tir 10 dén 60%, thadm chi uu tién hon nita 13 10 dén
45% tinh theo tong trong luong cla ché pham.

Khi ché pham cham séc ring miéng cla sing ché nay 14 kem danh ring
ho#ic gel, cac dang tuong tu thuong c6 do nhot tir khoang 30000 dén 180000
centipoise, va uu tién la tir 60000 dén 170000 centipoise, va wru tién hon ca la tir
65000 dén 165000 centipoise.

Ché pham cham séc ring miéng cla sang ché nay c6 thé chira nhiéu thanh
phan khéac phd bién trong linh vuc dé cai thién cdc dic tinh vat 1y va hiéu ning.
Céc thanh phén nay bao gdm céc chit khéng khuén, cac chit chdng viém, cic
chét chéng sau rang, chét dém mang bam, hop chét florua, vitamin, chiét xuét tur
thuc vat, cac chét chéng oxy hoda, cac chét chéng soi, cac phan tir sinh hoc, cac
chét tao huong, cac chét c6 protein, chét bao quan, cac chét khir mui, chét diéu
chinh d6 pH, chét tao ngot, chit mai mon dang hat, cdc hop chét polyme, chit
dém va mudi dé 1am vat dém cho do pH va do manh ion cua céc ché phém va
cac hon hop cta chiing. Céc thanh phan nay thudng va nhin chung chiém 20%
tinh theo trong lugng cua ché phdm, va uu tién 13 tr 0,0 dén 15% tinh theo trong
luong, va wu tién hon ca la tir 0,01 dén 12% tinh theo trong luong ché pham, bao
gdm tat ca cac khoang trong do.

Cham séc toc

Theo khia canh wu tién clua sang ché, ché phém c6 thé duoc st dung dé

chim séc téc. N6 dic biét hitu ich dé ngén ngira hodc gidm bét céc triéu chung
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clia gau. Moi truong tao didu kién cAp phdi ché phdm chim séc toc 13 dau goi
dau. Ché phém clia sang ché, dic biét 1a dau g6i duogc pha ché voi chit hoat
dong bé mit anion, vi du nhu chét hoat dong bé mit ankyl sulfat va/hodc ankyl
sulfat dugce etoxylat hoa. Cac chit hoat dong bé mit anion wu tién 13 c6 mit &
mirc tir 1 dén 20%, wu tién 12 2 dén 16%, vu tién hon nita 13 tir 3 dén 16% trong
luong ctia ché pham. Céc loai ankyl sulfat dugc wu tién 1a ankyl sulfat c6 tir 8
dén 18 nguyén tir cacbon, wu tién hon nita 1a ankyl sulfat cé tir 12 dén 18
nguyén tir cacbon, uu tién 1a & dang mudi cé cation hoa tan nhu natri, kali,
amoni hodc amoni thay thé.

Cic sulfat ankyl ete dwgc uu tién 1a loai c6 cong thiec:
RO(CH,CH;0),SO3M;

trong d6 R la ankyl hodc ankenyl c6 tur 8 dén 18 (uvu tién 1a 12 dén 18)
nguyén tir cacbon; n 1a sd ¢6 gié tri trung binh 16n hon it nhit 0,5, wu tién 13 &
gitta 1 va 3, uu tién hon la gifra 2 va 3; va M 12 mdt cation hoa tan nhu natri,
kali, amoni hodc amoni thay thé. Vi du 13 natri lauryl ete sulfat (SLES).

Chét hoat dong bé mit anion ankyl sulfat duogc etoxylat héa vu tién 1a
natri lauryl ete sulfat (SLES). SLES c¢6 muc d6 ethoxyl héa trung binh tur 0,5
dén 3, wu tién 12 1 dén 3 duoc dac biét vu tién.

Céac ché pham dau gdi theo sang ché c6 thé chira mot hodic nhiéu chét hoat
dong bé mat 1am sach anion dugc chdp nhan vé& mit tham m§ va phu hop cho
viéc boi 1én toc.

Ché pham cta séng ché wu tién 1 bao gém thém chét hoat dong bé mit
[udng tinh, wu tién 13 chat hoat dong bé mit betain, wu tién la chat hoat dong bé
mit ankyl amidopropy! betain, vi du cocamidopropyl betain. Trong phuong an
duoc uu tién, ché phém bao gém tir 0,1 dén 10% trong lugng, uu tién 1a tr 0,5
dén 8% trong lugng, wu tién hon 1a tir 1 dén 5% trong luong chét hoat dong bé
mat betain.

Dé ting cuong su ldng dong cua céc hoat chét tir cac ché pham ciia sang
ché, dic biét 1a dau goi, cac polyme dang cation thudng dugce thém vao. Trong

sang ché nay cling vay, uu tién la ché phém duoc thém vao tur 0,01 dén 2,0%
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polyme dang cation. Cac polyme cation dugc uu tién 1a guar hydroxypropyl
trimonium clorua. Guar polyme chii yéu chira chudi polyme galactomannan.,
Polyme nay cé san & cic trong luong phan tir khic nhau va muc do thay thé
cation tuy thudc vao lugng guar da duge thily phan va cation héa. Polyme cation
uu tién 1a ¢6 mat trong khoang tur 0,04 dén 0,5%, wu tién hon 13 0,08 dén 0,25%
tinh theo trong luong ctia ché pham. |

Khi loi ich dudng duoc cp phdi qua ché pham cla sang ché, ché pham
duoc goi 13 dau xa dudng téc. Thong thudng, cac chit x4 dudng phd bién nhat
duoc stir dung trong cac ché pham cham séc téc 1a cac chét nhon khong tan trong
nuéce nhu dau khoang, cac loai dau tu nhién nhu triglyxerit va silicon polyme.
Loi ich x4 dudng dat dugc nho vt liéu nhon duge léng dong trén toc dan dén su
hinh thanh ctiia mang phu, giup téc dé& chai hon khi uét va dé quan ly hon khi
kho. Chit xa dudng dic biét hitu ich 14 hop chét silicon, wu tién 13 hop chét
silicon khong bay hoi. Cac ché pham c6 lgi trong tai liéu nay c6 thé bao gém
mot hodc nhiéu silicon. Céc silicon 1a chit x4 dudng dugc tim thiy & dang hat
phan tan hodc lo limg. Ho dy dinh ky gt vao toc con lai sau khi xa toc béng
nuéce. Dau silicon thich hop ¢6 thé bao gdm siloxan polyankyl, siloxan polyaryl,
siloxan polyankylaryl, copolyme polyete siloxan va hén hop cia ching. cac
amino silicon thuong dugc pha ché véi cac ché pham dau goi. Céc silicon c6
chirc nang amin chira it nhat mot amin bac mdt, amin béc hai, amin bac ba hoic
nhém amoni bic bén. Gom silicon trong lugng phan tir cao ciing c6 thé dugc su
dung. M6t loai hitu ich khac la cac chit dan hdi silicon lién két ngang nhur
Dimethicon/Vinyl/Dimethicon Crosspolyme (vi dy: Dow Corning 9040 va
9041).

Luong silicon trong cac ché phdm c6é mit c6 thé dao dong tir khoang 0,1
dén khoang 10% trong lugng, uu tién la tu khoang 0,1 dén khoang 8%, uu tién
hon 14 tir khoang 0,3 dén khoang 5% tinh theo trong lugng cua céc ché pham
cham soc toc.

Do pH cua ché phém uvu tién la béng hodc cao hon 4,0, vu tién hon la

trong khoang tur 5,0 dén 7,0.

-21-



38656

Ché phim x4 dudng téc thudng bao gdm cac chat hoat dong bé mit x4
dudng dugc chon tir cac chét hoat dong bé mit cation, duoc st dung don 18 hotic
trong phu gia. Chat hoat dong bé mit cation thich hop dé sir dung trong ché
phdm x& dudng theo sing ché bao gbm clorua xetyltrimetylamoni,

behenyltrimetylamoni clorua, clorua xetylpyridini, tetrametylamoni clorua,

tetraetylammoni clorua, octyltrimetylamoni clorua, clorua
dodecyltrimetylamoni, hexadecyltrimetylamoni clorua,
octyldimetylbenzylamoni clorua, decyldimetylbenzylamoni clorua,
stearyldimetylbenzylamoni clorua, didodecyldimetylamoni clorua,

dioctadecyldimetylamoni clorua, tallowtrimetylamoni clorua, m& dong vt
dimetyl amoni clorua dugc dihydrogenat héa (vi du Arquad 2HT/75 tir Akzo
Nobel), cocotrimetylamoni clorua, PEG-2-oleamoni clorua. Céc chét hoat dong
bé miat cation phu hgp hon bao gém cac vat liéu c6 chi dinh CTFA Qu
Parentium-5, Qu Parentium-31 va Qu Parentium-18. Hdn hop ciia bit ky vat liéu
noi trén cling c6 thé phu hop. Mot chét hoat dong bé mit cation dic biét hitu ich
dé st dung trong dudng theo sang ché 1a xetyltrimetylamoni clorua, c6 sin trén
thi trudng, vi du nhu GENAMIN CTAC, ex Hoechst Celan. Chét hoat dong bé
mit cation dic biét hitu ich khac dé sur dung trong dudng theo sang ché 1a
Behenyltrimetylamoni clorua, c6 san trén thi truong, vi du nhu GENAMIN
KDMP, vi du Clariant. Chét hoat dong bé mit cation duge uvu tién khac 1a
stearamidopropyl dimetylamin.

Céc chét hoat dong bé mit cation dugc uu tién nhit dé sir dung trong ché
phim 13 stearamidopropyl dimetylamin, Behentrimoni clorua hodc stearyl
trimetyl amoni clorua. Trong dau x4 dudng téc cua sang ché, muc d6 cua chat
hoat dong bé mit cation thuong s& dao dong tir 0,1% dén 5%, wu tién 12 0,5 dén
2,5% tinh theo trong luong cua ché pham.

Céac ché pham x4 dudng téc cla sang ché wu tién cling c¢6 thé chira rugu
béo. Viéc sur dung két hop rugu béo va chét hoat dong bé mit cation trong cac
ché phdm x4 dudng dugc cho 1a dic biét thuan loi, béi vi diéu nay din dén su

hinh thanh pha phéan 16p, trong do6 chét hoat ddng bé mit cation bi phan tan.
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Ruou béo dai dién bao gdm tir 8 dén 22 nguyén tir cacbon, wu tién hon 13
tir 16 dén 22. Céc rugu béo thudng 13 cac hop chit ¢ chira cac nhém ankyl
chudi théng. Vi du vé ruou béo thich hop bao g@)m rugu xetyl, rugu stearyl va
hén hop clia ching. Viée str dung céc vét liéu nay cling thuén loi ¢ chd ching
g6p phén vao cac tinh chét dudng tong thé clia cac ché pham ctia sang ché.

Miuirc d6 ruou béo trong dau xa clia sang ché thuong s€ dao dong tur 0,5
dén 10%, wu tién 12 tir 0,1% dén 8%, wu tién hon 1a tir 0,2% dén 7%, wu tién hon
ca 14 tir 0,3% dén 6% tinh theo trong luong cla ché phém. Ty 1€ trong luong cua
chét hoat dong bé mit cation véi ruou béo 13 phu hop tir 1:1 dén 1:10, uvu tién
hon 1 tir 1:1,5 dén 1:8, t6i wu 1a tir 1:2 dén 1:5.

Céac ché phdm cham séc téc cho du dugce cung cap dudi dang dau goi hoic
diu x4 thuong chira chdt chéng gau. Chit chéng gau dugc ua thich nhat dé st
dung trong composon cua sang ché 12 mot chét chdng gau c6 gbe kém wru tién 13
k&m pyrthion. K&m pyrithion thuéc nhém pyrithion kim loai khong hoa tan c6

thé dugc biéu dién theo cong thirc chung sau:

— e

i

trong d6 M 12 ion kim loai da tri va n tuong tng véi hoa tri ciia M. Trong
sang ché M tuong tng v&i Kém va n c6 gid tri la 2.

K&m pyrithion c6 thé ¢6 bat ky dang hat nao phu hop dé str dung trong
ché phim d boi thoa tai chd. Vi du, kém pyrithion cé thé & dang cc hat v6 dinh
hinh hoéc tinh thé co pham vi kich thudc hat khac nhau. Vi dy, k&€m pyrithion c6
thé & dang cac hat c6 phan b6 kich thugc trong d6 it nhat khoang 90% cac hat c6
kich thuéc 1én t&i 100 micron, vu tién hon 13 1én t&i 50 micron, thdm chi vu tién
hon nita 12 1én dén 10 micron, vu tién hon cé 13 5 micron hodc it hon.

Céac phuong phap khac nhau dé san xudt cac hat pyrithion kim loai min

dugc md ta, vi du, trong EP-A-0 173 259. Cac phuwong phdp thich hgp dé xac
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dinh kich thuéc hat dugc mé ta trong tai liéu dé. Pyrithion kim loai khong hoa
tan c6 thé duogc tao thanh tir mot dang hat hodc hai hodc nhiéu dang hat khac
nhau.

Céc dang hat thich hgp khac cho k&m pyrithion bao gOm tiéu cdu va cac
hat hinh kim. Tiéu cau cia kém pyrithion dugc md ta trong EP-A-0034385, cac
ndi dung trong d6 dugc dinh kém trong phén tai liéu tham khao. Céc hat hinh
kim uu tién 13 theo kiéu dugc md ta trong W099/66886, cac ndi dung trong do
dugc dinh kém trong phin tai liéu tham khao. Ddi véi cac hat hinh kim wu tién
14 it nhét 50% sb luong cac hat 14 hat hinh kim c6 chidu dai tir Ipm va 50pm.

Luong pyrithion kim loai dugc tich hgp vao cac ché phim c6 thé phu thudc
vao loai ché pham va tinh chit chinh x4c cua vat lidu duge st dung. Lugng
pyrithion dugc wu tién 1a tir khoang 0,01% dén khoang 1,5% tinh theo trong
lugng cia toan bd ché phdm, wru tién hon 14 tir khoang 0,05% dén khoang 1,5%
tinh theo trong lugng cua toan b ché pham.

Céc ché phém theo sang ché dic biét 1a cho dau g0i chéng gau uu tién la
bao gdm hop chét kém. Sy c6 mat cia hop chit k&m bd sung trong ché pham
dugc cho 13 cai thién hiéu qua chéng gau cla tic nhéan chéng gau c6 goc
kém. Cac hop chit kém thich hop 1a k&m oxit, kém xitrat, kém malonat, kém
cacbonat hodc két hop cua ching. Hop chit kém wu tién 1a c6 mat tir 0,1 dén
3%, uu tién hon 12 0,1 dén 1,5% tinh theo trong lugng ctia ché pham.

Ché pham dau goi theo sng ché vu tién 13 bao gdm mot loai thudc diét
nam conazol. Uu tién 12 thubc diét nim conazol duoc chon & dang ketoconazol,
leo nui hodc hon hop clia ching. Thudc diét ndm azol wu tién 1a dugc bao gdm
trong 0,01 dén 2%, wu tién hon 1a 0,025 dén 0,75% tinh theo trong lugng cla
ché phém. Su c6 mit cua thube diét nim conazol dugc cho 13 cai thién su léng
dong cua kém pyrithion.

Cham séc da

Ché pham cua sang ché c6 thé duoc str dung dé cham séc da. Céc thanh
phén co ban dugc chép nhén trong héa my pham trong cac trudng hop nhu vy

c6 thé 1a vat liéu 16ng hoic ran. Thong thudng thanh phﬁn co ban c6 mat tur 10
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dén 99,9%, wu tién hon 13 tir 20 dén 95%, wu tién hon cé la tir 40 dén 85% tinh
theo téng trong lugng clia ché phdm bao gom tht ca cac pham vi ndm trong do.
Didu dic biét uu tién 13 chit mang dugc chép nhén trong héa m¥ pham bao gém
nuée. Nuée uu tién 13 duge dung véi lugng tir 30 dén 90%, wu tién hon 13 tir 30
dén 85%, uu tién hon ca 1a tir 30 dén 80% tinh theo téng trong lugng ciia ché
phim chéng néng. Bén canh nuéc, cac loai chit van chuyén pht hop bao gém
céc silicon, rugu polyhydric, hydrocacbon, triglyxerit va bot dac.

Ché phdm chim soc da cla séng ché c6 thé & bit ky dang nao bao gdm
toner, kem dudng da, kem, kem mut, téy t& bao chét, serum hoic gel phu hop
cho viéc bdi 1én da. Ché phim c6 thé 13 mdt san pham béi thoa luu lai nhu kem
dudng da, kem, chét chéng md hoi, chit khir mui, son mdi, kem nén, mascara,
kem chéng néng va kem chéng ning hodc san phim rira sach nhu sita tim va
thanh vé sinh. Cac ché phrflm dugce vu tién 1a kem dudng da hoac kem.

Ché phém c6 thé chira mét loai dAu 1am mém hoat dong nhu mot chét
dong dung moi. Dau emollient phu hgp bao gdm, vi duy, este ctia rugu thom
ankoxylat véi axit cacboxylic béo, cac este ctia polyglycol hodc diol véi axit
cacboxylic béo nhu caprylic/triglyxerit capric, este clia rugu béo va axit béo,
ham ankoxylat rugu benzyl va hén hop cua ching. Uu tién diu 1am mém la
triglyxerit capbest/capric.

Thong thuong, cac ché phdm nhu vay bao gbém dong dung méi véi lugng
fir 0,01 dén 10%, wu tién hon 1a tir 0,1 dén 8%, wu tién hon c4 1a tir 1 dén 6%,
dua trén tong trong lugng cla ché pham chéng ning va bao gOm tat ca cac pham
vi nam trong doé.

Ché pham co thé bao gébm thém céc tic nhan chdng ning nhu tac nhan
chéng néng v6 co. Vi du, k8m oxit, titan dioxit, oxit sét, silic dioxit nhu silic
dioxit khoi (Silic dioxit K200). Lugng tac nhan chéng ning nhu vay uu tién la
duoc két hop tir 0,1 dén 5% tinh theo téng trong luong cua ché phim chéng
nang.

Ché phim cua sang ché ¢6 thé bao gdm mot tac nhan chéng néng UV-A

duoc chon tir nhém gom c6 dan xuat dibenzoylmetan, dan xuat triazin, dan xuét
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ctia benzophenon va hdn hop cta ching. Trong phuong 4an dugc uu tién, tac
nhan chéng ning UV-A bao gbém/la dan xuét dibenzoylmetan, vi du, butyl
metoxydibenzoylmetan (dugc ban dudi tén thuong mai Parsol 1789).

Thong thuong, ché pham chéng ning clia sang ché chura tac nhan chéng
néng UV-A véi luong tr 0,1 dén 15% trong luong, wu tién hon 1a tr 0,1 dén
10%, vu tién hon ca la tur 1 dén 5%, dua trén téng trong lugng cua ché phém va
bao gém tit ca cac pham vi nam trong do.

Ché pham ctia sang ché ciing c6 thé chira tic nhan chdng ning UV-B. Tac
nhén chdng ning UV-B thich hop cta sang ché dugc chon tir nhém bao gém
mot loai thubc benzophenon, anthranilat, salicylat, xinnamat, campbhor,
benzyliden malonat, triazon va cac d4n xuét cta chung. Trong phuong 4n duge
uu tién, tac nhan chéng néng UV-B bao gém/lé mot din xuét xinnamat, vi du,
etylhexyl metoxyxinnamat (dugc ban dudi tén thuong mai Parsol MCX).

Thoéng thuong, ché phim chia tir 0,1 dén 20% trong luong ciia tAc nhan
chéng néng UV-B, uu tién hon la tu 0,5 dén 18%, wu tién hon ca la tir 1 dén
15%, dua trén téng trong lugng cla ché phim va bao gOm tit ca cac pham vi
nam trong do.

T4c nhan lam sang da cling co thé duoc tich hop vao ché pham cua sang
ché.

Hoat dong lam sang da dugc uu tién nhét 14 hop chat Vitamin B3. Hop
chét vitamin B3 c6 thé 13 nicacin, axit nicotinic hodc niacinamit, vu tién la

niacinamit. Niacinamit ¢6 cau trac dugc dua ra dudi day:

N— NH,
W

Niacinamit wu tién 13 ¢6 mit trong 0,01 dén 5%, wu tién hon 13 0,1 dén
3% trong luong cta ché pham. Céc tac nhan 1am séng da thich hop khac ngoai

Vitamin B3 va cac dan xuat cta né 13 axit kojic, arbutin, axit tranexamic, chiét
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xuit nhau thai, axit ascorbic va cac dan xut ctia né (vi du nhu ma-gié ascorbyl
phosphat, natri ascorbyl phosphat, ascorbyl glucosit, ascorbyl glucosit, Lactat,
axit azelaic, este xitrat, axit ellagic, axit glycolic, chiét xuit tra xanh,
hydroquinon, chiét xuit chanh, axit linoleic, cac vitamin nhu vitamin B6,
vitamin B12, vitamin C, vitamin A, axit dicarboxylic, dan xuit resorcinol, axit
hydroxycarlic axit lactic va mudi cta chung (vi du natri lactat) hodc hdn hgp cta
ching. Thong thuong, tdc nhan lam sang da c6 mat tir 0,1 dén 10%, wu tién hon
1a tir 0,2 dén 5%, wu tién hon ca 1a tir 0,3 dén 3% tinh theo téng trong lugng cua
ché phim bao gdm tat ca cac pham vi nam trong do.

Nhém céc ché pham chiam séc da dic trung 12 nhitng thr dugc goi 1a cac
ché pham khir mui. Ching cé thé duoc ding theo dang my pham va tai chd trén
da, néi rong ra, bang mdt trong hai phuong phap. Nguoi tiéu ding khac nhau
thich phuong phép nay hay phuong phap khac. Trong mét phuong phap, d6i khi
dugc goi la phuong phap tiép xic, mot ché phim duogc bdi quét trén bé mit da,
dong lai mot chut trén da khi n6 quét qua. Trong phuong phap thir hai, d6i khi
duoc goi 1a phuong phap khong tiép xuc, ché phdm duoc phun tir mét dung cu
cap phdi giit gén da, thuong & ving 10 dén 20cm. Viéc phun cé thé dugc phat
trién bang cac phuong tién co hoc tao ra ap luc lén ché phim chira trong dung cu
cép phéi, chéng han nhu may bom hoédc mdt sidewall co thé boép dugc hodc bé“tng
ap suét dugc tao ra bén trong phat sinh tir mét chut chét bay hoi nhién liéu héa
long, dung cu cap phoi phéi thuong dugc goi 1a binh xit.

No6i chung, c6 hai loai ché pham tiép xtic, mot trong s6 d6 13 chat 1éng va
thuong dugc ap dung béng dung cu cép phéi lan khir mui hoac ¢co thé duogc thdm
vao hodc 1én mdt khin lau, va loai thir hai hoat chét mong mudn dugc phan phéi
trong chét léng mang mot giai doan lién tuc dd duoc gelling. Trong mot bién
thé, chat 1ong mang bao gbém mot dung moi cho hoat chit mong muén va trong
bién thé thir hai, hoat chit vin 13 mot chét ran dang hat lo ling trong dau,
thuong 1 hdn hop cac loai dau.

Ché pham dang que hay mém
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Nhidu vt liéu khic nhau d3 duoc dé xudt 13 chét tao gel cho pha dau tiép
theo, bao gdm sap, chat tao gel phan tir nhé va polyme, moi loai déu ¢6 wu diém
clia chung va trong sb d6, mot trong nhém chét tao gel phd bién nhét 13 sap, it
nhét 13 do ching c6 sin va dé dang ché bién, bao gdm chét tao gel sép rugu béo
tuyén tinh néi riéng. Ché pham khir mui dang keo dugc thoa bdi tai chd trén da
bang cach boi quét qua bé mit da, dé dong lai trén da mot 16p mang méng.

Ban chét cua 1ép mang phu thuéc & mot mirc dd dang ké vao chit tao gel
duoc sir dung. Mac du rugu béo sap da duoc sir dung lam chét keo trong nhiéu
nidm va c6 hiéu qua cho muc ti€u tao gel, san phém tao ra la kha kém hiéu qua
trong viéc cai thién vé ngoai truc quan cua da va dic biét la da nach, noi ma ché
pham d3 dugc ap dung. Véan dé nay d3 duoc gidi quyét bang cach cho vao cac
vat lidu cai tién, vi dy, chat 1am 4m di ho#c polyhydric va/hodc dau triglyxerit.

L3n khir mdi/m§ pham

Céc ché phim long thich hop véi dung cu 13n khir mui/m§ phdm c6 thé
dugc chia thanh hai loai, dé 1a céac chit ¢6 hoat tinh lo ling trong chit van
chuyén ky nudec, chéng han nhu silicon dé bay hoi va chit hoat tinh dugc hoa
tan trong chat mang dang long. Loai thtr hai dd dugc chimg minh la phd bién
hon. C6 hai loai chit mang dang 1éng hoa tan cht yéu, d6 1a cac chét van chuyén
ma chi yéu 13 c¢on, c6 nghia 1a phan 16n hon ctia chat mang dang léng hoa tan
bao gbém etanol va loai thi hai trong d6 chit mang dang 1éng chu yéu 1a nudc.
Loai tho nhét trudc day rat phé bién vi etanol 13 mot loai thude diét khuén nhe
theo diing nghia ctia n6, nhung hién nay khong duoc wa dung do né gay xot, dac
biét 13 néu bé mit ma ché phim duoc béi vio bi thuong ton hay bi clra, nhu c6
thédédéng;ﬁéishﬁlnongkhicaoréuhoéccéchoatd@ngtéyléngkhéa

Loai c6ng thtrc thir hai thay thé cho cong thirc con bao gbm su phan tan
c4c thanh phan khong hoa tan trong nude hodc tan rat kém trong dung dich nudc
cta hoat chit. O déy, cac ché phim nhu vay s& dugc goi 1 nhil trong. Lan nhil
tuong thudong bao gdm mét hoc nhiéu chit nhii hoa dé duy tri su phan phdi cac
thanh phan hoa tan trong nuéc.

Ché pham binh xit
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Céc ché pham khir mui cé thé duoc cip phdi qua binh xit bao gbm thém
chit diy ngoai cac thanh phin khac dwgc md ta trong tai liéu nay. Thong
thuong, chét déy duoc sir dung theo ty 1€ trong luong véi thanh phén theo cong
thirc co ban tir 95:5 dén 5:95. Ty thudc vao chét déy, trong cac ché phim binh
xit nhu vay, ty 1€ gifta chét diy vé6i thanh phén theo cong thirc co ban thudng it
nhét 12 20:80, nhin chung it nhat 13 30:70, dic biét it nhat 13 40:60, va trong
nhiéu céng thirc, ty 1é trong lugng 1a tir 90:10 dén 50:50. Pham vi ty 1& tir 70:30
dén 90:10 ddi khi duge uu tién.

Céc chét dy & day thuong phi hop v6i mot trong ba nhém; i) khi ¢ diém
s6i thap duoc héa léng bing cach nén, ii) ete dé bay hoi va iii) khi khong oxy
hoéa duoc nén.

Nhoém 1) co uu diém 12 mdt loai vat lidu co diém soi thép, c6 dac trung la
s6i & dudi -5°C, va thuong 13 duédi -15°C, va dic biét vat liéu 1a ankan va/hodc
hydrocacbon halogen. Nhom chét diy nay thuong dugc hda long & ap sut trong
binh dung khi dung va bay hoi dé tao ra 4p suat dé day ché pham ra khéi binh.
Vi du vé cac ankan phu hgp bao gdm dic biét 1a propan, butan hodc isobuten.
Nhém chit ddy thir hai bao gdm ete rat d& bay hoi trong d6 loai ete dugc sir
dung rong rai nhét 13 dimetyl ete. Chét day nay c6 uu diém 1a c6 thé sir dung &
ty 1é trong lugng tuong d6i thap so v6i thanh phan theo cong thirc co bén, vi du
nhu thdp dén 5:95. N¢ ciing ¢6 thé dugc sir dung trong hdn hop véi khi ankan c6
thé nén/héa long. Nhém chat day thir ba bao gdm cac khi khong oxy héa dugc
nén, va dic biét 13 cacbon dioxit hodc nito. Khi tro nhu neon la mot sy thay thé
vé mit 1y thuyét.

Céc ché phém cham séc da ciing c6 thé bao gdm céc thanh phan khac phd
bién trong linh vuc dé ting cuong tinh chit va hidu sut vét Iy. Thanh phan thich
hop bao gdm nhung khong gi¢i han & chit lam 4m, chat 1am dc, chat lam mg,
chét két dinh, chit tao mau va chat mau, chét didu chinh pH, chat bdo quan,
quang hoc, nudce hoa, chét diéu chinh do nhét, phu gia sinh hoc, chit dém, chét

dudng, chiét xuat ty nhién, tinh dau va cdc chat c6 loi cho da bao gom cac chat
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chéng viém, chit 1am mat, chét chéng mo héi, chit chéng 130 hoéa, chit chéng
mun, chét chéng vi khuan va chét chéng oxy héa.

Sang ché dé xudt moét phuwong phap gidm viém trén bé mit tai chd cla co
thé nguoi hodc dong vat bao gdm budc 4p dung ché phim cua sang ché 1én bé
mit mong mudn. Trong mot khia canh, phuwong phap nay 1a khéng c6 tinh chét
tri liéu. Uu tién 1a, dung cho muc dich thdm m$. Phuong phap c6 thé bao gbém
viéc 4p dung ché phidm nhu mot ché phim bdi thoa luu lai. Cac ché pham béi
thoa luu lai duogc 4ap dung trén bé mit da mong mudn va dé lai cho dén khi nguoi
d6 rira sach da trong qua trinh rira ca nhan thong thuong, vi du nhu khi tdm hodc
trong khi tim. Cach khac, ché pham c6 thé 14 ché pham rira sach, dugc sir dung
d8 1am sach bé mit co thé va loai ché phdm nay bao gbm thanh xa phong, sita
t&m hodc ché pham rira mat hoic diu goi hodc ché pham dudng toc. Ngoai ra,
phuong phap 1a cho muc tiéu diéu tri.

Theo khia canh khac cua sang ché d xuét viéc str dung hop chit c6 cong
thire 1 d& giam hodc ngin ngira ching viém. Theo mét khia canh, viéc st dung
khong phai la diu tri trong tu nhién, wu tién 12 my phim trong ty nhién. Ngoai
ra, n6 co6 tinh chét tri liéu.

Theo mot khia canh khac dugc bde 16 hop chét theo sang ché dé su dung
dé giam viém trén bé mit tai chd cla co thé nguoi hodc dong vat.

Theo khia canh khac dugc boc 16 1a ché phém cham soc ca nhan theo sang
ché @ st dung dé giam viém trén bé mit tai chd cua co thé ngudi hodc dong
vat.

Theo khia canh khac duogc boc 10 1a viéc st dung hop chét theo sang ché
dé san xuét ché phdm dé giam viém trén bé mat tai chd ca co thé ngudi hodc
dong vat.

Sang ché s& dugc minh hoa voi sy trg gitip cla cac vi du sau day.
Vi du thye hién sang che

Vi du 1-3: Hiéu qua chdng viém ctia hop chét c6 cong thic 1 trong xét

nghiém invitro THP-1 (str dung xét nghiém THP-1)
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Quy trinh sau day dugc sir dung d8 kiém tra hiéu qua chéng viém ciia hoat
chét.

Céc té bao THP1-XBlue™ (Cat No: thpx-sp, InvivoGen) dugc nudi ciy
dué6i dang thé van trong mdi truong RPMI 1640 dugc bd sung 10% FBS,
penicillin (10 U/mL) - streptomycin (10 pg/ML). Cac t& bao dugc phan chia
trong 24 dia siu véi mét do 5 x 10° té bao/dia v6i 100 nM PMA trong 72 gio.
Céc té bao sau d6 cing duoc diéu tri véi lipopolysacarit E. coli (LPS) tinh khiét
va v6i hoat tinh. Sau 24 gio, cac chét ndi trén da dugc thu thap va do interleukin
(IL) -6 1 chét danh dAu sinh hoc gy viém bang cach sir dung xét nghiém mién
dich hip thu lién quan dén enzim (ELISA).

Céc két qua vé ndéng d6 IL-6 tinh bang pg/ml dugc néu trong Bang -1

dudi day:
. Bang 1 ‘
Cac vidu Ché pham Nong do IL-6 Do 1&ch
‘A (pg/ml) chuén
1 LPS 10508 485
2 10 uM hop chit ctia cong 5591 148
thirc 1
3 20 uM ctia hop chét ctia cong 2996 144
thue 1

Vi du 4-5: Hiéu qua chéng viém cua hop chét theo cong thirc 1 bing cach
str dung xét nghiém Fibroblasts cuia con nguoi

Nguyén bao soi nuéu & ngudi (HGFs, Cat sb 2620, ScienCell™ ) dugc
nudi cdy trong méi trudng nguyén bao soi hoan chinh bao gébm 500 ml moi
truong co ban, 10 ml huyét thanh bao thai bo (FBS), 5 ml chit b6 sung ting
truéng nguyén bao soi va 5 mL dung dich penicillin/streptomycin (Cat s6 2301,
ScienCell™). Cac té bao dugc phén chia trong 24 dia siu véi mat d6 5 x 10 5 té
bao/dia v6i 100 nM PMA trong 72 gid. Cac t& bao dugc 0 trude véi hoat chét

trong 2 gid. Sau khi loai bé moi truong hoat chét, cac t& bao duoc rira bang PBS

-31-



38656

va tiép tuc duoc xir Iy bang P. gingivalis bét hoat nhiét (Cat. 33277, ATCC).
Sau 4 gio, cac chit ndi trén da di duge thu thap va do IL-6, IL-8 va protein héa
tri don chat (MCP)-1 14 chét danh d4u sinh hoc gdy viém bang ELISA.

Dit liéu duoc tém tat trong Bang 2.

Bang 2
Nong do
Céc  vi | Ché pham IL-6 | Poléch |IL-8| P6 | MC | Db
du (pg/ chuan | (pg/ | léch | P-1 1éch
ml) ml) | chudn | (pg/ | chuén
ml)
5 Vi khuan P.| 595 25 171 | 2299 | 397 | 66
gingivalis hoat 00
hoéa nhiét
6 20 p M cua| 286 45 832 | 1938 | 232 21
hop chét cia 1
cong thuc 1

Dit liéu trong Bang 1 va 2 cho thdy hiéu qua chéng viém cta hop chat
theo cong thirc 1 duge ap dung trén mot loat cac san phém chdm so6c ca nhan.

Vi du 7: Téng hop hop chét c¢6 cong thic 1: Hop chét cia cong thirc 1
dugc sir dung trong céc thi nghiém trong Bang 1 va 2 ¢ trén duogc téng hop bang
cac vat liéu, phuong phap va quy trinh sau:

T4t ca cac chat phan img va dung méi dugc 14y tir cac ngudn thuong mai
(Sigma-Aldrich, EMD Chemicals) va dugc sir dung ma khong can tinh ché thém
trir khi cé chi dinh khac. Giam sat phan Umg dugc thyc hién bang phuong phap
séc ky 16p mong (TLC) (TLC). TLC dé dugc thuc hién bang cach st dung cac
tam gel silic dioxit 60 F254 (Hoa chit EMD) va truc quan héa bang tia cuc tim
(254 nm) va axit phosphomolybdic 4% (PMA) trong etanol (EtOH). Séc ky

-32-



38656

flash (FC) d& dugc thuc hién bang hé théng Biotage SP4 (Biotage LLC,
Charlottesville, VA). Phuong phap sac ky léng hiéu nang cao (HPLC) dugc thuc
hién bang Mé-dun phan tach Waters 2695 duoc trang bi May do mang Photodiot
Waters 2996 va duoc van hanh v6i phin mém Empower Pro (Waters Corp).
Viéc phan tach dugc thuc hién ¢ tbc d6 lml/phut trén cot Restek Pinnacle DB
C18 (5um, 4.6 X 150mm) dugc duy tri & 30°C. Cac mAau cho HPLC duge didu
ché bang cach hoa tan mau trong pha dong A:B (1:1) hodc axetonitril (ACN)
(Img/ml) va tiém 5-10pL 1én cot. Pha dong bao gdbm A = 0,1% axit
trifluoroaxetic (TFA) trong nudc va B = 0,1% TFA trong axetonitril dugc van
hanh bang céch rira giai gradient tir 95:5 A: B dén 5:95 A:B (gradient, 25 pht)
sau d6 1a 100 % B (isocratic, 5 phut). Phuong phap sac ky/khdi phd léng (LC-
MS) dugc thuc hién bang May quang phd khéi Finnigan Mat LCQ théng qua
truyén truc tiép cac mau (50ppm) vao trong metanol va tbng sb ion dugc theo
d5i bing phuong phap ion héa tia dién & ché d6 (+) hodc (-) (ESI +) hoac (ESI-).
Phé cong huéng tir hat nhan proton (IHNMR) 6 60 MHz duge thyc hién béang
May quang phé Eft -60 NMR (Anasazi instrument, Inc.) va duoc xir Iy bing
phin mém WinNuts® (Acorn NMR, Inc.). Trong céc truong hop duge chon,
1HNMR dugc ghi lai bing thiét bj 400 MHz. Diém néng chay dugc xac dinh
bang thiét bi Meltemp® (Laboratory Devices). D9 tinh khiét duoc x4c dinh bang
HPLC-UV/Vis. TAt c& cac hop chit dd dugc xac nhin mot cach dut khoat boi
LC-MS va/hodc 1H NMR.

So dd phan tmg dugc st dung dé didu ché mot hop chat duoc biéu thi

theo cong thirc 1 dugc trinh bay dudi day:
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Quy trinh tong hop sau day (Budc 1 dén 4) d3 duoc st dung dé diéu ché
hop chit c6 cong thic 1:

Budc 1: Bio vé cdc nhém hydroxyl phenolic ciia curcumin dé tao ra hop
chét c6 cong thire 2a [(1E, 6E)-1,7-bis (3-metoxy-4 -((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)
oxy) phenyl) hepta-1,6—dien—3,5-dion]

Pyridin p-toluensulphonat (PPTS) (512mg, 2,03mmol) dd duoc thém vao
dung dich curcumin (5g, 13,6mmol) va dihydropyran (DHP) (37,2ml, 407mmol)
trong dung dich dicloruametan (DC) tai RT qua dém trong 16 gi0. Tai thoi diém
nay, sic ky 16p méng (TLC) (TLC) [(30uL chia déu thanh natri cacbonat bdo
hoa (NaHCO3): metyl t-butyl ete (MTBE) (400uL:400uL); tach rura bing etyl
axetat: hexan (EA:hex) (25):75)] cho thdy su hinh thanh rd ring cia mot san
pham chinh va c4c san pham nho khac. Hon hop phén tng dugc rira bang dung
dich dém pH 5 (300ml), lam kho bang natri sulfat (Na;SOy), dugc loc va loai bo

dung moi trong diéu kién 4p suét giam d8 tao ra diu cam (9,3g). San pham tho
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duge tinh ché bang phép séc ky flash (FC) trén silic dioxit gel tich rira véi EA:
hex (30:70) dé cho ra san phim nguyén chat theo cong thic 2a dudi dang dau
mau vang (4,73g, 65%).! H NMR (60 MHz, CDCl3) & 7,64 (2H, d), 7,03-7,35
(6H, m), 6,51 (2H, d), 5,83 (1H, s), 5,48-5,54 (2H, m), 3,62-4,30 (4H, m), 3,92
(6H, s), 1,27-2,10 (12H, m).

ﬁBuécZ:[anaylhéahqpchétcécﬁngth&c2adétaorahqpch§tcécéng
thie 3a [(1E, 6E)-1,7-bis (3-metoxy-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy) phenyl)
-4,4-dimetylhepta-1,6-dien-3,5-dion]

Kali cacbonat (K,CO3) (3,86g, 27,9mmol) dd dugc thém vao dung dich
(1E, 6E) -1,7-bis (3-metoxy-4 -((tetrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy) phenyl) hepta-
1,6-dien-3,5-dion (3g, 5,59mmol) trong dimetylsulfoxit khan (DMSO) (9ml),
tiép theo 13 iodometan (Mel) (1,74ml, 27,9mmol) va hén hop dugc khudy & RT
trong 24 gio. Tai thot diém nay, TLC [(30uL chia déu vao bo dém pH 5:EA
(400uL: 400uL); tach rira véi EAthex (30:70)] cho thdy su hinh thanh mot san
pham chinh. Hén hop nay duoc khudy thém 24 gio va dugc phan theo cong
doan EA (100ml) va natri clorua bdo hoa (NaCl) (100ml). Lép hitu co dugce lam
kho béng Na,SO,, duge loc va dung moi dugc loai bo trong diéu kién ap suét
giam dé cho ra mot loai dau cam (3,12g). Sén phim thé dugc tinh ché bang FC
trén silic dioxit gel tach rira bang EA:hex (30:70) dé tao ra san phim céng thic
3a duéi dang dau mau vang (2,14g, 68%).! H NMR (60 MHz, CDCl3) § 7,70
(2H, d), 7,03-7,09 (6H, m), 6,64 (2H, d), 5,42-5,46 (2H, m), 3,62-4,20 (4H, m ),
3,87 (6H, s), 1,45-1,94 (12H, m), 1,47 (6H,s).

Budc 3: Di-cyclopropanation hop chit cta cong thic 3a dé tao ra hop
chét c6 cong thic 4a [1,3-bis (2-(3-metoxy-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy)
phenyl) )-2,2-dimetylpropan-1,3-dion].

Dimetylsufoxit (6ml) da dugc thém vao hon hop trimetylsulfoxonium
iodua (TMSOI) (409mg, 1,86mmol) va natri hydride (NaH) (74mg, 1,86mmol)
va khqu & RT cho dén khi su phat ra cta khi hydro bi dimg lai va thu dugc mot
dung dich trong (khoang 45 phut). Dung dich nay da dugc thém vao dung dich
(IE, 6E)-1,7-bis  (3-metoxy-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl) ~ oxy)) 4,4-
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dimetylhepta-1, 6-diene-3,5-dion (500mg, 0,86mmol) trong DMSO (2ml) va
hdn hop khudy & RT trong 2 gid. Tai thoi diém nay, TLC [(20uL chia déu vao
NH, Cl: EA bio hoa (400ulL:400ul); tach rua bang EA: hex (30:70)] cho thiy
su hinh thanh cua ba san phim chinh va khong c6 SM. Hoén hop phén tmg duge
pha lodng véi EA (50ml) va rtra bang NaCl bio hoa (2 X 50ml), lam kho bang
Na,S0O4, duoc loc va dung moi dugc loai bo trong didu kién ap suit giam dé cho
ra san phim dau mau vang nhat (514mg). San pham thé dugc tinh ché bing FC
trén silic dioxit gel (50g) tach rua bing EA:hex (25:75) dé tao ra san pham
nguyén chét theo cong thirc 4a dudi dang dau khéng mau (78mg, 15%).! H
NMR (60 MHz, CDCl3) 8 6,40-7,05 (6H, m), 5,24-5,30 (2H, m), 3,42-3,96 (4H,
m), 3,79 3H, s), 3,69 (3H,s), 1,09-2,43 (20H, m), 1,44 (6H, s).

Budc 4: Hoan nguyén cac nhém hydroxyl phenol dugc bdo vé cta hop
chét c6 cong thirc 4a dé tao ra hop chit c6 cong thic 1 [1,3-bis (2-(4-hydroxy-3-
metoxyphenyl) cyclopropyl)-2,2-dimetylpropan-1,3-dion]

Ma-gié bromit eterat (MgBr, * Et,0) (91,5mg, 0,35mmol) da dugc thém
vao dung dich 1,3-bis (2- (3-metoxy-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy) phenyl)
cyclopropyl)-2,2-dimetylpropan-1,3-dion (70,0mg, 0,12mmol) trong DCM
(3,5ml) va khudy & RT trong 25 phut. Tai thoi diém nay, TLC [50uL chia déu
vao bo dém pH 5 : EA (400uL: 400uL); tach rira bang EA:hex (40:60)] cho thay
su hinh thanh rd rang cua mdgt san phim chinh. Hdn hgp phéan tng dugc phan
chia thanh giai doan gitta dém pH 5 (10ml) va DCM (5ml) va céc 16p dugce tach
ra. Lép hitu co duge loc qua mot nut Nap,SO4 va cac dung moi duoc loai bo
trong diéu kién ap sudt giam dé cho ra mot loai dau mau vang nhat (68mg). San
phém thd duge tinh ché bing FC trén silic dioxit gel (10g) tach rira bang EA:
hex (40:60) dé tao ra san phdm nguyén chét c¢6 cong thirc 1 duéi dang gel mau
vang nhat (48mg, ning sudt 96%). HPLC-UV cho thdy d tinh khiét 93%. LC-
MS (EST") cho thiy khéi lugng du kién [MH] 423,5 (100%); ' H NMR (60
MHz, CDCl) § 6,37-6,89 (6H, m), 5,62 (2H, s), 3,85 (6H, s), 1,91-2,61 (4H, m),
1,18-1,70 (4H, m), 1,44 (6H, s).
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Vi du 8: Phd UV-Vis ctia hop chit c6 cong thirc 1 so v6i Curcumin.

Hinh 1 va 2 cho thdy phé UV-Vis cia hop chdt c6 cong thic 1 va
curcumin tuong ung, thu dugce tir phan tich HPLC cua dung dich 1mg/ml cua
mdi hop chét va sir dung bd phét hién mang photodiot. Su hép thy trong khoang
gitta 210-310nm dbi véi hop chét phat minh c6 cong thitc 1 phu hop véi mau
vang nhat/vang nhot ¢ trang thai rin va trong dung dich. Ngugc lai, hép thu
manh trong pham vi gifta 360-480nm d6i voi curcumin 13 phi hop v6i mau cam
quan sat dugc clia curcumin & trang thai ran va trong dung dich.

Céc vi dy 9-11: Panh gi4 mau cua dung dich cta hop chit c¢6 cong thirc 1
so v6i dung dich curcumin.

Cac dung dich cua hop chét c6 cong thirc 1 va curcumin di dugc diéu ché
trong etyl axetat (200 p M) va khoang cach mau L*a*b* dugc do ¢ nhiét do
phong (21°C) st dung cong cu Labscan XE (Hunter Associates Labs Inc.,
Reston, VA) va duogc xit Iy v6i Phan mém phé quét (phién ban 4,10). Két qua
(Bang 3) ching minh rang cac thanh phan mau a* va b* clia hop chét c6 cong
thirc 1 (khong mau) bi giam nhiéu so vé6i curcumin (mau vang) va va gin gidng
véi mau cta chiée xe (etyl axetat) khéng mau. Nhing két qua nay ciing pht hop
v6i mau sic truc quan cia tit ca cac dung dich cho thiy rang khi chuyén tir
curcumin sang hop chit cé cong thic 1, mau sic quan sat dugc giam dang ké tir

mau vang sang khong mau, mau sau giong v6i mau cia xe hon (khong mau).

Bang 3
Céc vi du | Mau? Ngoai hinh® | L* a* b*
9 Xe (etyl axetat) | khong mau | 68,79 |-0,49 | 1,78
10 Curcumin mau vang 68,53 | -18,66 | 63,88
11 Cong thuc 1 khong mau | 68,62 | -0,68 |2,49

2 Dung dich dugc didu ché & noéng d6 200 pM; ® Mau sdc truc quan cia

dung dich.
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Yéu cau bdo ho

1. Hop chét c6 céu tric héa hoc va cong thire 1 nhu sau:
o o

|
0 0

04 OH

cong thic 1

HO

1,3-bis (2-(4-hydroxy-3-metoxyphenyl) cyclopropyl)-2,2-dimetylpropan-
1,3-dion.

2. Ché phim chim séc c4 nhan chira (i) hop chat theo diém 1 va (ii) thanh phan

co ban ¢ thé dugc chip nhén trong hod m¥ pham.

3. Ché phdm theo diém 2, trong d6 ché pham nay duéi dang sin phim chim séc

rang miéng, da, da dau hodc toc.

4. Ché pham theo diém 3, trong d6 ché phim nay ¢ dang ran, mém, 16ng, sita

(nhil twong), vi nhil tvong, kem long, kem, gel, hodc xit.

5. Quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc 1 theo diém 1 bao gdm céc bude:
(i) bao vé cac nhoém hydroxyl phenolic ctia curcumin bing nhém bao vé P

thich hop dé tao ra hop chét c6 cong thire 2;

.
e 0
e 82

€ urcumin Cing thivc 2

(ii) di-metyl héa hop chét c6 cong thirc 2 dé tao ra hop chét c6 cong thic
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(iii) di-xyclopropan hoéa hop chit c6 cong thic 3 dé tao ra hop chat c6

cong thuc 4;

| o b | I o o i
o . - o Bwéc 3 o <] » o
— ®
5 o s # 3
Cdng thirc 3 Cdng thirc 4
(iv) hoan nguyén cic nhém hydroxyl phenolic dugc bao vé cua hop chét
c6 cong thuc 4 dé tao ra hop chat c6 cong thic 1.
d AL 3 Budc 4 I AP !
_
JO L e L.
* Congthicd ’ Céng thirc 1
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Phé UV-Viz efa hop chit ¢6 cdng thir 1
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