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(57) Sang ché dé cap dén ché phdm chira glyxyrhizin, axit hyaluronic hogc mudi
hodc dan xuét cta nd, va chét tao nhét. Do do, ché phém nay c6 lgi trong tat ca céc chi
dinh my phdm va diéu tri ma trong d6 glyxyrhizin dugc st dung, do ché phdm theo
sang ché cai thién dang ké do sinh kha dung ctia né. Sang ché con dé cap dén san

phim dung cho mit chira ché phim nay.
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Linh vwe ky thuat dwoce dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm chira glyxyrhizin, axit hyaluronic va chét tao
nhét. Do d6, ché phdm nay c6 loi trong tit ca cac chi dinh my pham va diéu tri ma
trong d6 glyxyrhizin dugc sit dung, do ché phim theo séng ché cai thién dang ké do

sinh kha dung ctia no.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché
Glyxyrhizin (hodc axit glyxyrhizic hodc axit glyxyrhizinic) la triterpenoit
saponin glycosit, thanh phin hoat tinh ctia chat chiét tir cdy cam thio:

Glyxyrhizin ciing ¢6 sin & dang cac mudi, nhu dikali glyxyrhizat (hodc dikali
glyxyrhizinat) va (mono) amoni glyxyrhizat (hodc (mono) amoni glyxyrhizinat hodc
GA). O dang axit, né dic biét khong tan trong nudc, tuy nhién mudi kali lai tan trong

nudc:
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trong khi mudi (mono)amoni hoa tan trong dung dich axit hoic bazo loang:
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HOOC
Khi glyxyrhizin dugc thiy phan, hop chit aglycon tao thanh 13 axit 18p-

glyxyrhetinic (hodc axit glyxyrhetic), con dugc goi 1a enoxolon:
’ 0]

Trong linh vuc thuc phdm, glyxyrhizin duge st dung 1am chét tao ngot, do né
cd do ngot cao hon 50 14n so vé&i sacaroza va so véi sacaroza, vi ngot dugc cam nhén
trong miéng chdm hon nhung kéo dai hon.

Trong linh vuc dugc 1y, hop chét nay duoc st dung lam thudc long dom va 1am
chét bao vé da day trong trudng hop loét da day.

Ngoai ra, glyxyrhizin cé tac dung chéng viém va khang viém; that vay, da xac
dinh dugc ring axit glyxyrhetic tc ché su chuyén héa cortisol thanh cortison bang
enzym 11 beta hydroxysteroit dehydrogenaza va ¢ ché su san sinh c4c xytokin gy
viém nhu TNF-o va IL-1B (Xiaoying Huang et al. Anti-Inflammatory Effects of
Monoammonium Glycyrrhizinate on Lipopolysaccharide-Induced Acute Lung Injury in
Mice through Regulating Nuclear —Factor-Kappa B Signaling Pathway.
EvidBasedComplementAlternatMed. 2015; 2015: 272474).

Gén day, mot co ché khac d3 dugc xac dinh, 13 co ché chiu trach nhiém vé thc
dung khéng viém cua duoc chét nay, cu thé 13 kha ning cta glyxyrhizin trong viéc tc
ché su san sinh ra cac gbc tw do, nhém céc chét gy viém manh, b&i cac bach ciu
trung tinh. Tuy nhién, phan tir nay duong nhu khong c6 kha nang anh huéng dang Kké
dén su thuc bao va héa hudng dong clia cac té bao ndy.

Piéu thd vi 13 céc géc tw do duoc san sinh bdi bach cau 1a mot trong nhiing
2
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nguyén nhan chinh gy tdn thuong biu mé nang trong truomg hop bénh trimg cé va
bénh trirng ca do. Ngoai ra, hop chét ndy dugc st dung trong 1dm sang dé didu tri bénh
viém gan man tinh va cac ri loan di ung. Dang thudc tiém chira glyxyrhizin dugc st
dung cho céc bénh nhén méc bénh viém gan C man tinh va viéc su dung thube nay
trong thoi gian dai c6 hiéu qua phong ngua sy phat trién cua bénh caxinom té bao gan.
Tuy nhién, viéc tiém qua dudng trong tinh mach 1dp lai gay dau lam giam chét lugng
cudc séng ctia cic bénh nhan mic bénh viém gan man tinh. Liéu phap tiém cling c6
nguy co gay nhiém khudn cho nhan vién y té. Vi thé, viéc st dung qua dudng miéng
duoc ap dung nhung d6 sinh kha dung cua glyxyrhizin da dugc ching minh la rat thép.

Nhidu nd luc di dugc tién hanh dé cai thién do sinh kha dung cua glyxyrhizin;
vi du, Sasaki va cac dong tac gia (Improvement in the bioavailability of poorly
absorbed glycyrrhizin via various non-vascular administration routes in lrats, Int J
Pharm. 2003 Oct 20;265(1-2):95-102) so sanh cac duong st dung glyxyrhizin khac
nhau, két luan ré‘mg dudng mili va duong truc trang, ddc biét 1a khi co mat cac mubi
clia axit béo, nhu chét kich thich sy thim qua duong khu tra, 12 t6t hon so véi dudng
miéng.

Tuy nhién, cic duong st dung nay doi khi gy cam gidc kho chiu cho bénh
nhan va trong trudng hop bét ky, khong thich hop trong trudng hop diéu tri khu tra,

bat ké bén trong hay bén ngoai, néu can.

Ban chit k§ thuit cia sdng ché

Do d6, muyc dich cua sang ché 13 1am gia ting do sinh kha dung cuia glyxyrhizin,
cu thé 13 khi duoc st dung qua dudng khu trd bén ngoai.

Muc dich néu trén dat dwoc bang ché phim chira glyxyrhizin, axit hyaluronic
hodc mudi hoic din xuit ciia nd, va chit tao nhdt duoc chon tir polysacarit tr hat ciy
me, PVP, cac polyme carboxyvinyl, gobm xanthan, carboxymetylxenluloza (CMC),
hydroxyetyl — xenluloza (HEC), hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC),
mucopolysacarit, xenluloza va cc este cia ching, cdc gdm ty nhi€n va este cua
ching, pectin, polyacrylat, va cac hdn hop cta né.

Nhim muc dich cta sang ché, thuat ngit “glyxyrhizin” dé chi axit glyxyrhizic,
cac mubi cta no, tét hon néu 13 cac mudi kali va amoni, cac dang thuy phan cua

chung, t&t hon néu 13 axit glyxyrhetic; va cac hdn hgp cua no.
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Theo khia canh khac, sang ché md ta viéc st dung ché phdm néu trén dé didu tri
céc bénh vé mat.

Theo khia canh khac, sang ché d& cap dén san phdm dung cho mit chira ché
phim néu trén.

Theo khia canh khac, sang ché mo ta viéc st dung ché phdm néu trén trong viéc
didu tri khu tra dbi véi cac bénh vé da, phu khoa, tai-mili-hong hodc rang.

Theo khia canh khéc nita, sang ché mo ta viéc st dung ché phdm néu trén trong
m§ phim, cu thé 13 1am chit 1am mé&m da trong cic san pham dé st dung khu tra bén

ngoai.

MO ta vin tit cac hinh vé

Céc diac diém va vu diém ciia séng ché s& tré nén 13 rang trong phin mo ta chi
tiét sau day vé cac phuong 4n dugc thé hién bang cac vi du khong 1am gi6i han va
dugce minh hoa trong céc hinh v& kém theo, trong do:

Fig.1 thé hién phd '"NMR ctia ché phdm chtra GA 0,1% (hinh a) va phd 'NMR
clia ché phim chira GA 0,2% (hinh b) so v6i phé '"NMR ctia GA & trang thai On dinh;

Fig.2 thé hién két qua so sanh giﬁ’a thoi gian gian T1 va T2 cia phd '"NMR cua
céc ché phdm chira GA 0,1% (hinh a) va GA 0,2% (hinh b), trong nudc, va

Fig.3 thé hién két qua so sanh gitta thoi gian gian T1 va T2 ctia phé 'NMR ciia
che ché phadm chira GA 0,1% (hinh a) va GA 0,2% (hinh b), trong chat dém xitrat.

MG ta chi tiét sang ché

Sang ché d& cap dén ché phdm chira glyxyrhizin, axit hyaluronic hogc mudi
hodc dan xuét cia nd, va chit tao nhdt dugc chon tir polysacarit tir hat ciy me, PVP,
cdc polyme carboxyvinyl, gdém xanthan, carboxymetylxenluloza, hydroxyetyl
xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, mucopolysacarit, xenluloza va céc este, cac
gbém tu nhién va este ctia chung, pectin, polyacrylat, va cac hdn hop cua ching.

Tbt hon 13 glyxyrhizin ¢é mit véi ndng do tbi da 5,0% trong lugng so vdi trong
luong cua ché pham.

Tét hon nita néu glyxyrhizin cé mit véi ndng d6 nim trong khodng fir 0,05 dén
3,0% trong lugng so vai trong lugng cua ché phém.

Thuét ngit “mudi cua axit hyaluronic” dé chi natri hyaluronat, kali hyaluronat,
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sit hyaluronat, canxi hyaluronat, magie hyaluronat, kém hyaluronat, coban hyaluronat,
amoni hyaluronat, tetrabutylamoni hyaluronat, hodc hdn hgp cta ching.

Thuét ngtr “dan xut ctia axit hyaluronic” dé chi:

- cac este cla axit hyaluronic, trong dé mot phan hoic tdt ci cac nhém
carboxylic dugc este hda béng day cac i'uo'u béo, thom, aryl béo, vong béo, di vong,
nhu cling dugc mo ta trong Bing dbc quyén sang ché chau Au s6 EP0216453B1,

- cac este cua axit hyaluronic tu tao lién két ngang, trong d6 mot phan hodc tat
ca cac nhém carboxylic dugc este hoa bang cac nhém rugu tr chinh chudi polysacarit
hodc céc chudi khac, nhu cling dugc md ta trong Bang doc quyén sang ché chau Au sd
EP0341745B1,

- c4c hop chét axit hyaluronic dugc tao lién két ngang, trong d6 mot phén hoic
tht ca cac nhém carboxylic dugc este hoa bang diy céac rugu da chitc béo, thom, aryl
béo, vong béo, hodc di vong, tao ra lién két ngang bing cac chudi dém, nhu cling duoc
md t4 trong Bing ddc quyén sang ché chau Au s6 EP0265116B1,

- cic hemieste cua axit sucxinic hodc mudi cta kim loai ning va axit sucxinic
v6i axit hyaluronic hodc véi céc este cua axit hyaluronic mot phan hodc toan phan,
nhu ciing duoc mé ta trong Cong bd don qubc té s6 W096/357207,

- cac dan xudt O-sulfat héa, nhu cling duge mo ta trong Cong bb don quic té s6
W095/25751, hodc cac din xuét N-sulfat héa, nhu ciing duoc md ta trong Cong bd
don qubc té s6 WO/1998/045335, va cac hdn hop ciia no.

Tét hon néu trong lwong phan tr trung binh khéi luong cla axit hyaluronic néu
trén hodc mudi hodc dén xudt ctia né ndm trong khoang tr 200 dén 1500 kDa, tét hon
nita 12 tir 600 dén 1000 kDa.

Tt hon néu axit hyaluronic néu trén hoac mudi hodc din xuit cta né cé mit
v6i ndng d6 ti da 5,0% trong lwgng so v6i trong lwong clia ché pham.

T4t hon nita néu axit hyaluronic néu trén hodc mubi hodc dan xuit cia né cé
mit voi néng d6 niam trong khoang tr 0,01 dén 3,0% trong lugng so voi trong luong
cta ché pham.

Theo cac phuong an dugce uu tién, ché phdm nay chira axit hyaluronic.

Theo cac phuong an duge dac biét vu tién, axit hyaluronic ¢6 mat v6i ndng d6
nam trong khoang ttr 0,1 dén 2,0% trong lugng so voi trong lugng cla ché phim.

Thuét nglt "polysacarit tir hat cdy me” dé chi gdc polysacarit c6 thé thu dugc tir
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cac hat cAy me Tamarindus indica, con dugc goi ngén gon sau day 13 “TSP” (tir thuit
ngit tiéng Anh 13 "Tamarindus indica Seed Polysaccharide”).

D3 biét rdng ciy me rat phd bién & An D9, chau Phi, va khip ving Vién Dong,
& d6 né duoc trdng cha yéu dé 1am thuc pham. Hat me, ban dAu 13 san pham phu, di
dwoc phét hién sau d6 1a c6 nhidu cong dung khéc nhau, dbi khi dugc nghién thanh san
pham bt (hién nay dugc goi la "gdbm hat me dang th6 hodc “bot hat me”), ddc biét la
trong nganh dét va nganh gidy, ma & d6 n6 dugc st dung tuong ung lam chét hd cho
soi va lam chét dinh, va trong nganh thuc phém, nd dugc st dung lam chét 1am dic,
chét gel hoa, chit 6n dinh va chét két dinh trong tit ca cac loai san phém, theo nhiéu
cach 1am c4c san pham polysacarit khac, nhu alginat, pectin, gdm guar hodc bot dau
locust. Gém hat me dang thd (cé ban trén thi truong, vi du, dudi dang san phdm
Glyloid® dugc san xuit boi cong ty Dai-nippon Pharmaceutical Co. LTD, Osaka,
Nhat Ban) thuong chira, ngoai polysacarit véi luong nam trong khoang tir 65 dén 73%
trong lugng, protein véi luong nim trong khoang tir 15 dén 23%, diu va chit béo véi
lugng nim trong khoang tir 3 dén 8% va tro v6i lugng nam trong khodng tir 2 dén 4%,
cling nhu lugng nho chét xo, tanin, va c4c tap chat khac.

Mot khia canh c6 loi 12 & chd céc dung dich TSP thich hop dé khir khuén bang
céch cho di qua ndi hap (vi du, trong 20 phut & nhiét do 120°C) ma khong bi thodi bién
do nhiét, khong giéng nhu truong hop xay ra, vi dy, vdi axit hyaluronic. Kha néng khir
khuén bing chi mot cong doan trong ndi hip 1am cho ché'phém trén co s& TSP dac
biét thuan tién theo quan diém vé kha ning sén Xuét.

Ngoai ra, TSP c6 dic tinh twong tw muxin, bom dinh ni€ém mac, va bam dinh
sinh hoc dang ké.

TSP 14 phan doan polysacarit tan trong nudc, trung tinh, tinh Kkhiét chﬁa phan tir
polyme clia galactoxyloglucan rAt ua nudc va ¢ dic diém ciu trac phan nhénh: duge
gén v6i mach chinh thing, duoc tao ra tit cac don vi lap lai glucoza, la cac don vi
monosacarit nhd cia xyloza va cac don vi disacarit clia xyloza-galactoza, trong truong
hop sau, galactoza nim & dau cua mach bén. Ba monome nay cé mit véi ty 1€ mol

bing 3:1:2 va chiém khoang 65% c4c thanh phan cua hat:



42547 7139
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Nhu ¢6 thé quan sat dugc trén day, thuat ngie cAu tric phén t “trong ty muxin”
x4c dinh dic tinh bam dinh niém mac rat tbt ctia polysacarit, c6 ngudn gbc tir su tao ra
cac lién két voi muxin néu trén cta cic loai khac nhau.

TSP c6 thé dugc tach bing cac phuong phap héa hoc va phuong phép enzym,
bang cach str dung proteaza hodc t6 hop ciia proteaza va siéu am cuong dd cao. Trong
phuong phap héa hoc, 20g bot hat me duge cho vao 200ml nuéc cét lanh dé tao ra
huyén phu, sau dé rét huyén phi ndy vao 800ml nude cit dun sbi. Dung dich tao thanh
dugc dé soi trong 20 phut va duoc khuéy lién tuc; sau khi dé yén mot dém, dung dich
néu trén duge ly tim véi toe do 5000 vong/phut trong 20 phut. Dich ndi bé mat duogc
tach ra va rét vao thé tich ruou tinh khiét véi lugng gip d6i lugng dich ndi bé mét néu
trén. Do d6, chat két tia thu duoc dugc rira sau d6 bing etanol tinh khiét va lam kho
trong khong khi. Cubi ctng, polyme da kho dugc nghién nhd, rdy, va bdo quéan trong
t sdy cho dén khi sir dung. Trong phuong phap enzym, bot thu dugc tir cac hat me
duogc tron vai etanol va sau d6 duge xu ly béng proteaza; tiép dé4, bot néu trén dugc ly
tAm va etanol dugc bd sung vao dich nbi bé mat dé lam két tha. Cudi cung, polyme
duoc tach ra va lam khd.

Tét hon néu trong lwong phéan tir trung binh khéi lugng caa TSP nim trong
khoang tir 450 dén 750 kDa.

Tét hon néu chét tao nhét néu trén cé mit véi né)ng do tdi da 5,0% trong luong
so voi trong luong cua ché pham.

Tét hon nita néu chit tao nhét néu trén c6 mit voi ndng d6 ndm trong khoang

tr 0,01 dén 3,0% trong luong so véi trong lugng cla ché pham.

7
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Theo c4c phuong an dugce uu ti€n, chit tao nhdt néu trén 1a TSP, CMC, hoac
hdn hop cta ching, tbt hon nita 12 v6i ndng d6 ndm trong khoang tir 0,05 dén 2,0%
trong lugng so voi trong lugng cua ché pham.

Theo c4c phuong an dugc vu tién hon, chét tao nhét néu trén chira TSP, t5t hon
1a v6i ndng d6 nim trong khoang tir 0,05 dén 2,0% trong luong, so véi trong luong
ctia ché phidm. Theo cach khac, chét tao nhét néu trén chira hon hop cia TSP v6i mot
hoic nhidu chit sau day: PVP, céc polyme carboxyvinyl, gom xanthan,
carboxymetylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
mucopolysacarit, xenluloza va cac este cua chung, cac gom tu nhién va este cua
chung, pectin, va polyacrylat.

Dic biét dugc wu tién 1a céc ché phdm trong d6 chit tao nhét 1a TSP, tot hon 1a
v6i ndng d6 nam trong khoang tir 0,05 dén 2,0% trong lugng, so véi trong lugng clia
ché phim. T4t hon néu glyxyrhizin va axit hyaluronic hodc mudi hodc din xuét clia né
cd mat vdi ty 1€ trong luong nim trong khoang tir 1:1 dén 1:20, t6t hon nita 13 tir 1:1
dén 1:10.

Theo céc phuong an dugc wu tién, glyxyrhizin va axit hyaluronic hodc mudi
hozc din xuit ctia né c6 mit véi ty 18 trong lugng nam trong khoang tur 1:1 dén 1:5.

Tt hon néu glyxyrhizin va chit tao nhét c6 mit véi ty 1€ trong lugng nam
trong khoang tur 5:1 dén 1:15, t6t hon nita 12 tir 3:1 dén 1:10.

Theo cac phuong an dugc wu tién, glyxyrhizin va chét tao nhét c6 mit véi ty 1€
trong lwong nam trong khoéng tir 2:1 dén 1:5.

Tt hon néu axit hyaluronic hodc mubi hodc din xuit ciia n6 va chét tao nhét co
mit voi ty 1€ trong luong nam trong khoang tir 1:2 dén 10:1, t&t hon nita 14 tir 1:1 dén
5:1.

Theo cac phuong 4n dugc vu tién, axit hyaluronic hodc mudi hoic din xuét cla
né va chét tao nhét c6 mit véi ty 1€ trong luong nam trong khoang tir 1:1 dén 3:1.

Tét hon néu ché phim ciia sang ché c6 @6 pH nim trong khoang tir 4 dén 7.

Tét hon nita néu ché pham cla séng ché ¢4 @6 pH nam trong khoéang tir 5,5 dén
6,5.

Theo cac phuong an dugc uu tién, ché phdm cua séng ché chua chit dém dé
duy tri do pH da chon.

Tét hon néu chit dém cé mit véi néng do tbi da 5% trong lugng so voi trong
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lugng cia ché phim.

Tt hon nita néu chit dém c6 mit voi ndng do ndm trong khoang tir 2,0 dén
4,0% trong lugng so véi trong lugng cua ché pham.

Theo cac phuong an dugc déc biét vu tién, chit dém cé mait voi néng d6 nam
trong khoang tir 1,5 dén 2,5% trong lugng so v6i trong lugng clia ché phim.

Tét hon néu chit dém néu trén dugc chon tir axit xitric-natri xitrat, axit axetic-
natri axetat, axit boric-natri borat, axit xitric-dinatri hydro phosphat (con duoc goi la
‘chat dém Mcllvaine®), axit xitric-monokali phosphat-axit boric-axit dietylbarbituric,
TRIS-borat, va cac hdn hgp clia chiing.

Theo cac phuong an dugc uu tién, chit dém 14 axit xitric-natri xitrat.

Theo cic phuong 4n duoc dic biét wu tién, do pH bang khoang 6 va chat dém 12
axit xitric-natri xitrat.

Theo cac phuong an khéc, ché phim ciia sing ché c6 kha ning din dién, khi
dugc xac dinh & nhiét 4o 25°C, nam trong khoang tir 0,1 dén 2,0 mS/cm, t6t hon 13 tir
0,2 dén 1,5 mS/cm. Nhu dugc thé hién trong céac vi du sau day, dd quan sat dugc rang
kha nang din dién cang cao, tac dung khir polyme hoéa ctia hyaluronidaza cang cao,
trong khi kha ning dan dién cang thip, tac dung khr polyme héa cia hyaluronidaza
cang thip. Diéu ndy c6 nghia 12 tuy theo yéu cAu, kha niang din dién c6 thé duoc didu
chinh theo cAc gi4 tri gin bing gi6i han duéi ctia khoang gia tri d néu trén day doi voi
cac linh vuc nhu m¥ phém, san phém thao dugc, thiét bi y té hodc dugc phém, ma
trong d6 cin gidi han lidu ding cia san pham, hoic theo gié tri gin bang gi6i han trén
d6i véi cac linh vuc trong d6 viéc st dung thudng xuyén cac dang san phim my phdm
hoac duogc phém 14 cAn thiét.

Khi ché phdm cia sang ché chira chit dém, kha nang din dién c6 thé dugc didu
chinh bing cach thay ddi ty 1¢ trong lugng gitra hop chét axit va hop chat mudi c6 mat
trong d6. Vi duy, khi chét dém 13 axit xitric-natri xitrat, ty 1& trong lugng gifta axit xitric
va natri xitrat dugc thay dbi: bang cach ting lugng axit xitric, khd ning dan dién bi
giam di; bang cach ting lugng natri xitrat, khé nang dan dién duoc ting 1én.

Theo cac phuong an dugc uu tién khac cua ché phim theo sdng ché, nuée 13
dung méi duy nhét c6 mit trong ché phdm nay.

Theo cic phuong an dugc uu tién khac, ché phdm cia sang ché khéng chira

chéit bao quan hodc chat tao mau.
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Cac ché phdm duge wu tién c6 do pH ndm trong khoang tir 4 dén 7 va bao gdm:

- glyxyrhizin véi lugng t&i da 5,0% trong lugng,

- axit hyaluronic hoéc mudi hoic din xuét cia né véi lugng tdi da 5,0% trong
luong,

- chét tao nhét vé6i Iuong tdi da 5,0% trong luong, va

- nudc,

o v0i trong lugng cua ché phim nay.

Dugc wu tién hon nita 1a cac ché phdm c6 d pH nam trong khoang tir 5,5 dén
6,5 va chta:

- glyxyrhizin véi lugng ndm trong khoang tir 0,05 dén 3,0% trong lugng,

- axit hyaluronic hodc mudi hoic din xudt clia n6 véi lugng nim trong khoang
tir 0,01 dén 3,0% trong luong,

- chét tao nhdt véi luong nam trong khoang tir 0,01 dén 3,0% trong luong,

- chit dém v&i luong tdi da 5% trong luong, va

- nudc,

so véi trong lugng cua ché phim nay.

Van dugce uvu tién hon nita 1a céac ché pham c6 @6 pH ndm trong khoang t 5,5
dén 6,5 va chura:

- glyxyrhizin v6i1 luong nam trong khoang tir 0,05 dén 3,0% trong lugng,

- axit hyaluronic v6i1 lugng ndm trong khoang tir 0,01 dén 3,0% trong lugng,

- TSP, CMC, hoic hdn hgp cua ching véi lugng nam trong khoang tir 0,01 dén
3,0% trong luong,

- chit dém axit xitric-natri xitrat voi lugng nam trong khoang tr 2,0 dén 4,0%
trong luong, va |

- nudc,

so véi trong lugng cua ché phdm nay.

Pic biét dugc wu tién hon nita la cac ché phim c6 @ pH nam trong khoang tir
5,5 dén 6,5 va chira:

- glyxyrhizin véi lugng nim trong khoang tir 0,05 dén 3,0% trong lugng,

- axit hyaluronic voi lugng nam trong khoang tir 0,01 dén 3,0% trong lugng,

- TSP véi lugng nam trong khoang tr 0,01 dén 3,0% trong luong,

_ chét dém axit xitric-natri xitrat v6i lugng nim trong khoang tir 2,0 dén 4,0%
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trong luong, va

- nudc,

so véi trong lugng cua ché phim nay.

Theo mot s6 phuong an, ché pham cla sang ché chu yéu bao gom glyxyrhizin,
axit hyaluronic, hodc mudi hoic din xuit cua né, va chit tao nhét duge chon tir
polysacarit tir hat cdy me, PVP, cac polyme carboxyvinyl, gom xanthan,
carboxymetylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
mucopolysacarit, xenluloza va c4c este, cAc gdbm tu nhién va este cliia ching, pectin,
polyacrylat, va cac hdn hop cua ching. Cum tir “chi yéu bao gdm” dé chi ba thanh
phan d liét ké trén day 1a cac thanh phén hoat tinh duy nhét c6 mit trong ché phim
ctia sang ché, trong khi c4c thanh phan hoic ta dugc khéac bét ky khong 1am anh huéng
dén tac dung cta chung, tron 14n duoc véi nude va tan trong nudc.

Theo cac phuong an khac, ché pham cua sang ché gdm glyxyrhizin, axit
hyaluronic hodc mubi hodc din xuit ciia né, va chét tao nhét duge chon tir polysacarit
tir hat cAy me, PVP, c4c polyme carboxyvinyl, gdm xanthan, carboxymetylxenluloza,
hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, mucopolysacarit, xenluloza va
c4c este, cdc gom tu nhién va este cia ching, cac hop chét pectin, polyacrylat, va céac
hdn hop ciia ching.

Ché phim ctia sang ché c6 thé duoc didu ché bing cach st dung cic phuong
phap thong thuong da biét. That vay, vi du, cac thanh phén nay cé thé duge tron 1an
v6i nhau nhu vay hodc véi mot hodc nhiéu ta duoc, duge cho thém lan luot trong khi
Kkhudy.

Theo mot s6 phuong 4n, cac ché phim ctla sang ché dugc khir khudn trude khi
st dung theo cac phuong phap thong thuong da biét, vi du, dugc xir 1y bing tia gama.
Theo khia canh khac, sang ché mo ta viéc st dung ché phdm néu trén dé didu tri cac
bénh vé& mit.

Thuat ngt “bénh v& mit” dé chi tinh trang viém anh huéng dén bé mit ciia mat,
nhu hoi chung mat kho, hdi chitng Sjégren, bénh viém mang mach nho, bénh viém két
mac, bénh viém giac mac, bénh viém giéc-két mac, bénh viém giéc-két mac mua xuan,
bénh loét gidc mac, bénh viém giéé-két mac di rng, bénh viém két mac tao seo, bénh
viém bd mi, bénh viém gidc mac, ching hd mi, bénh viém ndi nhan, bénh viém thuong

cing mac va bénh viém cung mac.
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Theo khia canh khéc nita, sang ché dé cap dén san phdm ding cho mét chira ché
phim néu trén.

San phdm dung cho mét néu trén cé thé 12 chit thay thé nudc mit, thude nho
mét, hdn dich, thubc xit mét, thudc bot, khin wét, miéng dan khi dung, hoac dang két
hop cuiia chiing.

Theo cac phuong an dugc uu tién, san phim dung cho mit néu trén 1a sin pham
thay thé nudc mit.

Nhu quan sat dugc trong cac vi du duoc thé hién du6i day, ché phim cua sang
ché ¢6 nhiéu vu diém khong chi theo quan diém vé vt Iy-héa hoc va luu bién hoc ma
néi chung, theo quan diém vé hidu qua thu duoc tir tic dung hiép d6ng ctia cac thanh
phan clia n6. That viy, wu diém thi nhét cia ché phim theo sang ché 12 1am ting dd
sinh kha dung cua glyxyrhizin, vd wu diém th hai 1d sy c6 mit ddng thoi cla
glyxyrhizin va chit tao nhét 1am trc ché tac dung ctia hyaluronidaza, enzym thudng co
mit trén bé mit ciia mét va 1am thoai bién axit hyaluronic, do d6 lam ting tic dung
kéo dai va hiéu qua cta axit ndy, do d6 1am giam nhu ciu sir dung san phdm 13p lai.

Theo cac phuong an dugc uu tién cua san phim ding cho mit chira ché phim
clia sang ché, chit tao nhét 1a TSP, CMC hozc hdn hop ctia chiing, tot hon nita 1 véi
ndng d6 nim trong khoang tir 0,05 dén 2,0% trong lugng so véi trong lugng cla ché
pham.

Theo cac phuong an dugc uu tién hon, chit tao nhét néu trén chira TSP, t6t hon
14 v6i ndng do ndm trong khoang tir 0,05 dén 2,0% trong lugng so véi trong luong cia
ché pham.

Theo cach khac, chit tao nhét néu trén chira hdn hop ctia TSP v6i mot hodc
nhidu chdt sau day: PVP, cic polyme carboxyvinyl, gém xanthan,
carboxymetylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
mucopolysacarit, xenluloza va cac este cia ching, cdc gébm ty nhién va este cia
ching, cac hop chét pectin, va polyacrylat.

Dic biét duge uu tién 14 cac ché phdm trong d6 chét tao nhét néu trén 1a TSP,
t6t hon 13 v6i ndng d6 nam trong khoang tr 0,05 dén 2,0% trong luong so véi trong
luong cta ché phidm. San phdm dung cho miét theo sang ché ciing & dang lidu don vi,
c6 thé chia thém céc ta duoc chip nhan duogc trong nhin khoa. Thuét ngit “ta duoc

chip nhan duogc trong nhin khoa” dé chi hop chit hodc hdn hop thich hop dé sir dung
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trong ché phim dung cho bé mit bén ngodi clia mét. Vi dy, t& dugc thudc loai nay
thuong khong gay ra phan Gng bét 1oi cho ngudi dung cling nhu khong trc ché dang ké
tac dung cda céc hoat chét déi v6i bé mat coa mit.

Cac ta dugc thich hop 13 chét chdng oxy hda, chét gel hoa, chit chelat hoa, chit
két dinh, chét lam tron, chit 1am dic, chét didu chinh d¢ ddng truong, chit tao mang,
va cac hdn hop ctia chung.

Theo do, cac chit chdng oxy héa thich hop 1a natri metabisulfit, natri thiosulfat,
axit ascorbic, natri ascorbat, glucoza, xystein, va cac hdn hgp ctia chung.

Céc chét chelat héa thich hop 1a EDTA va cic mudi mononatri, dinatri, va kali
ciia ching, axit dietylen triamin penta metylen phosphonic, axit hexametylen diamin
tetrametyl phosphonic, axit etylen diamin tetrametyl phosphonic, amino trimetylen
phosphonat va cac hdn hgp ctia ching.

Tét hon néu cac chat chelat héa 13 EDTA, cac mudi mononatri, dinatri, va kali
ctia chung, va cdc hdn hop cta ching.

Cac chét didu chinh d¢ ding truong thich hop 14 cac mudi vo co, nhu natri
clorua, kali clorua, magie clorua, va canxi clorua, hodc cac hop chét polyol hodc
duong, nhu glyxerol, propylen glycol, erythritol, manitol, sorbitol, va trehaloza, hodc
cac axit amin, nhu carnitin va betain.

Theo khia canh khac, sang ché m6 ta viéc st dung ché phém néu trén trong viéc
didu tri khu kh d&i v6i cac bénh vé da, phu khoa, tai-miii-hong hoéc rang.

Theo khia canh khac nita, sang ché mo ta viéc st dung ché phdm néu trén trong
m§ phdm, cu thé 13 1am chit 1am mém da trong cic san pham dé st dung khu tri bén
ngoai.

Glyxyrhizin ¢é mit trong ché phdm cua sing ché c6 thé thuc sy hitu ich trong
c4c san phim dugc dung dé diéu tri va bao vé da min cam va nhay cam, do né cé tac
dung 1am chat 1am mém da, vi dy, trong cic san phidm dung cho tré em, san phim
nude xoa sau khi cao rau va san phim chéng ning, trong c4c san pham dung cho da bi
viém, Ung' do, hodc d& bi viém da di rng hodc viém da tiét b3 nhon va kich tmg néi
chung. N6 c6 tac dung ngay cé véi lidu dung nhé (ndm trong khoang tir 0,5 dén 1%), &
mure lidu dung nay, né khong c6 tic dung phu bat ky. Do dé, didu nay khic phuc dugc
nhuoc diém cta viée st dung chét chiét cam thao truge day chira ty 1& % axit 18p-

glyxyrhetic thap va chét nay c6 thé 1am cho san phim cudi c6 mau t6i trd nén kém hép
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dan.

Khi ché pham dugc hodc m§ phim cén dugc st dung qua dudng khu tra bén
ngoai hodc bén trong, t5t hon néu ché phdm néu trén & dang dung dich, nuée xtrc, nhil
twong, hdn dich, gel, thudc md, kem, bdt nhdo, dung dich phun, miéng dan qua da,
miéng dan dang khi dung, dang bot hodc khan uét, trong do6 t5t hon néu ché phdm nay
14 hdn dich ho#c dugc hoa tan trong ni(}t hoidc nhiéu t4 duoc thich hop.

Vi du v& céc ta duge thich hgp cho cic dang st dung nay 1a du khoang, parafin
1ong, vaselin tring, propylen glycol, polyoxyetylen, polyoxypropylen, sap nhil hoa,
rugu stearyl, rugu isostearyl, rugu xetylstearyl, axit stearic, glyxeryl stearat, natri
lauryl sarcosinat, glyxerin, dietylen glycol monoetyl ete, polyetylen glycol, polyetylen
glycol stearat, tinh bot, carbopol, carbome, metyl paraben, poloxame 407, macrogol
400, bentonit tinh khiét, propyl paraben, myristyl propionat, dimethicon, titan dioxit,
chét hoat dong bé mat anion, chét hoat dong bé mit cation va chit hoat dong bé mit
khong ion, nudc, va cac hdn hop cla ching.

Tét hon néu ché pham dugc hodc m§ pham theo séng ché duoc sir dung qua
duong khu trd bén ngoai.

Ciing can hiéu ring tat ci cac td hop cuia cic khia canh dugc vu tién cla céac
thanh phdn ctia ché phdm, ciing nhu cua céc san pham chira ché phdm nay, phuong
phap diéu ché va st dung ching, nhu dugc thé hién trén day, duoc cho la da dugc boc
10 va ciing dugc uu tién.

Ciing cAn hiéu ring tit ca cac td hop cua cic khia canh dugc uu tién cla ché
pham theo sang ché, cac quy trinh diéu ché va st dung da dugc boc 16 trén day cin

duogc hiéu nhu duge mo ta & day.

Vi du thye hién sang che

Céc vi du thuc hién sang ché sau day dugc dua ra nham muc dich minh hoa.

Nguyén li¢u
Hop chét Nha san xudt | Chit viéttit | Trang thai vatly
Axit hyaluronic Altergon HD HAS Bot
Chét chiét tir qué me Indena Group TSP Bot
Amoni glyxyrhizinat Indena Group Gé hodc Bot
lyx.
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Carboxymetylxenluloza Ashland CMC Bot
Axit xitric monohydrat Sigma Aldrich | Axit xitric Bot
Natri xitrat dihydrat ba lan Sigma Aldrich | Natri xitrat Bot
Manitol Sigma Aldrich - Bot
Nudc da khir ion bang hé - d-H,0 Léng
thong khir ion Culligan

Nudc doteri héa ¢6 muic do Cortecnet D,O Long
doteri hda 99,9%

Natri nitrat Sigma Aldrich NaNO; Bot
Natri azit Sigma Aldrich NaN; Bot
Hyaluronidaza ctia tinh hoan | Sigma Aldrich Hya Bot
bo loai I-S, s6 don vi enzym

400-1000 don vi/mg chat ran

Diéu ché ché phdm chira HAS, TSP, va GA

Céc ché phim dugc didu ché trong d-H,O va trong chit dém xitrat v6i ham
lwong cudi (tinh theo ty 1& % trong lwong/thé tich) 12 HAS 0,4% va TSP 0,2%; trong
khi d6 GA duoc thém vao véi néng do khac nhau (0,05%, 0,1%, va 0,2% trong
lwgng/thé tich).

Bude 1: hoa tan khoang 400mg HAS trong 30ml d-H,O trong binh c¢6 dung tich
100ml, sau d6 khudy & nhiét d trong phong trong 24 gio dé dam bao su hoa tan hoan
toan cua no.

Budc 2: can c4c thanh phin gbm chit dém xitrat (2,8g manitol, 0,8g natri xitrat,
0,01g axit xitric) va hoa tan trong 30ml d-H,O 6 nhiét do trong phong; sau do6, 200mg
TSP duoc thém vao trong khi khudy tir, duy tri & cung nhiét d¢. Khi qua trinh hoa tan
két thiac, dung dich thu dugc tir Bude 2, Budc 1 duoc thém vao. Dbi véi cac ché phém
trong H,O, chi hoa tan 200mg TSP trong d-H,O.

Budc 3: dung dich gbc dugc didu ché v6i GA 2% trong luong/the tich, bing
cach can khoang 400mg vao binh déy tron c6 dung tich 50ml, sau do chét nay dugc
hoa tan trong 20ml d-H,O 4m (50°C bang bé dau); khi dung dich nay da dugc lam
nguoi, 14y cac miu sau day, sau do cho cac mau ndy vao dung dich thu dugc tir Budc
2:

- 10ml dbi vé6i cac ché pham chira GA 0,2%;
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- 5ml d6i v6i cac ché pham chira GA 0,1%;

- 2,5ml déi v6i cac ché pham chita GA 0,05%.

Sau cac 13n cho thém, cdc ché phim dugc tao thé tich tbi da (100ml) trong d-
H,O va, khi két thic qua trinh didu ché, x4c dinh d6 pH, thu duoc do pH bing khoang
6,5 dbi voi cac ché phim trong chét dém xitrat va bang khoang 5 dbi voi cac ché phdm

trong nudc.

Vidu 1: ché phim chtra HAS, TSP v GA 0,1% trong chit dém xitrat

Bude 1: can 0,4003g HAS va hoa tan trong 30ml d-H,O & nhiét d0 trong phong.

Buéc 2: can céc thanh phin clia chit dém xitrat (2,8003g manitol, 0,8002¢g natri
xitrat, 0,0103g axit xitric) va hoa tan trong 30ml d-H,0 & nhiét d6 trong phong; sau dé
0,2004g TSP dugc thém vao va khi hoa tan hoan toan, dung dich thu dugc tir Bude 1
dugc thém vao.

Buéc 3: can 0,4004g GA va hoa tan trong 20ml d-H,O bang cach gia nhiét dén
nhiét do 50°C bing bé dau.

Khi qua trinh hoa tan két thiic va sau khi dé nguoi dung dich gbc, Sml dung
dich thu duoc tir Bude 3 duge cho thém vao dung dich thu dugc tir Bude 2.

Cubi cing, dung dich nay dugc tao thé tich toi da (100ml) trong d-H,O. D6 pH

cudi =6,97.

Vi du 2: ché pham chira HAS, TSP va GA 0,1% trong nudc

Buéc 1: Can 0,4005g HAS va hoa tan trong 30ml d-H,O ¢ nhiét do trong
phong.

Budc 2: Can 0,2002g TSP va hoa tan trong 30ml d-H,O & nhiét d trong phong.
Khi qua trinh hoa tan két thic, dung dich thu dugc tir Bude 1 dugc thém vao.

Buéc 3: Can 0,4002g GA va hoa tan trong 20ml H,O bang cach gia nhiét dén
nhiét do 50°C bing bé dau.

Khi qué trinh hoa tan két thiic, va sau khi dé nguodi dung dich gbc, 5Sml dung
dich thu duge tir Budce 3 duge cho thém vao dung dich thu dugc tir Bude 2. Cudi cung,

dung dich nay duoc tao thé tich tdi da (100ml) trong d-H,O. D6 pH cudi = 5,70.

Phuong phép didu ché ché pham chira HAS, CMC, va GA
Céc ché phém dugc didu ché trong d-H,O va trong chat dém xitrat véi ham
lugng cudi (tinh theo ty 1¢ % trong lurgng/thé tich) 12 HAS 0,4% va CMC 0,2%; trong
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khi d6 GA dugc thém vao vdi néng dd khac nhau (0,05%, 0,1% va 0,2% trong
lwong/thé tich).

Buéc 1: hoa tan khoang 400mg HAS trong 30ml d-H,O trong binh c6 dung tich
100ml, sau d6 khudy & nhiét d trong phong trong 24 gi¢ dé dam bao su hoa tan hoan
toan cta no.

Buéc 2: can cac thanh phan clia chit dém xitrat (2,8g manitol, 0,8g natri xitrat,
0,01g axit xitric) va hoa tan trong d-H,O; sau d6 cho thém 200mg CMC trong khi
khuy tir va & nhiét ¢ trong phong. Khi‘qué trinh hoa tan két thiic, dung dich thu dugc
tir Bude 1 duoc cho thém vao dung dich thu dugc tir Budc 2. Déi v6i cac ché phdm
trong H,0, chi hoa tan 200mg CMC trong d-H,O.

Bué6c 3: dung dich gbc duge didu ché véi GA 2% trong lugng/thé tich bing
cich can khoang 400mg vao binh day tron cé dung tich 50ml, sau do chét nay duogc
hoa tan trong 20ml d-H,0 4m (50°C bang bé dau); khi dung dich d& dugc lam ngudi,
14y cac mAu sau day va sau d6 bd sung vao dung dich thu dugc tir Budce 2:

- 10ml ddi vé6i cac ché pham chira GA 0,2%;

- 5ml dbi v&i cac ché phém chtra GA 0,1%;

- 2,5ml déi v6i cac ché pham chira GA 0,05%.

Sau cac lan cho thém, céc ché phdm dugc tao thé tich t6i da (100ml) trong d-
H,0. Khi két thic qué trinh didu ché, do pH dugc xac dinh, thu dugc do pH bang
khoang 6,5 dbi véi cac ché pham trong chét dém xitrat va bing khoang 5 dbi véi cac

ché pham trong nudc.

Vi du 3: ché phdm chira HAS, CMC va GA 0,1% trong chét dém xitrat

Bude 1: can 0,4007g HAS va hoa tan trong 30ml d-H,O & nhiét dd trong phong.

Budc 2: cin cc thanh phan ciia chit dém xitrat (2,8001g manitol, 0,8008g natri
xitrat, 0,0107¢g axit xitric) va hoa tan ¢ nhi¢t do trong phong trong 30ml d-H,0O. Sau
d6, 0,2004g CMC dugc cho thém vao va khi qua trinh hoa tan két thuc, dung dich thu
duoc tir Bude 1 dugce thém vao.

Budce 3: can 0,4004g GA va hoa tan trong 20ml d-H,O bang cach gia nhiét dén
nhiét d6 50°C bing bé dau.

Khi qua trinh hoa tan két thic va sau khi dé ngudi dung dich gdc, Sml dung
dich thu dugc tir Buée 3 dugc cho thém vao dung dich thu dugc tr Budc 2. Cubi cung,
dung dich nay dugc tao thé tich t6i da (100ml) trong d-H,0. D pH cudi = 6,63.
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Vi du 4: ché phém chira HAS, CMC, va GAO0,1% trong nudc
Budc 1: cAn 0,4006g HAS va hoa tan trong 30ml d-H,O & nhi¢t do trong phong.
Bude 2: can 0,2009g CMC va hoa tan trong 30ml d-H,O & nhi€t do trong
phong. Khi qua trinh hoa tan két thuc, dung dich thu dugce tir Bude 1 dugc thém vao.
Budc 3: can 0,4004g GA va hoa tan trong 20ml d-H,O bang cach gia nhiét dén
nhiét d6 50°C bang bé dau.
Khi qué trinh hoa tan két thic va sau khi dé ngudi dung dich gbe, 5ml dung
dich thu duoc tir Budc 2 duge cho thém vao dung dich thu dugc tr Bude 1. Cudi cung,

dung dich nay dugc tao thé tich tbi da (100ml) trong d-H,O. D6 pH cudi = 5,05.

Danh gi4 sy thay dbi chit dém

Cac ché phim duogc diéu ché trong d6 ndng do clia natri xitrat dugc thay doi,
v6i ham luong cudi (tinh theo ty 1& % trong lugng/thé tich) 1a HAS 0,4% va TSP
0,2%; trong khi d6 GA dugc thém vao voi néng do khac nhau (0,05%, 0,1%, va 0,2%
trong luc_mg/thé tich).

Budce 1: hoa tan khoang 400mg HAS trong 30ml d-H,O trong binh ¢6 dung tich
100ml, sau d6 khudy & nhiét do trong ph(‘)ng trong 24 gio dé dam bao sy hoa tan hoan
toan cua no.

Budc 2: can cac thanh phdn ciia chat dém xitrat (2,8g manitol, 0,2g natri xitrat,
0,01g axit xitric) va hoa tan trong d-H,O; sau d6 200mg TSP dugc thém vao trong khi
khudy tir va & nhiét do trong phong. Khi qua trinh hoa tan két thuc, dung dich thu duoc
tr Bude 2 duoc cho thém vao dung dich thu dugc tir Budc 1. Dbi véi cdc ché pham
trong H,O, chi 200mg TSP dugc hoa tan trong d-HO.

Budc 3: dung dich gbc duge didu ché véi GA 2% trong lugng/thé tich bang
cach can khoang 400mg vao binh day tron c6 dung tich 50ml, sau do6 chét nay duoc
hoa tan trong 20ml d-H,O 4m (50°C bang bé dau); khi dung dich da duoc lam ngudi,
14y c4c mAu sau day va sau d6 cho cac mau ndy vao dung dich thu duoc tir Budc 2:

- 10ml ddi v6i cac ché pham chira GA 0,2%;

- 5ml dbi v6i cac ché phim chira GA 0,1%;

- 2,5ml dbi v&i cac ché phim chira GA 0,05%.

Sau cac 1in cho thém, cac ché phdm duge tao thé tich tdi da (100ml) trong d-

H,0. Khi két thic qué trinh didu ché, do pH dugc xac dinh, thu dugc do pH bang
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khoang 6,5 ddi véi cac ché phim trong chit dém xitrat va bing khoang 5 déi véi cac

ché pham trong nudc.

Vi du 5: ché phim chira HAS, TSP va GA 0,1% trong chit dém xitrat dugc céi bién

Budc 1: cAn 0,4004g HAS va hoa tan trong 30ml d-H,O & nhi¢t do trong phong.

Buéc 2: cin cac thanh phén ctia chét dém xitrat (2,8009g manitol, 0,2009g natri
xitrat ba lan, 0,0108g axit xitric) va hoa tan trong 30ml d-H,O & nhi¢t d6 trong phong.
Sau d6, 0,2007g TSP dugc thém vao va khi qué trinh hoa tan két thic, dung dich thu
duogc tir Bude 1 dugce thém vao.

Budc 3: can 0,4004g GA va hoa tan trong 20ml d-H,O béng c4ch gia nhiét dén
nhiét d6 50°C bang bé dau.

Khi qua trinh hoa tan két thic, va sau khi d& ngudi dung dich gbc, 5ml dung
dich thu duoc tir Budce 3 dugc cho thém vao dung dich thu dugc tir Budce 2. Cubi cung,

dung dich nay dugc tao thé tich téi da (100ml) trong d-H,0. D¢ pH cubi = 6,02.

X4c dinh tinh chat
Phuong phap sic ky loai trir theo kich ¢&
Viéc xé4c dinh tinh chét cia sy phin b trong luong phan tir cia HAS, TSP, GA,
CMC, cua cac ché phdm, va cubi cing 14 cla céc san phadm phan giai bing enzym,
duoc thuc hién bang phuong phap sic ky loai trir theo kich c& két hop vai hé théng da
thiét bi phat hién trong cc diéu kién sic ky sau day:
> Thiét bi: Hé théng mniSEC (Malvern Panalytical Instruments, Vuong Qudc Anh);
> Thiét bi phat hién: chi sé khiic xa, goc tan xa 4nh séng (90° va 7°) va nhét ké;
> Cot: 2 cot TSKGMPWXL dugc bd tri ndi tiép (ID 7mm x L 30cm, c& hat
13pm);
> Pha d6ng: NaNO; 0,1M + NaNj3 0,05%;
> Nhiét d6: 40°C;
> Téc dd dong: 0,6ml/phut;
>Thé tich bom méau: 100ul;
> Khoang thoi gian tién hanh sac ky: 60 phut;
Thu duoc sb liéu va xir 1y sb lidu nay bang cach st dung phin mém OmniSEC
v 10.31 v thiét 1ap c4c gid tri dn/de nhu sau: 0,155 dbi véi HAS, 0,164 déi véi TSP,
0,16 dbi v6i CMC va 0,159 dbi véi cac ché pham.
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Thiét bi dugc hiéu chinh bang trong lugng phén tir ciia chét chuan va mirc do da
phén tan va d¢ nhét thuc da biét (PolyCAL-Pul57k, MalvernPanalytical Instruments,
Vuong Qudc Anh).

Chuan bi mau

Cac miu HAS, TSP, va CMC dugc can va hoa tan trong pha dong v6i ndng do
trong ung bang khoang 4 mg/ml, 2 mg/ml, va 2 mg/ml; trudc khi bom mau, khoang
0,5 mg/ml dugc pha lodng trong pha dong. Cac ché phim va sin pham phén gidi bing
enzym duogc pha lodng trong pha dong dén ndng d6 cubi nim trong khoang tir 0,8 dén

0,6 mg/ml.

Kha ning dan dién, mrc do tin xa anh sang dong (dynamic light scattering: DLS), va
dién thé zeta
Cac phép do kich thude (Rh, nm), va phép do tii trong bé mat (dién thé zeta,
Zp, mV) ciia HAS, TSP, GA, CMC, va céc ché phim dugc tién hanh véi thiét bi
Zetasizer (MalvernPanalytical) trong cac didu kién cua thiét bi sau day:
Céc phép do kich thuéce
> Chét din thudc: manitol 0,15 (Nhiét do: 25,0°C; RI 1,334; D9 nhét: 0,9639
mPa-s) va manitol 0,015 (Nhiét do: 25,0°C; RI 1,330; B9 nhat: 0,8975
mPa-s)
> Nhiét dg: 25°C
Chau polystyren dung mét 14n, vé6i thé tich tdi thiéu 1a 1ml
Géc do: tan xa nguoce 173°C (gia tri mac dinh theo NIBS)
S6 1an do: 5

Y Y VY

Phan mém: phan mém Zetasizer v 7.12

Két qua do dién thé zeta

>  Chit din thudc: manitol 0,15 (Nhiét do: 25,0°C; RI 1,334; B nhét: 0,9639
mPa-s; Hing sb dién méi: 78,5) va manitol 0,015 (Nhiét do: 25,0°C; RI 1,330; Do
nhét: 0,8975 mPa-s; Hing sb dién méi: 78,5)

> Model cua thiét bi do: Smoluchowski (gia tri F(ka): 1,50)

> Nhiét do: 25°C

>  Chau dung mot 1dn dé x4c dinh dién thé zeta, thich hop v6i phuong phap mang
ngan khuéch tan va vai thiét bi chudn do tu dong MPT-2
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>  S614n do: 5

> Phin mém: phdn mém Zetasizer 7.12

Chuén bi mau

Cac ché pham dugc phan tich & trang thai 4n dinh va duoc pha lodng theo ty 1€
1:10 trong nudc dd khit ion. Cac mau HAS, TSP, va CMC dugc cén va hoa tan trong
chit dém xitrat, thu dugc ndng dd khodng 4mg/ml, 2mg/ml, va 2mg/ml, va khudy
trong 2 gid> dé phan tich céc ché pham & trang thai 6n dinh va sau d6 cic ché pham

dugc pha lodng theo ty 1€ 1:10 trong H,O.

Phuong phap cdng hudng tir hat nhin (nuclear magnetic resonance: NMR)
'H-NMR
Phd '"H-NMR cua dung dich dugc xac dinh bang phd ké Avance, van hanh & tn
s6 500 MHz (‘H) va dugc trang bi dau do Cryo Smm TCI, trong cac diéu kién sau day:
> Trinh tu xung: zgcppr
Nhiét do: 300°K (26,85°C)
S6 1an quét: 16
Thoi gian cta chu trinh 1dp (D1): 12 gidy
Géc xung (P1): 90°C
Dung méi: D,O
Thiét bi ty dong Abs
Tham chiéu thiét bi: TSP dwoc hiéu chinh dén 0 ppm
Kich thude dé chuyén dang Fourier: 132 K
Phin mém xu 1y: Bruker TOPSPIN 4.02

T4t ca cac phd duoc xt 1y bing ham sb EM (ham mil) va véi LB 0,3 Hz dé trr

Y VY VY Y VY VY YVYY

di ml'Ib nhiéu nén.
T1-NMR
Phé 'HI-NMR dé tinh toan thoi gian T1 duoc ghi bang phé ké van hanh & tan sb
500 MHz (‘H) trong cac diéu kién sau:
> Trinh tu xung: cpmg (Carr-Purcell-Meiboom-Gill)
Nhiét do: 300°K (26,85°C)
Sé 1an quét: 20
Thoi gian cta chu trinh 1dp (D1): 30 gidy

Y V Y VY

Tho1i gian tin hiéu doi (D,0): 2 mili gidy
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> Céc goc xung (P1): 90° va 180°
> Dung méi: D,0O
> Tham chiéu thiét bi: TSP duoc hiéu chinh dén 0 ppm
D& xr 1y lai sb liéu, Bruker TOPSPIN 4.02 dugc st dung lam 'phém' mém, véi
quy trinh tinh todn T1T2 hodc v6i tim dong hoc.

T2-NMR
Phé 'H-NMR d tinh toan thoi gian T2 dugc ghi bing phd ké van hanh & tin sé
500 MHz ("H) dugc trang bi ddu do Cryo TCI 5mm va véi phd ké van hanh & tan sb
500 MHz ('H) trong cc didu kién sau:
> Trinh ty xung: T1IR
Nhiét do: 300°K (26,85°C)
S6 1an quét: 10
Thoi gian ctia chu trinh 1ap (D1): 30 gidy
Géc xung (P1): 180°
Dung moéi: D,0
Tham chiéu thiét bi: TSP dugc hiéu chinh dén 0 ppm
Dé xur 1y lai s6 liéu, Bruker TOPSPIN 4.02 dugc st dung lam phan mém, véi

Y VY VY VY

quy trinh tinh to4dn T1T2 hodc véi tim dong hoc.

Chuén bi m3u cho phd 'H, T1 va T2

Can 4mg (HAS) va 2mg (TSP va CMC) va hoa tan trong 1ml D,O hodc trong
Iml chit dém xitrat; sau d6, mau dugc dong khd nhanh va hoa tan mot l4n nira trong
1ml D,0. Tiép 6, dung dich gbc GA 4 mg/ml dugc didu ché va dugc pha lodng trong
ca D,O va trong chit dém, thu dugc n6ng dd 2 mg/ml, 1 mg/ml, va 0,5 mg/ml. pé
chuén bi m3u ctia cac ché pham, mdi mau 14y 1ml, sau d6 1am dong kho nhanh va hoa
tan trong 1ml D,0.

Cudi cing, mdi mau lay 0,6ml, sau d6 chuyén vao ong NMR Smm.

Két qua
Phuong phép sic ky loai trir theo kich c&

Mau Mw (kDa) | Mn (kDa) | Mw/Mn | [h] (dI/g) | Rh (nm)
HAS ~750 ~ 600 ~1,3 ~ 14 ~55
TSP ~700 ~ 500 ~1,5 ~6 ~40
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CMC ~ 220 ~ 62 ~3,6 ~6 ~25
HAS + TSP ~ 730 ~ 500 ~1,5 ~12 ~ 50
HAS + CMC ~ 600 ~ 190 ~3,0 ~12 ~ 46
HAS + TSP + GA 0,05% ~ 700 ~490 ~1,5 ~12 ~ 50
HAS + TSP + GA 0,1% ~700 ~ 500 ~1,5 ~12 ~ 50
HAS + TSP + GA 0,2% ~ 750 ~ 500 ~1,5 ~12 ~ 50
HAS + CMC + GA 0,1% ~570 ~ 190 ~3,0 ~12 ~44

Nhu ¢6 thé quan st duge tir céc s6 lidu phd di thé hién trén ddy, sy c6 mit cla
GA v6i ndng dd duge st dung trong thir nghiém khong lam thay ddi cAc tinh chit hoa-
1y hoc nhu trong lugng phén tir va do nhét ciia phire chit HAS + TSP hoic phirc chat
HAS + CMC.

Mtrc d9 tan xa 4nh sdng dong (DLS) va dién thé zeta

Mau Z-trung binh (nm) Zp (mV)
HAS 51 -32
TSP 46 5
HAS + TSP 50 -16
HAS + CMC

HAS + TSP + GA 0,05% 52 -18
HAS + TSP + GA 0,1% 43 -21
HAS + TSP + GA 0,2% 41 -22

T cac sb liéu duoc thé hién trén day, c6 thé théy réng su ¢6 mit cia GA lam
thay déi dang ké cdu dang cua chét nén polyme so véi cac ché phdm chi chira HAS va
TSP: khi ndng d6 ctia GA ting 1én, ca ban kinh thiy dong va tai trong bé mit déu giam
di.

Phuwong phdp cdng hudng tir hat nhan (NMR)
Két qua 'NMR

ba quan sat dugc rang v6i ndng dd cao hon 0,05%, GA ¢6 phd thich hop véi
gel hon 1a vdi dung dich.

V6i su c6 mit caa HAS (0,4%) va TSP (0,2%), profin NMR cta GA thay doi,
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diu nay goi ¥ rang hai polysacarit tao ra hé phén tan ctia n6 dé hon, dic biét 13 trong
nuéce, va tot hon 13 v6i ndng do cao hon 0,05%.

NMR ciing di dugc ching minh 13 phwong phap phan tich tot dé x4c dinh tinh
chit va dinh luong san phdm. That vay, nhu c6 thé thiy trén Fig.1, c6 thé quan sat
dugc sy m& rong cia tin hiéu GA khi thay déi ndng do tir 0,1% (hinh a) dén 0,2%
(hinh b), diéu nay duogc cho 1a do do tan va muc do hoa tan clia phan t& trong dung

dich tot hon khi ¢6 mit HAS va TSP.

Céc két qua T1 va T2

Theo Fig.2 va Fig.3, v6i sy ¢6 mat cia HAS (0,4%) va TSP (0,2%), dd quan sat
dugc rang:

1) Gia tri T2 trung binh cua tin hiéu GA ting 1én trong ca nudc va chit dém
xitrat, khi cho thém chi HAS hodc chi TSP, thu dugc cac gia tri 16n hon d6i v&i hén
hop HAS + TSP. Sy ting 1én nay dugc cho la do tinh linh dong cua phén t& GA 16n
hon va kha ning phén tan trong dung dich t&t hon khi c6 mat HAS+TSP.

2) Trong nudc (Fig.2), gid tri T2 16n hon gid tri T1 cho thdy su thich hop véi
dac tinh cua gel 14 cao hon so véi chit 1éng.

3) Trong nudce (Fig.2), gia tri T1 trung binh cta tin hiéu GA trong cic dang san
phim chira HAS+TSP+GA 1a nhé hon so v&i GA & trang thai én dinh. Két qua nay
khéng dinh dic tinh thich hop véi tbe dd di chuyén cta chit rin/gel hon 1a dang dung
dich.

4) Trong chat dém xitrat (Fig.3), cac gié tri T1 va T2 trung binh cia céc tin hiéu
GA 13 trong duong, trong cac dang san phim khac nhau, véi GA & trang thai 6n dinh.

5) Gia trj cia T2 trong chit dém (Fig.3) 14 cao hon gi4 tri ciia T2 trong nudc
(Fig.2) cho thdy kha ning phan tan cﬁa; c4c phan tir GA 13 tdt hon khi thay d6i lyc ion.

6) Trong chit dém (Fig.3), phét hién dugc sy khac biét trong nudc (Fig.2) 1a it
hon dang ké.

Phwong phap phén giai bing enzym
Céc thir nghiém phan giai bang enzym dugc thuc hién d6i véi cac ché phdm
trong ca d-H,O va chit dém xitrat, dugc didu ché theo cac phuong phap di mo ta trén
day.
Can 20mg Hya va hoa tan trong 2ml nudc ¢ nhiét do trong phong; sau do, lay
0,1m! dung dich nay va cho vao 50ml miu ché pham (ty 1& HAS/Hya theo trong luong
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1a 10/0,1). Qua trinh phan gidi duoc tién hanh & nhiét do 38°C trong khoang thdi gian

24 gidy, theo ddi su giam trong lugng phén tir bing cach liy 1ml mau & thoi diém 15 va

30 phut, tiép d6 1y miu mdi gid trong 6 gid' ddu tién va 14y mau mot 1an & thoi diém

sau 24 gid). Sau mdi 14n 14y mAu, enzym bi 1am bién chit, & dung dich m3u & nhiét

d6 100°C trong khi khuéy trong 5 phut va sau d6 duogc loc dé loai bo chét két tua

enzym (bd loc: bd loc kiéu bom tiém LLG, ¢ 16 CA 0,20um, @ 13mm).

Tinh ty 1€ % giam trong lugng phan tir theo thoi gian:

Mweg— Mgy

Mg x 100
Két qua
Su phan giai cia HAS
Thoi gian (gio) HAS trong H,0O HAS trohg chét dém xitrat
0,25 6% 72%
0,5 6% 87%
1 9% -
2 9% 96%
3 11% -
4 11% 97%
5 - 97%
6 - -
22 86% 99%
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Su phén giai cia HAS+TPS
Thoi gian (gid) HAS+TSP trong H,O | HAS+TSP trong chét dém xitrat

0,25 5% 1%

0,5 - 26%
1 8% 61%
2 6% 66%
3 9% 66%
4 8% 67%
5 11% 68%
6 17% 68%
22 69% 98%

Su phan giai cia HAS+TPS+GA 0,1%

Thor gian (gid) HAS+TSP+GA 0,1% trong HAS+T%P+E}A O',l% trong
H,O chat dém xitrat
0,25 4% 39%
0,5 4% 60%
1 4% 65%
2 4% 66%
3 3% 67%
4 - 68%
5 4% -
6 2% -
22 . 4% 98%
Su phan giai cia HAS+TPS+GA 0,2%
Thoi gian (gid) HAS+TSP+GA 0,2% HAS+TSAPJTE}A Q,Z% trong
trong H,O chat dém xitrat
0,25 5% 7%
0,5 5% 25%
1 - 53%
2 5% 61%
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3 5% 63%
4 5% 65%
5 - 66%
6 5% -
22 5% -

Dua vao cac két qua duoc thé hién trén ddy, quan sat dugc mirc do giam theo ty

1€ % cua cac che phém khac nhau duoc so sanh dudi day:

- trong H,O
Thoi gian (gio) | HAS | HAS+TSP | HAS+TSP+GA 0,1% | HAS+TSP+GA 0,2%
0,25 6% 5% 4% 5%
0,5 6% - 4% 5%
1 9% 8% 4% -
2 9% 6% 4% 5%
3 11% 9% 3% 5%
4 11% 8% - 5%
5 - 11% - -
6 - 17% 4% 5%
7 - - 2% 5%
22 86% 69% 4% 4%
- trong chét dém xitrat
Thoi gian (gio) | HAS | HAS+TSP | HAS+TSP+GA 0,1% | HAS+TSP+GA 0,2%
0,25 72% 1% 39% 7%
0,5 87% 26% 60% 25%
1 - 61% 65% 53%
2 96% 66% 66% 61%
3 - 66% 67% 63%
4 97% 67% 68% 65%
5 97% 68% - 66%
6 - 68% - -
7 - , - -
22 99% 98% 98% 97%
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Su phan giai cia HAS+CMC

28/39

Thoi gian (gio) | HAS+CMC trong H,O | HAS+CMC trong chat dém xitrat

0,25 4% 32%

0,5 - 63%

1 4% 77%

2 4% 81%

3 7% 82%

4 6% 83%

5 - 84%

6 10% 83%

22 12% 98%

Su phén giai ciia HAS+CMC+GA 0,1%

HAS+CMC+GA 0,1% trong chéit dém

Thoi gian HAS+CMC+GA 0,1% trong

(g10) H,O xitrat

0,25 4% 5%
0,5 5% 42%
1 4% 73%

2 5% 80%

3 6% 82%
4 6% 83%

5 5% 83%

6 7% 83%
22 6% 98%

Dua vao cac két qua dugc thé hién trén day, mitc gidm theo ty 1& % quan sat

duogc d6i véi cac ché pham khac nhau duge so sanh dudi day:

- trong H,O
Thoi gian (gid) | HAS | HAS+CMC | HAS+CMC+GA 0,1%
0,25 6% 4% 4%
0,5 6% - 5%
1 9% 4% 4%
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2 9% 4% 5%

3 11% 7% 6%

4 11% 6% 6%

5 - - 5%

6 - 10% 7%

7 86% 12% 6%

22 6% 4% 4%

- trong chat dém xitrat
Thoi gian (gio) | HAS | HAS+TSP | HAS+CMC+GA 0,1%

0,25 72% 32% 5%

0,5 87% 63% 42%

1 - 77% 73%

2 96% 81% 80%

3 - 82% 82%
4 97% 83% 83%
5 97% 84% 83%
6 - 83% 83%
7 99% 98% 98%

22 72% 32% 5%

Su phén gidi cia HAS trong chit dém xitrat duoc cai bién

29/39

Thoi gian (giv) | HAS trong chét dém xitrat| HAS trong chét dém xitrat dwoc cai bién
0,25 72% 1%
0,5 87% 4%
1 - 16%
2 96% 32%
3 - 43%
4 97% 54%
5 97% 62%
6 - 69%
22 99% 97%
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Sw phan gii cia HAS+TPS trong chét dém xitrat dugc cai bién

Tho1i gian HAS+TSP trong chit dém | HAS-+TSP trong ché‘g dém xitrat dugc
(gi0) xitrat cai bién
0,25 1% 1%

0,5 26 % 2%
1 61 % 5%
2 66 % 9 %
3 - 66 % v 15 %
4 67 % 21 %
5 68 % 27 %
6 68 % 32%

22 98 % 57 %

Su phan giai cia HAS+TPS+GA 0,1% trong chit dém xitrat dugc céi bién

Thoi gian [HAS+TSP+GA 0,1% trong chdtf HAS+TSP+GA 0,1% trong chit dém
(g10) - dém xitrat xitrat dugc cai bién
0,25 39 % 1%

0,5 60 % 2%
1 65 % 5%
2 66 % 9 %
3 67 % 15 %
4 68 % 21 %
5 - 27 %
6 - 32%
22 98 % 57 %

Tir céc sb lidu duge thé hién trén day, da quan st duge rang su thay ddi ndng
dd cta chit dém xitrat ¢ tac dung lam gidm dang ké muc d6 khir polyme héa cua
HAS; cu thé, trong san phém chita HAS + TSP + GA 0,1%, sau 22 gio, su giam trong
lwong phan tir chi bang 57%.

Sau d6, cac thir nghiém duoc tién hanh véi céc chit dém khac nhau dé dénh gia
mutc do tac dong dbi v6i ché phdm ciia sang ché.

Céc chit dém sau day duoc diéu ché va sir dung:
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ChAt dém 1: manitol 2,8%, natri xitrat 0,8%, axit xitric 0,01%
Chéit dém 2: manitol 2,8%, natri xitrat 0,2%, axit xitric 0,01%

~ Chét dém 3: manitol 2,8%, natri xitrat 0,2%, axit xitric 0,0025%

Chit dém 4: manitol 2,8%, natri xitrat 0,4%, axit xitric 0,005%
Chét dém 5: manitol 2,8%, natri xitrat 0,266 %, axit xitric 0,0033%

Chét dém do Kha ning din di¢n & | Kha ning dan dién sau khi
pH trang thai Oon dinh pha lodng theo ty 1€ 1:10
(mS/cm) trong nudc (mS/cm)
1 6,996 5,99 0,91
2 6,641 2,04 0,24
3 7,09 2,12 0,25
4 7,09 4,17 0,47
5 7,06 2,79 0,32

Sau d6, cac ché pham chira HAS, TSP, GA duogc didu ché véi cac chit dém

khéc nhau da néu trén day.

Két qua ctia cac thit nghiém nay dugc thé hién trong bang dudi day:

Kich thuéc | Zp | Kha ning din dién (mS/cm)
Chét dém 1 0,91
+ HAS 51 -32 1,02
+ HAS+ TSP 50 -16 1,13
+ HAS + TSP + GA 0,05% 52 -18 1,13
+HAS + TSP + GA 0,1% 43 -21 1,36
+HAS + TSP + GA 0,2% 41 -22 1,33
Chat dém 2 0,24
+ HAS ND -39 0,352
+ HAS+TSP 67 -21 0,357
+ HAS + TSP + GA 0,05% 66 -26 0,318
+HAS + TSP + GA 0,1% 70 -23 0,418
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+HAS + TSP + GA 0,2% 68 28 0,350
Chét dém 3 0,25

+ HAS + TSP + GA 0,1% 68 -30 0,318
+ HAS + TSP + GA 0,2% 56 -40 0,314
Chit dém 4 0,47

+ HAS + TSP + GA 0,1% 55 -20 0,594
+ HAS + TSP + GA 0,2% 45 -25 0,575
Chit dém 5 0,32

+ HAS + TSP + GA 0,1% 40 -23 0,336
+ HAS + TSP + GA 0,2% 48 -26 0,606

D3 quan sat duoc rang kha ning din dién ting 1én khi c6 mit polysacarit va GA

noéi chung, ngoai trir khi né c6 mat véi lugng 0,2%, lam gidm kha ning nay. Khi gidm

lugng natri axetat, kha ning dan dién giam di trong khi khéng quan sat dugc hiéu qua

do1 vo1 axit xitric.

Cac ché phdm chita HAS+TSP+GA 0,2% dugc thir nghiém thém dé danh gia

xu huédng cua trong lugng phan tr trung binh theo thoi gian khi ¢ mat cac chit dém

khéc nhau:
HAS+TSP+GA 0,2%
t (gidy)| +H,O |+Chét dém 1 | +Chét dém 2 | +Chét dém 4 | +Chit dém 5
Ty 16 giam (%)
0,25 5 7 1 5 2
0,5 5 25 1 4
1 53 3 25 9
2 5 61 6 49 19
3 5 63 6 57 28
4 5 65 8 62 35
5 66 7 63 39
6 5 8 63 40
22 4 97 16 67 47
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Tur céc s6 liéu dd néu trén day, quan sat dugc réng su c6 mat cua GA va TSP
1am gidm mac do khir polyme héa ciia HAS bang hyaluronidaza trong khoang thoi
gian 6 gio phan giai dAu tién trong chit dém xitrat; tuy nhién, sau 22 gio, qué trinh khir
polyme hoa két thuc.

Hiéu qua két hop ctia GA va TSP trong cac dang san phadm trong nuéc, trong
khi d6 tac dung cua hyaluronidaza gan nhu dugce bao vé hoan toan, do khong quan st
thiy su giam trong lugng phan tir cia HAS.

Do d6, tuy theo nhu cAu, ¢ thé diéu chinh ca do pH va lyc ion, va sy c6 mit
hodc khéng c6 mat cla chét dém, dé tir 46 didu chinh d6 sinh kha dung cua GA, ngoai

tac dung cua hyaluronidaza d6i voi HAS.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché phim chii yéu bao gdm glyxyrhizin, axit hyaluronic hogdc mudi hodc din
xuAt clia nd, va chit tao nhét dugc chon tir polysacarit tr hat cdy me,
polyvinylpyrolidon, c4c polyme carboxyvinyl, gom xanthan, carboxymetylxenluloza,
hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza, mucopolysacarit, xenluloza va
c4c este, cac gdm tu nhién va este clia ching, pectin, polyacrylat, va cac hdn hop cua
chung, trong d6 dan xuét cia axit hyaluronic néu trén dugc chon tir cac este cla axit
hyaluronic, cic este ciia axit hyaluronic ty tao li€n két ngang, cic hemieste cla axit
sucxinic hoic mudi ctia kim loai ning va axit sucxinic véi axit hyaluronic hodc V01 cac
este cua axit hyaluronic mot phén hodc toan phén, axit hyaluronic O-sulfat hoa, axit

hyaluronic N-sulfat hda va cac hdn hop cua ching.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 glyxyrhizin néu trén c6 mét voi ndng do tbi

da 5,0% trong lugng so voi trong lugng cia ché pham.

3. Ché pham theo diém 1, trong d9 axit hyaluronic néu trén hodc mudi hodc dan
xuét ctia nd ¢6 mat voi nong do toi da 5,0% trong lugng so v6i trong luong cua ché

pham.

4. Ché phdm theo diém 1, trong d6 chit tao nhdt néu trén c6 mat voi nbéng do

t8i da 5,0% trong luong so voi trong lugng ctia ché pham.
5. Ché pham theo didm 1, trong d6 chét tao nhot néu trén 1a polysacarit tir hat
cay me, carboxymetylxenluloza, hodc hdn hop cua ching, voi ndng d6 nam trong

khoang tir 0,05 dén 2,0% trong lugng so voi trong lwong clia ché pham.

6. Ché pham theo diém 1, trong @6 glyxyrhizin va axit hyaluronic hodc mudi

hodc dan xuit clia n6 c6 mit véi ty 1€ trong luong nam trong khoang tir 1:1 dén 1:20.

7. Ché phém theo diém 1, trong d6 glyxyrhizin va chat tao nhot 6 mat véi ty 18
trong lugng nam trong khoang tir 5:1 dén 1:15.
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8. Ché pham theo diém 1, trong d6 axit hyaluronic hodc mubi hodc din xuit cia

né va chét tao nhét c6 mit vai ty 1€ trong luong nim trong khoang tir 1:2 dén 10:1.

9. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm nay c6 d6 pH ndm trong khoang
tir 4 dén 7.

10. Ché phdm chu yéu bao gbm

glyxyrhizin,

axit hyaluronic hodc mubi hoic dan xuét cta nod,

chét tao nhét duoc chon tir polysacarit tir hat cdy me, polyvinylpyrolidon, céac
polyme carboxyvinyl, gdm xanthan, carboxymetylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza, mucopolysacarit, xenluloza va cac este, cic gdm tu
nhién va este ciia ching, pectin, polyacrylat, va cac hdn hop cua ching, trong d6 dan
xut cua axit hyaluronic néu trén dugc chon tir cc este cuia axit hyaluronic, cac este
cua axit hyaluronic tu tao li€n Kkét ngang, cac hemieste clia axit sucxinic hodc mubi ctia
kim loai ning va axit sucxinic véi axit hyaluronic hodc véi cac este clia axit hyaluronic
mot phan hodc toan phan, axit hyaluronic O-sulfat hoa, axit hyaluronic N-sulfat héa va
cac hdn hop ctia chung, va

_ chat dém, chit dém nay dugc chon tir axit xitric-natri xitrat, axit axetic-natri

axetat, axit boric-natri borat, axit xitric-dinatri hydro phosphat, axit xitric-monokali

phosphat-axit boric-axit dietylbarbituric, TRIS-borat, va cac hén hop ctia chiing.

11. San pham dung cho mét chi yéu bao gdm

glyxyrhizin,

axit hyaluronic hodc mudi hodc dan xuét ctia nod,

chit tao nhét duge chon ttrr polysacarit tir hat cdy me, polyvinylpyrolidon, cac
polyme carboxyvinyl, gdm xanthan, carboxymetylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza, mucopolysacarit, xenluloza va cac este, cac gobm tu
nhién va este cia chung, pectin, polyacrylat, va cac hdn hop cua chung, trong do6 dan
xuit cua axit hyaluronic dugc chon tir c4c este cla axit hyaluronic, cic este cla axit
hyaluronic ty tao lién két ngang, cac hemieste clia axit sucxinic hodc mudi cia kim

loai ning va axit sucxinic voi axit hyaluronic hodc véi cac este cla axit hyaluronic mét
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phan hoic toan phin, axit hyaluronic O-sulfat hda, axit hyaluronic N-sulfat h6a va cac
hdn hop cta chiing, va

chc ta duge chip nhan dugc trong nhin khoa.

12. San phim ding cho mét theo diém 11, trong d6 san phim nay 1a chét thay
thé nurde mét, thudc nho mét, hén dich, thube xit mat, thudc bot, khan udt, miéng dén,

hodc dang két hop cua ching.

13. Ché phim theo diém 1, trong d6 glyxyrhizin néu trén c6 mat vdi nbéng do

nim trong khoang tir 0,05 dén 3,0% trong lugng so v6i trong luong ctia ché pham.
14. Ché pham theo diém 1, trong d6 axit hyaluronic néu trén hodc mubi hoic
dan xuit cta n6 c6 mit voi n@mg do nam trong khoang tir 0,01 dén 3,0% trong luong

50 v6i trong lugng cia ché pham.

15. Ché phdm theo diém 1, trong d6 chét tao nhét néu trén cé mat véi ndng do

ndm trong khoang tir 0,01 dén 3,0% trong lugng so véi trong lugng ciia ché pham.

16. Ché phim theo diém 1, trong d6 glyxyrhizin va axit hyaluronic hodc mubi

hozic dan xuét ctia né c6 mit véi ty 1€ trong luong nam trong khoang tr 1:1 dén 1:5.

17. Ché phim theo diém 1, trong d6 glyxyrhizin va chét tao nhét c6 mit véi ty

1¢ trong luong nam trong khoang tir 2:1 dén 1:5.

18. Ché phdm theo diém 1, trong d6 axit hyaluronic hodc mudi hodc din xuit

clia n6 va chit tao nhét c6 mit véi ty 18 trong luong nim trong khoang tir 1:1 dén 3:1.

19. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché pham nay c6 do pH nim trong khoang
tir 5,5 dén 6,5.
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