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Linh vuce ky thuat duge dé cap

Séng ché nay dé cap dén ché pham khang khuén boi tai chd/cuc bd
ngoai da, nhat 1a ché pham my phém va cu thé hon nita 1a ché pham my
pham chira c4c hoat chét ¢6 tuong tac mang lai hiéu qua hiep dong khang
khuan, va it nhat 1a hitu ich trong viéc khang mot s6 vi khuan c6 lién quan

dén tinh trang thim m¥ nhu gau va mun tring ca.

Tinh trang k¥ thuat cua sang ché

Sang ché dé cap dén ché pham khang khuan htu ich dé lam sach
va/hodc cham soc bat ky bo phan nao trén co thé nhung dac biét thich hop
cho viéc cham soc toc va da dau, vé sinh tay hodc cham soc va lam sach da
mat.

Gau la mot van dé anh huong dén nhiéu ngudi trén thé gigi. Tinh
trang nay duoc biéu hién bang viéc da dau bi bong tréc timg mang té bao
chét. Chiing c6 mau trdng va dé nhin thay do d6 chung lam cho ngoai hinh
kho ua vé mat tham my. Mot nhan t6 gay ra gau 1a do mot s6 ching cua
loai nam men Malassezia. Dé xu 1y chung, hién sin c6 nhiéu ché pham tri
gau nhu dau goi. Thong thudng nhing loai dau goi nay c6 chira chét hoat
dong bé mat va mot hoac nhidu chét chong gau. Cac chét chong gau dién
hinh 1a pyrithion kim loai, vi du, pyrithion kém (ZPTO), octopirox

uifit va

[05]

(pirocton olamin), chat khang khuan azole (vi du: cliozol), selen
cac 16 hop cua chung.

Mic du van dé vé gau da duoc giam dang ké nho viée su dung cac
hoat chat néu trén trong cac loai dau goi dau dé, nhung van can cac ché

pham c¢¢6 hi¢u qua hon nta.
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Trung c4, con dugc goi la muyn tring c4, 1a tinh trang phé bién xay ra
trén da lam anh huéng dén gn nhu tit ca thanh thiéu nién va ngudi trudng
thanh. Tinh trang nay c6 can nguyén phuc tap, lién quan dén qua trinh simg
hoa bt thuong va viéc tao ra bd nhon qua mirc. Muyn tring ca thuong Xuét
hién & nhiing vung c6 nhiéu tuyén ba nhon nhu trén mit, c¢b va lung. Loai vi
khuan Cutibacterium acnes (C. acnes, trudéc ddy con dwgc goi la
Propionibacterium acnes hodc P. acnes) cling 6 lién quan dén sy xuét hién
cua mun trimg ca. Mun trimg c4 da dugce xa ly bing nhiéu cach. Hau hét cac
phuong phép xur ly déu mAt vai tudn dén hang thang trude khi c6 sy thay doi
dang ké. Benzoyl peroxit c¢6 tac dung khang khuén da dugc st dung cho céc
trudng hop bi mun tring ¢4 nhe va ciing duoc cho la ¢6 tdc dung ngan ngira
viéc hinh thanh thém mun méi. Trong nhiing truong hgp bi myn trimg ca rat
nang thi su dung thuéc khang sinh nhu tetaxylin, erythromyxin va
clindamyxin.

XP055720751 (Mingchen Cosmetics) boc 16 loai dau g0i cham soc
hang sang chtra pirocton olamin va dich chiét ré€ cdy Atractylodes lancea.
Tuy nhién, lai khong boc 1§ ty 1€ trong lugng gitra thanh phan pirocton
olamin va dich chiét ré cay Atrctylodes Iancea.

CN 110693751A (Zhou Le) boc 10 loai kem lam dep c6 chira (i) axit
capryl hydroxamic va (ii) bot cua ré ciy Atractylodes va chit chiét xuat tir
cay Atractylodes chinensis hodc Atractylodes lancea. Tuy nhién, cling khong
tiét 16 ty 1é trong lugng gitra thanh phan axit capryl hydroxami, bot ré ciy va
chét chiét xudt tir cdy Atractylodes chinensis hodc Atractylodes lancea.

CN 110787069A (Luo Xianyi) boc 10 chét dap mit na c6 chia (i) chét
chiét xuét tir cdy Atractylodes macrocephalae va (ii) axit capryloyl hoac
octanoyl hydroxamic. Tuy nhién, ciing khong boc 19 ty 1€ trong lugng gitta
(1) va (ii).

CN 109700733A (Zhangjiajie Chakunyuan Biotechnology Dev Co
Ltd) boc 10 chét dép mit na dudng da c6 chua (i) chiét xudt tir cay
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Atractylodes macrocephalae (nhu mdt thanh phan cua chét chiét xuat tir hat
cdy Ecommia) va (ii) axit capryl/octyl/octanoyl hydroxamic. Tuy nhién,
cling khong boc 10 ty 18 trong lugng gitta (i) va (ii).

Do d6, muc dich cua sang ché nay 1a dé xuét ché pham boi ngoai da,
thé hién hoat tinh khang khuén hiép dong néu so véi timg thanh phan riéng

biét.

Ban chit ky thuit cia sang ché

Céac tac gid sang ché nay da x4c dinh duoc rang khi hop chit nhit dinh
thuong co trong thyc vat tu nhién duoc pha ché cung véi chét ¢6 hoat tinh
khang khuidn dién hinh, 13 axit hydroxamic hodc dAn xuit cua axit
hydroxamic, thi su két hop d6 mang lai hiéu qua cao trong vi¢c khang mot
s6 vi khudn c6 lién quan dén céc tinh trang nhét dinh nhu bi gau va mun
trimg ca. Diéu d6 cho phép céc tac gia sang ché nay suy luan rang cac ché
pham bao gdm t6 hop noéi trén ¢6 thé c6 hoat tinh chdng gau, myn trimg c4
va khang khuén néi chung, va cé thé thich hop dé sur dung trong, vi du nhu
dau 201 dau, ché phém cham séc co thé va da mat. Hop chét cu thé duoc dé
cap ¢ day la chét atractylenolit.

Do do, theo khia canh thi nhét cua sang ché nay, boc 10 ché phém boi1
ngoai da, gdm co:

(1) hoat chét khang khuan, trong d6 c6 it nhit mot trong céac axit
hydroxamic hogc dan xuét cua axit hydroxamic; va |

(i1) hop chét atractylenolit; trong d6 ty 1€ trong luong gilta hop chét
atractylenolit néi trén v6i1 hoat chét khang khuén néi trén it nhat 1a 5:1.

Theo khia canh thir hai ctia sang ché nay, boc 10 ché phém bdi ngoai
da theo khia canh thu nhét dé mang lai loi ich khang khuén trén bé mat cuc
b0 dugc boi, thoa cua co thé nguoi hodc dong vat. ,

Theo khia canh thir ba cua sang ché nay, boc 10 phuong phép phi tri
liéu dé mang lai loi ich khang khudn trén bé mit cuc bd duge boi, thoa cua

3

3/31



49956

co thé nguoi hodc dong vat, bao gom budc dung mot luong an toan va co

hiéu qua ché pham khang khuén bdi ngoai da theo khia canh thir nhét.

Mo té chi tiét sang ché

Céc ché pham theo sang ché nay bao gdm chit mang, chat chuyén cho
hodc chit pha lodng dugc chép nhan ding dé boi ngoai da, va chiing c6 thé
¢6 nhiu dang khac nhau. Chét mang dugc chip nhan boi ngoai da t6t nhat
la khong bi gy kich img. Do do, "cé thé chip nhan dung dé bdi ngoai da"
c6 nghia 1a chat mang phu hop dé boi ngoai da ma khong gay ra bat ky mbi

lo ngai khong dang c6 nao vé doc tinh hodc dd an toan. N6i cach khéac, nhitng - |

chit mang nay thich hgp dé sir dung trén da dong vat c6 vu. Chét mang dién
hinh ¢6 thé ¢ dang hé thong rugu-hydro (vi du: chit 16ng va gel), hé thdng
¢6 gbe dau khan hodc silicon hay hé théng nhii twong, bao gom, nhung khong
chi giéi han trong d6 1a & cac dang nhil tuong dau trong nudc, nudce trong
dau, nuée trong dau trong nuéce, va dau trong nudc trong nhil twong silicon.
Cac nhil tuong co thé ¢6 nhiéu loai, bao gdm kem dudng 16p méng (cling c6
thé thich hop 1a loai dung & dang xit hodc phun suong), kem dudng da, kem
loai nhat va kem loai dam. Nhil tuong cling ¢ thé bao gém cac hé théng Vi
nhii trong. Cic chit mang dung dé boi ngoai da thich hop khac bao gbm céc
chét rin khan va cac chit ban rin khan (nhu dang gel va dang thanh); va hé
théng bot tao kiéu dang nuéc. Cac vi du khong gidi han vé hé théng chét
mang boi ngoai da hitu ich theo sang ché nay dugc mo ta dudi day.

Khia canh nay va nhiing khia canh khac, c4c tinh néﬁg va uu diém s&
tré nén 13 rang ddi v6i nhitng ngudi 6 k§ nang trong linh vuc ky thuét nay
khi doc ban mo6 ta k§ thuat nay di kem cac y€u cAu bao ho duge dua ra. Dé
tranh hidu nham, bét ky ddu hiéu nao ctia mot khia canh thudc sng ché nay
c6 thé duge sir dung trong bat ky khia canh nao khéac ctia sang ché nay. Tir
“bao gdm” & day c6 nghia la “bao ham” nhung khong nhét thiét 13 “tao thanh
tr” hodc “clu thanh tir”. N6i cach khéc, cac bude hodc tury chon dugc ligt ke
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khong cin phai 1a da du hét. Can luu ¥ rang cic vi du dugc dua ra trong mo
ta dudi day nham lam r6 sang ché va khong nhim muc dich gii han séng
ché vao cac vi du d6. Tuong tu, tat ca cac ty 1& phén tram la ty 1€ trong lugng
trir khi ¢6 chi dan khac di.

Ngoai trir trong cac vi du van hanh va so sanh, hodc trong truong hop
duoc chi dan khac di mot cach rd rang, tht ca céac sb liéu trong ban mo ta nay
la dé chi lugng chat lidu hodc cac didu kién phan tng, tinh chét vt Iy cua
chét liéu va/hoic viée st dung phai duoc hiéu 1a da dugc diéu chinh béi tir
“khoang”. Pham vi sb liéu duge biéu thi theo dang "tur x dén y" dugc hiéu 1a
bao gém XVvay. Di voi mot du hidu cu thé, khi nhiéu pham vi dugc uu tién
duoc md ta theo dang "tir x dén y", phai hiéu ring tat ca cac pham vi két hop
cac diém cudi khéac nhau ciing phéi dugc tinh dén. Céac déu hiéu khac nhau
cta sang ché da duoc dé cap trong cic phan riéng 1é & trén van phu hop ap
‘dung cho céc phan khac v6i nhitng sira d6i phu hop. Do dé, cac dAu hiéu
duoc xé4c dinh trong phan nay ¢6 thé duge két hop véi cac ddu hidu duge quy
dinh trong phan khac khi thich hop. B4t ky tiéu dé phan nao dugc thém vao
1a chi dé 1am thuan tién va khong nhidm han ché sy boc 16 nay dudi bat ky
hinh thirc nao.

Ché pham boi ngoai da c6 nghia 1a ché pham dugc dung dé bdi, thoa
bén ngoai, dudi dang ché phém duoc dé luu lai hodc dugc rira sach di, nham
lam sach hodc khi trung cho cac vung dugc boi, thoa bén ngoai, vi du trén

da va/hodc téc va/hodc khoang miéng cua dong vat c6 vi, nhat la con ngudi.

Ché pham nhu vay bao gdm bt ky san phdm nao dugc dung cho co thé con

ngudi cling con lam cai thién ngoai hinh, 1am sach, kiém so4t mui hodc cho

thdm m§ chung. Theo mot khia canh cua sing ché nay, cac ché pham phu

hop 14 loai ché pham dugc rira sach di sau khi dung. Theo cach khac, do la

ché phdm dé luu lai khi dung. Céac ché pham theo sang ché nay c6 thé & dang

chét l6ng, nudc thom, kem, chit bot hoic gel, hodc nudce cin béng da, hoac

dugc dung béng dung cu hay thong qua mat na, miéng dém hoac miéng dan.
5
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"Da" nhu duoc st dung ¢ ddy c6 nghia la bao gbm da trén mit va trén co thé
(vi du da trén ¢6, nguc, lung, canh tay, nach, ban tay, chan, mong va da dau).
Ché phim theo sang ché ciing lién quan dén viéc dung ching trén bat ky chat
nén nao khéc cia co thé ngudi ngoai da, vi du nhu toc.

“Ché phim khang khuin” nhu dugc st dung & ddy, c6 nghia la bao
gbm cac ché pham boi ngoai da, 1én trén da, téc va/hodc da dAu cua dong vat
¢6 vi, nhit 1a con ngudi. Ché pham nhu vy thudng dugc ding dé boi, thoa
1én bé mat mong mudn trén co thé trong khoang thoi gian vai gidy dén tbi da
24 gi0. Khi khoang thoi gian dung ngan, tirc 1a trong khoang tir vai gidy dén
vai phut, va sau do ché phém duoc nia sach di béng nudce hodc dugc lau di,
thi loai ché phém do dugc goi 1a loai ché phém lam sach hodic ché phém duoc
rira sach di khi dung. Khi ché pham dugc st dung trong khoang thoi gian dai
hon, vi du tir vai phit dén t61 da 24 gior va thuong duge rira sach di trong qua
trinh 1am v¢ sinh ¢4 nhan thong thuong, thi loai ché phdm nhu vy dugc goi
1a ché phém dugc dé luu lai. T6t hon 13, chung dugce dung dé ngan ngira hozic
giam bt céc triéu chimg cua gau trén da dau va/hodc toc, mang lai loi ich tri
trimg c4, hay khir tring trén tay hodc cac bd phén khac cua co thé con ngudi.

“Ché pham cham soc t6c” nhu duge sir dung & ddy, 6 nghia 1a bao
gdm cac ché pham boi ngoai da, 1én trén téc. Cac vi dy khong gidi han vé
cac ché phém do6 bao g@)m kem dudng toc loai dugc dé luu lai, kem dufyhg,
dau 201 dau khé loai dugc rira sach di, dau xa dudng, gel tdm, hodc thanh vé
sinh. Khi ché pham ctia séng ché 14 ché phim chiam séc toc, thi t6t hon 14 ché
pham dugc dung dé oi dAu, dic biét 1a loai ddu goi hodc dau xa.

Séang ché nay dé cap dén ché pham bbdi ngoai da, gdm cb:

(i) hoat chat khang khuén, trong do c6 it nh4t mot trong cac axit
hydroxamic hodc dAn xuét cua axit hydroxamic; va

(ii) hop chat atractylenolit; trong do ty 1¢ trong lugng gilta hop chat
atractylenolit néi trén v6i hoat chit khang khuéan néi trén it nhét 13 5:1.

Axit hydroxamic va dan xuét cia axit hydroxamic

6
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Axit hydroxamic la nhém hop chdt hitu co c6 nhoém chic
RC(O)N(OH)R', véi R va R' 1a cac gbc hitu co va CO 1a nhém cacbonyl.

Dan xuét axit hydroxamic theo sang ché nay 1a dé cap dén nhém hop
chét hitu co ¢6 nhém chire RC(O)N(O)R', véi R va R' 1a cac gbe hitu co. Tot
hon 13, dAn xuét axit hydroxamic 12 mubi cta axit hydroxamic. Tét hon nita
1a, dan xuét axit hydraxamic 12 mudi olamin ctia axit hydroxamic. -

Hoat chét khang khuédn theo sdng ché nay, trong dé c6 it nhét mot
trong cac axit hydroxamic hodc dan xuét coa axit hydroxamic. Axit
hydroxamic dugc uu tién 13 pirocton, axit caprylhydroxamic, hodc axit
benzohydroxamic, t6t hon nita 1a axit caprylhydroxamic. Dan xuét cia axit
hydroxamic dugc uu tién la pirocton olamin.

Do dé, hoat chit khang khuén theo sing ché nay duge wu tién ¢ it
nhit mot trong sb6 cac chit pirocton, axit caprylhydroxamic, axit
benzohydroxamic ho#c pirocton olamin. Hoat chét khang khuin theo sang
ché nay dugc uu tién hon cb it nhit mot trong sb cac chat axit
caprylhydroxamic hodc pirocton olamin. Hoat chét khang khuin duge uu
tién nhét 1a pirocton olamin.

Pirocton 1a axit hydroxamic mach vong bao gdm 1-hydroxypyridin-2-
cac nhom thé mot mang metyl va 2,4,4-trimetylpentyl lan luot & cac vi tri 4

va 6. S6 CAS 12 50650-76-5 va hop chét c6 cong thirc chung (a) nhu sau:

\

E

f‘;‘ ()

OH (a)

Axit caprylhydroxamic 12 mgt axit amin ¢6 ngudn gde tir dau dira. N6
la chit bao quan va chét chdng ndm phd rong. S6 CAS 1a 7377-03-9 va hop

chét ¢ cong thirc chung (b) nhu sau:

7131
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(b)
Axit benzohydroxamic 12 m{t trong nhitng axit hydroxamic. S6 CAS

13 495-18-1 va hop chit c6 cdng thirc chung (c) nhu sau:

H

© N\OH

(c)

Pirocton olamin 1a mudi olamin ciia pirocton dugc dan Xuét tr axit
hydroxamic, hoat chat khang khun dién hinh. Ching thudng dwoc biét dén
1a pirocton etanolamin véi tén thuong mai la Octopirox®.

Pirocton olamin theo sang ché nay 1 hop chat c6 ti 1& 1:1 gifta 1-
hydroxy-4-metyl-6-(2,4,4-trimety Ipentyl)-2(/ H)-pyridinon va 2-
aminoetanol, va cling dugc mong mudn 12 mudi 1-hydroxy-4-metyl-6-
(2,4, 4-trimetylpentyl)-2(/H) pyridinon monoetanolamin. S5 CAS 1a 68890-
66-4 va hop chét ¢ cong thirc chung (d) nhu sau:

®
NH
HO/\/ 3

CHg

HsC CHs ' N

H3C N~ YO
H3C |
O d
(d)
Luong hoat chét khang khuan trong ché pham theo sang ché nay ma -
chang c¢o it nhit mot trong s6 céc axit hydroxamic hodc chét dan xuit axit
hydroxamic s& & mtc tiy thude vao loai ché pham bdi ngoai da va ban chét

8
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chinh x4c ctia cac hoat chét khang khuan khac dugce st dung. Ché pham dugc
vu tién chira hoat chét khéang khuin néi trén véi lugng tr 0,01% dén 10%
trong lugng, t6t hon nira 1a tir 0,1% dén 5% trong lugng, va tdt hon nita van
la tir 0,5% dén 3% trong luong, tinh theo trong lugng cua ché phém.

Hop cht atractylenolit

Ché pham theo sang ché nay bao gébm hop chét atractylenolit. Hop
chét atractylenolit 1a mot sesquiterpenoit lacton loai eudesmane ¢ thé duoc
thdy trong cac Atractylot bao gdm atractylenolit [, atractylenolit II,
atractylenolit  III, atractylenolit IV~ va  4(R),15-epoxy-8f-
hydroxyatractylenolit II. Cum tir "hop chét atractylenolit" dugc st dung dé
chi sy tham gia ciia mdt trong céc hop chit khac thudc nhém hop chét tong
quat c¢6 cong thire cAu tao co ban 13 sesquiterpenoit lacton loai eudesmane c6
thé duoc thay trong cay atractylodes. Cac hop chit atractylenolit nhu vay
cling co thé dugc théy trong thuc vat - Sarcandra glabra hodc Chloranthus
serratus.

Hop chét atractylenolitdugc uu tién c6 trong cac ché pham theo séng
ché nay véi luong tir 0,01% dén 10% trong luong. Tot hon nita 13, voi lugng
tr 0,01% dén 5% tinh theo trong lugng, va tét nhét 1a tir 0,1% dén 2%. Khi
¢6 hai hogic nhiéu hop chét atractylenolit trong nhiing ché phim theo sang
ché nay, thi tong lugng ctia ching nhu di dugc m6 ta & trén.

Hop chét atractylenolit dugc uu tién theo sdng ché nay c6 it nhit mot
trong sd céc chét atractylenolit I (CAS 73069-13-3), atractylenolit II (CAS
73069-14-4) hodc atractylenolit III (CAS 73030-71-4). Hop chat
atractylenolit I, II va III c6 cong thirc tong quat trong ung (I, I va III) nhu

Sau:
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OH

(I1)

Hop chét atractylenolit duge wu tién theo sang ché nay c6 it nhat mot
trong s cac chét atractylenolit I hodc atractylenolit II. Ngoai ra, va t6t hon
nita 1a ché pham gdm c6 atractylenolit [ va atractylenolit IT. Ché pham duoc
wu tién chira tr 0,01% dén 10% trong lugng 1a atractylenolit I hodc tir 0,01%
dén 10% trong luong 13 atractylenolit II no6i trén, trong diéu kién khi ché
pham nay bao gdm ca atractylenolit I va atractylenolit II, thi trong lwong két
hop cta chung 1a tir 0,01% dén 10% trong lugng.

Tét hon 1a ché pham ctia sang ché nay bao gdm céc chat chiét xuat tir
Atractylodes spp, cch khac nita d6 14 chat chiét xuét tir Sarcandra glabra
ho#c Chloranthus serratus, va 1an luot bao gdm hop chét atractylenolit n6i
trén. Luong chat chiét xuit dugc do 1a Iua chon sao cho ¢ lugng hop chat
atractylenolit can thiét trong d6 dé dua vao ché pham.

No6i chung, Atractylodes 1a mot chi trong ho thuc vét Asteraceae. Chét
chiét xuat Atractylodes c6 thé thu dugc tir cac loai trong chi Atractylodes.
Vo sb6 cac vi du vé nhiing loai nay bao gdm Atractylodes amurensis,
Atractylodes lancea, Atractylodes carlinoides, Atractylodes macrocephala,
Atractylodes  japonica, ~Atractylodes koreana, Atractylodes ovata,
Atractylodes chinensis. |

Cac chAt chiét xudt tir chi thuc vét Atratylodes chira hop chat

atractylenolit, hién c6 trén thi truong tur nhiéu nguén khac nhau. Vi du, cht
10
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chiét xuét tir r& cua cay Bach Truat (4tractylodes macrocephala) bao gbém
ca atractylenolit I va atractylenolit II, hién c6 tai Hang Chéu Liaoyuan.
Atractylenolit I va atractylenolit II mot cach riéng bi€t hién c6 tai MCE.
Ngoai ra, mdt nguoi ¢6 k§ nang binh thudng trong linh vye ky thuét nay sé
6 thé chiét xuét Atractylodes tir r& Atractylodes bang cach sir dung bat ky
phuong phap phan 14p va tinh ché thich hop nao di dugc biét dén trong linh
vuc nay. Theo mot s6 phuong 4n, chét chiét xuét tir Atractylodes c6 thé thu
duoc tir ré ciy Atractylodes da kho va cd thé dugc didu ché bang bat ky
phuong phap nao da biét hodc dang dugc phat trién trong linh vuec.

Khi ché phim bao gém pirocton olamin va hop chét atractylenolit thi
can duy tri mot ty 1€ trong lugng nhét dinh gitta cac thanh phin dé dat duogc
hiéu qua. Ty 1€ trong lugng gitta luong hop chét atractylenolit néi trén véi
hoat chit khang khuan néi trén it nhat 14 5:1. Tt hon 13, ty 1é trong lugng
giita hop chét atractylenolit néi trén v6i hoat chét khang khuan noi trén 1a tir
5:1 dén 1280:1, t5t hon nira 1a tr 5:1 dén 100:1, tét hon nita 1a tir 5:1 dén
50:1, tham chi tt hon nira 1a tir 5:1 dén 40:1, tt hon nita 1 tir 5:1 dén 20:1,
va t6t nht 1a tir 5:1 dén 10:1.

Téng nong do trc ché phan doan (X FIC) da dugc st dung rong rai
trong bdi canh co cac t6 hop gitta nhitng thanh phan khang khuan. D6 1a cong
cu dé xac dinh xem liéu cdc thanh phén khang khuén (khi dugc st dung két
hop) ¢o6 tao ra hiéu qua hiép dong, dbi khang, hodc khong phai ca hai cai
trén, tuc 1a ¢6 tic dung phu. Cac tac gid sang ché nay da st dung thit nghiém
Y. FIC dé danh gia hiéu qua t6 hop cua cic hoat chét khang khuan véi
atractylenolit I hodc atractylenolit II abi véi M. furfur.

Céc tac gia sang ché tin rang, mic du hoat chit khang khuan va hop
chét atractylenolit c6 trong céac ché phém theo sang ché nay, thi hop chét
atractylenolit c6 tuong tac hi€p dong v6i hoat chét khang khuan dé 1am cho

né tham chi con ¢6 hiéu qua cao hon nita.
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Ché pham bdi ngoai da dugc uwu tién theo sing ché nay bao gdm
pirocton olamin va atractylenolit I. Trong truong hop nay, ty 1€ trong lugng
gifta atractylenolit I va pirocton olamin it nhét la 5:1. Trong trudng hop nay,
ty 1é trong lugng gifta atractylenolit I va pirocton olamin duge vu tién 1a tur
5:1 dén 1280: 1, theo cach khac 1a tir 5:1 dén 100:1, theo cach khéc nita 1a tir
5:1 dén 50:1, theo cach khéc nita 1a tr 5:1 dén 40:1 va tdt hon nira 1a tir 5:1
dén 10:1.

Theo cach khéc, ché phdm bao gdm pirocton olamin va atractylenolit

I1. Trong truomg hop nay, ty 1€ trong luong giita atractylenolit IT va pirocton
olamin it nhat 1a 5:1. Trong trudng hop dugc vu tién 1a ty 1€ trong luong gitra
atractylenolide II va pirocton olamin la 5:1 dén 2560:1, &t hon nita 14 5:1
dén 100:1, t5t hon nita 14 5:1 dén 80:1, t&t hon nira 1 tlr 5:1 dén 50:1, va tot
nhit 12 tir 5:1 dén 10:1.

Ché phdm boi ngoai da dugc uu tién theo sang ché nay bao gdm axit
caprylhydroxamic va atractylenolit 1. Trong truong hop nay, ty 1€ trong
lugng gitta atractylenolit I va axit caprylhydroxamic it nhét 12 5:1. Tt hon
la, trong truong hop do, ty 1€ trong luong gitta atractylenolit I va axit
caprylhydroxamic la tir 5:1 dén 1280:1, t&t hon nira 1a tir 5:1 dén 100:1, t6t
hon nita 13 tir 5:1 dén 50:1, tot hon nia la tir 5:1 dén 40:1, va t6t nhat 1a tir
5:1 dén 10:1.

Theo cach khac, ché pham nay bao gbm axit caprylhydroxamic va
atractylenolit II. Trong trudng hop nay, ty 1€ trong lugng giita atractylenolit
11 va axit caprylhydroxamic it nhét 1a 5:1. Tét hon 13, trong trudong hop do,
ty 1& trong luong giita atractylenolit II va axit caprylhydroxamic la 5:1 dén
2560:1; tt hon nita 1a tir 5:1 dén 100:1, t6t hon nira 14 tir 5:1 dén 80:1, tt
hon nita 1a tir 5:1 dén 50:1, va tbt nhét 1a tr 5:1 dén 10:1.

Céc thanh phan khéc

Tét hon 13, ché phém theo sang ché nao bao gdm chit mang dugc chép
nhén vé mit my phém. Chat mang dugc chép nhén vé mit my phém la loai
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¢6 thé duge didu ché thanh ché phim, vi du nhu dau goi dau, diu x3, sita
tdm, san phém rira tay hodc rira mét, kem, chét chéng kho da, gel, bot, thudc
md, nudc rira tay hodc xa phong va cic thanh phan s& khac nhau mot cach
tuong Ung.

Theo mdt khia canh, ché pham bdi ngoai da theo séng ché nay 14 ché
pham chiam soc toc. Tét hon 13, ché pham d6 1a loai dau goi, dau dudng toc,
kem dudng toc hodc diu x4 dudng toc. T6t hon nita 1a, ché pham bdi ngoai
da nay 13 loai ché phim tri gau it nhit c6 hiéu qua khang mot s6 loai thude
ching Malessezia spp.

Khi ché pham theo séng ché nay 1a dau goi, t6t hon nita 1a né ¢6 céc
~ thanh phan khac thudng dugc bao gdm trong céc loai ché pham do.

Tbt hon 13, dau g0i chira chit hoat dong bé mit véi luong tir 1% dén
20% trong lugng, tot hon nita 1a tr 2% dén 16% trong luong, tét hon nita 12
tir 3% dén 16% trong lugng, vi du nhu alkyl sulfat va/hodc chét hoat dong
bé mat alkyl sulfat duoc etoxyl hoa. Céc alkyl sulfat dugc vu tién 1a alkyl
sulfat 6 tir 8 dén 18 nguyén tir cacbon, t5t hon nira 12 alkyl sulfat c6 tir 12
dén 18 nguyén tr cacbon, t5t hon nita 1a & dang mudi véi cation hoa tan nhu
natri, kali, amoni hodc amoni dugc thay thé.

T6t hon 13, cac sulfat alkyl ete la nhiing chit c¢6 cong thie: RO
(CH,CH,0),SO0sM; trong do6 R 1a alkyl hodc alkenyl co tur & dén 18 nguyén
tir cacbon (tt nhét 13 c6 tir 12 dén 18 nguyén tir cacbon); n c6 gia tri trung
binh 16n hon it nhat 0,5, tét hon nita 1a tir 1 dén 3, tét hon nita 14 tir 2 dén 3;
va M 1a cation hoa tan nhu natri, kali, amoni hodc amoni dugc thé. Vidu la
natri lauryl ete sulfat (SLES). SLES ¢6 nong do etoxyl hoa trung binh tir 0,5
dén 3, tot hon la tir 1 dén 3.

Ché pham _d?lu g0i dau theo sang ché ¢6 thé chira mot hodc nhidu chét
hoat dong bé mat lam sach anion khac dugc chép nhan v& mat my phém va
thich hop dé boi, thoa 1én téc. Vi du bao g6m alkaryl sulfonat, alkyl sucinat,

alkyl sulfosucinat, alky! ete sulfosucinat, N-alkyl sacocinat, alkyl phosphat,
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alkyl ete phosphat, va axit alkyl etercacboxylic va mudi cia chung, dic biét
1A caAc mudi natri, magie, amoni va mono-, di- va trietanolamin. Cac nhém
alkyl va acyl thuong c6 chira tir 8 dén 18 nguyén tir cacbon, t6t hon nita 13
tr 10 dén 16 nguyén tir cacbon, va c6 thé khong bio hoa. Cac alkyl ete
sulphosucinat, phosphat alkyl ete va axit cacboxylic alkyl ete va mubi cua
chung c6 thé chira tir 1 dén 20 don vi etylen oxit hodc propylen oxit trén mdi
phén tu.

Thong thuong, cac chat hoat dong bé mit anion thich hgp bao gOm natri
oleyl sucinat, amoni lauryl sulfosucinat, natri lauryl ete sulfosucinat, natri
dodecylbenzen sulfonat, triethanolamin dodecylbenzen sulfonat, axit lauryl ete
carboxylic va natri N-lauryl sucocinat. Tét hon 13, cac chét hoat dong bé mit
lam sach anion bd sung thich hgp 1a natri lauryl ete sulfosucinat (n) EO, (trong
do n co gid tri tur 1 dén 3), axit lauryl ete cacboxylic (n) EO (trong d6 n c6 gia
tri tir 10 dén 20).

Hon hop ctia bat ky chit hoat dong bé mit 1am sach anion nao néu trén
ciing ¢6 thé phu hop. |

Tét hon 13, ché pham dau gbi dau theo sang ché nay bao gdm chit hoat
dong bé mat ludng tinh v6i luong tir 0,1% dén 10% trong luong, tdt hon nira
la tir 0,5% dén 8% trong luong, tdt hon 1 chat hoat dong bé mit betain nhur
chat hoat dong bé mat alkyl amidopropy! betain, vi du nhu cocoamidopropyl
betain.

bo pH cua ché pham tdt hon 1a bang hodc 16n hon 4,0, tSt hon nita 1a
trong khoang tur 5,0 dén 10,0.

Ché phdm dau goi duge wu tién chira hop chat kém véi lugng tr 0,1%
dén 3% trong luong, tot hon nita 1a tr 0,1% dén 1,5% trong lugng. Sy tham
gia cua kém trong ché pham duoc cho 1a ¢6 thé cai thién hiéu qua tri gau.
Cac hop chit kém thich hop 1a ZPTO, kém oxit, k&m xitrat, k€m malonat,

k&ém cacbonat hoac céc td hop cua ching.
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Tét hon 13, ché pham dau gdi bao gdm chat diét nAm conazol véi luong
0,01% dén 2% trong lugng, t5t hon nita 13 tir 0,025% dén 0,75% trong luong.
Tét hon 13, chét diét nAm conazol 14 ketoconazol hoic leoazol hodic hon hop
cua ching. Sy tham gia cua chit diét ndm conazol duge cho 13 ¢ thé cai
thién su ling dong cua pyrithion kém (ZPTO).

Tét hon 13, ché phdm dau goi con chira chét tao huyén phi. Céac chit
tao huyén phu thich hop 14 axit polyacrylic, polyme lién két chéo cia axit
acrylic, copolyme cua axit acrylic voi mot monome ky nudc, copolyme cia
monome chtra axit cacboxylic va este acrylic, copolyme lién két chéo cia
axit acrylic va este acrylat, gdm heteropolysacarit va cac dan xuét acyl mach
dai. Dan xuit acyl mach dai duoc chon tir etylen glycol stearat, cc
alkannolamit cua axit béo c6 tir 16 dén 22 nguyén tir cacbon va hdn hop cia
ching. Etylen glycol distearat va polyetylen glycol distearat 1a nhitng din
xudt acyl mach dai dugc vu tién, vi nhitng chét niy mang lai cho ché pham
c6 do sang bong. Axit polyacrylic hién ¢6 trén thi trudng nhu Carbopol® 420,
Carbopol® 488 ho#c Carbopol® 493. Céc polyme cua axit acrylic lién két
chéo véi mot chét da chirc ning ciing c¢6 thé dugc sir dung; chiing hién ¢
trén thi truong voi tén goi Carbopol® 910, Carbopol® 934, Carbopol® 941 va
Carbopol® 980. Vi du vé copolyme thich hgp cua axit cacboxylic ¢6 chia
monome va este axit acrylic 1a Carbopol® 1342. Tét ca cac chét liéu Carbopol
(tén thuong hiéu) déu hién c6 tai Goodrich.

Céc polyme lién két chéo thich hop ctia axit acrylic va este acrylat 1a
Pemulen® TR1 va Pemulen® TR2. G6m hereropolysacarit phtt hop 13 gom
xanthan, vi du c6 san duéi tén Kelzan.

C6 thé st dung hdn hop cua bét ky céc chét tao huyén phi ndo & trén.
Hén hop polyme lién két chéo cta axit acrylic va chit din xuit acyl mach
dai dang tinh thé dugc uu tién.

Chét tao huyén phu, néu dugc bao gdm, thudng véi lugng tir 0,1% dén
10% trong luong, tot hon 14 tir 0,5% dén 6% trong luong.
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Ché phdm theo sang ché nay c6 thé chira cac thanh phan khac dé nang
cao hiéu nang va/hodc kha nang chdp nhan ctia ngudi tiéu dung. Céc thanh
phin nhu vdy bao gém chét tao huong thom, thudc nhudém va chit mau, chat
diéu chinh do pH, chét tao 4nh ngoc trai hodc chit 1am mo, chét diéu chinh
d6 nhét, chat bao quan va céc chat dinh dudng téc tu nhién nhu cac chét tr
thuc vat, chét chiét xuét trai cdy, chit din xuét tir duong va céac axit amin.

Ché pham dau gdi co ban 1a nude. Tét hon 1a chita nuée voi luong tur
70% dén 95% trong luong.

Déu xa dudng

Theo cach khac, ché pham bdi ngoai da theo sang ché nay 1 ché phim
xa dudng.

Khi lgi ich xa dudng dugc mang lai thong qua ché phim theo sang ché
nay thi ché phdm dé duoc goi 1a ché phdm x4 dudng. Thong thudng, cac chét
x4 dudng phd bién nhit dugc st dung trong cac ché phdm cham soc toc 1a
cac chit dau khong tan trong nudc nhu dau khoang, diu ty nhién nhu
triglyxerit va silicon polyme. Loi ich x4 dudng dat dugc 1a do chit nhon ling
dong lai trén toc, dan dén hinh thanh 16p mang, gitp cho téc d& chai hon khi
uGt va d& quan Iy hon khi kho. Chat x4 dudng dic biét hitu ich 1 silicon, tot
hon nita la silicon khong bi bay hoi. Cac ché pham c6 lgi thé & day 14 loai ¢6
thé ¢6 bao gém mot hodc nhiéu silicon. Céc silicon 12 chét xa dudng dugc
thay & dang hat phan tan hogc lo ling. Chiing c6 muc dich dé lang dong lai
trén toc sau khi da x4 sach téc bang nude. Céc loai dau silicon phu hop c6
t_hé bao gdm polyalkyl siloxan, polyaryl siloxan, polyalkylaryl sildxan,
copolyme ctia polyete siloxan va céc hdn hgp cua ching. Céc silicon amin
thuong dugc pha ché trong céc ché pham dau goi dau. Céc silicon amin 1a
cac silicon ¢6 chira it nhat mot nhém amin bac mot, amin bac hai, amin bac
ba hodc mdt nhom amoni bac bdn. Gém silicon c6 trong lugng phén tir cao

cling c6 thé duge sir dung. Mot loai hitu ich khac nita 1a cac chat silicon c6
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lién két chéo dan hdi nhu Dimethicone/Vinyl/Dimethicone Crosspolyme (vi
du nhu Dow Corning 9040 va 9041).

Tét hon 13, ché pham x4, dudng téc theo sang ché nay c6 bao gdm
silicon v6i lugng tu 0,1% dén 10% trong lugng, tdt hon nita 14 tir khoang
0,1% dén 8% trong lugng. Theo cach khéc, ché pham x4 dudng téc khdng
c6 silicon, tire 1a chira silicon véi lugng khong vugt qué 1% trong lugng. DO
pH cua ché phim 1a 4,0, t6t hon nita 14 tir 5,0 dén 7,0.

Tt hon 13, ché pham x4 dudng toc theo sang ché nay ciing ¢ thé bao
gém rugu béo vai lugng tir 0,5% dén 10% trong lugng. Viéc st dung két hop
rugu béo va chit hoat dong bé mit cation trong céc ché pham x4 dudng dugc
cho 14 ¢6 nhidu vu diém, boi vi didu nay din dén sy hinh thanh pha phién,
trong d6 chét hoat dong bé mit cation dugc phan tan.

Rugu béo dién hinh 1a loai c6 tir 8 dén 22 nguyén tir cacbon, t6t hon
nita 1a tir 16 dén 22 nguyén tir cacbon. Rugu béo thudng 1a cac hop chat c6
chtra nhimg nhém alkyl mach thing. Vi du v& ruou béo thich hop bao gém
rugu xetyl, rugu stearyl va hdn hop cta chung. Viéc sir dung cac chét liéu
nay ciing c6 loi & chd chiing dong gop vao cac dac tinh xa dudng tdng thé
ctia cac ché pham theo séng ché nay.

Chét 1am sach da

Ché phém theo sang ché ¢6 thé duoc str dung dé chiam séc da, vi du
dé tdm rira co thé hodc rira mat. Ché pham boi ngoai da nay ¢6 thé bao gém
thém chat hoat dong bé mat. Cac chét hoat dong bé mit dugc uvu tién thudc
loai chét hoat dong bé mat khong ion.

Do do, theo khia canh dugc uu tién, ché phém bdi ngoai da nay c6 bao
gém chét hoat dong bé mit dugc chon tir nhém chét hoat dong bé miit anion.

Tt hon 13, khi ¢6 chét hoat dong bé mat trong ché phém boi ngoai da
thi voi luong tir 1% dén 90% trong luong, tinh theo trong lugng cua ché

pham.
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Khi str dung chét hoat dong bé mat thi chit hoat dong bé mit dugc wu
tién la xa phong. Xa phong la chét hoat dong bé mit thich hop cho viée dung
dé tAm rtra c4 nhan déi v6i ché pham bdi ngoai da theo séng ché nay.

T4t hon 13, khi ¢6 xa phong trong ché pham thi véi lugng tir 1% dén

90%, tot hon nita 12 tir 10% dén 85%, va tét nhat 14 tir 25% dén 75% trong

luong, tinh theo trong luong cua ché pham.

Céc ché pham dugc uu tién c6 thé bao gdm cac thanh phan da biét
khac nhu huong liéu, chit mau, chét bao quan, chit 1am mém, kem chéng
ning, chét nhil hoa, chét tao gel va chit 1am dic. Viéc lua chon cic thanh
phén nay phu thudc phé‘m 16n vao dinh dang cua ché phém.

Tét hon 13, nude 1a chat mang. Khi c6 nude trong ché pham, t6t hon
la véi luong it nhat 1%, tdt hon nita 13 it nhat 2%, tot hon nita 1a it nhét 5%
trong lugng, tinh theo trong lugng cia ché pham. Khi nuée 1a chét mang, t6t
hon 1a ché phdm hé nu6ce chira nude véi lugng tir 10% dén 99,8% tinh theo
trong luong. Ché pham hé nuéc dé boi ngoai da hitu ich nhu 12 loai hé nuée
khtr trung da, chét 1am sach da, nhét 13 dung dé rira tay hodc rira mat. Khi
nuéc 1a chit mang, ché pham dang ran dugc wu tién chita nuée voi lugng tir
5% dén 30% tinh theo trong luong.

Tbt hon 13, ché phém boi ngoai da ¢ dang ran 1a duoc tao hinh khéi
rin, t6t hon nita 1a ¢6 dang thanh. Ché phém boi ngoai da dac biét hitu ich
khi dé 1am sach da, nhat 14 dung dé rira tay hogc rira mit.

Theo khia canh khac cia sang ché nay, chét liéu dang hat vd co cling
la chat mang thich hop. Khi chét liéu dang hat vo co 1a chat mang thi ché
pham bbdi ngoai da 1 ¢ dang ran. T6t hon 13, chét lidu dang hat vo co 13
khoang vét talc. Khi chét liéu dang hat vo co 1a khoang vét talc, ché phém
khéng khudn & dang rén 1a ddc biét hiru ich nhu loai bdt tan dé boi, thoa lén
mat hoac trén co thé.

Theo mét khia canh khéc nita, ché pham theo sang ché nay thich hop
dung trong khan lau dé 1am vé sinh c4 nhan.
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Céch ding va phuong phép theo sang ché nay

Theo khia canh tht hai cia sang ché nay, boc 16 ché pham boi ngoai
da cua khia canh tht nhat, mang lai loi ich khang khuén trén bé mit cuc bd
duoc boi, thoa cua co thé nguoi hodc dong vat. Cling duogc boc 10 1a ché
phim boi ngoai da, dé ding it nhit 13 khang mot sb loai thudc chiing
Malessezia spp trén bé mit cuc bo duoc boi, thoa clia co thé nguoi hodc dong
vat. T8t hon nita 13, ché pham bbi ngoai da nay 1a ché pham tri gu, it nhat
1a ¢6 hiéu quéa khang mot s loai thudc ching Malessezia spp trén bé mat cuc
bo dugce boi, thoa cia co thé nguoi hodc dong vat. Theo cach khac, ché phém
boi ngoai da nay 1a ché phdm tri mun trimg c4, it nhét 13 c6 hiéu qua khang
C. acnes trén bé mit cuc bd duge bdi, thoa cla co thé ngudi hodc dong vat.
Theo cach khac nita, ché phdm bdi ngoai da nay 1a loai ché phdm dugc dé
luu lai hoac duoc rira sach di, it nhét 13 c6 higu qua khang S. aureus.

Theo khia canh khéc nita, sang ché nay boc 1§ phwong phap phi tri
liéu, nham mang lai lgi ich khang khuén trén bé mit cuc bd dugc bdi, thoa
cua co thé nguoi hodc dong vét, bao gém budc dung mdt lwong an toan va
c6 hiéu qua ctia ché pham khang khuén bdi ngoai da theo khia canh thir nht.
Thuat ngit mot lugng an toan va cé hiéu qua dugce nhitng nguoi ¢6 k§y nang
trong linh vuc nay biét rd va lugng nhu vay c6 thé thay ddi tuy thudc vao
dang san pham, vi du, lugng néi trén trong trudng hop ché pham 14 loai duoc
dé luu lai c6 thé 1a tir Im! dén 2 ml cho mdi 1an dung, trong khi lugng twong
tu ¢6 thé 1a tir 5ml dén 10 ml cho mdi lan dung trong trudng hop dé 1a dau
g01. Phuong phép nay co thé duge dung dé ngan nglra hodc x{r Iy mun trimg
c4, gau hodc dé giit gin vé sinh chung.

Tét hon 13, ché pham boi ngoai da nay 1a ché pham tri gau, it nhét c6
hiéu qua khang mot sé loai thudc chung Malessezia spp. Theo cach khac,
ché pham boi ngoai da nay la ché pham tri mun ching c4, it nhét c6 hiéu qua

khang C. acnes. Theo cach khac nita, ché pham bdi ngoai da nay 1a loai ché
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phém duoc dé luu lai hodc dugce rira sach di, it nhat ¢6 hiéu qua khang S.
aureus.

Khi hop chit atractylenolit 14 loai atractylenolit I hogc I, thi phuong
phap nay ¢6 hiéu qua hon khi ty 1€ trong luong gitta hop chét atractylenolit
va hoat chét khang khuén trén té bao Malassezia furfur 13 ndm trong khoang
tr 5:1 dén 1280:1, tham chi c6 hiéu qua hon nita khi trong khoang tir 40:1
dén 100:1.

Theo mot khia canh khac nira, ché phém bo6i ngoai da dugc bdc 10 dé
dung nhu mot ché pham tri gau, it nhét 13 ¢6 hiéu qua khang mét sb loai
thudc chiing Malessezia spp. Theo mot khia canh khac, boc 10 ché pham boi
ngoai da, dugc dung nhu mot ché phém tri mun trimg ca, it nhét 13 ¢6 hiéu
qua khang C.acnes. Con theo mot khia canh khac nita, boc 10 ché phém thudc
loai duge dé luu lai hodc duge rira sach di, it nhét 13 c6 hiéu qua khang S.
aureus.

Sang ché s& dugc mo ta chi tiét voi su tro giup cia céac vi dy khong

2161 han sau day.

Vi du thye hién sang ché

Hiéu quéa khang khuan ctia ché pham dién hinh theo sang ché nay dugc
x4c dinh d6i voi viéc khang ching M. furfur.

Céc thu tuc lién quan bay gio s€ dugc giai thich ngén gon.

Phuong phap 1: Xét nghiém X FIC d6i véi viéc khang ching M.
Sfurfur.

Bud6c 1: Nudi cdy vi khuan va diéu ché

M. furfur (CBS1878) dugc gitr trong dia thach MD (Dung dich A),
dugc nudi ciy trong 20ml moi trudng nude canh Pityrosporum (PB, Dung
dich B). Sau do, dugc 0 ¢ nhiét do 32 °C, trong 48 gid va dugc l4c. Sau do,
ldy 1ml dich nuoi cdy tht nhét chuyén vao 9ml PB sach va duoc i & nhiét

do 32 °C trong 48 gio va dugc Jic. Mdi trudng nudi cdy cubi ciing phai chira
20
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tir 2 dén 6x109 t& bao/ml. Piéu nay dat duge bang cach pha lodng, c6 sir dung
PB dé dat dén 5x10° té bao/ml.

Diéu ché dung dich A:

Dixon Agar da duoc bién doi (MD)

36g chét chiét xudt mach nha (Oxoit)
6g mycological Pepton (Oxoit)

10 agar tinh khiét (Oxoit)

20g cay mat nhan (Oxoit)

2ml axit oleic (Sigma)

2ml glyxerol (Sigma)

10ml tween 40 (Sigma)

Nuéic khir ion dén 1000ml

50mg (1 lo vial) dugc hoa tan trong 2ml etanol cloramphenicol 95%
(Oxoit SRO78E)

(Pam béo khudy k§ ké ca sau khi hip)

Diéu ché dung dich B:
Pityrosporum Broth (PB)

10g vi khuan pepton
0,1g chiét xuét men
10g ox-bile

2,5¢ axit tarocholic
10g glucoza

1 lit nudce khir ion
0,5 ml tween60

1 ml glyxerol

Diéu chinh d6 pH dén 6,2

Sau khi khtr trung

0,5 ml sita ti€t trung

Budc 2: Thir nghiém su nhay cam trong 6ng nghiém
21
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Octopirox® dugc lan luot pha lodng (2 14n) dé diéu ché trong khoang
ndng do 60-1000ppm trong mdi trudong ting trudng. Thir nghiém hop chat
atractylenolit (nguyén liéu: 4 mg/ml) dugc pha lodng lan luot 2 lan trong
DMSO dé didu ché trong khoang 40000-10ppm. Céc t6 hop nhi phan cua
octopirox va hop chét thir nghiém dugc didu ché trong dia 96 giéng bing
cach tron 10ul dung dich octopirox véi 10ul hop chét thir nghiém. Dung dich
trong moi giéng dugc tron thém véi 180pl chét huyén phi M. furfur trong
PB.

Mat do té bao cudi cung trong dia thir nghiém 13 khoang 5*10* té
bao/ml. Nong do cudi cling ctia mdi thanh phan tinh bing ppm (phan triéu)
sau khi pha loang (pha loang 20 14n) nhu sau. Mdi néng do nay dugc thir dé
x4c dinh gia tri FIC cho (m¢t trong hai) Octopirox® trong t6 hop véi mot
trong cac hop chét atractylenolit. Mdi truong nude canh va dung moi dbi
chung dugc coi 1a dbi chimg am tinh dé so sanh két qua.

Octopirox® - 50, 25, 12,5, 6,3 va 0.

Atractylenolit T - 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,63, 7.8,
3,9,2,0,1,0,0,5va0.

Atractylenolit IT - 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,63, 7.8,
3,9,2,0,1,0,0,5vao.

Pipet da kénh dugc su dung dé tron hdn hop v6i ching vi khuan &
dang huyén phu. Sau d6, cac dia 96 giéng dugc 0 trong 16 0. Tuan theo cac
quy trinh tht nghiém da néu, M. furfur dugc U trong mdi trudng hiéu khi &
nhiét do 32 °C trong 1 ngdy. Sau d6 cho 20ul alamar blue (0,1%) dugc phan
phéi vao mdi giéng va quy trinh u (nhu da dé cap & trén) dugc 13p lai. Cudi
cang, sy thay d6i mau shc ctia chit chi thi duoc theo dai dé kiém tra cdc diu
hiéu c6 thé nhin thiy duoc vé su phat trién hodc su e ché phat trién cia vi
sinh vat. Néu mau séc thay ddi thanh mau do, n6 cho thdy sy phat trién (cta
Vi khuén) va mau xanh lam cho théy khong c6 su phat trién hoic c6 su trc
ché phét trién.
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Budgc 3: Tinh toan thir nghiém X FIC

(1) Ndng do trc ché tdi thiéu (MIC):

MIC duoc dinh nghia 1a nong do hoat chit thap nhét tuyét doi ma
mang lai kha ning rc ché hoan toan su phat trién cta vi sinh vat nhu duoc
biéu thi bang mau xanh lam ctia alamar blue trong diéu kién thir nghiém.

(2) Nong do we ché phan doan (FIC):

Thir nghiém ¥ FIC duoc tién hanh dya trén nguyén tic da duge mo ta
trudc day troﬁg Hall MJ, Middleton RF, & Westmacott D (1983), Chi s
ndng do trc ché phan doan (FIC) nhu mot phép do tac dung hiép dong. Tap
chi Hoéa tri khang khuan 11(5): 427-433. Quy trinh nhu sau:

Céc hanh vi khac nhau cia cac chit khang khuan trc ché dugc phan
lap va trong hon hop di dugc kham phé rong rai bang cach sir dung khai
niém ndng do phan doan (FC) va ndng dd tic ché phan doan (FIC). Thong sb
6 thé duge xac dinh nhu sau:

FIC (thanh phdn a)= MIC (thanh phan duoc thir nghiém trong hdn hop)
MIC (thanh phan dugc thir nghiém hoat tinh riéng)

(3) hiéu qua hiép dong va hiéu qua b sung
Tuong tac gilra cac chét khang vi sinh vat ¢6 thé 1a dang dugc bo sung,
hiép ddng hodc dbi khang thy thudc vao hiu qua ciia su két hgp c6 tuong
duong, 16n hon hodc nhé hon hiéu qua thu duoc dbi véi cung téng néng do
tong cua cac thanh phan riéng 1¢ khi dugc thir nghiém riéng.
Sau khi tit ca cac quan sat duogc ghi lai va 18p bang, ndng do we ché
phan doan (FIC) da dugc tinh toan.
Hiéu qua két hop clia cac chét khang khuan wc ché dugc kham pha
‘rong rdi bang cach str dung khai niém ndng do phan doan (FC) va ndng do
trc ché phan doan (FIC). Tham s6 nay duoc dinh nghia nhu sau:
YFIC = FIC (thanh phan 1) + FIC (thanh phan 2)

Hon nita, suy luin c6 thé duoc rat ra tur gia tri X FIC da dugc tom tat
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trong bang dudi day. Khong c6 cach tiép can nhat quan nao trong tai liéu hoc
thuat hodc bing sang ché da c6 trong viéc xac dinh chinh xéac gidi han gia tri
Y FIC dé phan biét hidu qué hiép dong véi hiéu qua b sung hozc d6i khang.
Trong nghién ctru nay, cac tac gid sang ché da ap dung cach tiép can tu do
dé xac dinh bat ky hdn hop nhi phan nao ¢6 gia tri X FIC <0,9 13 cho thiy

bing ching v& hiéu qué hiép dong.

YFIC=1 |co6 hoat tinh khang khuén bd sung | khong thé chip nhan
YFIC>1 | c6 hoat tinh khang khuan ddi khang | khong thé chap nhan
YFIC <0,9 | ¢6 hoat tinh khang khuén hiép dong | duogc phat minh

Nong do cudi cting ctia mdi thanh phan dugc tinh bang don vi ppm
(phan triéu) sau khi pha lodng (pha loang 10 14n) nhu sau. Mdi ndng dd nay
da duoc thir dé x4c dinh gia tri FIC cho (mdt trong hai) octopirox trong t6
hop véi mot trong cac hgp chét atractylenolit.

Két qua:

Ngudi ta quan sat thy ring c6 tic dung hiép dong clia octopirox véi
hgp chat atractylenolit dé khang chung M. furfur (bang 1).

Bang 1: Hi€u qua cua octopirox va hop chat atractylenoit trong viéc

khang M.furfur

Thanh phan Khoang gia tri nong d | Khoang ti s6 gitta thanh
atractylenolit hop chét atractylenolit ph?ln
(ppm) khi gia tri Y 'FIC atractylenolit/octopirox

nhé hon 0,9 (theo trong luong) khi
gia tri Y FIC nho hon 0,9
Atractylenolit | 31,25-500 5-1280
Atractylenolit 1T 31,25-1000 5-2560

Dit liéu chi ra ¢6 khodng rong dang ké nong do hop chét atractylenolit
lién quan do cac nha khoa hoc tuy y sir dung cong thirc dé c6 duoc uu diém

cho minh. Thuc té 1a gia tri 2 FIC nhd hon 0,9 trén khoang rong néng do cua
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hop chét atractylenolit khi dugc dung két hop véi octopirox, ngu y rang c6
thé tao ra cac ché phdm khang khudn c6 hiéu qua cao bao gbm hai thanh
phan hoat tinh sau khi xem xét k§ thuc té ring c4c thi nghiém duoc tién hanh
trong cac diéu kién thir nghiém va véi lugng thanh phan c6 thé khong khép
hoac phan anh dung lugng thuc té trong diéu kién sir dung, tirc 1a céc ché
pham nhu dau goi dau hoic kem dudng da.

Do d6, tom lai, cac quan sat dugc lap bang trong bang 1 chi ra 10 rang
rang hop chét atractylenolit ¢6 twong tac hiép dong véi hoat chét khéng
khuén theo sang ché nay. Su twong tac cia ching dugc phat hién 1a ¢6 tinh
hiép dong trén cac khoang rong gid tri ndng do va su twong tac hiép dong thé
hién 16 rang tir thuc té 1a ¢ gia tri X FIC nho hon 0,9.

Phuong phap 2: thir nghiém ving tit e ché (ZOI)

Dich chiét nuéc ré cay Bach Truat (Atractylodes macrocephala (AM))
(dugc mua tai Liaoyuan HO Chau, Trung Quéc) duoc diéu ché & néng do
0,75% va 1,5% trong 50% nudc/DMSO. Octopirox (OCT) dugc diéu ché &
: néng do 0,1% va 0,2% trong DMSO. Diéu ché dia thach tdng tméng
Malassezia, sau d6 phét 200 puL. M. furfur (106 CFU) (CBS 1878) lén thach.
Mot s6 gidy loc vo tring (dudng kinh = 6mm) dugc dat trén dia thach. 10uL.
dung dich hop chit dugc cho thém vao giéy loc. Céc dia dugc u & nhiét do
32 °C trong 2 ngay. Vung uc ché tang trudng mot cach rd rang da duge ghi
nhén.

Cong thirc tinh:

Hoat tinh khang khudn hiép ddng: khoang céch trc ché dbi véi su két
hop hop chét 1 + hop chét 2 > khoang cach (rc ché dbi véi riéng hop chét 1
+ khoang cach tic ché di véi riéng hop chat 2.

Két qua:

Quan sat thdy rang c6 tac dung hiép ddng cuia octopirox véi dich
chiét r& cay Bach Truit (atractylodes macrocephala (AM)) trong viéc

khang ching M. furfur (bang 2).
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(atractylodes macrocephala (AM)) trong viéc khang ching M. furfur

Thanh phén Khoang céach trc Do léch Hoat
ché (mm)= chuén tinh
(dudng kinh khang
ving tc ché - khuan
duong kinh gidy hiép
loc) /2 dong
1,5% AM 2,1 0,04
0,1% OCT 2,7 0,00
1,5% AM+0,1%O0CT 5,1 0,18 co
0,75%AM 1,3 0,25
0,1%0CT 2,7 0,42
0,75%AM+0,1%0CT 5,9 0,46 co

Céc quan sat dugc 1ap bang trong bang 2 chi ra r3 rang rang hop chat
atractylenolit & dang dich chiét & cdy Bach Truit (atractylodes
macrocephala) c6 tuong tac hi€p ddng voi octopirox. Diéu do chi ra rang hop

chét atractylenolit c6 twong tac hiép ddng v6i hoat chét khang khuén theo

sang ché nay.

T hop ctia Octopirox® vgi ZPTO c¢6 hoat tinh khéng khuén da biét

khac.

Xét nghiém trong dng nghiém vé gid tri YFIC dé khang lai M. furfur
la twong tu nhu da dugc st dung ¢ trén dé thuc hién céc thi nghiém nham
xac dinh xem liéu sy tuong tac gitra Octopirox® va cac hoat chét khang
khuén d3 biét khac nhu k&m pyrithion 12 ¢6 mang lai hoat tinh khéng khudn
hi¢p dong hay khong. Cac thi nghiém dugc thuc hién trén khoang néng do

cua cac thanh phan nhu sau:

Octopirox® - 50, 25, 12,5, 6,3 va 0.
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ZnPT: 50, 25, 12,5, 6,25, 3,13, 1,56, 0,78, 0,39, 0,2, 0,1, 0,05 va 0.

Thir nghiém YFIC da dugc thuc hién va dit lidu chi ra rang
Octopirox® khong tuong tac co tinh hi€p ddng v6i ZPTO dé mang lai hoat
tinh khang khuén hiép dong. Do d6, khong thé két luan ring nhing t6 hop
cua pirocton olamin véi bat ky hoat chét khang khuan ndo da biét s& ludn
mang lai hi¢u qua hiép dong. Piéu dang ngac nhién 12 su két hop cta hop
chét atractylenolit v6i hoat chét khang khuan dugc boc 10 trong sang ché nay
thé hién hanh vi khang khudn c6 tinh hiép dong.

Tét ca cac tht nghiém dugc boc 10 ¢ day déu tién hanh trong diéu kién
trong dng nghiém dé x4c dinh xem liéu t& hop ctia hoat chit khang khuén cy
thé - pirocton olamin véi hop chét atractylenolit 12 c6 hiéu qua hiép dong, bd
sung hodc dbi khang khi so v6i hoat dong riéng biét ctia ching trong viéc
khang khuan c6 lién quan. Déi vé6i cac thi nghiém ¢ lién quan, nong do cua
céc thanh phan duge chon nam trong gi¢i han cho phép cia cac thi nghiém
lién quan va trong d6 co thé ghi lai cdc hiéu tmg k¥ thuat. Do do, néhg do
trong cac thu nghiém dugc tién hanh c6 thé khéng nim trong pham vi ma
cac thanh phan d6 thuong dugc st dung trong cic ché phdm m§ phim
(thuong tinh bang ti 1é phan tram trong luong).

Céc ché pham theo séng ché nay c6 thé dugc diéu ché dudi dang nhil
tuong hodc gel vi cac thanh phan thong thuong khac co thé anh huéng dén
ndng do cua cac hoat chit mong mudn trong pha dau va trong pha nuéc. Cac
ché phdm nay ciing c6 thé c6 mot tap hop khic nhau vé cac dic tinh vat ly
va thuy dong luc hoc nhu hé sb phéan vung, tdc do khuéch tan, tbc do van
chuyén dbi luu va dic tinh luu bién. Do d6, duoc mong doi réng néng do
duoc st dung khi san xudt ché phdm c6 thé khac so v&i ndng do & cip do té
bao ma tai d6 cac thir nghiém duge thuc hién, va thuong thi n(k)ngvdcf) st dung
1a ¢c6 muc dd cao hon.

Téac dung cua ty 1€ gifta chét Octopirox® va chét atractylenolit dén
hiéu qué trc ché.
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Ché phim c6 chira chit Octopirox® va chit atractylenolit dugc diéu
ché nhu trong bang 3 va bang 4. Dung dich dugc pha loang trong méi truong
nudi cdy gip 8 lan, va duge tron thém véi 9 don vi thé tich chét huyén phu
M furfur trong PB dé quan sat su khac biét vé tdc do phét trién cia
Malassezia nhu yéu cau thir nghiém. Thit nghiém twong tu duoc st dung nhur
da trinh bay & trén. Hon hop nay duge G ¢ nhiét do 32°C trong 48 gio dé theo
ddi su phat trién cia Malassezia. Cac két qua quan sat duoc tém tit trong
bang 3 va bang 4. Vi FIC duoc dinh nghia la ndng dd trc ché phan doan, do
do gia tri X FIC dugc bao cdo ¢ day la cho nhiing ché pham gay tic ché su
phat trién ciia Malassezia, nhung 12 khong ¢6 dbi voi nhitng ché pham khong
¢6 hiéu qua giy trc ché.

Bang 3: Tac dong cua ti 1€ gitra chat Octopirox® va chét atractylenolit

I trong viéc khang ching M. furfur

Thur Octopirox® | Atractylenolit|Ti 18 gitta]  Uc ché >
nghiém (%) I (%) atractylenolit| (cd/khong) |FIC
[ so véi
octopirox®
A 0 0 i khong 3
B 0 0.13 i khong :
C 0 0,25 - khong -
D 0 2 - khong -
E 0 4 - khong -
F 0003 | . 0 i khong i
G 0,05 0 i khong -
H 0,05 0,13 2,5 khong -
1 0,05 0,25 ' S co 0,5
2 0,05 2 40 co 0,8
3 0,003 4 1280 co 0,5
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Cac quan sat dugc 1ap bang trong bang 3 chi ra rd rang ring chét
atractylenolit I ¢6 twong tac hiép dong véi chit pirocton olamin dé gay trc
ché sy phat trién cta ching M. furfur (¥ FIC<0,9) chi khi ty 1€ trong luong
gitta chat atractylenolit I va chét pirocton olamin it nhét 13 5:1 (vi du 1-3).

Bang 4: Tac dong cua ty 1€ gitta chit octopirox® va chét atractylenolit

11 trong viéc khang chung M. furfur

Ti 1€ gitta

Thr | Octopirox® | Atractylenolit | atractylenolit Uc ché >

nghiém (%) IT (%) [ so véi (c6/khong) | FIC
Octopirox®

I 0 0 - khong -

J 0 0,13 - khong -

K 0 0,25 - khong -

L 0 4 - khong -

M 0 8 - khong -

N 0,003 0 - khong -

O 0,05 0 - khong -

p 0,05 0,13 2,5 khong -
4 0,05 0,25 5 co 0,5
5 0,05 4 80 cod 0,8
6 0,003 8 2560 co 0,5

Cac quan sat dugce 1ap bang trong bang 4 chi ra rd rang rang chat
atractylenolit II c6 tuong tac hi€p ddng v&i chit pirocton olamin dé gay uc
ché su phat trién ctia M. furfur (X FIC <0,9) chi khi c6 ty 1€ trong luong gifta

chét atractylenolit IT va chét pirocton olamin it nhat 1a 5:1 (vi du 4-6).
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché pham béi ngoai da chua:

(1) hoat chat khang khuan, trong do cd it nhat mot trong cac axit
caprylhydroxamic hodc pirocton olamin; va

(i1) hop chat atractylenolit; trong do ty [€ trong luong gitia chét
atractylenolit noi trén so véi1 hoat chat khang khuan néi trén it nhat 1a 5:1;
trong do hop chat atractylenolit noi trén la atractylenolit I hoac

atractylenolit II.

2. Ché pham theo diém 1 noi trén, trong do ty 1& trong lugng gitra hop cht
atractylenolit ndi trén so voi hoat chét khang khuén néi trén 1a tor 5:1 dén

1280:1.

3. Ché pham theo diém 1 hoac diém 2 noi trén, bao gom chat chiét xuat tur
Atractylodes spp, theo cach khac la chét chiét xuat tu Sarcandra glabra

hodc Chloranthus serratus, lan luot c6 bao gom chét atractylenolit noi trén.

4. Ché pham theo diém bat ky trong sé cac diém tur 1 dén 3 ndi trén, trong

do luong hop chét atractylenolit noi trén 1a tir 0,01% dén 10% trong luong.
5. Ché pham theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 4 noi trén, trong

do luong hoat chat khang khuan néi trén véi luong t 0,01% dén 10%

trong luong.
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6. Ché phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5 noi trén, trong
d6 ché phim bao gdm chit mang dugc chdp nhan vé mit m§ pham chira

nudc.

7. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6 noi trén, trong

d6 chit mang con bao gdm thém chit hoat dong bé mit.

8. Ché phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 7 noi trén, trong

do ché phém 1a loai ché phém duoc dé luu lai hodc duge rira sach di.

9. Phuong phép phi tri liéu nhiam mang lai loi ich khéng khuén trén bé mit
cuc bd duoc boi, thoa cua co thé nguoi hodc dong vat, bao gém budc dung
mot lurong an toan va c6 hi€u qua cua ché phim khang khuan boi ngoai da

theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8 noi trén.
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