(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0053913
(51202201 A61Q 5/00; A61K 8/44; A61P 17/10; (13) B
A61Q 19/00; A61K 8/42; A61K 8/49

(21) 1-2022-08205 (22) 08/06/2021
(86) PCT/EP2021/065328 08/06/2021 (87) WO 2021/254835 A1 23/12/2021
(30) PCT/CN2020/097236 19/06/2020 CN; 20186862.7 21/07/2020 EP
(45) 25/11/2025 452 (43) 25/04/2023 421A

(73) Unilever Global IP Limited (GB)

Port Sunlight Wirral, Merseyside CH62 47D, United Kingdom
(72) PU Mingming (CN); WANG Zongxiu (CN); CHU Chung-Ching (TW).
(74) Cong ty TNHH Tran Hiru Nam va Pong sy (TRAN H.N & ASS.)

(54) CHE PHAM CUC BO VA PHUGNG PHAP PHI TRI LIEU NHAM BEM DEN LOI
{CH KHANG KHUAN CUC BQ LEN BE MAT TAI CHO CUA CG THE NGUOI
HOAC PONG VAT



(21) 1-2022-08205

(57) DPuoc boc 16 1a ché phidm cuc bd bao gdm: (i) hoat chit khang khuan c6 it
nhit mot trong sb pirocton, axit caprylhydroxamic, axit benzohydroxamic, hozic
pirocton olamin; va (ii) Febrifugine. Cling dugc bdc 10 1a mdt phuong phép phi
tri liéu nhdm dem dén loi ich khang khuén cuc bo 1én bé mit tai chd cua co thé
nguoi hodc dong vat, bao gém budc bdi, dép mdt lugng an toan va hi€u qua cuia

ché pham cuc bd.


CVH140
Textbox
(57)

CVH140
Textbox
(21)   1-2022-08205


53913

Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché nay dé cap dén ché phém khéng khuin cuc b0, dic biét 1a ché
pham m§ pham va cy thé hon nita 1a ché phdm m§ pham chira cac hoat chét tuong
tac voi nhau dé tao hiéu qua hiép dong khang khudn, va it nhat 13 hivu ich trong
viéc khang mot sb vi khuan c6 lién quan dén tinh trang thAm m§ nhu gau va mun

trimg ca.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Sang ché dé cap dén ché pham khang khuan hitu ich dé 1am sach va/hoic
cham séc bat ky bd phan nao trén co thé nhung dic biét thich hop cho viéc chim
soc toc va da dau, vé sinh tay hodc cham s6c va lam sach da mit.

Gau 1a mot van dé anh huéng dén nhidu nguoi trén thé gidi. Tinh trang nay
dugc biéu hién bang viéc da dau bi bong tréc timg méng té bao chét. Ching ¢6
mau tring va dé& nhin thdy do d6 chung lam cho ngoai hinh khé ua vé& mit thim
my. Mot nhan t6 gdy ra gau 1a do mét s6 chung ctia lodi nAm men Malassezia. Dé
xur Iy chiing, hién sin c6 nhiéu ché pham trj gau nhur dau goi. Thong thudng nhitng
loai dau goi ndy c6 chira chat hoat dong bé mit va mot hozc nhiéu chét chdng gau.
Céc chét chéng gau dién hinh 1a pyrithion kim loai, vi du, kém pyrithion (ZPTO),
octopirox (pirocton olamin), chit khang khudn azol (vi du: cliozol), selen sulfit
va su két hop ciia cac chét nay.

Mic di van dé vé gau da dugc gidm dang ké nho viée s dung céc hoat chét
néu trén trong cac loai ddu goi dau do, nhung van can cac ché pham c6 hiéu qua
hon nira.

Tring ca, con dugce goi la myn trimg c4, 1a tinh trang phé bién x4y ra trén
da 1am 4anh huong dén gan nhu tat ca thanh thiéu nién va ngudi truéng thanh. Tinh

trang ndy ¢ cin nguyén phuc tap, lién quan dén qua trinh sirng hoa bét thudng
1
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va viéc tao ra ba nhon qua mirc. Muyn trimg c4 thudng xuét hién & nhitng viing ¢6
nhiéu tuyén ba nhon nhu trén mit, ¢d va lung. Loai vi khudn Cutibacterium acnes
(C. acnes, trudc day con dugce goi 1a Propionibacterium acnes hodc P. acnes) cling
c6 lién quan dén sy xuét hién ctia mun trimg ca. Mun trimg c4 da dugc xi ly béng
nhiéu cach. Hau hét cac phuong phap xt Iy déu mét vai tuan dén hang thang trudc
khi ¢6 su thay ddi dang ké. Benzoyl peroxit ¢6 tac dung khang khuan da dugc sir
dung cho céc truong hgp bi mun trimg cé nhe va cling dugce cho 1a c6 tac dung
ngan ngua viéc hinh thanh thém mun méi. Trong nhitng trudng hgp bi mun trimg
c4 rdt nang thi st dung thudc khang sinh nhu tetaxylin, erythromyxin va
clindamyxin.

Do d6, muc dich ciia sang ché nay 13 dé xuat ché pham bdi, dép, rit ngoai
da, thé hién hoat tinh khang khuén hiép dong néu so véi timg thanh phan riéng
biét.

Bian chit k§ thut ciia sang ché

Céc tac gia sang ché da xac dinh dugc ring khi mot hoat chat nhat dinh
thuong c6 trong thyc vat ty nhién dugc pha ché cung vdi chét hoat tinh khéng
khuan dién hinh it nht 1 mot trong sd pirocton, axit caprylhydroxamic, axit
benzohydroxamic hodc pirocton olamin, thi td hop dé mang lai hiéu qua cao trong
viéc khang mot s6 vi khuén ¢6 lién quan dén céc tinh trang nhét dinh nhu bi gau
va muyn trimg c4. Diéu d6 cho phép cac tac gia sang ché nay suy luan rang céc ché
phim bao gdm t6 hop néi trén c6 thé c6 hoat tinh chéng gau, khang axit va khang
khudn noi chung va c6 thé thich hop dé st dung trong vi du: dau goi dau, chim
séc co thé va da mit. Hoat chét cu thé dugc dé cap ¢ day la Febrifugine.

Do d6, theo khia canh thir nhét, ché phém boi cuc bo gém co:

(i) hoat chit khang khuan it nhit 1 mot trong sd pirocton, axit
caprylhydroxamic, axit benzohydroxamic, hodc pirocton olamin; va

(i1) Febrifugine.

Phu hop véi khia canh thir hai, dugc boc 10 mot phuong phép phi tri liéu

nhim dem dén loi ich khang khuan cuc bd bao gdm budc thoa, phét, boi, dip mot
2
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lwong an toan va hiéu qua cia ché phidm khang khudn cuc bd cia khia canh thi
nhit.

Theo khia canh thir ba, ché phém cta khia canh thir nhat duoc boc 10 dé st
dung trong viéc cung cap loi ich khang khuan 1én bé mit tai chd ciia co thé nguoi

hodc dong vat.

Mo ta chi tiét sang ché

Céc ché phdm theo sang ché nay bao gdm chit mang dugc chip nhan dé
ding ngoai da, chit dan truyén hodc chat pha lodng, va chung cé thé c6 nhiéu
dang khac nhau. Chit mang dugc chap nhan dé ding ngoai da tot hon 13 khong bi
gay kich img. Do do6, "co thé chip nhan dung dé boi cuc bo" ¢6 nghia la chat mang
phu hop dé boi cuc bd ma khong gay ra bat ky méi lo ngai khong déng c6 nao vé
doc tinh hodc do an toan. No6i cach khéc, nhimng chit mang nay thich hop dé su
dung trén da dong vat cé vu. Chét mang dién hinh c6 thé & dang hé théng rugu-
hydro (vi du: chét 16ng va gel), hé thong co gbe dau khan hoic silicon hay hé
théng nhii tvong, bao gdm, nhung khong chi gi6i han trong d6 13 & cac dang nhi
tuong dau trong nudc, nude trong dau, nudc trong diu trong nudc, va diu trong
nuGe trong nhil twong silicon. Céc nhil twong c¢6 thé ¢6 nhiéu loai, bao gdm kem
dudng 16p méng (cling c6 thé thich hop 14 loai ding & dang xit hoic phun swong),
kem dudng da, kem loai nhat va kem loai dam. Nhil tuwong cling c6 thé bao gém
c4c hé thdng vi nhii twong. Cac chat mang ding dé boi cuc bd thich hgp khéac bao
gdm céc chat rin khan va cac chat ban ran khan (nhu dang gel va dang thanh); va
hé théng bot tao kiéu dang nudce. Céac vi du khong gigi han vé hé théng chét mang
bbdi cuc bd hitu ich theo sang ché nay duge mé ta dudi day.

Khia canh nay va nhiing khia canh khéc, cic tinh ndng va uu diém s& tro
nén rd rang ddi véi nhitng nguoi c6 k§ nang trong linh vuc k§ thuét nay khi doc
ban md ta k§ thuat ndy di kém cac yéu cau bao hy duoc dua ra. DE tranh hiéu
nham, bt ky dAu hiéu nao ctia mdt khia canh thudc sang ché nay cé thé dugc sir
dung trong bat ky khia canh nao khac cua sang ché nay. Tir “bao gdm” & day c6

nghfa 1 “bao ham” nhung khong nhét thiét 1a “tao thanh tir” hodc “cdu thanh tiy”.
3
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N6i cach khac, cac budce hodc tiy chon duge liét ké khong can phai 12 di du hét.
Can luu ¥ rang cac vi du dugc dua ra trong mo ta dudi day nham 13m rd sang ché
va khong nham muc dich gigi han séng ché vao cac vi du doé. Tuong tu, tAt ca cac
ty 1& phan tram 1 ty 16 trong luong trir khi c¢6 chi dan khéc di.

Ngoai trir trong cdc vi du van hanh va so sanh, hodc trong trudong hgp dugc
chi dan khéc di mot cach rd rang, tit ca cac sd liéu trong ban mo ta nay 14 dé chi
lugng chét liéu hoac cac diéu kién phan ung, tinh chit vat ly ctia chét liéu va/hodc
viéc st dung phai dugc hiéu 14 da duge diéu chinh béi tir “khoang”. Pham vi sb
lidu duge biéu thi theo dang "tir x dén y" dugc hiéu 12 bao gdm x vay. Déi véi
mot ddu hiéu cu thé, khi nhiéu pham vi dugc uu tién duge mo ta theo dang "tir x
dén y", phai hiéu ring tit ca cdc pham vi két hop céac diém cudi khac nhau ciing
phai dugc tinh dén. Cac du hiéu khac nhau cua séng ché da dugc dé cép trong
c4c phan riéng 1& & trén van pht hop ap dung cho cac phan khéac véi nhitng sta
doi phu hgp. Do dé, cac dAu hiéu dugc xac dinh trong phﬁn nay cé thé dugc két
hop v6i cac ddu hiéu dugce quy dinh trong phan khac khi thich hop. Bét ky tiéu dé
phén nao duge thém vao 1a chi dé 1am thuén tién va khong nhim han ché su boc
16 nay duéi bat ky hinh thirc nao.

Ché pham bdi cuc bd c6 nghia 1a ché pham duoc dung dé bdi, dap bén
ngoai, dudi dang ché phém duoc dé luu lai hodc duge rira sach di, nhim 1am sach
hoac khur tring cho cdc vung dugc bdi, de"ip bén ngoai, vi du trén da va/hodc téc
va/hodc khoang miéng ciia dong vét ¢6 vu, nhit 12 con ngudi. Ché pham nhu vay
bao gdm bat ky san phdm nao duoc ding cho co thé con ngudi ciing con 1am cai
thién ngoai hinh, lam sach, kiém soat mui hodc cho thim m¥§ chung. Theo mot
khia canh cta sang ché nay, cac ché phdm phu hop 14 loai ché phim dugc rira sach
di sau khi dung. Theo cach khéc, d6 13 ché pham dé luu lai khi dung. Cac ché
pham theo sang ché nay c6 thé & dang chét 16ng, nuéc thom, kem, chét bot hoic
gel, hodc nudc can b::ing da, hodc dugc dung bﬁng dung cu hay thong qua mét na,
miéng dém hodc miéng dan. "Da" nhu dugc st dung & day c6 nghia 14 bao gom

da trén mat va trén co thé (vi du da trén ¢, nguc, lung, canh tay, nach, ban tay,
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chan, mong va da dau). Ché pham theo sang ché ciing lién quan dén viéc ding
chung trén bét ky chit nén nao khéc cia co thé ngudi ngoai da, vi du nhu toc.

“Ché pham khang khuan” nhu dugc st dung & day, c6 nghia 12 bao gdm
céc ché phém bbi cuc bo, 1én trén da, téc va/hodic da dau coa dong vat c6 vu, nhét
1a con ngudi. Ché pham nhu vay thudong dugce ding dé boi, dap 1én bé mit mong
mudn trén co thé trong khoang thoi gian vai gidy dén t6i da 24 gio. Khi khoang
thoi gian dung ngin, tic 13 trong khoang tir vai gidy dén vai phit, va sau d6 ché
phém duoc ria sach di béng nude hodc dugc lau di, thi loai ché phém dé dugce goi
1a loai ché phém lam sach hodac ché phém dugc rua sach di khi dung. Khi ché
phim dugc sir dung trong khoang thoi gian dai hon, vi dy tir vai phut dén ti da
24 gi¢ va thuong duoc rira sach di trong qué trinh 1am vé sinh c4 nhan thong
thuong, thi loai ché phém nhu vy dugce goi la ché phém duoc dé luu lai. T6t hon
14, chung dugc ding dé ngan ngira hodc giam bét cac tridu chimg ciia gau trén da
dau va/hoac toc, mang lai l¢i ich tri trimg cé, hay khit trung trén tay hodc céc bd
phan khac ciia co thé con nguoi.

“Ché pham cham s6c toc” nhu duge st dung & day, c6 nghia 1a bao gdbm
cac ché phém boi cuc b, 1én trén téc. Cac vi du khdng gidi han vé cac ché phém
do bao gém kem dudng toc loai dugc dé luu lai, kem dudng, dau 201 déu kho loai
duoc ria sach di, dau xa dudng, gel tdm, hodc thanh vé sinh. Khi ché phém cua
sang ché 1a ché phdm cham séc toc, thi tot hon 1a ché pham dugc dung dé goi
sach, dic biét 1a dau g01 hodc dau xa.

Séng ché dé cap dén ché phém bdi cuc b gdm c6:

(i) hoat chit khang khudn c¢ it nhit mot trong sb pirocton, axit
caprylhydroxamic, axit benzohydroxamic, hodc pirocton olamin; va

(i1) Febrifugine.

Axit hydroxamic va cac din xuét cua axit hydroxamic

Axit hydroxamic la mot loai hop chit hitu co mang nhém chic
RC(O)N(OH)R!', véi R va R' 1a du hitu co va CO 1a nhém cacbonyl.

Hoat chit khang khuin theo séng ché 13 it nhit mot trong sd cac axit

hydroxamic hozc cic din xudt clia axit hydroxamic. Axit hydroxamic 1a pirocton,
5
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axit caprylhydroxamic, hodc axit benzohydroxamic, t6t hon nita né 13 axit
caprylhydroxamic. Dan xuét axit hydroxamic I3 pirocton olamin.

Do d6, hoat chit khang khuan theo sang ché 13 it nhAt mot trong ) pirocton,
axit caprylhydroxamic, axit benzohydroxamic hodc pirocton olamin. Hoat chét
khang khuin dugc uwu tién hon theo sang ché 1a it nhat mét trong sd axit
caprylhydroxamic hodc pirocton olamin. Hoat chat khang khuan dugc wu tién nhét
la pirocton olamin.

Pirocton 12 mét axit hydroxamic mach vong bao gdm 1-hydroxypyridin-2-
mot mang nhom thé metyl va 2,4,4-trimetyIpentyl 1an luot & vitri 4 va 6. S6 CAS
[a 50650-76-5 va hop chét c6 cong thirc chung (a) nhu sau:

Axit caprylhydroxamic 1a mot axit amin co ngudn gbc tir dau dira. N6 1a
mdt chit bao quén va tac nhan chdng ndm phd rong. S6 CAS 14 7377-03-9 va hop

chét ¢6 cong thic chung (b) nhur sau:

(b)
Axit benzohydroxamic 1a mét trong nhiing axit hydroxamic. S6 CAS 1a
495-18-1 va hop chét c6 cong thirc chung (¢) nhu sau:
H

© N\OH
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Pirocton Olamin 1a mét mudi olamin cta pirocton dan xuét axit hydroxamic
I3 mot hoat chit khang khuin dién hinh. Né thudng duoc goi 13 pirocton
etanolamin véi tén thuong mai 1a Octopirox®.

Pirocton olamin theo sang ché 12 hop chit 1: 1 ciia 1-hydroxy-4-metyl-6-
(2,4,4-trimetylpentyl) -2 (1H) -pyridinon v4i 2-aminoetanol va cling dugce ky hiéu
la 1 -hydroxy-4-metyl-6- (2,4,4-trimetylpentyl) -2 (1H) mubi pyridinon
monoetanolamin. S§ CAS 13 68890-66-4 va hop chit ¢6 cong thirc chung (d) nhu

sau:

(d)

Luong hoat chét khang khuan c6 it nhat mot trong céc axit hydroxamic
hozc dan xuét axit hydroxamic trong ché pham cuia sang ché s& phu thudc vao loai
ché pham cuc bo va ban chét chinh xac cia céc hoat chét khang khuan khac duoc
str dung. Ché pham duoc vu tién chira tir 0,01 dén 10% trong lugng ctia hoat chét
khang khudn da néu, tot hon nita la tr 0,1 dén 5% trong luong, hon nita tdt hon 12
tir 0,5 dén 3% tinh theo trong luong cia ché pham.

Febrifugine

Febrifugine theo sang ché 14 alkaloid quinazolinone. S6 CAS 1a 24159-07-
7 va hop chét c¢6 cong thirc chung () nhu sau:

7123
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Nhitng Febrifugine nay cfing c6 thé duge tim thiy trong thuc vat - Dichroa
febrifuga hodc Hydrangea macrophylla.

Uu tién 1a lugng Febrifugine trong cic ché phdm theo sang ché 1a tir 0,01
dén 10% trong luong. Tét hon nita 14 lugng 12 0,01 dén 5% tinh theo trong lwong
ctia ché phdm va t6t nhét 12 0,1 dén 2%.

TSt hon 13, ché phiam cua sang ché bao gdm chiét xuét cua Dichroa
febrifuga, cach khac 1a chiét xudt tir Hydrangea macrophylla, 1an Iugt bao gdm
Febrifugine da néu. Mot lugng do dugce cua dich chiét duoc chon sao cho luong
Febrifugine can thiét co trong d6 duoc dua vao ché pham.

Céc chét chiét xudt tir thuc vét c6 chira Febrifugine dugc béan trén thi trudng
tir nhiéu nguén khéc nhau. Vi du, mot chiét xuét tir r& ctia Dichroa febrifuga, c6
san tir Vién Vit ly Héa hoc Dai Lién, Vién Khoa hoc Trung Quéc. Ngoai ra, mot
ngudi ¢ k¥ hidu biét trung binh trong linh vure s& ¢6 thé cach ly Febrifugine bang
cach sir dung bét ky phuong phép cb 1ap va thanh loc thich hgp nao duge biét dén
trong linh vuc ndy. Theo mdt sb phuong an, chiét xuat ciia Febrifugine c6 thé thu
duogc tur cdy Dichroa febrifuga da dugc lam kho va ¢o thé dugc diéu ché bang bat
ky phuong phap nao da biét hozc dang dugc phat trién trong linh vuc.

Thong thuong, cac chat chiét xuat tir thuc vat c6 thé duge diéu ché bang
cach str dung dung mdi nude bao gdm nude va rugu, hosc str dung cacbon dioxit
siéu t&i han, co6 tac dung hit ra cac thanh phén thuc vat c6 lgi. Vi dy, nguyén liéu
thé thao moc duge nghién thanh cac miéng nhé va ngam trong nude khir ion gap
10 14n thé tich trong 30 phut, sau d6 chiét xuit hdi luu trong 30 pht cho hai 1n.
Sau khi loc, chit 1ong c6 thé duoc 1am kho dé thu duoc bot chiét xudt. Ngoai ra,
nguyén liéu tho thao mdc duge nghién thanh cic miéng nho va ngam trong 10 1an
thé tich etanol 95% trong 24 gidr cho hai lan. Hai giai phép loc dugc két hop va
loc. Dung mdi trong phan ndi phia trén duoc loai bo bang cach 1am bay hoi dé thu
duoc bot chiét xuét.

Vi céc ché phdm bao gdm hoat chit chdng vi khuin va Febrifugine, nén
duy tri mdt ty 1€ gitta ) luong cac thanh phﬁn hoat tinh dé c6 dugc hiéu qua tdi

uu. T6t hon 12 ty 18 trong lwong cua luong Febrifugine d néu vé6i hoat chat khang
8
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khuan da néu 1a tir 1:10 dén 100:1, tot hon nita la tlr 1:2 dén 50:1, hon nita t5t hon
la tir 1:1 dén 20:1, ddc biét tdt hon 1a tir 3:1 dén 10:1, tot nhat 1 tir 5:1 dén 10:1.

Téng ndng do we ché phan doan (YFIC) duge sit dung rong rii trong bdi
canh két hop cac thanh phan khang khudn. N6 1a mot cong cu dé xac dinh xem
céc thanh phan khang khuén (khi duoc st dung két hop) cé tac dung hiép ddng
hoac tac dung d6i khang hay khong hodc c hai, tirc 12 tac dung phy. Céc nha phat
minh hién nay d3 sit dung thir nghiém Y'FIC dé danh gi4 tac dung két hgp cia hoat
chat khang khuan véi Febrifugine chdng lai M. furfur.

Céc tac gia sang ché tin ring mic di hoat chét khang khuén va Febrifugine
theo sang ché c6 mit trong céc ché pham ciia sang ché, thi Febrifugine twong tac
hiép déng v&i hoat chit khang khuan dé 1am cho n6 tham chi con hiéu qué hon.

Tt hon hét 12 ché phim cuc bo theo sang ché bao gdm pirocton olamin va
Febrifugine. Trong truong hop nay, uu tién ty 1€ trong lwong cua lugng
Febrifugine so v6i pirocton olamin 14 1:10 dén 100:1, cach khac 13 1:2 dén 50:1
va cach khac ntra 14 1:1 dén 10:1.

Ul tién 14 ché phdm cuc bo theo séng ché bao gdm axit caprylhydroxamic
va Febrifugine. Trong truong hgp nay, uu tién ty 1€ trong lugng cua lugng
Febrifugine véi ty 16 trong lwong cua axit caprylhydroxamic 1a 1:10 dén 100:1, tir
1:2 dén 50:1 va hon nita la 1:1 dén 10:1.

Céc thanh phan khac

Tét hon 13, ché phdm theo séang ché nao bao gdm chét din truyén dugc chép
nhan vé mat my phém. Chét dan truyén duoc chép nhan vé mit m¥ phém 14 loai
6 thé duoc diéu ché thanh ché phém, vi du nhu dau 201 dAu, dau x4, sita tim, san
phém rira tay hodc rira mét, kem, chét chéng kho da, gel, bdt, thudc m&, nuéc rira
tay hodc xa phong va cac thanh phan s& khac nhau mot cach tuong tng.

Theo mot khia canh, ché phém bdi cuc bd theo sang ché nay la ché phém
cham soc toc. Tot hon 13, ché phém doé 1a loai dau 201, dau xa dudng toc, kem
dudng toc hodc dau dudng téc. T8t nhét 13, ché phém bdi cuc bd nay 1a loai ché

phim tri gau it nhit c6 hidu qua khang mot s& lodi thudce chiing Malessezia spp.
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Khi ché phdm theo sang ché nay 1 dau goi dau, t6t hon 14 chira cic thanh
phan khéc thuong duoc bao gdm trong céc loai ché phim do.

Tbt hon 13, dau g01 chira chét hoat dong bé mit voi luong tir 1% dén 20%
trong luong, t6t hon nira 1a tir 2% dén 16% trong lugng, t6t hon nita 14 tir 3% dén
16% trong lugng, vi du nhu alkyl sulfat va/hoac chét hoat dong bé mit alkyl sulfat
duoc etoxyl hoa. Cac alkyl sulfat duge vu tién 14 alkyl sulfat c6 tir 8 dén 18 nguyén
ttr cacbon, t6t hon nita 13 alkyl sulfat c¢6 tir 12 dén 18 nguyén tir cacbon, t6t hon
nita 1a & dang mudi véi cation hoa tan nhu natri, kali, amoni hodic amoni dugc
thay thé.

Tt hon 13, cac sulfat alkyl ete 1a nhing chit c6 cong thirc:
RO(CH,CH,0),S0;M; trong d6 R 13 alkyl hozc alkenyl c6 tir 8 dén 18 nguyén tir
cacbon (t6t hon 13 ¢6 tir 12 dén 18 nguyén tir cacbon); n ¢6 gid tri trung binh 16n
hon it nhét 0,5, tbt hon 14 tir 1 dén 3, t6t hon nita 13 tir 2 dén 3; va M 1a cation hoa
tan nhu natri, kali, amoni hodc amoni dugc thé. Vi du 14 natri lauryl ete sulfat
(SLES). SLES ¢6 ndng do etoxyl hoa trung binh tir 0,5 dén 3, tot hon 13 tir 1 dén
3.

Ché phém dau g0i dau theo sang ché c6 thé chira mot hodic nhiéu chit hoat
dong bé mit lam sach anion khac dugc chép nhan vé& mat my phém va thich hop
dé boi, dip cuc bo 1én téc. Vi du bao gém alkaryl sulfonat, alkyl sucinat, alkyl
sulfosucinat, alkyl ete sulfosucinat, N-alkyl sacocinat, alkyl phosphat, alkyl ete
phosphat, va axit alkyl etercacboxylic va mudi ctia chiing, dic biét 13 cic mudi
natri, magie, amoni va mono-, di- va trietanolamin. Cac nhém alkyl va axyl
thudng c6 chira tir 8 dén 18 nguyén tir cacbon, tot hon nita 13 tir 10 dén 16 nguyén
ttr cacbon, va c6 thé khong bio hoa. Cac alkyl ete sulfosucinat, phosphat alky] ete
va axit cacboxylic alkyl ete va mubi ctia ching c6 thé chira tir 1 dén 20 don vi
etylen oxit hodc propylen oxit trén mdi phan ti.

Thong thuong, cac chét hoat dong bé mit anion thich hop bao gém natri
oleyl sucinat, amoni lauryl sulfosucinat, natri lauryl ete sulfosucinat, natri
dodexylbenzen sulfonat, trietanolamin dodexylbenzen sulfonat, axit lauryl ete

carboxylic va natri N-lauryl sacosinat. Cac chét hoat dong bé mit 1am sach anion
10
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b6 sung thich hop duoc wu tién 14 natri laury] ete sulfosucinat (n) EO, (trong d6 n
c6 gid tri tir 1 dén 3), axit lauryl ete cacboxylic (n) EO (trong d6 n ¢6 gi4 tri tir 10
dén 20).

Hon hop cua bét ky chéat hoat dong bé mit 1am sach anion ndo néu trén cling
c6 thé phu hop.

Tét hon 13, ché pham dau goi dau theo sang ché nay gém c6 chat hoat dong
bé mat ludng tinh v6i lugng tir 0,1% dén 10% trong lwong, tt hon nita 13 tir 0,5%
dén 8% trong luong, t8t hon 14 chét hoat dong bé& mit betain nhu chit hoat dong
bé mit alkyl amidopropyl betain, vi du nhwr cocoamidopropyl betain.

Do pH cuia ché pham tét hon 14 bang hodc 16n hon 4,0, tét hon nita 14 trong
khoang tir 5,0 dén 10,0.

Ché phém dau 201 dau duoc wu tién chira hop chit kém véi lugng tir 0,1%
dén 3% trong lugng, t6t hon nira 1a tix 0,1% dén 1,5% trong luong. Su c6 mét cua
kém trong ché pham duoc cho 1 ¢ thé cai thién hidu qua tri gdu. Cac hop chit
k&m thich hop 1a ZPTO, kém oxit, kém xitrat, k€m malonat, k€m cacbonat hodc
céc su két hop cua cac chét nay.

Tét hon 13, ché phdm dau goi ddu bao gdm chét diét ndm conazol véi lugng
0,01% dén 2% trong lugng, tot hon nita 1a tir 0,025% dén 0,75% trong lwong. THt
hon 1a, chat diét nAm conazol 13 ketoconazol hoidc leoazol hodc hdn hop cua
ching. Sy tham gia cua chét diét nAm conazol dugc cho 1 ¢6 thé cai thién su léng
dong cua kém pyrithion (ZPTO).

Tét hon 13, ché pham dau gdi con chira chét tao huyén phti. Céac chat tao
huyén phu thich hop 1 axit polyacrylic, polyme lién két chéo cua axit acrylic,
copolyme cua axit acrylic voi mdt monome ky nude, copolyme cila monome chira
axit cacboxylic va este acrylic, copolyme lién két chéo cua axit acrylic va este
acrylat, gdm heteropolysacarit va cic dn xuét axyl mach dai. Dan xuat axyl mach
dai dugc chon tir etylen glycol stearat, cac alkannolamit cia axit béo ¢6 tir 16 dén
22 nguyén tir cacbon va hdn hop cia ching. Etylen glycol distearat va polyetylen
glycol distearat 12 nhitng d4n xuit axyl mach dai dwgc wu tién, vi nhitng chét nay

mang lai cho ché pham c6 do sang bong. Axit polyacrylic hién c6 trén thj truong
11
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nhu Carbopol® 420, Carbopol® 488 hodc Carbopol® 493. Cac polyme cua axit
acrylic lién két chéo v6i mot chit da chirc nang ciing ¢6 thé dugc st dung; chung
hién c6 trén thi truong véi tén goi Carbopol® 910, Carbopol® 934, Carbopol®
941 va Carbopol® 980. Vi du vé copolyme thich hop ctia axit cacboxylic ¢6 chira
monome va este axit acrylic 1a Carbopol® 1342. Tt ca cac chét lidu Carbopol
(tén thuong hiéu) déu hién c6 tai Goodrich.

Céac polyme lién két chéo thich hop ciia axit acrylic va este acrylat 13
Pemulen® TR1 va Pemulen® TR2. Gom hereropolysacarit phu hop la gdm
xanthan, vi du c6 san dudi tén Kelzan.

C6 thé st dung hdn hop cua bat ky cac chat tao huyén phii nao & trén. Hon
hop polyme lién két chéo ciia axit acrylic va chat dan xuét axyl mach dai dang
tinh thé dugc vu tién.

Chét tao huyén phu, néu duoc bao gém, thuong c6 mét & luong tir 0,1%
dén 10% trong luong, tot hon 14 tir 0,5% dén 6% trong luong.

~ Ché pham theo sang ché nay c6 thé chira céc thanh phan khac dé nang cao
hiéu nang va/hodc kha ning chip nhan ctia ngudi tiéu ding. Cac thanh phan nhu
vay bao gém chét tao huong thom, thubc nhudm va chit mau, chit diéu chinh do
pH, chit tao 4nh ngoc trai hodc chit lam mo, chét diéu chinh do nhdt, chit bao
quan va cac chat dinh dudng toc ty nhién nhu cac chat tir thuc vat, chat chiét xuat
trai cdy, chat dan xut tir dudng va cac axit amin.

Ché phim dau goi dau c6 gbe nude duge wu tién. TSt hon 14 chita nuée véi
luong tir 70% dén 95% trong lugng.

Chét x4 dudng toc

Theo cach khac, ché phim bdi cuc b theo sang ché nay 13 ché pham xa
dudng téc.

Khi loi ich x4 dudng duoc mang lai thong qua ché pham theo sang ché nay
thi ché pham d6 duoc goi 1a ché phim x4 dudng téc. Thong thudng, cac chét xa
dudng phd bién nhét duoc sir dung trong cac ché phim chim soc téc 12 cac chét
dau khong tan trong nudc nhur dau khoang, dau ty nhién nhu triglyxerit va silicon

polyme. Loi ich xa dudng dat duoc la do chit nhon léng dong lai trén toc, din dén
12
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hinh thanh 16p mang, gitp cho téc dé chai hon khi wét va dé quan 1y hon khi kho.
Chét x4 dudng dic biét hitu ich 13 silicon, t5t hon nita 13 silicon khong bi bay hoi.
Cac ché phém 6 loi thé & day 1a loai c6 thé c6 bao g@)m mot hodc nhiéu silicon.
Céc silicon 1a chat xa dudng duoc thiy & dang hat phén tan hozc lo ling. Chung
c6 muc dich dé léng dong lai trén téc sau khi da x4 sach téc béng nudc. Cac loai
dau silicon phu hop c6 thé bao gdm polyalkyl siloxan, polyaryl siloxan,
polyalkylaryl siloxan, copolyme ciia polyete siloxan va cac hdn hop ciia ching.
Céc silicon amin thudng dugc pha ché trong cac ché pham dau goi ddu. Cac
silicon amin 12 c4c silicon ¢6 chira it nhat mot nhém amin bac mot, amin bac hai,
amin bac ba hodc mét nhém amoni bac bdn. Gom silicon ¢6 trong luong phén tir
cao cling co thé dugce st dung. Mot loai hitu ich khac nita 1a céc chét silicon ¢6
lién két chéo dan hoi nhu Dimethicone/Vinyl/Dimethicone Crosspolyme (vi du
nhu Dow Corning 9040 va 9041).

Tt hon 13, ché pham xa dudng téc theo sdng ché nay c6 bao gdm silicon
v6i luong tir 0,1% dén 10% trong luong, tot hon nita 14 tir khoang 0,1% dén 8%
trong luong. Theo cach khac, ché pham x4 dudng téc khong cé silicon, tirc 1 chira
silicon voi lugng khong vugt qua 1% trong luong. D pH cua ché pham 12 4,0,
tot hon nira 1a tir 5,0 dén 7,0.

T6t hon 13, ché phdm x4 dudng téc theo sang ché nay ciing c6 thé bao gdm
ruou béo vai lugng tur 0,5% dén 10% trong luong. Viéc st dung két hop rugu béo
va chét hoat dong bé mit cation trong cic ché phdm x4 dudng dugc cho 1a ¢c6
nhiéu vu diém, béi vi diéu nay dan dén sy hinh thanh pha phién, trong d6 chét
hoat dong bé& mit cation duge phéan tan.

Ruou béo dién hinh 1a loai ¢6 tir 8 dén 22 nguyén tir cacbon, tot hon nita 13
tir 16 dén 22 nguyén ti cacbon. Rugu béo thuong 1a cac hop chét c6 chtra nhiing
nhom alkyl mach thing. Vi du vé ruou béo thich hop bao gém rugu xetyl, ruou
stearyl va hon hgp cia chung. Viéc st dung cic chét liéu nay ciing c6 loi & chd
chuing déng gop vao céac déc tinh xa dudng téng thé ctia cac ché pham theo sang
ché nay.

Chét 1am sach da
13
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Ché pham theo sang ché co6 thé dugc st dung dé chiam séc da, vi dy dé tim
rira co thé hoic rira mat. Ché phim bdi cuc bd ndy c6 thé bao gdbm thém chat hoat
dong bé mit. Céac chit hoat dong bé mit duoc wu tién thudc loai chét hoat dong
bé mat khong ion.

Do d6, theo khia canh dugc uu tién, ché phém bdi cuc bd nay c6 bao gém
chét hoat dong bé mit duoc chon tir nhém chét hoat dong bé mat anion.

Tét hon 13, khi c6 chit hoat dong bé mt trong ché pham bdi cuc bd thi véi
lugng tir 1% dén 90% trong luong, tinh theo trong luong cua ché phém.

Khi st dung chét hoat dong bé mit thi chét hoat dong bé mat duoc uu tién
la xa phong. X4 phong 13 chat hoat dong bé mit thich hop cho viéc ding dé tim
rtra ca nhan dbi véi ché phdm boi cuc bd theo sang ché nay.

Tét hon 13, khi ¢6 x4 phong trong ché pham thi véi lwong tir 1% dén 90%,
tt hon 1a tir 10% dén 85%, va t6t hon nita 13 tir 25% dén 75% trong luong, tinh
theo trong luong cia ché pham.

Céc ché phidm duoc wu tién c6 thé bao gdm cac thanh phan da biét khac
nhu huong liéu, chit mau, chét bao quan, chét 1am mém, kem chéng néng, chét
nhii hoa, chét tao gelva chét 1am dic. Viée lua chon céac thanh phén nay phu thudc
phan 16n vao dinh dang cta ché pham.

Tt hon 13, nudce 1a chat mang. Khi ¢6 nuée trong ché pham, tot hon 12 véi
luong it nhét 1%, t6t hon nita 13 it nhét 2%, t6t hon niva 14 it nhat 5% trong luong,
tinh theo trong lugng cua ché phim. Khi nuéc 14 chit mang, t&t hon 13 ché phim
hé nude chira nude véi luong tir 10% dén 99,8% tinh theo trong lugng. Ché pham
hé nude dé boi cuc bo hitu ich nhu 13 loai hé nuée khir trung da, chét 1am sach da,
nhét 12 dong dé rira tay hoic rira mat. Khi nuéc 1 chit mang, ché phim dang ran
duoc uu tién chira nudce véi lugng tir 5% dén 30% tinh theo trong lugng.

Tét hon 13, ché phdm bdi cuc bd & dang rin 1 duoc tao hinh khéi rin, tt
hon nira la ¢6 dang thanh. Ché phém bdi cuc bd dic biét hiru ich khi dé 1am sach
da, nhét 1a dung dé rira tay hodc rira mat.

Theo khia canh khac cta sang ché nay, chét liéu dang hat vo co ciing 14 chét

mang thich hop. Khi chat liéu dang hat v6 co 1a chét mang thi ché phdm bdi cuc
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bo 12 & dang ran. Tt hon 13, chit lidu dang hat v6 co 14 khodng vt talc. Khi cht
liéu dang hat v co la khoang vat talc, ché phém khéang khuén & dang ran 13 dac
biét hitu ich nhu loai bot tan dé boi, dip 1én mit hodc trén co thé.

Theo mot khia canh khéc nita, ché phim theo sang ché nay thich hop dung
trong khan lau dé 1am vé sinh c4 nhan.

Céch dung va phuong phép theo sang ché nay

Theo khia canh thir hai ctia sadng ché nay, boc 10 ché phém bo1 cuc bo cia
khia canh tht nhét, mang lai lgi ich khang khuén 1én bé mit tai chd dugc boi, dép
ctia co thé nguoi hodc dong vat. Ciing duge boc 16 13 ché phém bdi cuc bo, dé
ding it nhét 14 khang mot s6 loai thudc ching Malessezia spp trén bé mit cuc b
duoc boi, dép clia co thé nguoi hodc dong vat. Tbt hon 13, ché phém boi cuc bd
nay 1a ché pham tri gau, it nhét 13 ¢6 hidu qua khang mot sb loai thudc ching
Malessezia spp trén bé mit cuc bd duogce boi, dip cua co thé ngudi hodc dong vat.
Ngoai ra, ché pham cuc b 1a ché pham khang axit c6 hiéu qua it nhit d6i véi C.
acnes. Theo cach khac nita, ché phém bdi cuc bd nay 1a loai ché phém duoc dé
luu lai hodc duge rira sach di, it nhat 1a ¢6 hiéu quéd khéang S. aureus. Viéc stt dung
theo sang ché duoc vu tién 1a khong nham muc dich tri liéu. Tét hon 1 muc dich
phi tri liéu cé nghia 1a cho muc dich tham my. Ngoai ra, viéc st dung céc ché
pham phu hop véi sang ché 13 cho myc dich tri lidu. Nhitng ngudi c6 hiéu biét
trung binh trong 1inh vuc hiéu duoc su khéac biét gitta cong dung tri liéu va phi tri
liéu ciia cac ché pham.

Theo mdt khia canh khac, mot phuong phép phi tri liéu nham dem dén loi
ich khang khudn cuc bo 1én bé& miit tai chd cua co thé nguoi hodc dong vat bao
gém budc boi, dép mdt lugng an toan va hi€u qua cua ché phém cuc bo cua khia
canh th nhét. Thuit nglt an toan, mot luong hitu hi€u da dugce biét r5 dbi voi
nhiing ngudi ¢6 hiéu biét trong linh vuc nay va luong nhu vay c6 thé thay doi ty
thudc vao dinh dang san phém, vi du, lugng da néu trong trudong hop ché phém
luu lai ¢6 thé 1a 1 dén 2 ml cho mdi umg dung, trong khi sb lugng twong tu c6 thé

14 5 dén 10 ml cho mdi timg dung trong truomg hop dau goi dau. Phuong phéap nay

15

15/23



53913

c6 thé duge sur dung dé ngan ngira hodc didu tri mun trimg cé, gau hodc dé gitr gin
vé sinh chung.

Tt hon 13, ché phém boi cuc bd nay 1a ché phém tri gau, it nhét ¢6 hi€u qua
khéng mot s6 loai thudc chung Malessezia spp. Theo cach khéc, ché pham boi cuc
bo nay 1a ché pham tri mun chimg c4, it nhat ¢6 hiéu qua khang C. acnes. Theo
cach khac nita, ché phém bdi cuc b nay Ia loai ché phém duoc dé Iuu lai hodc
duoc rira sach di, it nhét c6 hiéu qué khang S. aureus.

Phuong phap nay hiéu qud hon khi ty 1€ trong luong ctia Febrifugine véi
hoat chit khang khuén trén t& bao Malassezia furfur nim trong khoang 1:10 dén
100: 1, tham chi hiéu qua hon khi ndm trong khoang 3:1 dén 100:1.

Theo mot khia canh khéc, ché phém dugc bdc 16 dé st dung trong viéc cung
cép loi ich khang khudn 1én bé mit tai chd cia co thé ngudi hodc dong vat.

Theo mot khia canh khac nita, ché phém bdi cuc bd dugc boc 16 dé dung
nhu mot ché phém tri gau, it nhét 13 ¢6 hiéu qua khang mat 36 loai thudc ching
Malessezia spp. Theo mdt khia canh khéc, boc 10 ché phém bdi cuc by, duge dung
nhu mot ché phim trj mun trimg c4, it nhat 14 c6 hiéu qua khang C.acnes. Con
theo mot khia canh khac nita, boc 16 ché phém thudc loai duoc dé luu lai hoac
duoc rira sach di, it nhat 1a ¢6 hiéu qué khang S. aureus.

Bay gid sang ché s& duge mo ta chi tiét véi su trg gitip ctia cdc vi du khong

gi61 han sau day.

Vi du thye hién sing ché

Vi du 1: Hiéu qua khang khuén ctia céc ché pham dugc 1y 1am vi du theo
sang ché dugc x4c dinh 1a chéng lai M. furfur.

Céc thu tyc lién quan bay gid s& duoc giai thich ngén gon.

Phuong phép 1: Xét nghiém Y FIC chong lai M. furfur.

Buégc 1: Nudi cdy va didu ché vi khuin

M. furfur (CBS1878) dugc duy tri trén dia thach MD (Dung dich A) duogc
nudi cdy vao 20ml moi trudng ting trudng Pityrosporum Broth (PB, Dung dich

B). Sau dé, ching duoc & 32°C trong 48 gid va lic. Sau d6, Iml dich nudi cdy
16
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dau tién duoc chuyén vao 9ml PB tuoi va i & 32°C trong 48 gidr va ldc. Moi trudng
nudi cy cudi cung phai chira tir 2 dén 6x109 té bao/ml. Piéu nay dat dugc bing
céch pha lodng sir dung PB dén 5x10° té bao/ml.

Piéu ché dung dich A:

Dixon Agar bién tinh (MD)

36g chiét xuit mach nha (Oxoid)
6g Mycological Pepton (Oxoid)
10 Agar tinh khiét (Oxoid)

20g cdy mat nhan (Oxoid)

2ml axit oleic (Sigma)

2ml Glyxerin (Sigma)

10ml Tween 40 (Sigma)

Nuéc khit ion dén 1000ml
50mg (1 1g) hoa tan trong 2ml etanol 95% Chloramphenicol (Oxoid
SRO78E) (bam bao khudy k§ ké ca sau khi hip)

Diéu ché dung dich B:
Pityrosporum Broth (PB)
10g Pepton vi khuan
0,1g Chiét xuit men
10g Mat bo

25¢g axit tarocholic
10 g Glucoza

1L Nudce khir ion

0,5 ml Tween60

1 ml Glyxerin
Diéu chinh pH thanh 6,2
Sau khi khur trung

0,5 ml sita ti€t trung

Bude 2: Thir nghiém tinh nhay cam trong 6ng nghiém

17
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Octopirox® dugc pha lodng theo cach riéng (2 14n) dé didu ché trong pham
vi 60-1000 ppm trong moi truong tang truong. Thir nghiém Febrifugine (kho: 10
mg/ml) duoc pha loéing 2 1an trong DMSO dé diéu ché trong pham vi 5000-5 ppm.
Su két hop nhi phan cta Octopirox® va hop chét thir nghiém duogc diéu ché trong
dia 96 giéng bang cach tron 10 pl dung dich Octopirox® vai 10 pl hop chét thir
nghiém. Dung dich trong mdi giéng dwoc tron thém voi 180 pl huyén phu chiing
M. furfur trong PB.

Mat do té bao cudi cing trong dia thir nghiém 12 khoang 5*10* t& bao/ml.
Nong do cudi cing ctia mdi thanh phan tinh bing ppm (phan triéu) sau khi (pha
loang 20 14n) nhu sau. MJi ndng do nay da duge thir dé x4c dinh gia tri FIC cho
(mot trong hai) Octopirox® két hop véi Febrifugine. Moi trudng canh thang va
d6i chimg dung méi dugce coi 12 dbi chimg Am tinh dé so sanh két qua.

Octopirox® - 6,25, 3,125 va 0 ppm.

Febrifugine - 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,63, 7,8, 3,9, 2,0, 1,0, 0,5 va 0
ppm

Pipet da kénh dugc str dung dé tron hdn hop hop chét va bién dang huyén
phil. Sau d6, cac dia 96 giéng dugc G trong ti 4m. OD600 (bét dau) s& duge doc.
Péi vai M. furfur, sau khi G 2 ngay s€ doc duge OD600 (cuéi). Sau do, alamar
blue (10%) dugc thém vao va G trong 8 gid. Cudi ciing, su thay ddi mau séc cua
chét chi thi dugc theo doi dé kiém tra cac diu hiéu c6 thé nhin théy duoc vé su
phat trién hoic trc ché sy phat trién cta vi sinh vat. Néu mau sdc thay doi thanh
mau do, n6 cho thiy su phat trién (cta vi khudn) va mau xanh lam cho thiy khong
c6 su phat trién hodc we ché su phat trién.

Budc 3: Tinh toan: Kiém tra ' FIC

(1) Nong do trc ché téi thiéu (MIC):

MIC duoc dinh nghia 14 ndng do hoat chét thap nhét tuyét di cung cap kha
nang c ché hoan toan sy phat trién cua vi sinh vat nhu duoc biéu thi bé“mg mau
xanh lam ctia alamar trong diéu kién thir nghiém.

(2) Nong do trc ché phan doan (FIC):
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Thir nghiém ) FIC dugc tién hanh dua trén nguyén tac duogc md ta trude
day trong Hall MJ, Middleton RF, & Westmacott D (1983), Chi sb nf)ng do uac
ché phan doan (FIC) nhu mot thude do sirc manh tong hop. Tap chi Héa tri khang
khuan 11 (5): 427-433. Thu tuc nhu sau:

Céc hanh vi khéc nhau cta cac chit khang khuan trc ché phan lap va hdn
hop da duge kham pha rong rai bang cach st dung khai niém Nong d6 phan doan
(FC) va Nong do trc ché phan doan (FIC). Tham sd ¢6 thé duoc dinh nghia nhu
sau:

FIC (thanh phan a) = MIC (thanh phan a duoc thir nghiém trong hdn hop)

MIC (thanh phan dugc thi nghiém dudi dang mot hoat dong
duy nhét)

(3) Strc manh téng hop va tinh cong hudng

Tuong tac gifta cac chit khang vi sinh vt c6 thé 13 phu gia, hiép dong hozc
ddi khang tiy thudce vao hiéu qua cia su két hop c6 twong dwong, 16n hon hozc
nhé hon hiéu qua thu duoc dbi v6i ciing mot ndng dd tdng cia cac thanh phén
riéng 1€ khi dugc thir nghiém don 1€ hay khong.

Sau khi tit ca cac quan sat duoc ghi lai va lap bang, ndong do trc ché phan
doan (FIC) dugc tinh toan.

Hiéu quéa két hop cia cac chét khang khuén wc ché duge khdm pha rong
rdi bing cach str dung khéi niém Nong do phan doan (FC) va Nong do wrc ché
phan doan (FIC). Tham sd nay duoc dinh nghia nhu sau:

Y'FIC = FIC (thanh phan 1) + FIC (thanh phan 2)

Hon nita, suy luén c6 thé duoc rat ra tir gia tri cia ) FIC dugc tom tat trong
bang du6i day. Khong c6 cach tiép can nhit quan nao trong tai liéu hoc thuat hoic
bing sang ché trong viéc xac dinh cac gia tri YFIC giéi han chinh xac dé phan
biét strc manh tdng hop v6i su cong hodc dbi khang. Trong nghién ctru ndy, ching
t61 da 4p dung mot cach tiép can ty do x4c dinh bét ky hdn hop nhi phan nao c6
YFIC <0,9 dé thé hién bing chung vé hanh vi hi¢p dong.

YFIC=1 hoat tinh khang khuan phu gia | khéng chip nhén
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YFIC>1 | hoat tinh khang khudn d6i khang | khong chip nhan
Y'FIC <0,9 | hoat tinh khang khuan hop luc theo sang ché

Nong do cudi cing ciia mdi thanh phan tinh bing ppm (phan triéu) sau khi
(pha lodng 10 14n) nhu sau. Mdi ndng do nay di duoc thir dé xac dinh gia tri FIC
cho (mot trong hai) Octopirox® két hop v6i Febrifugine.

Két qua:

Nguoi ta quan sét thdy ring c6 tic dung hiép dong cta Octopirox® voi
Febrifugine chdng lai M. furfur (Bang 1).

Bang 1: T4c dung ctia Octopirox® va Febrifugine ddi voi M. furfur

Vidu Két hop Y'FIC
1 Octopirox®+Febrifugine 0,75

Két qua quan sat trong Bang 1 chi ra rd rang ring Febrifugine tuong tac
hiép ddng vdi Octopirox® (hoat chit khang khuan theo sang ché). Su tuong tac
hiép dong thé hién rd rang tir thuc té 1a Y FIC nho hon 0,9.

Két hop Octopirox® véi ZPTO hoat tinh khang khudn khéac da biét dé kiém
soat am tinh.

Xét nghiém Invitro ) FIC chéng lai M. furfur. twong ty nhu duoc sir dung
¢ trén da dugce st dung dé thuc hién céc thi nghiém nham xé4c dinh xem liéu su
tuong tac gitra Octopirox® va hoat chét khang khuan di biét khac nhu kém
pyrithion ¢6 tao ra hoat dong khang khuan hiép dong hay khong. Céc thi nghiém
duogc thuc hién trén mdt pham vi néng dd cua cac thanh phﬁn nhu sau:

Octopirox® - 50, 25, 12,5, 6,3 va 0.

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 ZFIC da duoc thuc hién va dit lidu chi ra ring Octopirox®
khong thé trong tac hiép dong v6i ZPTO dé mang lai hoat tinh khéng khuén hiép
ddng. Do do, ngudi ta khong thé két luan ring sw két hgp cua pirocton olamin véi

bét ky hoat chat khang khuan nao da biét s& luén mang lai su hiép ddng. Péang
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ngac nhién, su két hop ctia Febrifugine véi hoat chit khang khuin duoc tuyén bb
trong sang ché nay cho thdy hanh vi hiép dong.

Vi du 2: Hiéu qua khang khuén ctia cac ché phdm dugce 14y 1am vi du theo
sang ché duge xac dinh 12 chéng lai M. furfur.

Diéu ché vi sinh vat:

M. furfur (CBS 1878) dugc duy tri trén dia thach MD (Dung dich A) dugc
nudi cdy vao 20ml moi trudng tang trudng Pityrosporum Broth (PB, Dung dich
B).

Sau do, ching dugc 0 & 32°C trong 48 gid va lac. Sau d6, 1ml dich nudi
céy thtr nhat duoc chuyén vao 9ml PB tuoi va u & 32°C trong 48 gior va lic.

Mai trudng nudi cdy cudi ciing phai chira tir 2 dén 6x10° té bao/ml. Diéu
nay dat duoc bing cach pha lodng sir dung PB dén 5%10° té bao/ml.

Thir nghiém tinh nhay cam trong 6ng nghiém

Axit caprylhydroxamic (0,5%) dugc diéu ché trong DMSO, va pha lodng 2
lan trong mdi trudng ting trudng dé diéu ché trong khoang 5000-78 ppm. 20 pl
ctia cac dung dich pha lodng ndi tiép duoc thém vao mdi cot ciia dia 96 giéng
(corning- 3788).

Thir nghiém hop chat Febrifugine (trit lugng: 20 mg/ml trong DMSO) duge
pha lodng 2 lan trong meidum ting trudéng dé diéu ché trong pham vi 20000-20
ppm. 20 pul cua cac dung dich pha lodng ndi tiép s& duoc thém vao mdi hang cia
dia lam viéc 96- (corning- 3788), dé tao ra cic két hop nhi phan véi axit
caprylhydroxamic.

Mat do té bao cudi cung trong tm thir nghiém 1a khoang 5*10°4 té bao/ml
va ndng do cudi cing ciia hoat chét trong mdi giéng ciia tAm 96 mdi han dugc
hién thi bén duéi:

Febrifugine 1000, 500, 250, 125, 62,5,31,25, 15,63, 7,8, 3,9, 2,0, 1,0, 0
ppm.

Axit caprylhydroxamic: 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,63, 7,8, 0 ppm
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Péi voi M. furfur, sau khi a 2 ngay s& doc dugc OD600 (cuéi). Sau do,
xanh alamar (10%) dugc thém vao va U trong 8 gidr. Su thay dbi mau tix xanh lam
sang do6 duogc ghi lai va doc dugc huynh quang (S30EX nm/590EM nm).

Ngudi ta quan sat thdy ring c6 tac dung hiép dong cua axit
caprylhydroxamic v&i Febrifugine chdng lai M. furfur (Bang 3).

Béng 3: Anh huéng cua axit c‘aprylhydroxamic va Febrifugine d6i véi M.

furfur
Vi du Két hop S'FIC
Axit caprylhydroxamic +
2 Febrifugine 0,56

Két qua quan sat trong Bang 2 chi ra ring Febrifugine tuong tac hiép dong
v6i axit caprylhydroxamic (hoat chit khang khuan theo séng ché).

T4t c4 cac thi nghiém bdc 10 & day déu dugc tién hanh trong diéu kién in
vitro dé xac dinh xem liéu su két hop cua hoat chét khang khuén cu thé - pirocton
olamin va Febrifugine 12 hiép ddng, phu gia hay ddi khang truc quan véi hoat
dong riéng 1é cua ching ddi v6i vi khudn c6 lién quan. Theo nhu céc thi nghiém
¢6 lién quan, ndng do cua cac thanh phan dugc chon nim trong gidi han cho phép
ma céc thi nghiém lién quan cho phép va trong d6 co thé ghi lai cac hidu tmg k§
thuat. Do do, néng do tai do cac thtr nghiém duogc tién hanh c6 thé khong nam
trong pham vi ma céc thanh phan d6 thuong dugc st dung trong cac ché phim
my pham (thudng tinh bing % trong luong).

Céc ché phdm theo sang ché c6 thé dugc bao ché duéi dang nhii twong hoic
gel v6i cac thanh phan thong thudng khac c¢6 thé anh hudng dén ndng d6 cta cac
hoat chit mong mudn trong pha dau va trong pha nuéc. Céc ché phdm nhu vay
cling c6 thé ¢6 mot tp hop cac dic tinh vat ly va thiy dong lyc hoc khac nhau
nhu hé s phan vung, tdc do khuéch tan, tbe do van chuyén dbi luu va dac tinh
luu bién. Do d6, ngudi ta mong doi rang ndng do duge st dung khi xay dung
thanh mot ché phdm c6 thé khac voi nong do & cip do té bao ma tai d6 céc thi

nghiém dugc thyc hién va thudng thi néng dd st dung c6 béc cao hon.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phdm cuc bd bao gom:

(i) hoat chit khang khudn it nhit 13 mot trong sb pirocton, axit
caprylhydroxamic, hodc pirocton olamin; va

(i1) Febrifugine,
trong dé ty 1& trong lugng cia luong Febrifugine so vé&i lugng hoat chit khang

khuén da néu 1a tir 1:10 dén 20:1.

2. Ché phdm theo diém 1 bao gdm chiét xuit Dichroa febrifuga, hoic theo lya

chon khac 1a chiét xuat cua Hydrangea macrophylla céchira Febrifugine néi trén.

3. Ché phdm theo diém 1 hoic 2, trong d6 hoat chat khang khuan d& néu it nhat 13

mdt trong axit caprylhydroxamic hodc pirocton olamin.

4. Ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 ham lwong

Febrifugine da néu 1 tir 0,01 dén 10% trong luong.

5. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ham luong

hoat chat khang khuén da néu 1a tir 0,01 dén 10% trong luong.

6. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong d6 ché pham

con bao gdm cé chat hoat dong bé miit.

7. Phuong phap phi tri liéu nhim dem dén loi ich khang khuan cuc bd 1én bé mit
tai chd cta co thé nguoi hodac dong vat bao gém bude dua 1én bé mit mot luong
an toan va hiéu qua ché pham cuc bo theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén

6.
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