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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén phuc chét kém-lysin, ché phim chim soc c4 nhan, phuong
phap lam giam md héi va/hodc mui co thé, phuong phap diét khudn nhim muc dich

thAm m¥ va phuong phap san xuit phirc chit k&m-lysin nay.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

D3 biét chit chéng chay md hoi chira mudi nhém hoic mubi nhém/zircon. Céc
chit nay c6 tic dung chéng chay md hoi bing cach bit kin cac 18 chan l6ng, nho do
ngin chin su thodt md hoi. Trong cic ché pham chdng chay md héi chira céc mudi
nhdm hodc mudi nhdm-zircon nhu vay thuong bi polyme hod theo thdi gian, tao ra cac
gdc c6 phan tir lugng nim trong khoang tir 500 dén 500.000 g/mol. N6i chung, cac gbc
¢6 phan tir lugng thdp hon cé tic dung chéng chay md hoi tdt hon so véi cac gbe ¢o
phan tir lugng cao hon. Mic du khong bi rang budc boi Iy thuyét bat ky, nhung tin
ring cac phan tir nhd hon bit kin cac 16 chan 16ng d& dang hon va hiéu qua hon, nho do
tao ra tic dung chéng chay md hdi mong mudn. Viée giit cho phan tr lugng & muc
tuong dbi thdp va ngin ngira qua trinh polyme hod qué muc s€ ting cuong tac dung
chéng chay md hdi va ngoai ra con lam giam duoc lwong mudi chéng chay md hdi can
dung.

Céc chét khir mui hoi nach kidm sodt mui bang cach diét khuén giy mui. Thong
thuong cac mudi chdng chay md hoi thudng c6 tinh axit trong dung dich nudc, dac
tinh lam cho chung c6 tac dung diét khuén hiéu qua, do do tao ra tdc dung khir mui,
nhung didu do ciing ¢6 thé gay kich tng da.

Cén ¢6 céac hoat chét chéng chay md hoi méi c6 thé tao ra cac phire chit c6 kich
thudce thich hop dé bit kin cac 16 chan long nham ngédn chan sy thoat mod hoi, co6 hiéu
quéa khr mui/khdng khuan, va it giy kich ing cho da hon so vé6i cac mubi axit trong

cac chat chong chay md hoi thong thuong.

Ban chit ky thuit cia sang ché
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Vi cac 1y do néu trén, muc dich ctia sang ché 1a dé xuét phirc cht k&m-lysin,
trong ban mo ta nay doi khi duge goi 1a ZLC, dugce tao ra tir hdn hop chira kém oxit va
lysin hydroclorua. Cau triic hoa hoc ctia ZLC 1a [Zn(CsH14N202),CI]*Cl-. Mubi nay co
cac dac tinh ndi bat (vi du do dan dién, kha ning phan Gng thuy phan va két tu protein)
khién cho ching ¢6 kha ning canh tranh v6i céc mudi chdng chay md hoi thuong
pham.

Nhu cac mudi nhéom hodic nhdm-zircon chéng chay md héi hién co, ZLC tao ra
cac chat két tua trong md héi, 1am bit kin cac 16 chan 16ng va ngin chin su thoat md
hoi. V6i su ¢6 mét cda protein, ZLC s két tu va bit kin cac tuyén md hoi. Khi lugng
nuée ting, thay vi tan trong dung dich hodc ndm lai trong dung dich khi dung dich tré
nén lodng hon, nhu thudng thiy trong trudng hop cac phirc chit ion, thi phtic chit
ZLC lai thuy phan, tao ra chit két tia k&m oxit gdn nhu khong tan, vi thé 1am bit kin
thém céc 16 chan 16ng va/hodc cho phép ling tu ¢6 kiém soat kém oxit trén da. Kém la
chat khang khudn, va vi vAy ngoai viéc tao ra chét két tia, lam ngin chin su thoat md
hoi tr cac 16 chan 16ng, n6 con 6 tac dung khir mui bing cach khir vi khuin gay mui.
Sau cung, ZLC c¢6 thé lam cho ché phim c6 d6 pH x4p xi trung tinh, gin véi do6 pH
ctia da hon so véi cac mudi chéng chay md hoi hién dang dugc st dung, hoidc cac ché
pham khir mui hién c6.

Do vy, sang ché dé cap dén ZLC, cling nhu cac san phdm chidm séc ca nhan
cung cap ZLC cho da, va cac phuong phap san xuét va ap dung ZLC. Theo mot
phuong an, séng ché dé cap dén ché phdm chdng chay md héi hodc chat khir mui chtra
ZLC. Vi ZLC c6 tinh khang khudn, nén sang ché ciing bao gdm ca cac ché pham chim
soc ¢4 nhan dung cho da khac, vi du xa phong rira tay hodc sita tim, chtra ZL.C, vi du
phirc chat bit ky trong Phirc chét 1, va cac dang tiép theo ctia nd, va/hodc cic tién chit
cta chiing. Ngoai ra, sing ché con dé cap dén phuong phép lam giam md hdi bao gdm
budc dua ché phim 1én da, va phuong phép diét khuan nham muc dich thim m¥ bao
gdm bude cho vi khudn tiép xtic voi ché pham nay.

Pham vi Gng dung tiép theo ctia sang ché s& tré nén ro rang hon qua phan mé ta
chi tiét dudi day. Tuy nhién, cin phai hiéu ring phin md ta chi tiét va céc vi du cu thé
duéi day, mac du mo td phuong an dugc uu tién clia sdng ché, nhung chi nhdm muc

dich minh hoa chtr khong 1am gi¢i han pham vi ctia sang ché.
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Mb ta vin tit hinh vé

Sang ché s& tré nén hoan toan d& hiéu hon qua phin mo ta chi tiét cac hinh vé
keém theo day, trong do:

Fig.1 thé hién cac phd nhiéu xa tia X trén mau bot (PXRD) dbi véi bot ZLC
duoc tong hop trong phong thi nghiém (hinh trén), va PXRD cta don tinh thé ZLC
(hinh du6i).

M0 ta chi tiét sang ché

Phin mo ta (cac) phuong 4n wu tién du6i day chi dung lam vi du minh hoa ma
khong nham lam giéi han pham vi cia sang ché, tmg dung hodc st dung clia sang ché.

Theo phuong 4n thtr nhét, sang ché d& cap dén phuc chét kém-lysin c¢6 cong
thuc [Zn(CeH14N202)2C1]*Cl" (d6i khi duge goi trong ban md ta nay 1a “ZLC”), vi du

Phtrc chét 1 trong do phuc chét ndy duoc tao ra tir hdn hop chirta kém oxit va
lysin hydroclorua, vi du theo ty 1& mol ctia ZnO:Lysin-HCl nim trong khoang tur 1:1
dén 1:3, vi du khoang 1:2.

Phtic chét 1, hodc 1.1 ¢ dang tinh thé.

Phtrc chét bat ky trong sb céc phtrc chét néu trén dudi dang hydrat.

Phirc chat bat ky trong sb céc phirc chat néu trén dudi dang hydrat c6 cong thuc
[Zn(Lysin)2CI]"Cl-2H0.

Phtic chat bat ky trong s6 cic phtrc chdt néu trén c6 cong thtc
C12H32N4O6ClZn ¢6 phan tr lugng 1a 464,4g/mol.

Phtrc chét bat ky trong sb cac phirc chat néu trén dudi dang cac tinh thé gén nhu
khéi lap phuong.

Phtrc chét bit ky trong sb cac phirc chit néu trén, c6 cdu tric trong do6 cation Zn
dugc lién két phdi tri boi hai phdi tr lysin véi hai nguyén tir nito tir cac nhém alpha
NH ctia hai phdi tr lysin va hai nguyén tir oxy tr cac nhom cacboxylic ctia hai phéi tir
lysin ndm trén mit phing xich dao, c6 dang hinh chép ddy vudng bién dang véi vi tri
dinh dugc chiém gitt béi nguyén tir Cl, dé tao ra gdc cation duong, ma anion clorua
duoc két hop vao no dé tao ra mudi ion.

Phtic chat bat ky trong sb cac phtic chit néu trén ¢ phd nhidu xa tia X trén miu
bot gan nhu twong (g véi mot trong hai phd dugc thé hién trén Fig. 1. Thuat ngit
“gin nhu tuong tng” c6 nghia 1a mot sy tuwong ung chi ra cho chuyén gia trong linh
vuc k¥ thuat nay r"a“mg tinh thé 1a nhu nhau hodc la chu yéu 1a tinh thé ZLC, vi du trén
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co s& phd tong thé ctia cudong do twong dbi va khoang cich cia céc pic, ¢6 tinh dén su
thay dbi ctia thiét bi va mau, vi du nhiing thay ddi vé& budc song va cuong do cua
ngudn X-quang va do tinh khiét ctia mau.

Phtrc chat bat ky trong s6 cac phtc chét néu trén khi duoc két tinh tur dung dich
etanol trong nudc.

Phtic chat bt ky trong s cac phirc chit néu trén tao chat két tua kém oxit khi
tdng do pha lodng v&i nudce.

Theo phuong 4n tiép theo, sang ché d& cip dén ché phdm chim soc cé nhan
(Ché pham 2) dé dung cho da chira ZLC, vi du phtc chat bét ky trong Phuic chét 1, va
cac dang tiép theo ctia nd, nhu néu trén, két hop v6i chat mang duoc phép dung trong
m§ pham. Vi du, sing ché dé cap dén

Ché phim 2 bao gébm k&m oxit va lysin hydroclorua theo ty 1€ mol cua
ZnO:Lysin-HCI tix 1:1 dén 1:3, vi du khoang 1:2.

Ché phdm bt ky ché trong sb cac ché phim néu trén, trong d6 ZLC dugc két
tinh tur etanol.

Ché pham bt ky ché trong sb céc ché phim néu trén, trong d6 ZLC duoc tao
ra, toan by hodc mot phén, tai chd tir kém oxit va lysin hydroclorua.

Ché phim bat ky ché trong sb cac ché phdm néu trén, trong do, khi pha loang
v6i nuée, ZLC tao ra chit két tha kém oxit.

Ché pham bat ky ché trong sé cac ché phidm néu trén ma khi st dung, tao ra
chat két tia k&m oxit 1én da.

Ché pham bt ky ché trong s céac ché pham néu trén chira ZLC v6i luong nim
trong khoang tir 0,05 dén 40% khdi luong ché phim.

Ché pham bét ky ché trong s6 cac ché pham néu trén, trong d6 tdng lugng kém
c¢6 mit trong ché phdm nam trong khoang tlr 0,05 dén 10% khéi luong.

Ché phim bt ky ché trong s cac ché pham néu trén, trong d6 chat mang dugc
phép dung trong my phdm chtra nude véi lwong thap hon 10%, vi du thdp hon 5%, vi
du gan nhu khan.

Ché pham bét ky ché trong sb cac ché phim néu trén, trong do cht mang dugc
phép dung trong my pham bao gdm mdt hodc nhidu thanh phan dwogc chon tir cac rugu
tan trong nuéc (ching han nhu cac ruou c6 2-8 nguyén tir C bao gém etanol); glycol

(bao gdm propylen glycol, dipropylen glycol, tripropylen glycol va ché phdm cua
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chung); glyxerit (bao gdm mono-, di- va cac triglyxerit); cdc axit hitu co mach tir trung
binh dén dai, cac ruou va céc este; cac chét hoat dong bé mat (bao gém cac tac nhan
nhil hod va phén tén); cdc axit amin bd sung; cac chit tao két cdu (bao gdm céac chit
lam ddic va cac chit tao gel, vi du céac polyme, céc silicat va silic dioxit); céac chit lam
mém; chét tao huong thom; va chét tao mau (bao g61n céac thude mau va chit tao mau).

Ché pham bt ky ché trong sb cac ché phidm néu trén, trong d6 ché pham 1a chét
chéng chay md héi va/hodc chit khir mui, vi du théi chdéng chay md héi, binh xit
chéng chay md hoi dang khi dung, hodc san phdm chéng chay md hoi dang 16ng; hoic
ché phdm ding dé tim, gel tim gdi, xa phong banh, dau goi dau, dau dudng toc, kem
danh rang, thudc danh rang, hodc nudc stic miéng.

Theo phuong 4n tiép theo, sang ché dé cap dén ché pham cham séc rang miéng
(Ché pham 3) dé st dung trong khoang miéng chira ZLC, vi du phitc chit bét ky trong
Phtrc chét 1, va cac dang tiép theo ciia n6, nhu néu trén, két hop véi chit mang duoc
phép dung trong miéng. Vi du, sang ché dé cap dén

Ché phdm 3 chta kém oxit va lysin hydroclorua theo ty 1& mol cia
ZnO:Lysin-HCI nam trong khoang tir 1:1 dén 1:3, vi du khoang 1:2.

Ché pham bét ky ché trong s6 cac ché phdm néu trén, trong d6 ZLC dugc két
tinh tur etanol.

Ché phdm bét ky ché trong sb cac ché pham néu trén, trong d6 ZLC duoc tao ra
, toan bd hodac mot phén, tai chd tir kém oxit va lysin hydroclorua.

Ché pham bét ky ché trong s6 cac ché phdm néu trén, trong do, khi pha lodng
v6i nuée, ZLC tao ra chat két tiia kém oxit.

Ché phdm bat ky ché trong sé cac ché phdm néu trén ma khi st dung, tao ra
chat két tiia k&m oxit Ién da.

Ché pham bt ky ché trong s cac ché phAm néu trén chira ZLC véi lugng nim
tir 0,05 dén 40% khdi luong ché phim.

Ché pham bat ky ché trong sé cac ché phAm néu trén, trong do tong luong kém
c6 mit trong ché pham 1a tir 0,05 dén 10% khdi luong.

Ché pham bt ky ché trong sb cac ché phim néu trén, trong d6 chét mang dugc
phép dung trong m§ phdm chira nuge thap hon 10%, vi du nudc it hon 5%, vi du thuc

chét 1a khan.
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Sang ché con dé cap dén phuong phap lam giam md hoi bao gdm budc dua chit
chbng chay md hoi véi lugng hitu hiéu cia ché phdm bét k¥ trong Ché phdm 2, va cac
dang khac nhau ctia né, 1én da, cac phuwong phap lam giam mui co thé bao gdm xoa
luong ¢6 tac dung khir mui ctia ché phdm bat ky trong Ché phdm 2, va cac dang khéc
nhau cua no, 1én da, va cdc phuong phap diét khuan nham muc dich thAm m§ bao gdm
bude cho vi khuin tiép xuc véi ZLC v6i lugng c6 tac dung diét khudn, vi du phtc chit
bét ky trong Phirc chat 1, va cc dang tiép theo cuia nd, vi du tiép xtuc véi, vi du ché
pham bt ky trong Ché pham 2, va cac dang khac nhau ctia né.

Sang ché con dé cap dén phuong phéap san xuat ché phidm chira ZLC, vi du phirc
chat bat ky trong Phtic chat 1, va cac dang tiép theo cia nd, bao gdm budc két hop
kém oxit va lysin hydroclorua trong dung dich nuéc, va tiy y bé sung ché phim nay
vao etanol va tach chét két tia tinh thé thu duoc nhu viy.

Sang ché con dé cap dén (i) viéc st dung ZLC, vi du phic chit bat ky trong
Phtic chét 1, va cac dang tiép theo ctia n6, dé diét vi khuan, giam md hoi, va/hodc giam
mui co thé; (i1) viéc str dung ZLC, vi du phtric chét bat ky trong Phtrc chit 1, va cac
dang tiép theo ctia né, trong viéc san xuat ché phim diét khuén, giam md héi, va/hodc
giam mui co thé; va (iii) ZLC, vi du phtc chit bat ky trong Phirc chét 1, va cac dang
tiép theo cua né, dé sir dung trong diét vi khuan, lam giam md héi, va/hodc lam giam
mui co thé.

Cén phai hiéu rang, mic du c6 thé ZLC chu yéu & dang phurc chét, nhung ¢6 thé
c6 su can bang & mirc nhat dinh gitra céc tién chit kém oxit va lysin hydroclorua, sao
cho ty 1& ctia chit thuc té c¢6 trong phirc chit so vdi ty 16 & dang tién chét c6 thé thay
doi tuy thude vao céc tinh trang cu thé cta ché phim, nong do cta chét, 6 pH, su co
mat hodc khong c6 mit cia nude, su c6 mat hodc khong c6 mit cia cac phéan tr mang
dién khéac, va v.v.

ZL.C, vi du phtc chit bat ky trong Phurc chét 1, va céc dang tiép theo ctia no, co
thé duoc hop nhét trong nén thich hop, vi du théi, binh lan, binh xit hodc dang khi
dung dé dua vao nach. Sau khi dwa vao nach, ZLC véi su ¢6 mit cia cic phan t& mang
dién chéng han nhu cac protein trén da, ZLC s& két tu, tao ra cac nut ngdn chan su
thoat md hoi. Nude bd sung tir md hdi con ¢6 thé lam lodng ché phdm, 1am cho phtic
chat phan huy, din dén sy két tia ctia kém oxit, didu ndy c6 thé lam giam md hoi va

mui nhu néu trén. Tuong tu, néu ZLC duge dua vao xa phong rira tay hozc ché phim
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tam, viéc lam loang ZLC khi rta lam tao ra mot 16p kém oxit léng tu 1én da, tao nén
tac dung khang khuén.

Nhu duoc sit dung & ddy, thuét ngit chit chdng chay md hoi dugce dung dé chi
chét bit ky ¢6 thé bit kin 15 chan 16ng dé giam d6 md hdi, hodc chét chdng chay md
hoi duge dung dé chi chét duoc Cuc Quan ly Thuc phém va Duoc phém, muc 21 CFR
phan 350 phan loai 1a cac chit chéng chay md hoi. Cac chit chdng chay md hdi ciing
¢ thé 1a cac chit khir mui, dic biét la trong trudng hop sang ché, do kém c6 tinh
khang khuan va c6 thé giam vi khudn gy mui 1én da.

Ché pham c6 thé chira ZLC, vi du phtic chit bit ky trong Phitc chét 1, va céc
dang tiép theo clia no, va/hodc cac tién chit cia ching, vi du k&m oxit va lysin
hydroclorua. Theo mét phuong 4n, ZLC dugc didu ché ¢ nhiét do trong phong bing
cach tron cac tién chat trong dung dich nudc. Su tao ra tai chd dé dang tao ra ché
pham. Thay vi truéc tién phai tao ra ZLC, céc tién chat c¢6 thé dugc sit dung. Theo
phuong 4n khac, nudc cho phép tao ra ZLC, vi du phirc chit bat ky trong Phirc chit 1,
va céc dang tiép theo ctia no, tir tién chit ¢6 trong md héi tiép xuc vi ché phdm sau
khi 4p dung.

Theo mét s phuong an nhét dinh, luong ZLC, vi du phtic chit bit ky trong
Phtic chit 1, va cac dang tiép theo clia né, trong ché pham theo sang ché, vi du ché
phim bat ky trong cic Ché phdm 2, va céc dang khac nhau cua né, 1a nim trong
khoang tir 0,05 dén 40% khéi luong ché phdm. Theo mot sé phuong an nhét dinh, céc
tién chit, vi du k&m oxit va lysin hydroclorua, c6 mat voi lugng sao cho khi dugc két
hop thanh ZLC, vi du phtrc chét bét ky trong Phirc chit 1, va céc dang tiép theo cua
no, ZLC, vi du phtc chéit bét ky trong Phtic chét 1, va cac dang tiép theo cua nd, sé co
mat voi luong nam trong khoang tir 0,05 dén 10% khdi luong ché phdm. Trong cic
phuong an nay, lwong ZLC, vi du phirc chét bt ky trong Phirc chit 1, va cac dang tiép
theo cua no, co thé thay ddi cho muc dich mong mudn, nhu chét chit khang khuan
hodc chit chdng chay md héi. Theo cac phuong an khac, luong ZLC, vi du phuc chit
bét ky trong Phtic chit 1, va céac dang tiép theo cta no, chiém it nhét 1a 0,1, it nhit 1a
0.2, it nhét 1a 0,3, it nhat 1a 0,4, it nhit 12 0,5, it nhit 1a 1, it nhat 1a 2, it nhat 1a 3, hodc
it nhét 1a 4 cho dén 10% khéi lwong ché phim. Theo cac phuong an khac, luong ZLC,
vi du phirc chat bat ky trong Phirc chét 1, va céac dang tiép theo ctia né, nhé hon 9, nho

hon 8, nhé hon 7, nhé hon 6, nho hon 5, nhé hon 4, nhé hon 3, nhé hon 2, nhd hon 1,
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nhé hon 0,5 dén 0,05% khéi luong ché pham. Theo cic phuong 4n khéc, cac luong la
tir 0,05 dén 5%, tir 0,05 dén 4%, tir 0,05 dén 3%, tir 0,05 dén 2%, tir 0,1 dén 5%, tir 0,1
dén 4%, tr 0,1 dén 3%, tir 0,1 dén 2%, tlr 0,5 dén 5%, tir 0,5 dén 4%, tir 0,5 dén 3%,
hodc tr 0,5 dén 2% khdi luong ché phém.

Theo mét s& phuong 4n, tong lugng kém trong ché phidm nam trong khoang tir
0,05 dén 10% khdi lugng ché pham. Theo cac phuong an khac, tong luong kém chiém
it nhat 14 0,1, it nhat 1a 0,2, it nhat la 0,3, it nhat 1a 0,4, it nhét 12 0,5, hodc it nhét 1a 1
cho dén 8% khdi lugng ché pham. Theo cac phuong 4n khéc, tong luong kém trong
ché phdm nho hon 5, nhé hon 4, nhé hon 3, nho hon 2, hodc nhé hon 1 dén 0,05%
khéi luong ché pham.

Theo mot s6 phuong an nhét dinh, ché phdm 1a khan. Thuat ngit khan c6 nghia
la chtra nude véi lugng nhod hon 5% khoi lugng, tuy y nho hon 4, nhé hon 3, nhé hon
2, nho hon 1, nho hon 0,5, nhd hon 0,1 cho dén 0% khdi lugng.

Khi ¢6 mit trong ché pham khan, cac tién chat, vi du kém oxit va lysin
hydroclorua, s& phan tmg khong dang ké dé tao ra ZLC, vi du phuc chét bit ky trong
Phuc chat 1, va cac dang tiép theo ctia n6. Khi dugce tiép xtc voi luong nude d, nude
nay co thé & dang mo héi, sau d6 cac tién chat s& phéan tng dé tao ra ZLC, vi du phuc
chat bat ky trong Phirc chét 1, va cac dang tiép theo ctia n6. ZLC, vi du phirc chit bét
ky trong Phirc chit 1, va cac dang tiép theo cta no, khi duoc dua vao tuyén md hoi sé
két tu voi protein va/hodc thuy phan véi nude va/hodc md hdi, tao ra két tia dé chan
tuyén mo hoi.

Theo mdt s6 phuong 4n nhit dinh, ZLC, vi du phtrc chét bét ky trong Phirc chat
1, va cac dang tiép theo cua no, c6 thé co do dan dién 16n hon 8000, tuy y 16n hon
9000, 16n hon 10.000, hodc 1én hon 12.000 puS/cm.

Ché pham c6 thé 1a loai ché phdm bat ky. Theo mot sd phuong an nhat dinh,
ché pham 1a ché phdm bét ky chtra chit khang khuédn dé dung cho da. Vi du vé cac ché
phém nhu vay bao g61n, nhung khong chi giéi han &, ché phém cham séc ca nhan, cac
chit chéng chay md hoi, cac chit khir mui, xa phong tam, gel tim, xa phong banh, diu
g6i dau, kem dudng toc, m§ pham.

Chét mang dai dién cho tt ca cac chat khac trong ché phim khong phai la ZLC,
vi du phuc chit bat ky trong Phuc chét 1, va céc dang tiép theo ctia nd, hodc kém oxit

va axit amin hydrohalogenua. Do d6, lugng chét mang la lugng dé dat dugc 100%
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khéi luong bang cach bd sung, vi du phirc chat bat ky trong Phirc chét 1, va cac dang
tiép theo ctia né, hodc k&m oxit va axit amin hydrohalogenua vao luong ZLC.

Pbi voi cac ché phdm chéng chay md hoi/chit khir mui, chit mang c6 thé 1a
chit mang bat ky thuong duge str dung cho cac chit chdng chiay md hoi/cac chét khir
mui. Chat mang c¢6 thé 1a duéi dang théi, gel, 1an, hodc dang khi dung. Di véi cac ché
phém dang thai, chét mang cé thé 1a cac diu va/hoic silicon va cac chét tao gel. Vi du
vé ché phim c6 thé duoc mé ta trong US2011/0076309A 1, ndi dung cua né duge dua
vao ban mé ta ndy bang cach vién din.

Céc thanh phén tuy y ¢6 thé duge bao gdm trong ché phdm chéng chay md hoi
va/hodc khir mui ctia ché pham theo sdng ché chira dung moi; ruou tan trong nudc
ching han nhu cac ruou c6 2-8 nguyén tir C bao gdm etanol; glycol bao gdm propylen
glycol, dipropylen glycol, tripropylen glycol va ché pham cta ching; glyxerit bao gdbm
mono-, di- va céc triglyxerit; cdc axit hitu co mach tir trung binh dén dai, cic ruou va
cac este; cac chét hoat dong bé mat bao g6m cac tac nhan nhii hod va phan tan; cac
axit amin bao gdm glyxin; cic chat tao két ciu bao gdm cac chit 1am dic va cac chét
tao gel, vi du cac polyme, cac silicat va silic dioxit; cac chit lam mém; chit tao huong
thom; va chét tao mau bao g6m céc thude nhudm va chét tao mau. Néu muén, tdc nhan
chéng chay mo hoi va/hodc khir mai bd sung cho ZLC, vi du phtrc chét bat ky trong
Phirc chit 1, va céac dang tiép theo ctia né, c6 thé duge bao g61n, vi du tac nhan lam
giam mui nhu tic nhan két tia luu huynh, vi du ddng gluconat, kém gluconat, kém
xitrat, v.v..

Céc ché pham chéng chay md hdi c6 thé dugc dua vao cac ché phdm chéng
chay md hoi va/hodc khir mi dung tai chd thich hop dé ding cho da, ching han nhu
dang thdi, gel, kem, lan, thé rin mém, bot, l6ng, nhii twong, huyén phu, dang phén tan
hodc dang xit. Ché phém nay co thé chura hé mot pha hodc nhiéu pha, vi du hé bao
gdm pha phan cuc va pha dau, tuy ¥ dudi dang nhii tuong 6n dinh. Ché phim c6 thé 1a
léng, ban rin hodc ran. Ché pham chéng chay md hoi va/hodc khir mui co thé duoc
dua vao trong hop chira thich hop bit ky ching han nhu lo dung dang khi dung, dng
hodc hop chua c6 nép ¢6 19, 1o lan, chai, hop chtra c6 mot dau dé ho, v.v..

Céc ché pham c6 thé dugc st dung trong phuong phap dé giam dé md hoi bang
cach dua ché pham 1én da. Theo mot sd phuong an nht dinh, ché phdm duge dua vao

nach. Ngoai ra, cac ché pham c6 thé dugc dung dé diét vi khuan bang cach cho vi
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khuin tiép xtc voi ché pham. Vi du, theo mot phuong 4n, su két hop cta axit amin
hodc axit amin hydrohalogenua v4i ké€m oxit c6 tac dung lam tang hiéu luc cta cac ion
kém, khi d6 cac ion nay c¢6 thé diét vi khudn va giam md hoi.

Do viy sang ché dé cip dén (i) phuong phap kiém soat md hoi bao gdbm budc
dua 1én da luong c6 tac dung chdng chay md hoi ciia ché phidm theo phuong 4n bt ky
duge bao gdm hodc duoc md ta cu thé trong ban mo ta nay, vi du ché pham bat ky
trong cic Ché phdm 1 va cac dang tiép theo ctia no; va (i) phuong phap dé kiém soat
mui md hdi bao gdm bude dua 1én da mét lugng ¢6 tac dung khir mui ctia ché phdm
theo phuong 4n bit ky duoc bao gdm hodc duge md ta cu thé trong ban md ta nay, vi
du ché phdm bét ky trong Ché phdm 1 va cic dang tiép theo cia no.

Trir khi ¢6 quy dinh cu thé, tit ca phan trim cta cic hop phan dugc néu trong
ban mo ta nay déu tinh theo 100% tdng khéi luong ctiia hdn hop hodc ché pham.

Trir khi ¢6 quy dinh cu thé, cac thanh phan dé st dung trong hdn hop va ché
pham theo sang ché t&t hon 14 cac thanh phan dugc phép dung trong m§ pham. Trong
ban md ta nay, thuat ngit “dugc phép dung trong m§ pham” c6 nghia 1a thich hop dé
str dung trong ché pham dung tai chd cho da ngudi. Ta duoc duoc phép dung trong m§
pham, vi du, t4 duoc thich hop dé dung ngoai da theo cac luong va nong do duge du
tinh trong cac ché pham theo sang ché, va vi du bao gdm ca céc ta duge “Noi chung
dugc cong nhan 14 an toan” (GRAS) bai Cuc Quan 1y Thuc phidm va Duge phdm My.

Céc ché phdm va cac ché phdm nhu néu trén dugc mé ta va duoc yéu ciu bao
ho cung véi céc thanh phan cta ching, nhu thuong 1¢ trong linh vuc k§ thuét nay. S&
rd rang ddi véi cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thudt ndy ring cac thanh phén trong
mdt sb truong hop céd thé phan Ung va6i nhau, lam cho thanh phén thue su cta ché
pham thanh pham c6 thé khéng tuong tng dung véi cac thanh phan dugc liét ké. Do
vdy, can phai hiéu ring sang ché bao gdm ca cac san phdm két hop cia cac thanh phén

da néu.

Vi du thue hién sang ché
Vidu I — Tong hop va xéc dinh dic diém cua phtre chit kém-lysin ZLC
Phén ting chung dé tao ra ZLC nhu sau:
Zn0 + 2(Lysin-HCI) —> [Zn(Lysin)2CI]"Cl-2H,0 (ZLC)

-11-



23190

Huyén phu véi ty 16 mol ZnO:Lysin-HCI 14 2:1 duge didu ché biang cach khudy
& nhiét do trong phong trong thoi gian khoang 12 gio. Hon hop nay dugce ly tim.
Chuyén 1ml dich ndi bé mat vao dng NMR. Ong NMR sau dé dugc dit trong 6ng
nghiém kin dugc d6 day etanol dé phat trién tinh thé. Nhiéu tinh thé hinh khdi 14p
phuong khéng mau duoc tao ra sau mot tuan. C4u tric tinh thé cua tinh thé ZLC duogc
xdc dinh bang nhifu xa tia X don tinh thé. ZLC c6 cong thirc thuc nghiém la
C12H3N406ClaZn v6i phan tir lugng bang 464,44 g/mol. Trong phtrc chat nay, cation
Zn duoc lién két phdi tri boi hai phdi tir lysin v6i hai nguyén tir N tir cac nhém NH, va
cac nguyén tir O tir cac nhom cacboxylic ndm trén mit phang xich dao. N6 c¢6 dang
hinh chép day vudng bién dang véi vi tri dinh dugc chiém giit bi nguyén tir Cl. Cu

truc nay lam tdng goc cation duong, ma anion Cl dugc gidn vao n6 dé tao ra muoi ion.

Tong hop bot ZLC tinh khiét & quy mo phong thi nghiém: 2 mol LysinHCI
dugc hoa tan trong 1000ml nude da khir ion bang cach khudy & nhiét do trong phong,
1 mol ZnO ran duge bd sung tir tir vao dung dich LysinHCI trong khi khudy va viéc
khudy duoc dién ra lién tuc qua dém & nhiét do phong (khoang 12 gid). Dich huyén
phi duoc ly tAm & tc do cao trong thoi gian 15 phut. Dich ndi bé mat duge rot tir tur
vao EtOH. Két tia dugc tao ra ngay lap tire. Can khoang 5-8ml EtOH dé thu duoc lg
bot. Dung moi EtOH cung véi bt dugce loc, va thu duoc bot c6 mau tréng nho. Bot
nay duogc séy trong 10 Séy ¢ nhiét do 50°C, thu dugc san phém v6i hiéu suét 88%. Phd
PXRD khang dinh d tinh khiét ctia bot ZLC so véi tinh thé ZLC (Fig. 1). Trong vi du
nay, ZLC duogc két tinh bang cach st dung chit khang dung moi la etanol. Chét khang
dung moi bat ky ¢6 thé duoc s dung. Ty y, dung dich ¢6 thé duoc lam kho bing

cich sdy phun.

Vi du 2: Céc co ché [am gidm tiét mo hoi

Phan ng thuy phin: 185mg/ml ZLC dung dich duoc diéu ché va duoc pha
lodng nhiéu 1an va dugc hoa gia trong 10 & nhiét d6 37C trong thoi gian 5 gio dé
nghién ctru d6 duc. Két tia mau tring tao ra khi dung moi dugc pha loang. Do duc cua
cac dung dich dugc do béng may do do duc khuéch tan, cac két qua dugc thé hién theo
don vi do duc (NTU). Bang 1 thé hién viéc so sanh gia tri do pH va do duc trude va

sau khi gia héa, cho thiy su ting vé do duc bang cach pha lodng va gia hoa:
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Bang 1

185 92,5 46,25 | 23,125 | 11,56 | 5,78

mg/ml | mg/ml | mg/ml | mg/ml | mg/ml | mg/ml
Do pH ban dau 6,8 7 7.4 7,7 7.8 8
Do duc ban dau (NTU) 4,7 2,8 1,5 0,7 14,8 40,1
do pH sau khi gia hoa 6,8 7 7.4 7,7 7.8 8
Do duc sau khi gia héa | 4,1 2,6 2,8 2474 | >1000 |>1000
(NTU)

Céac chat két tia dugce tao ra trong cac dung dich dugc pha loang 8, 16 va 32 lan
dugc thu gom bang cach ly tdm va dugc xédc dinh 1a tinh thé ZnO boi phd PXRD. Tir
dich ndi bé mat, don tinh thé duoc phat trién va dugc xac dinh béng nhiéu xa tia X 1a
Lysin Monohydroclorua Dihydrat (Lysin-HCI-2H,0). Dit liéu nay chtmg t6 rang phuc
chit ZLC phan ly khi pha lodng, v6i viéc tao ra chat két ta kém oxit.

Co ché phan tng thuy phan ctia ZLC c6 thé duoc thé hién nhu sau:

[Zn(Lysin),C1]*Cl-2H,0 + H,0 —> ZnO + Lysin-HCI-2H,0

Trong san phdm dung cho nach, ché phim chira ZnO + lysin HCL, v&i su ¢6 mit
ctia md hot, s& tao ra ZLC, chét nay s€ di vao tuyén md hdi va tao nat bit kin ZnO.

Su két tu: Co ché khac ma ZLC ngin chin sy thoat md hdi bao g6m su két tu
ZLC véi su c6 mit cua protein. Albumin huyét thanh bo (BSA) duoc ding lam protein
trong nghién ctru nay. Dung dich ddi ching (nude khir ion) va ba dung dich 1% BSA

trong nudc ¢6 dd pH khac nhau dugc didu ché nhu duoc néu trong Béang 2.

Béng 2

Mau 1 Mau 2 Maiu 3
H,O 15 ml 15 ml 15 ml
BSA 0Og 155,1 mg 155,2 mg
%BSA khoi lwong/khdi luong | 0% 1% 1%
Po pH 6,4 7,2 dugc diéu chinh dén 5,1
D0 duc (NTU) 0,35 3,6 10,6
Trang théi Trong sudt | Trong sudt Trong sudt
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Bot ZLC duge bd sung vao cac mau néu trén dé nghién ciru twong tac gitta ZLC
va BSA va dé xé4c dinh liéu ZLC c6 cac dic tinh 1am se, tirc 12 liéu né co6 thé tao két
tha va do vy c6 tac dung lam chit chéng chay md héi. P duc va do pH cia cac dung

dich dugc do sau 5 gior dit cac ché pham trong 10 & 37°C, va cac két qua duoc thé hién

trong Bang 3.
Béang 3
Mau 1 Mau 2 Mau 3
7ZLC duoc bod 151,1lmg 151,1mg 150,9mg
sung
noéng do ZLC khoang 0,98% trong | khoang 0,96% trong | khoang 0,96% trong
trong dung dich lugng hodc lugng hodc lugng hodc 15mg/ml
15mg/ml 15mg/ml
Trang thai Trong sudt dung Nhiéu mau trang két | Nhiéu mau tring két
dich tréd nén hoi duc | tia duoc tao ra, tia dugc tao ra, dung
dung dich tré nén dich tré nén rat van
rdt van duc duc
bo pH 8 8,2 8
Do duc (NTU) 357 >1000 >1000

Do vay, trong tuyén md hoi (d6 pH=5-7), ZLC s& thiy phan thanh ZnO khong
tan dé ngan chin cac tuyén md hoi. Ngoai ra, ZLC cling ¢6 kha nang két tu protein,
chéng han nhu BSA, trong md hoi, do vay lam gia ting mUc d9 tao ra “cac nut bit kin”
trong cac tuyén md hoi.

Nhu dugc str dung trong toan ban mo ta, cac khoang dugc st dung & dang ngan
gon dé mo ta mdi gia tri ndm trong khoang dé. Tri s6 bat ky nam trong khoang c6 thé
duoc chon 1am tri sb két thuc khoadng nay. Ngoai ra, tat ca cac tai liéu vién dan duoc
trich dan trong ban mo ta nay déu dugc dua vao ban mé ta nay bang cach vién dan.
Trong trudng hop ¢ su ddi 1ap vé& dinh nghia trong ban mod ta nay va trong tai liéu

vién dan, thi bdn mo ta nay c6 thé dugc lay lam chuan.
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Trur khi c6 quy dinh cu thé, tat ca cac ty 1€ phén tram va luong dugc thé hién &
moi noi trong ban mo ta can dugc hiéu 1a ty 1 phan tram theo khéi lugng. Céc lugng

dugc dua ra dugc tinh theo khdi lugng thyc cia nguyén liéu.

-15-



23190
YEU CAU BAO HO

1. Phitrc chat kém-lysin, ¢ cong thic [Zn(CsH14N20,),C1]"CI-.

2. Phuc chét kém-lysin theo diém bit ky trong sé cac diém néu trén, trong do phiic
chit nay ¢ dang tinh thé hodc ¢ dang hydrat, thy y & dang hydrat c6 cong thiic
[Zn(Lysin),CI]*CIl-2H,O.

3. Phuc chét kém-lysin theo diém bét ky trong sé cac diém néu trén, ¢6 cau tric trong
do cation Zn dugc lién két phdi tri boi hai phdi tir lysin v6i hai nguyén tir nito tir cac
nhom alpha NH, ctia hai phdi tir lysin va hai nguyén tir oxy tir cdc nhom cacboxylic
cta hai phdi tir lysin ndm trén mat phing xich dao, c6 dang hinh chép day vudng bién
dang v6i vi tri dinh dugc chiém gitr boi nguyén tir Cl, dé tao ra gbe cation duong, ma

anion clorua dugc két hop vao né dé tao ra muoi ion.

4. Phuc chit kém-lysin theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, duoc két tinh tir
chét khang dung moi, dung dich etanol trong nudc, hodc dugc két tinh bang cich sdy
kho.

5. Ché pham chiam séc c4 nhan dé dung cho da, chira phiic chat kém-lysin theo diém
bat ky trong sé cac diém néu trén két hop véi chat mang dugce phép dung trong my
pham.

6. Ché phdm cham séc ring miéng dé dung cho khoang miéng, chira phurc chit kém-
lysin theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4 két hop véi chit mang duoc phép
dung trong miéng.

7. Ché phim theo diém 5 hodc 6, trong d6 hdn hop chia kém oxit va lysin
hydroclorua theo ty 1¢ mol ctia ZnO:Lysin-HCI nam trong khoang tir 1:1 dén 1:3.

8. Ché pham theo diém bat ky trong sd cac diém tir 5 dén 7, trong d6 ché phdm nay
tao ra chat két tha kém oxit khi pha lodng v6i nudc.

9. Ché phim theo diém bat ky trong sé cac diém tir 5 dén 8, chua phuc chét kém-
lysin véi lwong nim trong khoang tir 0,05 dén 40% khdi lwong ché pham.

10. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 5 dén 9, chira kém voi téng luong

nam trong khoang tir 0,05 dén 10% khéi luong.
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11. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 5 dén 10, trong d6 chit mang
dugc phép dung trong my phdm chira nuéc véi lugng nhé hon 10%, tiy y véi lugng

nhé hon 5%, hodc la khan.

12. Ché phim chim séc ¢4 nhan theo diém bat ky trong sd cac diém 5 hodc tir 7 dén
11, trong d6 nén dugc phép dung trong my pham bao gdm mdt hozc nhiéu thanh phan
duge chon tir ruou tan trong nudce; glycol; glyxerit; chit hoat dong bé mat; axit amin
bd sung; cht tao két cAu; chat [am mém; chét tao huong thom; va chit tao mau.

13. Ché phim chim séc ¢4 nhan theo diém bat ky trong sé cac diém 5 hodc tir 7 dén
12, trong d6 ché pham nay 1a chit chng chay md hdi va/hodc khir mui.

14. Ché phidm cham séc ca nhan theo diém bat ky trong sb cac diém 5 hodc tir 7 dén
12, trong d6 ché phdm la ché pham dé tam, gel tim, xa phong banh, dau goi dau hodc
dau dudng toc.

15. Ché phim chiam séc ring miéng theo diém bat ky trong sé cac diém tir 6 dén 11,
trong d6 ché pham 1a kem déanh ring, thuc danh rang, hodc nude sic miéng.

16. Phuong phap lam giam md héi va/hodc mii co thé, bao gdm budce dua 1én da ché
pham chiam séc ca nhan theo diém bat ky trong sb cac diém 5 hodc tir 7 dén 14.

17. Phuong phap san xudt phtc chéit kém-lysin theo diém bét k¥ trong sb cac diém tur
1 dén 4, bao gdm cac budc két hop kém oxit va lysin hydroclorua trong dung dich

nudc va két tiia phirc chit nay ra khoi dung dich etanol trong nude.
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