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(57) Sang ché dé cap dén ché pham c6 tac dung ngira thai dong thoi cling ting cudng hiéu
qua diét khuan. Cac ché pham nay c6 tac dung kép vira ngin ngira sy mang thai vira lam
giam nguy co lan tran bénh lay truyén qua duong tinh dyc. Cu thé hon, ché pham theo sang
ché lién quan dén ché pham khang virut va diét vi sinh vat c6 tac dung ngura thai c6 tac
dung hiép d6ng bao gém su két hop cua thude diét vi sinh vét co tac dung ngua thai va
thudc khang virut trong chit mang c6 tinh axit ma ting cuong hiéu qua cua ca thude diét vi
sinh vat c6 tic dung ngira thai va thudc khang virut.
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Linh vue ki thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phim c6 tic dung ngira thai dong thoi ciing ting
cuong hidu qua diét khuan. Cac ché phdm nay c6 tac dung kép vira ngan nglra su mang

thai va lam gidam nguy co lan tran cta bénh 13y truyén qua duong tinh duc.
Tinh trang ky thuat dwoc dé cip

Virut suy gidm mién dich & ngudi (human immunodeficiency virus - HIV),
nguyén nhan gdy bénh cta hoi ching suy giam mién dich mic phai (acquired
immunodeficiency syndrome - AIDS) dang phat trién nhanh chong nhat gay tir vong 6
phu nit trong d6 tudi sinh san. Trén thé gioi, viéc lay truyén AIDS qua quan hé tinh
duc di gioi 1a cach phd bién dé 14y truyén AIDS, chiém khoang 90% cac trudong hop
nhidm HIV ¢ phu nit. Vi thé, su chii y ddng ké duge hudng t6i bién phap nghién ciu
ma ngin chin su 1dy bénh nhiém HIV qua duong tinh duc. Do chua c6 phuong phép
diéu tri hodc vac-xin hitu hiéu nao khang AIDS, bién phap ngin ngura 1a cong cu chu
yéu ma hién nay c6 thé 1am giam sy truyén nhidm HIV. Vi dy, viéc str dung bao cao su
thich hop va dung dan 1a hang rao hitu hiéu dé ngin ngira truyén nhiém HIV. Tuy
nhién, nguy co liy nhiém méc phai chi co thé duoc giam dang ké néu bao cao su duoc
st dung trong hau hét tit ca cac lan quan hé tinh duc trong nhom nguoi pho bién HIV;
két qué nay khong thé dat duge mac du dd c6 chuong trinh phong ngura tich cuc dé gia

tang viéc st dung bao cao su.

TAm quan trong dang ké dugc dit 1én su phat trién cua cac chét diét vi khuén
trong am dao c6 kha ning ngan ngira va/hodc 1am gidm sy lan truyén cua nhiéu bénh
lay truyén qua duong tinh duc (sexually transmitted disease - STD) ngoai virut Herpes
simplex (Herpes simplex virus - HSV) va HIV. Sy phat trién ctia thudce diét vi khuén
dé dung tai chd 1a phuong an thay thé quan trong cho viéc str dung bao cao su. Thudc
diét vi khuan 1a chét bat ky ma tiéu diét hodc lam bét hoat dong vi khuan gay bénh,
bao gdm virut. Theo Hiép hoi thay thudc qubc t& vé cham soc AIDS (International
Association of Physicians in AIDS CARE - [APAC), dinh nghia thude diét vi khuén

cling bao gom sy can thi€p ma c6 thé ngan chan hodc phong ngtra su lay nhiém, cting
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nhu tidng cudng cua sy phong vé tu nhién clia co thé dé ngin ngira sw 1ay nhiém qua cac
hoat dong tinh duc. '

Ly tuwéng néu thube diét vi sinh vt nén c6 it hodic khong c6 tac dung phu & ndng
d6 diét vi sinh vét hiru hiéu. Do d6, thudc dugc st dung 1am thudc diét vi sinh vét nén
c6 it hodc khong c6 hoat tinh trc ché mién dich & néng dd di¢t vi sinh vat hitu hiéu.
Ngoai ra, thudc diét vi sinh v4t 1y twong nén du kha ndng chiu dugc cac nhiét d6 khac
nhau va c¢é chirc ning chip nhén dugc trong cac khoang d¢ pH khac nhau (cac khoang
ndng d6 kiém va axit trong 4m dao). Hon nira, né khong nén lam giam cac lactobacilli

c6 loi tu nhién ma trt ngu trong dm dao va goép phan vao su khoe manh cta 4m dao.

Thubc diét vi sinh vat khu tri con ¢6 lgi hon néu chung ciing ¢ kha ning ngira
thai. Viéc ngira thai cfing 13 quan trong déi véi phu nit mic STD dé ngin ngira viéc lay
truyén bénh cho thé h¢ twong lai, dic biét do nhidu phu nit méc STD 14 & d6 tudi mang
thai. Hién nay, ph?m 16n thudc diét vi sinh vat diét tinh trung v61 muc dich kép c6 ban
san trén thi trudng c6 thanh phan tiy rira ma 1am phé v mang té bao. Thudc diét tinh
trung trong 4m dao dugc st dung rong rai nhét, nonoxynol-9 (N-9), do céc dic tinh pha
v& mang t€ bao clia né, di dugc chi ra 14 1am tdn thwong biéu mé c¢b tit cung, gay dap
g md viém cép tinh, bién dbi hé vi sinh vit 4m dao, va ting nguy co phat trién cac
bénh nhiém tring co hoi trong 5ng sinh duc niéu. N-9 ciing ddc véi té bao am dao va cb
tir cung ma 1am ting tinh thdm ctia m6 4m dao. N6 ciing tidu diét Lactobacillus sp. ma
cu tru trong dudng am dao va thuong duge coi la ¢ 19i. Lactobacillus tao ra axit lactic
va hydro peroxit, hd tro duy tri d6 pH axit ctia 4m dao (~d6 pH nim frong khoang tlr 3,5
dén 5,0) va hé vi sinh vat 4m dao khoe manh. O d6 pH nay, nhiéu sinh vat gay STD nhu
HIV bj bét hoat.

Céc thudc diét vi sinh vat diét tinh trung khic & dang kem va thuéc ma& dung
trong 4m dao c6 ban sin hién nay khéng can ké don hoic phai ké don. Céc thubc khac
cling dang trong céc giai doan phat trién khac nhau. Cac vi du bao gdm octoxynol-9 va
benzalkoni clorua. Gel duoc thiét ké dé kiém soat do pH érh dao ciing c6 sin, nhu
AciJe]™ (Ortho-McNeil Pharmaceutical Corp., Raritan, N.J.) ma 1a gel duoc dém dé
phan tan trong nudc c¢6 d6 pH nim trong khoang tir 3,9 dén 4,1. N6 duoc st dung dé
phuc.hck)i va duy tri d6 axit binh thuong trong 4m dao. Céc gel ndy duoc thiét ké dé kiém
soat 0 pH am dao va khong dugc thiét ké dic biét dé ngin ngira STD va/hoic nglra

thai, va vi thé khong phai ludn ludn c6 hoat tinh diét vi sinh vét hitu hiéu.
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Nhu d3 thao ludn, cac ché phim ngira thai ding trong am dao trén thi truong hién
nay, thudng chira N-9 1am thanh phan hoat tinh, thuong duoc biét trong linh vuc k§
thuat ndy. Mic di cac ché phdm ngira thai ding trong 4m dao trén thi trudng hién nay
hd trg ngéri nglra sy mang thai, kha ning ciia ching ngan ngtra STD hitu hi¢u, dic biét
la _HIV/AIDS, rt han ché. Hon nita, cic phan tich gdn dy cho thdy ring N-9, khi duoc
sir dung thuong xuyén & phu nit c6 nguy co cao cé thé lam ta‘ing nguy co nhiém HIV
(WHO 2002, WHO/CONRAD trao ddi k¥ thuat vé nonoxynol-9, Geneva).

Ngoai ra, mdt vai thubc diét vi sinh vt dang phat trién chura chét khéng retrovirut
ma ban dau duge phét trién d& diéu tri cho bénh nhan nhiém HIV. Tuy nhién, chi cé cac
loi ich tam thoi va han ché quan sat dugc & cac bénh nhan bi nhidm HIV duoc didu tri
bang thubc bét ky trong sd cac thude khang retrovirut hién nay hoic dang két hop cua
ching. Kha ning han ché clia cdc chit nay dé lam giam tai lwong virut, sy phat trién
nhanh ctia tinh khang thudc va tac dung phu ddc hai ctia hiu hét cac thuc 1am han ché
hiéu qua l4u dai ctia ching. Mdt van d& 16n lién quan dén viéc dung chit khéang virut
cho bénh nhén 1 kha ning thdm va gén dich té bao bi nhidm cua ching 12 kém. Su thanh
thai thuéc nhanh va dc tinh ctia cac hop chit me hodic cac chét chuyén héa ciing 1a mot
vai trong sd cac khuyét diém chinh ma cé thé 1am chdm su phét trién va viéc st dung
nhiéu chit khéng virut. Vi doc tinh nghiém trong ctia chit khang virut ma sn c6 hién
nay dé diéu tri AIDS va céc bénh do virut khac va kha ning han ché cta ching trong
viéc ge‘in dich t€ bao bi nhiém, cac chién luge nhim dat duoc n6ng d6 tri lidu cua thube

vao trong t€ bao bi nhieém va lam gidm doc tinh 14 can thiet.

Mot trong cac thudc khang vi sinh vat duge nghién ciru gin day 1a BufferGel™
(ReProtect LLC, Baltimore, Md), ma da trai qua cac thir nghiém 1am sang. N¢ 1a gel
polyme tich dién am, khong hip thu, khdi luong phan tir cao ma dugc thiét ké dé duy tri
d0 pH am dao dudi 5 khi cé miét tinh dich. Nhu duge mo ta, chi tiét trong patent My sb
5,617,877, BufferGel™ duoc bao ché tir polyme bao gdm monome duoc carboxyl héa.
Céac polyme nay c6 kha ning dém ma hd tro kiém soat do pH am dao. Tuy nhién, vai
muc dich ngira thai, BufferGel™ dugc thiét ké dé sir dung véi dung cu duoc dit vao
trong Am dao va dugc dit trén cd tir cung. Do d6, dé c6 higu qua, dung cu nay phai gitt
duoc vi tri trén b tir cung. Su lodi bd dung cu nay hodc su dich chuyén vi tri ctia nd so

v&i ¢d tlr cung c6 thé phd hiy, hodc it nhat 1am giam dang ke, sy hitu hi€u cta no.

Céc nghién ctru gn ddy da cho thiy ring sy déng gop dang ké vao cac dic tinh
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khang vi sinh vat cé mit mdt cach ty nhién trong &m dao chu yéu 1a do hoat tinh diét vi
sinh vat clia phén tir axit lactic, va khong nhét thiét 14 do mot minh do pH thép hodc su
c6 mit ctia hydro peroxit. (O’Hanlon et al., BMC Infect Dis., 11:200, 2011). Cu thé, da
dugc chi ra 1a trong dich 4m dao, vi sinh vét li€n quan dén nhiém khuén am dao c6 thé
bi rc ché béng axit lactic, nhung dén mutc d6 thip hon nhiéu vdi cac axit khic & cing

do pH.

Do d6, vin cin c6 phuong phéap va ché phim tac dong kép khang virut va diét vi
sinh vat va ngura thai myc dich kéb ma tao ra hoat tinh ngtra thai va diét vi sinh vt dugc
cai thién d& ngin ngira hodc 1am giam nguy co truyén nhiém STD, bao gdm HIV va
HSV-2 trong khi ddng thoi ngin ngira sy mang thai khong mong mudn. Céc ché phdm
nay nén hitu dung dé sur dung trong am dao vai lidu hitu hiéu ma khong lam bét hoat

Lactobacillus sp. hodc gy kich tng &m dao ro rét hodc cac ddc tinh khac.
Ban chit ky thuit clia sing ché

Muc dich cua sang che 1a dé xuat cac che pham c6 tac dung kép vira ngin ngira

su mang thai va 1dm gidm nguy co lan tran ctia bénh lay truyén qua dudng tinh duc.

Céc phuong 4n duge bdc 1§ dudi day théa man nhu ciu ndy. Phin ban chit k§
thuat dugc don gian héa sau day duoc cung cdp dé cling ¢ cac hidu biét co ban vé mot
s6 khia canh cua cac ddi tuong dugc yéu cAu bao ho. Phin ban chit k¥ thuat nay khong
phai 1a phén mo ta chi tiét, va né khong duge du dinh dé xac dinh cac yéu t§ then

chét/quyét dinh hojc dé phéc hoa pham vi cua dbi tuong duoc yéu ciu bao ho.

Theo mdt khia canh, sdng ché @8 xuét ché phém diét vi sinh vét c6 tac dung ngira
thai chira hop chét tao nén voi luong nam trong khoang tur 1 dén 10%; chit bam dinh
sinh hoc véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 10%; va/hoic axit L-lactic vé6i luong nim
trong khoang tir 1 dén 10%; trong d6 ché pham nay c6 trang thai khong nén khi khong
duoc tiép xUc v6i tinh dich, va trang thai nén khi duoc tiép xuc véi tinh dich, trong d6
hop chét tao nén duge chon tir nhém bao gém axit alginic, chitosan, gom gelan, va
poloxame; va chét bam dinh sinh hoc dugc chon tir nhém bao gém gdm xanthan, axit
alginic, hydroxypropy! xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, natri carboxymetyl

xenluloza, chitosan, polycarbopol, va/hoédc carbopol.

Theo mét phuong 4n 14y 1am vi du, sang ché @& xuét ché phim khang virut va

diét vi sinh vat c6 tic dung ngira thai va sang ché mé ta phuong phap st dung ching,
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céc ché phdm nhu vay bao gdm: (a) luvgng hitu higu ctia cht bam dinh sinh hoc (trong
d6 céc chit bam dinh sinh hoc bao gdm (i) hop chét tao nén; (ii) hop chét bam dinh sinh
hoc c6 thé giéng hodc khac v&i hop chit tao nén; va (iii) axit lactic); (b) axit 1-(6-
aminopurin-9-yl)propan-2-yloxymetylphosphonic, hoic din xuét cé chirc ning sinh 1y
ctia chiing; va (c) chat mang duge dung. Theo cic phuong 4n khac nhau, cic ché phim
nhu vy thuong cé d6 pH bang hoic nhé hon 5,0, va theo cac phuong an khac, cac ché
phim nhu vy khong & trang thai nén cho dén khi chiing tiép xtc véi tinh dich. Theo

cac phuong an khéc, axit lactic 1a axit L-lactic.

Theo cac phuong 4n bo sung clia sdng che, cac ché pham nay ciing c6 thé chira

chat lam am va/hodc chat bao quan.

Theo mdt phuong an khéc,. sang ché @& xuét ché phdm khang virut va diét vi sinh
vat 6 tac dung ngira thai va mo ta phuwong phap sir dung chiing, cac ché phim nhu vay
bao goém: (a) hop chét tao nén; (b) hop chét bam dinh sinh hoc c6 thé gidng hoic khac
v6i hop chét tao nén; (c) axit lactic; (d) axit 1-(6-aminopurin-9-yl)propan-2-yloxymetyl
phosphonic hodc din xuét c6 chirc ning sinh 1y ciia ching; va (e) chit mang duoc dung.
Theo céc phuong 4n khéc nhau, céc ché phdm nhu vay thuong c6 d6 pH bang hodc nhé
hon 5,0, va theo c4c phuong 4n khéc, cac ché phadm nay c6 kha ning dém sao cho d6 pH
duoc duy tri dudi 5,0 khi ¢c6 mét lugng tinh dich binh thuong.

Céc khia canh khic ctia phin m6 ta dugc tim thdy trong ban mo ta nay.

MO ta chi tiét sing ché

Séng ché dé cap dén ché phdm va mo ta phuong phép ngira thai ddng thoi ciing
tdng cuong hi¢u qua di€t vi sinh vat. Céac ché phim nhu vay c6 tic dung kép 1a ngén
ngura sy mang thai va lam gidm ﬁguy co lan tran bénh lay truyén qua dudng tinh duc.
Cu thé hon, ché phdm va phwong phép duoc bdc 19 & day lién quan dén ché phim khang
virut va diét vi sinh vét c6 tac dung ngira thai theo cach hiép ddng chira hdn hop clia
thudc khang virut va diét vi sinh vat c6 tac dung ngira thai trong chit mang c6 tinh axit
ma ting cudng hidu qua cia ca thudc diét vi sinh vat c6 tac dung ngira thai va thude

khang virut.
Dé hidu phin mo ta dudi day, mot sd thuat ngit dugc dinh nghia nhu sau.

Khi tir “m6t” duge st dung trong ban mé ta ndy, ching c¢6 nghia 1a “it nhit mot”
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A

hodc “mot hodc nhieu”, trir khi dugc quy dinh khéc.

Khi dugce str dung ¢ day, cac thuat ngit “thuoc diét vi sinh vat” va “cé tac dung
diét vi sinh vat” de chi hop chat c6 kha ndng ngén nglra hodc rc ché sy sinh trudng
va/hodc ngin ngira hoic 1am giam kha ning lay nhiém cta vi sinh vat, bao gdm virut, vi

khuan, nam va tao.

Khi dugc st dung ¢ ddy, thuat ngit “bénh lay truyén qua duodng tinh duc” duogc
st dung thay thé 14n nhau véi “STD?”, “su lay truyén qua duong tinh duc”, “STI” va/hoic
dang sb nhiéu cua chung. STD 14 tinh trang Sm yéu hodc sinh ly bénh hoc ma c6 kha
ning lay truyén cao giita ngudi voi ngudi bing dang tiép xtc sinh duc bat ky, bao gdm
hén. Thuét ngit STD ciing c6 thé bao gdm ngudi bi nhidm, va c6 kha ning gy nhiém

cho nguoi khac, ma khong thé hién dau hiéu ctia bénh hoiic sy 1y nhiém.

Thuét ngit “hiép ddng” va “tac dung hiép ddng” c6 nghia 14 hidu qua dat duoc
v6i cac hop chét duge st dung cting nhau 14 1én hon tdng ctia cac hiéu qua ma thu dugc
tir viée sir dung cac hop chét riéng ré, tire 13 16n hon két qua duoc dy doan dya trén hai
thanh phin hoat tinh dugc ding riéng r&. Tac dung hiép ddng co thé dat dwoc khi cac
hop chét: (1) duoc bao ché ciing nhau va dugc sir dung hodc duoc phan phéi ddng thoi
trong ché phdm két hop; (2) dugc phan phdi 1an luot hodc song song & dang cac ché
phim riéng 1&; hoic (3) bang mot sb phac dd khac. Hiéu qua khang virut hiép dong 1a
hiéu qua diét virut ma 16n hon hiéu qua cong gdp don thuin dy doan dwoc clia cac hop

chét don 1¢ ctia hdn hop.

Khi duoc sit dung & day, thuat ngit “dan xuét c6 chirc ning sinh 1y dé chi dugc
chét c6 chirc ning sinh ly twong duwong hoic gin twong duong véi dang axit hoidc
tenofovir khi dugc st dung két hop voi dugc chit khac trong hdn hop theo sang ché.
Khi duge sit dung & day, thuat ngit “dan xuét c6 chirc ning sinh ly” bao gém bét ky
trong sb: mudi chép nhén dugc v& mit sinh ly, ete, este, tién dugc chét, solvat, chat déng
phén 14p thé bao gdm chit ddng phan d6i hinh, chit ddng phan khong ddi quang hodc
hén hop raxemic khac duoc 1am giau chét ddng phan lap thé, va hop chit khac bat ky
ma khi sit dung cho ngudi nhén, cé kha ning cung cép (truc tiép hodc gian tiép) hop

chit nay hodc gbc hoic chit chuyén héa c6 hoat tinh khéng virut clia chung.

Khi duogc str dung & ddy, thuat ngit “tiép xic” ¢ chi phwong phép thich hop bat

ky dé dua mot hodc nhiéu hop chét khang virut va diét vi sinh vt c6 tac dung ngira thai
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dugc md ta & day tiép xtic véi vi sinh vat hoic t& bao vi sinh vat lay truyén qua dudng
tinh duc hodc méc phai qua dudng tinh duc, nhu duge mé ta & day. O pham vi in vitro
hodc ex vivo, diéu nay dat duogc bﬁng cach cho vi sinh vat hosic t& bao vi sinh vat tiép
xuc voi thude diét vi sinh vat trong mdi trudng thich hop. Déi véi cac ung dung in vivo

dién hinh, phuong phép sir dung khu trt 13 thich hop nhu dwgc mé ta & day.

Khi duoc st dung & day, thuat ngit “nén” c6 nghia 1a dé chi nhidu phan tir khac

nhau ma tao ra ciu tric khong gian ba chiéu nho tuong tac ion giita ching.
Thuat ngit “d6 pH bang hodc nho hon 4” c6 nghia 14 d6 pH nho hon 4,5.

Thuat ngit “kha ning dém” c6 nghia 1a kha ning duy tri 4 pH mong mudn khi
duoc tiép xtc véi hop chit ¢ d6 pH khac. Cu thé, kha ning dém c6 nghia 1a kha ning

duy tri 40 pH am dao khde manh véi su c6 mét ctia luong tinh dich binh thuong.

Thuat ngit “dugc tiép xuc vai tinh dich” ¢6 nghia 13 sy c6 mét cta tinh dich vai
thé tich thudng x4y ra khi phong tinh, vi du, tir 0,1 dén 11 ml (Rehan, et al., Fertil Steril.
1975, 26:492-502).

Ché phim va phuong phap khang virut va diét vi sinh vat c6 tac dung ngira thai
d3 boc 16 ngin ngira hoc 1am giam nguy co 13y truyén STD va/hoic cac bénh nhidm
tring &m dao thong thuong. STD bao gdm, nhung khéng bi gidi han &, HIV/AIDS, bénh
mun rop (gdy ra bdi virut herpes simplex typ 1 (HSV-I) hodc virut herpes simplex typ
2 (HSV-2), bénh 4laftu, bénh do nhidm vi khu4n chlamydia, bénh giang mai, va bénh nhim
trichomonas. Cac vi du khong gidi han vé bénh nhiém tring am dao thong thuong bao
gdm nhidm khuin 4m dao (BV) va bénh nim candida 4m dao. Céc ché phdm va phuong
phap twong tw g dung cac ché phim nay, nhu dugc mo ta & day, c6 thé duge st dung

dé ngén nglra hodc diéu tri STD va/hoic cac bénh nhiém trung &m dao thong thuong.

Ché phim theo sang ché bao gdm hén hop cia chit bam dinh sinh hoc c6 cac diic
tinh ngtra thai va di€t vi sinh vét (tic 1a “thudc diét vi sinh vat c6 tac dung ngtra thai”)
va thube khéng virut cu thé, tenofovir. Thudc diét vi sinh vt co tac dung ngtra thai c6
déc tinh bam dinh sinh hoc va kha ndng dém. Khi tiép xuc voi tinh dich, thube diét vi
sinh v4t ¢6 téc dung ngira thai tao ra nén bay tinh tring, va kha ning dém gitt d6 pH &
mirc thdp con bét hoat tinh tring. Tenofovir 14 thudc khéng retré virut duoc thiét ké ¢é
trc ché transcriptaza ngugc. Dang tién duoc chét cua tenofovir, tenofovir disproxyl

fumarat, dwoc phé chuin bdi Cuc quan 1y thuc pham va dugce pham Hoa Ky dé diéu tri
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HIV va viém gan B man tinh va c6 thé khang hitu hiéu cac virut khac nhu ecpet. (Andrei,
etal., Cell Host Microbe., 10:379-89, 2011). Theo cac phuong an 14y 1am vi du, tac dung
hiép ddng dat dugc giita hai thanh phn nay. Cu thé hon, gbc monophosphat tich dién
am cua tenofovir tao ra cac twong tac ion voéi chét tao nén va/hoic hop chit bam dinh
sinh hoc, ma dugc ting cuong thém baoi axit lactic. Khi nén duoc tao ra, né tao didu kién

thuén lgi cho vi€c giai phong kéo dai cua tenofovir, vi thé cai thién hi¢u qua.

Cfing tin rdng ché phdm theo sang ché biéu hién hidu qua duoc cai thién do n6ng
d6 tenofovir dugc duy tri gifta mtc do hi€u qua va muc gy doc, do hién tugng 1a sy
hinh thanh nén va dic tinh bam dinh sinh hoc tc ché su pha lodng cta thudc ra xa vi tri
phan phéi, do d6 cai thién viéc gén dich va khu trd ctia thudc. Trong ngit canh nay, su
bam dinh sinh hoc l1am ting tinh mat thiét va khoang thoi gian tiép xtc giita tenofovir
va bé mit niém mac. Hiéu qua két hop cua sy hép thu thudc truc tiép, duoc tdng cuong
nay, va viéc giam tdc d0 bai tiét do sy khuéch tan gidm va su khu tri dugc cai thién lam
ting dang ké kha ning sinh kha dung ctia thudc va cho phép st dung liéu thip hon va it

thuong xuyén hon.
Tenofovir (Gilead Science, Inc.)

Tenofovir, ma bao gém din xuét, chét tuong tu, tién duoc chit va mudi cua
ching, thugc nhém thudc khang virutretrovirut dugc biét 1a chét trc ché transcriptaza
nguoc tuong tu nucleotit (NtRTI)., ma phong bé transcriptaza ngugc. N6 ¢6 tén héa hoc
la axit 1-(6-aminopurin-9-yl)propan-2-yloxymetylphosphonic [S6 ding ky CAS:
147127-20-6]. Chu tric cta tenofovir dugc thé hién dudi day:

NH,
N XN
<A

HO\ 0 N N

—~

HO=X -2

H,C

Tenofovir 12 chét tc ché canh tranh ctia nucleotit c6 trong tu nhién khéc, va hoat

tinh sinh hoc co ban ctia n6 1a két thic chudi ADN virut. Tenofovir 13 chét tuong tu
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nucleotit méi véi hoat tinh khdng virut khang ca HIV va viém gan B. Co ché cua
tenofovir 12 twong tu nhu co ché ctia chat trong tw nucleosit, ma gay can trd transcriptaza
ngugc va ngén nglra sy dich ma cta vét liéu di truyén virut thanh ADN virut. Khong
gidng nhu chét twong tw nucleosit, NtRTI dugc hoat héa trudc theo cach héa hoc khi c6
mit nhém phosphat. Do budc phosphoryl héa 1a khong can thiét, chit twong tu nucleotit
c6 thé két hop vao chudi ADN virut nhanh hon chét tuwong tu nucleosit. Quan trong hon,

vi€c nady s€ vugt qua duge co che khang nucleosit cua virut.
Thudc diét vi sinh vat c6 tdc dung nglra thai

Theo mdt phuong &n, thudc diét vi sinh vét c6 tac dung ngira thai 1a dang axit
(con duge biét 1A Amphora® (patent M s6 6,706,276, WO 01/66084), 1a gel, khi duoc
dat vao trong 16 co thé (vi dy, am dao), tao ra nén khi tiép xuc voi tinh dich va nho dé
bAy va bét hoat tinh tring va/hodc vi sinh vat gy STD va STIL Theo mdt phuong én
chung, thuéc diét vi sinh vét ¢6 tac dung ngira thai chita (1) hop chét tao nén, (2) hop
chit bam dinh sinh hoc, va (3) axit lactic. Mot sb hop chét, nhu chitosan, c¢6 thé hoat
d6ng nhu ca hop chit tao nén va hop chét bam dinh sinh hoc.

Theo cac phuong 4n 14y 1am vi dy, dang axit duoc sir dung thuong chira (1) mot
hozc nhiéu hop chit tao nén véi lugng nim trong khoang tir khoang 1% dén 10%, (2)
mdt hoic nhidu hop chit bam dinh sinh hoc véi lwgng ndm trong khoang tir khoang 1%
dén 10%, va (3) axit lactic v6i lugng ndm trong khoang tir khoang 1% dén 10%. Theo
céc phwong 4n khac, ché phdm dang axit chira (1) mot hodic nhiu hop chét tao nén véi
lwong nim trong khoang tir 3% dén 5%, (2) mot hoic nhidu hop chit bam dinh sinh hoc
v6i lugng nim trong khoang tir 2,5% dén 6%, va (3) axit lactic v6i lugng nim trong
khoang tlr 1% dén 7%. Theo cic phuong 4n khéc, ché phim dang axit chtra (1) mot hodc
nhiéu hop chét tao nén véi lwong ndm trong khoang tir 3,5% dén 4,5%, (2) mot hoic
nhiéu hop chét bam dinh sinh hoc véi lugng ném trong khoang tir 2,5% dén 3,5%, va

(3) axit lactic v6i lugng nim trong khoang tir 1% dén 4%.

Theo m6t phuong 4n 14y 1am vi du khac, dang axit dugc sir dung thudng chira (1)
mot hodc nhidu hop chét tao nén véi lugng nim trong khoang tir khoang 1% dén 10%,
(2) mot hodic nhiéu hop chit bam dinh sinh hoc v6i lugng nim trong khoang tir 1% dén
10%, va (3) axit L-lactic v&i lugng ndm trong khoang tir 1% dén 10%. Theo céc phuwong

an khac, ché phém dang axit chira (1) mgt hodc nhicu hop chat tao nén véi lugng nam
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trong khoang tir 3% dén 5%, (2) mot hogc nhiéu hop chit bam dinh sinh hoc véi lugng
nim trong khoang tir 2,5% dén 6%, va (3) axit L-lactic v6i lugng ndm trong khoang tir
1% dén 7%. Theo cac phuong an khéc, ché phim dang axit chira (1) mot hodc nhidu hop
chat tao nén v&i lwong nim trong khoang tir 3,5% dén 4,5%, (2) mot hodc nhidu hop
chét bam dinh sinh hoc véi lwong nim trong khoang tir 2,5% dén 3,5%, va (3) axit L-

lactic v&i lugng nim trong khoang tir 1% dén 4%.

Hop chit tao nén thich hop d sir dung trong sang ché hén 6n dinh trong khoang
pH rong, ddc biét 1a trong khoang céc giévtri pH axit thong thuong trong &m dao. Hop
chét tao nén thich hop bao gém, vi duy, axit alginic, chitosan, gdbm gelan, poloxame, va
cac chat tuong tu. Axit alginic 13 polyme glycouronan mach thing thong thuomg chira
hén hop ciia cac gde axit -(1,4)-D-gulosyuronic va axit -(1,4)-D-gulosyuronic. Théng
thuong, khdi lugng phén tir ctia axit alginic ndm trong khoang tir khoang 20.000 dén
khoang 300.000 g/mol, theo céc phuong an khac trong khoang tir 20.000 dén khoang
250.000 g/mol, va theo céc phuong 4n khac khoang 240.000 g/mol. Axit alginic dugc
mong doi détao ra alginat khong tan béng cach tuong tac vai cation héa tri mot va hda
tri hai (cu thé 1a Na*, K, va Ca™) trong tinh dich. Do dich 4m dao thuong chtra rét it
Ca**, nén ban rin duoc tao ra chi khi tinh dich c6 mit. Trong céc truong hop nay, nén
ban rén s& biy vi sinh vét gdy STD va tinh tring do d6 chiing khéng thé di chuyén qua
bng sinh duc nit phia dudi. Alginat cling treong né tiép xtc véi nudce, do d6 hd trg viée
duy tri c4u tric gel hosc nén mong mudn trong 4m dao. T4t nhién, axit alginic hodc mudi
clia axit alginic ciing c6 thé gép phin vao hoat tinh dém axit ctia dang axit do chiing c6
d6 pH nam trong khoang tir 1,5 dén khoang 3,5 trong dung dich nudc. Hon nita, axit
alginic ciing c6 thé gép phan vao ban chét bam dinh sinh hoc ctia ché phim theo séng
ché va, vi thé, hd trg viéc tao ra hoat tinh bam dinh sinh hoc. Do khdi lugng phéan tir cao
cua no, axit alginic s&€ khong dugc hép thu bdi co thé. Vi véy céc dic tinh tao nén, bam
dinh sinh hoc, va dém axit ctia né-s& dugc duy tri mién 14 gel nay van con trong 4m dao.
Hon nita, do dic tinh bam dinh sinh hoc vén c6 cua gel by, né thudong duoc duy tri
trong 4m dao trong thoi gian khoang 12 dén 24 gio (hodc con 1au hon) néu khong dugce

14y ra.

Hop chit bam dinh sinh hoc thich hop d8 str dung theo sang ché bao gdm, vi dy,
gom xanthan, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, natri

carboxymetyl xenluloza, chitosan, polycarbophil, carbopol, va céc chat twong tw. Theo
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it nht mo6t phuong an, hop chét bam dinh sinh hoc 14 gdm xanthan, gém polysacarit c¢6
khéi lwong phan tir cao chita gbc D-glucosyl, D-manosyl, va axit D-glucosyluronic va
céc ty 18 khac nhau cia O-axetyl va axetal cta axit pyruvic. C4u trac bac 1 1a khung
xenluloza vé6i chudi bén trisacarit; don vi lip lai 1a pentasacarit. Thong thudng, khéi

luong phén tr 16n hon khodng 106 g/mol.

Thudc diét vi sinh vat cé tac dung ngira thai con chira axit lactic hodc chit dém
khéc ma c¢6 tadc dung duy tri d§ pH cua am dao trong khoang axit binh thuong cta nd
(ttrc 13, d6 pH nhé hon khoang 5 va t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 3,5 &én khoang
4,5) ngay ca khi cé mit lugng tinh dich binh thudng. Ngoai axit lactic, cac chit dém
thich hop bao gém, nhung khong bi gidi han 0, vi dy, axit xitric, kali axit tartrat, axit
benzoic, axit alginic, axit sorbic, axit fumaric, axit ascorbic, axit stearic, axit oleic, axit
tartric, axit edetic, axit etylendiamintetraxetic, axit axetic, axit malic, va cac chit tuong
tu. Céc axit nay co thé duoc bd sung & dang axit tur do, hydrat, hosic mudi dugc dung.
T4t nhién, axit tw do c6 thé dugc chuyén héa thanh mudi twong tmg tai chd (tic 13, trong
am dao). Trong cac phuong 4n duoc ldy 1am vi du khac nhau, mot vai chit dém duoc
bao gdm trong ché phidm dang axit dé tao ra kha ning dém duoc gia ting. Axit alginic,
tat nhién, c6 thé c6 vai trd vira 13 chit tao nén va chit dém. Do axit alginic s& khéng
duoc hép thu bai co thé, tac dung dém axit cua no6 s€ kéo dai hon so véi cac chit dém

khac ma c6 thé duge hép thu boi co thé.
Chét mang duoc dung

Theo mot phuong 4n, chit mang duoc dung 12 nuée. Cac chit mang dugce dung
ma thich hop d& phan phdi qua 4m dao da biét 15 va c6 thé dwoc st dung trong nude.

Mot vi du v& chit mang dugc dung thich hop 14 m& khoang, nhur m& khoéng tring.
Céc thanh phén tiy y

Céc ta dugce tuy y khac ma c6 thé duoc sir dung trong ché pham theo sang ché
cling c6 thé bao gdm chit 1am 4m. Cac chat 1am 4m thich hgp bao gdm, nhung khong bi
giGi han &, vi dy, glyxerol, polyetylen glycol, propylen glycol, sorbitol, triaxetin, va céc
chét twong tu. Theo mdt phuong 4n 14y 1am vi du, glyxerol dugc sir dung dé ngin ngira
su hinh thanh mang kho trén gel khi dugc dit trong 4m dao. Glyxerol ciing c6 thé hoat
dong nhu chit bdi tron. Ngoai ra, ché phim nay ciing c6 thé bao gdm chit bao quan.

Céc chét bao quan thich hgp bao gém, nhung khong bi giéi han &, vi dy, axit benzoic,
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natri benzoat, metylparaben, etylparaben, butylparaben, propylparaben, benzyalkoni
clorua, phenylmercuric nitrat, clohexidin, va céc chat tuong tw. Theo mdt phuong 4an lay
lam vi dy, axit benzoic dugc sir dung va ciing c6 thé gép phan vao kha ning dém cua

gel dang axit.

Theo mdt phuong 4n iy 1am vi du ctia sang ché, thudc diét vi sinh vat cé tac
dung ngira thai con dugc mo ta nhu sau: hop chét tao nén 12 axit alginic; hop chit bam
dinh sinh hoc 1a gém xanthan Vz‘i/ﬁoéc hydroxyxenluloza; axit lactic dugc sir dung hodc
duoc thay thé bing axit xitric, axit benzoic hodc kali axit tartrat; glyxerol dugc bao gdm
1am chit 1am 4m; axit benzoic dugc sir dung 1am chét bao quan; va nudce 1a chat mang
dugc dung. Theo mdt phuong 4n khéc, ché phdm chira gdm xanthan, axit alginic, axit
lactic, axit xitric, axit benzoic, kali bitartrat, glyxerol, va nudc. Theo mét phuong an

khac, axit lactic 1a axit L-lactic.

Nhu di thao lun, axit lactic hodic chat dém thich hop khac dugc st dung dé duy
tri do pH cua am dao trong khoang axit binh thudng cia nd (tic 14, 6 pH nho hon
khoang 5 va t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 3,5 dén khoang 4,5) ca khi c6 mit cta
luong tinh dich binh thudng. Cu thé, da phét hién ra ring axit lactic 1am ting déng k&
hi€u luc diét vi sinh vat lién quan dén co ché phong vé ctia &m dao theo cach tu nhién
khéc, nhwr hydro peroxit. Pac diém nay trude ddy chua duoc biét voi ngudi cé hidu bibt
trung binh trong linh vuc k§ thudt ndy, va cic tic gia sing ché da b4t ngd phat hién ra
réng thudc diét vi sinh vat c6 tac dung ngira thai, khi duoc bao ché béng cach sir dung
axit lactic 1am chit dém, c6 hoat tinh diét vi sinh vat 16n hon dang ké so véi cac ché

pham khdng sir dung axit lactic 1am chét dém.

Cu thé, su c6 mit cta axit lactic din dén sy bt hoat manh hon déi véi vi sinh
vit, bao gdm virut, so v6i cac hop chét nhu hydro peroxit hoic axit axetic & d6 pH tuong
duong. Co ché tac dong ma nho d6 axit lactic 1am tédng hiéu lyc diét vi sinh vat duogc tin
1a su pha v& clia mang té bao clia vi sinh vét gram (-), v cling tac dong dé bit hoat HIV
va HSV-2. | |

Cu thé hon, axit lactic ¢6 hai ddng phén, mot dwoc biét 13 axit L-(+)-lactic hodc
axit (S)-lactic va ddng phan con lai 14 axit D-(-)-lactic hodc axit (R)-lactic. Phat hién
gén d4y d cho thdy ring dang L cta axit lactic c6 higu luc hon trong viéc bit hoat HIV

so v&i axit D hodc raxemic lactic. Méc du co ché chinh x4c v€ cach ma axit L-lactic bat
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hoat HIV chua dugc biét, hoat tinh phu thude hoa hoc lap thé g01y la n6 hoat ddng trén
protein. (Purcell et al., AIDS Res Hum Retrovirus. 2012 Nov;28(11):1389-96.)

Axit lactic dugc san xudt boi vi khuén axit lactic nhu loai Lactobacillus. Tuy
nhién, vi khuén axit lactic thudng san xuét c4 axit D va L lactic. Hon nita, vi khun axit
lactic c6 thé khé phat trién. Phuwong phap tai t5 hop c6 thé duoc st dung dic biét trong
san xuat axit L-lactic bang cach st dung vat cha d& phét trién hon nhu ndm men hoic
Escherichia coli. (Ishida et al., Appl Environ Microbiol. 2005 April; 71(4): 1964-1970
va Dien et al., J Ind Microbiol Biotechnol. 2001 Oct; 27(4):259-64.) Theo cach khac,
axit L-lactic dugc tinh ché c6 thé duge mua tir nha cung cip hoa chit c6 uy tin nhu

Sigma-Aldrich® (St. Louis, Missouri).

Duoc phém co thé & dang gel, ban rin, kem, va/hodc ché phém l6ng bdi ngoai
da. Thong thudng, thudc diét vi sinh vat c¢6 thé dugc st dung & dang thudec m& khu tra
duoc boi 1€n 16p 16t ctia am dao va/hodc cb tir cung va/hoic truc trang, ma c6 thé duge
tao ra & dang gel, kem, ché phadm 16ng bdi ngoai da, dung dich khéng chira nuée hoic
chtra nuéc duge stir dung dé thut rira khoang 4m dao hoic truc trang, va/hoic nhét thudc
dan trong &m dao hoic truc trang. Theo céc phuong 4n khac, cac ché pham khang virut
va diét vi sinh vat c6 tdc dung ngura thai cé thé duoc st dung & dang ché phém xit. Ngoai
ra, ché phﬁm diét virut va diét vi sinh vat c6 tac dung ngira thai c6 thé duogc phéan phéi
bang cach sir dung mang chin dwoc ngam tdm thude diét vi sinh vat va bao cao su cho

phu nit va dan ong.

Hon nita, ngoai ché phém khéng virut va diét vi sinh vét c¢6 tac dung ngra thai dugc boc
10 & day, phan con lai ciia ché pham, tic 13, thuong nidm trong khoang tir khoang 0% dén
10% khdi lwong, hogc nim trong khoang tir khoang 0,1% dén 5% khdi lwong, hodc nim
trong khoang tir khoang 0,1% dén 3% khdi luong, c6 thé tiry y chita mét hodic nhidu thanh
phan nguyén liéu m§ pham. Céc thanh phan m§ phim nhu vay da biét véi ngudi ¢ hidu
biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay va thuong dé chi trong linh vuc k§ thuat nay la
chét pha logng, dung méi, va t4 dugc. Thong thudng, thanh phan nguyén liéu m§ phim
bao gdm, Vi duy; nudc, ruou etylic, rugu isopropylic, glyxerih, glyxerol propylen glycol,
sorbitol, va céc ruou c6 khdi lugng phan tir cao khéc. Ngoai ra, ché phdm ngira thai c6 thé
chira lugng nho cac chét phu gia khéc, nhu, vi dy; chét 1am 6n dinh, chét hoat dong bé

mat, menthol, ddu khuynh diép, c4c tinh dau khéc, huong lidu, va cac chit tuong tu. Sur
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lya chon va lugng clia thanh phan m§ pham, c4c chit phu gia khac, va quy trinh phéi tron

c6 thé duoc thyc hién theo k§ thuat da duogc biét 15 trong linh vuc k¥ thudt nay.

Theo c4c phuong &n 13y 1am vi du, sang ché bao gdm ché phdm khang virut va
di€t vi sinh vt ¢6 tdc dung ngira thai b6i khu trit nhu duge mo ta & day. Trong ngit canh
cua sang ché, dugc hiéu réng thudt ngt bdi khu tri bao g@)m viéc boi lén céc khoang co
thé ciing nhu da. Vi vy vi du, c4c ché phdm dugc dé cap ¢ trén dugc boi lén khoang co
thé nhu 4m dao, hdu mén, truc trang hodc miéng. Hon nita, viéc bdi khu tra c¢6 thé dugc
thuc hién trudce, trong hodc sau khi giao hgp, hodc theo cach khac, dugce thuc hién doc

1ap véi viée giao hop.

Puoc hiéu ring ché phim khéang virut va diét vi sinh vat cé tac dung ngtra thai
theo sang ché c6 thé duoc phan phdi dén am dao ctia dong vat c6 vii bang phuong tién bat
ky dugc biét véi ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vyc k¥ thudt nay. Cac dang phan
phéi dién hinh cta cac ché phim ha‘ty bao gdm, vi du: kem, ché phim léng bdi ngoai da,
gel, bot, dung cu nhét vao 4m dao nhu bot xép va thubc dan, va mang mong. Ngodi ra,
ché pham khang virut va diét vi sinh vat c6 tic dung ngira thai c6 thé duoc sir dung nhu san
phém chim séc ca nhén, nhu, vi du, chat boi tron bao cao su, va cac chét tuong tu. Cac
chét bbi tron niy c6 thé chira cac thanh phin da biét thong thudng nhu, vi du: chit 1am 4m,
vi dy, glyxerin, sorbitol, manitol, glycol va glycol ete; chét dém, vi du, glucono-d-lacton;
chét diét mam bénh hoic chat diét khuln, vi du, clohexidin gluconat; chit bao quan, vi duy,
metylparaben; chét tao d6 nhdt, vi du, hydroxyetyl xenluloza, v.v.; c4c ta dugc khéc,
vi du, chat mau va huong liéu; ngoai cac ché phim theo sang ché. Ngudi ¢ hidu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thudt nay s€ biét duoc re“ing cac ddc tinh vat ly, vi du, do
nhét, cia cac dang phan phéi nay c6 thé rit khac nhau. Vi du, d6 nhét ctia dang gel cta
ché phdm theo séng ché, vi dy, 150.000 xentipoazo, éé thé hau nhu cao hon do nhét cua
dang ché phdm long bbi ngoai da clia ché phém theo sang ché, vi du, 100 xentipoazo. Chi
tiét hon vé cac nguyén lidu, thanh phén, ty 16 va quy trinh ciia céc dang phan phdi nay ¢6

thé duoc lua chon theo ky thuat da duoc biét rd trong linh vyc k¥ thuat nay.

Trong cac phwong 4n khic nhau, ché phim khang virut va diét vi sinh vat c6 téc
dung ngtra thai theo sang ché t6t hon 1a duge sir dung cho 4m dao ctia dong vat c6 va
v6i lidu hiru hidu dé 1am bat dong tinh tring c6 trong 4m dao va/hodc dé tre ché su xam
nhép ciia ching vao dich nhdy cb tir cung. Khoang lidu dién hinh ndm trong khoang tir

1 dén 10 gam, hodc tir 3 dén 7 gam, hodc tir 4 dén6 gam cua ché phém.
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S& rat hién nhién v6i ngudi c6 hiu biét trung binh trong linh vyuc k¥ thuit nay
ring cac hop chét khéc c6 chirc ning nhu tién chét, chét tuong tw va din xuit nhu muédi

va este clia hop chit theo sang ché ciing ¢6 thé duogc st dung.

Phén mé ta néu trén dugc cung cip dé dua ra cho ngudi c6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc k¥ thudt nay sy boc 16 va mo ta dﬁy du céch thuc hién va st dung cac
phuong 4n clia céc ché phim va phuong phép, va khong duoc du dinh dé gi6i han pham
vi ma céc tac gia séng ché dé cap dén nhu 14 sang ché cua ho. Viée cai bién cac phuong
thirc duge mo ta & trén (dé thyuc hién phﬁn boc 16 ma hién nhién véi ngudi c6 hidu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay) dugc dy dinh 12 ndm trong pham vi ctia phin yéu
cdu bao ho dudi day. TAt ca cac cong bd don, patent, va cac don yéu cau cp patenf duoc
trich din trong ban mo t& dugc két hop toan b vao ddy bang cach vién din gidng nhu
mdi cong bb don, patent hodc don yéu ciu cip patent dwoc chi ra cu thé va riéng lé ¢é

két hop vao day bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phém diét vi sinh vét co tdc dung ngura thai chira: hop chét tao nén véi luong nam
trong khoang tir 1% dén 10%, hop chét bam dinh sinh hoc véi luong nim trong khoang
tlr 1% dén 10%, va axit L-lactic voi lugng nim trong khoang tir 1% dén 10%, trong do
ché phim nay c6 trang thai khong tao nén khi khong tiép xtc voi tinh dich, va trang thai
nén khi tiép xtc vai tinh dich, trong d6 hop chit tao nén dwgc chon tir nhém bao gdm
axit alginic, chitosan, gdm gelan, va poloxame; va hop chit bam dinh sinh hoc dugc
chon tir nhém bao gdm gdm xanthan, axit alginic, hydroxypropyl xenluloza,

hydroxypropyl metyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza, chitosan, polycarbopol,

va/hodc carbopol.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chira hop chét tao nén véi lwong nim
trong khoang tir 3% dén 5%, hop chit bam dinh sinh hoc véi lwong nim trong khoang
tir 2,5% dén 6%, va axit L-lactic v6i lugng ndm trong khoang tir 1% dén 7%.

3. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chira hop chét tao nén véi lwong nim
trong khoang tir 3,5% dén 4,5%, hop chit bam dinh sinh hoc véi lugng ndm trong
khoang tir 2,5% dén 3,5%, va axit L-lactic v6i luong nadm trong khoang tir 1% dén 4%.

4. Ché phim theo diém 1, trong d6 hop chét tao nén 14 axit alginic.
5. Ché pham theo diém 1, trong d6 hop chat bam dinh sinh hoc 14 carbopol.
6. Ché phim theo diém 1, trong d6 hop chét bam dinh sinh hoc 13 gdm xanthan.

7. Ché phém theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chira chit mang dugc dung nén
nudc.

8. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay c6 d6 pH nho hon khoang 5.

9. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay c6 d6 pH nim trong khoang tir khoang
3,5 dén khoang 4,5.

10. Ché phim theo diém 8 hoic 9, trong d6 ché phdm nay con chira chit dém dugc chon
tir axit xitric, kali axit tartrat, axit benzoic, axit alginic, axit sorbic, axit fumaric, axit

ascorbic, axit stearic, axit oleic, axit tartric, axit edetic, axit etylendiamintetraxetic, axit

axetic, axit malic, va hon hgp cta ching.
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