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Linh vye k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén chét ting cudng tao xeramit va chét 1dm dm. Sang

ché ciing d& cap dén phuong phép duy tri d6 4m dé lam dep.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Mic di cac xeramit, 13 mot loai trong s6 cac sphingolipit, 14 c4c lipit duy
nhét c6 thé sir dung véi cac lugng cuc nhé dbi véi toan bd co thé, trong 16p sting
1a 16p ngoai cing cua da, cic xeramit c6 mat nhiéu hon mdt nira luong lipit, va
dong vai trd quan trong trong chic nang gilt nuéc va rao can cua da. Cac
xeramit duogc tao ra trong cac t& bao bidu bi, sau do tiét xut dé tao ra cu tric
phén 16p trong cac khoang gian bao cua 16p simg, va ching duy tri cac chirc
ning cta 1p stmg. Da dugc théng bio rong rii ring, dbi véi cac bénh da nhu da
kho, da sén sui, viém da di ung, bénh kho han tudi gia va bénh vay nén, co ché
chuyén ho4 binh thudng cia cic xeramit bi can tr& va lugng cdc xeramit trong
16p simg giam, tiép theo 14 xuét hién su suy gidm chirc ning giit nuéc, chirc

nang rao can va cac churc nang tuong tir cua da.

P4 ¢6 nhiéu nd luc dbi véi viee phét trién cdc phuong phap cung cap cac
xeramit gidm sut tir cdc ngudn bén ngoai, nhung hién nay, hi€u qua cia cac
phuong phap do c6 thé chua du.

Ban chat ky thuit ctia sang che

Sang ché dé xuat viéc cung cp chat ting cuong tao xeramit c¢6 hiéu qua
ting cudng tao xeramit v4i lugng cao hon. Ngodi ra, sdng che d€ xuat viéc cung
cap cung cap mot chat lam am tuyét voi voi chirc ning tdng cudng tao xeramit.

Theo quan diém vé cac muc dich dugc md ta & trén, céc tac gia sang ché
da thuc hién cdc nghién clru rong réi. Do do, cac tac gid dd phat hién ra rang cac

chit chiét thuc vét ciia Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera
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tinctoria, Cirsium japonicum, Catalpa ovata va Tagetes erecta c6 chiic ndng dé

tang cudng tao xeramit vdi luong cao hon.

Céc tac gia sang ché cling d4 phat hién ra rang hop chit dugc thé hién boi
cbng thire (1) dudi ddy cé chirc nang tang cudng tao xeramit voi lugng cao hon,
va da phat hién ring hop chét nay duoc sir dung 1am thanh phan duy tri d6 4m.
Sang ché dugc hoan thién dua vao cic phét hién nay.

Sang ché dé xuit cac phuong thirc sau day:

(1) Chét ting cuong tao xeramit, chira chét chiét cia it nhat mot thuc vat
duoc chon tir nhém gém cd6 Chenopodium hybridum, Melia toosendan,
Indigofera tinctoria, Cirsium japonicum, Catalpa ovata va Tagetes erecta 1am
hoat chét.

2) Chét 1am &m, chira chét chiét cua it nhét mot thuc vat dugc chon tir
nhém gdm c6 Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera tinctoria,
Cirsium japonicum, Catalpa ovata va Tagetes erecta 1am hoat chét.

(3) Chét tang cudng tao xeramit, chira hop chit duoc thé hién bsi cong

thirc (1) dudi ddy lam hoat chét:

Cong thuc (1) ==
O
" CHg />

trong d6 R 14 nhém axyl c6 sb nguyén tir cacbon nim trong khoang tir 1 dén 5.

(4) Chét 1am 4m, chira hop chit dugc thé hién bdi cong thic (1) néu trén

1am hoat chét.

(%) Chét chiét cua it nhdt mot thuc vat dugc chon tir nhom gém co



25357

Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium
japonicum, Catalpa ovata va Tagetes erecta dugc sit dung dé tang cudng tao

xXeramit.

(6) Chét chiét cua it nhit mot thuc vat duoc chon tir nhém gém co
Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium

Jjaponicum, Catalpa ovata va Tagetes erecta duge sit dung dé duy tri 6 m.

(7) Hop chét dugc thé hién béi cong thire (1) néu trén duge sir dung dé

tdng cudng tao xeramit.

(8) Hop chéit dugc thé hién béi cong thire (1) néu trén duge sit dung dé
duy tri d6 4m.

(9) Phuong phép ting cuong tao xeramit, bao gdm bdi chat chiét cua it
nhit mot thuc vat dugc chon tir nhom gém c6 Chenopodium hybridum, Melia
toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium japonicum, Catalpa ovata va Tagetes

erecta 1én da.

(10) Phuong phap dé duy tri d6 4m, bao gdm bdi chit chiét cua it nhét
mot thuc vat duoc chon tir nhdm gdém c6 Chenopodium hybridum, Melia
toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium japonicum, Catalpa ovata va Tagetes

erecta 1én da.

(11) Phuong phap ting cudng tao xeramit, bao gdm bdi hop chit dugc thé

hién bdi cong thic (1) néu trén 1€n da.

(12) Phuong phap dé duy tri d6 4m, bao gdm boi hop chat dugc thé hién

béi cong thirc (1) néu trén 1én da.

(13) St dung chét chiét cua it nhat mot thuc vat duoc chon tir nhém gff)m
cd Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium
Jjaponicum, Catalpa ovata va Tagetes erecta dé bao ché thubc c6 tac dung duy

tri d§ am nho tdng cudng tao xeramit.
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(14) Str dung hop chét dugc thé hién boi cong thic (1) néu trén dé bao

ché thudc c6 tac dung duy tri d6 4m nho ting cudng tao xeramit.

Theo sang ché, chat tdng cudng tao xeramit c6 thé dugce d€ xuat. Ngoai ra,
theo sang che, chat lam am tuyét voi ve chirc ndng tang cudng tao xeramit c6 thé

dugc dé xuat.

Céc dau hiéu khéc va hon nita cing v6i céc loi ich cua sang ché s€ dugc
the hién day di hon ¢ phan mo ta dudi day.
MO ta van tat hinh vé

FIG.1 12 biéu d thé hién luong céc xeramit khi st dung céc chét chiét ciia
Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium

Jjaponicum, Catalpa ovata, va Tagetes erecta.
MG ta chi tiét sang ché
Duéi day, sang ché duoc mo ta chi tiét.

Chét ting cudng tao xeramit va chét 1am 4m theo sang ché chura chét chiét
cla it nhat mot thuc vat duge chon tir nhém gf‘)m c6 Chenopodium hybridum,
Melia toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium japonicum, Catalpa ovata va
Tagetes erecta, hodc hop chét duoc thé hién boi cOng thirc (1) néu trén 1am hoat
chét. Chét chiét va hop chét c6 chirc ning dé ting cudng tao xeramit véi luong
cao hon.

Trudc tién, chét ting cudng tao xeramit va chét 1am 4m theo séng ché, ca
hai loai d6 déu chira cac chét chiét thuc vat 1am cac hoat chét, dugc gidi thich.

Theo sang ché, Chenopodium hybridum 1a thuc vat thuoc ho
Rubiaceae, gibng Chenopodium. Thuc vat nay theo truyén thdng dugc st dung
lam thudc nhudm, va ngoai ra, cac tac dung chita bénh cua thyc vat nay nhu tac

dung an than d4 dugc biét.

Melia toosendan 1a thuc vat thudc ho Meliaceae, giéng Melia, céac tac
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dung chita bénh cda thuc vat nay nhu tdc dung an than, tac dung gidm dau va tac
dung trir giun san da dugc biét. Ngoai ra, qua kho thudc ho Melia toosendan

dugc stir dung 1am thao dugc goi 1a Senrenshi.

Indigofera tinctoria (bi€t hi€u: Nanbanai) 1a thyc vat thuéc ho
Polygonaceae, gibng Indigofera. Thuc vit ndy theo truyén théng duge st dung
1am thudc nhudm hoic chét tao mau, va san phém thu duoc béng cach lam kho

chat tao mau c6 mat trong cac 14 dugc goi 1a Seitai.

Cirsium japonicum 1a thuc vat thudc ho Asteraceae, giéng Cirsium. Cac
tac dung chita bénh cia thuc vét nay nhu tac dung loi tiéu, tac dung lam gidm
ching dau day than kinh va cac tic dung twong tu da duoc biét. R& kho ciia thuc

vat nay duoc st dung lam thao duoc goi 1a Taikei.

Catalpa ovata 1a thuc vat thuc ho Bignoniaceae, gidng Catalpa. Tac
dung chita bénh cta thuc vat nay nhu tidc dung loi tiéu da dugc biét. Qua kho

cua thuc vat nay dugce goi 1a Shijitsu, va dugce st dung lam thao dugc.

Tagetes erecta (biét hiéu: Senju chrysanthemum) 1a thyc vat thudc ho
Asteraceae, gidng Tagetes. Céc tac dung chita bénh cua thuc vat nay, téc dung

ngan ngira bénh mét va tic dung lam giam chimg méi mét da duoc biét,

Déi voi Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera tinctoria,
Cirsium japonicum, Catalpa ovata, va Tagetes erecta dugc sit dung trong sang
ché, phén bt ky hoac tAt c4 cac phﬁn ctia thuc vat déu c6 thé duoc sir dung. Vi
du mot hodc nhiu phf?tn duoc chon tir toan bd cdy thude thuc vét, toan bd cod
thuoc thuc vat, hodc phan bét ky (&, than ré, than cdy, canh cdy, cudng, 14, vo
cdy, dich cdy, nhua cdy, hoa, qua, hat, v6 qua, vo, mam, cum hoa, g0 161, va cac

phn tuong tw), va cac hdn hop ciia chiing, ¢6 thé dugc st dung.

Trong sang ché, trong s6 cac phan khac nhau cia thuc vat n€u trén, uu

tién dé thu duoc chét chiét dic biét 13 tir cdc phan duoc mo ta dudi day.

DPé thu duoc chét chiét ciia Chenopodium hybridum, uu tién 1a chiét toan
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bd cé Chenopodium hybridum.

DPé thu duogc chat chiét cua Melia toosendan, wu tién 13 chiét qua Melia
toosendan. Ngoai ra, dbi v&i truong hop chiét cac qui Melia toosendan,

Senrenshi, ma dugc st dung lam thao dugc, cé thé dugc st dung.

Pé thu duoc chit chiét cua Indigofera tinctoria, wu tién 13 chiét cac 14
Indigofera tinctoria, va cling dugc uu tién 1a st dung chét tao mau thu dugc tir

cac 14 Indigofera tinctoria.

Pé thu dugc chit chiét ctia Cirsium japonicum, wu tién 13 chiét cac ré
Cirsium japonicum. Ngoai ra, doi voi trudng hop chiét ré Cirsium japonicum,

Taikei, ma duoc sir dung 1am thdo dugc, co thé duoc st dung.

DPé thu dugc chit chiét cia Catalpa ovata, wu tién 13 chiét cac qua
Catalpa ovata. Ngoai ra, d6i v6i truong hop chiét cic qua Catalpa ovata,

Shijitsu, ma dugc sir dung 1am thao dugc, c6 thé dugc sir dung.

Dé thu duoc chit chibt cua Tagetes erecta, wu tién 13 chiét hoa Tagetes

erectd.

Khong c6 gi6i han cu thé nao di véi phuong phap dé tao ra céc chét
chiét ctia Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera tinctoria,
Cirsium japonicum, Catalpa ovata va Tagetes erecta ma dugc st dung trong
sang ché, va cac chét chiét co thé thu dugc bé'lng cach chiét thuc vat b%ng cac
phuong phép thong thudng. Dic biét, cac chét chiét nude ép thu duge bang qué
trinh chiét ép cac san phém kho duoc tao ra béng cach lam kho thuc vat duoc
md ta & trén hodc cac san phim nghién cua ching va cac san phdm tuong ty; san
phdm chung c4t bang hoi nudc; cac chét chiét tho thu duoc bang cich sit dung
céc dung moi chiét khac nhau; cac phan chiét clia cac chét chiét thu duoc bing
cach tinh ché cac chét chiét tho nho sir dung céc k§ thuat sic ky khac nhau nhu
phép sic ky phan bd va phép sic ky cot; va céc loai twong tu co thé duoc st

dung 1am céc chét chiét theo sang ché nay.
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Thue vat dugc md ta & trén c6 thé duogc cép to1 qua trinh chiét trong tinh
trang chua xir Iy, nhung d& ting cudng hiéu qua chiét, ciing wu tién 13 4p dung
céc quy trinh nhu 1am khé, cit va nghién nho. Ngoai ra, theo séng ché, cac chét
chiét, san phidm chung cét bang hoi nuéc, cic san phdm ép va céc san phim
tuong tw d3 md ta & trén c6 thé duge st dung sao cho loai bét ky trong sd d6
dugc st dung riéng r€&, hodc hai hodc nhiéu loai duoc sir dung két hop. Trong s6
d6, dbi véi chét chiét thuc vat cua séng ché, vu tién hon 13 st dung chét chiét
thu duoc tir san phém kho duogc tao ra béng cach lam kho thuc vat, hoac san

phim nghién ctia chiing, bang cach sir dung dung mdi chiét.

D61 v6i dung méi chiét, dung moi phan cuc bt ky va cac khong phan cuc
bét ky c6 thé dugc sir dung, va céc hdn hop clia cdc dung moi d6 ciing c6 thé
dugc st dung. Cac Vi du bao gém nuéc; rugu nhu metanol, etanol, propanol va
butanol; cic ruou polyhydric nhu etylen glycol, propylen glycol, va butylen
glycol; cac keton nhu axeton va metyl etyl keton; cac este nhu metyl axetat va
etyl axetat; cic este thing hodc vong nhu tetrahydrofuran va dietyl ete; cac
polyete nhu polyetylen glycol; cac hydrocacbon halogen hoa nhu diclometan,
clorofom, va cacbon tetraclorua; cac hydrocacbon nhu hexan, xyclohexan va ete
dau mo; céc hydrocacbon thom nhu benzen va toluen; cac pyridin; cacbon dioxit
sidu to1 han; cac diu va céac chét béo, sdp, va cac déu khac. Theo céch khac, hdn
hop két hop hai hodc nhiéu loai trong sd céc dung mdi dugc mo ta ¢ trén cod thé
duge sir dung 1am dung moéi chiét. Trong sé d6, uu tién 1 sir dung nudc, ruou,
chét 1ong pha tron nuéc ruou, propylen glycol, hodc butylen glycol, va uu tién

hon nita la sit dung dung dich nuéce etanol.

Céc didu kién chiét dé thu dugc chét chiét st dung trong sang ché c6 thé
thay ddi tuy thudc vao dung mdi st dung, va vi vay, khong c6 cac gidi han cu
thé. Vi du, khi qué trinh chiét duoc tién hanh st dung nuée, ruou, chit 16ng pha
tron nude ruou, propylen glycol hodc butylen glycol, wu tién la cho thyc vét

ngdm nudc hodc nung néng dé hdi Iuu, tdt hon 1a sir dung 1 dén 50 phan theo



25357

thé tich dung mdi twong ting v&i 1 phin theo khdi lugng cia thuc vat, tot hon 13
& nhiét d6 nim trong khoang tir 3°C dén 100°C, va tt hon nita 12 nim trong

khoang tir 20°C dén 80°C, tbt hon 1a trong mot gio dén vai tudn, t6t hon nira 1a
tir 1 ngdy dén 30 ngay. Ngoai ra, dé ting cudng hidu qua chiét, c6 thé thuc hién
thém viéc khudy tron, hodc qué trinh tron déng déu c6 thé duoc tién hanh trong

dung moi.

Mic di chét chiét thu duoc bing cach tién hanh qua trinh chiét bang dung
mdi néu trén c6 thé duoc sir dung truc tiép; phan chiét c6 hoat tinh cao hon thu
duoc bang cach chiét thém chat chiét bang k§ thuat tach thich hgp nhu k¥ thuét
loc gel, phép séic ky hodic chung cét chinh xé4c ciing c6 thé duoc sir dung. Trong
sang ché, thuat ngit chét chiét thuc vét bao gém cac chét chiét khac nhau thu
duoc bing cic phuong phap dugc md ta & trén, cac dung dich pha lodng cia
chung, cac dung dich ddm dédc cua chung, cic san phém tinh ché cua chung, va

cac bot kho cua céc chat chiét do.

Ngoai ra, trong chat tang cuong tao xeramit hodc chat lam 4m theo sang
ché, chét chiét ctia mdi loai thuc vat duoc mo ta & trén c6 thé dugce st dung
riéng r&, va ngodi ra, hdn hop clia hai hodc nhiéu loai trong s6 cc chat chiét d6

c6 thé dugce sir dung.

Céac chét chiét thuc vat thu dugc tir Chenopodium hybridum, Melia
toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium japonicum, Catalpa ovata, va Tagetes
erecta (dudi day, con dugc goi 1a cac chét chiét thuc vat theo sang ché c6 chirc
nang tuyét voi dé tdng cuong tao xeramit nhu duoc thé hién & cac vi du dudi day,
va chit ting cudng tao xeramit c6 thé thu duoc bing cach dua céc chét chiét vao
trong d6. Ngoai ra, do cc xeramit dong vai trd quan trong trong chirc nang git
nudc hodc chirc nang rao can cua da nhu dugc md ta & trén nén néu qua trinh tao
xeramit dugc tdng cuong thi co ché tao xeramit ctia co thé co thé tro lai binh

thuong, luong cac xeramit gidm & 16p sung co thé dugc gia ting, va da c6 chuc
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ning rao can va chirc nang gitt nudc c6 thé dugc hoi phuc. Vi vay, chat 1am am

c6 thé thu dugc béng cach dua céc chét chiét thuc vat dugc md ta & trén vao do.

Ngoai ra, trong nhitng nam gin déy, da duoc bao céo ring khi qua trinh
san sinh céc xeramit trong cac té bao dugc ting cudng thi hién twong nhu su
chét theo chuong trinh, qué trinh biét hod va e ché qua trinh ting sinh bi kich
thich. Vi vay, sy chl y dugc danh cho cdc xeramit nhu céc phéan tu truyén tin
hiéu ndi bao ma c4c phan tir nay kiém soat qua trinh ting sinh, biét hod, sw chét
theo chuong trinh va cdc qud trinh twong tw cua cac té bao (xem tai li€u, Vi du,
Sphingolipid targets in cancer therapy, David E. Mordrak, et al., Molecular
Cancer Therapeutics, 2006 5(2):pp. 200-8). Tir d6, c6 thé du tinh ring chit ma
c6 thé tang cuong qué trinh tao cac xeramit c6 thé dugc mong doi dé c6 hiéu
quéa ngin ngira/cai thién céc bénh viém nhiém va cc bénh do qué trinh ting sinh
hodc biét hoa bt thuong cia céac té bao gdy ra, nhu cic khéi u 4c tinh, nho e
ché qua trinh ting sinh, kich thich qué trinh biét ho4, kich thich su chét theo
chuong trinh va céc qué trinh tuwong tu trong cac té€ bao dong vat. Ngoai ra, cac
xeramit c¢6 chirc niang e ché su hap thu lai xuong, chirc ning 1am chéc xuong,
va chirc ning e ché su suy giam xuong 6 ring, va cling dugc béo céo rang cic
xeramit dugc st dung dé ngin ngira va cii thién cac bénh xuwong va khép nhu
ching loang xuong, gdy xuong, chiimg dau lung va bénh thap khép (xem, Vi du,
JP-A 6 2001-158736), c6 tac dung dé ngin ngira cac bénh nha chu (xem, Vi du,
JP-A sb 2001-158735), va c6 chiic ning truyén do cang va tinh chat dan hdi cho
toc va tang cam giac mém mai (xem, Vi dy, JP-A s 10-152421). Vi vay, chét
chiét thuc vat theo sang ché con duge st dung trong y khoa va cac chit ding
lam m§ phdm dé tc ché qué trinh ting sinh hodc qua trinh hoat hod cua cac té
bao ung thu, ting cudng do cang va tinh chit dan hdi cho téc, ngin ngira va cai

thién céac bénh xuong va khdp, va cac bénh tuong tu.

Cho dén nay khéng duoc biét chiit nao ring cac chat chiét thuc vat thu

duoc tir Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium

-10-
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Jjaponicum, Catalpa ovata, va Tagetes erecta c6 chirc ning dé tang cuong tao
xeramit, va day 1a mot phat hién mai cuia cac tac gia sang ché.

Theo sang ché, chét chiét thuc vat cua sang ché thu dugc tir thuc vat duoc
md ta & trén c6 thé duge sit dung truc tiép 1am chit ting cudng tao xeramit.
Theo céch khac, cc cht phu gia khac nhau c6 thé dugc thém vao chat chiét
thue vat t6i mot mirc d6 ma cac hi€u qua cua chét chiét thuc vat khong bi anh
huong. Vi dy, cac ta dugc dang long hodc ran thich hop hodc cac chit don nhu
titan oxit, canxi cacbonat, nuéc chung cit, lactoza va tinh bot, c6 thé dugc thém
vao chét chiét thuc vat, va hdn hop thu duogc ¢6 thé dugc st dung lam chét ting

cuong tao xeramit.

Déi v6i trudong hop dé didu ché ché phim, luong chét chiét thuc vt trong
chét ting cudng tao xeramit khdng bi gi¢i han cu thé, nhung dugc vu tién 1a chit
chiét c6 mit v6i lugng nim trong khoang tir 0,00001% dén 20% khédi luong, va
dic biét hon 12 nim trong khoang tir 0,0001% dén 10% khéi lugng, theo ham

lwong chét rin.

Theo sang ché, chét chiét thu duoc tir thuc vat dugc md ta & trén co thé
dugc st dung truc tiép ]am chat 1am Am. Theo cach khac, chét chiét thuc vat
duoc dua vao 1am hoat chat, va thong thuong céc chit phy gia, cac thanh phan
¢6 hiéu qua khac va cic chét tuong tu da st dung cling duoc dua vao téi mot
murc d ma cac hi€u qua cua chét chiét thuc vat khong bi tac dong, dé diéu ché
chét 1am Am. Vi du, chit ting cuong tao xeramit 1a da biét, xeramit gia, xeramit
tu nhién, xeramit sacarit va cac chét khéc c6 thé dugce dua vao cling nhau. Ngoai
ra, chét chéng 130 hoa da, chat lam tréng da va céc chét tuong tu cd thé duoc
thém vao cung nhau 1am céc thanh phan c6 hi¢u qua khac ngoai cac thanh phan

c6 cac tac dung lam am.

Khong c6 cic gi6i han cy thé nao doi véi chat ting cudng tao xeramit dad

biét, nhung ma céc vi du bao gdm axetylhydroxyprolin, kali glyxyrhizinat, L-
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carnitin, axit ascorbic, ascorbyl glucosit, magie ascorbyl phosphat, dl-o-

tocopheryl-dl-ascorbyl phosphat, dl-o-tocopheryl phosphat, amit axit nicotinic,
tocopherol nicotinat, axit L-lactic, vitamin C, chét chiét ming tay, cdy dau chéi
Butcher, genkwanin, cdy huong thdo, cdy oai huong, cdy x6 thom, cdy tdo ta,
reishi mau bd héng, r& cdy bach chi, r& cay hoe, hat y di, chét chiét Vonizo, va

chét chiét bot gao.

Ngoai ra, khong c6 cac gi6i han cu thé nao d6i v6i xeramit gia, tuy nhién
céc vi du bao gdbm Xeramit R c6 ban trén thi truong (duge san xuét boi Unilever
PLC), Xeramit PC-104 (duoc san xuét bdi Amorepacific Corp.), Xeramit HO3
(duoc san xudt béi Sederma GmbH), Eldew PS-203 (duoc san xuét béi

Ajinomoto Co., Inc.), va Sphingolipid E (dugc san xuét béi Kao Corp.). but

Ngoai ra, khong c6 cac gi6i han cu thé nao dbi v6i xeramit sacarit, nhung
ma céc vi du bao gdm glucosylxeramit va galactosylxeramit, trong khi cac vi du
vé céc loai ¢ ban trén thi trudng bao gdm Nippn Xeramit (dugc san xuét boi
Nippon Flour Mills Co., Ltd.), Oryza Xeramit (dugc san xuét boi Oryza Oil &
Fat Chemical Co., Ltd.), Nissan Xeramit, Neoliquid Xeramit N (duoc san Xudt

bdi NOF Corp.), va Xeramit (duoc san xuét bai Unitika, Ltd.).

Péi v6i truong hop dé diéu ché ché pham, lugng chét chiét thuc vat trong
chit 1am Am khong bi gi6i han cu thé, nhung wu tién 14 chit chiét c6 mat véi
luong tir 0,00001% dén 20% theo khdi lugng, va tt hon nita 14 tir 0,0001% dén
10% theo khdi lugng, theo ham luong chét ran.

Tiép theo, chit ting cudng tao xeramit va chit 1am 4m chira hop chét

dugc thé hién béi cong thire (1) dudi day 1am hoat chét duoc giai thich nhu sau.
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Trong cong thirc (1), R 1a nhom axyl c6 sd nguyén tir cacbon nam trong

khoang tir 1 dén 5.

Tét hon néu R 12 nhém axyl c6 sb nguyén tir cacbon nim trong khoang
tir 1 dén 3, va tdt hon nita 1 nhém axyl c6 2 nguyén tir cacbon. Céc vi du cu thé
v& R bao gdm nhém formyl, nhém axetyl, nhém propionyl, nhém butyryl, nhém
isobutyryl, nhdm valeryl va nhom isovaleryl. Trong s& d6, nhém formyl, nhém
axetyl, va nhom propionyl 1a dugc vu tién, va duoc wu tién hon nita la nhém
axetyl. Hop chét duoc thé hién boi cong thic (1) trong d6 R 1a nhom axetyl 1a

toosendanin, né la mot loai terpen.

Hop chét duoc thé hién bdi cong thirc (1) c6 thé chdp nhan cic dang
tautome nhu thé hién dudi dy, va hop chét duoc thé hién béi cong thirc (1) theo
sang ché bao gdm ca hai loai tautome.

o) 7/ 0
ORQ OR@

= CHsz : SHe

Hién tuong Tautome
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Phuong phap dé didu ché hop chéat dugc thé hién bsi cong thirc (1) néu
trén sir dung trong sang ché khong bi gidi han cu thé. Hop chit tbng hop hoa
hoc c6 thé duogc sir dung, va hop chét chiét hoic tinh ché tir chét thu dugc tir san
phim tu nhién ciing c6 thé dugc st dung. Ngoai ra, san phdm ma c6 béan trén thi

trudng nhu chét phan éng ciing ¢6 thé duoc sir dung.

Dé 1am chét phan (mg, san phdm ctia Avachem Scientific LLC (USA) ban

trén thi truong va san pham twong tu ¢6 thé duoc st dung.

Dbi v6i phuong phap dé thu duoc hop chit dugc thé hién béi cong thirc
(1) néu trén tir chét thu duoc tir san phém tu nhién, vi dy, hop chét co6 thé dugc
tach tir cac thuc vat nhu Melia toosendan Sieb. et Zucc., Melia azedarach, va

Toona sinensis.

DPbi véi cac loai thuc vat do, phﬁn bat ky hodc tAt ca cac phﬁn cua thuc vat
(toan bo cay, toan bd co, ré, than ré, than cdy, canh cdy, cudng, 14, vo cdy, dich
cdy, nhua cay, hoa, qua, hat, va cac phz‘?ln tuong tu) co thé duoc st dung. Pac
biét, dbi voi truong hop tach hop chét tir Melia toosendan Sieb. et Zucc., wu tién
la st dung vo cdy, hat hodc qua cia thuc vat. Ngoai ra, thao dugce thu dugc bﬁng
cach st dung cac qua Melia toosendan Sieb. et Zucc. nhu thuc vat géc,
Senrenshi, ciing c6 thé dugc sir dung. D4 v6i trudng hop tach hop chét tir Melia
azedarach, wu tién 1a st dung vo cdy cuia thuc vat. Theo d6 thado duoc thu duoc
b:?mg cach st dung vo cay Melia azedarach nhu thuc vat géc, Kurenpi, cling c6
thé dugc st dung. D4i vai trudng hop tach hop chét tir Toona sinensis, wu tién 13

st dung vo céy cua thuc vit.
Hop chét dugc thé hién béi cong thire (1) ciing c6 thé duge tac bang cach
str dung céc loai thuc vat hodc cac phén khac nhau trong hdn hop thich hop.
Phuong phép dé tach hop chit dugc thé hién boi cong thirc (1) néu trén tix
céc thuc vat khong bi giéi han cu thé, nhung ma vi du c6 thé 1a phwong phap

trong do6 thyc vat mo ta & trén dugc dua vao sur dung trong qué trinh chiét nho
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sir dung dung moi thich hop, va tach hop chit duoc thé hién béi cong thirc (1)
néu trén tir chat chiét thuc vat thu dugc bang cich sir dung k¥ thuat nhu phép
sdc ky.

Thuc vat c6 thé duoc st dung truc tiép hodc sau khi lam kho va nghién,
dé tao ra chét chiét thuc vat. Dé lam dung moi dugc st dung cho qua trinh chiét,
cac loai thuong dugc st dung cho qua trinh chiét cac thanh phﬁn thuc vat, vi du,
nudce, ete ddu moé, n-hexan, toluen, clorofom, ete, etyl axetat, axeton, metanol,
etanol, propanol, butanol, etylen glycol, propylen glycol, butylen glycol va cac
dung dich pha tron ctia chung, c6 thé duoc st dung. Ngoai ra, dbi véi didu kién
chiét, cac diéu kién chiét thong thuong c6 thé dwoc sir dung. Vi du, thuc vt
duoc md ta trén day c6 thé dugc ngam hodc nung nong trong diéu kién hdi luu

trong hai gio dén 60 ngay & 5 dén 80°C.

Céc phuong 4n dic trung cho qua trinh chiét va tich ma c6 thé dugce st
dung bao gdm céc phuong phap thé hién & cac vi du dudi day, nhung séng ché
khong bi giéi han & do.

Hop chét dugc thé hién boi cong thirc (1) néu trén cé chirc ning tuyét voi
dé tang cudng tao xeramit nhu dugce thé hién ¢ cac vi du dudi day, va chét tang
cudng tao xeramit c6 thé thu dugc bang cach dua hop chit nay vao d6. Ngoai ra,
nhu duge mé ta & trén, do cac xeramit c¢6 chirc ning quan trong trong co ché lam
4m hodc co ché rao can cua da nén néu qua trinh tao xeramit dugc ting cudng
thi co ché tao xeramit cua co thé co thé trd lai binh thuong, lugng cac xeramit
giam & 16p simg c6 thé duoc gia ting, va da ¢6 chirc ning rao can va chic ning
gift nudce ¢b thé duoc hdi phuc. Vi vay, cht 1am 4m c6 thé thu duoc bang cach
dwa hop chét dugc thé hién boi cong thie (1) néu trén vao d6. Cho dén nay
khong dugc biét chit nao ring hop chét dugc thé hién bai cong thiic (1) néu trén
¢6 chirc ning dé ting cudng tao xeramit, va day 12 phat hién méi cua céc tic gia

sang ché.
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Theo sang ché, hop chét dugc thé hién bai cong thirc (1) néu trén co thé
duoc st dung truc tiép lam chit ting cudong tao xeramit. Theo cach khac, hop
chét nay ciing c¢6 thé duoc duge sir dung 1am ché phdm diéu ché bing cach bd
sung vao do cac chét phu gia khéac nhau. Vi duy, céc t4 dugc dang 1ong hodc rin
thich hgp hodc céac chat don nhu titan oxit, canxi cacbonat, nudc chung cét,
lactoza va tinh bot, c6 thé dugc thém vao hop chét, va hdn hop thu duogc co thé

duoc sir dung 1am chit ting cudng tao xeramit.

Ddi vé6i trudng hop dé didu ché ché phdm, luong hop chét duge thé hién
b&i cong thie (1) néu trén trong chét ting cudng tao xeramit khong bi gi6i han
cu thé, nhung wu tién 13 hop chét c6 mit v6i luong ndm trong khoang tir
0,00001% dén 20% khbi lugng, va dac biét hon la nam trong khoang tu
0,0001% dén 10% khéi lugng.

Theo sang ché, hop chét duoc thé hién bsi cong thie (1) néu trén c6 thé
duogc st dung truc tiép 1am chét 1am 4m. Theo cach khac, hop chit dugc thé hién
bdi cong thire (1) néu trén dugc dua vao lam hoat chét, va thong thudng cac chét
phu gia, cac thanh phan c6 hidu qua khic va cic chit twong tu d4 sir dung ciing
dugce dua vao tdi mot mirc do ma céc hi€u qua cua hop chét khong bi tac dong,
dé didu ché chét 1am 4m. Vi dy, chét ting cuong tao xeramit 1a da biét, xeramit
gia, xeramit tu nhién, xeramit sacarit va cac chét khac c6 thé dugc dua vao cling
nhau. Ngoai ra, chét chéng 130 hoa da, chét 1am tring da va cac chét tuong tu c6
thé duoc thém vao cing nhau 1am céc thanh phan c6 hidu qua khac ngoai céc

thanh phén c6 céc tac dung lam Am.

Khong ¢6 céac gidi han cu thé nao ddi véi chat ting cudng tao xeramit da
biét, xeramit gia va xeramit sacarit, va cac chat dugc md ta nhu céac vi du trong
cdc phan mo ta vé chat ting cudng tao xeramit va chat lam am chira chat chiét

thuc vat lam hoat chét c6 thé duoc st dung.

Déi v6i truong hop dé didu ché ché pham, lugng hop chét dugc thé hién

-16-



25357

b&i cong thie (1) néu trén trong chét 1am 4m khéng bi gidi han cu thé, nhung wu
tién 13 hop chét dugc thé hién boi cong thire (1) néu trén ¢ mit véi lugng nam
trong khoang tir 0,00001% dén 20% theo khdi luong, va t6t hon nira 13 nim
trong khoang tir 0,0001% dén 10% theo khéi luong.

Chét 1am 4m theo sang ché chii yéu duoc st dung cho nguoi hodc dong
vat. Chét 1am 4m bao gdm tit cic dang lidu ma c6 thé sir dung cho da, méng,
mang nhdy, téc va cac phan twong tu ciia ngudi hodc dong vét. Céc vi du vé cac
dang lidu chét 1am 4m theo sang ché bao gém thuéc ma, thudc boi, kem, tinh
dau lam dep, thubc bodi da, cac chét xoa bép, banh, chét nén, son moi, chit pha
dé tdm, dau g0i du, chit xa toc, chat dudng téc, cac vién nén, cac vién nang,
céc vat dung thdm hit nhu cac san phdm vé sinh, va cic san phim dang tAm nhu
16p 16t va khan u6t. Dang ché phim chira cht 1am 4m ciing khong bi giéi han,
va céc dang ché phim khac nhau nhu dang I6ng, dang rén, dang nhil twong, dang
bot nhdo, dang gel, dang bot, dang hat, dang vién va dang théi co thé dugc st
dung.

Chét ting cudng tao xeramit va chét lam 4m theo sang ché c6 thé dugc
dung cho cho céc g dung nhu san phdm thuc phim, céc chit lam m§ pham va

cac san pham y te.

Déi véi truomg hop sir dung trong cac tmg dung cho san phdm dinh dudng,
chét ting cudng tao xeramit va chét 1am am c6 thé duoc bao ché thanh cic sin
phim db udng va dinh dudng thong thuong, cling nhu san phim dd udng va
dinh dudng dung trong y té, cac san phdm dd udng va dinh dudng dung trong
thAm m§, cac san phdm dd udng va dinh dudng duoc chi dinh ding trong y té,
cac san phém dd uéng va dinh dudng dung cho bénh nhén, va céc loai tuong tu,
chiing dya vao quan ni€ém hiéu qua dé cai thién va duy tri kha ning lam 4m hoic
chtrc ning rdo can cua da, va tily y ¢6 cac muyc dich cta chung dugc thé hién tiép

theo do.
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Khong c6 cic giéi han cu thé nao déi voi dang cua cic san phdm dinh
dudng, va cc vi du bao gdm cac d6 ubng nhu nude ép trai cy, sita, va tra; cic
loai banh keo nhu keo, keo vién, nudc qua niu dong, banh bao, sdcdla, banh
ngot, stta chua, va keo cao su; gia vi, dau nAu, céc san phém bo sita, banh my va
bénh sita nho, mi, va gao da ché bién. Ngoai ra, cac san phdm dinh duéng ciing
c6 thé 1a céc san phim dinh dudng ding trong thdm m¥ va cac san pham dinh
dudng ding trong y té dudi dang cac vién nén, cic vién nang, céc hat, xird va

cac dang tuong tu.

Céc dd udng va cac san phdm dinh dudng c6 thé dugc tao ra bang céch, vi
du nhd st dung cac hdn hop thich hop ctia cac chat phu gia nhu cac chat lam
ngot, cac chét tao mau, cac chét chéng oxy hda, céc vitamin, cac chét tao huong
vi va cac khoang chit, va cac nguyén liéu thd clia cac san pham dinh dudng nhu
céc protein, cac lipit, cac sacarit, cac hydrat cacbon va céc s¢i thuc vat, dua chét
chiét thuc vat hodc hop chit duogc thé hién boi cong thirc (1) néu trén vao hdn
hop nay, va ché bién hdn hop thanh cic dang san phdm dinh dudng khéc nhau
theo cac phuong phap thong thuong.

Déi voi truong hop dung trong cic ng dung nguyén liéu 1am m§ pham,
vi du, chét tang cudng tao xeramit va chét 1am 4m c6 thé dugc bao ché thanh
dang cac ché phim sir dung ngoai da. Pdi véi truong hop st dung dudi dang ché
phdm ding ngoai da, cac chét phu gia khic nhau va c4c thanh phén c6 hiéu qua
khéc duoc md ta & trén c6 thé duoc bd sung mot cach thich hop, ngoai chét chiét
thuc vat hoac hop chéit duoc thé hién béi cbng thirc (1) néu trén, va ngoai ra, cac
thanh phan khac nhau ma thudng duge st dung trong cac ché phdm st dung
ngoai ra co thé dugc dua vao theo dang ché phém dugc st dung. Céc vi du dédc
trung vé dang ché phim ciia cac ché phim sir dung ngoai da bao gbm cac dang
ché phém khéc nhau c6 thé sir dung ngoai ra, nhu kem, thubc boi dang sita,
thudc boi, gel, thudc m&, bot nhdo, banh, va cac san phém dang tAm. Khi duoc

bao ché thanh cac dang ché pham d6, vi du, cac chat dau khac nhau, cic chat
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hoat dong bé mit, cac chat gel hoa, cac chat khir tring, cac chat chong oxy hoa,
cac dung moi, cac rugu, nudc, cac chat tao chelat, cac chat 1am dic, cac chat hap
thu tia cuc tim, cac chat on dinh nhii twong, cac chat di€éu chinh do pH, cac chat

tao mau, va huong li€u co6 thé dugc dua vao.

Ham lugng cua chét chiét thuc vat hoic hop chét duge thé hién boi cong
thirc (1) néu trén trong ché phdm sir dung ngoai da 13 twong tw véi lugng cla
chét chiét thuc vat hodc hop chit dugc thé hién béi cong thire (1) néu trén trong

chat tdng cuong tao xeramit va chat 1am am dugc md ta & trén.

Dang str dung d6i véi truong hop dung trong cac tmg dung ciia cic san
phim thudc c6 thé, vi du 1a dang sir dung qua duong miéng bat ky bang céc vién
nén, vién nang, cac hat, bdt, xird va cac dang tuong tu, va cach sit dung ngoai
dudng tidu hoa bang cac ché phdm c6 thé tiém, cac ché phim ding ngoai da, cac
vién thubc dan, cac chat hdp thu qua da va cac ché phim twong tu. D& bao ché
céc san pham thudc, chit ting cudng tao xeramit theo sang ché c¢6 thé dugc st
dung riéng ré€, hodc cé thé duoc st dung két hop thich hop vé1 céc ta duge duge
dung, cac chét két dinh, cdc chit don, cac chét gay ré, cac chét hoat dong bé mit,
cac chét boi tron, cdc chét phan tan, cac chét dém, céac chét bao quén, cac chét
tao huong vi, cac huong li€u, cac chét tao mang, cac chét mang, cac chét pha

lodng va cac chit twong tu.

Céc ham luong cua chét chiét thuc vat hodc hop chit dugc thé hién boi
cong thire (1) néu trén trong cac ché phim 13, duéi dang thanh phan chét rin kho,
t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,00001% dén 20% theo khdi lugng, va dic biét
t5t hon 13 nim trong khoang tir 0,0001% dén 10% theo khéi luong.

Mac du luong hép thu hoac stir dung dbi véi trurong hop st dung chét tang
cudng tao xeramit hodic chat 1am 4m theo sang ché 1am san pham dinh dudng,
chét lam my phim hoic san phim thubc, c6 thé duge lya chon thich hop theo

cac diéu kién dang, do tudi va gibng cia déi tugng hap thu thi thudng wu tién 13
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hép thu véi hodc st dung chét chiét thuc vat hoic hop chét dugc thé hién bai
cong thire (1) néu trén véi lugng ndm trong khoang tir 0,001 mg dén 1000 mg,
va dac biét vu tién la hép thu vdi hodc st dung chét chiét hodc hop chét véi
lwong nim trong khoang tir 0,01 mg dén 100 mg, trén ngiy cho nguoi trudng
thanh.
Vi du thye hién sang ché

Sau day, sang ché dugc mo ta chi tiét hon béng cach tham khao cac vi du,
nhung sang ché khong bi giéi han & cac vi du nay.
Vi du diéu ché 1: Diéu ché chét chiét ciia Chenopodium hybridum

40 g ¢6 Chenopodium hybridum nguyén chat (do Shinwa Bussan Co., Ltd.
cung cép) duoc cit nho, va 400 mL etanol 50% dugc thém vao d6. Sau do, qué
trinh chiét dugc tién hanh trong 23 ngdy trong cac diéu kién nudi cdy gdbm dé
léng 0 nhiét do trong phong. Sau do, san phém chiét dugc loc dé thu duge 291
mL chét chiét Chenopodium hybridum. Pbi voi chit chiét thu duge nhu vay,
phin 1am bay hoi con lai dugc tinh toan bang phuong phap duoc mé ta dudi day,

va phin l1am bay hoi con lai duoc thdy bang 1,73 (% khéi luong/thé tich).
Qua trinh tinh toan phéan lam bay hoi con lai
1000 pl chit chiét Chenopodium hybridum dwoc 1am kho trong 6 gir &

105°C (mdy sdy: DRY Thermo Unit DTU-1C (dugc san xuit béi Taitec

Corporation) dugc stt dung), va nhu vay, thu dugc 17,3 mg san phém da séy kho.

Phén 1am bay hoi con lai ciia chit chiét nay dugc tinh toan bang cong thirc:
17,3/1000 x 100 = 1,73 (% khdi lvong/thé tich). O céc vi du diéu ché mo ta duéi
day, phan lam bay hoi con lai ciia mdi chét chiét duoc tinh toan theo cach tuong

ty.

Vi du diéu ché 2: biédu ché chét chiét ciia Melia toosendan
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40 g qua Melia toosendan (do Shinwa Bussan Co., Ltd. cung cip) duogc
cit nhd, va 400 mL etanol 50% dugc thém vao d6. Sau do, qué trinh chiét duoc
tién hanh trong 23 ngay trong cac diéu kién nudi cdy gdm dé ling & nhiét do
trong phong. Sau d6, chit chiét duoc loc dé thu dugc 328 mL chét chiét Melia
toosendan (phan 1am bay hoi con lai 13 1,68 (% khéi lugng/thé tich)).

Vi du diéu ché 3: Diéu ché chét chiét cua Indigofera tinctoria

40 g cac chit mau da sdy kho cia cic 14 cdy Indigofera tinctoria (do
Shinwa Bussan Co., Ltd. cung cép duoc cét nhé, va 400 mL etanol 50% dugc
thém vao dé. Sau do, qué trinh chiét dugc tién hanh trong 23 ngay trong céc diéu
kién nudi cdy gdm dé ling & nhiét do trong phong. Sau d6, chit chiét duge loc
dé thu duoc 347 mL chét chiét Indigofera tinctoria (phan 1am bay hoi con lai 1a
0,72 (% khéi lugng/thé tich)).

Vi du diéu ché 4: Diéu ché chét chiét cua Cirsium japonicum

40 g r& cay Cirsium japonicum (do Shinwa Bussan Co., Ltd. cung cép,
duoc cit nhd, va 400 mL etanol 50% duge thém vao dé. Sau do, qué trinh chiét
duoc tién hanh trong 23 ngay trong cic didu kién nudi cdy gdbm dé ling & nhiét
do trong phong. Sau do, chét chiét dugc loc dé thu dugc 272 mL chit chiét
Cirsium japonicum (phan 1am bay hoi con lai 14 0,9 (% khéi lwong/thé tich)).

Vi du diéu ché 5: Diéu ché chat chiét cua Catalpa ovata

40 g qua Catalpa ovata (do Shinwa Bussan Co., Ltd. cung cép, dugc cét
nho, va 400 mL etanol 50% dugc thém vao do. Sau do, qué trinh chiét duoc tién
hanh trong 23 ngly trong cac diéu kién nudi cdy gdm dé ling & nhiét d¢ trong
phong. Sau do, chét chiét duoc loc dé thu duoc 332 mL chét chiét Catalpa ovata
(phan 1am bay hoi con lai 14 1,39 (% khdi lugng/thé tich)).

Vi du diéu ché 6: Diéu ché chat chiét caa Tagetes erecta

40 g hoa Tagetes erecta (do Shinwa Bussan Co., Ltd. cung cép, duoc cit
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nho, va 400 mL etanol 50% dugc thém vao dé. Sau do, qua trinh chiét duogc tién
hanh trong 23 ngay trong cac didu kién nudi cdy gém dé ling & nhiét do trong
phong. Sau d6, chit chiét dwoc loc d& thu dugc 262 mL chét chiét Tagetes
erecta (phan 1am bay hoi con lai 12 2,86 (% khéi lwong/thé tich)).

Vi du thir nghiém 1: Kiém tra hidu qua ting cudng tao Xeramit

Céc té bao sig biéu bi ngudi binh thudng (tén thuong mai: NHEK(F), do
Kurabo Industries, Ltd. cung cdp) dugc nudi cdy trong cac diéu kién nudi ciy
gdm 37°C va CO, 5%, trong moi trudng nudi cy (tén thuong mai: EpiLife-KG2,
duoc sén xuat bai Kurabo Industries, Ltd.) nho st dung dia nudi cdy.

Sau d6, mdi trudng nudi cdy duge thay dbi bing EpiLife-KG2 ma khong
¢6 cac nhan t6 sinh trudng nhu nhén t6 sinh truéng biéu bi, va chit pha lodng
duoc tao ra tir mdi trong sb cac chat chiét duoc didu ché tir cac Vi du diéu ché
dugc mé ta & trén, ndng do cua n6d duoc didu chinh t6i bang 1% khéi lugng/thé
tich theo ham lugng chét rén, hodc dung dich déi chirg (50% etanol) dugc thém
vao dich nudi céy v6i luong 12 0,1%.

Céc té bao duge nuodi cdy trong 3 ngdy, va sau d6 cac té biao twong ting
duogc thu gom tir mdi giéng.

Pha hitu co, chta céc lipit chiét tir cac té bao da thu gom bing phuong
phap Blight va Dyer, duoc chuyén vao dng thiy tinh, va dugc sdy kho thanh
chat rén dudi ludng khi nito. Sau d6, san phdm khd duoc hoa tan lai trong
clorofom va metanol, va san pham nay duoc st dung lam mau lipit.

Ngoai ra, NaOH 0,1 N va dung dich nudc SDS 1% dugc thém vao cac té
bao ma tir d6 cac lipit dugc chiét, va hdn hop duoc nung néng & 60°C trong 2
gir dé theo d6 hoa tan cac protein. Hon hgp dugc lam ngudi dén nhiét do trong
phong, va sau d6 HCI 2 N dugc thém vao dé trung hoa. Lugng clia cc protein

duoc xac dinh bang phuong phap BCA.
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Theo d6 méu lipit d& tao ra dugc hién hai 1an & vi tri ndm ngang bang
phép sic ky 16p méng (TLC) nho sit dung clorofom:metanol:axit axetic 190:9:1.
Dung dich ddng sulfat dugc phun, tiép theo 14 nung bang mét dia néng, nhd d6

phéat hién cac xeramit. N6 dugc chi dinh 1a lugng ctia céc xeramit.

Céc két qua thé hién & Fig.1. Trong d6, truc tung cua dd thi thé hién &
FIG.1 1a cac gia trj lién quan déi voi trudng hop trong d6 lugng ciia cic xeramit

ctia nhoém bd sung dung dich d6i chimg dugc chi dinh 1a 1.

Nhu duge thé hién & Fig.1, trong cidc hé ma véi nd céc chit chiét
Chenopodium hybridum, Melia toosendan, Indigofera tinctoria, Cirsium
Jjaponicum, Catalpa ovata, va Tagetes erecta dugc thém vao, di thira nhan r.;ing

cac lugng cla xeramit gia tdng nhu so véi doi chiing.

Vi véy, da phét hién ra riang chét ting cudng tao cic xeramit theo séng
ché chira céc chét chiét thuc vat 1am cac hoat chét, c6 thé tang cuong tao xeramit.
Ngoai ra, do cic xeramit gop phan guy tri phan duy tri chirc ning gitt nudc va
chirc ning rao can cia da, duoc thiy tir cac két qua ciia Fig.1 ma cac chat chiét
thuc vat theo sang ché nang cao hiéu suét cta céc xeramit va c6 chirc nang lam

2
A

am.
Vi du diéu ché 7: Tach thanh phéan c6 hoat tinh ting cudng tao xeramit

800 g qua Melia toosendan (Senrenshi, do Shinwa Bussan Co., Ltd. cung
cép) duoc chiét véi 8 L etanol 50% & 20 dén 35°C trong 7 ngay, va dung moi
duoc ¢o dic. Tu do, thu duogc 123,5 g ph?m chiét rdn. Phan chiét rén thu duoc
tach chiét dua vao hoat tinh ting cudng tao xeramit da thir nghiém theo Vi du
thtr nghiém mo ta dudi day. Qua trinh phan bd chit long - chét long duogc tién
hanh béng cach st dung nudc va etyl axetat, va hoat tinh tc ché duoc co dic
trong 20,78 g 16p etyl axetat (hiéu suit 16,8%). LSp etyl axetat con duge tach
chiét bang phép sic ky cot silica gel, va do d6 thu duge phan tach chiét (1) 7,49
g (hiéu suét 6,1%). Phan tach chiét (1) con dugc tich chiét bang phép sac ky cot
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silica gel, va do d6 thu duoc phan tach chiét (2) 2,78 g (hiéu suét 2,3%). Sau do,

phén tach chiét nay duoc tach chiét nhd st dung LH-20 (Sephadex (nhan hiéu :
hang héa) LH20, dugc san xuét béi GE Healthcare Inc.), va do d6 thu duge phén

tach chiét (3) 1,28 g (hiéu suit 1,0%). 340 mg phan tach chiét (3) dugc tach

chiét bing HPLC, va do d6 thu duoc phan tach chiét (4) 164,8 mg (hiéu sut

0,48%). Ngoai ra, 20 mg phan tach chiét (4) dugc tach chiét bang HPLC, va do

d6 thu duoc phan tach chiét (5) 1,4 mg (hiéu suét 0.03%). Phan tach chiét (5)

duoc phan tich cdu tric nho st dung NMR. Theo phan tich cdu triic dya vao
NMR, toosendanin c6 ban trén thi trudng 13 chit phan tng (do Avachem

Scientific LLC san xudt) duoc st dung dé so sanh. Céc két qua clia phan tich

cAu trac dua vao NMR dugc thé hién & Béang 1.

Nho d6, thanh phan hoat chat dwoc tach tir Melia toosendan 13 hgp chét
¢6 cAu truc thé hién & Bang 1 du6i ddy, va hop chét nay duoc nhan dang 1a

toosendanin. Trong Bang 1, chit viét tit Ac 1a nhém axetyl.

Bang 1
13C-NMR (ppm) 1H-NMR (ppm)
Thanh phin d& | Toosendanin | Thanh phin dd | Toosendanin
tach (chét phan tmg) tach (chét phan ting)
1 70,7 70,7 4,24 4,24
1,8 1,8
2 37,2 37,2
2,73 2,73
3 74,8 74,8 5,19 5,19
4 41,2 41,2 - -
5 29,6 29,6 2,8 2.8
1,71 1,71
6 26,2 26,2
2 2
7 70,8 70,9 3,57 3,57
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8 43,9 43,9 ] ]
9 50,1 50,1 4,7 4,7
10 42,9 42,9 - .
11 209,1 209,1 - ;
12 79,7 79,7 5,33 5,33
13 46,9 46,9 - .
14 73,6 73,6 ] ]
15 60 60 3,81 3,8
| 2,02 2,01
16 34,8 34,8
2,11 2,11
17 39,9 39,9 2,88 2,88
18 15,9 15,8 1,37 1,38
4,25 424
19 65,5 65,5
4,31 4,31
20 124,3 1243 - -
21 142,1 142,1 7.2 7.2
22 113 113 6,16 6,16
23 143,7 143,7 7.4 7.4
28 20 20 0,84 0,84
29 97,2 97,2 4,83 4,83
30 23,1 23,2 1,12 1,12
21,4 21,4 2,07 2,07
172,9 1729 - -
AcO
20,9 20,9 1,95 1,95
172,2 172,2 - -
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Vi du thtr nghiém 2: Kiém tra hiéu qua ting cudng tao xeramit

Céc t& bao sing biéu bi ngudi binh thudng (tén thuong mai: NHEK(F),
duoc san xuit béi Kurabo Industries, Ltd.) duge nudi cly & cac diéu kién nudi
cdy gébm 37°C va 5% CO,, trong dich nudi cdy (tén thuong mai: EpiLife-KG2,
duoc san xuat boi Kurabo Industries, Ltd.) nho sir dung dia nuéi cdy.

Sau d6, dich nuoi céy duoc trao dbi véi EpiLife-KG2 ma tir d6 cac nhén
tb sinh trwéng nhu nhén t6 sinh trudng biéu bi duge loai trir, va dung dich trong
d6 ndng do toosendanin dugc didu chinh t6i 1 mM (574 ppm), hodc dung dich
dbi ching (50% etanol) dugc thém vao dich nubi céy v6i luong béng 0,01%.

Céc t& bao duoc nudi cdy trong 3 ngdy, va sau dé cac té bao tuong Ung
duoc thu gom tir mbi giéng.

Pha hitu co thu dugc bing cach chiét cac lipit tir cac té bao di thu gom
bang phuong phap Blight va Dyer, dugc chuyén vao 6ng thuy tinh, va duoc 1am
kho thanh chét rén dudi ludng khi nito. Sau d6, san phidm khd dugc hoa tan lai
trong clorofom va metanol, va san pham nay duoc st dung 1am mau lipit.

Ngoai ra, NaOH 0,1 N va dung dich nuéc SDS 1% dugc thém vao cac té
bao ma tir d6 céc lipit dugc chiét, va hdn hgp dugc nung néng & 60°C trong 2
gir @& nho d6 1am tan céc protein. Hon hop duoc 1am ngudi dén nhiét do trong
phong, va sau d6 HCI 2 N duoc thém vao dé trung hod. Luong céc protein dugc

xé4c dinh s lugng bang phwong phap BCA.
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Theo d6 mAu lipit d& tao ra dwoc hién hai 14n & vi tri ndm ngang bang
phép séc ky 16p mong (TLC) nhd sir dung clorofom:metanol:axit axetic 190:9:1.
Dung dich ddng sulfat dugc phun, tiép theo 14 nung bang mot dia nong, nho d6

phat hién céac xeramit. N6 dugc chi dinh 1a luong cua cac xeramit.

Céc két qua thé hién ¢ Bang 2. Trong khi d6, cic lugng clia céc xeramit
thé hién & Bang 2 biéu thi cac gia tri lién quan dbi véi cic truong hop lugng cua

cac xeramit ctia nhém bd sung dung dich ddi chimg dugc chi dinh 1a 1.
Vi du tham khéo
1. Diéu ché chét chiét ciia Eucalyptus

40 g 14 Eucalyptus globulus Labillardiere (dugc san xudt boi Shinwa
Bussan Co., Ltd. duoc cit nhd, va 400 mL etanol 50% duoc thém vao d6. Sau
do, qua trinh chiét dugc thyuc hién trong 7 ngay trong cac didu kién dé ling &
nhiét do trong phong. Sau do, chét chiét dugc loc dé thu dugc 291 mL chét chiét
Eucalyptus globulus Labillardiere (phan con lai sau khi lam bay hoi 1a 3,16%
(khéi lvong/thé tich)).

2. Kiém tra hiéu qua ting cudng tao xeramit

Vi vay thu dugc hiéu qua ting cudng tao xeramit dugce kiém tra theo céc
quy trinh chung da st dung trong Vi du thtr nghi€ém 2, nh¢ st dung chat chiét
Eucalyptus. Trong khi d6, qua trinh bd sung vao cac té bao duoc tién hanh sao
cho chét chiét, néng d6 ctia n6 dugc diéu chinh 13 1% (khéi luong/thé tich) theo
ham lugng chét rn, dugc thém vao véi lugng béng 0,001%.

Céc két qua duogc thé hién & Bang 2. Trong khi d6, chat chiét Eucalyptus

da duoc biét rd 12 thanh phan lam 4m c6 chitc ning ting cudng tao xeramit.
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Béang 2

Nong do dé | Tong san luong xeramit  (Tong . .
X . N 1R Céc chu

kiém tra san lugng xeramit ciia nhom bo thich

sung dung dich doi chiing=1)
Toosendanin 57,4 ppb 1,22 sang ché
Chét chiét Vi dy tham
100 ppb 1,24
Eucalyptus khao

Nhu duogc thé hién & Bang 2, trong h¢ ma véi n6 toosendanin dugc thém
vao, su gia ting tdng san lwong xeramit duoc nhan ra nhu so v6i hé ddi chimg.
Vi vay, cn duoc hiéu ring chit ting cudng tao xeramit theo sang ché chira hop
chét dugc thé hién béi cong thirc (1) néu trén 1am hoat chét, c6 thé ting cudng

tao xeramit.

Ngoai ra, do cac xeramit gbp phan duy tri chirc ning 4m va chirc ning
rao chin cua da, nén c6 thé thiy tir cac két qua ciia Bang ring hop chit duoc thé
hién badi cong thire (1) néu trén ting cudng tao ra cac xeramit va cd chirc nang
1am 4m. Ttc 13 twong tw véi chét chiét Eucalyptus (Vi du tham khao) 13 thanh
phén 1am 4m d4 biét, chat lam 4m theo sang ché chira hop chit dugc thé hién béi
cong thirc (1) néu trén lam hoat chat, 1 tac nhan ting cudng tao ra cic xeramit
va ¢6 chirc ning lam Am.

Vi du don thuéc 1

Nho sir dung cac chat chiét thu duoc & cac Vi du didu ché tir 1 dén 6 1am
cac hoat chét, thubc bdi da, thube boi dang stra loai O/W (déu trong nudc), kem
dang W/O (nudc trong dau), m§ phdm dang gel, chit pha dung dich 1éng, va san
phim dinh dudng duéi dang vién, mdi loai c6 thanh phan dugc mo ta duéi day,
dugc bao ché nho st dung toosendanin 1am hoat chét, bang cic phwong phap

thong thuong.

1-1. Bao ché thubc boi da 1

-28-



25357

(Thanh phén)
Chét chiét cia Chenopodium hybridum

Plyetylen glycol (tén thuong mai: PEG-1540, dugc

san xudt boi Sanyo Chemical Industries, Ltd.)

Este ctia axit polyoxyetylen(20) sorbitan monolauric
Glyxerin

Paraben

Nuéc tinh khiét

1-2. Bao ché thubc boi da 2

(Thanh phén)

Chét chiét cia Melia toosendan

Plyetylen glycol (t€n thuong mai: PEG-1540, duoc

san xuét béi Sanyo Chemical Industries, Ltd.)

Este cua axit polyoxyetylen(20) sorbitan monolauric
Glyxerin

Paraben

Nuéc tinh khiét

2-1. Bao ché thubc bodi dang sita loai O/W 1

(Thanh phén)

Chét chiét cta Indigofera tinctoria

Plyetylen glycol (tén thuong mai: PEG-2000, dugc

san xut boi Sanyo Chemical Industries, Ltd.)

Pullulan (Tén san phdm: Pullulan PT-20, dugc san

-20-

(% lugng:khdi lugng)
3,00

1,00

1,50
2,00
0,10

phan con lai

(% lugng:khéi lugng)
3,00

1,00

1,50
2,00
0,10

phan con lai

(% luong:khdi luong)
3,00

1,00

0,40
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xuét béi Hayashibara Co., Ltd.)

Ruou xetyl 1,00
Vazolin vang 2,00
Scualan 6,00
Dimetylpolysiloxan 2,00
Glyxerin 2,00

Xeramit gia (N-(3-hexadexyloxy-2-hydroxypropyl)- 1,00
N-2-hydroxyetylhexadecanamit)

Este cuia axit polyoxyetylen(10) monooleic 1,00
Este cua axit glyxerol monostearic 1,00

Axit heteropolysacarit thu dugc tir thé chai cua thuc 2,00
vat (1% khdi luong dung dich nuéc cta polysacarit

cdy hoa hug)

Paraben 0,20
Nuéec tinh khiét phan con lai

2-2. Bao ché thubc boi dang sita loai O/W 2

(Thanh phan) (% luong:khdi luong)
Chét chiét ciia Cirsium japonicum 3,00

Plyetylen glycol (tén thwong mai: PEG-2000, duoc 1,00

san xuét bdi Sanyo Chemical Industries, Ltd.)
Pullulan (Tén san phém: Pullulan PT-20, duoc san 0,40

xuét bi Hayashibara Co., Ltd.)

Ruou xetyl 1,00

Vazolin vang 2,00
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Scualan
Dimetylpolysiloxan
Glyxerin

Xeramit gia (N-(3-hexadexyloxy-2-hydroxypropyl)-
N-2-hydroxyetylhexadecanamit)

Este cua axit polyoxyetylen(10) monooleic
Este cua axit glyxerol monostearic

Axit heteropolysacarit thu dugc tir thé chai cua thuc
vat (1% khéi luong dung dich nuéc cla polysacarit

cay hoa hug)

Paraben

Nude tinh khiét

3-1. Bao ché kem loai W/O 1
(Thanh phén)

Chét chiét cua Catalpa ovata

Alkyl acrylat copolyme (tén thuong mai: Yodosol
GHS810, dugc san xuit bai Kanebo NSC, Ltd.)

Polyvinylpyrolidon (tén thuong mai: Rubiscol K-90,
duoc san xut bdi BASE Japan, Ltd.)

Dimetylpolysiloxan
Metylphenylpolysiloxan
Octametylcyclotetrasiloxan

Silicon bién d6i bang polyoxyalkylen

1,3-butylen glycol

-31-

6,00
2,00
2,00

1,00

1,00
1,00

2,00

0,20

phan con lai

(% lwong:khbi lugng)
3,00

1,30

0,70

10,00
3,00
12,00
5,00

6,00



25357

Xeramit gia (N-(3-hexadexyloxy-2-hydroxypropyl)- 1,20
N-2-hydroxyetylhexadecanamit)

Paraben 0,20
Huong liéu luong khéng déng ké
Nuée tinh khiét phén con lai

3-2. Bao ché kem loai W/O 2

(Thanh phén) (% luong:khdi luong)
Chét chiét cua Tagetes erecta 3,00

Alkyl acrylat copolyme (tén thuong mai: Yodosol 1,30
GHS810, duoc san xuét bi Kanebo NSC, Ltd.)
Polyvinylpyrolidon (tén thuong mai: Rubiscol K-90, 0,70
duoc san xuét boi BASE J apan, Ltd.)

Dimetylpolysiloxan 10,00
metylphenylpolysiloxan 3,00
Octametylcyclotetrasiloxan 12,00
Silicon bién ddi bang polyoxyalkylen 5,00
1,3-butylen glycol 6,00

Xeramit gia (N-(3-hexadexyloxy-2-hydroxypropyl)- 1,20
N-2-hydroxyetylhexadecanamit)

Paraben 0,20
Huong liéu luong khong déng ké
Nude tinh khiét phén con lai

4-1. Bao ché cac my phdm dang gel 1
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(Thanh phén)

Chét chiét cia Chenopodium hybridum

Plyetylen glycol (tén thuong mai: PEG-2000,duoc

san xuit bai Sanyo Chemical Industries, Ltd.)

GOm xanthan (tén thuong mai: Neosoft XKK, dugc

san xuat béi KOHJIN Co., Ltd.)
Glyxerin

Etanol

Carboxyvinyl polyme

Kali hydroxit

Déu thau dau héa rin biang polyoxyetylen
Axit xitric

Trinatri xitrat

Bot nylon

Paraben

Huong li€u

Nuée tinh khiét

4-2. Bao ché cac my pham dang gel 2
(Thanh phén)

Chét chiét ctia Melia toosendan

(% luong:khéi luong)
1,00

0,50

0,20

3,00
3,00
0,50
0,15
1,00
0,80
0,80
1,00
0,10
luong khong dang ké

phan con lai

(% lwong:khdi luong)

1,00

Plyetylen glycol (tén thuong mai: PEG-2000, dugc 0,50

san xuét bai Sanyo Chemical Industries, Ltd.)

GoOm xanthan (tén thuong mai: Neosoft XKK, dugc 0,20
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san xuét béi KOHJIN Co., Ltd.)
Glyxerin

Etanol

Carboxyvinyl polyme

Kali hydroxit

Dau thau dau héa rin bang polyoxyetylen
Axit xitric

Trinatri xitrat

Bot nylon

Paraben

Huong liéu

Nuéc tinh khiét

5-1. Bao ché chét phuy gia tim long 1
(Thanh phan)

Chét chiét cua Indigofera tinctoria

Xeramit gia (N-(3-hexadexyloxy-2-hydroxypropyl)-

N-2-hydroxyetylhexadecanamit)
Isopropyl myristat
Polyoxyetylen(12) oleyl ete

Este cua axit polyoxyetylen(6) oleic

3,00
3,00
0,50
0,15
1,00
0,80
0,80
1,00
0,10
lwong khong déng ké

phan con lai

(% lwong:khéi lugng)
3,00

0,10

15,00
10,00

6,00

Axit heteropolysacarit thu dugc tu thé chai cta thuc 2,00

vét (1% khéi lugng dung dich nudc cia polysacarit

cay hoa hu¢)
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Paraben 0,20
Huong licu luong khong dang ké
Parafin long phan con lai

5-2. Bao ché chit phu gia tim long 2

(Thanh phan) (% luong:khdi luong)
Chét chiét ctia Cirsium japonicum 3,00

Xeramit gid (N-(3-hexadexyloxy-2-hydroxypropyl)- 0,10
N-2-hydroxyetylhexadecanamit)

Isopropyl myristat 15,00
Polyoxyetylen(12) oleil ete 10,00
Polyoxyetylen(6) oleil ete 6,00

Axit heteropolysacarit thu dugc tir thé chai cua thuc 2,00
vat (1% khbi luong dung dich nuéc cia polysacarit

cay hoa hu¢)

Paraben 0,30

Huong li¢u luong khong dang ké
Parafin 16ng phan con lai

Vi du don thudc 2

Thubc bodi da, thudc boi dang sita loai O/W (dau trong nudc), kem dang
W/O (nudc trong dau), m§ pham dang gel, chit phu gia tim 16ng, va san phdm
dinh dudng duéi dang vién, mbi loai ¢6 thanh phan duoc mé ta dudi day, duoc
bao ché nho sir dung toosendanin 1am hoat chit, bing cc phuong phap thong

thudng.
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1. Bao ché thudc boi
(Thanh phan) (% lugng:khdi luong)

Toosendanin (dugc san xuat bdi AvaChem Scientific 0,05

LLC)

Plyetylen glycol (tén thuong mai: PEG-1540, dugc 1,00

san xuat boi Sanyo Chemical Industries, Ltd.)

Este cta axit polyoxyetylen(20) sorbitan monolauric 1,50

Glyxerin 2,00
Paraben 0,10
Nuéc tinh khiét phan con lai

2. Bao ché thudc boi dang sita loai O/W

(Thanh phén) (% lwong:khdi lwong)
Too‘sendanin (duoc san xuat bdi AvaChem Scientific 1,00

LLC)

Plyetylen glycol (tén thuong mai: PEG-2000, dugc 1,00

san xuét béi Sanyo Chemical Industries, Ltd.)

Pullulan (Tén san phém: Pullulan PT-20, duoc san 0,40
xuét bai Hayashibara Co., Ltd.)

Ruou xetyl 1,00
Vazolin vang 2,00
Scualan 6,00
Dimetylpolysiloxan 2,00
Glyxerin 2,00

Xeramit gia (N-(3-hexadexyloxy-2-hydroxypropyl)- 1,00
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N-2-hydroxyetylhexadecanamit)
Este cta axit polyoxyetylen(10) monooleic 1,00
Este cua axit glyxerol monostearic 1,00

Axit heteropolysacarit thu dugc tur thé chai cua thuc 2,00
vat (1% khéi luong dung dich nudc cta polysacarit

cdy hoa hué)

Paraben 0,20

Nudc tinh khiét phén con lai

3. Bao ché kem loai W/O

(Thanh phén) (% luong:khdi luong)

Toosendanin (duogc san xuét boi AvaChem Scientific 3,00

LLC)

Alkyl acrylat copolyme (tén thuong mai: Yodosol 1,30
GH810, dugc san xuét boi Kanebo NSC, Ltd.)
Polyvinylpyrolidon (té€n thuong mai: Rubiscol K-90, 0,70
duoc san xuét bdi BASE J apan, Ltd.)

Dimetylpolysiloxan 10,00
Metylphenylpolysiloxan 3,00
Octametylcyclotetrasiloxan 12,00
Silicon bién ddi bang polyoxyalkylen 5,00
1,3-butylen glycol 6,00

Xeramit gia (N-(3-hexadexyloxy-2-hydroxypropyl)- 1,20
N-2-hydroxyetylhexadecanamit)

Paraben 0,20
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Huong liéu
Nuéc tinh khiét
4. Bao ché cac m§ pham dang gel

(Thanh phan)

Toosendanin (duoc san xudt béi AvaChem Scientific

LLC)

Plyetylen glycol (tén thuong mai: PEG-2000, duoc

san xuét boi Sanyo Chemical Industries, Ltd.)

Go6m xanthan (tén thuong mai: Neosoft XKK, dugc

san xuét boéi KOHJIN Co., Ltd.)
Glyxerin

Etanol

Carboxyvinyl polyme

Kali hydroxit

Déu thdu dau hoa ran bang polyoxyetylen
Axit xitric

Trinatri xitrat

Bot nylon

Paraben

Huong liéu

Nuérc tinh khiét

5. Bao ché chit phu gia thm léng

(Thanh phén)

-38-

luong khong dang ké

phéan con lai

(% lwong:khdi lwong)

0,50

0,50

0,20

3,00
3,00
0,50
0,15
1,00
0,80
0,80
1,00
0,10
luong khong déng ké

phan con lai

(% luo'ng:khéi luong)
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Toosendanin (dugc san xudt bdi AvaChem Scientific 0,01
LLC)

Xeramit gid (N-(3-hexadexyloxy-2-hydroxypropyl)- 0,10
N-2-hydroxyetylhexadecanamit)

Isopropyl myristat 15,00
Polyoxyetylen(12) oleyl ete 10,00
Este cua axit polyoxyetylen(6) oleic 6,00

Axit heteropolysacarit thu dugc ti thé chai cta thuc 2,00
vat (1% khdi lwong dung dich nuéc cla polysacarit

cay hoa hug)

Paraben 0,30
Huong liéu lwong khong déng ké
Parafin l6ng phan con lai

6. Pha ché thyc phim

MJi nguyén liéu duge tron theo thanh phan duoc mo ta dudi day, va ép

chung thanh vién nén.
(Thanh phén) (% luong: khéi luong)

Toosendanin (dugc san xuat bdi AvaChem Scientific 1,0

LLC)
Xenluloza két tinh 89,0
Canxi sita phén con lai

Kha nang ung dung trong cong nghi€p

Chét ting cudng tao xeramit va chat 1am am theo sdng che ¢6 cac chirc

ning dé ting cuong tao xeramit. Vi vay, sang ché c6 thé dugc st dung trong céc
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linh vyc my pham, thuc phém chirc nang, san pham dugc va cc diéu tri y té.

Sang ché duoc mo ta bang cach dé cap dén cac phuong 4n uu tién, cic tac
gia du tinh ring sang ché khong bi gidi han béi chi tiét bat ky trong sd cac chi
tiét ctia phin md t4, trir khi c6 chi dinh khéc, ding hon 14 dugc hiéu chung trong
ndi dung va pham vi nhu néu trong yéu cau bao ho kém theo.

Sang ché nay yéu cau bao ho uu tién d6i v6i don yéu ciu cép sang ché sb
2009-231847 ndp tai Nhat Ban vao 5 thang 10, 2009 va don yéu ciu cép sang
ché s6 2010-103651 ndp tai Nhat Ban vao 28 thang 4, 2010, toan b cac tai lidu

nay dugc dua vao ddy bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phap duy tri do 4m dé lam dep, bao gdm viéc 4p dung chét chiét cua

Melia toosendan cho da.

2. Phwong phép duy tri d6 4m dé 1am dep, bao gdm viéc 4p dung hop chat duoc
thé hién boi Cong thic (1) dudi ddy cho da.

Cong thuc (1) ==
;
i CHs \
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Fig.1
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