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Linh vue ky thuit dwec dé cap

Sang ché dé cip dén chit e ché tao melanin chita ruou D-pantothenyl. Sang ché
cling d& cdp dén my phim va phuong phap 1am tring da chira chét tic ché tao melanin
nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Ruou D-pantothenyl 13 din xuit cia axit pantothenic loai rwou va 13 chét ma
dugc chuyén héa thanh vitamin B5 (axit pantothenic) trong co thé. Ciing dugc st dung
lam nguyén liéu ding cho céc ché phdm ding ngoai da trudc do6 tir 1au, va nhidu ché
phim diing ngoai da chira rwgu D-pantothenyl d4 duoc dé xuit.

Vi du, Tai liéu sing ché 1 néu ring my phim ding cho da chira ruou
D-pantothenyl cai thién lan da thd rép, cu thé 14 da khé, va cac didu kién dic tinh cua
da.

Tai liéu sing ché 2 ciing néu ring m§ phdm ding cho téc chita ruou
D-pantothenyl 1am d9 day, than téc, va 46 mugt cta toc t5t hon.

Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: Cong bb don yéu cau cép bing ddc quyén sang ché Nhat Ban
s6 2012-41302

Tai liéu sang ché 2: Cong bb don yéu ciu cip bang doc quyén sang ché Nhat Ban

s6 2012-167042
Ban chit k§ thuét clia sang ché

Muc dich ctia sang ché 13 d& xuét m§ phim lam tring da chira chit tic ché tao
melanin chtra reou D-pantothenyl va phwong phép 1am tring da. Cu thé, sang ché &
xuit m§ phim lam tring da chtra regu D-pantothenyl va mét hodc nhiéu chét duqc'
chon tir cac chét 1am tring da tir (A) dén (D) sau déy, trong d6 su két hop cia rugu

D-pantothenyl va chat 1am trdng da dugc chon tir chit (A) dén (D) tao ra cac hiéu qua
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1am tring da hiép ddng:
(A) 4-butyl resorxinol;

(B) mdt hodic nhiéu hop chit dugc chon tix cac hop chit 1, 2, 13, 30, 31, 33, 45,
47 va 49 sau day:
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(C) este phosphat cua axit ursolic; va

(Hop chét 47),

(Hop chét 49);

(D) mudi ctia (A), (B) hoic (C).
M6 ta vin tit ciac hinh vé

Fig.1 13 hinh v& minh hoa hoat tinh c ché tao melanin cta rugu D-pantothenyl
trong vi du thir nghiém.

Fig.2 13 hinh v& minh hoa hoat dong ting sinh t& bio keratinoxit ctia ruo’li
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D-pantothenyl trong vi du thr nghiém.
M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché s& duoc mé ta cu thé sau day, va tAt nhién, sang ché khong bi gidi han
dén cac phuong éﬁ cu thé.

Ruou D-pantothenyl 12 hop chit cé cong thirc (1) sau:

@
OH

Ho/><kn/ §\/\/OH
0

Ruou D-pantothenyl duoc str dung 1am nguyén liéu ding cho céc ché phdm ding
ngoai da nhu m§ phim, khéng khé dé tim thdy tinh sin c6, va c6 thé sir dung san phim
c6 ban sin trén thi truomg thich hop.

Séng ché dugc thuc hién cac thi nghiém dugc md ta sau day, va da phat hién tr
cac két qua ma ruou D-pantothenyl c6 hoat tinh ¢rc ché tao melanin ngoai hoat dong
tang sinh t& bao keratinoxit.
<Thir nghiém 1: Thit nghi€ém sy tc ché tao melanin>

Theo phuong phap duoc mé ta sau déy, 2-thiouracil (2-thiouracil dugc d4nh diu
14C trong thir nghiém ciia sang ché) ma cu thé 1a dugc két hop thanh melanin theo quy
trinh téng hop melanin trong c4c t& bao dugc st dung dé danh gia hoat tinh trc ché tao
melanin. Vi méi trudng hoan thién ding cho canh trudng té bao bidu bi hic td
(Invitrogen Corporation) duoc st dung trong dia 24 giéng, cac té bao biéu bi hic td
thong thudong & ngudi (Kurabo Industries, Ltd.) dwoc ciy trong mdi giéng & ndng d6 13
6,0 x 10* té ba‘lo/giéng/O,SmL. Dudi khong khi cacbon dioxit 5%, canh trudng dugc
thuc hién tai nhiét d6 1a 37°C trong khoang 24 gid. Sau d6, viéc thay thé duoc thuc
hién sao cho méi truong 0,5 mL chira rugu D-pantothenyl tai 0 mM hodc 1 mM trong
mot trong sb ba giéng ding cho mbi ndng d6 va, 2-[2-1*C] thiouracil (Daiichi Clarity
Co., Ltd.) 0,5 nCi/giéng con dwoc bd sung vao chin giéng nay. Va con dugc nudi cly
trong khoang 3 ngay dudi ciing diéu kién nhu céc diéu kién canh truong néu trén. Sau

khi hoan thanh canh trudng, mdi trudng canh truong dugc loai bé khoi té bao, ma
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duogc rira bang PBS (salin dwoc dém phosphat), va s té bao duge do bing cach sﬁ
dung chét phan tmg WST-8 (Dojindo Laboratories). Chat phan tmg WST-8 dugc loai
bo khéi té bao, ma dwgc rira bing PBS, va bing cich sir dung 100 (w/v)% axit
tricloaxetic (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), cic té bao dugc tach tir day giéng,
sau d6 nudc duge bd sung vao d6 dé 1am loing sao cho ndng dd cla axit tricloaxetic
c6 thé 13 10 (w/v)%, va dugc phép dé yén trong ti lanh trong khoang 30 phut. Sau khi
céc t& bao duoc tai sinh bing cach quay ly tAm, luong “C-thiouracil trong céc t& bao
duoc tai sinh tir mbi giéng duogc do bing may dém do nhay bing chét long (Aloka Co.,
Ltd.).

Lién quan dén birc xa 1am cac té bao duoc nudi cdy trong t& bao chira 0 mM ru(_)'ti
D-pantothenyl (miu d6i chtng), m3i birc xa 1am céc t& bao dwoc nudi cdy trong moi
trudng chira rugu D-pantothenyl 1 mM thu dugce theo ty 1€ phén tram 1a lugng cua
melanin (%). N6i cach khac, c6 thé xac dinh 13 birc xa dugc két hop thanh mdi té bao
cang nhé thi luong melanin cang nho, va do d6, c6 thé x4c dinh 1a d6 chudn wc ché
melanin ctia thinh phin dwgc bd sung 14 16n hon. Cac két qua dugc thé hién trong
Fig.1.
<Thir nghiém 2: Thir nghiém ting sinh té bao Keratinoxit>

Theo phuong phap dugc mé ti sau day, su ting sinh té bao thiic ddy tic dong
dwoc dénh giad. V6i méi trudng hoan thién ding cho canh trudng keratinoxit (Kurabo
Industries, Ltd.) dwgc sir dung trong dia 24 giéng, keratinoxit thong thuong & ngudi
(Kurabo Industries, Ltd.) dugc cdy trong mdi giéng v6i ndng @6 1a 1,0 x 10* té
bao/giéng/1mL. Duéi dudi khong khi cacbon dioxit 5%, canh trudng duoc thuc hién
tai nhi€t d§ 37°C trong khoang 24 gid. Sau do, vi€éc thay thé dugc thuc hién sao cho
mdi trudng 1 mL chira rugu D-pantothenyl & 0 uM, 15 pM, hodc 150 pM trong mat
trong s ba giéng ddi voi mbi ndng d6. Va con duge nudi ciy trong khoang 2 ngiy
dudi ciing diéu kién nhu cac diéu kién canh truong néu trén. Sau khi hoan thanh canh
truong, 20pL chit phan tmg WST-8 (Dojindo Laboratories) duoc b sung vao mdi
giéng, va phan tng mau dugc cho phép & nhiét d6 37°C trong khoang 3 gid. Sau khi

phan tmg, kha ning hit & 450 nm va 650 nm dugc do bing cich sir dung may doc
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khay vi thé, Benchmark Plus (Bio-Rad Laboratories), va phép do kha ning hiit 450 nm
trir phép do kha ning hut 650 nm dugc tinh d dua ra phép do ting sinh té bao.

Lién quan dén cac phép do ting sinh t& bao ding cho céc giéng duoc nudi cy
trong mdi trudng chira 0 uM ruou D-pantothenyl (mAu ddi ching), mdi phép do ting
sinh t¢ bao diung cho cic giéng duoc nubi cdy trong méi trudong chira ruou
D-pantothenyl thu duogc theo ty 18 phin trim 1am ty 1& ting sinh té bao (%). Néi cach
khéc, c6 thé xac dinh tri s6 kha ning hit cang 16n, thi ty 18 ting sinh t& bao cang cao,
va do d6, c6 thé x4c dinh d6 chuin thic déy su ting sinh t€ bao cta thanh phén duoc
b sung 13 16n hon. Céc két qua dwoc thé hién trong Fig.2.

Dugc cong nhén tir thir nghi€m 1 néu trén réng ruou D-pantothenyl c6 hoat tinh
trc ché tao melanin va 14 nguyén liéu c6 tac dung lam tréng da.

Ciing dugc cong nhan tir thir nghiém 2 néu trén ring rugu D-pantothenyl ciing c6
hoat dong ting sinh t& bao keratinoxit, va ting sinh té bao keratinoxit duwoc xem xét dé
thic ddy su quay vong cia keratinoxit va thic diy tiét ra melanin.

Pugc céng nhan tir cc thir nghiém néu trén ring ruou D-pantothenyl khong chi
trc ché tao melanin ma con thic ddy tiét ra melanin, va théng qua tic dong lam tring
da nh&r hai co ché tic dong nay, rugu D-pantothenyl thu dwoc tic dung lam tring da
cao. Ngoai ra, c6 hai co ché tic dong, cu thé 14 c6 tac dong thic diy quay vong cia
keratinoxit, c6 thé dugc ky vong d& cho phép tic dung 1am tréng da nhanh hon dé thu
duoc (tbc do lam tréng da nhanh hon) so véi cac chit 1am tring da théng thuong.
Ngoai ra, c¢6 co ché tic dong nay khac véi co ché tac dong clia cac éhét 13am tring da
thong thudng, voi viée st dung két hop céc chét lam tring da khéc, c6 thé dugc ky
vong d& cho phép tinh bén tac dung 1am tréing da va tac dung lam tring da cao hon.

Do d6, vi rrou D-pantothenyl thu dugc tac dung lam tréng da cao, nén tt hon 1a
duoc bao ché thanh m§ phim Iam tring da. Ciing t&t hon 13 dugc bao ché 1am thanh
phin c6 hidu qua thinh m§ phim 1am tréng da. Khi ruou D-pantothenyl dugc bao ché
thanh m¥ phdm lam tring da, lwong ché phim thudng 13 0,0001% khdi lugng hoic 16n
hon, tt hon 14 0,001% khdi lwong hoic 16n hon, t6t hon nita 1a 0,01% khdi lwong hoc

16n hon, van tot hon nita 13 0,1% khdi lugng hodc 16n hon. Trong khi, gidi han trén
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thuong 14 20% khdi lwgng hozc nhéd hon, t6t hon 13 10% khéi Iugng hodc nho hon, tét
hon nita 13 5% khéi luong hoic nhé hon.

Céc vi du vé khia canh ding ruou D-pantothenyl cho da bao gdm, vi du, phuong
phép dung két hop vai dich chiét tir thuc vat c6 hoat tinh trc ché tao melanin. Tc dung
1am tring da cta ruou D-pantothenyl c6 thé duoc ting cudng dang k& két hop véi dich
chiét tir thuc vat c6 hoat tinh e ché tao melanin. Cac vi du wu tién v& dich chiét tir
thuc vat ¢6 thé bao gdm dich chiét Uncaria gambir, dich chiét Isodon japonicus, dich
chiét tr 14 cdy Echinacea angustifolia, dich chiét tir r& ciy Lithospermum
erythrorhizon, dich chiét tir hoa Carthamus tinctorius, dich chiét tir qud Persea
gratissima, dich chiét tur qua Abelmoschus esclentus, dich chiét tir qua Actinidia
chinensis, dich chiét tir 14 ciy Alpinia speciosa, dich chiét Saponaria officinalis, dich
chiét Caprifoliaceae, dich chiét tir tra xanh, dich chiét tir hat Benincasa cerifera, dich
chiét Allium sativum, dich chiét tir nu6c qua ép Citrus aurantifolia, dich chiét natto,
dich chiét tir qua Citrus aurantium dulsis, dich chiét Valeriana officinalis, dich chiét
Cucumis sativus, dich chiét Prunus armeniaca, dich chiét Gardenia florida, dich chiét
tir qua Citrus grandis, dich chiét tir r& ciy Arctium lappa, dich chiét tir ché den, dich
chiét Equisetum arvense, dich chiét Malva sylvestris, dich chiét Jujube, dich chiét
Solanum lycopersicum, dich chiét Daucus carota sativa, dich chiét Hoelen, dich chiét
tr ¢t Lilium candidum, dich chiét Litchi chinensis, dich chiét tr 14 cAy Lactuca
scariola sativa, dich chiét tir qué Citrus medica limonum, dich chiét tir sira ong chua,
va céc dich chiét teong tu. Trong s6 céc dich chiét tir thuc vat ndy, chi mot loai dugc
st dung, hoac Két hop hai hodc nhiéu loai duoc st dung.

Khi dich chiét tir thuc vét c6 hoat tinh trc ché tao melanin va ruou D-pantothenyl
duogc ding cho da, t6t hon 1a ching duoc ding cing luc hoic gin nhu déng thdi. Nhu
duogc st dung & ddy, "gan nhu ddng thoi" nham dé chi, vi dy, trong mdt ngay, t5t hon
nita 13 trong 12 gid, t6t hon nita 1 trong 6 gid, cu thé 13 t6t hon 13 trong 1 gid.

Cu thé 13, c4c vi du wu tién c6 thé bao gdm phwong phap ma trong d6 ca dugc
didu ché trong ché phim ngoai da va dugc ding cho da 1am céc thanh phan c6 tac dung

cua ché pham ngoai ra.
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Phuong phép ding nay cé thé duoc diéu chinh thich hop d& phuong phap lam
trang da ma trong d6 thanh phin 1am tring da khac véi dich chiét tir thuc vat va rugu
D-pantothenyl dugc két hop.

Khi dich chiét tir thuc vat c6 hoat tinh tc ché tao melanin dugc bao ché thanh m§
phdm 1am tring da, lwong ché phdm thuong 13 0,0001% khéi luong hodc 16n hon, tét
hon 13 0,001% khéi Iugng hoc 16n hon, t6t hon nita 14 0,01% khéi lwong hozc 16n hon,
van t6t hon nita 12 0,1% khéi lwong hodc 16n hon. Trong khi, giéi han trén thuong 13
20% khéi lugng hodc nhé hon, t5t hon 13 10% khéi lwong hodic nhé hon, t6t hon nita 12
5% khéi lwong hodc nhé hon.

Phuong phap chiét cac dich chiét tir thuc vat nay khong bi giéi han cu thé, va tbt
hon 14 bao gdm phuong phép chiét bing cach st dung dung méi. Khi qua trinh chiét
duoc tién hanh, cac nguyén li€u thd néu trén cd thé duoc st dung truc tiép, trong khi
cac nguyén li¢u thé nay dugc tan thanh bt va duoc nghién thanh bot dé cung ca“ip cho
qué trinh chiét cho phép thanh phén c6 hiéu qua dugc chiét véi hidu qua chiét cao hon
dudi dudi didu kién 6n hoa trong khoang thoi gian ngén hon.

Nhiét d chiét khong bi giéi han cu thé va c6 thé duogc thiét lap thich hop theo
kich ¢, loai dung moi, va twong tu nguyén li€u thé dugce tan thanh bodt. Pugc thiét 1ap
thong thudng trong khoang tir nhiét d6 phong dén diém sbi ctia dung moi. Thoi gian
chiét cling khong bi gidi han cu thé va c6 thé duoc thiét 18p thich hop theo kich c@, loai
dung moi, nhiét d6 chiét, va twong tu clia nguyén liéu thd dugc tan thanh bot. Ngoai ra,
qué trinh chiét c6 thé duoc thuc hién duéi diéu kién khuéy, duogc cho phép dé yén ma
khong khudy, hodic duoc siéu am.

Vi duy, céc nguyén li€u thé cta cac dich chiét tr thuc vat néu trén c6 thé duoc
moc hoan toan trong dung moéi va dugc chiét tai nhiét d6 phong hoic nidm trong
khoang tir 80°C dén 100°C. Chét léng chiét thu dugc nhd qué trinh chiét dugc loc va
c6 thé duoc st dung 1am hoat chét truc tiép hodc sau khi duoc ¢6 ddc hodc dugc lam
kho cimg néu mubn. Dbi véi qua trinh chiét ndy, cic nguyén lidu thé dugc nghién hodc
duoc tan thanh bdt c6 thé duge sir dung. Nguyén liéu tho chua xit 1y hoic nguyén liéu

tho dugc 1am khé c6 thé cling duoc st dung, hodc nguyén li€u thd dugc rang co thé
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duoc st dung. Cac phuong phap rang khéng bi gi6i han cu thé, va c6 thé bao gdm
phuong phap rang tai nhiét d6 nim trong khoang tir 80°C dén 120°C trong khoang 0,5
gior dén 2 gio.

Loai dung méi dugc st dung ding cho qua trinh chiét khong bi giéi han cu thé,
va nudc (bao gdm nuéc néng v.v.), ruou (vi du, metanol, etanol, 1-propanol,
2-propanol, 1-butanol, 2-butanol), glycol (vi dy, 1,3-butylen glycol, propylen glycol),
glyxerin, keton (vi du, axeton, metyl etyl keton), ete (vi du, ete dietyl, dioxan,
tetrahydrofuran, propyl ete), axetonitril, este (vi du, etyl axetat, butyl axetat), béo
hydrocacbon (vi du, hexan, heptan, parafin long), hydrocacbon thom (vi du, toluen,'
xylen), hydrocacbon dugc halogen héa (vi dy, cloform), hodc dung méi dugc tron cta
hai hodc ching dugc uu tién.

Bing thao tac chiét nay, thanh phin c6 hiéu qua dugc chiét tir nguyén lidu thé, va
hoa tan trong dung moi. Dung méi chira dich chiét c6 thé duoc sir dung truc tiép hoic
c6 thé duge sir dung sau khi duge phép d& yén mot vai ngay dé ngung két. Ngoai ra, c6
thé dugc st dung sau khi dua vao qua trinh loc thong thudng nhu khir trung, rira, loc,
khir mau, hodc khir mui. C6 thé ciing dwoc sir dung sau khi c6 dic hoic pha lodng khi
can thiét. Ngoai ra, chét rén (nguyén liéu duoc 1am khé) thu duoc sau khi toan bo dung
moi duoc 1am bay hoi ¢ thé duoc st dung, hodc nguyén li€u dugc lam khé cé thé
dugc hoa tan lai trong dung mdi bat ky va duoc sir dung.

Céc vi du v& khia canh khac ding rwou D-pantothenyl cho da bao gdm phuong
phap ding két hop v6i hop chét 1am tring da. Vi du vé& cac hop chét 1am tring da t6t
hon 13 bao gdm 4-alkyl resorxinol, hop chét c6 cong thirc chung (1) dudi diy, hop chit
c6 cong thirc chung (2) dudi ddy, hop chit cé cobng thirc chung (3) dudi diy, este
phosphat cda axit ursolic, céc mudi cla chung, va tuong tu. Nén luu y r?mg, tri khi
dwoc néu 1o, dbi voi cac hop chét co cic chit ddng phan quang hoc, bt ky dang L,
dang D, va raxemat (dang DL) nhdm dugc bao gdm theo sang ché.

Mubi, nhu dugc st dung & day, nhim d& chi mudi ma c6 thé dugc sit dung ma
khong bi giéi han cu thd mifn sao mudi nay dwoc st dung ding cho cic ché phim

dung ngoai da. Vi du, natri, mudi kim loai kiém nhu kali, mudi kim loai kiém thd nhu
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canxi va magié, mudi amoni, cac mubi amin géc nhu trietylamin va trietanolamin, cic
mudi axit basic amino nhuw lysin va arginin, va twong tu t8t hon 14 duoc minh hoa bﬁng
vi du. Trong s6 cac mubi nay, cu thé 13 duoc wu tién cac kim loai kiém, va trong sb cac
mudi khac, mudi natri dugc wu tién dic biét.

V& 4-alkyl resorxinol, xem WO02007/148472. Pbi v6i cic nhém alkyl trong
4-alkyl resorxinol, cdc nhom Cs-Cio alkyl duge wu tién, va trong s6 cic nhém nay,
nhém C3-Cs alkyl duogc wu tién. Cu thé 13, cic vi du c6 thé bao gdbm nhém n-propyl,
nhém isopropyl, nhom n-butyl, nhém isobutyl, nhdm sec-butyl, nhém tert-butyl, nhém‘
amyl, nhom n-hexyl, nhém xyclohexyl, nhém octyl, nhém isooctyl, va cac nhdm tuong

tu. Theo phuong phap cta sang ché, cu thé t6t hon 13 4-n-butyl resorxinol dugc sir

dung.
Aq
|
Az—clt —X—R4
As )
OR',
o)
. )LN OR,
H
@
(cHz)ﬁ‘ R
HOOC™“NH
o re
23

Trong cong thirc chung (1), A1, Az, v A3 doc 1ap 13 phenyl ma tity ¥ chira phén tir
thé. Phin tir thé dugc chon tir hydroxyl, Ci-Cs alkyl, va Ci-Cs alkyloxy. X 13 nguyén tix
nito hodc nguyén tir oxy.

Trong cong thitc chung (1), -X-R1 ¢6 codng thirc chung (4) sau day:

-10-
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_X -
1<
R3
@)

Trong cong thirc chung (4), X1 14 nguyén tir nito. Rz va R3 dugc lién két véi nhau
8 tao ra, cing vé6i X1, vong di vong Cz-Cs hodc vong hydrocacbon ma tily y ¢6 phan
tir thé. Trong phin moé ta nay, sé cacbon duoc xac dinh bing s§ cacbon thuc té. Khi
vong di vong hodc vong hydrocacbon c6 phan tir thé, phan tir thé tdt hon 13 dugc chon
tir C1-Cy alkyl, Ci-C4 alkyloxy, hydroxyl, amino, va oxo. Trong phin md ta niy, vong
di vong bao gdm bét ky vong di vong thom, vong di vong chua no khéng thom, va
vong di vong no. Vong di vong t6t hon 13 vong di vong no. Ngoai ra, sb cacbon cua
vong di vong tt hon 1 ndm trong khoang tir 3 dén 5, t6t hon nita 13 nim trong khoang
tir4 dén 5.

Vong hydrocacbon ciing bao gdm bt ky vong hydrocacbon thom, vong
hydrocacbon chua no khdng thom, va xycloalkyl.

Dé cu thé hon vé& hop chit c6 cong thirc chung (1) trong d6 -X-R; ¢6 cong thic
chung (4), xem W02010/074052. Céc vi du uu tién bao gdm céc hop chét sau tir 1 dén
12:
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o OO0 Oao O
\=N,
O Hop chét 1 O Hop chét 2 O Hop chit 3 O Hop chét 4

O OO0, O o)
O Hop chit 5 O Hop chit 6 O Hop chat 7 O Hop chit 8

)
)
O

nva
nva
A
s

OO0 OO0 OO0 OO0
O Hop chét 9 O Hop chit 10 O Hop chét 11 ! Hop chét 12
Me

Theo mot phuong an khéc, trong cong thirc chung (1), -X-R1 ¢6 cong thitc chung

(5) sau day:

Re )

Trong cdng thirc chung (5), Xz 1a nguyén tir nito hodc nguyén tir oxy.

n 13 s6 nguyén nim trong khoang tir 1 dén 5.

n t&t hon 13 s nguyén nidm trong khoang tir 1 dén 3.

Y 13 nhém hydroxyl hodc nhém amino.

Khi Y 12 amino, X> 13 t6t hon 13 nguyén tit oxy.

Trong cong thitc chung (5), R4 c6 mit khi X, 1a nguyén tit nito, va 1a nguyén tir
hydro. R4 khong c6 mét khi X5 1a nguyén tir oxy.

Dé cu thé hon vé& hop chit c6 cong thirc chung (1) trong d6 -X-R; c¢6 cong thiic
chung (5), xem W02010/074052.

Céc vi du uu tién bao gdm cac hop chit tir 13 dén 22 sau:
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IR
O \_\OH, O \_\OH, O \_\Naz, O — O \_\OH,

Hop chét 13 Hop chit 14 Hop chit 15 Hop chét 16 Hop chit 17
OMe OMe
- Q . o Q o M { M-
\_—\ NH;,
S5 To o
Hop chét 18 Hop chat 19 Hop chit 20 Hop chit 21

Hop chét 22

Theo mot phuong én khéac, trong cdng thirc chung (1), -X-Ri c¢6 cong thirc chung

(6) sau day:

_X3_H p
©
Trong cong thirc chung (6), X3 1a nguyén tr oxy hodc nguyén tir nito.
Trong céng thirc chung (6), p 14 sb twong tmg véi Xa.
Pé cu thé hon vé hop chit ¢6 cong thirc chung (1) trong d6 -X-Ri c6 cdng thitc
chung (6), xem W02010/074052.

Céc vi du vu tién bao gdm céc hop chét tir 23 dén 29 sau day:
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(O Mo wod Yt (o
J g J

Hop chat 23 Hop chat 24 Hop chat 25 Hop chit 26
CH3 CHj CH;3
H;COH H;COH OH
CHj B
Hop chat 28 Hop chit 29
Hop chat 27

Trong cbéng thitc chung (2), R'1 1a nhém thom ma khéng duoc thé hoc chira phin
ttr thé; phin tir thé 1a nhém alkyl mach thing hoic manh nhanh C;-Cs, nhém alkoxy
mach thing hoic mach nhanh C;-Cs4, nguyén tir halogen, hoic nhém alkyl dugc
halogen hoéa Ci1-Cs4; va nhém thom 1a nhém phenyl, nhém naphtyl, hodc nhém
biphenyl.

R"2 14 nguyén tir hydro, nhém alkyl mach thing hoic mach nhanh Ci-Cs, hodc
nhém alkyl axyl mach théng hoac mach nhanh C;-Cs.

R'3 12 nguyén t&r hydro hoic nhém alkyl mach thing hoic mach nhanh C;-Ca.

Pé cu thé hon v& hop chit c6 cong thirc chung (2), xem W02011/074643.

Céc vi du wu tién bao gdm cac hop chét tir 30 dén 44 sau day:
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OH OH OH
(o} o o
OH, OH, OH,
N N N
H H H
0o 0 o
F

Hop chit 30 Hop chit 31 Hop chit 32
OH OH on
(o] o o
OH, OMe, OH,
i i N
0 0 o
MeO
Hop chat 33 Hop chit 34 Hop chit 35
OH
o] o 0 OM (o]
OH, OH, OH,
F (0] 0 o
F
F
A
Hop chat 36 Hop chit 37 Hop chit 38
OY
o o . o OH o OMe
L’(Oﬁ, OMe, N o
N N H
H
Tl OQ 0 © :
Hop chét 39 Hop chét 40 Hop cht 41
o OH o OMe . oH
OH, OH,
'IK:T[ g g OEt
® ° ° :
Hop chit 43 Hop chit 44
Hop chit 42

Trong cong thirc chung (3), R"1 14 -SH, -SOsH, -S-S-Xi, -S-X», -SO-X3, hodc
-S02-X4, trong d6 tir X; dén X4 ddc 1ap 13 nguyén tit hydro hodc nhém hydrocacbon
béo C1-Cs. R"2 13 nhém Cs-C; thom ma c6 thé khong dugc thé hodc tiry ¥ chira phén ti
thé, va nhém thom t6t hon 1a nhém phenyl. n 14 s8 nguyén 1 1 hodc 2. Phan ttt thé t6t
hon 12 nhém C;-Cs alkyl, nhém Ci-C4 alkoxy, hodc nhém phenyl.

Pé cu thé hon v& hop chét c6 cong thirc chung (3), xem W02010/058730.

Céc vi du vu tién bao gdm céc hop chét tir 45 dén 52 sau day:
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058

7~
; | ) O
(o] >

Hop chit 45 Hop chat 46 Hop chét 47
SO;H
i o SO:H o SOSH,
N OH, o on
(o] (0]
O H;CO’
K
Hop chit 48 Hop chét 49 Hop chat 50
o SO;H ] SO
OH, OH
: X

° (o]

Hop chét 51 Hop chat 52

Phosphat este cia axit ursolic c6 coéng thic sau. Cu thé hon, xem

W02006/132033:

Khi 4-alkyl resorxinol, hop chit c6 cong thirc chung (1), (2), hodc (3) sau day,
hodc mudi cia né dugc bao ché thanh ché phdm ngoai da diing cho muc dich c6 tac
dung 1am tring da, trong s6 4-alkyl resorxinol, hop chét c6 cong thirc chung (1), (2),
hodc (3) sau day, este phosphat ctia axit ursolic, va mudi ctia chiing, chi mdt loai c6 thé
dugc chira hogc hai hogc nhiéu loai c6 thé dugc chua.

Ham luong cua 4-alkyl resorxinol, hoic hop chit c6 cong thic chung (1), (2),
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hogc (3) sau déy, hodc mudi cua ching trong ché phim ngoai da t6t hon 13 nim trong
khoang tir 0,001 dén 10% khéi luvong, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 5%
khéi luong, tdt hon nita 14 ndm trong khoang tir 0,1 d&&n 3% khéi luong, lién quan dén
téng lwong ché phim ngoai ra.

Phuong phép ma trong d6 4-alkyl resorxinol, hop chat c6 cong thirc chung (1),
(2), hodc (3) sau day, este phosphat ctia axit ursolic, hoic mudi ciia ching dugc ding
két hop véi reou D-pantothenyl 1én da ding cho muc dich c6 tac dung 1am tring da
theo trudong hop néu trén ma dich chiét tir thuc vat ¢6 hoat tinh tc ché tao melanin va
rugu D-pantothenyl dugc dung cho da.
<Thir nghi€ém 3: X4ac nhan hi€u qua hiép déng dua trén sy két hop cua dich chiét tir
thuc vat ¢6 hoat tinh Gc ché tao melanin hoic hop chét 1am tring da c6 mit va ruou
D-pantothenyl>

Pé x4c nhan hiéu quéa hiép ddng dua trén su két hop rugu D-pantothenyl va dich
chiét tir thuc vat néu trén c6 hoat tinh tc ché tao melanin va d& x4c nhan hiéu qua hiép
ddng dua trén sy két hop ruou D-pantothenyl va hop chit 1am tring da, thir nghiém
dugc thuc hién theo cach tuong ty véi <thir nghi€ém 1: thr nghiém sy c ché tao-
melanin> va <thir nghiém 2: thir nghiém ting sinh t& bao Keratinoxit> néu trén. Trong
khi 0 mM ho#c 0 uM rugu D-pantothenyl dugc st dung vai viée d6i ching twong tu,
ruou D-pantothenyl 1 mM trong <thtt nghiém 1> dugc thé bing mdi mau tir (1) dén (3)
sau day dung dé thir nghiém.

Mau (1): rugu D-pantothenyl 1 mM

Mau (2): loai ruou D-pantothenyl 1% duge chon tir dich chiét tir thuc vat duoc
liéu trong bang 1 (cé4c dich chiét tir 1 dén 50), ho#c loai rugu D-pantothenyl 0,1 pg/mL
dwoc chon tir cac hop chét 1am tring da c6 mit

M3u (3): su két hop cia mau (1) va mdi miu (2)

Ngoai ra, 15 uM va 150 uM rugu D-pantothenyl trong <thtr nghiém 2> lan luot
duoc thé bing cac mAu néu trén tir (1) dén (3) d& thir nghiém. Cac két qua dugc thé
hién trong bang 2. Luu y ring luong melanin (%) va ty 1& ting sinh té€ bao (%) trong

bang 2 1a ca hai ty 1€ dé a6i chimg, nhu dugc md ta trong thir nghiém 1 va thir nghi€ém

-17-



30161

Nhu hru v, cac hop chét 1am tring da c6 mit dugc st dung & day la "4-n-butyl
resorxinol", "este phosphat cta axit ursolic", cac hop chit néu trén 1, 31, va 45.

Trong thir nghiém cua sang ché, nhu hop chit 1, 1-(triphenylmetyl) imidazol
“duoc tdng hop bing phuong phap duoc mé ta trong WO2010/074052 va duge st dung.
Nhu hop chét 31, N-benzoyl-L-serin dugc téng hop bing phuong phép dugc md ta
trong WO2011/074643 va duoc stt dung. Nhu hop chat 45, N-(toluyl) methionin dugc
thuc hién theo phuong phap dugc mé ta trong WO2010/058730 va dugce sir dung.

<Tdc d6 lam trang da> dugc néu dudi day nhu néu trén.

Bang 1

S6.  Dich chiét tir thuc vat

1 Dich chiét Uncaria gambir

2 Dich chiét Isodon japonicus

3 Dich chiét tir 14 cay Echinacea angustifolia

4 Dich chiét tir r& cay Lithospermum erythrorhizon
5 Dich chiét tir hoa Carthamus tinctorius

6 Dich chiét tir qua Persea gratissima

7 Dich chiét tir qua Abelmoschus esclentus

8 Dich chiét tir qua Actinidia chinensis

9 Dich chiét tir 14 cay Alpinia speciosa

10 Dich chiét Saponaria officinalis

11 Dich chiét Caprifoliaceae

12 Dich chiét tir trd xanh

13 Dich chiét tir hat Benincasa cerifera

14 Dich chiét Allium sativum

15 Dich chiét tir nu6c qua ép Citrus aurantifolia
16 Dich chiét natto
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22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

44
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Dich chiét tir qua Citrus aurantium dulsis
Dich chiét Valeriana officinalis

Dich chiét Cucumis sativus

Dich chiét Prunus armeniaca

Dich chiét Gardenia florida

Dich chiét tix qua Citrus grandis

Dich chiét tir & ciy Arctium lappa

Dich chiét tir ché den

Dich chiét Equisetum arvense

Dich chiét Malva sylvestris

Dich chiét Jujube

Dich chiét Solanum lycopersicum

Dich chiét Daucus carota sativa

Dich chiét Hoelen

Dich chiét tir ca Lilium candidum

Dich chiét Litchi chinensis

Dich chiét tir 14 cAy Lactuca scariola sativa
Dich chiét tir qua Citrus medica limonum
Dich chiét tir sita ong chua

Dich chiét Pleurotus cornucopiae

Dich chiét Algae

Dich chiét tir vo qua Zanthoxylum bungeanum

Dich chiét Coprinus comatus
Dich chiét tir vo cay Salix alba

dich chiét horsetail

Dich chiét tir 14 cAy Ampelopsis grossedentata

dich chiét tir 14 cay Acer palmatum

Dich chiét tir than cay Opuntia streptacantha
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46 Dich chiét tir nu6c qua ép Prunus mume

47 Dich chiét tir vo cay Mallotus philippinensis

48 Dich chiét tir g6 Salacia reticulata
49 Dich chiét Euphrasia officinalis

50 Dich chiét tir mam Nelumbo nucifera

Béang 2

Luong melanin (%)

Ty 18 ting sinh t bao (%)

Mau | Miu | Mau
(1 2 3)

Miu | MAu | Mau
)] 2 3)

Dich chiét tir thuc vat 1

69,8 | 96,2 | 61,2

123,3 | 103,2 | 136,3

Dich chiét tir thuc vat 2

69,8 | 95,8 | 62,1

123,3 | 96,5 130,6

Dich chiét tir thuc vat 3

69,8 | 96,8 | 60,2

123,3 | 106,3 | 126,2

Dich chiét tir thuc vat 4

69,8 | 98,6 | 60,8

123,3 | 102,3 | 128,6

Dich chiét tir thuc vat 5

69,8 | 97,2 | 61,1

123,3 | 101,2 | 130,1

Dich chiét tir thuc vat 6

69,8 | 99,4 | 65,3

123,3 | 118,9 | 1293

Dich chiét tir thuc vat 7

69,8 | 98,3 | 64,3

123,3 | 109,5 | 128,1

Dich chiét tir thuc vat 8

69,8 | 97,9 | 63,8

123,3 | 103,5 | 130,3

Dich chiét tir thuc vat 9

69,8 | 98,6 | 63,5

123,3 | 91,2 143,8

Dich chiét tir thuc vat 10

69,8 | 99,4 | 654

123,3 | 114,5 | 1284

Dich chiét tir thuc vat 11

69,8 | 98,6 | 64,4

123,3 | 105,7 | 130,6

Dich chiét tir thuc vat 12

69,8 | 98,3 | 64,6

123,3 | 122,1 | 166,2

Dich chiét tir thuc vat 13

69,8 | 99,5 | 65,3

123,3 | 117,0 | 137,9

Dich chiét tir thuc vat 14

69,8 | 97,7 | 63,4

123,3 | 106,0 | 1284

Dich chiét tir thuc vat 15

69,8 | 98,4 | 643

123,3 | 98,4 136,3

Dich chiét tir thuc vat 16

69,8 | 98,9 | 65,1

123,3 | 106,0 | 142,0

Dich chiét tir thuc vat 17

69,8 | 97,8 | 64,1

123,3 | 109,5 | 1284
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Dich chiét tir thuc vat 18 69,8 | 97,7 | 64,0 | 123,3 | 93,5 130,3
Dich chiét tir thuc vat 19 69,8 | 99,3 | 65,5 | 123,3 | 112,2 | 129,6
Dich chiét tir thuc vat 20 69,8 | 98,2 | 64,1 | 123,3 | 115,9 | 130,0
Dich chiét tir thuc vat 21 69,8 | 98,6 | 64,7 | 1233 | 111,3 | 133,0
Dich chiét tir thuc vat 22 69,8 | 994 | 654 | 1233 | 112,2 | 131,9
Dich chiét tir thuc vat 23 69,8 | 983 | 64,0 | 123,3 | 93,1 128,9
Dich chiét tir thuc vat 24 69,8 | 97,8 | 63,7 | 123,3 | 94,7 130,9
Dich chiét tir thuc vat 25 69,8 | 98,5 | 64,6 | 1233 | 114,1 | 132,1
Dich chiét tir thuc vat 26 69,8 | 99,1 | 65,0 | 123,3 | 117,3 | 1314
Dich chiét tir thuc vat 27 69,8 | 99,0 | 64,8 | 123,3 | 114,8 | 136,5
Dich chiét tir thuc vét 28 69,8 | 98,7 | 64,6 | 123,3 | 115,0 | 128,6
Dich chiét tir thuc vat 29 69,8 | 983 | 64,3 | 123,3 | 112,2 | 129,6
Dich chiét tir thuc vat 30 69,8 | 99,2 | 65,0 | 123,3 | 119,2 | 134,9
Dich chiét tir thuc vat 31 69,8 | 97,6 | 63,6 | 123,3 | 106,5 | 137,2
Dich chiét tir thuc vat 32 69,8 | 98,6 | 64,5 | 123,3 | 120,8 | 143,9
Dich chiét tir thuc vt 33 69,8 | 98,8 | 64,6 | 1233 | 104,8 | 132,8
Dich chiét tir thuc vat 34 69,8 | 99,8 | 65,8 | 123,3 | 116,4 | 136,0
Dich chiét tir thuc vat 35 69,8 | 98,6 | 64,9 | 1233 | 117,8 | 137,2
Dich chiét tir thuc vat 36 69,8 | 99,8 | 69,7 | 123,3 | 101,5 | 129,8
Dich chiét tir thuc vat 37 69,8 | 97,6 | 69,7 | 123,3 | 102,4 | 1299
Dich chiét tir thuc vat 38 69,8 | 99,1 | 69,4 | 123,3 | 102,8 | 130,1
Dich chiét tir thuc vat 39 69,8 | 99,5 | 69,6 | 123,3 | 102,3 | 129,8
Dich chiét tir thuc vat 40 69,8 | 98,7 | 69,7 | 123,3 | 100,2 | 1303
Dich chiét tir thuc vat 41 69,8 | 98,8 | 65,0 | 123,3 | 101,3 | 123,2
Dich chiét tir thuc vat 42 69,8 | 98,3 | 64,3 | 123,3 | 102,3 | 123,1
Dich chiét tir thuc vat 43 69,8 | 98,6 | 64,8 | 123,3 | 1053 | 1233
Dich chiét tir thuc vat 44 69,8 | 989 | 64,1 | 123,3 | 100,8 | 122,9
Dich chiét tir thuc vat 45 69,8 | 98,8 | 64,5 | 123,3 | 99,9 123,5
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Dich chiét tir thuc vat 46 69,8 | 99,8 | 69,9 | 123,3 | 99,8 | 1233
Dich chiét tir thuc vat 47 69,8 | 98,6 | 69,8 | 123,3 | 100,9 | 1234
Dich chiét tir thuc vat 48 69,8 | 99,1 | 69,8 | 123,3 | 101,6 | 123,3
Dich chiét tir thuc vat 49 69,8 | 98,6 | 69,7 | 123,3 | 102,7 | 123,0
Dich chiét tir thuc vét 50 69,8 | 99,3 | 69,8 | 123,3 | 100,6 | 123,1
4-n-butyl resorxinol 69,8 | 93,2 | 594 | 123,3 | 120,3 | 140,7

Este phosphat ctia axit ursolic | 69,8 | 98,4 | 61,0 | 123,3 | 118,6 | 139,8

Hop chét 1 69,8 | 93,1 | 59,1 | 1233 | 112,1 | 139,7
Hop chét 31 69,8 | 94,6 | 60,1 | 123,3 | 118,7 | 139,8
Hop chét 45 69,8 | 93,4 | 59,8 | 123,3 | 113,2 | 140,2

Puoc cong nhén tir cac két qua néu trén ma hidu qua hiép ddng ctia hoat tinh trc
ché tao melanin va hoat dong ting sinh té bao keratinoxit thu dwoc bing cach ding
dich chiét tir thuc vat tir 1 dén 35, cac hop chét 1, 31, hoic 45, 4-n-butyl resorxinol,
hoic este phosphat ciia axit ursolic, két hop voi rugu D-pantothenyl. Ciing céng nhan
ring hiéu qué hiép ddng cia hoat ddng ting sinh t& bio keratinoxit thu dugc biang cach
ding ruou D-pantothenyl va dich chiét tir thuc vat tir 36 dén 40 khi két hop va higu
qua hiép dc‘“)ng cia viéc tc ché tao melanin thu duoc bﬁng cach dung rugu
D-pantothenyl va dich chiét tir thuc vat tir 41 dén 45 khi két hop.

T4t ca néu trén, khi hiéu qua hiép ddng thu dugc dbi véi hoat tinh e ché tao
melanin va hoat dong ting sinh t& bao keratinoxit, dwoc xem xét ring chirc ning thic
dAy xoay vong, tirc 13, chirc ning thiic diy tiét ra melanin, ctia rugu D-pantothenyl c6
thé dugc ting cudng hon nita, va téc d6 1am tring da dbi v6i da nhidm sic t6 c6 thé
duoc ky vong dé duoc gia ting hon nita.

Trong qu trinh diéu ché m§ phim 1am tréng da c6 rugu D-pantothenyl dugc diéu
ché trong d6, cac m§ pham c6 thé chira thanh phin duogc sir dung trong m§ phdm théng
thudong. Ngoai ra, cac dang liéu cia ching khong bi gi6i han theo cach bét ky. Dudi

day, cac thanh phin ma c6 thé dugc chira trong m§ phdm lam tréng da khi dwgc dung
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dén m¥§ phim lam tring da s& dugc mb ta.

Céc vi du v& céc thanh phan c6 tic dung bao gdm céc thanh phin 1am tring da
khic véi rugu D-pantothenyl, cic thanh phin chéng nép nhin, cic thanh phan chdng
viém khic véi ruou pantothenyl, va céc dich chiét dugc din xuét tir thuc vat va dong
vat, va tuong tw. Khi rugu D-pantothenyl dugc sir dung 1am thanh phén c6 hiéu qua,
hai hodc nhiéu céc thanh phén c6 tac dung co thé dugc chira.

Céc thanh phén 1am tring da khéng bi gi6i han cu thé mién sao chiing thuong
duoc stt dung dung cho m§ phdm. C4c vi du bao gdm 4-n-butyl resorxinol, glucosit
cﬁé axit ascorbic, axit 3-O-etyl ascorbic, axit tranexamic, arbutin,
1-triphenylmetylpiperidin, 1-triphenylmetylpyrolidin, 2-(triphenylmetyloxy)etanol,
2-(triphenylmetylamino)etanol, 2-(triphenylmetyloxy)etylamin, triphenylmetylamin,
triphenylmetanol, triphenylmetan, va aminodiphenylmetan, axit N-(p-toluyl)xysteic,
axit N-(p-metoxybenzoyl)xysteic, va c4c cht twong tu. CAc thanh phan 1am tréng da
khéc bao gdm N-benzoyl-serin, N-(p-metylbenzoyl)serin, N-(p-etylbenzoyl)serin,
N-(p-metoxybenzoyl)serin, N-(p-flobenzoyl)serin, N-(p-triflometylbenzoyl)serin,
N-(2-naphtoyl)serin, N-(4-phenylbenzoyl)serin, N-(p-metylbenzoyl)serin metyl este,
N-(p-metylbenzoyl)serin etyl este, N-(2-naphtoyl)serin metyl este,
N-benzoyl-O-metylserin, N-(p-metylbenzoyl)-O-metylserin,
N-(p-metylbenzoyl)-O-axetyl serin, N-(2-naphtoyl)-O-metylserin, va cac chét tuong
tu.

Céc thanh phén 1am tring da nay c6 thé c6 ban sén trén thi truong hoic ciing c6
thé thu dwoc mét cach tdng hop.

Ham luong ca cac thanh phan 1am tring da trong m§ phdm 1am tring da thuong
nim trong khoang tir 0,01 dén 30 % khdi lwong, t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,1
dén 10 % khéi luong, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 1 dén 5% khéi luong.

Céc thanh phan chdng nép nhin khéng bi gii han cu thé mién sao ching thudng
duoc st dung ding cho m§ phim. Céc vi du bao gém vitamin A hoic din xuit ciia
ching, retinol, retinal, axit retinoic, tretinoin, isotretinoin, tocopherol retinoat, retinol

palmitat, retinol axetat, benzyl ursolat este, este phosphat cta axit ursolic, benzyl
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betulinat este, va este phosphat cta axit benzilic. Him luong cuia cac thanh phén chbng
nép nhin trong m¥ pham thuong 1a nim trong khoang tir 0,01 dén 30 % khéi luong, tbt
hon 14 ndm trong khoang tir 0,1 dén 10 % khéi luong, tot hon nita 12 nam trong khoang
tir 1 dén 5% khéi luong.

Céc dich chiét dugc din xuét tir thue vat va dong vét khong bi gi6i han cu thé
mién sao chiing duge sir dung thong thudong ddi véi cic duge phidm, m§ phim, thuc
pham, va tuong tu. Cac vi du vé cac dich chiét duoc wu tién bao gdm dich chiét Akebia
quinata, dich chiét tir canh cdy, dich chiét Thujopsis dolabrata, dich chiét Asparagus
officinalis, dich chiét tir qua Persea gratissima, dich chiét tir 14 cAy Hydrangea serrata,
dich chibt tir hat Prunus amygdalus dulcis, dich chiét Arnica, dich chiét Aloe, dich
chibt dronia, dich chiét Prunus armeniaca, dich chiét Ginkgo biloba, dich chiét Indian
kino, dich chiét tir qua Foeniculum vulgare, dich chiét Aralia cordata, dich chiét tir qua
Rosa multiflora, dich chiét Acanthopanax senticosus, dich chiét Isodonis japonicus,
dich chiét tir 18 cdy Scutellaria, dich chiét Phellodendron amurense, dich chiét Coptis,
dich chiét Panax ginseng, dich chiét Hypericum erectum, dich chiét Lamium album,
dich chiét tur qua Citrus aurantium dulsis, dich chiét Pyracantha fortuneana, dich chiét
tr r& cdy Pueraria lobata, dich chiét Chamomilla, dich chiét Daucus carota sativa,
dich chiét Artemisia capillaris, dich chiét Hemerocallis fulva, dich chiét tir qua
Actinidia chinensis, dich chiét Cucumis sativus, dich chiét Psidium guajava, dich chiét
tir r& cay Sophora, dich chiét Gardenia florida, dich chiét tir 14 cdy Sasa veitchii, dich
chiét Sophora flavescens, dich chiét Juglans, dich chiét tir qua Citrus grandis, dich
chiét tir gao den, dich chiét Chlorella vulgaris, dich chiét Morus alba, dich chiét tir
than cAy Mucuna birdwoodiana, dich chiét ti 14 cdy Alpinia speciosa, dich chiét
Gentiana lutea, dich chiét Geranium thunbergii, dich chiét tir che den, dich chiét tr ré
cdy Arctium lappa, dich chiét Oryza sativa, dich chiét Rice ferment, dich chiét men
Rice bran, ddu mam Oryza sativa, dich chiét tir viét quét Vaccinium, dich chiét Salvia
sclarea, dich chiét Saponaria officinalis, dich chiét Sasa, dich chiét tir qua Crataegus
cuneata, dich chiét tr qua Coriandrum sativum, dich chiét Zanthoxylum piperitum,

dich chiét Lentinus edodes, dich chiét tir r& cdy Rehmannia, dich chiét tir r& cay
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Lithospermum erythrorhizon, dich chiét Perilla, dich chiét Tilia japonica, dich chiét tir
hoa Spiraea ulmaria, albiflora dich chiét Paeonia, dich chiét tr r& ciy Zingiber
officinale, Acorus calamus dich chiét tir ré cay, dich chiét Betula alba, dich chiét
Equisetum arvense, dich chiét Stevia rebaudiana, san phém duoc 1én men Stevia, dich
chiét Hedera helix, dich chiét Crataegus oxyacantha, dich chiét Sambucus nigra, dich
chiét Achillea milefolium, dich chiét Mentha piperita, dich chiét Salvia officinalis, dich
chiét Malva sylvestris, dich chiét Cnidium officinale, dich chiét Swertia Japonica, dich
chiét tir r8 cdy Morus alba, dich chiét Rheum, dich chiét Glycine soja, dich chiét
Jujube, dich chiét Thymus vulgaris, dich chiét Taraxacum, dich chiét tir tra, dich chiét
tir hoa Eugenia caryophyllus, dich chiét Rutaceae, dich chiét tir tra ngot, dich chiét
Capsicum annuum, dich chiét Angelica acutiloba, dich chiét Calendula officinalis,
dich chiét Prunus persica, dich chiét Citrus aurantium, dich chiét Houttuynia cordata,
dich chiét Solanum lycopersicum, dich chiét natto, dich chiét Daucus carota sativa,
dich chiét Allium sativum, dich chiét tir qua Rosa canina, dich chiét tir hoa Hibiscus
sabdariffa, dich chiét Ophiopogon japonicus, dich chiét Nelumbo nucifera, dich chiét
Carum petroselinum, dich chiét tir gb buls, dich chiét Hamamelis virginiana, dich
chiét Isodon japonicus, dich chiét Cupressaceae, dich chiét Eriobotrya japonica, dich
chiét Tussilago farfara, dich chiét tir mim butterbur, dich chiét Hoelen, dich chiét tir r&
cdy Ruscus aculeatus, dich chiét tir qua Vitis vinifera, dich chiét tir hat Vitis vinifera,
dich chiét Luffa cylindrica, dich chiét tr hoa Carthamus tinctorius, dich chiét Mentha
piperita, dich chiét tir hoa Tilia platyphyllos, dich chiét tir 1& ciy Paeonia suffi-uticosa,
dich chiét Humulus lupulus, dich chiét tr nén Pinus sylvestris, dich chiét tir 14 cay
Origanum majorana, dich chiét Aesculus hippocastanum, dich chiét Lysichiton, dich
chiét tr vo qua Sapindus mukorossi, dich chiét Melissa officinalis, dich chiét
Spermatochnaceae, dich chiét Prunus persica, dich chiét tir hoa Centaurea cyanus,
dich chiét Eucalyptus globulus, dich chiét Saxifraga sarmentosa, dich chiét tix qué
Citrus junos, dich chiét tir cu Lilium candidum, dich chiét tir hat coix, dich chiét
Artemisia, dich chiét Lavandula angustifolia, dich chiét tir tra xanh, dich chiét tir qua

Pyrus malus, dich chiét tir tra rooibos, dich chiét Litchi chinensis, dich chiét tir 14 cay
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Lactuca scariola sativa, dich chiét tir qua Citrus medica limonum, dich chiét Forsythia,
dich chiét Astragalus sinicus, dich chiét tir hoa, dich chiét Rosmarinus officinalis, dich
chiét tir hoa Anthemis nobilis, dich chiét tir stta ong chtia, va dich chiét tir r& cay
Sanguisorba officinalis.

Ham lugng cua céc dich chiét dugc din xuit tir thuc vt va dong vat trong m§
phim thuong 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 30 % khéi lwong, t&t hon 14 ndm trong
khoéang tir 0,1 dén 10 % khéi lugng, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 1 dén 5% khéi
luong.

Céc vi du v& céc thanh phin chdng viém bao gém Kurarinon, glabridin, axit
glyxyrhizic va axit glyxyrhetinic va céc thanh phin twong tw, va t6t hon 13, axit
glyxyrhizic va mudi ciia chiing, axit glyxyrhetinic alkyl va mudi ctia ching, cling nhu
axit glyxyrhetinic va mudi cia chiing.

Ham luong cua cdc thanh phin chéng viém trong m§ phim thudng nim trong
khoang tir 0,01 dén 30 % khéi luong, t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,1 dén 10 %
khéi lugng, t5t hon nita 13 ndm trong khoang tir 1 dén 5% khdi luong.

Céc vi du v& c4c thanh phin cé diu bao gdm diu cé cuc, déu hydrocacbon bay
hoi, va cac thanh phﬁn tuong tu.

Céc vi du vé& diu c6 cuc bao gdm, nhu cic diu este tong hop, isopropyl myristat,
xetyl octanoat, octyldodexyl myristat, isopropyl palmitat, butyl stearat, hexyl laurat,
myristyl myristat, dexyl oleat, hexyl dexyl dimetyl-octanoat, xetyl lactat, myristyl
lactat, lanolin axetat, isoxetyl stearat, isoxetyl isostearat, cholesteryl 12-hydroxystearat,
etylen glycol di-2-etylhexylat, este cia axit dipentaerythritol, N-alkyl glycol
monoisostearat, neopentyl glycol dicaprat, diisostearyl malat, glyxerin
di-2-heptylundexanoat, trimetylol propan  tri-2-etylhexylat, trimetylolpropan
triisostearat, pentan erythritol tetra-2-etylhexylat, glyxerin tri-2-etylhexylat, va
trimetylolpropan triisostearat.

Céc vi du bd sung bao gdm xetyl 2-etylhexanoat, 2-etylhexyl palmitat, glyxerin
trimyristat, glyxerit tri-2-heptylundexanoat, este metyl cua axoit béo cua dAu thau dau,

dau oliat, rugu cetostearyl, axeton glyxerit, 2-heptylundexyl palmitat, diisobutyl adipat,
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2-octyldodexyl N-lauroyl-L-glutamat este, di-2-heptylundexyl adipat, etyl laurat,
di-2-etylhexyl sebacat, 2-hexyldexyl myristat, 2-hexyldexyl palmitat, 2-hexyldexyl
adipat, diisopropyl sebacat, 2-etylhexyl sucxinat, etyl axetat, butyl axetat, amyl axetat,
trietyl xitrat, octyl metoxyxinamat, va cac chit tuong tu.

Céc vi du vé cac dau tu nhién bao gdm diu 16 tau, diu hoa tra, diu riia, diu hat
mic ca, diu ngd, diu chdn, diu liu, diu hat cai, ddu long do trimg, ddu me, ddu mo,
dau tir mam lua my, diu tra, diu thiu dau, diu lanh, ddu hoa rum, diu hat bodng, dau
hat bong, diu dau nanh, diu lac, diu hat che, dau kaya, diu cam gao, dau tung cua
Trung Qudc, Dau tung cta Nhit Ban, ddu jojoba, ddu mam, triglyxerol, glyxerin
trioctanoat, glyxerin triisopalmitat, va cac loai dau trong tu.

Céc vi du vé dau hydrocacbon bay hoi bao gdm isododexan, isohexadexan, va
cac loai dau tuong tu.

Céc vi du vé céc chét hoat dong bé mit bao gém cac chit hoat dong bé mit
anionic nhu xa bdng axit béo (natri laurat, natri palmitat, v.v..), kali laurylsulfat, va
trietanolamin alkylsulfat ete, va cac chat hoat dong bé mit cationic nhu stearyl trimetyl
amoni clorua, benzalkonium clorua, va lauryl amin oxit;

céc chét hoat dong bé mit amphoteric nhu cac chét hoat dong bé mit dya trén
betain (alkyl betain, amido betain, sulfobetain, v.v..), cac chét hoat dong bé mit
amphoteric dua trén imidazolin (mudi 2-cocoyl-2-imidazolinium
hydroxit-1-carboxyetyloxy dinatri v.v..), va axyl metyl taurin; va

céc chit hoat dong bé mit khdng ion nhu cac este cla axit béo sorbitan (sorbitan
monostearat, sorbitan sesquioleat, v.v..), cac axit béo glyxerin (glyxerin monostearat
V.v..), cac este cla axit béo propylen glycol (propylen glycol monostearat v.v..), cac
din xuét diu thiu diu dwoc hydro héa, glyxerin alkyl ete, cic este clia axit béo
sorbitan POE (sorbitan monooleat POE, polyoxyetylen sorbitan monostearat, v.v..),
Cac este cua axit béo sorbitol POE (Sorbit monolaurat POE v.v..), cdc este cia axit béo
glyxerin POE (glyxerin monoisostearat POE, v.v..), cic este cia axit béo POE
(polyetylen glycol monooleat, distearat POE, v.v..), alkyl ete POE (octyldodexyl ete
POE2 v.v..), alkylphenyl ete POE (nonylphenyl ete POE v.v..), ete loai pluronic, alkyl
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ete POE/POP (decyltetradexyl ete POE/POP2 v.v..), ete tetronic , du thau dau POE
/cac dAn xult ddu thiu diu dugc hydro hda (ddu thiu diu POE, diu thiu diu duoc
hydro héa POE, v.v..), este clia axit béo sucroza, va alkyl glucosit

Cac vi du v& céc ruou polyhydric bao gbém polyetylen glycol, glyxerin,
1,3-butylen glycol, erythritol, sorbitol, xylitol, maltitol, propylen glycol, dipropylen
glycol, diglyxerin, isopren glycol, 1,2-pentandiol, 2,4-hexylen glycol, 1,2-hexandiol,
1,2-octanediol, va cac rugu tuong tu.

Céc vi du vé cac chét 1am diy bao gdm guar gum, hat mdc qua, carrageenan,
galactan, gum arabic, pectin, manan, tinh b{t, xantan gum, curdlan, metyl xenluloza,
hydroxyetyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, metyl hydroxypropyl xenluloza,
chondroitin sulfat, dermatan sulfat, glycogen, natri heparan sulfat, axit hyaluronic,
natri hyaluronat, tragacanth, keratan sulfat, chondroitin, mucoitin sulfat, hydroxyetyl
guar gum, carboxymetyl guar gum, dextran, keratosulfat sulfat, locust bean gum,'
sucxinoglucan, axit charonic, chitin, chitosan, carboxymetyl chitin, thach tr'flng, reou
polyvinyl, polyvinyl pyrolidon, carboxyvinyl polyme, carboxyvinyl polyme dugc bién
ddi alkyl, natri polyacrylat, polyetylen glycol, va bentonit.

Céac vi du vé bdt bao gém bdt ma ¢ thé dugc xir ly bé mit, nhu mica, d4 tan,
kaolin, mica téng hop, canxi cacbonat, magié cacbonat, silicic anhydrit (silica), nhém
oxit, va bari sulfat; chit mau v6 co ma c6 thé dugc xir ly bé mit, nhu oxit sit do, oxit
sht vang, oxit s&t den, coban oxit, ultramarin, sit xanh, titan oxit, va k&m oxit; c4c chét
tir hat trai ma c6 thé dugc xir 1y bé mit nhu mica titan, guanin dang Véy, va bitmut
oxyclorua; céc thu6c nhudém hitu co ma cé thé 12 mau do tia, nhu mau dé s6 202, mau
d6 sb 228, mau do sb 226, mau vang s6 4, mau xanh 1am sb 404, mau vang sb 5, mau
do s 505, mau do6 sb 230, mau d6 sb 223, mau cam s6 201, mau d6 sb 213, mau vang
s6 204, mau vang s6 203, mau xanh 1am s6 1, mau xanh 14 cay s6 201, mau tia s6 201,
va mau d6 sb 204; va cac bot hiru co nhu bt polyetylen, metyl polymetacrylat, bt
nylon, va chat dan hdi organopolysiloxan.

Céac vi du v& cac chét hép thu tia cuc tim bao gém chét hép thu tia cuc tim dua

trén axit para-aminobenzoic, chét hép thu tia cuc tim dua trén axit anthranilic, chét hép
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thu tia cuc tim dya trén axit salicylic, chét hép thu tia cuc tim dua trén axit Xinamic,
chit hép thu tia cyc tim benzophenon, chét hép thu tia cuc tim dya trén dudng, va chét
hdp thu tia cwc tim nhu 2-(2-hydroxy-5'-t-octylphenyl)benzotriazol va
4-metoxy-4'-t-butyldibenzoyl metan.

M§ phim 1am tring da, ma khong theo phuong phap san xuét do d6 khong bi gisi
han cu thé, c6 thé duoc san xut bing cach st dung phwong phap thich hop da biét,
theo dang lidu dugc ding m§ phim lam tréng da. Dang liéu, nhu dwoc ding m§ phim
1am tréng da, c6 thé duoc dung bt ky dang lidu nudc thom, dang liéu nhii trong, dang

lidu tinh chét, dang liéu kem, va dang lidu chira tinh b6t ma d4 biét thong thuong.
Vi du thye hién sdng ché

Sau day, sang ché dugc mé ta trong cu thé hon bing cach vién din dén cac vi du
thir nghi€ém cu thé, nhung sang ché khong chi bi giéi han dén c4c khia canh sau.
<Céc vidu tir 1 dén 4>
M5 phim 13m tréing da 1 dén 4 c6 cong thirc nhu dugc thé hién trong cic bang tir
3 dén 6 sau day dugc thuc hién.
Béang 3: Vi du 1 (nudc thom)

(cac phin theo khéi lugng)

(A) | rugu D-pantothenyl 1,0
glyxerin 5,0
propylen glycol 4,0
dich chiét Artemisia 0,1
dich chiét ti 14 cay Origanum majorana 0,1
nude tinh khiét cin bang

B) sorbitan monolaurat este POE(20) 1,5
lauryl ete POE(20) 0,5
etanol 10,0
perfum 0,1

Téng cong 100,0
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(Phuong phap didu ché) cac thanh phin (A) dugc két hop va duoc hoa tan tai nhiét do
phong. Céac thanh phin (B) ciing dwgc hoa tan tai nhiét d6 phong, dugc bd sung vio
ché phim (A), va dugc hoa tan, thu dugc m§ phim lam tring da 1.
Bang 4: Vi du 2 (nhii twong)
(c4c phin theo khéi hrong)

(A) | dau thiu dau dugc hydro héa POE(20) 1,5
monoglyxerit ciia axit béo diu dira 1,0
triglyxerit cia axit béo oleic 7,5

(B) | rugu D-pantothenyl 1,0
glyxerin 2,5
dich chiét Artemisia 0,1
dich chiét tr 14 cdy Origanum
majorana o
nude tinh khiét cén bang

(C) | mui thom 0,2

Téng cong 100,0

(Phuong phap diéu ché) c4c thanh phan (A) dugc két hop va dugc tron/duge gia nhiét
dén 70°C. Céc thanh phan (B) duoc két hop va dugc trén/dugc gia nhiét dén 70°C, ché
phim (A) dugc bd sung vao d6 va dugc tao nhii twong héa, va (C) dugc bd sung duéi

didu kién 1am mét, thu dugc m§ phim 1am tréng da 2.
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Bang 5: Vi du 3 (kem dudng da tay)
(cac phin theo khéi lugng)

(A) | m& khoéng 18,0
xetanol 8,0
oleyl ete POE(20) 1,4
sorbitan monostearat 0,8
(B) | rugu D-pantothenyl 1,0
chét bao quan 0,3
dich chiét Artemisia 0,1
dich chiét tir 14 cy Origanum majorana 0,1
nudce tinh khiét cin bing
(C) | mui thom 0,2
Tbng cong 100,0

(Phwong phép diéu ché) m§ phim lam tring da 3 thu dugc theo cach twong tw nhu
trong vi du 2.
Bang 6: Vi du 4 (kem)

(cac phin theo khdi lugng)

(A) | POE(30) xetyl ete 2,0
glyxerin monostearat 10,0
parafin l6ng 10,0
md& khodng 4,0
xetanol 5,0
chét bao quan 0,2

(B) | ruou D-pantothenyl 1,0
propylen glycol 10,0
dich chiét Artemisia 0,1
dich chiét tir 14 cAy Origanum majorana 0,1
nude tinh khiét cAn bang

Téng cong 100,0
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(Phuong phép didu ché) cac thanh phin (A) duoc két hop va dugc gia nhiét dén 80°C.
Céc thanh phin (B) duoc két hop va duoc gia nhiét dén 80°C. Hdn hop (B) dugc bd
sung vao hén hop (A) duéi didu kién khudy, dugc tao nhii twong héa dudi didu kién
khudy, va sau d6 dugc 1am mat, thu dugc m§ phdm 1am tring da 4.

<Péng gia viéc 1am tréng da>

M§$ phidm so sanh tir 1 d&n 3 dwoc tao ra theo cach twong tw nhu phuong phap
duoc mo ta trong Vi du 1 ngoai trir "rugu D-pantothenyl" trong Vi du 1 dugc thé bang
"nuée", dugc  thé bﬁng thanh phﬁn lam tréng da c6 mit,
"2-hydroxy-2'-hydroxy-5,5'-dipropyl-1,1'-biphenyl", c6 ndng d6 ché phim 1a 1%, va
dugc thé bing " disodium adenosin monophosphat" c6 ndng d6 ché phdm 1a 2%, 1an
Iugt ding cho m§ phdm so sanh tir 1 dén 3. M§ phim 1am tring da 1 va m§ phém so
sanh tir 1 dén 3 dugc danh gi4 dbi voi hoat tinh wrc ché mau da theo phwong phép sau
day.

Téng cdng bbn vi tri 1,5 cm x 1,5 cm duoc tao ra bén trong canh tay trén cla
ngudi tinh nguyén tham gia. Céc vi tri duoc tao ra duge xir 1y lidu erythema nhé nhét
(IMED) cta chibu xa tia cuc tim mdi ngady mot 14n, ba 14n trong khoang ba ngay lién
tuc. M§ phdm lam tréng da 1 va m§ phdm so sanh tir 1 &n 3 dwoc dung v6i 50 pL hai
14n mdi ngay trong khoang 21 ngay lién tuc sau khi hoan thanh chiéu xa tia cuc tim
trong ngay 1 thit nghi€m (sau khi hoan thanh chiéu xa thir nhét). Hai mwoi bbn gior sau
khi hoan thanh viéc st dung trong ngay 21, mdi vi tri thir nghiém duoc do d6 sang cua
da (tri s6 L*) b?mg dung cu do d6 khac mau (CR-300, Konica Minolta Inc.), va hiéu sb
gitta tri s§ L* cia vi tri dugc ding m§ phim so sanh 1 (mAu d6i ching) va tri s§ L*
cta vi tri dugc ding m§ phim lam tréng da 1 hosic my phim so sanh 2 hodc 3 duge
tinh (tri s6 AL* = tri s§ L* cua vi tri dugc diing m§ phdm 1am tring da 1 (hodc m¥
phém so sanh 2 ho#c 3) — tri s6 L* clia vi tri dugc ding m§y phim so sanh 1). Mitic do
mau da cang sang, thi tri s6 L* cang nho. Do d6, c6 thé xac dinh 12 tri s6 AL* cang 16m,
thi mau da duoc cai thién cang nhiéu. Tri s6 AL* dugc tinh 13 0,4 hoic 16n hon dugc

x4c dinh 13 A, va nho hon 0,4 1a B. C4c két qua dwoc thé hién trong Bang 7.
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Béng 7
Nodng d6 ché phdm . Tri s6
. TrisoL* Xac dinh
(% khoi Iugng) AL¥*
M§ phim
) 1% 63,92 0,40 A
lam trang da 1
My phdm so sanh 2 1% 63,82 0,30
M§ phim so sanh 3 2% 63,85 0,33
M§ phim so sanh 1
o - 63,52 - -
(mau doi ching)

Theo céc két qua trong bang 7, m§ phim 1am tréng da 1 ciia séng ché c6 hoat tinh
trc ché mau da manh, so v&i m§ phim so sénh 2 va m§ phim so sanh 3, va diéu ndy thé
hién ring m§ phim lam tring da 1 theo séng ché c6 tic dung lam tring da wu viét (tic
dung cai thién mau da). Py 13 tic dung lam tring da nhd chét tic ché tao melanin
(ruou D-pantothenyl) dwoc chira trong m§ phdm lam tring da 1 cta sang ché. Ciing
dénh gia ring do chét &rc ché tao melanin cia sang ché ciing c6 hoat dong ting sinh té
bao keratinoxit ngoai hoat tinh rc ché tao melanin, c6 thé thu duoc tac dung 1am tre"'lng
da cao hon so véi cac chit 1am tring da sin c6.
<Céc vi du tham chiéu tir 1 #n 64 (m§ phim 1am tréng da tir 5 dén 68)>

M§ phim 1am tring da 5 duoc didu ché nhu dugc thé hién trong bang 8 sau day
dugce tién hanh. Ngoai ra, m§ phim 1am tring da tir 5 dn 55 con chtra trong dich chiét
tir thue ca vat ché phém (A) duoc thé hién trong bang 1 & néng do6 12 1,0% khéi luong
lién quan dén téng luong m¥ phém duogc diéu ché. Ngoai ra, dich chiét tir thuc vat
duogc thé bing "4-n-butyl resorxinol", "este phosphat cuia axit ursolic",
"2-hydroxy-2'-hydroxy-5,5'-dipropyl-1,1'-biphenyl", "dinatri adenosin monophosphat",
cac hop chét ndu trén 1, 2, 13, 30, 31, 33, 45, 47, hoic 49, 4 diéu ché my phim lam

tring da 56 to 68. C4c ndng d6 ctia "4-n-butyl resorxinol", "este phosphat ctia axit

-33-



30161

ursolic", hop chét 1, 2, 13, 30, 31, 33, 45, 47, va 49 14 0,1% khéi luong lién quan dén
téng lwong ciia m§ phim, va cic ndng do cia
"2-hydroxy-2'-hydroxy-5,5'-dipropyl-1,1'-biphenyl", va "dinatri adenosin
monophosphat" 13 1,0% khéi lugng lién quan dén téng lugng ctia m§ pham.

Nhu hru ¥, trong thir nghiém cua sang ché, 1-(triphenylmetyl)piperidin duoc tong
hop bang phuong phap dugc mé ta trong W02010/074052 va duoc st dung cho hop
chit 2, va 2-(triphenylmetyloxy)etanol duoc téng hop bing phuong phip duoc mo ta
trong cung tai liéu k§y thudt va dugc st dung cho hop chit 13.
N-(pmetylbenzoyl)-L-serin dugc téng hop bing phuong phip dugc mé ta trong
WO02011/074643 va duoc st dung cho hop chéit 30, va N-(p-metoxybenzoyl)-L-serin
duoc tong hop bang phuong phap dugc mé ta trong ciing tai liéu k§ thuat va duge sir
dung cho hop chit 33. Axit N-(toluyl)xysteic duoc tbng hop bing phuong phap duogc
md ta trong WO02010/058730 va duoc st dung cho hop chit 47, va Axit
N-(4-metoxybenzoyl)-L-xysteic dugc tdng hop bing phuong phép dugc mé ta trong
clng tai lidu k¥ thuat va duge sir dung cho hop chat 49. Cac hop chét 1, 31, va 45 1a
tuong tw nhu cac hop chit duge néu trén <Thir nghiém 3>.

B4t ky trong s6 m§ phim lam tring da tir 5 dén 68 thu dugc bing phwong phép
diéu ché tuong tw 1am my phim 1, ma trong d6 cac thanh phin (A) dugc két hop va
dugc hoa tan tai nhi€t d¢ phong, va cac thanh phﬁn (B) duoc hoa tan tai nhiét d6 phong,
dugc bd sung vao ché phém (A), va dugc hoa tan.

Bang 8: M§ phidm 1am tréng da 5 (nu6c thom)

(c4c phén theo khéi lugng)

(A) | rugu D-pantothenyl 1,0
glyxerin 5,0
propylen glycol 4,0
nuée tinh khiét c4n bang

(B) | sorbitan monolaurat este POE(20) 1,5
lauryl ete POE(20) 0,5
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etanol 10,0
mui thom 0,1
Téng cong 100,0

<Pianh gi4 tbc d6 1am tring da>

M§ phim 1am tring da tir 5 dén 68 néu trén dwoc dénh gia dbi vai toc do 1am
tring da theo phwong phép sau day. M§ phim so sanh 4 dugc didu ché theo cach tuong
tu 1am m§ phim 5 loai trir rugu D-pantothenyl dugc bao ché thinh m§ phim 5 duoc
thé bang nudc.

Tbng cong tam vi tri 1,0 cm x 1,0 cm dwoc tao ra bén trong canh tay phai va canh
tay trdi cua ngudi tinh nguyén tham gia. Cac vi tri dugc tao ra dugc xir ly liéu
erythema nho nhit (IMED) ciia chiéu xa tia cuc tim mdi ngay mét 14n, ba Ian trong
khoang ba ngay lién tuc. M§ phim lam tring da tir 5 dén 68 va m§ phim so sénh 4
dwoc ding v6i 50 pL hai 14n mdi ngay trong khoang 21 ngay lién tuc sau khi hoan
thanh chiéu xa tia cyc tim trong ngdy 1 thir nghiém (sau khi hoan thanh chiéu xa tht
nhét). Hai muoi bén gid sau khi hoan thanh viéc st dung mi ngay thtt hai, m&i vi -
thir nghi€ém duogc do dbi v6i do sang cua da (tri s6 L*) béng dung cu do d¢ khac mau
(CR-300, Konica Minolta Inc.), va hiéu s6 gifta tri s6 L* cta vi tri dugc ding m§ phém
so sanh 4 va tri s6 L* cua vi tri dugc ding m¥ phém lam tréng da tr 5 dén 68 duoc tinh
(tri s6 AL* = tri s6 L* cta vi tri dugc ding m§ phim 1am tring da 5 (hoic m¥ phim
lam tréng da tir 6 dén 68) - tri s6 L* cua vi tri dugc ding m§ phém so sanh 4). Muc 46
mau da cang sang, thi tri sb L* cang nhé. Do d6, co thé x4c dinh 12 tri s§ AL* cang 16n,
thi mau da dugc cai thién cang nhidu. S6 ngay ding d tri s6 AL* dwgc tinh thanh 0,4
va tri s6 AL* duogc do/duoc tinh 24 gitr sau khi hoan thanh viéc st dung trong ngay 21
duoc thé hién trong bang tir 9 dén 19.

Ngoai ra, mbi m§ phim tir 6' d&n 68' duoc diéu ché theo cach twong tu 1am m§
phidm 5 loai trir rugu D-pantothenyl dugc bao ché thanh céc my phim tir 6 dén 68
duoc thé bing nudc, dé tinh tri s6 AL* va sb ngay ding cho tri s6 AL* trg thanh 0,4

d6i v6i cac my phdm tir 6 dén 68 khéng chira thanh phin lam tring da rwou D
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pantothenyl, ttrc 13, chi chira bt ky dich chiét tir thuc vt néu trén hodic hop chét 1am
tring da c6 mit 1am thanh phin l1am tring da. Sau d6, theo cach twong tw nhu <danh
gia tdc d6 1am tréng da> dugc néu trén, m§ phim so sanh 4 duoc sir dung v6i miu d6i
chimg, va s6 ngay ding cho tri s6 AL* tr& thanh 0,4 ciing nhu tri s6 L* va tri s6 AL*
duoc do 24 gidr sau khi hoan thanh viée sir dung trong ngay 21 thu dwoc. Tri s6 AL*
dwoc do/dugc tinh 24 gid sau khi hoan thanh viéc sir dung trong ngay 21 dugc thé hién
13 "tri s6 AL* d6i v6i khong phai rugu D-pantothenyl" trong bang tir 9 dén 19. S6 ngay
ding cho tri s6 AL* tr& thanh 0,4 16n hon 21 ngay trong mdi truong hop.
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Béang 9
. S6 ngay Tri s6 AL*
. . Tri so
M§ pham lam Thanh phan dung Khéng c6
, . AL* ,
trang da lam trang da cho trj s0 ruou
AL* = 0,4 | D-pantothenyl
5 Rugu D-pantothenyl 0,41 21 -
Rugu D-pantothenyl +
6 . 0,44 18 0,10
dich chiét tir thuc vat 1
Ruou D-pantothenyl +
7 . 0,43 19 0,08
dich chiét tir thuc vat 2
Ruou D-pantothenyl +
8 ) 0,44 18 0,11
dich chiét tir thuc vat 3
Ruou D-pantothenyl +
9 . 0,44 19 0,12
dich chiét tir thuc vat 4
Ruou D-pantothenyl +
10 . 0,43 20 0,11
dich chiét tir thuc vat 5
Ruou D-pantothenyl +
11 . 0,42 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 6
M§ phim so
sanh 4

(miu dbi

chimg)
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Bang 10
, S6 ngay Tri sb AL*
i . Tri so
M§ pham Thanh phan diung khong c6
AL* .
lam trang da 1am tring da cho tri s0 ruou
AL* =0,4 | D-pantothenyl
5 Ruou D-pantothenyl 0,40 21 -
Ruogu D-pantothenyl +
12 ] 0,41 20 0,07
dich chiét tir thuc vat 7
Rugu D-pantothenyl +
13 , 0,41 20 0,07
dich chiét tir thuc vat 8
Rugu D-pantothenyl +
14 . 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 9
Rugu D-pantothenyl +
15 ) 0,41 20 0,09
dich chiét tir thuc vat 10
Rugu D-pantothenyl +
16 . 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 11
Rugu D-pantothenyl +
17 . 0,41 20 0,10
dich chiét tir thuc vat 12
M§ phdm so
sénh 4
(MAu dbi
chimg)

-38-




30161

Bang 11
. | Séngay ,
, . Tri s0 Tri s0 AL*
M§ pham Thanh phan dung
. ) AL* .| khong c6 ruou
lam tréng da lam trang da cho tri sO
D-pantothenyl
AL*=0,4
5 Rugu D-pantothenyl 0,40 21 -
Ruou D-pantothenyl +
18 . 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 13
Ruou D-pantothenyl +
19 . 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 14
Ruou D-pantothenyl +
20 ) 0,41 20 0,07
dich chiét ttr thuc vat 15
Rugu D-pantothenyl +
21 ) 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 16
Ruou D-pantothenyl +
22 ) 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 17
Ruogu D-pantothenyl +
23 ) 0,41 20 0,07
dich chiét tir thuc vat 18
Ché phim
so sanh 4
(mAu dbi
chung)
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Béang 12
| S6ngay ,
. . Tri sO Tri s6 AL*
M§ pham Thanh phan dung
, , AL* | khong c6 ruqu
lam trang da lam trang da cho tri s0
D-pantothenyl
AL* =0,4
5 Rugu D-pantothenyl 0,41 21 -
Ruou D-pantothenyl +
24 ) 0,42 20 0,09
dich chiét tr thuc vat 19
Ruogu D-pantothenyl +
25 . 0,42 20 0,07
dich chiét tir thuc vat 20
Rugu D-pantothenyl +
26 . 0,42 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 21
Rugu D-pantothenyl +
27 ) 0,42 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 22
Rugu D-pantothenyl +
28 . 0,42 20 0,09
dich chiét tr thuc vat 23
Ruogu D-pantothenyl +
29 ) 0,42 20 0,07
dich chiét tir thuc vat 24
Ché phim
so sanh 4

(miu db6i

chumng)
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Bang 13
| Séngay Tri s AL*
, . Tri s0
M§ pham Thanh phan dung khoéng co
AL*
lam trdng da lam trang da cho tri s0 ruou
AL*=0,4 | D-pantothenyl
5 Rugu D-pantothenyl 0,40 21 -

Ruou D-pantothenyl +
30 . 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 25

Ruou D-pantothenyl +
31 . 0,41 20 0,09
dich chiét tir thuc vat 26

Ruogu D-pantothenyl +
32 ) 0,41 20 0,07
dich chiét tir thuc vat 27

Rugu D-pantothenyl +
33 . 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 28

Ruou D-pantothenyl +
34 . 0,41 20 0,09
dich chiét tir thuc vat 29

Rugu D-pantothenyl +
35 ) 0,41 20 0,07
dich chiét tir thuc vat 30

M§ phim so
sénh 4
(MAu dbi

ching)
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Bang 14
| Séngay | TrisdAL*
. . Tri s0
M§ pham Thanh phéan dung Khoéng c6
AL*
lam trang da 1am tréng da cho tri s ruou
AL* = 0,4 | D-pantothenyl
5 Rugu D-pantothenyl 0,40 21 -
Ruou D-pantothenyl +
36 . 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 31
Rugu D-pantothenyl +
37 ) 0,41 20 0,10
dich chiét tir thuc vat 32
Ruou D-pantothenyl +
38 ) 0,41 20 0,09
dich chiét tir thuc vat 33
Ruou D-pantothenyl +
39 ) 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 34
Rugu D-pantothenyl +
40 , 0,41 20 0,08
dich chiét tir thuc vat 35
Ruou D-pantothenyl +
41 . 0,40 21 0,10
dich chiét tir thuc vat 36
Ché phim so
sénh 4

(miu dbi

chimg)
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Bang 15
. | Sbngay | Trisb AL*
. Thanh phan Tri s0
M§ pham ) dung khéng c6
) lam triang da AL* .
lam trdng da cho tri s rueou
AL* = 0,4 | D-pantothenyl

5 Ruou D-pantothenyl 0,40 21 -
Ruou D-pantothenyl +

42 , 0,40 21 0,09
dich chiét ttr thuc vat 37
Ruou D-pantothenyl +

43 ) 0,40 21 0,07
dich chiét tir thuc vat 38
Ruou D-pantothenyl +

44 ) 0,40 21 0,08
dich chiét tir thuc vat 39
Rugu D-pantothenyl +

45 , 0,40 21 0,09
dich chiét tir thuc vat 40
Ruogu D-pantothenyl +

46 , 0,40 21 0,08
dich chiét tir thuc vat 41
Ruou D-pantothenyl +

47 , 0,40 21 0,08
dich chiét tir thuc vat 42

Ché phim so
sanh 4
(mAu d6i
ching)
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Bang 16
. | Sbngay Tri s6 AL*
. Thanh phan Tri s0
My pham ) dung khong co
) lam trang da AL* )
lam trang da cho tri s0 ruou
AL* = 0,4 | D-pantothenyl
5 Ruou D-pantothenyl 0,40 21 -
Ruou D-pantothenyl +
48 , 0,40 21 0,10
dich chiét tir thuc vat 43
Ruogu D-pantothenyl +
49 , 0,40 21 0,08
dich chiét tir thuc vat 44
Ruou D-pantothenyl +
50 ) 0,40 21 0,05
dich chiét tir thuc vat 45
Ruou D-pantothenyl +
51 ) 0,40 21 0,10
dich chiét tir thuc vat 46
Ruogu D-pantothenyl +
52 . 0,40 21 0,10
dich chiét tir thuc vat 47
Ruou D-pantothenyl +
53 . 0,40 21 0,06
dich chiét tir thuc vat 48
M§ phadm so
sanh 4

(mAu db6i

chirng)
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Béang 17
. . S6 ngay Tri s6 AL*
. Thanh phén Tri s6
My pham ) dung khéng c6
, lam trang da AL* .
lam trang da cho tri s6 ruou
AL* = 0,4 | D-pantothenyl
5 Ruou D-pantothenyl 0,40 21 -
Rugu D-pantothenyl +
54 . 0,40 21 0,05
dich chiét tir thuc vat 49
Ruogu D-pantothenyl +
55 ) 0,40 21 0,10
dich chiét tir thuc vat 50
Ruogu D-pantothenyl +
56 0,43 18 0,35
4-n-butyl resorxinol
Ruou D-pantothenyl +
57 phosphat cua axit ursolic | 0,43 19 0,20
ester
Ruogu D-pantothenyl +
58 2-hydroxy-2'-hydroxy-5, | 0,38 21 0,29
5'-dipropyl-1,1'-biphenyl
Ruou D-pantothenyl +
59 dinatriadenosin 0,38 21 0,33
monophosphat
M§ phidm so
sénh 4

(mAu d6i

chimng)
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Béang 18
. | Sbngay Tri s6 AL*
. Thanh phén Tri s6
Mgy pham . ding khong co
] lam trang da AL¥* )
lam trang da cho tri s0 ruoQu
AL* =0,4 | D-pantothenyl
5 Rugu D-pantothenyl 0,41 21 -
Rugu D-pantothenyl +
60 . 0,44 18 0,35
Hop chat 1
Rugu D-pantothenyl +
61 . 0,46 17 0,38
Hop chat 2
Rugu D-pantothenyl +
62 ) 0,44 18 0,35
Hop chat 13
Ruou D-pantothenyl +
63 ) 0,45 18 0,35
Hop chat 30
Rugu D-pantothenyl +
64 ) 0,43 18 0,34
Hop chat 31
Ruou D-pantothenyl +
65 . 0,44 18 0,34
Hop chat 33
Ché pham so
sénh 4
(mAu dbi
chung)
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Bang 19
. | Sbéngay Tri s6 AL*
. Thanh phan Tri s0
My§ pham ) ding khong co
. lam trdng da AL* .
lam trang da cho tri so rugu
AL*=0,4 | D-pantothenyl
5 Ruou D-pantothenyl 0,40 21 -
Ruou D-pantothenyl +
66 ) 0,43 18 0,34
Hop chat 45
Ruou D-pantothenyl +
67 . 0,46 17 0,38
Hop chat 47
Ruou D-pantothenyl +
68 . 0,44 18 0,34
Hop chat 49
M§ phim so
sénh 4
(miu d6i
ching)

Tir cac két qua trong bang tir 9 dén 19, ¢6 thé duoc danh gia ring tic dung lam
tring da thu dwoc nhanh hon bing cach ding cho da sy ké&t hop cia ruou
D-pantothenyl va dich chiét tir thuc vat cu thé hoic hop chét lam tréng da c6 mit cu
thé. Pidu ndy dwgc xem xét 12 boi vi rugu D-pantothenyl ¢6 tac dong lam tring da dua

trén hai co ché hoat tinh trc ché tao melanin va ciing thic day tiét ra melanin.
Hiéu qua dat dwge clia sang ché

Theo sang ché, chit vc ché tao melanin méi duoc d& xuit. Hon nita, theo khia
canh khéc ctia sang ché, my phim lam tring da c6 tac dung lam tring da cao duogc &

Xuat.
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YEU CAU BAO HQ

1. My phém 1am tréng da chta rugu D-pantothenyl va mét hodc nhiéu chit duoc chon
tir cac chit lam tring da tir (A) d&én (D) sau day, trong d6 su két hop cia ruou
D-pantothenyl va chét 1am triing da duoc chon tir chit (A) dén (D) tao ra cac hiéu qua
1am tring da hiép dong:

(A) 4-butyl resorxinol,

(B) mot hodic nhidu hop chit dugc chon tir cac hop chét 1, 2, 13, 30, 31, 33, 45,

47 va 49 sau day:

on
O1G ax e
O (Hop chit 1), O (Hop chit 2),

@ . oM
O\—\OH /O/LN%‘/OH
H
(Hop chit 13), ©  (Hop chét 30),

H

OH H
©  (Hop chét 31), (Hop chat 33),

S/
o wr 0 HOsS. o
N HO.
o H N
(Hop chét 45), (Hop chit 47),

O3H
/dN H
H
H3;CO

(C) este phosphat cua axit ursolic; va

(Hop chit 49);

(D) muéi cta (A), (B) hoic (C).
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2. Phuong phép lam tring da bao gdm cic budc lam tring da bing cach cho rugu
D-pantothenyl tiép xtic v6i da; va bude lam tring da bing cach cho mdt hodc nhiéu
chit dwoc chon tir nhém bao gdm céc chit 1am tréng da tir (A) dén (D) sau day tiép xic
vé6i da, trong d6 su Kkét hop cia rugu D-pantothenyl va chit lam tréng da duoc chon tir
(A) d&n (D) tao ra cac hiu qua lam tréng da hiép ddng:

(A) 4-butyl resorxinol;

(B) mot hodc nhidu hop chit dugc chon tir cac hop chit 1, 2, 13, 30, 31, 33, 45,
47 va 49 sau day:

S ®
O1G OO
O (Hop chit 1), O (Hop chét 2),

&

o OH
&, . \ /Q(OH
O OH ' N ,
(Hop chat 13), (Hop chét 30),
o OH H
oMY Neass
(Hop chét 31), (Hop chit 33),

_ s~

o) HO5S
HO. Q

N HO N)U

o H H
(Hop chét 45),
O3H
H

H,CO

(C) este phosphat ctia axit ursolic; va

(Hop chat 47),

(Hop chit 49);

(D) mudi cta (A), (B) hoic (C).
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3. M§ phim lam tréng da theo diém 1, trong d6 ham lwong ctia chét 1am tring da dugc
chon tir chat (A) d&n (D) trong m§ phim lam tréng da 14 nim trong khoang tir 0,1 dén
3% khdi luong. |

4. My phdm 1am tring da theo diém 1, trong d6 chit 1am tréng da (B) 1a mét hoic

nhiéu chit dugc chon tir cic hop chit 1, 31, va 45 sau day:

/ﬁ o OH
Q NN | NJ;‘/OH
7 H r
O (Hop chat 1), °  (Hop chét 31),

S/
o H

(Hop chét 45).

5. Phuong phap 1am tring da theo diém 2, trong d6 chit 1am tring da (B) 12 mét hoic

nhiéu chit dugc chon tir cac hop chit 1, 31, va 45 sau day:

@

OFG . C
\=N N OH
r H r
O (Hop chit 1), (Hop chit 31),
s

R,

(Hop chét 45).
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