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Linh vue k¥ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm dé ding bén ngoai chira (A) axit ascorbic
va/hoic mudi clia ching.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

D3 duoc biét rang axit ascorbic thé hién céc tac dung khac nhau nhu tac
dung khéng viém, tdc dung cai thién mun trimg c4, tac dung lam tring da, tic
dung khang 180 hoa, tac dung chéng oxi hda, tac dung hoat hoa té bao béng cach
diy manh su tbng hop cla cc thanh phan sinh hoc nhu colagen va tuong tu, va
tac dung ngan chin sy gy doc t& bao hodic sw hu hai DNA cua té bao stmg biéu
bi béi 4nh sang tlr ngoai, va axit ascorbic duoc st dung rong rai nhu mot chét
pha ché ¢ dung bén ngoai da d& chan trude céc anh hudng nay.

Do axit ascorbic d& bi oxy héa véi su ¢6 mit clia nude nhu trong dung
dich chtra nuéc, nén can giam bét nude trong chit pha ché, nhung axit ascorbic
khong thé dugc hoa tan thich hop véi mot lugng nhé nudc.

Do d6, mét vai phuong phép dé lam hoa tan dn dinh axit ascorbic trong
cac chét pha ché dé dung bén ngoai da chira nudc dd duge nghién ctiru (vi duy,
Tai lidu sang ché 1: WO 02/19972 A, Tai liéu sang ché 2: WO 00/78283 A, Tai
liéu sang ché 3: JP-A-2002-348228, Tai lidu sang ché 4: JP-A-2005-225865).
Tai liéu vu tién
Tai liéu sang ché

Tai lidu séng ché 1: WO 02/19972 A
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Tai liéu sang ché 2: WO 00/78283 A

Tai lidu sang ché 3: JP-A-2002-348228

Tai liéu sang ché 4: JP-A-2005-225865
Bin chat k§ thuit ciia sing ché

Muc dich ctia sang ché 13 cung cip axit ascorbic chtra ché pham dé ding
bén ngoai c¢6 d6 bén tuyét voi.

Ché phdm d ding bén ngoai bao gdm axit ascorbic va/hoic mudi cua
chiing, trong d6 dugc cung cip c¢6 thé bao gdm céc ndéng d6 khac nhau cia axit
ascorbic va/hoidc mubi cia ching.

Theo céc nghién ctru béi cac tac gia sang ché, da phat hién ra rang khi
axit ascorbic va/hodc mudi cia ching duoc tron 1an & n?)ng dd cao, trong mdt
vai trudong hop, ching khdng duoc hoa tan tir thoi diém san xuét, va ngay ca khi
chiing dugc hoa tan & thoi diém san xuét, chung duogc két tia trong trudng hop,
vi dy, dang dugc luu gitt & nhiét d6 thap 13 4°C hodc tuong tu.

Két qua cia cic nghién ciru thém nita dé giai quyét van dé, cac tac gia
séng ché d4 phét hién ra ring ché phim dé ding bén ngoai c6 d bén tuyét voi
ma c6 thé ngin chin su két ta cua axit ascorbic, va c6 thé ngan chan sy phan
hity ctia axit ascorbic, bang cach st dung (A) it nh4t mot thanh phan dugc chon
tir nhém bao gdm axit ascorbic va mudi cta axit ascorbic, (B) it nhit mot thanh
phan dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl ascorbic, mudi cua axit 3-O-etyl
ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl héa, va (C) polyetylen glycol, va sang ché
dugc hoan thanh.

Cu thé hon, séang ché cung cap ché phim dé dung bén ngoai dudi day.
Muc 1. Ché phdm d ding bén ngoai chira:

(A) it nhat mot thanh phén dugc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va
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mubi cla axit ascorbic;

(B) it nhat mot thanh phin dugc chon tir nhém bao gbm axit 3-O-etyl
ascorbic, mudi cua axit 3-O-etyl ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl hda; va

(C) polyetylen glycol.
Muc 2. Ché phim d dung bén ngoai theo muyc 1, con chira (D) betain trong
lugng phan tir thap.
Muc 3. Ché pham dé dung bén ngoai theo muc 1 hoic 2, con chira (E) glycol
ete.
Muc 4. Ché phim dé dung bén ngoai theo muc bt ky trong s6 1 dén 3, con chira
(F) ruou nhiéu lan.
Muc 5. Ché phdm dé dung bén ngoai theo muc bét ky trong s6 1 dén 4, trong d6
(B) 14 it nhat mot thanh phan duge chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl ascorbic
va mudi ciia axit 3-O-etyl ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl héa.
Muc 6. Ché phdm dé dung bén ngoai theo muc bét ky trong s 1 dén 5, trong d6
néng dd cua axit ascorbic hdéc mubi cia chung 14 3 % khéi luong/khéi luong
dén 40 % khdi luong/khdi lugng.
Muc 7. Ché phdm dé dung bén ngoai theo muc bét ky trong sb 1 dén 6, trong d6
ché phdm dé dung bén ngoai 1a ché phdm dé& ding bén ngoai duoc hoa tan c6 hé
s truyén & budce soéng 14 700 nm 1a 85 dén 100%.
Muc 8. Phuong phap dé truyén do bén cho ché phim dé dung bén ngoai chira
(A) it nhat mdt thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va mubdi
clia axit ascorbic, bing cach st dung két hop (A) it nhit mot thanh phén duoc
chon tir nhém bao gbém axit ascorbic va mudi cua axit ascorbic, (B) it nhat mot
thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl ascorbic, mudi cua axit 3-

O-etyl ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl héa, va (C) polyetylen glycol.
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Muc 9. Phuong phép theo muc 8, con st dung két hop (D) betain trong luong
phan tir thap.
Muc 10. Phuong phép theo muc 8 hoic 9, con sir dung két hop (E) glycol ete.
Muc 11. Phuong phép theo muc bat ky trong s6 8 dén 10, con st dung két hop
(F) rugu nhiéu lan.
Hiéu qua ctia sang ché

Sang ché c6 kha ning cung cap ché phim dé dung bén ngoai c6 do bén
tuyét voi.
M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig. 112 biéu d6 thé hién cac két qua ctia thir nghiém hut thu qua da theo
mdt phuong 4n cia ché phim dé dung bén ngoai theo sang ché.
M5 ta chi tiét sing ché

Don vi “% khéi lwong/khéi lugng” cia lugng trong ban mé ta nay dong
nghia véi “g/100 g”.

Ché phim dé diing bén ngoai theo séng ché chira:

(A) it nhat mot thanh phan duoc chon tir nhém bao gbm axit ascorbic va
mudi clia axit ascorbic;

(B) it nhat mét thanh phin dwoc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl
ascorbic, mudi clia axit 3-O-etyl ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl héa; va

(C) polyetylen glycol.

Mot phuong 4n ctia ché pham dé ding bén ngoai theo sang ché chia:

(A) it nhat mdt thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va
mubi clia axit ascorbic;

(B) it nhat mét thanh phin dwoc chon tir nhém bao gbm axit 3-O-etyl

ascorbic va muoi cua axit 3-O-etyl ascorbic; va
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(C) polyetylen glycol.

Phuong 4n khac ctia ché pham dé dung bén ngoai theo sang ché chia:

(A) it nhat mdt thanh phan duge chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va
mubi cla axit ascorbic;

(B) lexithin dugc hydroxyl héa; va

(C) polyetylen glycol.

Phuong 4n khac nita ctia ché phdm dé dung bén ngoai theo sang ché
chua:

(A) it nhat mdt thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va
mubi clia axit ascorbic;

(B) it nhit mot thanh phan dugc chon tir nhém bao gbm axit 3-O-etyl
ascorbic va mudi cia axit 3-O-etyl ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl hoa; va

(C) polyetylen glycol.

Ché phdm d& dung bén ngoai theo sang ché 6n dinh & pham vi ndng do
rdng ctia it nhit mot thanh phin dugc chon tir nhém bao gdm (A) axit ascorbic
va mubi cua axit ascorbic, va c6 d6 an toan cao.

(A) It nht mét thanh phén duoc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va mubi
cua axit ascorbic

Axit ascorbic duoc sir dung theo sang ché c6 thé 13 axit ascorbic ¢6 sin
trén thi trudng nhu mot thanh phan cta chit pha ché dé ding bén ngoai da trong
cac linh vuc duogc, cac dang nhu thubc hodc my phém, ma thuong de cap dén
axit ascorbic dang L.

Mubi ciia axit ascorbic ciing ¢6 thé duge st dung. O déy, mubi cua axit
ascorbic 12 mudi duogc dung. Cac vi du vé mubi cia axit ascorbic bao gém cac

muoi voi bazo hitu co (vi du, cdc mudbi vdi amin bic ba nhu cic mudi
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trimetylamin, cdc mudi trietylamin, cdc mudi monoetanolamin, céc mudi
trietanolamin va cdc mudi pyridin, cdc mubi amdni bazo nhu arginin, va tuong
tu), cac mubi véi bazo vo co (vi du, cac mudi kim loai kiém nhu cic mudi
amoni, cdc mudi natri va cdc mudi kali, cac mudi kim loai kiém thd nhu cac
mubi canxi va cac mudi ma-gié, cac mubi nhom, va tuong ty) va tuong tu,
nhung khéng bi giéi han & d6. Mudi dugc wu tién cu thé cla axit ascorbic 1a cac
mudi natri va cac mudi kali. Cac vi du cu thé cua chung bao gém natri ascorbat,
natri ascorbyl monophosphat, natri ascorbyl diphosphat, natri ascorbyl
triphosphat, natri ascorbyl-2-sulfat, va tuong tu.

Theo séang ché, axit ascorbic hoic mubdi cua ching c6 thé dugc sir dung
riéng r& hozc két hop cua hai hodc nhiéu loai.

Theo ché phim dé ding bén ngoai theo sang ché, téng luong cua thanh
phan (A) dua vao tdng luong clia ché pham dé ding bén ngoai dugc bé tri thich
hop tity thude vao su can bang véi cac thanh phin khac. Téng lugng cua thanh
phan (A) t6t hon 13 0,1 % khéi lwong/khdi luong hodc nhiéu hon, t6t hon nita 1a
1 % khdi lugng/khdi luong hodc nhidu hon, con tdt hon nita 13 2 % khéi
lwong/khéi lwong hodc nhidu hon, con t6t hon nita 14 3 % khdi luong/khdi luong
hodic nhiéu hon, va t6t nhat 12 10 % khéi luc_mg/khéi lugng hodc nhiéu hon, dya
vao tong luong cia ché phim dé dung bén ngoai. Tong lwong ciia thanh phan
(A) t6t hon 13 50 % khéi lwong/khdi lugng hodc it hon, tdt hon nita 1a 40 % khéi
1uong/khéi lugng hodc it hon, con tdt hon nita 1a 35 % khéi luc_mg/khéi luong
hodc it hon, va con tot hon nita 12 30 % khéi lu(_)'ng/khéi luong hodc it hon, dua
vao tong luong cta ché phim dé dung bén ngoai. Téng luong cta thanh phén
(A) tét hon 14 0,1 % khdi lugng/khdi lugng dén 50 % khdi lwong/khéi lugng, tt

hon nita 1a 1 % khéi lugng/khdi luvong dén 40 % khéi lwong/khéi lwong, con tdt
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hon nita 13, 3 % khéi luong/khéi lugng dén 40 % khéi luong/khéi lugng, con tt
hon nita 12 3 % khéi lugng/khdi lugng dén 30 % khdi lvong/khdi luong, va tét
nhét 12 10 % khéi luqng/khéi luong dén 30 % khdi Iu’c_mg/khéi luong, dua vao
téng luong ctia ché phdm dé ding bén ngoai.
(B) It nhat mét thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl ascorbic,
mudi ctia axit 3-O-etyl ascorbic va lexithin dugc hydroxyl héa

(B-1) axit 3-O-etyl ascorbic hoic mudi cia axit 3-O-etyl ascorbic (doi
khi duge d& cap dén nhu thanh phan B-1 trong ban md ta sang ché nay)

Nhu axit 3-O-etyl ascorbic dugc sir dung theo sang ché, t6t hon 1a L-axit
3-O-etyl ascorbic dugc st dung, nhung khong bi gidi han & do.

axit 3-O-etyl ascorbic c6 thé duoc tong hop bing cach etoxyl héa nhém
hydroxyl & vi tri 3 cda axit ascorbic (vi du, thed mdt phuong phap da biét duoc
mo ta trong JP-A-8-134055 hodc tuong tu). Nhu axit 3-O-etyl ascorbic, san
phém c6 san trén thi trudng cd thé dugc st dung nhu vay. Cac vi du vé céc san
phdm c6 sin trén thi truong bao gdm, bd sung cho “VC etyl” dugc san xuét boi
NIPPON FINE CHEMICAL CO.LTD., cic sin phdm dugc san xudt boi
JUNSEI CHEMICAL CO.,LTD., va tuong tu, nhung khong bi gidi han & do.

axit 3-O-etyl ascorbic déng gép cho do bén ciia ché phdm dé ding bén
ngoai theo sang ché.

axit 3-O-etyl ascorbic ciing c6 thé duoc sir dung nhuw mot mudi. O day,
mubi cua axit 3-O-etyl ascorbic 12 mudi dugc dung. Céc vi du v& mubi cua axit
ascorbic bao gém cac mudi véi bazo hitu co (vi du, cac mudi véi amin bac ba
nhu cdc mudi trimetylamin, cac mubi trietylamin, cac mudi monoetanolamin,
cac mudi trietanolamin va cac mudi pyridin, cAc mubi améni bazo nhu arginin,

va tuong tu), cdc mudi véi bazo v6 co (vi du, cac mudi kim loai kiém nhu céc
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mudi amdni, cac mudi natri va cac mudi kali, cac mudi kim loai kiém thd nhu
cac mudi canxi va cac mubi ma-gié, cac mudi nhom, va tuong tu) va tuong tu,
nhung khong bi giéi han & d6. Mudi dugc wu tién cu thé cua axit 3-O-etyl
ascorbic 12 cac mubi natri va cac mudi kali.

Theo sang ché, axit 3-O-etyl ascorbic hoic mudi cta chung c6 thé duoc
str dung riéng r& hodc két hop cua hai hodc nhiéu loai.

Trong ché phdm dé dung bén ngoai theo sang ché, tong luong cta thanh
phan (B-1) dua vao téng lwong ctia ché phim dé ding bén ngoai dugc bd tri
thich hgp tiy thudc vao su can béng véi cac thanh phan khac. Téng lugng cua
thanh phan (B-1) t&t hon 14 0,005 % khéi lugng/khdi lugng hodc nhiéu hon, bt
hon nita 13 0,01 % khdi luong/khdi luong hodc nhiéu hon, con tét hon nita 13
0,02 % khéi lugng/khéi luong hodc nhidu hon, tbt hon nita 1a 0,05 % khéi
luong/khdi lugng hodc nhidu hon, va tét nhét 13 0,1 % khéi luong/khdi luong
hozc nhidu hon, dua véao tdng lwong cta ché phim dé dung bén ngoai. Ngoai ra,
téng luong cta thanh phin (B) tot hon 1 10 % khdi lwong/khdi lwong hodc it
hon, t6t hon nita 1a 5 % khéi luqng/khéi lugng hodc it hon, con t5t hon nita 13 3
% khdi lugng/khéi lugng hodc it hon, t&t hon nira 1a 2 % khéi lugng/khdi lugng
hodc it hon, va tét nhit 14 1 % khéi luqng/khéi luong hoac it hon, dua vao téng
luong ctia ché pham dé ding bén ngoai. Téng luong cua thanh phan (B) tét hon
13 0,005 % khoi luqng/khéi luong dén 10 % khdi luc_mg/khéi lugng, t5t hon nita
14 0,01 % khdi lwong/khdi lugng dén 5 % khéi lugng/khéi luong, con tét hon
nita 12 0,02 % khdi lugng/khéi lugng dén 3 % khéi luong/khdi luong, va tdt nhat
12 0,1 % khdi lu’c_mg/khéi luong dén 2 % khdi lu’qng/khéi luong, dua vao téng
lugng cia ché pham dé dung bén ngoai.

Trong ché phdm dé dung bén ngoai theo sang ché, ty 1é cua luong cua
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thanh phan (B-1) so v&i thanh phén (A) 14 ty 18 ma tdng luong cua thanh phin
(B-1) t6t hon 14 0,0001 dén 100 phan trong luong, tt hon nita 1a 0,001 dén 100
phéan trong lugng, con tét hon nita 14 0,005 dén 10 phén trong lwong, va t6t nhét
120,005 dén 1 phan trong lugng, dwa vao 1 phan trong lugng ctia tdng lwong cua
thanh phan (A).

(B-2) Lexithin dugc hydroxyl héa (d6i khi dwgc dé cap dén nhu thanh phan B-2
trong ban mo ta sang ché nay)

Lexithin dugc hydroxyl héa duge sir dung theo sang ché 13 lexithin thu
dugc bang cach duwa mot nhém hydroxyl vao trong mot chudi cacbon khong bao
hoa trong lexithin. Lexithin ¢6 thé duoc chiét tir thuc vat hodc dong vat. Géc cia
lexithin dugc hydroxyl héa duge sir dung theo sang ché khéng bi gi6i han cu
thé, va cac vi du ctia ching bao gdm lexithin dd tuong dugc hydroxyl hoéa
(phospholipit d& twong dugc hydroxyl hoa), lexithin long dd tring duogc
hydroxyl héa (phospholipit 1ong dé trimg dugc hydroxyl héa), va tuong tu. Tt
hon 14, lexithin dugc hydroxyl héa chira phosphatidylcholin,
phosphatidyletanolamin, phosphatidylinositol va/hoac tuong tu nhu mét thanh
phan dugc st dung, nhung khong bi giéi han & d6. Xét vé hiéu qua theo sang
ché, t6t hon 12 lexithin dd tuong dugc hydroxyl héa duoc st dung. Nhu lexithin
d6 twong dugc hydroxyl héa, LECINOL SH-50 hoic LECINOL WS-50 dugc
san xudt boi Nikko Chemicals Co., Ltd. c6 thé dugc bao gém va dugc st dung.
Ca LECINOL SH-50 va LECINOL WS-50 bao gébm 50% khéi luong cia
lexithin dugc hydroxyl héa va 50% khébi lugng cta glyxerin.

Trong ché pham dé dung bén ngoai theo sang ché, tng lugng cta thanh
phan (B-2) dua vao tdng lwong ctia ché phdm dé dung bén ngoai dugc bd tri

thich hop tity thudc vao su cin bang vdi cac thanh phan khac. Téng luong cla
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thanh phan (B-2) t6t hon 1a 0,005 % khéi luong/khdi luong hodc nhidu hon, tét
hon nita 1a 0,01 % khéi luqng/khéi lugng hodc nhiéu hon, con tdt hon nita 13
0,02 % khdi lugng/khbi luong hodc nhidu hon, con tdt hon nita 13 0,05 % khéi
luong/khéi lugng hoac nhiéu hon, va tét nhét 13 0,1 % khoi luc_)'ng/khéi lugng
hozc nhiéu hon, dua vao téng lugng cia ché phim dé dung bén ngoai. Ngoai ra,
tong lwong ctia thanh phan (B-2) tét hon 13 10 % khdi luong/khdi lugng hodc it
hon, t6t hon nita 14 5 % khdi lu:Qng/khéi luong hoac it hon, con t6t hon nira 12 3
% khéi lugng/khbi lugng hoic it hon, con t6t hon nita 1a 2 % khéi luong/khéi
lugng hoic it hon, va t6t nhat 13 1 % khéi lugng/khéi lugng hodc it hon, dua vao
tdng luong cta ché phim dé dung bén ngoai. Téng luong cia thanh phan (B-2)
t6t hon 13 0,005 % khéi luong/khbi lwong dén 10 % khéi luong/khdi luong, tt
hon nita 12 0,01 % khéi lwong/khdi luong dén 5 % khéi luong/khéi lwong, con
t6t hon nita 14 0,02 % khéi lwong/khdi luong dén 3 % khéi luong/khéi lugng, va
t6t nhét 14 0,1 % khéi luong/khdi luong dén 1 % khéi luong/khdi luong, dua vao
tong luong ctia ché phim dé dung bén ngoai.

Trong ché phdm d& dung bén ngoai theo sang ché, ty 1& cta lugng cua
thanh phan (B-2) so v6i thanh phan (A) 1a ty 16 ma tong luong cua thanh phéan
(B-2) tét hon 13 0,0001 dén 1000 phn trong luong, t6t hon nita 14 0,001 dén 100
phan trong lugng, con tot hon nita 14 0,005 dén 10 phén trong lugng, con t6t hon
12 0,05 dén 1 phan trong lugng, va tét nhét 14 0,01 dén 0,5 phin trong luong, dua
vao 1 phan trong luong cia téng lugng cua thanh phén (A).

(C) Polyetylen glycol

Polyetylen glycol dugc sir dung theo sang ché t6t hon 1 ¢6 db tring hop

14 4 hodc nhiéu hon, va dugc sir dung trong cac dugc phém, cac dang nhu thudc,

hodc cic my phim, nhu mét bazo hodc twong tu. Theo sang ché, t6t hon la
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polyetylen glycol trong lwgng phéan tir twong d6i thip dugc sir dung. Cu thé 13,
polyetylen glycol véi trong luong phan tir trung binh khoang 150 dén 1000 1a
thich hop, va polyetylen glycol khoang 170 dén 800 1 thich hop hon, trong khi
khong bi giéi han & d6. Céac vi du cu thé vé polyetylen glycol niay bao gém
polyetylen glycol 200, polyetylen glycol 300, polyetylen glycol 400, polyetylen
glycol 500, polyetylen glycol 600, polyetylen glycol 700, polyetylen glycol 800,
va twong tu. Do ¢6 cac san phdm c6 sén trén thi trudng dbi véi céc polyetylen
glycol ndy, cic san phim c6 sin trén thi trudng ndy ciing c6 thé thu duge va
duoc sir dung. Céc vi du cu thé v& cac san phém c6 san trén thi trudng bao gém
polyetylen glycol 200, polyetylen glycol 300, polyetylen glycol 400 va
polyetylen glycol 600 dugc ban bdéi NOF CORPORATION, polyetylen glycol
200, polyetylen glycol 300, polyetylen glycol 400 va polyetylen glycol 600 cua
Sanyo Chemical Industries, Ltd., va tuong tu.

O day, trong lugng phan tir trung binh ¢ thé d& thu duoc, vi dy, theo thir
nghiém trong lugng phan i trung binh dwoc mé ta trong phan vé polyetylen
glycol & phan mé ta nguyén liéu thé dang nhu thudc 2006.

Phuong phép do trong lugng phéan tir trung binh cia Polyetylen glycol véi trong
lwong phén tir trung binh 14 190 dén 210

Khoang 0,8 g polyetylen glycol dugc can chinh xac va dugc dat vao mét
chai dugc day nit chiu dugc ap suét cia khoang 200 mlL, khoang 25 mL cua
pyridin duogc bd sung thém, va hdn hop dugc 1am néng dén tan chay va dugc
cho 1am mat. Ngoai ra, 42 g anhydrit phtalic dugc 14y ra va dugc bd sung cho 1-
L chai dugc day nut ge”'m bao vé dé dugc can chinh x4c 300 mL pyridine chung
cat sach dugc bd sung, va dugc hoa tan béng cach 14c manh, sau d6 duoc dé lai

trong hon 16 gid. 25 mL dung dich nay dugc can chinh x4c, va dugc bd sung
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cho chai dugc ddy nit gin ngin 4p luc néu trén, va chai ndy dugc boc chit bing
vai tbt va duoc dit vao bon bude duge dun nong trudc dén 98°C + 2°C. O thoi
diém nay, chit 16ng trong chai dugc nhing trong chét 16ng ctia bdn nude. Chit
léng dugc dun nong ¢ 98°C + 2°C trong 30 phut, va sau d6 dugc cho lam mat
dén nhiét d6 phong. Tiép theo, 50 mL cua 0,5 mol/L dung dich natri hydroxyt
duoc bd sung chinh x4c, va dung dich nay dugc chuén dd véi 0,5 mol/L dung
dich natri hydroxyt. O thoi diém nay, 5 giot dung dich phenolphthalein pyridin
(1 — 100) duoc sir dung nhu mot chét chi thi. Tuy nhién, diém cudi cta chuin
d6 s& 1a thoi diém khi chét long biéu hién mau d6 nhat ma tiép tuc ton tai trong
15 gidy. Phép thir do dugc thuc hién theo cach tuong tu.

Gia tri thu dugc dugc 4p dung cho cong thire dudi day dé tinh toan trong
lugng phan ti trung binh. |
Trong lugng phan tir trung binh = [Luong ctia mau (g) x 4000]/(a - b)

a: Lugng ti€u thu (mL) 1a 0,5 mol/L dung dich natri hydroxyt trong phép
thir 4o

b: Luong tiéu thy (mL) 13 0,5 mol/L dung dich natri hydroxyt khi kiém
tra mau

Ngay ca trong trudong hop polyetylen glycol véi trong luong phan tir
trung binh khac ngoai 190 dn 210, trong khi lwong dugc can 13 khac nhau,
chung phu hgp véi phuong phap thtr nghiém cia polyetylen glycol véi trong
lwgng phan tir trung binh 1 190 dén 210.

Cac polyetylen glycol nay c¢6 thé dugc st dung riéng r& hodc két hop cua
hai hodc nhiéu loai.

Bing cach st dung polyetylen glycol, ché phdm dé ding bén ngoai theo

séng ché c6 thé dugc tao thanh mot ché phim c6 d6 bén tuyét voi.
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Trong ché pham dé ding bén ngoai theo sang ché, tdng lwong cua thanh
phan (C) dua vao tong lugng cta ché phdm dé dung bén ngoai tét hon 13 0,01 %
khéi lwong/khdi lwong hodc nhiéu hon, tét hon nita 14 0,1 % khdi lwong/khdi
lugng hodc nhiéu hon, con t6t hon nita 1a 0,5 % khéi lufqng/khéi lugng hodc
nhiéu hon, con t6t hon nita 13 1 % khéi luqng/khéi lugng hoac nhiéu hon, va tbt
nhit 13 5 % khéi luong/khdi luwong hodc nhiéu hon. Téng lwong cta thanh phan
(C) t&t hon 13 90 % khéi lugng/khdi lvong hodc it hon, tét hon nita 1a 80 % khéi
lwong/khéi lugng hodc it hon, con tét hon nita 1a 70 % khéi lugng/khdi lwong
hodc it hon, con tdt hon nita 12 65 % khéi lu’c_mg/khéi lugng hodc it hon, va tdt
nhit 13 60 % khéi luong/khéi luong hodc it hon, dua vao tdng luong cua ché
phim dé dung bén ngoai. Téng lwong ctia thanh phan (C) t6t hon 14 0,01 % khéi
luong/khéi lugng dén 90 % khéi lugng/khdi lugng, tot hon nita 13 0,1 % khéi
lwong/khdi luong dén 80 % khdi luong/khéi lugng, con t6t hon nita 13, 0,5 %
khéi luong/khbi lugng dén 70 % khdi luong/khéi lugng, con t6t hon nira 14 0,5
% khéi luong/khdi luong dén 60 % khdi lwong/khdi luong, va tét nhét 1a 1 %
khoi lugng/khéi luong dén 60 % khdi lugng/khbi lugng, dua vao tdng luong cua
ché pham dé ding bén ngoai.

Trong ché phdm dé dung bén ngoai theo sang ché, ty 18 cta lugng cua
thanh phan (C) so véi thanh phan (A) 14 ty 18 ma téng lugng cua thanh phan (C)
t6t hon 14 0,001 dén 100 phan trong lwong, t6t hon nita 14 0,01 dén 100 phin
trong lwong, con tét hon nita 13 0,01 dén 50 phan trong lwong, con tbt hon 1a
0,01 dén 20 phﬁn trong luong, va tSt nhat 14 0,01 dén 10 phﬁn trong luong, dua
vao 1 phan trong luong cia tdng lwong cia thanh phan (A).

Bing cach chira cac thanh phéan (A), (B), va (C), ché phdm dé ding bén

ngoai theo sang ché 13 ché phim dé dung bén ngoai c¢6 dd bén tét.
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B6 sung cho cac thanh phin (A), (B) va (C), ché phidm dé dung bén
ngoai theo sang ché co thé chira (D) betain trong lwong phan tir thap va/hoic (E)
glycol ete va/hodc (F) rugu nhiéu 1an dén muc né khéng lam giam hidu qua theo
sang ché.
(D) Betain trong lugng phan tir thap

Theo séng ché, betain trong lugng phan tir thip dé cap dén loai tao thanh
ion ludng tinh trong mot phén tt ¢ trong lugng phén tir 14 200 hoac it hon. Céc
vi du cu thé cia ching bao gém bazo améni bac bdn, bazo phosphoni béc bon,
bazo sulfoni bac ba va tuong tu, va ching thé hién dic tinh nhu mot chét ¢6 hoat
tinh bé miat khong dang ké. Trong s6 d6, cac vi du duoc vu tién bao gdm céc axit
N,N,N-trialkylamino duoc thé hién béi céng thirc héa hoc dudi day

Cong thure hoa hoc 1

R1
Rz—-r\%*—fCHz-}n—COO‘
R3

trong d6 mdi Ry, R, va Rs ddc 14p thé hién mot nhém alkyl c6 1 dén 6 nguyén tir
cacbon, va n thé hién 1 dén 6.

Nhu R; dén R;, nhém alkyl mach thing hoic mach nhénh c6 1 dén 6
nguyén tir cacbon ¢ thé duoc st dung rong rai. Do 14, cac vi du cua ching bao
gém nhém metyl, nhém etyl, nhém propyl, nhém isopropyl, nhém butyl, nhém
isobutyl, nhém sec-butyl, nhém tert-butyl, nhém pentyl, nhéom isopentyl, nhom
neopentyl, nhom tert-pentyl, nhém hexyl, nhém isohexyl, nhom 3-metylpentyl,
nhém 2,2-dimetylbutyl, nhém 2,3-dimetylbutyl, va tuong tw. R; dén R; c6 thé
gidng hoic khéc nhau.

Céac vi du cu thé vé betain trong lwong phén tir thdp bao gdm, trong
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truong hgp n=1, trimetylglyxin, trietylglyxin, tripropylglyxin va
triisopropylglyxin; trong truong hgp n=2, trimetyl-B-alanin; trong trudng hop
n=3, axit trimetyl-y—aminobutyric; va tuong tu, va dugc uu tién la
trimetylglyxin.

Ngoai ra, cac betain trong lwong phan tir thip nay c6 thé dugc thé, cac vi
du cu thé bao gém, trong truong hop n=1, N,N,N-trimetylalanin, N,N,N-
trietylalanin, N,N,N-triisopropylalanin va N,N,N-trimetylmetylalanin, carnitin,
axetylcarnitin va tuong tu, va dugc uu tién la carnitin.

Hon nita, c4c betain trong lwong phan tir thip nay ciing ¢ thé duogc téng
hop, va cac san phdm c6 sin trén thi trudng ¢ thé duge st dung nhu vay.

Céc betain trong lugng phén tir thdp nay c6 thé dugc st dung riéng r&
hoéckéthqpcﬁahaihoécrﬁﬁéuloaL

Betain trong lugng phén tir thip c6 thé déng gbp cho dd bén cao hon cia
ché phidm dé ding bén ngoai theo sang ché.

Trong ché phim dé ding bén ngoai theo séng ché, téng lugng cua thanh
phan (D) dua vao tong luong cta ché phim dé dung bén ngoai tét hon 14 0,01 %
khéi lugng/khdi luong hodc nhidu hon, tét hon nita 12 0,1 % khéi luong/khdi
lugng hodc nhiéu hon, con t6t hon nira 12 0,5 % khéi lu(_mg/khéi lugng hodc
nhiéu hon, con tét hon nita 12 1 % khéi luong/khdi luong hodc nhiéu hon, va tbt
nhét 13 2 % khéi lugng/khéi lugng hoic nhiéu hon. Téng lwong cta thanh phin
(D) tét hon 13 30 % khéi luong/khéi lugng hogc it hon, tét hon nita 1a 25 % khéi
lugng/khéi lugng hoc it hon, con tét hon nita 12 20 % khdi lugng/khdi luong
hoic it hon, con tét hon nita 14 15 % khéi luong/khéi luong hodc it hon, va tdt
nhét 1a 10 % khéi luc,)'ng/khéi luong hodc it hon, dua vao téng lugng cua ché

phim dé ding bén ngoai. Luong cua thanh phin (D) tdt hon 13 0,01 % khéi
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lwong/khdi Iuong dén 30 % khéi luong/khdi luong, tét hon nita 13 0,1 % khéi
luc_)‘ng/khéi lugng dén 25 % khéi lu’qng/khéi luong, con tdt hon nita 13, 0,5 %
khdi lugng/khdi lugng dén 20 % khéi lugng/khdi luong, con tét hon nita 13 1 %
khéi lugng/khdi lugng dén 15 % khéi lugng/khdi lwong, va tdt nhat 1a 2 % khéi
lwong/khéi lwong dén 10 % khdi luong/khdi lwong, dura vao téng luong cua ché
phdm dé dung bén ngoai.

Trong ché phdm d& ding bén ngoai theo sang ché, ty 18 cta luong cua
thanh phan (D) so v&i thanh phan (A) t6t hon 13 0,0001 dén 100 phan trong
lugng, t6t hon nita 13 0,001 dén 100 phén trong luong, con tdt hon nita 12 0,01
dén 10 phén trong luong, con t5t hon 1a 0,025 dén 5 phﬁn trong luong, va tbt
nhat 13 0,025 dén 1 phan trong luong, dua vao 1 phan trong luong cua tdng
luong cuia thanh phan (A).

(E) Glycol ete

Glycol ete duoc st dung theo sang ché khong bi gidi han cu thé vé6i didu
kién 13 n6é duoc st dung nhuw mot thanh phin ctia chit pha ché dé dung bén
ngoai da trong linh vuc vé cdc duoc phdm, cac dang nhu thudc hodc cac m§
pham. Glycol ete c6 thé duoc sir dung vé6i diéu kién 13 né hoa tan 10 g hodc
nhiéu hon trong 100 g nuéc. Glycol ete v6i do trung hop 1a 2 hodc it hon dugc
uu tién. Cac vi du cu thé cua ching bao gdm dietylen glycol monometyl ete,
dietylen glycol monoetyl ete, dietylen glycol monopropyl ete, dietylen glycol
monobutyl ete, dietylen glycol monoisobutyl ete, dietylen glycol dimetyl ete,
etylen glycol monobutyl ete, etylen glycol monometyl ete, etylen glycol
monoetyl ete, trietylen glycol monobutyl ete, tetractylen glycol monobutyl ete,
propylen glycol monometyl ete, propylen glycol monoetyl ete, propylen glycol

monopropyl ete, dipropylen glycol monometyl ete, dipropylen glycol monoetyl
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ete, dipropylen glycol monopropyl ete, va tuong tu. Pugc wu tién 1a dietylen
glycol monometyl ete, dietylen glycol monoetyl ete, dietylen glycol monopropyl
ete, dietylen glycol monobutyl ete, dietylen glycol monoisobutyl ete, dietylen
glycol dimetyl ete, etylen glycol monobutyl ete, etylen glycol monometyl ete,
etylen glycol monoetyl ete, trietylen glycol monobutyl ete, tetraetylen glycol
monobutyl ete, propylen glycol monometyl ete, propylen glycol monoetyl ete,
propylen glycol monopropyl ete, dipropylen glycol monometyl ete, dipropylen
glycol monoetyl ete, va dipropylen glycol monopropyl ete. Pugc wu tién hon 1a
dietylen glycol monometyl ete, dietylen glycol monoetyl ete, dietylen glycol
monopropyl ete, etylen glycol monobutyl ete, trietylen glycol monobutyl ete,
tetraetylen glycol monobutyl ete, propylen glycol monometyl ete, propylen
glycol monoetyl ete, propylen glycol monopropyl ete, dipropylen glycol
monometyl ete, dipropylen glycol monoetyl ete, va dipropylen glycol
monopropyl ete. Trong sd d6, cu thé dugc uu tién 13 chira dietylen glycol
monoetyl ete thich hop.

Céc glycol ete nay c6 thé dugc sir dung riéng r& hodc két hop cua hai
hodc nhiéu loai.

Céc glycol ete, vi du, c6 thé gép phan cho kha ning thdm thiu qua da tbt
hon cta ché pham d dung bén ngoai theo sang ché.

Trong ché pham dé dung bén ngoai theo séng ché, téng lwong ctia thanh
phan (E) dua vao téng luong cta ché pham dé dung bén ngoai tot hon 13 0,1 %
khéi luong/khdi Iugng hodc nhidu hon, tét hon nita 1a 1 % khdi luong/khéi
lugng hodc nhiéu hon, con t6t hon nita 1a 2 % khéi luc_mg/khéi lugng hoac nhiéu
hon, con t6t hon nita 1a 5 % khdi lugng/khéi luong hodic nhidu hon, va tét nhét

13 10 % khéi lugng/khéi lwong hodc nhidu hon. Téng luong cia thanh phan (E)
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t6t hon 12 80 % khdi lwong/khdi lugng hodc it hon, tt hon nita 1a 75 % khdi
lwong/khdi lugng hodc it hon, con t6t hon nita 1a 70 % khéi lugng/khdi luong
hoic it hon, con t&t hon nita 12 60 % khdi lwong/khdi lwong hodic it hon, va tdt
nhét 12 55 % khdi luong/khéi luong hodc it hon, dua vao tdng luong ctia ché
phdm dé dung bén ngoai. Téng lwong ctia thanh phén (E) t6t hon 14 0,1 % khi
lwong/khdi luong dén 80 % khdi luong/khdi lwong, tot hon nira 1a 1 % khéi
lwong/khdi lwong dén 75 % khéi luong/khdi luong, con tdt hon nita 13 5 % khéi
lwong/khdi lwong dén 70 % khdi luong/khéi luong, va tbt nhat 13 10 % khéi
lugng/khéi luong dén 55 % khoi luc_mg/khéi luong, dua vao téng lugng cua ché
phim dé dung bén ngoai.

Trong ché phim dé ding bén ngoai theo sang ché, ty 18 cua lugng cua
thanh phan (E) so véi thanh phén (A) tdt hon 1a 0,0001 dén 100 phan trong
luong, t5t hon nita 13 0,001 dén 100 phﬁn trong lugng, con t8t hon nita 1 0,01
dén 50 phan trong luong, con tét hon 14 0,05 dén 10 phan trong lugng, va tdt
nhét 14 0,1 d&én 5 phan trong lugng, dua vao 1 phin trong luong cia téng lwong
ctia thanh phan (A).

(F) Ruou nhiéu lan

Ruou nhiéu 1an duge sir dung theo sang ché khong bi gi6i han cy thé véi
diéu kién 13 ruou nay dugc sir dung nhu mét thanh phén ciia chit pha ché dé
ding bén ngoai da trong linh vuc vé cac duoc phim, cac dang nhu thudc hoic
cac my phdm. Rugu nhidu 14n ¢ thé duge bd sung dé gitt Am hodc nhu mot chét
hoa tan, trong khi né khong bi han ché. Cac vi du cu thé cta ching bao gdm
glyxerin, diglyxerin, dipropylen glycol, 1,3-propandiol, 1,3-butylen glycol, 1,2-
propandiol, va tuong tu. Puogc uu tién la diglyxerin, dipropylen glycol, va 1,3-

propandiol. Trong s chung, cu thé dugc wu tién 13 chta dipropylen glycol va
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1,3-propandiol thich hop.

Trong ché phim dé ding bén ngoai theo sang ché, tdng luong cta thanh
phan (F) dwa vao téng luong ctia ché phdm dé dung bén ngoai tét hon 13 0,1 dén
25 % khéi lwong/khdi luong hodc nhiu hon, t5t hon nita 12 0,5 dén 20 % khéi
luong/khéi lwong hodc nhidu hon, va con tét hon nita 1a 0,5 dén 10 % khbi
luong/khdi lugng hodc nhiéu hon.

Trong ché phim dé dung bén ngoai theo sang ché, ty 1& cta lugng cua
thanh phan (F) so véi thanh phan (A) tét hon 13 0,0001 dén 300 phén trong
luong, tot hon nita 12 0,001 dén 300 phén trong lugng, con t6t hon nita 14 0,01
dén 10 phﬁn trong lugng, con t6t hon 14 0,05 dén 10 phén trong luong, va tdt
nhét 13 0,05 dén 3 phan trong luong, dwa vao 1 phén trong luong cia tdng luong
ctia thanh phan (A).

Céc thanh phan khac

Ngoai céc thanh phan (A), (B) va (C) néu trén, ché phidm dé dung bén
ngoai theo sang ché con 'cé thé chtra, nham muc dich ning cao va bd sung céc
tac dung khac nhau ciia axit ascorbic hodc dé bd sung céc tic dung c6 hiéu qua
khac, cac thanh phan khac nhu cac thanh phan lam tring da, cdc thanh phin
khang viém, céc thanh phan diét khuén, c4c thanh phan lam hoat héa té bao, céc
thanh phéan 1am se, c4c thanh phan chéng oxy héa, cac thanh phan cai thién mun
trimg c4, cac thanh phan chdng 130 héa, c4c thanh phan cai thién thanh phan sinh
hoc nhu colagen, céc thanh phén cai thién su tudn hoan mau, c4c thanh phén gilt
am va cac thanh phan chdng 140 hoa riéng r& hodic két hop cua hai hodic nhidu
loai. T6t hon 13, né 13 mot hodc nhiu thanh phan ciia cic thanh phin 1am tring
da, cac thanh phan khang viém, cic thanh phan diét khudn, cac thanh phan lam

hoat hoa té bao, cac thanh phan 1am se, cic thanh phéin chdng oxy héa, c4c thanh
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phan chéng 130 héa hoic cac thanh phan gitt 4m. Céc vi du vé cac su két hop
clia cac thanh phan nay duoc wu tién cu thé 1a bao gdm viée két hop véi thanh
phan 1am tring da, su két hop cta thanh phin 1am trdng da va thanh phén chéng
oxy hoéa, timg su két hop v6i mét thanh phan chéng oxy hoéa, su két hop véi mot
thanh phan chdng ldo héa, va timg su két hop cta thanh phan 1am tring da va
mdt thanh phan chdng 130 héa. Cac thanh phan nay khéng bi giéi han cu thé véi
diéu kién 13 c4c thanh phan nay thudong duge sir dung nhu céc thanh phan cta
céc chit pha ché dé dung bén ngoai da trong linh vuc v& cac dugc phém, cac
dang nhu thudc, hodc cac m§ phdm, va duoc st dung vé sau nay, va cac thanh
phén tiy ¥ c6 thé duge chon lua va st dung phu hop.

O day, cac vi du vé cac thanh phan lam tréng da bao gbm arbutin; axit
ellagic; axit phytic; ruxinol; hoa cic La ma ET; vitamin A hodc cac dan xuét cla
chiing, vitamin E hodc din xudt cta ching, cic vitamin nhu axit pantothenic
hodc cac din xuit cta chung, hydroquinon, axit tranexamic, axit Kojic, va tuong
tu. Trong sb chung, céac vi du dugc uu tién bao gém axit pantothenic hodc cac
dan xuét cta chung, axit ellagic, axit phytic, vitamin A hodc céc din xudt cla
chiing, va vitamin E hodc céc din xut cia ching. M6t hodc nhiu thanh phin
lam trang da nay c6 thé duogc st dung.

Céc thanh phén thuc vat c6 tac dung lam tring da c6 thé duogc sit dung
nhu céc thanh phan 1am tréng da. Céc vi du vé céc thanh phén thuc vat ndy bao
gdm cac thanh phan c6 ngudn gbc tir cac thue vat nhu cdy dién vi, qua hanh, cay
16 hi, cay bach qua, ché 6 long, qua cdy hoa héng, r& cdy hoang cim, thin ré
cay Hoang lién, cay St. John's wort (tén khoa hoc 1a Hypericum erectum Thunb),
cdy tAm ma, tao bién, r& sin day, cdy danh danh, cdy Khd sam, rong tiéu cAu,

mun cdy, lua mi, gao, mam l0a, orizanol, cdm gao, goc Asiasari, qua hat sén, cy
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tia t6, r& ciy hoa miu don, than ré cdy xa sang, tang bach bi, db tvong, dd tuong
1én men, cdy che, cay bach chi Nhat Ban, cic kim tién, cdy toi, cdy kim mai
hamamelis, cdy rum, vé cdy Moutan, cac hat y di, cdy duong quy di thuc, thach
anh tim, cay thién thao, cdy thudc ho thach nam Nhéat Ban, cdy duong xi didu
hau, ting La han 14 dai, cdy com ngudi Trung Quéc, ciy hdng vang (ciy hong
qua), cdy dinh tan, dd tuwong den, cdy long dom, huyén sdm (tén khoa hoc
Scrophularia ningpoensis), cdy thé phuc linh, d4u tdy, than r& cy thién ma, loai
bay 14 mdt hoa, cdy x6 thom, r& tién hd, cdy cua cai Nhat Ban, ciy khd, ciy ho
dau Lespedeza homoloba, hat to hong vang Trung Quéc, ciy xoan, ciy mui tay,
cdy nhua rudi, cdy hu-bléng, cdy ho d4u Lespedeza cyrtobotrya, cay dinh huong,
va cdy cam thao. Cac vi du duge uu tién 1 cc thanh phan c6 ngudn gbe tir thuc
vat clia cdy dién vi, cay 16 hdi, cy bach qua, ché 6 long, qua cdy hoa hdng, ré
ciy hoang cim, than ré cdy Hoang lién, cdy St. John's wort (tén khoa hoc 13
Hypericum erectum Thunb), ciy tdm ma, tdo bién, r& sén day, cdy danh danh,
cay Khd sam, mun cay, lua mi, gao, cam gao, géc Asiasari, qua hat sén, cay tia
td, cdy hoa miu don, than ré cdy xa sang, tang bach bi, cdy che, cay bach chi
Nhat Ban, ctc kim tién, cdy kim mai hamamelis, cdy rum, v6 cdy Moutan, cac
hat ¥ di, thach anh tim, ciy thién thao, cAy com ngudi Trung Qubc, cay hdng
vang (cdy hdng qua), cdy dinh tan, dd twong den, ciy long dém, cay thd phuc
linh, d4u tay, loai bay 14 mot hoa, cdy x4 thom, r& tién hd, ciy cta cai Nhat Ban,
cay kho, cay ho d4u Lespedeza homoloba, hat to hdong vang Trung Qudc, ciy
xoan, ciy mui tay, cdy nhua rudi, cay hu-bléng, cay dinh huong, ciy cam thao
va cdy bach chi Nhat Ban. Cac vi du duoc uu tién hon 1a cdc thanh phén co
ngudn gbc tir thuc vat cta cay dién vi, cay 16 hoi, ciy bach qud, quéa cay hoa

hdng, r& ciy hoang cAm, than r& ciy Hoang lién, cdy St. John's wort (tén khoa
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hoc 13 Hypericum erectum Thunb), ciy danh danh, cdy Khd sam, gao, cim gao,
gdc Asiasari, cdy hoa mau don, than r& cay xa sang, tang bach bi, cay che, cay
bach chi Nhat Ban, ctc kim tién, cdy kim mai hamamelis, cay rum, vo cay
Moutan, thach anh tim, ciy thién thao, ciy com ngudi Trung Quéc, ciy hdng
vang (cAy hdng qua), ciy x6 thom, cdy cua cai Nhat Ban, cay khd, cay mui tay,
cay hu-blong, cay cam thao va céac hat y di.

Khi st dung cac thanh phan thuc vt ndy trong ché phim dé dung bén
ngoai theo séang ché, dang ctia thanh phan thuc vat khong bi gi6i han cu thé, va
thanh phan thuc vét ndy c6 thé thuong duoc st dung & phuong thirc tinh chét
thuc vat (chat chiét thuc vat), tinh dau chiét xuét tir thién nhién, hodc tuong tu.
Ngau nhién, phan bén trong ngodc don trong cac thanh phén thuc vat néu trén 1a
mot loai tén thuc vat, tén hiéu hodc chét dung lam thudc dang thé.

Trong truong hop st dung thanh phan lam tring da, ty 18 trong ché phdm
dé ding bén ngoai theo sang ché t6t hon 1a 0,0003 dén 10 % khéi lugng/khéi
lwong, va tot hon nita 14 0,01 dén 5 % khdi lwong/khéi luong. Ngoai ra, thich
hop 14 tron 13n thanh phin lam tring da theo ty 18 0,00001 dén 10 phin trong
luong, t6t hon 14 0,00005 dén 5 phén trong luong, va tdt hon nita 1a 0,0001 dén
1 phén trong lwong, dwa vao 1 phin trong lugng cﬁa téng luong ctia thanh phan
(A) dugc chira trong ché pham dé dung bén ngoai theo sang ché.

Trong truong hop st dung thanh phan thuc vét ¢ tdc dung lam tréng da
nhu mét thanh phan lam tréng da, n6 c6 thé dugc sir dung riéng r& hoic két hop
ctia hai hodc nhiéu loai tiy thudc vao muyc dich st dung. Trong trudong hop su
dung thanh phan thuc v4t nhu mét thanh phan lam tring da, ty 1& trong ché phdm
dé ding bén ngoai theo sang ché thuong 14 0,00001 dén 20 % khéi lwong/khbi

lugng, t5t hon 13 0,0001 dén 15 % khéi lLr(_)‘ng/khéi luong, va t5t hon nita 1a
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0,001 dén 10 % khéi luong/khdi lugng, dudi dang phin chiét nhu tinh chét va
tinh dau chiét xuét tir thién nhién. Ngoai ra, thich hop 14 tron 13n thanh phin
thuc vat theo ty 18 0,000001 dén 1 phan trong lugng, va tét hon 13 0,00001 dén
0,5 phan trong luong, dua vao 1 phdn trong lwong cua téng lwong cua thanh
phén (A).

Céc vi du vé cac thanh phén khéng viém bao gém allantoin, calamin, axit
glycyrrhizic hodc cac din xuét cia chung, axit glycyrrhetic hodc cac din xuét
cua chung, oxit kém, guaiazulen, tocopherol axetat, pyridoxin hydroclorua, tinh
dau bac ha, long nio, dau nhya thong, indomethaxin, axit salicylic hodc cac dan
xuit clia ching, va tuong tu. Pugc wu tién 13 allantoin, axit glycyrrhizic hodc
cac din xudt cua chung, axit glycyrrhetic hodic céc din xudt cua chung,
guaiazulen, va tinh dau bac ha.

Trong truong hop st dung thanh phan khang viém, ty 18 trong ché phdm
dé dung bén ngoai theo sang ché t6t hon 14 0,0003 dén 10 % khdi lwong/khbi
luong, va tot hon nita 14 0,01 dén 5 % khdi lwong/khéi lwong. Ngoai ra, duge uu
tién 14 tron 14n thanh phan khang viém theo ty 18 0,00001 dén 10 phan trong
luong, t&t hon 13 0,00005 dén 5 phan trong lugng, va t6t hon nita 1a 0,0001 dén
1 phan trong luong, dua vao 1 phin trong lugng cia tong lugng ctia thanh phan
(A) duoc chira trong ché phim dé dung bén ngoai theo sang ché.

Cac vi du vé& céc thanh phéan diét khuin bao gdm chlorhexidin, axit
salicylic, benzalkonium clorua, acrinol, etanol, benzethonium clorua, crezola,
axit gluconic va céc din xuét cia ching, povidon-i-6t, kali iodua, i-6t, isopropyl
metylphenol, triclocarban, triclosan, thuéc nhudm nhay sang s6 101, thudc
nhuom nhay sang s6 201, cac paraben, phenoxyetanol, 1,2-pentanediol,

alkyldiaminoglyxin hydroclorua, va twong tu. Cac vi du dugc wu tién bao gdm
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benzalkonium clorua, benzethonium clorua, axit gluconic va cac din xuét cua
chung, isopropyl metylphenol, triclocarban, triclosan, thudc nhuém nhay sang sé
101, thuéc nhudm nhay sang sb 201, cac paraben, phenoxyetanol, 1,2-
pentanediol, alkyldiaminoglyxin hydroclorua, va tuwong tu. Pugc uvu tién hon la
benzalkonium clorua, axit gluconic va céc din xuét cta ching, benzethonium
clorua, va isopropyl metylphenol.

Trong truong hop st dung thanh phan diét khudn, ty 1 trong ché phdm
dé dung bén ngoai theo sang ché tét hon 13 0,0003 dén 10 % khdi luong/khdi
luong, va tét hon nita 12 0,01 dén 5 % khdi luong/khdi lugng. Ngoai ra, duoc uu
tién 1a trén 14n thanh phan diét khuin theo ty 16 0,00001 dn 10 phan trong
luong, t6t hon 13 0,00005 dén 5 phan trong luwong, va t6t hon nita 1a 0,0001 dén
1 phén trong lwong, dua vao 1 phan trong lugng cua tdng lwong cua thanh phan
(A) duoc chira trong ché phim ¢ dung bén ngoai theo séang ché.

Céc vi du vé cac thanh phan lam hoat héa té bao bao gém céc axit amin
nhu axit y-aminobutyric va axit €-aminocaproic; cac vitamin nhu retinol,
thiamin, riboflavin, pyridoxin hydroclorua va axit pantothenic; cac axit o-
hydroxy nhu axit glycolic va axit lactic; cac ta-nanh, cac flavonoit, cac xaponin,
allantoin, thuéc nhudm nhay sang sb 301, va tuong tu. Pugc uu tién 1a céc axit
amin nhu axit y-aminobutyric va axit g-aminocaproic; va cac vitamin nhu
retinol, thiamin, riboflavin, pyridoxin hydroclorua, va axit pantothenic.

Trong trudng hop st dung thanh phan lam hoat héa té bao, ty 1é trong
ché pham dé ding bén ngoai theo séng ché tét hon 13 0,0003 dén 10 % khéi
luong/khdi lugng, va tét hon nira 13 0,01 dén 5 % khéi lugng/khéi lwong. Ngoai
ra, dugc wu tién 13 tron 13n thanh phan 1am hoat hoéa t& bao theo ty 1& 0,00001

dén 10 phan trong luong, t6t hon 13 0,00005 dén 5 phéan trong lugng, va tét hon
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nita 12 0,0001 dén 1 phan trong luong, dua vao 1 phén trong luong cia tdng
luong cta thanh phan (A) duoc chira trong ché phdm dé dung bén ngoai theo
sang ché.

Céac vi du vé& cac thanh phin 1am se bao gdm céc mudi kim loai nhu
phén, nhdém clohydroxy, nhdm clorua, mubi nhém cta allantoin, kém sulfat va
nhom kali sulfat; va cac axit hitu co nhu axit tannic, axit xitric, axit lactic va axit
suxinic. Pugc wu tién 12 phén, nhém clohydroxy, nhém clorua, mudi nhdém cua
allantoin, nhom kali sulfat, va axit tannic.

Trong truong hop sir dung an thanh phan lam se, ty 16 trong ché phdm dé
dung bén ngoai theo sang ché thudng 1a 0,0003 dén 10 % khdi lwong/khéi
lugng, va t6t hon 13 0,01 dén 5 % khéi luong/khéi luong. Ngoai ra, dugc uu tién
13 tron 14n thanh phéan 1am se theo ty 18 0,00001 dén 10 phan trong luong, t6t
hon 13 0,00005 dén 5 phén trong lugng, va tot hon nita 13 0,0001 dén 1 phén
trong luong, dwa vao 1 phén trong lugng cua téng lwong cua thanh phan (A)
dugc chira trong ché phim dé ding bén ngoai theo sang ché.

Céc vi du vé thanh phan chdng oxy héa bao gdm cac tocopherol va cac
dan xuat ciia ching, butylhydroxyanisol, dibutylhydroxytoluen, natri bisulfit,
axit erythorbic va mudi cua ching, cic flavonoit, glutathion, glutathion
peroxidaza, glutathion-S-transferaza, catalaza, superoxit dismutaza, thioredoxin,
taurin, thiotaurin, hypotaurin, va tuong tu. Pugc vu tién la cac tocopherol va céac
dan xuét ctia chung, thiotaurin, hypotaurin, thioredoxin, va cac flavonoit.

Trong trudng hop st dung thanh phan chdng oxy hoa, ty 18 trong ché
phim dé dung bén ngoai theo sang ché thuong 13 0,00001 dén 10 % khdi
luqng/khéi luong, t6t hon 14 0,0001 dén 5 % khéi lugng/khéi lugng, va t5t hon

nita 14 0,001 dén 5 % khdi luong/khdi lvong. Ngoai ra, dugc wu tién 13 tron 13n
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thanh phan chéng oxy héa theo ty 18 t6t hon 1a 0,00001 dén 10 phén trong
luong, tot hon 14 0,00005 dén 5 phan trong lwong, va tdt hon nita 1a 0,0001 dén
1 phén trong lwong, dwa vao 1 phan trong luong cua téng lwong cua thanh phan
(A) dugc chira trong ché phdm dé dung bén ngoai theo sang ché.

Céc vi du vé cac thanh phan chéng 140 héa bao gdm cac retinoit (retinol,
axit retinoic, retinal, va tuong tu), axit pangamic, kinetin, axit ursolic, cac chét
chiét cay nghé, cac din xuét sphingosin, silicon, axit xi-lich, N-metyl-L-serin,
mevalonolacton, va tuong tu. Pugc uu tién la céc retinoit (retinol, aXit retinoic,
retinal, va tuong tu) va kinetin.

Trong truong hop sir dung céc thanh phan chéng 140 héa, ty 16 trong ché
phim & dung bén ngoai theo sang ché t6t hon 1a 0,0003 dén 10 % khéi
luo'ng/khéi lugng, va t6t hon nita 12 0,01 dén 5 % khéi luqng/khéi luong. Ngoai
ra, duoc uu tién 1a trén 14n thanh phén chéng 130 hoa theo ty 1€ 0,00001 dén 10
phan trong luong, t6t hon 1 0,00005 dén 5 phin trong luong, va tdt hon nita 1a
0,0001 dén 1 phéan trong lwong, dwa vao 1 phan trong luong cia tdng lugng cia
fha‘tnh phan (A) dugc chtra trong ché phdm dé ding bén ngoai theo sang ché.

Céc vi du vé céc thanh phan gitt 4m bao gdm cac axit amin nhu alanin,
serin, leuxin, isoleuxin, threonin, glyxin, prolin, hydroxyprolin, glucosamin va
theanin, va céc dan xuét ctia chling; cic peptit nhu colagen, colagen peptit va
gelatin; cac rugu ngot nhu sorbitol; cac phospholipit nhu lexithin va lexithin
hydro hoéa; cdc mucopolysacarit nhu axit hyaluronic, éparin va chondroitin; cac
thanh phan c¢6 gbc tir NMF nhu axit lactic, natri pyrolidon cacboxylat va uré, cac
chit chiét thuc vat nhu rau m4 mo, cdy ac-ti-sd, cay budi, cay viét quét, cay
huong thao va cd hau ngan, cac chét chiét nAm men, axit polyglutamic, va tuong

tu. Dugc vu tién la alanin, serin, glyxin, prolin, hydroxyprolin, glucosamin,
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theanin, colagen, colagen peptit, lexithin hydro hoéa, axit hyaluronic, éparin,
chondroitin, axit lactic, natri pyrolidon cacboxylat, cac chét chiét thuc vat nhu
rau ma mo, ciy ac-ti-sd, cay budi, ciy viét quét, ciy hwong thao va cd hau ngan,
va axit polyglutamic. Trong s& ching, dugc wu tién cu thé 1a chira chét chiét
thich hop ctia rau méa mo, cay ac-ti-s6 hodc cay budi.

Trong trudng hop sir dung thanh phén gitt 4m, ty 18 trong ché phdm dé
ding bén ngoai theo sang ché thuong 1a 0,00001 dén 10 % khéi lwong/khdi
lugng, t5t hon 1a 0,00001 dén 5 % khéi 1uong/kh6i lugng, va tdt hon nita 1a
0,0001 dén 5 % khoi luong/khéi luong. Ngoai ra, duoc uu tién 1a tron 14n thanh
phan giit 4m theo ty 18 t6t hon 14 dugc bd sung & lugng 14 0,000001 dén 1 phan
trong lugng, va t6t hon 14 0,00001 dén 0,5 phén trong lugng, dua vao 1 phan
trong lugng cla tong luong cua thanh phan (A) duge chia trong ché phim dé
dung bén ngoai theo sang ché.

Ngoai céac thanh phén trén, chét c6 hoat tinh bé mat, thanh phﬁn hoa tan,
dau hozic chét béo, saccarit hodc thanh phén 1am ting sy hat thu qua da con c6
thé dugc tron 13n cho ché phim dé dung bén ngoai theo sang ché. Cu thé 13,
béng céch tron chét c6 hoat tinh bé mat, thanh phén hoa tan hodc diu hodc chit
béo, c6 thé cai thién hon nita d6 bén cla axit ascorbic trong dung moi chua
nudce, hiéu qua, va 4n tugng str dung.

Céc vi du v& chét c6 hoat tinh bé mat duoc st dung & ddy bao gdm céc
chét c6 hoat tinh bé mit khong ion khéc nhau nhu POE-céc alkyl ete phan nhanh
nhu polyoxyetylen (sau day dugc d& cdp dén nhu POE)-octyldodexyl rugu va
rugu POE-2-dexyltetradexyl; POE-céc alkyl ete nhu rugu ete POE-oleyl va ruou
ete POE-xetyl; cac sorbitan este nhu sorbitan monooleat, sorbitan

monoisostearat va sorbitan monolaurat; cic POE-sorbitan este nhu POE-sorbitan
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monooleat, POE-sorbitan monoisostearat va POE-sorbitan monolaurat; cic este
cua glyxerin axit béo nhu glyxerin monooleat, glyxerin monostearat va glyxerin
monomyristat; POE-cac este cua glyxerin axit béo nhu POE-glyxerin
monooleat, POE-glyxerin monostearat va POE-glyxerin monomyristat; POE-cac
este clia axit béo dau thau dau hydro héa nhu POE-dihydrocholesterol este,
POE-dau thau dau hydro héa va POE-isostearat dau thiu diu hydro héa; POE-
cac alkylaryl ete nhu POE-octylphenyl ete; glyxerin alkyl ete nhu
monoisostearyl glyxeryl ete va monomyristyl glyxeryl ete; va POE-glyxerin
alkyl ete nhu POE-monostearyl glyxeryl ete va POE-monomyristyl glyxeryl ete;
cac este cua polyglyxerol axit béo nhu diglyxeryl monostearat, decaglyxeryl
decastearat, decaglyxeryl decaisostearat va diglyxeryl diisostearat; cdc chit c6
hoat tinh bé madt co trong tuy nhién nhu lexithin, lexithin hydro hda, xaponin,
surfactin natri, cholesterol va cac axit mét, va tuong tu. Cac chét c6 hoat tinh bé
mit ndy c6 thé duogc si dung riéng r€ hodc & dang két hop bét ky cua hai hodc
nhiéu loai.

Khi chét c6 hoat tinh bé mit dugc st dung, ty 18 trong ché phim dé ding
bén ngoai theo sang ché khong bi gidi han cu thé dén mirc khong anh huéng dén
da va cac mang nhay va khong lam gidm hiéu qua theo sang ché, va né c6 thé
duoc chon lua phi hop va duoc st dung trong pham vi dé né dugc chira theo ty
16 12 0,01 d&n 30 % khdi lwong/khdi lugng trong ché phdm dé dung bén ngoai
theo sang ché. Xét vé d bén ctia thanh phan hoat tinh trong ché phdm dé dung
bén ngoai theo sang ché, 4n twong tir viée st dung trén da va twong ty, ty 18 cia
chét c6 hoat tinh bé& m3t t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,1 dén 20 % khéi
luong/khdi Iwong, va t6t hon nita 13 0,5 dén 10 % khéi luong/khdi lwong. Ngoai

ra, ty 1& ctia chat c6 hoat tinh b& mit dua vao 1 phan trong luong cia tdng luong
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ctia thanh phan (A) duoc chira trong ché phim dé ding bén ngoai theo sang ché
nam trong khoang tir 0,0001 dén 1 phin trong luong, t&t hon 14 0,0001 dén 0,5
phén trong luong, va t6t hon nita 13 0,001 dén 0,4 phe‘in trong luong. Hon thé
nita, xét vé& kha ning hoa tan 6n dinh axit ascorbic trong ché phim d dung bén
ngoai theo sang ché, vi du, ty 1€ cia chit c6 hoat tinh bé Iﬁét dua vao 1 phén
trong luong cua téng luong cua thanh phan (A) 6t hon 14 ndm trong khoang tur
0,001 dén 0,1 phan trong luong, tot hon nita 13 0,001 dén 0,05 phén trong lugng,
va con t6t hon nita 12 0,001 dén 0,04 phén trong luong.

Céc dau va chit béo khong bi gidi han cu thé vé6i didu kién 1a chung
duoc st dung nhu céc thanh phan ciia cac chit pha ché dé ding bén ngoai trong
linh vuc vé cac duoc phém, cac dang nhu thube hodc cac my phém. Cac vi du
clia chiing bao gdém céc dau va chat béo tdng hop nhu céc triglyxerit cua axit béo
chudi trung gian; cac dau va chit béo thuc vat nhu dau dd twong, dau gao, dau
cai dau, dau hat bong, dau vung, dau cdy rum, dau thau dau, dau 6liu, dau cacao,
dau cay hoa tra, dau huong duong, dau co, dau lanh, dau cay tia to, dau cay hat
md, diu cay chai, diu dira, sap Nhat Ban, dau cay bui nho, dau hat nho va dau
cdy bo; cac dau va chit béo dong vat nhu dau chén vizon, dau 1ong do trimg, m&
bo, chit béo sita va m& lon; cac chét sap nhu sap ong, sdp tring thu duoc tir ca
nha tang, md& long clru, sap thu dugc tir 14 non cla cay co sap va sap candelilla;
cdc hydrocacbon nhu paraphin 16ng, squalen, squalan, sap vi tinh thé, sép
xérexin, sép paraphin va va-do-lin; céc axit béo tong hop va tu nhién nhu axit
lauric, axit myristic, axit stearic, axit oleic, axit isostearic va axit behenic; cac
ruou cao hon téng hop va ty nhién nhu xetanol, ruou stearyl, hexyldecanol,
octyldecanol va rugu lauryl; cac este nhu isopropyl myristat, isopropyl palmitat,

octyldodexyl myristat, octyldodexyl oleat va cholesterol oleat va cac ete; dau
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silicon; va tuong tu. Cac dau va chét béo ndy c6 thé duoc st dung riéng r& hoic
két hop cua hai hodc nhidu loai bét ky.

Khi céc diu va chét béo nay duoc sit dung, ty 18 trong ché phdm dé dung
bén ngoai theo sang ché khéng bi gidi han cu thé &én muc khong anh hudng dén
da va cac mang nhady va khéng lam giam hiéu qua theo sang ché, né ¢ thé dugc
chon Iya va st dung phti hop trong pham vi d& né dwoc chira theo ty 18 13 0,01
dén 70 % khdi lwong/khéi lugng trong ché phim dé dung bén ngoai theo séng
ché, va xét vé& do bén cia thanh phin hoat tinh trong ché phim dé dung bén
ngoai theo sang ché, 4n tuong khi st dung trén da va tuong ty, thanh phan hoat
tinh nady dugc sir dung t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,1 dén 60 % khéi
lwong/khdi Iwong, va t6t hon nita 13 0,1 dén 50 % khéi luvgng/khdi luong. Ngoai
ra, ty 18 clia cac dau va chit béo dua vao 1 phan trong luong cua tdng luong cla
thanh phan (A) duoc chira trong ché pham dé ding bén ngoai theo sang ché nim
trong khoang tir 0,0001 dén 10 phén trong lwong, t5t hon 14 nim trong khoang tu
0,0001 dén 8 phan trong luong, va tt hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,0005
dén 5 phén trong lugng. Hon thé nita, xét v& viéc cai thién do bén cua axit
ascorbic, ty 1€ cua cac dau va chét béo dua vao 1 phén trong lugng cua téng
luong ciia thanh phan (A) ndm trong khoang tir 0,001 dén 10 phan trong lugng,
t6t hon 14 ndm trong khoang tir 0,001 dén 5 phén trong luwong, va tét hon nita 1a
nim trong khoang tir 0,001 dén 1 phén trong luong.

Céc sacarit khong bi gidi han cu thé vé6i didu kién 1a ching dugc st dung
nhu cdc thanh phan cta céc chit pha ché d& ding bén ngoai trong linh vuc vé
céc dugc phim, cac dang nhu thudc hodc cic m§ phém. Céc vi du v& céc sacarit
bao g(‘A)m cac monosacarit (vi du, glucoza, galactoza, mannoza, riboza,

arabinoza, xyloza, deoxyriboza, fructoza, ribuloza, lyxoza, va tuong tu), cac
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disacarit (vi du, sucroza, trehaloza, lactoza, maltoza, cellobioza, va tuong tu),
cac oligosacarit (vi duy, lactuloza, raffinoza, pullulan, va tuong tu), xeluloza hodac
cic din xudt cua ching (vi duy, metylcelluloza, etylxeluloza,
hydroxyetylxeluloza, hydroxypropylxeluloza, cacboxymetylxeluloza,
cacboxyetylxeluloza, nitroxeluloza, va tuong tu), chc polysacarit [vi dy, axit
chondroitin sulfuric, axit hyaluronic, dermatan, heparan, éparin, keratan hoic
mudi cia ching (vi du, cdc mudi dugc dung hodc duogc ly dung nhu natri
chondroitin sulfat, natri hyaluronat, dermatan sulfat, heparan sulfat va keratan
sulfat, va tuong tu), va tuong tu], va cac ruou ngot (vi du, mannitol, xylitol,
erythritol, pentaerythritol, maltitol, sorbitol, polydextroza, va twong tu), va hon
nita, xyloza, inositol, dextrin va cic din xudt ctia ching, mat ong, chit chiét
dudng den, va twong tu. Céc sacarit nay c6 thé dugc sir dung riéng r& hodc két
hop ctia hai hodc nhidu loai bét ky.

D4i véi ché phidm dé& ding bén ngoai theo séng ché, cac thanh phan khéc
nhau ma thudng duge sir dung nhu cac thanh phan cta céc chét pha ché dé dung
bén ngoai trong linh vuc vé cac duoc phém, cac dang nhu thude, hodc cac m¥y
phém, nhu céc axit amin, cac chit lam giam su kich thich, cac chéit 1am dic, cac
chét bao quan, céc chat bao vé tia cyc tim, cac phdm mau, cac chat phéan tan, cac
chit diéu chinh pH, céac diu thom va tuong tu, co thé duoc chira khi can, theo
c4c gidi han dinh tinh va dinh lugng ma khong 1am giam chét lugng nhu d6 bén
vé bén ngoai va tinh nhét va khong 1am gidm hidu qua theo sang ché. Cac thanh
phan nay c6 thé duoc chira riéng r& hodic két hop cta hai hodc nhidu loai bat ky.

Ché phim dé dung bén ngoai theo sang ché c6 thé dugc cung cép theo
cac dang mong mudn khic nhau nhu hdn hop nhio, dang kem, chét keo, dang

16ng, nhil tuong, bot nhio min, dang tdm phi (mang chét nén), sol khi, bui nudc
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hodc twong tu, bang cach trén 14n va pha 13n (A) it nhit mét thanh phan dugc
chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va mudi cia axit ascorbic, (B) it nhit mot
thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl ascorbic, mudi cia axit 3-
O-etyl ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl héa, va (C) polyetylen glycol, va cac
thanh phﬁn tuy y néu trén khi can, va hon nita, tron 1an cac dung mdi khac, bazo
thuong duge sir dung cta cac chét pha ché dé ding bén ngoai hodc tuong tu khi
can. Chung c6 thé dugc san xuét bang cac phuong phép thong thuong trong linh
vuc k¥ thuét.

Puoc uu tién cy thé 1 ché phim dé ding bén ngoai theo sang ché 1a ché
phdm trong md hoic trong sudt thu duge bing axit ascorbic hoa tan va/hodc
mudi cla ching. 0 day, “tinh tan” dugc xac dinh nhu sau. D6 14, vi du, de cap
dén tinh tan v6i hé sb truyén nim trong khoang tir 80 dén 100%, t&t hon 1a nim
trong khoang tir 85 dén 100%, va t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 90 dén
100%, nhu hé sb truyén & budc séng 700 nm st dung méy do anh phé hoic
quang ké quang dién UV-2450 (dwoc san xudt bosi SHIMADZU
CORPORATION) bang do phd tia cuc tim cho thé nhin thdy dugc. Hé sb truyén
clia nuéc duge xac dinh 13 100%. Ché pham lam hoa tan theo sang ché c6 vé
bén ngoai trong m& hodc trong subt. Cu thé hon, phuong phép do tinh thdm phu
hop v6i phuong phap duge mé ta trong Duoc dién Nhat Ban, phién ban 16th,
[B] Céc thir nghiém chung, 2. Cac phuong phap 1y hoc, cac phuong phap quang
phd, 2.24 Po phé tia cuc tim cho thé nhin thiy duoc.

Ché pham & dung bén ngoai theo sang ché khoéng bi han ché, nhung t5t
hon 12 & dang chit 16ng chtra nuée theo ty 18 14 0,01 % khéi luong/khdi lwong
dén 60 % khdi lugng/khéi lugng, tdt hon nita 1a & dang chét 16ng chira nuéce

theo ty 1& 12 0,01 % khéi lwong/khdi luong dén 50 % khéi luong/khdi lugng, va
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cu thé t6t hon 13 & dang chét I6ng chira nudc theo ty 18 14 0,1 % khéi luong/khbi
lwong dén 40 % khdi lwong/khdi luong.

Theo mot phuong 4n cta sang ché, c6 thé ngin chin su két tha cla axit
ascorbic hodc mudi cta ching ngay ca trong ché phdm chtra mot lugng nho
nude, nhu duoc mo ta & trén. Hon thé nita, c6 thé ngédn chédn su phan hiy cua
axit ascorbic.

Tinh nhét

Ché phdm dé dung bén ngoai theo sang ché co thé duge cung cip nhu
mét ché phidm c6 tinh nhét thich hop mong mudn cho viéc sir dung cua ché
phdm dé dung bén ngoai cu thé 1a dé 4p dung cho da. Mic du tinh nhét ctia ché
phdm dé dung bén ngoai theo sang ché khéng bi gi6i han cu thé, vi du, tinh nhét
khi dugc do & 25°C sir dung may do d6 nhét kiéu E thudng 13 khoang 1 dén 300
mPas, t6t hon 14 khoang 1 dén 200 mPa-s, t&t hon nira 13 khoang 1 dén 100
mPa-s, va t6t nhit 13 khoang 1 dén 50 mPa-s. Cu thé hon, phuong phép do tinh
nhét phi hop véi phuong phap dugc mé ta trong Dugc dién Nhat Ban, phién
ban 16th, [B] Cac thtr nghiém chung, 2. Cac phuong phéap ly hoc, Cac phuong
phap 1y hoc khéc, 2.53 X4c dinh do nhét, 2. Phuong phép II Po d6 nhét bang
may do do nhét quay tron, 2.1.3. May do d6 nhét quay tron kiéu tAm hinh nén
phéng (May do d6 nhét kiéu tAm hinh nén phéng).
pH

Ché phdm dé ding bén ngoai theo sang ché thudng c6 tinh axit hodc tinh
kiém ctia pH 1 dén 8, va déng mong mudn c¢é pham vi ¢6 dic tinh axit tdt hon 13
pH 2 dén 7, va tét hon nita 12 pH 2 dén 6, xét vé& d6 bén cua axit ascorbic, su
kich thich & murc thap cho da va cic mang nhdy, va 4n tuong t6t khi st dung trén

da.
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Str dung

Ché phdm dé dung bén ngoai theo sang ché cu thé 1a hiéu qua nhu mot
chét 1am tréng da, chat khang viém, va chét chéng 1o héa. Vi du, nd ¢6 cac hiéu
qua ngin chin va xt 1y mun trimg c4, va chdng lai sy oxi héa. Ngoai ra, bing
viéc &p dung cho da, sy trong sudt cua da tang 1én, d6 4m duoc duy tri, két cAu
duogc diéu chinh, va hiéu qua ngin chin su thd rap dugc 4p dung trong mot vai
truong hop. Hon thé nita, cac tc dung ctia viée tao thanh cac 15 khong dé thay
va viée diéu tiét va gitt 4m cho da va twong tu duoc 4p dung trong mdt vai
truong hop, va it cling ¢6 thé dugc sir dung dé ngin chin va xir Iy cac vét ddm
da.

Ché phim dé ding bén ngoai theo sang ché c6 thé dugc st dung nhu céc
ché phdm dé dung bén ngoai khac nhau phi hop véi linh vuc vé céc m$ phim,
cac duge pham dé ding bén ngoai hoic cac dang nhu thudc dé ding bén ngoai,
nhu cic my phdm bazo nhu tinh chit, m§ phim léng ding cho da, m§ phim
chéng ning, m§ phim léng ding cho da nhu sita, bot nhdo min ding 1am m§
pham, m§ phim 16ng, ddu va mit na; cdc m§ phdm hoéa trang nhu kem nén, son
b6i moi, kem méi, thubc boi mi mét, phan mét, m§ phdm lam cho mi mét nbi
bat, chat 1am dep 16ng may va méng tay chan; céc chét lam sach nhu nuéce ria
mit, cac chét lam sach co thé va téy sach; cac chét chéng chay nhiéu md héi, cac
chit dé diéu tri chan van dong vién, cac thudc tri nglra, cac chit 1am lanh vét
thwong, cac chat 1am lanh vét md, céc chét tiy sach, cac thubc giam dau khang
viém, cac chat diéu tri mun trung cd, cac hemorrhoit, cac chit khur trung, cac
chét 1am tréng da, va céc chit bao vé tia tir ngoai. Tur hiéu qua hoat dong trén da,
sang ché t6t hon 14 duoc str dung cho cac san phim dugc ap dung cho bén ngoai

da nhu chit pha ché dé dung bén ngoai da (chét pha ché cho bén ngoai da).
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Phuong phap lam 6n dinh

Sang ché ciing bao gébm phuong phép dé lam én dinh (A) it nhit mot
thanh phén duge chon tir nhém bao gdém axit ascorbic va mudi cua axit ascorbic.
Theo séng ché, phuong phap dé 1am bn dinh axit ascorbic c6 thé dat duoc chét
pha ché chira axit ascorbic & n(‘A)ng dd cao (vi dy, 20% hodc nhiéu hon, 25% hoac
nhiéu hon, hoic tuong ty), biang cach sit dung két hop (A) it nhit mét thanh
phan duoc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va mudi cia axit ascorbic, B)it
nhit mot thanh phan dwoc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl ascorbic, mudi
cua axit 3-O-etyl ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl héa, va (C) polyetylen
glycol. D6 13, sang ché lién quan dén phuong phap dé truyén do bén cho ché
phim dé dung bén ngoai chira (A) it nhat mot thanh phan dugc chon tir nhém
bao gdm axit ascorbic va mudi ciia axit ascorbic, bang cach sir dung két hop (A)
it nhat mot thanh phé“m duogc chon tir nhém bao gém axit ascorbic va mudi cua
axit ascorbic, (B) it nhat mot thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-
etyl ascorbic, mudi cia axit 3-O-etyl ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl hoa, va
(C) polyetylen glycol. O day, sy lam én dinh khong bi han ché, va né @& cap
réng d6 bén duge bao dam, vi du, ngay ca dudi nhiét d6 cao hoac nhiét do thép.
Cu thé 13, n6 dé cap rﬁng su két tha cla axit ascorbic hodc mudi cua ching
khong dugc ngan chin ngay ca khi it nhit ché phdm dé dung bén ngoai duogc luu
gilt & 4°C trong 1 tuln, du ty 18 cua axit ascorbic 1a 85% hodc nhiéu hon ngay ca
khi dugc luu giit & 50°C trong 2 tuan, hodc tuong ty.

Trong phuong phap theo sang ché, (A) it nhat mot thanh phan duoc chon
tir nhém bao gdm axit ascorbic va mudi cia axit ascorbic, (B) it nhat mét thanh
phan dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl ascorbic, mudi cta axit 3-O-etyl

ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl héa, va (C) polyetylen glycol va cac ham
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luong ctia chung 13 giéng nhu ham lwong dugc st dung trong ché phim dé ding
bén ngoai. Hon thé nita, san phdm di thu dugc bing phuong phap nay c6 thé
dugc st dung theo lidu luong dwoc st dung thong thudong va da biét va lidu
duogc chia thanh mét dén vai 1an mbi ngay tuy thudc vao viée st dung va tuong
tu.
Vi du thwe hién sang ché
Céc vi du 1 dén 36, cac vi dy so sanh 1 dén 25

Tiép theo, sang ché s& dugc mé ta chi tiét cing vé6i viée tham khao céc vi
dy, tuy nhién séng ché khong bi gidi han & céc vi du dudi day. Pon vi cia lugng
ctia mdi thanh phan trong céc bang 13 % khéi luong/khdi lugng.

Céc ché phidm d& dung bén ngoai (Cac vi du 1 dn 36, c4c vi du so sanh
1 dén 25) c¢6 cac ché phdm duoc thé hién & cac Bang 1 dén 12 dugc cung cép
theo phuong phép thong thuong. Cac ché phdm dé ding bén ngoai c6 cac ché
phdm dugc thé hién & cac Bang 1 dén 12 chira (A) it nh4t mot thanh phan duoc
chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va mudi cua axit ascorbic, (B) it nhit mot
thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl ascorbic, va mubi cia axit
3-0O-etyl ascorbic, va (C) polyetylen glycol.
Thtr nghiém x4c nhén ddi véi viée ngan chin su két tha axit ascorbic

Panh gia vé& su c6 mit hoic khong c6 mit cua su két tia axit ascorbic
khi chét pha ché duogc luu gilt & nhiét do thép dugc quan sat vé bén ngoai. Cu
thé 13, axit ascorbic dugc bd sung cho dung dich duoc tron 14n cta cic thanh
phén khac nhau theo lidu luong (% khéi luong/khéi luong) duoc mé ta trong
bang lidu lugng, va dugc hoa tan bﬁng cach troén va va dun néng hén hop & 60°C
trong 10 phut dé didu ché chét pha ché. Chit pha ché dwoc cung cip dugc nap

vao chai thiy tinh trong sudt, va chai thiy tinh duoc gitt & 4°C dudi cac didu

-37-



30642

kién chén sang va duoc luu giit trong 1 tun hodc 8 tuln, sau dé timg dung dich
thir nghiém duoc quan sat vé bén ngoai dé xac dinh su c6 mit hodc khong ¢o
mit cla sy két taa tinh thé.

Tiéu chuin d4nh gia

o: Céc diéu kién trong d6 cac chit két tua khong thé xac nhan duoc vé
bén ngoai

x: Céc diéu kién trong d6 cac chét két tia c6 thé xac nhan dugc vé bén
ngoai
Thir nghiém d6 bén Axit ascorbic

Céc chét pha ché cta cac vi du va cac vi du so sanh 1 va 2 dugc dé lai &
50°C trong 2 tuan, va ty 18 du (%) cua axit ascorbic duge do bang HPLC. Luong
clia axit ascorbic trong mau dung dich dugc x4c dinh bing cach phan phat 2,0 g
tr mau dung dich, lwong ndy pha lodng véi nuée tinh khiét va dung dich chia
nudc mercaptoetanol (1000:1), va 4p dung lugng ndy nhu mot mau do trén
HPLC duoc san xuit boi Agilent (pha dong: axetonitril/0,02 M dung dich
phosphat (pH 3,0) (1:9), buéc séng do ciia sy thAm hut: 270 nm) dugc trang bi
vai ¢t pha nguge (CAPCELL PAK C18 SG120, dugc san xuét boi Shiseido
Co., Ltd.) va lugng do cua L-axit ascorbic dugc chira trong dung dich.

Pbi véi viee do, axit dehydroascorbic dugc chuyén héa thanh L-axit
ascorbic béng cach dit dung dich mau véi su c6 mit ciia mercaptoetanol nhu
mdt chét khi, va téng lugng cta ca hai dugc do nhu lugng cua L-axit ascorbic.
Khi lugng axit ascorbic trong mau dung dich dugc luu giit & 4°C trong 2 tuin
duge x4c dinh nhu 100, ty 18 du axit ascorbic (%) dugc biéu thi nhu ty 18 cia
lugng axit ascorbic trong mau dung dich sau khi luu trit & 50°C trong 2 tudn

(Cong thuc 1).
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Ty 1€ du axit ascorbic (%) = Gié tri axit ascorbic dinh lugng & 50°C - 2W
mau luu trit/Gia tri axit ascorbic dinh luong & 4°C - 2W mau luu trit x 100 -
Cong thuc (1)

Céc két qua cua ché phim cong thitc trong d6 axit ascorbic, axit 3-O-etyl
ascorbic va polyetylen glycol (sau ddy ciing dugc ¢ cap dén nhu PEG) dugc
tron 1an dugc thé hién & cac Bang 1 va 2. W trong céc Bang thé hién (cac) tuan.

Vidy, 1W1a 1 tudn, va 8W 14 8 tuln.

Bang 1

Tén thanh phan Vidul | Vidu2 | Vidu3 | Vidu4
Axit ascorbic 20 20 20 20
axit 3-O-etyl ascorbic 0,5 0,5 0,5 0,5
Nuée tinh khiét 20 20 20 20
PEG200 59,5 - _ _
PEG300 - 59,5 - _
PEG400 - - 59,5 _
PEG600 - - - 59,5
Tong sb 100 100 100 100
’Cfgzh tan ngay 14p tic sau khi pha o o o o
4°C1W O O O O
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(Su két tua axit ascorbic)

4OCSW O O O O
(Su ket tua axit ascorbic)

Ty 1€ du axit ascorbic 98 99 97 98
Béang 2

Tén thanh phan Vidu5 | Vidu6 | Vidu7?
Axit ascorbic 25 25 25
axit 3-O-etyl ascorbic 0,5 0,5 0,5
Nudc tinh khiét 20 20 20
PEG200 54,5 - -
PEG300 - 54,5 -
PEG400 - - 54,5
Tdng sb 100 100 100
Tinh tan ngay 1ap tirc sau khi pha ché O O O
4°C1W o o o

(Su két tua axit ascorbic)

C6 thé thay ring axit ascorbic c¢6 thé dwoc tron 14n 6n dinh bing cach két

hop axit ascorbic, axit 3-O-etyl ascorbic va PEG. Hon thé nita, c6 thé thiy ring

ty 1€ du cuia axit ascorbic la cling cao.
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Bang 3
. Vidu | Vidu | Vidu | Vidu|Vidu|Vidu | Vidu|Vidu

Tén thanh phan

8 9 10 11 12 13 14 15
Axit ascorbic 20 25 20 25 20 25 20 25
Trimetylglyxin 5 5 5 5 5 5 5 5
axit 3-O-etyl

0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ascorbic
Nuéc tinh khiét | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
PEG200 54,5 | 49,5 - - - - - -
PEG300 - - 54,5 | 49,5 - - - -
PEG400 - - - - 545 | 49,5 - -
PEG600 - - - - - - 54,5 | 49,5
Téng sb 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Tinh tan ngay
lap tac sau khil O O O O O O O O
pha ché
4°C1W
(Sw két tha axitf O | O O O | O | O O | O
ascorbic)
4°C8W
(Su két toa axit| O O O O O O O O
ascorbic)
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Ty 1€ du axit

100 95 98 95 98 95 97 87
ascorbic
Bang 4
. Vidu | Vidu | Vidu|Vidu |Vidu|Vidu| Vidu| Vidu
Tén thanh phan
16 17 18 19 20 21 22 23
Axit ascorbic 20 25 20 25 20 25 20 25
Trimetylglyxin 5 5 5 5 5 5 5 5
Dietylen glycol
Y &y 30 30 30 30 30 30 30 30
monoetyl ete
axit 3-O-etyl
0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
ascorbic
Nudc tinh khiét 20 20 20 20 20 20 20 20
PEG200 24,5 | 19,5 - - - - -
PEG300 - - 245 | 19,5 - - - -
PEG400 - - - - 24,5 | 19,5 - -
PEG600 - - - - - - 24,5 | 19,5
Téng sb 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Tinh tan ngay
lap thc sau khi| O O O O O O O O
pha ché
4°C1W O O O O O O O O
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(Su két tua axit

ascorbic)

4°C8W
(Su két ta axit O O O O O O O O

ascorbic)

Ty 1€ du axit
94 97 92 92 96 97 - 99
ascorbic

Nhu duoc thé hién & cac Bang 3 va 4, c6 thé thiy rang, trong trudng hop
ché phim céng thirc trong d6 axit ascorbic, axit 3-O-etyl ascorbic, PEG, va
trimetylglyxin duoc tron 13n, sy két tia khong dugc phat hién ra & 4°C 8W ngay
ca & 25% chét pha ché axit ascorbic. D3 duoc thé hién ring, bang cach két hop
axit ascorbic, axit 3-O-etyl ascorbic, PEG va trimetylglyxin, axit ascorbic con c6
thé duoc tron 13n dn dinh hon & néng dd cao ngay ca khi duoc dé lai, vi du, &
4°C trong 8 tudn.

Heé sb truyén & budc séng do 1a 700 nm cua tit ca cac ché phim dugc thé
hién trong cac vi du 1a gitta 90% va 100%.

Ngoai ra, trong ché pham chira axit ascorbic trong d6 hdn hop dung mai
cua cac loai PEG khéc nhau va nudc va axit ascorbic va axit 3-O-etyl ascorbic
duoc tron 1an khong bi phan huy L-axit ascorbic ngay ca khi dugc luu gitt duéi
trang thai nhiét d6 cao, vav cac vi du da thé hién do bén tuyét voi qua thoi gian
dai. Cu thé 13, d6i véi céc ché phdm chira 20% va 25% axit ascorbic, né da thé
hién d6 bén cao khi duoc so sanh v6i cac vi du so sanh 1 va 2 dugc mo ta sau,
ma chi bao gbém axit ascorbic va nudc. Két qua 13, c6 thé thiy ring axit ascorbic
dugc gitt lai dn dinh trong trung gian chira nuéc chira PEG.

Hon thé nfta, ché pham cong thic trong d6 nong d6 cao cda axit
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ascorbic, axit 3-O-etyl ascorbic, PEG, va trimetylglyxin duoc trén 1an duoc cung

cép.
Bang 5
Tén thanh phan Vidu24 | Vidu25 | Vidu26 | Vidu27
Axit ascorbic 30 30 30 30
Trimetylglyxin 5 5 5 5
axit 3-O-etyl ascorbic 1 1 1 1
Nuéc tinh khiét 20 20 20 20
Dietylen glycol monoetyl ete 10 10 - -
1, 3-PG - 10 - 10
PEG200 34 24 44 34
Téng sb 100 100 100 100
Tinh tan ngay 14p tirc sau khi
, gay lap 0 o o o

pha ché
4°C-1W

, O O O O
(Su ket tha axit ascorbic)
4°C-8W

, O O O O
(Su ket tua axit ascorbic)

Két qua 13, ngay ca véi 30% chit pha ché axit ascorbic, d& duoc thé hién rang,
biang cach két hop axit ascorbic, axit 3-O-etyl ascorbic, PEG va trimetylglyxin,

axit ascorbic co thé dugc tron lan 6n dinh & nong d6 cao ngay ca khi dugc deé lai,

-44-



30642

vi du, & 4°C trong 8 tudn. Hé sb truyén & budc séng do 1a 700 nm cia tit ca cac
ché pham dugc thé hién trong céc vi du cia Bang 5 1a gitta 90% va 100%.

Mit khéc, ngay ca trong ché phdm cong thirc chira axit ascorbic ¢ nong
d6 kha thip, cac van dé nhu sy két tiia cua axit ascorbic va tuvong tu khéng dugc
phat hién. Vi du, cac két qua ctia viée didu ché cac ché pham cong thirc chira 3%
dén 10% axit ascorbic, axit 3-O-etyl ascorbic, va PEG va viéc kiém tra cac ché

pham cong thic dugc thé hién & Bang 6.

Bang 6
Tén thanh phan Vi du 28 Vi du 29 Vidu 30
Axit ascorbic 3 5 10
axit 3-O-etyl ascorbic 0,1 0,1 0,1
Nuée tinh khiét 1 1 1
PEG200 95,9 93,9 88,9
Tong sb 100 100 100
Tinh tan ngay 1ap tuc sau khi
, gay lap 0 o 0

pha ché
4°C-1W

, O O O
(Su ket tha axit ascorbic)
4°C-8W

. O O O
(Su ket tha axit ascorbic)
Ty 1€ du axit ascorbic 96 98 99

Do d6, né c6 thé dugc xac nhén ring 3% dén 10% chit pha ché axit
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ascorbic khong c6 su két tiia cua axit ascorbic & 4°C trong 2 tudn, trong cac ché
phim cdng thirc chira axit ascorbic, axit 3-O-etyl ascorbic, va PEG. Hé s6 truyén
& bude séng do 14 700 nm cua tit ca cac ché phim duoc thé hién trong céc vi du
cua Bang 6 1a gitta 90% va 100%. Ngoai ra, L-axit ascorbic khong bi phan hay
ngay ca khi dugc luu gitt dudi trang thai nhiét do cao, va cac vi du da thé hién
d6 bén tuyét voi qua thoi gian dai. Cu thé 13, d6i v6i cac ché phdm chia 3%,
5%, va 10% axit ascorbic, né da thé hién do bén cao khi duoc so sanh voi1 cac vi
du so sanh 23 dén 25 chi bao gdm axit ascorbic va nude.

Ngoai ra, sy két tia cia axit ascorbic d& khéng dugc phét hién ngay ca
trong ché phdm cong thirc chita ndng d6 kha thip ctia PEG. Vi du, cac két qua
ctia viée didu ché cac ché phdm cong thic chira axit ascorbic, axit 3-O-etyl
ascorbic, va 1 &én 10% PEG va viéc kiém tra cac ché phdm cong thirc duoc thé
hién & Bang 7.

Bang 7

Tén thanh phan Vidu31{Vidu32|Vidu33|Vidu34|Vidy35|Vidu36

Axit ascorbic 25 25 25 25 25 25
Trimetylglyxin 5 5 5 5 5 5
Dietylen lycol

Y il 48,5 44,5 39,5 48 44 39
monoetyl ete
axit 3-O-etyl

0,5 0,5 0,5 1 1 1

ascorbic
Nudc tinh khiét 20 20 20 20 20 20
PEG400 1 5 10 1 5 10
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Téng sb 100 100 100 100 100 100
Tinh tan ngay 14

=0 O O O O O
tire sau khi pha ché
4°C1W
(Su két taa axitf O O O O O O
ascorbic)
4°C8W
(Su két tua axitf O @) O O O O

ascorbic)

Do d6, c6 thé xac nhan ring axit ascorbic khong dugc két tia & 4°C

trong 8 tudn, ngay ca trong ché phim cong thirc st dung ndng dd kha cao cia

axit ascorbic va céc ndng d6 khac nhau cua polyetylen glycol. Hé sb truyén &

budc séng do 14 700 nm cua tat ca cac ché phdm duoc thé hién trong céc vi du

cua Bang 7 la gitta 90% va 100%.

Tiép theo, cac vi du so sanh khac nhau vé thir nghiém x4c nhéan doéi voi

viéc ngan chén sy két tia axit ascorbic dugc thé hién & cac Bang 8 dén 11.
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Bang 8
) Viduso|Viduso|Viduso|Viduso|Viduso|Viduso
Tén thanh phan
sanh 1 | sanh2 | sanh3 | sdnh4 | sanh5 | sanh 6
Axit ascorbic 20 25 20 25 20 25
Dietylen lycol
R i - - - - 60 55
monoetyl ete
1,3-Butylen glycol - - 60 55 - -
Nudc tinh khiét 80 75 20 20 20 20
Tong sb 100 100 100 100 100 100
Tinh tan ngay la
S p O O O O O O
tirc sau khi pha ché
4°C1W
(Su két tia axif O O X x X x
ascorbic)
4°C8W
(Su két tha axitf O X X X X X
ascorbic)
Ty 1€ du axit
82 77 - - - -
ascorbic
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Bang 9
. Viduso Vidu so Vidu so Vidu so
Tén thanh phan
sanh 7 sanh 8 sanh 9 sanh 10

Axit ascorbic 20 25 20 25
Dietylen glycol monoetyl

R el 4 - - 59,5 54,5
ete
Axit ascorbic glucozit 0,5 0,5 - -
axit 3-O-etyl ascorbic - - 0,5 0,5
PEG400 59,5 54,5 - -
Nuéc tinh khiét 20 20 20 20
Tdng sb 100 100 100 100
Tinh tan ngay lap tic sau

’g y lap o o o 0
khi pha ché
4°C1W
X X O X
(Su két tia axit ascorbic)
4°C8W
X X X X

(Su két tia axit ascorbic)
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Vidu so
sanh 11

Vi du so
sanh 12

Vi du so

sanh 13

sanh 14

Vidu so

sanh 15

Vi du so

sanh 16

Vi du so

sanh 17

Vi du so

Vi du so
sanh 18

20

25

20

25

20

25

20

25

20

20

20

20

20

20

20

20

PEG200

60

55

PEG300

60

55

PEG400

60

55

PEG600

60

55

Tong so

100

100

100

100

100

100

100

100

Tinh  tan
ngay lap tg
sau khi pha

ché

4°C1W
(Su két tia
axit

ascorbic)

4°C8W
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(Su két tua
axit
ascorbic)
Bang 11
. Viduso | Viduso | Viduso | Viduso
Tén thanh phan
sanh 19 | sanh 20 sanh 21 sanh 22
Axit ascorbic 20 25 20 25
axit 3-O-etyl ascorbic 0,1 0,1 0,5 0,5
1,3-Butylen glycol 59,9 54,9 59,5 54,5
Nudc tinh khiét 20 20 20 20
Téng sb 100 100 100 100
Tinh tan ngay lap tic sau khi pha
’ gay lap p O o o o
ché
4°C1W
. X X X X
(Su két taa axit ascorbic)
4°C8W
X X X X

(Su két tia axit ascorbic)
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Bang 12
. Vi du so sanh | Vi du so sanh | Vi du so sanh
Tén thanh phan
23 24 25

Axit ascorbic 3 5 10
axit 3-O-etyl ascorbic - - -
Nuée tinh khiét 97 95 90
PEG200 - - -
Téng sb 100 100 100
Tinh tan ngay lap tic sau khi pha

’ gay lap P 0 o o
ché
Ty 1€ du axit ascorbic 82 82 81

Tur cac két qua néu trén, c6 thé thiy ring axit ascorbic duoc gitt lai on
dinh trong trung gian chira nudc chita PEG. D6 13, ¢ thé thdy ring céc ché
pham duoc thé hién trong céc vi du dat dugc ca dic tinh ngin chin su két tia va
ngan chdn sy phan hdy cua axit ascorbic.

Vi du thr nghiém tham khao 1: Thir nghiém hut thu qua da axit ascorbic

Kha ning hat thu qua da ctia ché phim dé ding bén ngoai theo mét vai
phwong 4n theo sang ché dugc kiém tra lai. Bang cach cai thién kha nang hut thu
qua da, axit ascorbic thAm thiu vao bén trong da, do d6 hiéu quéa chbng 150 hoéa
cao hon nhur mot chat pha ché c6 thé xay ra. D6 13, trong mét vai truong hop, co
thé 4p dung tac dung clia axit ascorbic sdu vao trong 16p simng.

Kha ning hut thu qua da cta axit ascorbic d6i véi cac ché pham dé dung

bén ngoai duoc cung cip trong cac vi du 17, 19, va 21 dugc xac nhén bing cach
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do axit ascorbic dugc thim thiu qua hd chira ciia té bao Franz trong hé kin vo
han.

Cu thé 13, mét thanh khudy duoc dit trong t& bao Franz (PermeGear,
Inc., 16p boc-loai tinh dugc boc-sach-9 mm, 5 mL, dién tich thdm thau 0,64
cmz), va 5 mL cda 0,1% dung dich chira nudc mercaptoetanol con dugc phun
trong d6, sau d6 mang Strat-M (duoc san xuét bdi Merck Millipore) dugc xen
vao gifta t& bao Franz va phan tir cho chira trong cbc md va duge ¢b dinh bang
kep. Pé tao thanh hé kin v6 han, 1 mL mdi trong cac mau thir nghiém (céc ché
phim dé ding bén ngoai) dugc dit trén phéan tir cho chira trong cdc, va thay ddi
bang su bay hoi ciia mau dugc ngin chin bang 14 nhém.

Lo nhiét tinh duoc bd trf & 37°C va buéng nhiét tinh va céc té bao Franz
duoc lién két véi nhau theo chudi véi mét ng silicon d& dung dich hd chira
dugc giltt & nhiét do 6n dinh. M1 té bao Franz dugc b tri trong mot thia khuéy,
viéc khudy dugc bit dAu & 400 vong/phit, va thir nghiém duoc bit dau. Sau 8
gid tir khi bat dau khudy, 200 uL dung dich hd chira dugc 14y mau va luong axit
ascorbic trong dung dich hd chtra dugc do bang HPLC. Viéc do axit ascorbic
béng HPLC dugc thuc hién st dung cdt pha nguoc (CAPCELL PAK C18
SG120, duge san xuat bai Shiseido Co., Ltd.) & budc séng 270 nm sir dung may
do hip thy cyc tim, va lugng duogc tinh tir dudng cong dinh c¢@.

Céc két qua duogc thé hién & Fig. 1. Nhu duogc thé hién & Fig. 1, d phat
hién ra rang kha ning hut thu qua da ctia ché phim dé dung bén ngoai cta céc vi
du ndy 14 rét tuyét voi.

Céc vi du 37 dn 65, Céc vi du so sanh 26 dén 32
Céc ché phim dé dung bén ngoai (cac vi du 37 dén 65, cac vi du so sanh

26 dén 32) c6 cac ché phdm duoc thé hién & cac Bang 13 dén 19 dugc cung cip
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theo phuong phép thong thudng. Pon vi cia luong cia mdi thanh phin trong
cac bang 13 % khdi luong/khdi lugng. Cac ché phdm ¢ ding bén ngoai ¢ cac
ché phim dugc thé hién & cac Bang 13 dén 19 chira (A) it nht mot thanh phan
dugce chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va mudi cua axit ascorbic, (B-2)
lexithin dugc hydroxyl héa va (C) polyetylen glycol. Hon thé nita, ché phim dé
dung bén ngoai chira it nhit mo6t thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-
O-etyl ascorbic, va mudi cia axit 3-O-etyl ascorbic nhu thanh phan (B) ciing
dugc cung cap.

Thtt nghiém x4c nhan d6i véi viée ngédn chan su két toa axit ascorbic

Theo cing cach nhu & céc danh gia cua cac vi du 1 dén 36, thir nghiém
xac nhan d6i voi viée ngédn chin sy két tua axit ascorbic dugc thuc hién dé xéac
dinh sy c6 mat hodc khong c6 mat su két tua tinh thé.

Céc két qua cua ché phdm cong thirc trong d6 axit ascorbic, lexithin
duogc hydroxyl héa (NIKKOL LECINOL SH-50, NIKKOL LECINOL WS-50,
dugce san xuit boi Nikko Chemicals Co., Ltd.) va polyetylen glycol (sau day
cling dugc dé cap dén nhu PEG) dugc tron 1an duoc thé hién & Bang 13. Nghia
ctia W va s6 sau polyetylen glycol trong bang 14 gidng nhu trong cac Bang 1 dén

12.
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Bang 13
Tén  thanh
. Vidu37|Vidu38|Vidu39| Vidud0| Vidudl | Vidud2|Vidud3 | Vidu44
p
Axit

3 5 10 20 3 5 10 20
ascorbic
NIKKOL
LECINOL | 0,1 0,1 0,1 0,5 - ; _ ]
SH-50
NIKKOL
[ECINOL | - - - - 0,1 0,1 0,1 0,5
WS-50
Nude — tinh
) 1 1 1 20 1 1 1 20
hiét
PEG200 | 95,9 | 93,9 | 889 | 59,5 | 959 | 93,9 | 889 | 59,5
Tong sd 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Ngay  lap
thc sau khi O O O O O O O O
pha ché
goc.1W | O O O O O O O O
goc2w | O O O O O O O O

C6 thé thiy ring axit ascorbic c6 thé dugc chira én dinh bing cach két

hop axit ascorbic, lexithin dugc hydroxyl héa va PEG. Trong s6 chung, khi ché

phdm chita ndng do cao ciia axit ascorbic ctia Vi du 44 duoc thir nghiém tiép 1én
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dén 8 tuan, da dugc xac nhan rang axit ascorbic khong két tia.
Hon thé nita, cac ché pham chtra cac nong dd cao hon cua axit ascorbic
dugc cung cap.

Bang 14

Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu

Tén thanh phan
45 46 | 47 | 48 49 | 50 51 52

Axit ascorbic 20 25 20 25 20 25 20 25

NIKKOL
LECINOL WS-/ 0,5 0,5 0,5 0,5 - - 0,5 0,5
50

NIKKOL
LECINOL - - - - 0,5 0,5 - -
SHS50

Trimetylglyxin 5 5 5 5 5 5 5 5

Nudc tinh khiét | 20 20 20 20 20 20 20 20

PEG200 - - - - 54,5 | 49,5 | 54,5 | 49,5
PEG400 54,5 | 49,5 - - - - - -
PEG600 - - 54,5 | 49,5 - - - -
Tong sb 100 100 100 100 100 100 100 100

Ngay lap tac
sau khi pha ché

4°C-1W O O O O O O O O
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4°C-2W O O O O O O O O

4°C-8W O O O O O O O O

P3 duoc thé hién rang, bing cach két hop axit ascorbic, lexithin dugc
hydroxyl héa, PEG va trimetylglyxin, axit ascorbic con cé thé duogc chira dn
dinh & néng dd cao ngay cé khi né dugc dé lai, vi du, & 4°C trong 8 tuan. Hé s6
truyén & bude séng do 13 700 nm cua tit ca cac ché phdm duoc thé hién trong

cac vi du 1a gifta 90% va 100%.

Bang 15

Tén thanh phan Vidu53 | Vidus54 | Vidu55 | Vidu56
Axit ascorbic 20 25 20 25
NIKKOL LECINOL SH50 0,5 0,5 - -
NIKKOL LECINOL WS-50 - - 0,5 0,5
Trimetylglyxin 5 5 5 5
Dietylen glycol monoetyl ete 30 30 30 30
Nuéc tinh khiét 20 20 20 20
PEG200 24,5 19,5 24.5 19,5
Téng sb 100 100 100 100
Ngay 14p tic sau khi pha ché O O O O
4°C-1W O O O O
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4°C-2W

O

O

O

O

4°C-8W

O

O

O

O

Pi duoc thé hién rﬁng, béng cach két hop axit ascorbic, lexithin dugc

hydroxyl héa, PEG, trimetylglyxin va dietylen glycol monoetyl ete, axit ascorbic

con cd theé dugce chira on dinh & nong d6 cao ngay ca khi n6 dugc dé lai, vi dy, &

4°C trong 8 tuan.

Mit khac, hé so truyén & budc song do 1a 700 nm cia tat ca cac ché

pham dugc thé hién trong céc vi du 1a gitta 90% va 100%.

Céc vi du so sanh khac nhau vé thir nghiém xac nhén doéi vdi viéc ngan

chan su két tha axit ascorbic dugc thé hién & Bang 16.

Bang 16

Tén thanh|
phan

Viduso
séanh 26

Vi du so
sanh 27

Vidu so
sanh 28

Viduso
sanh 29

Viduso
séanh 30

Viduso
sanh 31

Viduso
sanh 32

Axit

ascorbic

10

20

20

20

20

VC

Glucozit

%3k

20

20

Glyxerin

co dac

0,5

INIKKOL
LECINOL
SHS50

0,5

0,5
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INIKKOL
LECINOL
WS-50

0,5

0,5

INIKKOL
LECINOL
S-10*

0,5

1,3-
Butylen
glycol

89

60

60

Nudc tinhl
khiét

20

20

20

20

20

20

PEG200

59,5

59,5

59,5

59,5

TOng so

100

100

100

100

100

100

100

Ngay lap
tic sau khi
pha ché

Khoéng
thé dat
dugc chét

pha ché

Khoéng
thé dat
duoc chit

pha ché

Khong
thé dat
duoc chit

pha ché

4°C-1W

4°C2W

X

X

X

X

Trong bang, *LECINOL S-10 1 lexithin hydro héa, san phim dugc san

xuit béi Nikko Chemicals Co., Ltd. **VC glucozit 13 axit ascorbic glucozit.

Tur cac két qua cua cac vi du so sanh, co6 thé thay rang ca hai thanh phan

lexithin dugc hydroxyl héa va PEG la can thiét cho viéc ngdn chén sy két toa

clia axit ascorbic. Trong trudng hop st dung lexithin hydro hoéa thay thé cho
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lexithin dwgc hydroxyl héa, khong thé dat dugc chit pha ché cia ché phim.
Tuong tu, ngay ca khi 1,3-butylen glycol dugc sir dung & luong tuong tu thay
thé cho PEG, khong thé dat duoc chét pha ché cta ché phém. b3 duoc xac nhan
rang hé sb truyén 13 nhé hon 85% khi do ngay 14p tirc sau khi san xuét, theo céc
vi du so sanh bét ky ma c6 thé duoc cung cap.

Tiép theo, ché phidm chta axit 3-O-etyl ascorbic b sung vao axit
ascorbic, lexithin dugc hydroxyl héa va PEG dugc cung cép nhu mot thanh
phan bd sung, va viéc kiém tra su luu trit tvong tu duge thuc hién. Cac két qua

duoc thé hién & cac Bang 17 dén 19.

Bang 17

Tén thanh phan Vi du 57 Vidu 58
Axit ascorbic 20 20
NIKKOL LECINOL SH50 0,5 -
NIKKOL LECINOL WS-50 - 0,5
axit 3-O-etyl ascorbic 0,5 0,5
Nuéc tinh khiét 20 20
PEG200 59 59
Téng sb 100 100
Ngay 14p tirc sau khi pha ché O @)
4°C-1W O O
4°C2W O O
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4°C-8W

O

O

D3 dugce thé hién réng 20% axit ascorbic c6 thé dugc chira 6n dinh trong

cac ché phdm chira axit ascorbic, lexithin dugc hydroxyl héa, PEG va axit 3-O-

etyl ascorbic ngay ca khi dugc dé lai, vi du, & 4°C trong 8 tudn. Hé s truyén &

budc séng do 13 700 nm cua tt ca cac ché phdm duoc thé hién trong cac vi du 1a

gitta 90% va 100%.

Bang 18

Tén thanh phan Vidus59 | Vidu60 | Vidu6l | Vidu62
Axit ascorbic 30 30 30 30
NIKKOL LECINOL WS-50 0,5 0,5 0,5 0,5
axit 3-O-etyl ascorbic 1,0 1,0 1,0 1,0
Trimetylglyxin 5 5 5 5
Dietylen glycol monoetyl ete 10 10 10 -
1,3-Propandiol - 10 20 -
Nuéc tinh khiét 20 20 20 20
PEG200 33,5 23,5 13,5 43,5
Téng sb 100 100 100 100
Ngay 14p tirc sau khi pha ché O O O O
4°C-1W O O O O
4°C2W O O O O
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4°C-8W O O O
Bang 19

Tén thanh phan Vi du 63 Vi du 64 Vi du 65
Axit ascorbic 25 25 25
NIKKOL LECINOL WS-50 0,5 0,5 0,5
Trimetylglyxin 5 5 5
Dietylen glycol monoetyl ete 48,5 44.5 39,5
Nudc tinh khiét 20 20 20
PEG400 1 5 10
Tbéng sb 100 100 100
Ngay lap tirc sau khi pha ché O O O
4°C-1W O O O
4°C-8W O O O

D3 dugce thé hién ré‘mg 25% hoidc 30% axit ascorbic c¢6 thé duoc chira 6n
dinh trong céc ché pham chira axit ascorbic, lexithin dugc hydroxyl héa, PEG va
axit 3-O-etyl ascorbic ngay ca khi duoc dé lai, vi du, ¢ 4°C trong 8 tudn. Hé sb
truyén & budc séng do 1a 700 nm cua tit ca cac ché phdm dugc thé hién trong
cac vi du la gitra 90% va 100%.

Céc vi du ché pham cong thirc
Céc vi du ché phdm cong thirc dugc thé hién & cac Bang 20 dén 24 dudi

day. Mdi trong cac vi du ché phidm cong thirc 1a ché phim dé dung bén ngoai
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dang 16ng c6 hé s truyén 1a 90% dén 100% & bude séng do 1a 700 nm, va cd

thé dugc sir dung thich hop déi v6i cac m§ phdm léng ding cho da, tinh dau, va

tuong tu. TAt ca cac luong trong cic vi du ché phdm cong thirc 13 % khéi

luong/khdi lugng.
Bang 20

Viduché | Viduché | Viduché | Viduché
Tén thanh phan pham cong | phdm cong | phdm cong | phdm cong

thuc 1 thic 2 thire 3 thirc 4

Axit ascorbic 3 10 20 25
axit 3-O-etyl ascorbic 0,1 0,2 0,5 1
PEG200 - - - 40
PEG300 - 20 - -
PEG400 - - 35 -
PEG600 10 - - -
Trimetylglyxin 1 - 3 3
Dietylen glycol monoetyl ete 15 20 30 -
1,3-Propandiol - - - -
Nuéc tinh khiét Lumg Lugng Lugng Luong

thich hgp | thich hop | thich hop | thich hop
Déu thom 0,5 0,3 - 0,1
Chét chiét qua chanh 0,1 - - 0,5
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Chét chiét qua budi - 0,5 - -
Tinh chit So ri - - 0,1 -
Téng sb 100 100 100 100
Bang 21
Vi du ché | Vi du ché | Vi du ché | Vi du ché | Vi dyu ché
Tén thanh phan phim céng|phidm cong|phdm céng|phdm cong|phidm cong
thure 5 thure 6 thirc 7 thire 8 thirc 9
Axit ascorbic 25 25 25 30 30
axit 3-O-etyl
_ 0,5 1 1 1 1
ascorbic
PEG200 25 10 10 20 -
PEG300 - - 15 - 10
PEG400 - 15 - - -
PEG600 - - - 15 5
Trimetylglyxin 5 10 10 5 5
Dietylen lycol
Y i 30 10 10 - 35
monoetyl ete
1,3-Propandiol - - 5 10 -
, Luon Luon Luon Luon Luon
Nudce tinh khiét s © & s s
thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop
Déu thom 0,3 0,1 0,4 0,1 0,5
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Chét chiét qua chanh - - - 0,1 -
Chét chiét qua budi 0,5 - - - -
Tinh chét So ri - 0,5 0,2 0,3 0,3
Téng sb 100 100 100 100 100
Bang 22

Vi du ché | Vi duché | Vi du ché | Vi du ché | Vi duy ché
Tén thanh phan phim céng|phim cong|phim cong|phdm coéng|phdm cong

thtc 10 | thac 11 | thuc 12 | thuc 13 | thuc 14

Axit ascorbic 15 20 20 25 25
axit 3-O-etyl
ascorbic o1 0 : : 2
PEG200 - 3 4
PEG300 - 5 4 5
PEG400 5 3 - 5 5
PEG600 - - 5 - 5
PEG1500 - 2 - - -
Trimetylglyxin 3 4 5 5 7
Dietylen lycol
monZetyl e &Y 45 40 35 25 25
1,3-Propandiol 5 - 3 2 -
Dipropylen glycol 5 5 3 2 -
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. Lugng | Luong | Luong | Luong | Luong
Nudc tinh khiét
thich hop | thich hop | thich hop | thich hop | thich hop

Déu thom 0,3 0,3 0,4 0,5 0,5
Chét chiét qua chanh - 0,2 0,3 0,2 -
Chét chiét qua budi 2 - 0,2 0,2 -
Tinh chét So ri 0,3 - 0,1 0,5
Téng sb 100 100 100 100 100
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Bang 24

Viduché | Viduché Vi du ché
Tén thanh phan phdm céng | phim cong pham cong

thuc 24 thirc 25 thure 26

Axit ascorbic 30 30 40
NIKKOL LECINOL WS-50 - 1 -
NIKKOL LECINOL SH-50 - - 1
PEG200 0,5 - -
PEG300 - . -
PEG400 - 1 -
PEG600 - - 3
Trimetylglyxin 1 1 1
1,3-Propandiol 20 5 5
Dietylen glycol monoetyl ete 10 10 20
lg’lo;zf;)fcyetylen polyoxypropylen 0.2 0.2 02
axit 3-O-etyl ascorbic 1 - 1
Diu thom 0,1 0,1 0,3
Chét chiét qua chanh - 0,1 -
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Chét chiét qua budi - - 0,5
Tinh chét So ri 0,1 - -
, Luogng thich | Luong thich | Luong thich
Nudc tinh khiét
hop hop hop
Tdng sb 100 100 100
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YEU CAUBAO HQ

1. Ché phim dé ding bén ngoai (ngoai trir ché phim nhil twong d& dung bén
ngoai da chira phospholipit) chira:

(A) it nhat m6t thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va
mubi ctia axit ascorbic, ndng d6 cta thanh phan nay 13 ndm trong khoang tir 3%
khéi lugng/khdi lugng dén 40% khédi luong/khdi lwong;

(B) it nhat mét thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl
ascorbic, mudi cua axit 3-0O-etyl ascorbic; va lexithin dugc hydroxyl hoa; va

(C) polyetylen glycol.
2. Ché phdm dé ding bén ngoai theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chia
(D) betain trong lugng phan tir thip.
3. Ché phdm dé dung bén ngoai theo diém 1 hodc 2, trong d6 ché pham nay con
chua (E) glycol ete.
4. Ché pham dé dung bén ngoai theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3,
trong d6 ché phim nay con chira (F) ruou dudng.
5. Ché phdm dé dung bén ngoai theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4,
trong d6 (B) 1 it nhat mét thanh phan duoc chon tir nhém bao gbm axit 3-O-
etyl ascorbic va mudi ciia axit 3-O-etyl ascorbic, va lexithin dwgc hydroxyl hoéa.
6. Ché phim dé dung bén ngoai theo diém bAt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5,
trong d6 ché phdm nay chira it nhit mét thanh phin dugc chon tir nhém bao
gdm axit 3-O-etyl ascorbic va mudi cua axit 3-O-etyl ascorbic véi lugng
0,005% khéi Iwong/khéi lugng hodc nhiéu hon.
7. Ché phim dé ding bén ngoai theo diém bt ky trong sd cac diém tir 1 dén 5,

trong d6 ché phdm nay chira lexithin dugc hydroxyl héa véi luong 0,005% khéi
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lwong/khéi lwong hoidc nhidu hon.

‘8. Ché pham d& ding bén ngodi theo didm bét ky trong s6 cc didm tir 1 dén 6,
trong d6 ché phdm nay chira (C) polyetylen glycol véi luong 0,01% khéi
lu:qng/khéi lugng hoac nhiéu hon.

9. Ché phim dé dung bén ngoai theo diém 1, trong d6 ché phdm dé dung bén
ngoai 1a ché pham dé dung bén ngoai dugc hoa tan c6 hé sb truyén & budce song
700 nm 13 ndm trong khoang tir 85% dén 100%.

10. Phuong phép dé tao d6 6n dinh cho ché phim d dung bén ngoai bang cach
tao ra ché phdm chira (A) it nhat mét thanh phén duoc chon tir nhém bao gdém
axit ascorbic va mubi clla axit ascorbic, bang cach sir dung két hop (A) it nhét
mét thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va mudi cla axit
ascorbic, trong d6 néng do ciia thanh phan nay 13 ndm trong khoang tir 3% khéi
lwong/khdi lwong dén 40% khéi lwong/khéi lwong, (B) it nhit mot thanh phin
dugc chon tir nhém bao gdm axit 3-O-etyl ascorbic, mudi cua axit 3-O-etyl

ascorbic, va lexithin dugc hydroxyl héa, va (C) polyetylen glycol.
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