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(54) CHE PHAM CHONG LAO HOA DA CHUA AXIT ABIETIC PUQC KHU
HYDRO VA HOP CHAT K

(57) Sang ché dé cap dén ché pham ngin ngira 140 hoa da, chira axit abietic dugc khir
hydro, chat ddng phan 1ap thé cua nd, mudi cua nod, hydrat cia nd, hodc solvat ciia nd va
hop chét K dugc biéu dién boi cong thirc hoa hoc (2), chat dong phéan lap thé cua nd, mubi
cua no, hydrat ctia n6, hodc solvat cua n6 lam thanh phén hoat tinh, nho d6 c6 hi€u qua
tdng sinh té bao da, hiéu qua thuac déy san xuét colagen, va hi€u qua trc ché su tich tu
lipofuscin vuot troi, trong khi khong gy bat ky tac dung phu nao cho da.

[Cong thirc hoa hoc 2]
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Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm chdng 40 hoa da chira axit abietic dwge khir hydro

va hop chét K 1am thanh phéan hoat tinh.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Da 14 hang rao phong vé diu tién cia co thé ngudi, c¢6 chirc ning bao vé cic co
quan khac nhau trong co thé trude cac su thay ddi vé nhiét d6 va do 4m, va cac kich thich
clia mdi tredong bén ngoai nhu UV va cac chit 6 nhiém, va dong vai trdo quan trong trong
viéc duy tri can bang ndi mdi in vivo. Tuy nhién, cac kich thich vat 1y va hoa hoc quéa mirc
tir moi truong bén ngoai, su cang thang, su thiéu hut dinh dudng va cac yéu td tuong tu
lam giam chirc ning thong thudng cua da va thiic day hién twong 1o héa da nhu mét do
sin chic, keratin hoa, hinh thanh nép nhdn va dang tuong tu. pé ngan chan hién tuong nay
va giit cho da khée manh hon va dan hdi hon, da ¢6 nhiéu nd luc sir dung m§ phdm chira
cac hoat chét sinh ly thu dugc tir cac loai thuc vat, vi sinh vét va dang tuong tu, dé duy tri
chirc nang ndi tai ciia da va kich hoat cac té bao da, do d6 tic ché qua trinh 130 hoa da mét
cach hiéu qua.

Tuy nhién, cic nguyén liéu san xuat my pham hién nay c6 cac vén dé khac nhau do6

1a phan 16n chiing khéng du tac dung hodc giy ra cic tac dung phu cho da.
Danh sach tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: Bang sang ché doc quyén Han Quéc s6 10-1349248

Tai liéu sang ché 2: Pon yéu cau cip patent Han Qudc chua xét nghiém s 10-

2014-0003198

Tai liéu sang ché 3: Pon yéu cau cip patent Han Qudc chura xét nghiém s 10-

2006-0104161

Tai liéu sang ché 4: Bang sang ché doc quyén Han Quéc s6 10-0882780
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Tai liéu sang ché 5: Bing sang ché doc quyén Han Québc s6 10-1401658
Tai liéu sang ché 6: Bing sang ché doc quyén Han Quéc s 10-1140039
Ban chit ky thuit cia sang ché
Vén dé ky thuat

Dé giai quyét van dé trén, sang ché dé xuit ché phim ngan ngira 130 héa da, chira
axit abietic dwoc khir hydro va hop chat K 1am thanh phan hoat tinh, va vi thé ¢6 hiéu qua
tuyét vori trong viée thiic ddy ting sinh té bao da va san xuat colagen va tic ché su tich tu

lipofuscin ma khong gay tac dung phu cho da.

Theo mot khia canh, muc dich cia sang ché 1a @& xuit ché phidm chdng ldo héa da
chura axit abietic duoc khir hydro, chit ddng phan l4p thé ciia nd, mubi cia n6, hydrat ctia
no hodc solvat cua né; va hop chat K, chét déng phan 1ap thé cua n6, mubi cia no, hydrat

cua no hoac solvat cia nd, lam thanh ph?m hoat tinh.

Theo mét khia canh, muc dich cta sang ché 1a d& cap dén ché phdm dé lam giam
nép nhin trén da chira axit abietic dwoc khir hydro, chit dong phan 1ap thé ctia né, mudi
cuia no, hydrat cia né hodc solvat ciia n6; va hop chit K, chat déng phan 1ap thé cta no,

muoi cia nd, hydrat cia né hodc solvat cia nd, 1am thanh phan hoat tinh.

Theo mgt khia canh, muc dich cia séang ché 1a dé xuét ché phém tang cuong do dan
hdi cta da chira axit abietic dugce khir hydro, chat ddng phan 14p thé ctia n6, mubi ctia né,
hydrat ctia n6 hodc solvat ctia n; va hop chat K, chét ddng phan 1ap thé cua n6, mudi cua
no6, hydrat cia n6 hodc solvat ctia n6, lam thanh ph??m hoat tinh.

Giai phép k¥ thuat

Theo mot khia canh, sang ché d& xuét ché phim chéng 130 hoa da chira axit abietic
dugc khir hydro, chit déng phén lap thé cia né, mubi ctia no6, hydrat ciia né hodc solvat
cua no; va hop chit K, chét dff)ng phan lap thé cta n6, mubi cia né, hydrat cia n6 hodc
solvat ctia n6, lam thanh phﬁn hoat tinh.

Theo mot khia canh cua séng ché, ty 1€ khdi luong cuia axit abietic dugc khir hydro,

chat dong phén 1ap thé ctia n6, mudi cia nd, hydrat cia n6 hoac solvat cia n6; va hgp chat
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K, chat dong phén 1ap thé cia nd, mudi cua no, hydrat ciia né hodc solvat ciia n6 trong ché

phim 12 1: 1 d&én 15.
Theo mdt khia canh ctia sang ché, ty 1€ khéi lugng nay la 1: 5 dén 10.

Theo mdt khia canh cta sang ché, ham lugng cua thanh phﬁn hoat tinh trong ché
pham nam trong khoang tir 0,0001 dén 10 % khéi luong dua trén téng khoi lugng cia ché

pham.

Theo mot khia canh cta sang ché, ché pham 1a ché pham de lam gidm nép nhan

trén da.

Theo mot khia canh cua sang ché, ché pham la ché phim dé tang cuong do dan hoi
cho da.

Theo mot khia canh ciia sang ché, ché pham la ché pham chong 1o héa da ma ngan

chin sy 140 hoa da bang cach 1am ting sinh nguyén bao soi.

Theo mot khia canh ctia sang ché, ché pham la ché pham chong 140 héa da ma ngan

ngira su 130 hoa da bang cach thiic dAy qu4 trinh sinh tong hop colagen.

Theo mdt khia canh cia sang ché, ch€ pham la ché pham chong 130 héa da ma ngan

ngira su 130 héa da biang cach trc ché tich tu lipofuscin trong da.

Theo mot khia canh cta sang ché, ché phim 12 m§ pham.

Theo mdt khia canh cta sang ché, ché pham 14 thuc pham.

Theo mot khia canh cta sang ché, ché phim 1a duoc pham.
Hiéu qua ctia sang ché

Ché phém theo mdt khia canh cua sang ché thé hién hiéu qua tuyét voi trong viéc
giam lao hoa da.

Ché phim theo mét khia canh clia sang ché thé hién hi¢u qua tuyét voi trong viée
trc ché 130 hoa da.

Ché phim theo mot khia canh ciia séng ché thé hién hiéu qua chéng 140 héa tuyét

voi cho da ma khong gdy tac dung phu cho da.



35322

Ché phim theo mdt khia canh ciia séng ché thé hién hiéu qua tuyét voi trong viéc

lam tang sinh té bao da ma khong giy tac dung phu cho da.

Ché phém theo mdt khia canh cua sang ché thé hién hiéu qua tuyét voi trong viée

1am giam nép nhan trén da ma khong gay tac dung phu cho da.

Ché phim theo mét khia canh ciia sang ché thé hién hiéu qua tuyét voi trong viéc

tang cudong do dan hoi cho da ma khong giy tac dung phu cho da.

Ché phim theo mét khia canh ciia sang ché thé hién hiéu qua tuyét voi trong viéc

thic ddy qua trinh sinh téng hop colagen ma khong gy tac dung phu cho da.

Ché phim theo mét khia canh ciia sang ché thé hién hiéu qua tuyét voi trong viéc

trc ché su tich tu lipofuscin ma khong giy tac dung phu cho da.

Ché phém theo mot khia canh ctia sang ché thé hién hiéu qua chéng 140 hoa da vuot

trodi so v6i timg hop chét axit abietic dwoc khir hydro va hop chat K.
MG ta chi tiét sang ché
Sau day, sang ché s& duoc md ta chi tiét hon.

Mot khia canh cta sang ché d& xuat ché pham ngin ngira 130 hoéa da, ma chira axit
abietic duge khtr hydro va hop chit K 1am thanh phan hoat tinh, va vi thé c6 hi¢u qua tuyét
voi trong viée thic diy ting sinh té bao da va san xuét colagen va trc ché su tich tu
lipofuscin ma khong gay tac dung phu cho da. Dé dat dugc muc dich trén, mot khia canh
clia sang ché dé xut ché pham chéng l3o héa da chia, axit abietic dugc khir hydro dugc
bidu dién béi cong thue 1 dudi day va hop chit K dugc biéu dién boi cong thire 2 duéi day

lam thanh phan hoat tinh.

Axit abietic dugc khir hydro nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay co thé dugc biéu

dién béi cong thic 1 sau day:
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Hop chét K nhu dugc mb ta trong ban mo ta nay c6 thé dugc biéu dién bdi cong

thirc 2 sau day:
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[Cong thirc 2]

Mot khia canh cua sang ché dé xuat ché pham chong 140 héa da chira axit abietic
duoc khir hydro, chat dong phéan 1ap thé cia n6, mudi cia nd, hydrat ciia né hodc solvat
cta no; va hop chat K, chat dong phéan 1ap thé cua nd, mudi cua nd, hydrat cua n6 hodc

solvat cia n6 lam thanh phan hoat tinh.

Khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thuat ngitt “ch4t dong phan lap thé” chi cac
chét ddng phan ma c6 cing cong thirc phan tir va thit tu ciia cic nguyén ti dugc lién két,
nhung khéc nhau vé hudng ba chidu ciia cac nguyén tir ctia chiing trong khong gian. N6 ¢6
thé 1a chét dong phan khong d6i quang hoic chit dong phan quang hoc. Ngoai ra, chat
dong phan khéng dbi quang c6 thé 1a chét ddng phan hinh hoc hodc chat dong phan khong
d6i quang ma khong phai 1a chit ddng phan hinh hoc.

Khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thudt nglr “muoi” chi “mudi c¢6 thé dugc

chép nhan vé mat duge phdm hodc my phém”. Thuét ngit “c6 thé dugce chap nhan vé mit

-6-



35322

duoc phdm hodc m§ phdm” c¢6 nghia 14 c6 thé str dung dé bao ché duoc phidm ma néi chung
1a an toan, khéng doc va mong mudn vé mat sinh hoc hoic mong mudn khac va bao gobm
viéc ¢6 thé chap nhan dé sir dung trong thli y ciing nhu sir dung trong dugc pham hoic m¥
pham dung cho ngudi. Khi duge sir dung trong ban m ta nay, thuat ngit “cac mudi c6 thé
duoc chip nhan vé mat duge phdm hodc m§ pham” c6 nghia 14 mudi chip nhén duge vé
mat duogc phém hodc m¥ phém, nhu dugc dinh nghia ¢ trén, va c6 hoat tinh dugce ly mong
mudn. Cac mudi nay bao gém (1) cac mudi cong axit duoc tao ra v6i cic axit vo co nhu
axit clohydric, axit bromhydric, axit sulfuric, axit nitric, axit phosphoric, va dang tuong tu;
hodc duoc tao ra voi céc axit hitu co nhu axit axetic, axit propionic, axit hexanoic, axit
xyclopentanpropionic, axit glycolic, axit pyruvic, axit lactic, axit malonic, axit suxinic, axit
malic, axit maleic, axit fumaric, axit tartric, axit xitric, axit benzoic, axit 3-(4-
hydroxybenzoyl)benzoic, axit xinamic, axit mandelic, axit metansulfonic, axit etansulfonic,
axit 1,2-etan-disulfonic, axit 2-hydroxyetansulfonic, axit benzensulfonic, axit 4-
clobenzensulfonic, axit 2-naphtalensulfonic, axit 4-toluensulfonic, axit camphorsulfonic,
axit 4-metyl-bixyclo[2,2,2]-oct-2-en-1-cacboxylic, axit glucoheptonic, axit 3-
phenylpropionic, axit trimetylaxetic, axit butylaxetic bac ba, axit lauryl sulfuric, axit
gluconic, axit glutamic, axit hydroxynaphtoic, axit salixylic, axit stearic, axit muconic va
axit tuong tu; hodc (2) cac muébi tao ra khi proton axit c6 mdt trong hop chét géc duoc thay

thé.

Khi duoc sir dung trong ban mo ta nay, thuat ngit “hydrat” c6 nghia 1a “hydrat c6
thé duoc chip nhan vé mit dugc phdm hodc my pham”. “Hydrat” ton tai khi hop chét theo
sang ché chtra nuéc. Hydrat c6 thé chira mot hoic nhiéu phan tir nu6c cho mdi phén tir hop
chét theo sang ché. Cac vi du minh hoa khéng nhim gi6i han vé hydrat bao gbm
monohydrat, dihydrat, trihydrat va tetrahydrat. Hydrat c6 thé chira it nhét mot phéan tir hop
cht theo sang ché cho mdi phan tir nudc. Cac vi du minh hoa khong nhdm gi6i han bao
gbm chét ban hydrat. Theo mdt phwong 4n, nu6e c6 thé dugc gift trong tinh thé theo cac
cach khac nhau, va vi thé phan tr nudc c6 thé chiém céc vi tri trong mang tinh thé trong
tinh thé, hodc c6 thé tao thanh lién két véi mudi ciia hop chit nhu dwgc mo ta trong ban

md ta nay. Hydrat phai 1 “chdp nhan dugc” v6i ¥ nghia khong c6 hai cho ngudi nhan né.
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Khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thuat ngit “solvat™ c6 nghia 1a “solvat c6
thé duoc chép nhan vé& mat dugc phém hoac m¥y phém”. Thuat ngtr “solvat” c6 nghia la
hop chét theo sang ché chira mot hoic nhiéu dung moi dugce dung. Solvat ¢6 thé chira mét
hodc nhiéu phan tir dung mdi cho mdi phan tt hop chét theo sang ché, hodc c6 thé chia
mot hodc nhiéu phéan tir hop chét theo sang ché cho mdi phan tr dung moi. Theo mdt
phwong 4n, dung méi c6 thé dugc giit trong tinh thé theo nhidu cach khac nhau, va vi thé
phéan tir dung méi c6 thé chiém chd trong mang tinh thé trong tinh thé, hogc c6 thé tao

thanh lién két voi mudi ciia hop chat nhu dugc md ta trong ban mo ta nay.

Khi dugc sir dung trong ban mo ta nay, “chdng 130 héa cho da” chi kha ning lam
cham, lam ngirng hodc ngan nglra qua trinh 130 hoa da biét trong linh vuc nay. Cu thé, n6
¢ nghia 1a kha nang tang cudong do dan hdi cua da va giam nép nhin bang cach 1am ting
sinh té bao da va qu4 trinh sinh tong hop colagen cla da va tc ché sy tich tu lipofuscin,

mac du khong gidi han & céc tdc dung nay.

Theo mot khia canh cua sang ché, ty 18 khdi lugng ciia axit abietic duoc khit hydro,
chét ddng phan 1ap thé ctia no, mudi cua né, hydrat ctia né hoic solvat ctia né; va hop chat
K, chit ddng phan 1ap thé ctia né, mubi ctia né, hydrat ctia né hodc solvat ctia n6 trong ché
phdm c6 thé 1a 1: 1 dén 15. Cu thé, ty 1¢ khéi luong nay c6 thé 1a 1: 1 hodc 16n, 1: 2 hodc
16n hon, 1: 3 hodc 16n hon, 1: 4 hodc 16n hon, 1: 5 hodc 16n hon, 1: 5,5 hodc 16n hon, hodc
1: 6 hodc 16n hon. Ngoai ra, ty 1€ khdi lvong nay co thé 14 1: 15 hodc nho hon, 1: 14 hodc
nho hon, 1: 13 ho#c nhé hon, 1: 12 hodc nhé hon, 1: 11 hodc nhd hon, 1:10 hodc nhé hon,
1: 9 hodic nho hon, 1: 8 hodc nhé hon, hodc 1: 7,5 hodc nhé hon. Tét hon 13, ty 1¢ khéi
lrong cua axit abietic dugce khir hydro va hop chét K trong ché phdm co thé 1a 1: 5 dén 10.
Khi ty 1 khéi lugng cua axit abietic duge khir hydro va hop chét K nim trong khoang trén,
thi tac dung tang sinh té bao da, thic déy qua trinh sinh tong hop colagen va trc ché sy tich
tu lipofuscin trong té bao da rat xuét sfc. Ngoai ra, khi ty 1& khéi lugng ctia axit abietic
duge khtt hydro: hop chat K 1a 1: 1 hodc 16n hon, viée tich tu lipofuscin bi trc ché hon khi
so sanh véi truomg hop ty 16 khdi Iwgng 1 1: nho hon 1. Ngoai ra, khi ty 1¢ khéi lugng cua
axit abietic dugc khtr hydro: hop chat K 12 1:15 hodc nhé hon, thi su tich tu lipofuscin dugc
ting thém khi dugc so sanh voi truong hop ty 1€ khéi lwong 12 1: 16n hon 15.
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Theo mot khia canh cua sang ché, ham lugng ctia thanh phén hoat tinh trong ché
phim c6 thé nam trong khoang tir 0,0001 dén 10 % khéi lwvong dua trén tong khdi lugng
cua ché phidm. Cu thé, ham luong ciia thanh phin hoat tinh c6 thé 1a 0,0001 % khéi lugng
hodc 16n hon, 0,0005 % khéi lugng hodc 16n hon, 0,001 % khdi lugng hodc 16n hon, 0,005 %
khéi lwgng hodc 16n hon, 0,01 % khéi lugng hodc 16n hon, 0,05 % khdi lugng hogc 16n
hon, 0,1 % khéi lvong hodc 16n hon, 0,5 % khéi lwgng hodc 16n hon, 1 % khdi lugng hoic
16n hon, 2 % khdi lugng hodc 16n hon, hodc 5 % khébi lugng hodc 16n hon dua trén tong
khéi lwong cia ché pham. Ngoai ra, ham lugng cia thanh phén hoat tinh c6 thé 1a 10 %
khéi Iwgng hodc nhod hon, 9 % khéi lvong hodc nhé hon, 8 % khdi lwgng hogc nhé hon,
7 % khéi lwong hodc nhé hon, 6 % khdi lwong hodc nhé hon, 5 % khdi lwong hodc nhé
hon, 3 % khdi lvong hogc nhé hon, 1 % khéi lugng hodc nhé hon, 0,1 % khéi lwgng hodc
nhé hon, 0,01 % khdi lugng hoac nhoé hon, hoac 0,001 % khdi lrong hodc nho hon dua
trén téng khéi lugng cua ché pham. Néu ham luong cia thanh phan hoat tinh nho hon
0,0001 % khéi lugng, tac dung chdng 1o hoa da, giam nép nhan trén da va ting cudng do
dan hoi cua da s& khong dang ké. Néu ham lugng ctia thanh phén hoat tinh 16n hon 10 %
khéi luong, viée gia ting ham lugng nay ciing s& khong lam tang déng ké tac dung, va vi
thé s& khong ¢ hiéu qua vé chi phi.

Theo mdt khia canh cia sang ché, ché pham nay c6 thé 1a ché phim dé lam giam
nép nhian trén da.

Theo mdt khia canh cta sang ché, ché pham c6 thé 1a ché pham dé tang cuong do
dan hdi cho da.

Theo mot khia canh cta sang ché, ché pham nay 1a ché pham chdng ldo héa da ma
ngan ngira su 130 hoa da bang cach 1am ting sinh nguyén bao soi.

Theo mot khia canh cta sang ché, ché pham c6 thé 1a ché phdm chéng 140 héa da
ma ngan ngira su 130 hoa da bang cach thic day qua trinh sinh tong hop colagen.

Theo mot khia canh cia sang ché, ché phdm c6 thé 1 ché pham chdng 140 hoa da
ma ngan ngira sy 130 hoéa da bang cach tic ché su tich tu lipofuscin trong da. Lipofuscin

duoc biét 1a can thiép vao qua trinh tong hop ADN va ARN va qua trinh téng hop protein



35322

va pha hity cac enzym cua t€ bao can cho cac qua trinh chuyén héa hoa hoc quan trong. Vi

thé, viéc re ché lipofuscin 1a yéu t6 quan trong dé chéng 130 héa cho da.

Theo mot khia canh cua sang ché, ché pham c6 thé 1a m§ phdm. Dang bao ché cta
my phém khong bi gidi han cu thé, va c6 thé duoc lua chon thich hop phu thudc vao muc
dich st dung. Vi du, m¥y phém c6 thé 1a mot hodc nhiéu dang bao ché dugc chon tir nhém
bao gdm san phim dudng da, san pham lam mém da, san phdm c4n bang da, san pham lam
se da, san phdm dudng, sita dudng, sin pham dudng 4m, nuéc dudng, kem mat-xa, kem
dudng, kem dudng 4m, kem boi tay, kem nén, tinh chét, tinh chét dudng, mat na, xa phong,
stta rra mat dang bot, sita rira mat, kem rira mat, sita dudng thé, va sira tim, nhung khong

bi gidi han ¢ nhitng dang nay.

Khi dang bao ché theo sang ché 1a dich dic, kem hodc gel, n6 co thé chua, xo dong
vat, xo thuc vat, sap, parafin, tinh bdt, tragacanth, dan xuét xenluloza, polyetylen glycol,
silicon, bentonit, silic oxit, bdt talc, hoac oxit ké€m, v.v c6 thé duoc st dung lam thanh phén

chat mang.

Khi dang bao ché theo sang ché 12 bot hoac dang xit, n6 c6 thé chira, dudi dang
thanh phﬁn chét mang, lactoza, bt talc, silic oxit, alumin hydroxit, canxi silicat hodc bot
polyamit. Dac biét, khi dang bao ché nay 1a dang xit, n6 c6 thé chua chat day nhu
cloflohydrocarbon, propan/butan hodc dimetyl ete.

Khi dang bao ché theo séang ché 1a dung dich hodc nhii tuong, n6 co thé chira, dudi
dang thanh phan chat mang, dung moi, chét hoa tan hodc chét nhii hoa. Cac vi du vé thanh
phén chit mang nay bao gdm nudc, etanol, isopropanol, etyl cacbonat, etyl axetat, ruou
benzylic, benzyl benzoat, propylen glycol, dau 1,3-butyl glycol, este ctia glyxerol va axit

béo, polyetylen glycol, hodc este axit béo cua sorbitan.

Khi dang bao ché theo sang ché 14 huyén phi, né c6 thé chtra, du6i dang thanh
phan chit mang, chat pha lodng 1éng nhu nuée, etanol hodc propylen glycol, chét tao huyén
phu nhu rugu isostearyl dugc etoxyl hoa, polyoxyetylen sorbitol este hodc polyoxyetylen
sorbitan este, xenluloza vi tinh thé, alumin metahydroxit, bentonit, aga, hodc tragacanth,

V.V.
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Khi dang bao ché theo sang ché 13 san phdm 1am sach chira chét hoat dong bé mit,
n6 c6 thé chira, 1am thanh ph??m chat mang, sulfat cua rugu béo, ete sulfat ciia rugu béo,
sulfosuxinic monoeste, isethionat, cac dan xuét imidazolini, metyl taurat, sarcosinat, ete
sulfat cia amit cua axit béo, alkyl amidobetain, rugu béo, glyxerit cua axit béo,
dietanolamit ctia axit béo, dau thuc vat, cac din xuét lanolin hodc va este cta axit béo va

glyxerol dugc etoxyl hoa.

Ham luong ctia thanh phin hoat tinh khong bi gidi han cu thé, nhung n6 c6 thé 1a
tir 0,0001 dén 10 % khdi luong dua trén tong khéi lwong cta ché pham. Khi ham luong
ctia thanh phan hoat tinh ndm trong khoang trén, ché phdm thé hién hiéu qua tuyét voi ma

khong c6 tac dung phu.

Theo mot khia canh ctia sang ché, m§ phdm c6 thé con chira, ngoai cic thanh phan
hoat tinh, chit phu gia chirc ning va céc thanh phén khac ma thuong duge sir dung trong
m§ phim. Chét phu gia chirc ning c6 thé dugc chon tir nhém bao gdm vitamin hoa tan
trong nudc, vitamin hoa tan trong dau, polypeptit, polysacarit, sphingolipit, va chét chiét
tir tao bién.

Theo mdt khia canh ctia sang ché, my phém theo sang ché, néu can, c6 thé chua,
ngoai chit phu gia chirc ning, cac thanh phan thuong duoc sit dung trong m¥ pham. Céc
vi du v& c4c thanh phan bd sung nhu vy bao gbm céc thanh phan dau hozc chit béo, chét
lam 4m, chit 1am mém, chit hoat dong bé mat, chét tao mau htru co hodc vd co, bot hitu
co, chét hép thu tia UV, chét bao quan, chét khu trung, chét chéng oxy hoa, chét chiét tir
thuc vat, chit diéu chinh do pH, ruou, chit tao mau, huong liéu, chét kich thich tuan hoan

mau, chat lam mat da, chat khir mui, nudc tinh khiét, v.v.
Theo mot khia canh cia sang ché, ché pham c6 thé 1a ché pham de boi ngoai da.

Theo mot khia canh cia sang ché, ché pham c6 thé 1a dugc pham. Dugc pham theo
mot khia canh cia sang ché c6 thé dugc bao ché thanh dang bao ché dung qua duong ubng
hodc ngoai duong ti€u hoa. Khi dugc phém duge bao ché, cac chat 1am loang hodc ta duoc
nhu chit 1am dﬁy, chét don, chat két dinh, chét tao 4m, chét gay ra, chét hoat dong bé mat
thuong dugc su dung, v.v. duge st dung. Céc ché phdm rén dé dung qua dudong udng bao

gom vién nén, vién tron, bot, vién com, vién nang mém hodc ciimg, v.v., va dugc bao che
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béng cach tron it nhat mot hop chit véi it nhit mét ta duge, vi du, tinh bot, canxi cacbonat,
sucroza hodc lactoza, gelatin, v.v. Ngoai ra, chit 1am tron nhu magie stearat, bot talc, v.v.
duoc sir dung ngoai cac ta duge don gian. Cac ché pham 16ng dé dung qua duong ubng
bao gdm hdn dich, dung dich, nhil twong, xi-rd, v.v., va cac ta dugc khic nhu chét tao 4m,
chét tao ngot, chit tao hwong vi, chat bao quan, v.v. cling nhu nudc va parafin long, ma la
cac chét 1am loang thuong duge sir dung, c6 thé dugc bd sung. Cac dang bao ché dé dung
ngoai dudng tiéu héa bao gdm dung dich nudc tiét tring, dung mdi khdng chira nude, hdn
dich, nhil trong, dang bao ché déng kho, va dang dan dit. Cac vi du vé dung mdi khong
chira nu6e hodc hdn dich bao gdm propylen glycol, polyetylen glycol, dau thuc vat nhu
dau oliu, este tiém dugc nhu etyloleat, v.v. Cac vi du vé nén cho dang dan dat bao gém

witepsol, macrogol, tween 61, bo cacao, laurinum, glyxerogelatin, v.v.

Theo mdt khia canh cia sang ché, thanh phan hoat tinh ctia dugc pham dang liéu
ctia ché phim theo sang ché c6 thé & dang mubi duoc dung cia chiing. Ngoai ra, thanh
phén hoat tinh ctia dugc phim cé thé duoc dung riéng 1é hodc két hop véi cac cac hop chét
¢6 hoat tinh duoc Iy hodc ¢6 thé duoc sir dung & dang t& hop thich hop Mudi khong bi gidi
han cu thé mién 13 n6 chép nhén dugc v& mat duoc ly. Vi du, axit clohydric, axit sulfuric,
axit nitric, axit phosphoric, axit flohydric, axit bromhydric, axit formic, axit axetic, axit
tartric, axit lactic, axit xitric, axit fumaric, axit maleic, axit suxinic, axit metansulfonic, axit

benzensulfonic, axit toluensulfonic, naphtalensulfonic, v.v. c6 thé dugc st dung.

Theo mdt khia canh cia sang ché, viéc xac dinh liéu lugng cta thanh phﬁn hoat
tinh ndm trong kién thirc cta ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Liéu dung
hang ngay cua thanh phan hoat tinh c6 thé thay d6i phu thudc vao céc yéu t6 khac nhau,
bao gdbm muc do nghiém trong ctia triéu ching, thoi gian khoi phat cia triu chung, tubi
va tinh trang stc khoe cia dbi twong, cac bién chimg, v.v. Péi v6i ngudi trudng thanh,
dugc phim thudng 6 thé duoc ding véi lidu dung tir 1 pg/kg dén 200 mg/kg, t6t hon 1a tir
50 pg/kg dén 50 mg/kg, 1 dén 3 1an mot ngay. Liéu dung nay khong giéi han pham vi cta
sang ché theo cach bat ky.

Duoc phém theo mot khia canh ctia sang ché c6 thé duoc bao ché thanh dang thich
hop vé mit dugc Iy bit ky bao gdm ché phim ding qua dudong udng nhu bot, vién cdm,

vién nén, vién nang ctng hoic mém, hon dich, nhil twong, xi-rd, sol khi, v.v., cac chét dé
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dung ngoai da nhu thudc m&, kem, v.v, thudc dan dat, dang tiém, dung dich tiét trung dé
tiém, v.v. theo cac phwong phéap thuong duoc dung. Tt hon 13, duge pham c6 thé dugc bao

ché thanh dang tiém hoic chit dé dung ngoai da.

Ché phidm theo mot khia canh ciia sang ché c6 thé dugc dung cho dong vat c6 vi
bao gdm chudt cbng, chudt nhat, gia siic, ngudi, v.v. qua cac dudng dung khac nhau bao
gbdm duong ding ngoai dudng tiéu hoa va qua dudng udng. Tét ca cac kiéu duong ding
déu c6 thé duge du dinh. Vi du, duoc phém ¢6 thé duge dung qua duong uéng, qua da, qua

truc trang, trong tinh mach, trong co, dudi da, trong tir cung, hodc trong trong ndo that.

Ché phim theo mot khia canh cua sang ché c6 thé dugc dung qua cic duong ding
khac nhau ma c6 thé dé dang duoc chon boi ngudi ¢é hiéu biét trung binh trong linh vuc
nay. Cu thé, dugc phém theo mot khia canh clia séng ché ¢6 thé dugc boi 1én da dudi dang

chat dé dung ngoai da.

Theo mot khia canh cia séng ché, ché phém c6 thé 1a thuc phém. Theo mot khia
canh cua sang ché, thyc phim bao gdm thuc pham tét cho sie khoe. Ché pham theo mot
khia canh cua sang ché c6 thé duoc cung cp duéi dang nhiéu loai chét phu gia thyc phdm
hodc thuc phém chtrc nang. Vi du, ché phém 6 thé duoc phéi ché thanh sira 1én men, pho
mat, stta chua, nuéce ép, loi khuén, vién nén, vién cdm, dd uéng, caramel, thanh an kiéng,
v.v. N6 ¢6 thé duoce ché bién thanh 14 tra noi chung, tui tra, san phém bd sung tdt cho strc
khoe va cac dang tuong tu, hodc & dang cac chat phu gia thuc pham khéc. Theo mot phuong
an, ché phim c6 thé chira cac thanh phan khéc tao ra tac dung hiép d6ng ma khong gay anh
huong bét loi cho tac dung chinh mong mubn, v.v. Vi du, dé cai thién cac dic diém nay,
ché phim nay con c6 thé chira chit phu gia nhu chit tao huong vi, chit tao mau, chit khir
trung, chét chéng oxy hoa, chéit bao quan, chit 1am 4m, chét l1am dic, mudi khoéang, chét
nhil hoa, polyme tong hop, v.v. Ngoai ra, ché phdm nay con c6 thé chira cac thanh phan
phu tr¢g nhu vitamin hoa tan trong nuéce, vitamin hoa tan trong dau, polypeptit, polysacarit,
chét chiét tir tao bién, v.v. Cac thanh phan nay c6 thé dugc chon thich hop béi ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh virc nay xem xét dén dang bao ché hoic sir dung. Luong ciia
cac thanh phan nay c6 thé dugc xac dinh nam trong khoang khong gy tac dung bét lgi cho
muc dich hoac hiéu qua cua sang ché. Vi du, ham lurong cua cac thanh phﬁn nay cé thé 1a

tr 0,01 dén 5 % khéi lugng, vi du, 0,01 dén 3 % khdi lugng, dya trén téng khéi lugng cua
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ché phdm. Ché phim theo sang ché co thé duoc bao ché thanh cac dang khac nhau nhu
dung dich, nhii tuong, hén hop nhét, vién nén, bdt va céc dang tuong tu. Ché phém nay co

thé dugc dung theo cac phuong phap khac nhau nhu udng don gian, tiém, xit hodc vét ép.

Dudi day, sang ché s& dugc mo ta chi ti€t hon véi sy tham chicu dén céac vi du.
Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& hicu rd rang cic vi du dudi day chi

nhdm muc dich minh hoa va khong dugc du tinh 1a 1am gidi han pham vi cua sang ché.
Vi du thwe hién sang ché
VidulvaVidusosanh 1va?2

Axit abietic duge khir hydro c6 cong thirc 1 & trén duoc mua tir Ramidus AB %t
duoc sir dung trong Vi du so sanh 1, hop chét K c6 cong thirc 2 & trén dugc mua tir Ambo
Institute ¥t duoc st dung trong Vi du so sanh 2 va hén hop thu dugc béng cach tron axit
abietic duoc khir hydro va hop chit K véi ty 18 khdi lugng 1a 1: 7 dugc st dung trong vi
du 1. Céc vi du thtr nghiém 1 dén 3 dugc thuc hién ddi v6i cac miu cta cac vi du so sanh

Iva2vavidul.
Vi du thtr nghiém 1: Hiéu qua tang sinh té bao da

Dé kiém tra hidu qua tang sinh té bao da ma lam giam nép nhin va ting cudong do
dan hoi cua da, nguyén bao sgi binh thudng clia ngudi dugce dwa vao vi dia 96 16 & mat do
1x10%té bao/18, va dugc 1 trong moi truong DMEM (Mbi truong Eagle dugce cai bién boi
Dulbecco) trong 24 giod. Sau khi 4, mdi truong duoc thay thé bang mdi truong DMEM
khong huyét thanh chtra 10 ppm tirng axit abietic dugce khir hydro (Vi du so sanh 1), hop
chat K (Vi du so sanh 2), va hdn hop ciia axit abietic duoc khir hydro va hop chat K (ty 1é
khoi lugng 1a 1: 7; vi du 1), va sau do té bao duoc 1 thém trong 24 gio. Sau do, 10 pl 3-
(4,5-dimetylthiazol-2-y1)-2,5-diphenyl tetrazoli (MTT, 5 mg/ml) dugc bd sung vao méi 13,
ma sau d6 duoc dé yén trong 4 gio, sau d6 loai bé moi truong. Sau d6, 100 ul dung dich
dimetyl sulfoxit dugc bd sung vao mdi 16, va do hép thu & 570 nm duoc do béng bo doc vi

dia.

Dua vao két qua thir nghiém, hiéu qua ting sinh té bao duoc tinh biang cach st dung

phwong trinh 1 dudi ddy. Cac két qua tinh toan dugc thé hién trén bang 1 dudi day.

-14-



35322

[Phuong trinh 1]

Hiéu qua tangsinhté bao (%)

do hap thu ctia nhém dwoc diéu tri bang miu — dd hip thu cta nhém déi chirng

dd hip thu cia nhém doi chirng

x 100

Bang 1: Hiéu qua tang sinh té bao

. Do hap thu Hiéu qua tang sinh té bao
Tén thanh phan (ndng do)
(570nm) (%)

Nhém ddi ching (0 ppm) 0,355 -
Vi du so sanh 1: Axit abietic

0,546 53,8
dugc khir hydro (10 ppm)
Vi du so sanh 2: Hop chat K

0,520 46,5
(10 ppm)
Vi du 1: Hon hgp cua axit
abietic dugc khir hydro va hop 0,644 81,4
chat K (1: 7) (10 ppm)

Nhu c6 thé duoc thiy tir cac két qua trong bang 1 trén day, hon hop cua axit abietic
dugc khir hydro va hop chéat K (vi du 1) thé hién hiéu qua tang sinh té bao da cao hon axit
abietic dugc khtr hydro (Vi du so sanh 1) va hop chat K (Vi du so sénh 2) & cing ndéng do

tuong ing 14 1,51 14an va 1,75 lan.
Vi du tht nghiém 2: Hiéu qua thuc ddy sinh tong hop colagen

Pé kiém tra hidu qua thic ddy qua trinh sinh tong hop colagen ma lam giam nép
nhin va ting cudng d6 dan hoi cua da, nguyén bao sgi binh thuong ctia ngudi duge dua
vao vi dia 96 15 & mat do 1x10*té bao/16, va duge u trong moi trudong DMEM (Moi trudng
Eagle dugc cai bién boi Dulbecco) trong 24 gio.

Sau khi 4, moi truong dugce thay thé bang moi trudong DMEM khong huyét thanh
chira 10 ppm mdi mét trong s axit abietic dwgc khir hydro (Vi du so sénh 1), hop chat K
(Vi du so sanh 2), va hdn hop ciia axit abietic dugc khir hydro va hop chét K (ty 1¢ khdi

lwong 1 1: 7; vi du 1), va sau d6 té bao dugc u thém trong 48 gio. Luc 24 gio trude khi
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hoan tAt viéc 1, axit ascorbic 10 uM lam dbi chimg dwong dugc bd sung vao mbi 16 dé thic
day viéc tdng hop colagen. Sau khi hoan tit, mdi 15 dugc rira, va mdi truong dugc thay thé
bang mdi trudong DMEM khong huyét thanh, sau d6 cac té bao dugc u thém trong 24 gid.
Sau khi u, dich néi trong mdi 16 dwgc thu gom, va luong peptit C procolagen loai I
(procollagen type-I C-peptide - PICP) trong dich nbi duoc xac dinh bang cach st dung kit
(Takara, Kyoto, Japan) dé xac dinh lugng colagen méi duoc tong hop. Lugng PICP la
lwong colagen dugc tong hop dugc biéu dién bang don vi ng/2x10*té bio trong bang 2
dudi day.

Bang 2: Hiéu qua thuc day qua trinh sinh tong hop colagen

Tén thanh phin (nbng o) Luong colagen dugc tong hop
(ng/2x10%

Nhém ddi ching (0 ppm) 125

Axit ascorbic (10 ppm) 186

Vi du so sanh 1: Axit abietic 174

duoc khir hydro (10 ppm)

Vi du so sanh 2: Hop chat K (10 6

ppm)

Vi du 1: hdn hgp clia axit abietic

duoc khir hydro va hop chit K 289

(1: 7)(10 ppm)

Nhu c6 thé duoc thiy tir cac két qua trong bang 2 trén ddy, hon hop ca axit abietic
duge khir hydro va hop chit K (vi du 1) da thé hién hidu qua thic diy qua trinh sinh téng
hop colagen cao hon axit abietic dugc khir hydro (Vi du so sanh 1) va hop chit K (Vi du

so sanh 2) & cung ndng do twong tng 1a 1,66 1an va 1,78 lan.
Vi du thr nghi€ém 3: Hiéu qua uc ché su tich tu lipofuscin trong té bao da

Dé kiém tra hiéu qua tc ché su tich tu lipofuscin ma ngan ngira 130 hoa, nguyén
bao soi binh thuong cua nguodi dugce dua vao vi dia 96 15 & mat d6 1x104 té bao/1, va duge

u trong moi truong DMEM (Moi truong Eagle duoc cai bién boi Dulbecco) trong 24 gio.
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Sau khi 1, moi truong dugc thay thé bing méi truong DMEM khong huyét thanh
chira 10 ppm mdi mdt trong sd timg axit abietic dugc khir hydro (Vi du so séanh 1), hop
chét K (Vi du so sanh 2), va hdn hop ctia axit abietic dugce khir hydro va hop chat K (ty 18
khéi lwong 14 1: 7; vi du 1). Sau d6, té bao duge nudi ciy chuyén sang méi truong méi
trong mdi 48 gio. Sau 10 1an ciy chuyén, mtrc d6 phat huynh quang ciia protein lipofuscin
tur phat sang trong té bao dugc do bang cach sir dung bo doc vi dia véi bude séng kich thich

la 360 nm va budc séng phat xa 1a 570 nm.

Dua vao két qua thtr nghiém, hiéu qua rc ché su tich tu lipofuscin dugc tinh béng

phuong trinh 2 dudi day. Cac két qua tinh toan duoc thé hién trén bang 3 dudi day.
[Phuong trinh 2]

Hiéu qua &c ché suw tich tu lipofuscin (%)

_ [Pd hdp thu ctia nhém d6i chimg— Do hép thu cla nhém diéu tri bang miu 100
B D6 hap thu ctia nhém déi ching

Béang 3: Hiéu qua trc ché su tich tu lipofuscin

. . bo hép thu Ty 1€ trc ché sy tich tu
Tén thanh phan (ndng do)
(570nm) lipofusin (%)

Nhém d6i ching (0 ppm) 0,650 -
Vi du so sanh 1: Axit abietic dugc

0,465 28,5
khtr hydro (10 ppm)
Vi du so sanh 2: Hop chat K (10

0,448 31,1
ppm)
Vi du 1: Hon hop cla axit abietic
duogc khir hydro va hop chat K (1: 7) 0,310 52,3
(10 ppm)

Nhu c6 thé duoc thiy tir cac két qua trong bang 3 trén ddy, hdn hop ctia axit abietic
duoc khir hydro va hop chét K (vi du 1) thé hién hiéu qua tic ché viée tich tu lipofuscin cao
hon axit abietic dugc khit hydro (Vi du so sanh 1) va hop chét K (Vi du so sanh 2) & cling

ndng do twong tmg 1 1,83 1an va 1,69 lan.
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Du6i day, cac vi du vé dang bao ché ciia m§ pham c6 hiéu qua chong lao hoa da
theo mdt khia canh cuia sang ché dugc md ta. Tuy nhién, m§ pham c6 thé duogc bao ché ¢
cac dang khac nira. Cac vi du nay chi nham muc dich minh hoa va khong du dinh dé gioi

han pham vi ctia sang ché.
Vi du bao ché 1: Dung dich c4n bang da

Dung dich can bang da duoc tao ra theo phuong phép thong thudng véi thanh phan
duge thé hién trong bang 4 dudi day.

Bang 4
Thanh phan Ham luong (% khoi luong)
Vidu 1 0,1
Glyxerin 3,0
Butylen glycol 2,0
Propylen glycol 2,0
Carboxyvinyl polyme 0,1
PEG 12 nonylphenyl ete 0,2
Polysorbat 80 0.4
Etanol 10,0
Trietanolamin 0,1
Chat bao quan, chat tao mau, huong li€u Luong vira du
Nuée tinh khiét Phan con lai

Vi du bao ché 2: Kem dudng

Kem dudng dugc tao ra theo phuong phap thong thuong voi thanh phén duogc néu

trong bang 5 dudi day.

Bang 5
Thanh phan Ham luong (% khoi lugng)
Vidul 2,0
Polysorbat 60 1,5
Sorbitan sesquioleat 0,5
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Déu thau dau hydro hoa PEG 60 2,0
Parafin 16ng 10,0
Squalan 5,0
Triglyxerit caprylic/capric 5,0
Glyxerin 5,0
Butylen glycol 3,0
Propylen glycol 3,0
Trietanolamin 0,2

Chét bao quan, chat tao mau, huong liéu Luong vira du
Nude tinh khiét Phan con lai

Vi du bao ché 3: Kem mat-xa

Kem mat-xa dugc tao ra theo phuong phap thong thuong véi thanh phén dugc néu

trong bang 6 dudi day.

Béang 6
Thanh phan Ham luong (% khoi luong)
Vidul 1,0
Sap 10,0
Polysorbat 60 1,5
Déu thau dau hydro hoa PEG 60 2,0
Sorbitan sesquioleat 0,8
Parafin 16ng 40,0
Squalan 5,0
Triglyxerit caprylic/capric 4,0
Glyxerin 5,0

Vi du bao ché 4: Mit na

Mat na duoc tao ra theo phuwong phap thong thuong véi thanh phén dugc thé hién
trong bang 7 dudi day.
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Bang 7
Thanh phan Ham luong (% khoi hrong)
Vidul 5,0
Ruou polyvinylic 13,00
Muoi 2-phosphat magie ctia axit L-ascorbic 1,00
Lauroylhydroxyprolin 1,00
Colagen hoa tan trong nudc (dung dich nude 1%) 2,00
1,3-butylen glycol 3,00
Etanol 5,00
Nude tinh khiét Phan con lai

Trong khi sang ché duoc thé hién va mé ta mot cach cu thé béng viéc tham khao
cac phuong an cu thé ctia n6, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vurc ny sé biét dugc
rang cac phuong an cu thé chi 1a cdc phuong 4n wu tién va pham vi cla sang ché khong chi
gi6i han ¢ cac phuong an uu tién nay. Do d6, pham vi cia sang ché duogc xé4c dinh béi cac

diém yéu cau bao hd keém theo va cac dang twong duong cua no.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Ché phAm chéng a0 hoa da chira axit abietic dugc khir hydro, chat dong phan 1ap thé
ctia n6, mudi cua no, hydrat ctia n6 hoac solvat cuia n6 va hop chat K duoc biéu dién boi
cong thirc hoa hoc 2 duéi day, chét déng phan lap thé ctia nd, mudi cta no, hydrat cua n6

hoic solvat ctia né 1am thanh phan hoat tinh:

QH
Ho\r e }/\OH
o \(O
O
OH '}/\/}y/
y H H |
3// \I - '\\I !
e \!/i\ 7
e : ,
[Cong thirc hod hoc 2].
2. Ché phadm chéng 130 hoa da theo diém 1, trong d6 ty 1é khdi lwgng cuia axit abietic

duoc khir hydro, chit dong phén 14p thé cua nd, mudi cia nd, hydrat ciia n6 hodc solvat
cta n6 va hop chat K, chat dong phéan 1ap thé ciia n6, mudi cua no, hydrat ciia ndé hoédc

solvat ctia né trong ché pham 1a 1: 1 dén 15.

3. Ché phim chdng 140 hoa da theo diém 2, trong d6 ty 1& khdi lwong 13 1: 5 dén 10.
4. Ché phim chdng 140 hoa da theo diém 1, trong d6 ham lugng clia thanh phan hoat

tinh ndm trong khoang tir 0,0001 dén 10 % khdi lwong dua trén tdng khdi lugng cta ché
pham.

5. Ché phim chéng ldo hoa da theo diém bét ki trong sd céc diém tir 1 dén 4, trong

d6 ché phdm nay 1a m§ phim.

6. Ché pham chdng ldo hoa da theo diém bét ki trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong

d6 ché phdm nay 1a thuc pham.

7. Ché phim chdng 130 hoa da theo diém bét ki trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong

d6 ché pham nay 1a dugc pham.
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