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(54) SAN PHAM SU DUNG CHO MAT VA PHUONG PHAP CHE DAU MUI

(57) Sang ché dé cap dén san pham st dung cho mit thu dugc bang cach: cho vao trong dd
chtra, ché pham sir dung cho mat bao gdm (A) chét ¢ thé oxy hoa, (B) chat 1am mat, (C)
chat hoat dong bé mit khong ion, va (D) it nhat mot thanh phan duoc chon tir dibutyl
hydroxytoluen, dibutyl hydroxyanisol, propyl para-hydroxybenzoat, butyl para-
hydroxybenzoat, va clobutanol; va bao boc va bit kin d6 chira ciing véi chat hap thu oxy
trén co so sat bai vo bao boc. Vi san pham sir dung cho mét nay, dung tich ciia phan than
dd chira chinh cta né 1a 1-25mL, do thAm oXy cua phén than dd chira it nhéat 1a 10
cc/(m?-24 gid-atm), va thé tich cua khoang khong gian duoc tao ra giita bo phan bao boc
va d6 chira nhiéu nhat 1a 200% thé tich/thé tich so véi thé tich ciia d6 chua; ciing nhu
phuong phép che dau mui khi m& vo boc clia san pham s dung cho mét bao gom ché
pham sir dung cho mit.
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Linh vue k§ thuat dwgc dé cap

Séng ché dé cap dén san phdm su dung cho mét trong d6 mui cta chat hip thu

oxy dugc khtt va phuong phép che diu mui.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Viéc str dung cac chét hép thu oxy dugc biét dén nhu mot cach lam dn dinh céc
chét c6 thé oxy hoéa. Ngay ca trong linh vuc thubc nhé mét, da biét rang bang cach bit kin
trong vé boc ca thudc nhé mét da dugc cho vao dd chira va chét hép thu oxy, oxy duoc
hép thu, cho phép cac chét ¢6 thé oxy hoa trong thudc nhé mét duge bn dinh (JP-A HO6-
40907). Pdng thoi, hoat chét tan trong chit béo nhu vitamin A 14 thanh phan hitu hiéu
quen thude dé didu tri gidc mac/két mac, niém mac miii va hong, mic du cac hoat chét

nay ¢6 mui déc trung tré nén manh hon theo thoi gian.

Tuy nhién, da phéit hién ra rang khi mot chit hip thu oxy bao gdm sit 1a thanh
phén chinh (con duogc gQi sau day 12 “chit hdp thu oxy trén co s& sat”) duge dit trong vo
boc va duogc luu trit trong mot thoi gian dai, mot mui dac trung va kho chiu giéng' nhu
mui chdy do phan tmg khir oxy phat sinh va dinh vao hodc chua ddy trong vé boc, do d6
cam nhan thy c¢6 mui khé chiu khi mé v6 boc. Trong khi d6, cdc hoat chét tan trong chét
béo nhu vitamin A 1a thanh phﬁn httu hi€u quen thudc dé diéu tri giac mac/két mac, niém
mac mili va hiu hong. Tuy nhién, mui dic trung ciia hoat chit nay tré nén manh hon theo
thoi gian. Viée sir dung céc chit hip thu oxy trong céc san phdm st dung cho mét c6
chira vitamin A 1a khong du vé mit cai thién mui khi m& san phém. Do cac diéu néu trén,
luén c6 mong mudn, trong san pham sir dung cho mét thu duoc bing cach cho ché phdm
str dung cho mat chira chit c6 thé oxy hoa nhu vitamin A trong dd chira va sau d6 bao
boc va bit kin db chira, ciing v6i chét hip thu oxy chitra sit nhu mot thanh phan chinh,
trong vé boc, tim ra phuong phap che dAu mui c6 tac dung khtr, khi vé boc dugc ma, mui

dac trung va kho chiu phat sinh do phan ing khir oxy.
Tai liéu vién dan
Tai liéu sang ché 1: JP-A H06-40907

Ban chit ky thuét ciia sang ché
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Céc tac gia sang ché da thuc hién nghién ctru mé rong dé dat duwoc muc dich nay.
Két qua 13, cac tac gia sang ché da phat hién ra ring, trong san phdm st dung cho mét thu
dugc bing cach dua ché phim st dung cho mét chira chit c6 thé oxy hoéa nhu vitamin A
vao trong dd chura c6 phin than dd chira va ndp va sau d6 bao boc va bit kin do chira,
ciing v&i chit hap thu oxy ¢ st nhu 13 thanh phan c4u thanh chinh, trong vo boc, bang
cach tao dung tich cia phén than d6 chira, van toc truyén 0Xy cua phén than do chua va
thé tich ciia khoang khéng gian tao ra gifra vo boc va dd chira trong cac khoang nhét dinh,
chit 1am lanh bay hoi tir bén trong d6 chira va mui kho chiu (c6 ngudn gbc tir chat hap
thu oxy va chét c6 thé oxy hoa) bay hoi tir ché phdm sir dung cho mét va tich tu trong dd
chira, sau d6 bay hoi tir bén trong d6 chtra va tich tu & bén trong vé boc, va cudi cing

xuét hién khi mé vo boc c6 thé dugc che ddu mot cach dé dang va véi chi phi thap.

Theo d6, sang ché dé cap dén san phdm sir dung cho miat va phuong phap che ddu

mui theo cac phuong 4n sau.
1. San phim sir dung cho mét bao gdm:
ché phim str dung cho mit bao gdm
(A) chit c6 thé oxy hoéa,
(B) chit 1am lanh,
(©) chét hoat dong bé mit khong ion, va

(D) mot hodc nhidu chét duge chon tir nhom bao gdbm dibutylhydroxytoluen,

dibutylhydroxyanisol, propyl p-hydroxybenzoat, butyl p-hydroxybenzoat va clobutanol;
dd chtra ¢6 ca phin than dd chira ché phim sir dung cho mét va nép; va

v6 boc bao quanh va bit kin dd chira ciing v&i chat hip thu oxy trén co s& sat,
trong d6 phan than do chta c6 dung tich nim trong khoang tir 1 dén 25mL va van toc
truyén oxy it nhdt bang 10 cc/(m*24 gio-atm), va khoang khong gian duoc tao thanh
gifta vO boc va dd chira c6 thé tich so vé6i thé tich dd chira khong quéa 200% thé tich/thé
tich.

2. San phim st dung cho mét theo phuong 4n 1, trong d6 thanh phan (A) Ia

vitamin A.
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3. San pham sir dung cho mit theo phuong 4n 1 hoic 2, trong d6 thanh phan (B) 14
mot hoac nhiéu chit dugc chon tir l-menthol, dl-camphor, d-camphor, d-borneol,

geraniol va dau khuynh diép.

4. San phim st dung cho mit theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong an tir 1
dén 3, trong d6 ham lwong cua thanh phan (B) trong ché pham sir dung cho mit it nhat 13
0,0001% khéi lwong/thé tich.

5. San pham sir dung cho mét theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n tir 1
dén 4, trong d6 thanh phin (C) 12 mot hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gdm
polyoxyetylen dau thiu dau da hydro hoéa 60, polyoxyetylen dau thau dau d3 hydro hoa
40, polyoxyetylen (20) sorbitan oleat vad polyoxyetylen polyoxypropylen glycol.

6. Phuong phép che ddu mui khi m& vé boc trong san phim st dung cho mit bao
gdm ché phim st dung cho mit bao gdbm

(A) chit c6 thé oxy hoa,

(B) chét 1am lanh,

(C) chit hoat dong bé mat khong ion, va

(D) mot hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gé)m dibutylhydroxytoluen,
dibutylhydroxyanisol, propyl p-hydroxybenzoat, butyl p-hydroxybenzoat va clobutanol;

dd chira c6 ¢4 phan than dd chtra dung ché phdm st dung cho mat va nip; va

v6 boc bao quanh va bit kin dd chtra ciing v6i chat hap thu oxy trén co sé& sit,
phuong phép nay bao gbm bude tao phan than dd chtra dén dung tich nim trong khoang
tir 1 dén 25mlL, tao phan than d6 chtra c6 van tbc truyén oxy it nhit bang 10 cc/(m?-24
gi0-atm), va tao khodng khong gian tao ra gifta vo boc va d6 chira dén thé tich so véi thé
tich dd chira 12 khong qua 200% thé tich/thé tich.

Sang ché cho phép c6 thé tao ra san pham sir dung cho mit c6 ché pham st dung
cho mét chtra chit c6 thé oxy hoa ma dwoc dong goi, cing véi chét hap thu oxy chira sit
1a thanh phan c4u thanh chinh, trong vé boc, sin pham st dung cho mit nay han ché duoc
mui dic trung va gy kho chiu khi vo boc dugc mé ra, va phuong phéap che dau mui

nhu vay.

M3 ta chi tiét sang ché
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Sang ché dugc mo ta chi tiét sau day.
Ché phim sir dung cho mit

Ché phém st dung cho mét theo sang ché bao gdm (A) chét c6 thé oxy hoa, (B)
chét 1am lanh, (C) chét hoat dong bé mat khong ion, va (D) mot hodc nhiéu chit duge
chon tr nhém bao gdm dibutylhydroxytoluen, dibutylhydroxyanisol, propyl
phydroxybenzoat, butyl p-hydroxybenzoat va clobutanol.

Thanh phan (A)

Ca chit c6 thé oxy hoa tan trong nudc va cic chit c6 thé oxy héa ky nuée déu co
thé duoc st dung 1am chét c6 thé oxy héa (A). Mot chét nhu viy c6 thé dugc st dung
don 1€ hodc hai hodc nhiéu chét ¢ thé dugc sir dung két hop mot cach thich hgp. Vi du
v& cac chét c6 thé oxy hoa hoa tan trong nudc bao gbm natri azulen sulfonat, vitamin B2
(flavin adenin dinucleotit, v.v.,), vitamin B6 (pyridoxin hydroclorua, v.v.), vitamin B12

(xyanocobalamin, v.v.) va vitamin C (axit ascorbic, v.v.).

Céc chat c6 thé oxy hoa ky nude co thé duge st dung la cac chét duoc liét ké
trong Dugc dién Nhat Ban (Japanese Pharmacopoeia), Codex Dugc pham Nhat Ban
(Japanese Pharmaceutical Codex), Danh muc ta dugc duoc pham Nhat Ban (Japanese
Pharmaceutical Excipients Directory), td& dugc dugc phdm Nhat Ban (Japanese
Pharmaceutical Excipients), Tiéu chuén thanh phin m¥ phim Nhat Ban (Japanese
Standards of Cosmetic Ingredients), Tiéu chun my pham Nhat Ban theo loai m§ phim
va Thong sb ky thuat Nhat Ban va tiéu chuén cho phu gia thuc phim (Japan’s
Specifications and Standards for Food Additives) nhiing chét c6 d6 hoa tan trong nudc
nam trong khoang tir tan it (“sparingly soluble™) dén hau nhu khong tan (“substantially
insoluble”) va bao gdm tat ca cac chat d6 1am suy thodi qué trinh oxy héa. Vi du vé cac
chét c6 thé oxy hoa cu thé bao gdbm, nhung khong chi gi6i han ¢, vitamin A, vitamin D,
vitamin E, vitamin K, diphenhydramin, indomethacin, chét khang sinh macrolit nhu

tacrolimus (FK506) va rifampicin, va forskolin.

Trong s0 ndy, vi vitamin A thic day stra chita gidc mac/két mac, thiic day san xuat
mucin, c6 tdc dung cai thién mat kho va c6 tdc dung cai thién chiing méimat/mo mat, va
hon nita vi n6 dé dang phan huy va phat ra mui ddc trung, vu diém cua sang ché co6 thé

duoc biéu hién tot hon. Ngoai vitamin A chuén, vitamin A c6 thé duoc hiéu la vi du cac
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hén hop chtra vitamin A nhu dau vitamin A va cac dan xuit vitamin A nhu este axit béo
vitamin A. Céc vi du cu thé bao g@)m retinyl palmitat, retinyl axetat, retinol, axit retinoic,
retinoid va B-caroten. Trong sb do, retinyl palmitat va retinyl axetat dwgc wu tién, voi

retinyl palmitat dugc uu tién hon.

Retinyl palmitat thuong dugce ban dudi dang san phim ¢6 chira 1,00 dén 1,80 triéu
don vi qubc té/g (d6i khi duge viét tht dudi day 1a TU/g). Vi du cu thé bao gdm retinyl
palmitat (1,74 TU) c6 san tt DSM Nutrition Japan KK va retinyl palmitat c6 san tir
Sigma-Aldrich Co.

Vi du vé vitamin D bao gém cholecalciferol, 1a,25-dihydroxycholecalciferol, va
cac din xudt cua chung. Vi du vé vitamin E bao gdbm a-tocopherol, d-o- tocopheryl
axetat, va cac dan xudt cta ching. Vi du vé vitamin K bao gdbm phytylmenadion va cac
dan xuét cta ching. Trong s6 d6, vé mit hiru ich 1am cac chét nhé mét, thanh phﬁn (A)
t6t hon néu 12 vitamin tan trong chit béo nhu retinyl palmitat hozc d-a-tocopheryl axetat,

chét khang sinh macrolit nhu tacrolimus (FK506) hodc rifampicin, hodc forskolin.

Ham luong cua thanh phan (A) trong ché phim st dung cho mit t6t hon néu nam
trong khoang tir 0,005 dén 2% khéi lugng/thé tich (% khdi lugng/thé tich, theo g/100mL;
ap dung tuong tu sau day), va t6t hon nira néu ndm trong khoang tir 0,01 dén 1% khbi
luong/thé tich. Khi bao gom vitamin A, tot hon néu ham luong ciia n6 nam trong khoang
tir 5000 dén 300000 IU/100mL, t6t hon nita néu nim trong khoang tir 5000 dén 100000
TU/ml, va con tdt hon nita néu ndm trong khoang tir 5000 dén 50000 IU/100mL. O ndng
dd vitamin A cao, cac tac dung c6 1oi cho mit (thuc day sta chita gidc mac/két mac, thuc
dAy san xuAt mucin, tac dung cai thién kho mét, tac dung cai thién ching moéi mat/md

mat) con ting hon nita.
Thanh phan (B)

Vi du vé chét 1am lanh bao gf”)m l-menthol, dl-camphor, d-camphor, dborneol, dau
khuynh diép, dau bergamot, geraniol, linalool, cineol, dau cdy thi la, dau bac ha luc, dau
bac ha cay, dau hoa hong, diu bac ha cool mint va dau bac ha Nhat Japanese mint. Cac
dau nay co thé duoc sir dung don 1¢ hodc hai hoac nhiéu chit c6 thé duoc st dung két
hop mot cach thich hop. Trong s6 d6, 1-menthol, dlcamphor, c-camphor, d-borneol,

geraniol va dau khuynh diép duoc uu tién.
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Tir quan diém cua tac dung che ddu, ham lugng cia thanh phan (B) trong ché
pham st dung cho mét t6t hon néu it nhét bang 0,0001% khdi lwong/thé tich, t6t hon nita
néu nam trong khoang tir 0,0001 dén 0,5% khbi lugng/thé tich, con tot hon nita néu nim
trong khoang tir 0,00015 dén 0,2% khdi luong/thé tich, va con 8t hon nita néu nim trong
khoang tir 0,0002 dén 0,1% khdi lwong/thé tich. Néu ham luong qua cao, kich tng khi
ché phém st dung cho mit duge st dung lam thudc nho mét c6 thé manh, 1am mat cam

giac khi str dung.

Khi (B-1) I-menthol dugc dua vao lam cht 1am lanh theo sang ché, ham lugng
ctia n6 t6t hon néu nam trong khoang tir 0,005 dén 0,5% khéi lugng/thé tich, t6t hon nita
néu nim trong khoang tir 0,01 dén 0,2% khdi luong/thé tich, con tbt hon nira néu nim
trong khoang tir 0,02 dén 0,1% khéi lwong/thé tich, con tét hon nita nim trong khoang tir
0,03 dén 0,1% khdi luong/thé tich, va tét nhit nim trong khoang tir 0,04 dén 0,05% khoi
lwong/thé tich. Néu ham lwong qué cao, phan ting tAy rat khi ché pham sir dung cho mat
duoc st dung lam thudc nhé mit ¢ thé 1a manh, 1am méat cam giac khi st dung; néu ham

lwong 12 qua thap, tac dung che déu c6 thé khong du.

Khi (B-2) camphor dugc dua vao lam chét 1am lanh theo sang ché, ham lugng cua
né tdt hon néu nam trong khoang tir 0,002 dén 0,5% khéi luo’ng/thé tich, t6t hon nira néu
nam trong khoang tir 0,005 dén 0,2% khdi luo’ng/thé tich, va con tét hon nita néu nam
trong khoang tir 0,01 dén 0,1% khéi lugng/thé tich. Néu ham lugng qua cao, phan tng
tay rat khi ché phim sir dung cho mit duoc st dung 1am thube nhé mét c6 thé 1a manh,
Jam mét cam gidc khi s dung; néu ham luong 14 qua thip, tac dung che dau c6 thé 1a
khong du.

Khi (B-3) d-borneol hoac geraniol dugc dua vao lam chit 1am lanh theo sang ché,
ham lwong cta né tot hon néu nam trong khoang tir 0,002 dén 0,5% khoi luong/thé tich,
t5t hon nita néu nam trong khoang tir 0,003 dén 0,2% khéi luong/thé tich, va con tdt hon
nita néu ndm trong khoang tir 0,005 dén 0,1% khoi lwong/thé tich. Néu ham luong qua
cao, phan Ung tAy rat khi ché pham st dung cho mit duoc st dung 1am thude nhé mat c6
thé manh, lam mét cam giac khi str dung; néu ham luong 1a qua thép, tac dung che diu c6

thé 12 khong du.
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Khi (B-4) diu khuynh diép duoc dwa vao 1am chét l1am lanh theo sing ché, ham
luong ciia n6 t6t hon néu nim trong khoang tir 0,0005 dén 0,5% khbi luong/thé tich, tot
hon nita néu nam trong khoang tir 0,001 dén 0,2% khdi luqng/thé tich, va con tét hon nita
néu nam trong khoang tir 0,0015 dén 0,1% khéi luc_mg/thé tich. Néu ham lugng qué cao,
phan mg tiy rat khi ché phidm sir dung cho mit dugc sir dung 1am thudc nhé mat co thé
132 manh, 1am mét cam gi4c khi st dung; néu ham lhrong 13 qua thip, tac dung che diu c6

thé 12 khong du.
Thanh phan (C)

Chét hoat dong bé mat khong ion khong bi gidi han déc biét, mién 12 n6 12 chit co
thé dugc st dung trong céc ché phdm sir dung cho mat. Mot chit hoat dong bé mat khong
ion ¢6 thé duge st dung don 18, hodc hai hodc nhidu chit c6 thé dugc sit dung két hop
mot cach thich hop. Vi du minh hoa bao gdm polyoxyetylen dau thau dau, polyoxyetylen
dau thiu diu da hydro hoa, cac este axit béo ctia polyoxyetylen sorbitan (c4c este axit béo
POE sorbitan) nhu polyoxyetylen (20) sorbitan oleat (polysorbat 80), polyoxyetylen
polyoxypropylen glycol (copolyme khéi polyoxyetylen polyoxypropylen, POEPOP
glycol) nhu poloxame, va polyoxyetylen glycol monostearat nhu polyetylen glycol (10)

monostearat.

Polyoxyetylen du thau diu (POE dau thdu ddu) 1a cac hop chét thu dugc bang
cach polyme hoa cdng hop etylen oxit (EO) véi dau thiu dau. Mot s dang c6 s6 mol
trung binh khac nhau cta etylen oxit cong hgp da duogc biét dén. S6 mol trung binh cia
etylen oxit cdng hop trong polyoxyetylen diu thau diu, mic du khong bi giéi han dic
biét, dugc vi du bang 3 dén 60 mol. Vi du bao gbm polyoxyetylen dau thau dau 3 (sb
mol trung binh cua EO cdng hop = 3), polyoxyetylen déu thau dau 10 (s6 mol trung binh
cta EO cong hop = 10), polyoxyetylen dau thau dau 20 (sé mol trung binh ctia EO cdng
hop = 20), polyoxyetylen dau thiu dau 35 (sd mol trung binh ctia EO cdng hop = 35),
polyoxyetylen déu thau dau 40 (s6 mol trung binh cia EO cong hop = 40), polyoxyetylen
dau thau dau 50 (s& mol trung binh cta EO cdng hgp = 50) va polyoxyetylen dau thau
dau 60 (sb mol trung binh ciia EO cong hgp = 60).

Polyoxyetylen ddu thiu dau da hydro hoa (POE dau thau dau da hydro hoa) la cac
hop chat thu dugc bang cach polyme héa cong etylen oxit véi dau thau dau da hydro
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hoa. Mot sé dang c6 s6 mol trung binh khac nhau cla etylen oxit cng hop da dugc biét
dén. S6 mol trung binh cia etylen oxit cong hop trong polyoxyetylen dau thau dau da
hydro héa, méc du khong bi gidi han ddc biét, duoc vi du bé‘mg 5 dén 100 mol. Vi du bao
gdm polyoxyetylen dau thiu diu da hydro hoa 5 (s6 mol trung binh ctia EO cong hop =
5), polyoxyetylen dau thau du da hydro hoa 10 (sé mol trung binh ctia EO cong hop =
10), polyoxyetylen dau thiu diu da hydro hoa 20 (s6 mol trung binh ctia EO cdng hop =
20), polyoxyetylen du thau dau da hydro héa 30 (s6 mol trung binh cia EO cong hop =
30), polyoxyetylen dau thau dau da hydro héa 40 (s6 mol trung binh cia EO cong hop =
40), polyoxyetylen dau thiu diu da hydro hoa 50 (s6 mol trung binh ctia EO cong hop =
50), polyoxyetylen dau thiu diu d4 hydro héa 60 (s6 mol trung binh cia EO cong hop =
60), polyoxyetylen dau thiu diu da hydro héa 80 (s6 mol trung binh cia EO cdng hop =
80) va polyoxyetylen dau thdu diu d3 hydro héa 100 (s6 mol trung binh ciia EO cdng hop
=100).

Vi du vé céc este axit béo polyoxyetylen sorbitan (c4c este axit béo POE sorbitan)
bao gdm polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurate (polysorbat 20), polyoxyetylen (20)
sorbitan monopalmitat (polysorbat 40), polyoxyetylen (20) sorbitan monostearat
(polysorbat 60), polyoxyetylen (20) sorbitan tristearat (polysorbat 65) va polyoxyetylen
(20) sorbitan monooleat (polysorbat 80).

Polyoxyetylen polyoxypropylen glycol (POEPOP glycol) la copolyme khéi bao
gbébm mach polyoxyetylen (POE) va mach polyoxypropylen (POP). Mot sd dang c6 sb
mol trung binh khac nhau cua etylen oxit cdng hop (EO) va propylen oxit (PO) da dugc
biét dén. S& mol trung binh cta etylen oxit cong hgp va propylen oxit cong hop trong
polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, mac du khong bi gi6i han déac biét, duoc vi du
bang 5 dén 200 mol. Vi du bao gdm polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol
(s6 mol trung binh ctia EO cong hop = 200, s6 mol trung binh ciia PO cong hop= 70),
polyoxyetylen (196) polyoxypropylen (67) glycol (s6 mol trung binh ctia EO cong hop =
196, sé mol trung binh ctia PO cdng hgp=67), polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30)
glycol (s& mol trung binh ctia EO cong hop = 160, s6 mol trung binh ciia PO cong hop=
30), polyoxyetylen (120) polyoxypropylen (40) glycol (sb mol trung binh ctia EO cong
hop = 120, s6 mol trung binh cia PO cong hop= 40), polyoxyetylen (42)
polyoxypropylen (67) glycol (s6 mol trung binh cia EO cong hop = 42, s mol trung
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binh cta PO cong hop= 67), polyoxyetylen (54) polyoxypropylen (39) glycol (s6 mol
trung binh ciia EO cong hop = 54, s6 mol trung binh cta PO cdng hop= 39) va
polyoxyetylen (20) polyoxypropylen (20) glycol (s6 mol trung binh ctia EO cdng hop =
20, s6 mol trung binh ctia PO cong hop= 20).

Trong sd céc chit nay, polyoxyetylen diu thdu diu di hydro hoa 60,
polyoxyetylen diu thiu diu da hydro héa 40, polyoxyetylen (20) sorbitan oleat va
polyoxyetylen polyoxypropylen glycol dugc uu tién.

Ham Iluong ctia thanh phdn (C) trong ché phim st dung cho mdt, khi c6
polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, t5t hon néu nam trong khoang tir 0,001 dén 5,0%
khéi lugng/thé tich, tdt hon nita néu nam trong khoang tr 0,001 dén 2,0% khéi lugng/thé
tich, va con tdt hon nira néu nim trong khoang tir 0,001 dén 1,0% khéi lugng/thé tich.
Khi chét hoat dong bé mat khong ion ngoai polyoxyetylen polyoxypropylen glycol dugc
sit dung 1am thanh phén (C), t6t hon néu ham lugng nim trong khoang tir 0,001 dén 0,5%
khdi lwong/thé tich, t6t hon nita néu nim trong khoang tir 0,001 dén 0,3% khéi luong/thé
tich, va con tdt hon nita néu nim trong khoang tr 0,001 dén 0,2% khbi lugng/thé tich.
Néu ham luong thanh phan (C) qué cao, chit 1am lanh c6 thé bi bao trong mixen chét
hoat dong bé mat, tc ché sy bay hoi ciia n6; néu ham luong qua thép, chét 1am lanh hoic

chét c6 thé oxy hoa tan trong chét béo o thé bi tach ra.
Thanh phan (D)

Thanh phén (D) 1a mdt hodc nhidu chit dugc chon tr nhém bao gém
dibutylhydroxytoluen (BHT), dibutylhydroxyanisol (BHA), propyl p-hydroxybenzoat,
butyl p-hydroxybenzoat va clobutanol. Trong sb do, dibutylhydroxytoluen dugc uu tién.
Thanh phin (D) ¢6 thé 14 loai dugc sir dung don 1¢ hogc hai hodc nhiéu chét c6 thé dugc
st dung két hop mot céch thich hop. Vi thanh phan (D) ¢6 do hoa tan thap hon thanh
phin (B) va bi bao nang dé dang trong mixen chét hoat dong bé mat, su bay hoi ctia chat
]am lanh (B) dugc thic ddy va tac dung che du mui do chét lam lanh (B) ting lén.

Khi dibutylhydroxytoluen hodc dibutylhydroxyanisol duoc dwa vao lam thanh
phan (D) trong ché pham str dung cho mét, xét trén khia canh tac dung che dau, ham
luong cua thanh phan (D) trong ché pham st dung cho mét t6t hon néu it nhét bing
0,001% khdi luqng/thé tich, tt hon nita néu it nhit 0,002% khéi luo’ng/thé tich, va con
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t6t hon nita néu it nhat 0,003% khdi lvong/thé tich. Gi6i han trén nay khong bi gi6i han
dic biét, nhung c6 thé dugc thiét 1ap dén 0,01% khéi lugng/thé tich hodc nho hon.

Khi c¢6 mit propyl p-hydroxybenzoat hodc butyl p-hydroxybenzoat, xét trén khia
canh tac dung che ddu, ham lugng cia né t6t hon néu it nhit bang 0,03% khéi luong/thé
tich, tot hon nira néu it nhét 0,05% khdi Iugng/thé tich, va con t5t hon nita néu it nhat
bing 0,1% khbi luong/thé tich. Giéi han trén nay khong bi gi6i han dic biét,
nhung c6 thd duoc thiét 14p dén 1% khéi luong/thé tich hogc nho hon.

Khi ¢6 mit clobutanol, xét trén khia canh tdc dung che diu, ham lugng cta nd tbt
hon néu it nhit bing 0,03% khéi luong/thé tich, t6t hon nita néu it nhat 0,05% khbi
lwong/thé tich, va con tét hon nita néu it nhat 0,1% khdi lugng/thé tich. Gi6i han trén nay
khong bi gi6i han ddc biét, nhung c6 thé dugc thiét 1ap dén 3% khéi luong/thé tich hodc
nhé hon.

Cic khoang duoc uu tién trong ty 16 hdn hop (ty 1& khdi lugng) dugc thé hién 13
(B)/(D) duoc dua ra sau day. Ty 18 nay 1a ty 16 % khdi lugng/thé tich, va la giong nhu ty
16 khéi lwong (4p dung twong tu sau diy). Khoang ty 1& hdn hop nay dugc giai thich riéng
r& sau ddy cho khi thanh phin (D) 1a (D-I) dibutylhydroxytoluen hodc
dibutylhydroxyanisol, khi n6 1a (D-II) propyl p-hydroxybenzoat hodc butyl
phydroxybenzoat, va khi n6 la (D-III) clobutanol.

(1) Khi thanh phan (D) 12 dibutylhydroxytoluen (BHT) hodc dibutylhydroxyanisol
(BHA), ty 1& hdn hop néu trén t5t hon néu nam trong khoang tir 0,05 dén 500, tot hon nita
néu nam trong khoang tir 0,1 dén 200, va con t6t hon nita néu nim trong khoang tir 0,1

dén 100.

Khi I-menthol dugc dua vao 1am thanh phan (B), ty 1& nay t6t hon néu nam trong
khoang tu 1,0 dén 200, tot hon nita néu nim trong khoang tur 2,0 dén 100, con tdt hon
nita néu nim trong khoang tir 3,0 dén 50, va con tdt hon nita néu nam trong khoang tir 4,0

dén 50.

Khi camphor (dl-camphor, d-camphor) dugc dua vao lam thanh phan (B), ty 1&
nay tét hon néu nam trong khoang tir 0,4 dén 200, t6t hon nira néu nim trong khoang tir

1,0 dén 100, va con t5t hon nita néu nim trong khoang tu 2,0 dén 50.
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Khi d-borneol hodc geraniol dugc dua vao lam thanh phan (B), ty 1& nay t6t hon
néu nim trong khoang tir 0,4 dén 200, tbt hon nita néu nam trong khoang tir 0,6 dén 100,

va con tot hon nita néu nam trong khoang tur 1,0 dén 50.

Khi dAu khuynh diép dugc dua vao 1am thanh phan (B), ty 18 niy tot hon néu ndm
trong khoang tir 0,1 dén 200, t6t hon nita néu ndm trong khoang tir 0,2 dén 100, va con

t6t hon nita néu nim trong khoang tir 0,3 dén 50.

(I) Khi thanh phan (D) 1a propyl p-hydroxybenzoat hodc butyl phydroxybenzoat,
ty 16 nay t6t hon néu nim trong khoang tir 0,001 dén 200, t6t hon nita néu nam trong

khoang tir 0,003 dén 100, va con t5t hon nita néu nim trong khoéng tir 0,01 dén 50.

Khi I-menthol duge dua vao 1am thanh phan (B), ty 1§ nay t6t hon néu nim trong
khoang tir 0,1 dén 100, t6t hon nira néu ndm trong khoang tu 0,2 dén 50, va con tot hon

nita néu ndm trong khoang tir 0,4 dén 10.

Khi camphor (dl-camphor, d-camphor) dugc dua vao lam thanh phin (B), ty
1& nay tét hon néu nim trong khoang tr 0,05 dén 100, t6t hon nita néu nim trong

khoéng tir 0,15 dén 50, va con t6t hon nira néu nam trong khoang tir 0,2 dén 10

Khi d-borneol hodc geraniol dugc dua vao lam thanh phan (B), ty 1& nay t6t hon
néu nam trong khoang tir 0,05 dén 100, tot hon nita néu nam trong khoang tur 0,1 dén 50,

va con tdt hon nita néu ndm trong khoang tir 0,15 dén 10.

Khi diu khuynh diép dugc dua vao lam thanh phan (B), ty 1¢ nay tot hon néu nim
trong khoang tir 0,01 dén 100, t6t hon nita néu nam trong khoang tir 0,02 dén 50, va con

t5t hon nita néu ndm trong khoang tir 0,05 dén 10.

(IIT) Khi thanh phin (D) 12 clobutanol, ty 1& nay t6t hon néu 1a ndm trong khoang
tir 0,0001 dén 100, tdt hon nita néu ndm trong khoang tir 0,0003 dén 50, va con tht

hon nita néu ndm trong khoang tir 0,0005 dén 20.

Khi I-menthol dugc dua vao 1am thanh phan (B), ty 1€ nay t6t hon néu nam trong
khoéang tir 0,01 dén 50, t6t hon nira néu nim trong khoang tir 0,02 dén 20, va con tét hon

nita néu nam trong khoang tir 0,04 dén 10.
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Khi camphor (dl-camphor, d-camphor) dugc dua vao lam thanh phan (B), ty 18
nay tét hon néu nim trong khoang tir 0,05 dén 50, tbt hon nira néu nam trong khoang tir

0,15 dén 20, va con tdt hon nira néu nam trong khoang tir 0,2 dén 10.

Khi d-borneol hodc geraniol dugc dua vao lam thanh phan (B), ty 18 ny 6t hon
néu ndm trong khoang tir 0,0005 dén 50, t6t hon nita néu nim trong khoang tir 0,001 dén

20, va con t6t hon nita néu nam trong khoang tir 0,0015 dén 10.

Khi dau khuynh diép duoc dua vao lam thanh phén (B), ty 1¢ nay tét hon néu nim
trong khoang tur 0,001 dén 50, t6t hon nira néu ndm trong khoang tir 0,002 dén 20, va con

t6t hon nita néu nim trong khoang tir 0,005 dén 10.

Céc khoang duoc wu tién trong ty 1& hdn hop (ty 1€ khéi lwong) duoc thé hién
1a (B)+(D))/(C) dugc dua ra sau diy. Trong cac truong hop trong d6 thanh phén (A)
1a vitamin A, pham vi ty 1& hdn hop dugc giai thich riéng r& sau ddy cho khi thanh
phén (C) 1a (C-I) polyoxyetylen dau thdu dau, polyoxyetylen diu thau ddu da hydro hoa
hoic este cua axit béo polyoxyetylen sorbitan, va khi né la (C-II)

polyoxyetylen polyoxypropylen glycol.

Trong cac truong hop trong do6 thanh phan (A) 13 vitamin A, ty 1¢ hdn hop (ty 1¢
khéi luong) duoc thé hién 1a (B)+(D))/(C) tét hon néu nam trong khoang tir 0,01 dén 30,
va tét hon nita néu nim trong khoang tir 0,02 dén 10. Khi (B)+(D))/(C) qué nhd, chét
lam lanh c6 thé bi bao trong mixen, Gc ché su bay hoi; khi n6 qué 16n, chit 1am lanh hodc

chit c6 thé oxy hoa tan trong chét béo co thé bi tach ra.

Trong céac truong hop trong d6 thanh phan (C) 1a (C-I) polyoxyetylen dau thau
diu, polyoxyetylen diu thau ddu d3a hydro hoa hodc polyoxyetylen sorbitan
este cda axit béo:

Khi l-menthol dugc dua vao lam thanh phin (B) va dibutylhydroxytoluen hodc
dibutylhydroxyanisol dugc dua vao lam thanh phan (D), ty 1¢ hén hop néu trén t6t hon
néu nam trong khoang tir 0,05 dén 15, tdt hon nita néu ndm trong khoang tir 0,1 dén 10,
va con t8t hon nira néu ndm trong khoang tir 0,15 dén 5.

Khi camphor (d-camphor, dl-camphor) dugc dua vao lam thanh phan (B) va
dibutylhydroxytoluen hodc dibutylhydroxyanisol dugc dua vao lam thanh phan (D), ty 1&
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nay tdt hon néu nim trong khoang tir 0,04 dén 5, tbt hon nita néu nam trong khoang tir

0,05 dén 4, va con t5t hon nita néu nam trong khoang tir 0,08 dén 3.

Khi d-borneol hodc geraniol dugc dwa vao lam thanh phin (B) va
dibutylhydroxytoluen hodc dibutylhydroxyanisol dugc dua vao 1am thanh phan (D), ty 1&
nay tét hon néu nim trong khoang tir 0,03 dén 5, tot hon nita néu ndm trong khoang tir
0,04 dén 4, con tdt hon nita néu nam trong khoang tir 0,05 dén 3, va con tdt hon nita néu

nim trong khoang tir 0,06 dén 3.

Khi dAu khuynh diép dwoc dua vao 1am thanh phan (B) va dibutylhydroxytoluen
hodc dibutylhydroxyanisol dugc dua vao lam thanh phin (D), ty 1& nay tt hon néu nim
trong khoang tir 0,02 dén 5, t6t hon nita néu nim trong khoang tir 0,03 dén 3, con tét hon
nita néu nim trong khoang tir 0,04 dén 3, va con t6t hon nita néu nim trong khoang tir

0,045 dén 3.

Trong cac truong hop trong d6 thanh phin (C) 1a (C-II) polyoxyetylen
polyoxypropylen glycol:

Khi I-menthol dugc dua vao 1am thanh phan (B) va dibutylhydroxytoluen hodc
dibutylhydroxyanisol dugc dua vao lam thanh phan (D), ty 1& nay t5t hon néu nam trong
khoang tu 0,005 dén 1,5, tdt hon nira néu nim trong khoang tu 0,015 dén

1,0, va con tdt hon nita néu ndm trong khoang tir 0,025 dén 0,5.

Khi camphor (d-camphor, dl-camphor) dugc dua vao lam thanh phan (B) va
dibutylhydroxytoluen hodc dibutylhydroxyanisol dugc dua vao lam thanh phan (D), ty 18
nay tdt hon néu nim trong khoang tir 0,007 dén 0,5, tdt hon nita néu nim trong

khoang tir 0,01 dén 0,4, va con tét hon nita néu nam trong khoang tir 0,015 dén 0,3.

Khi d-borneol hodc geraniol dugc dua vao lam thanh phin (B) va
dibutylhydroxytoluen hodc dibutylhydroxyanisol dugc dua vao lam thanh phan (D), ty 1&
nay tét hon néu nim trong khoang tir 0,007 dén 0,5, t6t hon nita néu nam trong khoang
tr 0,008 dén 0.4, va con t5t hon nita néu nim trong khoang tir 0,01 dén 0,3.

Khi diu khuynh diép duoc dua vao lam thanh phan (B) va dibutylhydroxytoluen
hodc dibutylhydroxyanisol dugc dua vao lam thanh phan (D), ty 1& nay t6t hon néu nam
trong khoang tur 0,005 dén 0,5, t5t hon nira néu nam trong khoang tur 0,006 dén 0.4, va

con tot hon nira néu nam trong khoang tu 0,007 dén 0,3.
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Trong céc ty 1& hdn hop dugc biéu thi trén day 13 (B)/(D) va ((B)+(D)/(C), khi bao
gbm nhiéu thanh phan (B), téng lrong thanh phan (B) duoc xir Iy 1a ndng do tap thé cia
cac chét nay. Tac dung che d4u ciia ching ting Ién theo tht ty sau: dau khuynh diép,
geraniol, d-borneol, camphor (d-camphor, dl-camphor), I-menthol, va vi thé nén cac ty 18
néu trén tudn theo khoang dbi véi chét c6 tac dung che d4u cao nhit cia cac chit trong
d6. Khi bao gdm nhiéu thanh phin (C) hoic nhidu thanh phin (D), tdng lwgng thanh phan
(C) hodc téng luong thanh phan (D) duge coi 1a ndng do chung cia cac chét tuong tng
trong d6. Cac ty 1€ trén tudn theo khoang cho chét cta thanh phan (C) hodc chit cta
thanh phan (D) ¢6 ham lugng cao nhét.

Chét tuy v

Céc loai chat khac nhau dugc st dung trong ché pham st dung cho mit c6 thé
duoc dua vao tiy ¥ trong ché phdm st dung cho mit theo sang ché, trong khoang khong
lam mét tac dung cua sang ché ciia sang ché. Vi du v& céc chét trong hdn hop duge wu
tién bao gém cac duoc chét, chét dém, chit 6n dinh, chit 1am dic, chét tao do d'flng

truong, chit chdng oxy hoa, cht bio quan, chét diéu chinh d6 pH va ruou da chitc.

Céac duoc chét cu thé bao gém cac chét thong miii, chét diéu tiét co mit, cac chét
khang viém hodc 1am se, cac chit khang ihistamin hogc chéng di tmg,axit amin, cac chat
khang khudn hoac diét khuén, cac dudng, polysacarit va cac dan xuét cta chung, cac chat
gdy té cuc bo, cac chét steroit, cac chét diéu tri bénh tang nhan ap, cac chét diéu tri duc

thity tinh thé va cac chét gin dong tir. Vi du cu thé dugc dé cap sau day.

Vi du v& cac chét thong miii bao gdm chét chi van a-adrenalin nhu cdc din xuét
imidazolin (naphazolin, tetrahydrozolin, v.v.), cac din xuit B-phenylethylamin
(phenylephrin, epinephrin, ephedrin, methylephedrin, v.v.) va cac mudi dugc dung hoic
sinh Iy dung cta chung (vi du, cic mudi ciia axit v6 co nhu naphazolin hydroclorua,
naphazolin nitrat, tetrahydrozolin hydroclorua, tetrahydrozolin nitrat, phenylephrin
hydroclorua, epinephrin hydroclorua, ephedrin hydroclorua va methylephedrin

hydroclorua; va cac mubi cia axit hitu co nhu epinephrine hydro tartrat).

Vi du vé chét didu tiét co mét bao gdbm chét wc ché cholinsterase ¢6 tdm hoat tinh
tvong tu axetylcholin (vi du, neostigmin metylsulfat), va cd tropicamit

va atropine sulfat.
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Vi du vé cac chit khang viém hodc lam se bao gdm pranoprofen, celecoxib,
rofecoxib, indometacin, diclofenac, diclofenac natri, piroxicam, meloxicam, aspirin, axit
mefenamic, indometacin farnesil, acemetacin, ibuprofen, axit tiaprofenic, loxoprofen
natri, tiaramit hydroclorua, cac mubi kém (vi du, kém sulfat, kém lactat), lysozym,
lysozyme hydroclorua, metyl salicylat, allantoin, axit €-aminocaproic, berberin clorua,
berberin sulfat, axit glycyrrhizic va céac mudi dugc dung cta ching (vi dy, dikali

glycyrrhizat, amoni glycyrrhizate).

Vi du v& céc chdt khang histamin hodc chéng di tmg bao gbém ketotifen,
acitazanolast, chlorpheniramin, diphenhydramin, levocabastin, axit cromoglicic, tranilast,
ibudilast, amlexanox, pemirolast, va cac mudi duge dung hoac sinh ly dung cua chung (vi
du, diphenhydramine hydroclorua, ketotifen fumarat, natri

cromoglicat).

Vi du vé céc axit amin bao gém leuxin, isoleuxin, valin, methionin, threonin,
alanin, phenylalanin, tryptophan, lysin, glyxin, serin, prolin, tyrosin, xystein, histidin,
ornithin, hydroxyprolin, hydroxylysin, glyxylglyxin, axit y-aminobutyric, axit glutamic,
natri aspartat, kali aspartat, magie aspartat, axit aminoetylsulfonic (taurin), va cac mudi

cta chung (vi dy, xystein hydroclorua).

Vi du vé céc chit khang khuan hodc diét khudn bao gdm céc sulfonamit (vi du,
sulfamethoxazol, sulfisoxazol, sulfisomidin, va céac mubi duge dung cta chung (vi du,
sulfamethoxazol natri, sulfisomidin natri)), acrinol, alkyl poly(aminoetyl)glyxin,
quinolon mdi (vi dy, lomefloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin,
ciprofloxacin hydroclorua), chit khang khudn p-lactam (vi dy, sulbenicillin,
cefmenoxime), chdt khéang khudn aminoglycosit (vi du, kanamycin, gentamicin,
tobramycin, sisomicin, dibekacin, bekanamycin, micronomicin), chét khang khuén
tetraxyclin (vi du, oxytetracyclin), cdc chét khang khuan macrolit (vi du, erythromycin),
chit khang khuin chloramphenicol (vi du, chloramphenicol), va chit khang khudn
polypeptit (vi du, colistin). Vi du bd sung bao gdm cac chit khang virut (vi du,
idoxuridin, axyclovir, adenin arabinoside, ganciclovir, foscarnet, valaxyclovir,
trifluorothymidin, cidofovir, carbocyclic oxetanocin G), va céac chét khéang nim (vi

du, pimaricin, fluconazol, itraconazol, miconazol, flucytosin, amphotericin B).
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Vi du vé cac duong bao g@)m lactuloza, rafinoza, pullulan, glucoza, maltoza,

trehaloza, sucroza, xyclodextrin, xylitol, manitol va sorbitol.

Vi du v& cac polysacarit va cac din xuit cta ching bao gdm gbém arabic, gdm
karaya, gbm xanthan, gom carob, gdm guar, nhya guaiac, hat moc qua, gdbm dammar,
traganth, gbm benzoin, gdbm locust bean, casein, thach, axit alginic, dextrin, dextran,
carrageenan, gelatin, collagen, pectin, tinh bdt, axit polygalacturonic (axit alginic), chitin
va cdc dan xuit cia ching, chitosan va céc din xuét cua chung, elastin, axit hyaluronic,
chondroitin sulfat, va cac mubi cua ching (vi du, natri alginat, natri

chondroitin sulfat).

Vi du vé cac chat giy t€ cuc by bao gom lidocain, oxybuprocain, dibucain,
procain, etyl aminobenzoat, meprylcain, mepivacain, bupivacain, cocain, Vva

cac mubi cta chiing (vi duy, lidocain hydroclorua, oxybuprocaine hydroclorua).

Vi du vé cac chat steroit bao gom hydrocortison, prednisolon, cortisol,
methylprednisolon, triamcinolon, paramethason, betamethason, va cac mudi

cta ching.

Vi du v& céc chét didu tri bénh ting nhan 4p bao gbm distigmine bromua, timolol
maleat, carteolol hydroclorua, betaxolol hydroclorua, latanoprost, isopropyl unoproston,
dipivefrin hydroclorua, apraclonidin hydroclorua, pilocarpin hydroclorua, carbachol,

dorzolamit hydroclorua, axetazolamit, methazolamit, va céc mubi ctia ching.

Vi du vé céc chét didu tri duc thay tinh thé bao gdm pirenoxin, glutathion, parotin,
tiopronin, dihydroazapentacen disulfonat, va cac mudi cia chung (vi dy, natri 5,12-
dihydroazapentaxen disulfonat).

Vi du v& céc chét gian dong tir bao gdm xyclopentolat hydroclorua va tropicamit.

Khi ¢6 dugc chit, lugng thich hop va hitu hiéu ctia dugc chat c6 thé duoc
chon lam ham lugng ctia thanh phén. Xét trén khia canh cac xem xét nhu su téy rat
cho mét va do 6n dinh cua ché pham, ham luong dugc chét trong khoang tir 0,001
dén 5% khdi luong/thé tich ché phdm str dung cho mit dugc vu tién.

Vi du vé& cac chit dém bao gém axit xitric, natri xitrat, axit boric, borax, axit

phosphoric, natri hydro phosphat, natri dihydro phosphat, natri dihydro phosphat, axit
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axetic, natri axetat, axit axetic bang, trometamol, natri carbonat va natri bicarbonat. Khi
c6 chét dém, tdt hon néu ham lugng cua no nam trong khoang tir 0,003 dén 4% khdi

luong/thé tich cia ché pham sir dung cho mat.

Vi du vé cac chét én dinh bao gébm cic dan xuit cia axit etylendiaminaxetic hodc
cac mudi cua chung (vi du, axit edetic (axit etylendiamintetraaxetic, v.v.), natri edetat
(natri etylendiamintetraaxetat)), a-xyclodextrin, p-xyclodextrin va y-xyclodextrin. Khi
chit 4n dinh duoc dua vao, t6t hon néu ham luong ctia nd nam trong khoang tir 0,003 dén

2% khéi luong/thé tich ché pham sir dung cho mét.

Vi du v& c4c chit 1am dic bao gdm cic hop chét polyme trén co s& xenluloza nhu
metyl xenluloza, hypromelloza va hydroxyetyl xenluloza, cac hgp chét polyme trén co s&
polyvinyl nhu povidon va rugu polyvinylic, va parafin 1éng, polyme carboxyvinyl va
polyetylen glycol. Khi chit 1am dic dugc dua vao, tbt hon néu ham luong clia né 1a nim

trong khoang 0,003 dén 3% khdi lugng/thé tich ché phdm sir dung cho mat.

Vi du vé& cac chit tao d6 ding truong bao gbm kali clorua, natri clorua, canxi
clorua, magie clorua, kali axetat, natri axetat, natri carbonat, magie sulfat, dinatri hydro
phosphat, natri dihydro phosphat va natri bisulfit. Khi chét tao do ding truong dugc dua
vao, tot hon néu ham lugng cua nd nam trong khoang 0,001 dén 3% khéi luc_mg/thé tich

ché pham st dung cho mat.

Vi du vé& chét chéng oxy hoa bao gdbm hydroquinon, propy! gallat va natri bisulfit.
Khi chét chéng oxy héa dugc dua vao, t6t hon néu ham luong clia né 13 ndm trong

khoang 0,001 dén 1% khdi lugng/thé tich ché pham st dung cho mat.

Vi du vé& cac chéat bao quan bao gém benzalkoni clorua, benzethoni clorua,
chlorhexidin gluconat, axit sorbic, kali sorbat, polidroni clorua, alkyl(diaminoetyl)glyxin
hydroclorua va polyhexametylen biguanit. Khi chét bao quan duogc dua vao, t6t hon néu
ham lugng cia né nam trong khoang 0,001 dén 0,5% khdi lugng/thé tich ché pham str
dung cho mit.

Vi du vé cac chit diéu chinh d6 pH bao gém axit hydrocloric, axit sulfuric, axit
phosphoric, natri hydroxit, kali hydroxit, magie hydroxit va canxi hydroxit. Do pH
(20°C) cua ché phim st dung cho mét theo sang ché nam trong khoang tlr 3,5 dén 8,0, tbt

hon néu nam trong khoang tur 5,0 dén 7.5, va t5t hon nita néu nim trong khoang tu 6,0
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dén 7,3. O d6 pH qua thip hoic qua cao, c6 kha ning cma gidc tAy rat tré nén manh hon.
Phép do do pH duogc thuc hién ¢ 20°C bang cach sir dung thim thiu ké pH (HSMO-1, tir
DKK-Toa Corporation). Vi du vé cac chét diéu chinh dd pH dugc uu tién bao gdm natri

hydroxit, kali hydroxit va axit hydrocloric.

Vi du v& cac ruou da chtc bao gdbm glyxerin, propylen glycol, butylen glycol va

polyetylen glycol.
Phuong phap diéu ché

Ché pham sir dung cho mét theo sang ché bao gdm, vi du, nuéce dé du can bang va
c6 thé duge diu ché bing phuong phap da bibt. Vi du, ché phim c6 thé thu dugc bing
cach hoa tan céac thanh phén trén, vi du, trong dung moi hdn hop véi nude, chéng han nhu
nudce khir tring va nudce tinh khiét hodc nude khir ion, va sau d6 diéu chinh dd pH va néu

can, ap suét thAm thiu, v.v. v6i mot chit diéu chinh do pHva chét tao do déng truong.
San pham sir dung cho mét

San pham sir dung cho mét theo sang ché bao gdm ché pham sir dung cho mét da
dwoc cho vao dd chtra ¢6 ca phin than do chira dung ché phdm va nap, d6 chira nay dugc
bao kin, cung v6i chét hép thu oxy trén co s& sit, trong vé boc. Vo1 san phém st dung
cho mét nay, phan than dd chtra c6 dung tich ndm trong khoang tir 1 dén 25mL va van tde
truyén oxy it nhat bang 10 cc/(m2-24 gid-atm), va khoang khong gian duoc tao thanh
gitta vo boc va @b chira c6 thé tich so vé6i thé tich dd chura khong qua 200% thé tich/thé

tich.

Db chura ¢6 ca phan than db chira dung ché phim st dung cho mét va nip. Cu thé
hon, phin than db chtra ¢6 voi nhé giot mét, va dd chtra ¢6 nip, nhu nip kiéu xody hoic
nép mé bang mot 1an cham, dé day phan than db chira. Nt day bén trong c6 voi nho giot
mét ¢6 thé duoc b trf trén phén than db chira, voi nho giot mét c6 thé duge b6 trf trén
nép, hodc nap c6 thé duoc thiét ké dé gin truc tiép va c6 kha nang dong d6 chira. Tét hon
néu nut day bén trong c6 voi nho giot mét duge b trf trén phan than d6 chua. Theo sang

ché, thuat ngir “d6 chira” chi trang thai ma trong d6 ndp duge gin vao phan than do chira.

Phén than dd chira

-19-



38659

Dé cho phép chit 1am lanh trong ché pham st dung cho mét bay hoi trong vo boc,
phén than dung ché phdm sir dung cho mét c6 van tdc truyén oxy it nhat 10 cc/(m?-24
gio-atm). Khong c6 giéi han trén cu thé, mic du van toc truyén oxy co thé dugc thiét lap
dén 200 cc/(m?-24 gid-atm) hodc nhé hon. Vi du cu thé vé& cac phén than c6 van tbe
truyén oxy nhu viy bao gdm céac phan than dugc lam bing vat liéu nhu polyetylen,
polyetylen terephthalat, polypropylen, polybutylen, polycarbonat, polyarylat hodc
polyvinyl clorua. Cu thé hon, dd chaa thudc nhé mét da lidu va cac loai twong tu lam
bang polyetylen terephthalat c6 do én dinh cao va duogc vu tién hon. Vén tc truyén oxy
c¢6 thé dugce do bing phuwong phap néi chung phu hop véi Phuong phap B (Phu luc B)
trong JIS-K7126-2: : “Method for Testing Gas Transmission Rates of Plastic Films and
Sheets”.

Dung tich ciia phin than dd chira (thé tich khi phan than db chira khi dugc d6 ddy
ché phdm sir dung cho mét) nim trong khoang tir 1 dén 25mL, va t6t hon néu nam trong
khoang tur 5 dén 20mL. Lwong ché pham st dung cho mét dé trong phan than dd chira c6
thé duoc lya chon thich hop tity theo san pham va phuong phap sit dung n6. Vi du, trong
truong hop thude nhé méat da lidu, luong nay thuong nim trong khoang tir 1 dén 25mL,
t6t hon néu nim trong khoang tir 1 dén 20mL, va t6t hon nira néu nam trong khoang tir 5
dén 20mL. Khi luong ché phdm st dung cho mét 1a qua nho, lugng chét 1am lanh su bay
hoi trong dd chira nho giot mét c6 thé 1a khong du va tic dung che d4u mui c6 thé 1a
khong du.

Niép, nat day bén trong

V6i niit ddy bén trong va nap, nap c6 vat liéu duge st dung trong céc d6 chira san
pham sir dung cho miét c6 thé duge sir dung. Tét hon néu niit day bén trong c6 vat liéu 1a
polyetylen hodc polypropylen c6 téc do dong nong chay tot hon néu bang 2,0 hoic nhd
hon, va tdt hon néu nim trong khoang tr 1,2 dén 1,8. Tbt hon néu vat liéu cta nép la
polyetylen hoéc polypropylen.

Tbt hon néu do thAm oxy cua dd chira 1a it nhét 0,01%, tot hon nira néu it nhét
0,1%, va con tdt hon nita néu it nhét 0,2%. Khong c6 gidi han trén cu thé, tuy nhién do
thdm 0Xy €O thé duoc thiét lap dén, vi du, 5% hodc nho hon. Phuong phap duoc st dung

dé do do thdm oxy 1a phuong phap dugc mo ta trong phan “Vi du thuc hién sang ché” sau
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day. Vi d6 thAm oxy cao, chét lam lanh bay hoi dé dang, cho phép dat dugc tac dung

che dau mui tot hon.

Ty 18 46 ddy cua ché phim sir dung cho mét so v6i thé tich dd chira (trong db chira
c¢6 gin ndp va nat ddy bén trong, day 1a ty 1& thé tich & db diy hoan toan khoang tréng
phan than d chira) tét hon néu it nhit bing 50%, t6t hon nita néu it nhat 70%, va con tot
hon nita néu it nhét 80%. Khi ty 18 db dy qua thép, chit lam lanh thidm vao khoang tréng

va do d6 tac dung che dAu mui trong vé boc ¢co thé 1a khong du.
Chét hap thu oxy

Chét hip thu oxy theo sang ché 1a chat hap thu oxy trén co s& sat. Vi du, Ageless
(FX, SA, Z-PT, GL, G) tir Mitsubishi Gas Chemical Co., Inc., va Vitalon tur Tokiwa
Sangyo c6 san trén thi truong. Chét hép thu oxy véi cac thong s6 k¥ thuét sao cho né hip
thu hoan toan oxy trong vo dugc st dung. No6i chung, vi hép thu oxy dugc st dung rong
rai trong nganh cong nghiép duoc phim va thuc phdm, ching c6 thé dugc st dung véi
chi phi thép. Chét hap thu oxy duoc sir dung 1a loai c¢6 kha nang hép thu hoan toan oxy
¢6 trong bao bi kiéu bo phan d&. Dudi kha ning nay, chit hép thu oxy khong thé hép thu
hoan toan oxy, do d6 chét c6 thé oxy héa c6 thé bi phan hiy oxy hoéa. Trén kha ning nay,

b6 phén d& co thé co lai va dd chira c6 thé sup xubng bén trong.
Vo boc

Ché pham sir dung cho mét dugc bao kin va dwoc bit kin cling véi chat hép thu
oxy trong vé boc. Vit liéu v boc dugc vi du 1a polyetylen, polyetylen terephthalat,
polypropylen, polybutylen, polycarbonat, polyeste, nylon, gidy bong kinh va mang
polyvinyl clorua, gidy nhdm hodc nhom dugc phu trén mang rugu polyvinylic hodc mang
polyamit, oxit nhom dugc phu trén polyetylen terephthalat, oxit silic dwgc phu trén
polyetylen terephthalat, mang dugc phil polyvinyliden clorua hodc mang can mong, va
mang composit hodc da 16p cia chung. Trong s6 d6, cac mang da 16p polyetylen
terephthalat/polyetylen va oxit nhém dugc phi trén cidc mang da 16p polyetylen
terephthalat/polyetylen dugc uu ti€n. Tét hon néu vén tbe truyén oxy 1a 10 cc/(m*-24
gio-atm) hodc nho hon (tirc nim trong khoang tir 0 dén 10 cc/(m?-24 gid-atm)). Pidu
mong muén 13 véan tbc truyén oxy ctia vé boc 1a thip hon van tdc truyén oxy cia phan

than do chira, gi tri nay t6t hon nita néu nho hon 10 cc/(m*24 gid-atm), theo thir tu ting
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wu tién tir ndm trong khoang tir 0 dén 3 cc/(m? 24 gid-atm), ndm trong khoang tir 0 dén 1
cc/(m*-24 gid-atm) hodc nam trong khoang tir 0,01 dén 0,3 cc/(m*24 gid-atm), con t6t
hon nita néu ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,1 cc/(m*24 gid-atm), va t6t nhat nim trong

khoang tir 0,01 dén 0,02 cc/(m*-24 gio-atm).

Thé tich cua khoang khong gian bén trong tao ra giita vo boc va dd chira (0 trang
thai ndp dugc dong vao phan than do chira), so véi thé tich ctia dd chira, 12 khong cao hon
200% thé tich/thé tich, t6t hon néu khong cao hon 150% thé tich/thé tich, va tot hon nita
néu khong cao hon 120% thé tich/thé tich. O mtrc hon 200% thé tich/thé tich, khéng thu
dugc tac dung che dAu mui da trong vo boc. Gidi han dudi khong bi gidi han dic biét,

mic du giéi han nay duge thiét 14p dén 20% thé tich/thé tich hogc cao hon.

Phuong phép che ddu mui

Sang ché dé cap dén phuong phép che diu mui khi m& vé boc trong san pham sir
dung cho mét bao gdm ché phdm sir dung cho mit bao gdbm

(A) chit c6 thé oxy hoéa,

(B) chét 1am lanh,

(C) chét hoat dong bé mit khong ion, va

(D) mdt hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gdm dibutylhydroxytoluen,
dibutylhydroxyanisol, propyl p-hydroxybenzoat, butyl p-hydroxybenzoat va clobutanol;
d6 chira c6 ca phan than d6 chtra dung ché phdm st dung cho mét va nip; va vé boc bao
quanh va bit kin do chtra cting véi chit hip thu oxy trén co s& sit, phuong phép nay bao
gdm bué6c tao phan than do chtra dén dung tich nim trong khoang tir 1 dén 25mL, tao
phin than dd chtra c6 vén tbc truyén oxy it nhat 10 cc/(m?-24 gid-atm), va tao khoang
khong gian tao ra gitra vo boc va do chira so v6i thé tich so voi thé tich d6 chira khong
quéa 200% thé tich/thé tich. C4c chét, khoang va cac gia tri chat dugc wu tién 1a gidng nhu

dugc mo ta trén day.
Vi du thue hién sang ché

Sang ché dugc minh hoa day da hon sau day bang céc vi du va vi du so sanh, tuy

nhién sang ché khong chi giéi han & cac vi du nay. Trong céac vi du sau, trir khi ¢6 quy
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dinh khéc, tit cd cdc tham chiéu dén “%” ciia mot ché pham la viét tit cia %

khdi lwong/thé tich (g/100mL) va ty 18 biu thi ty 18 khéi lugng.
Vi du, vi du so sanh

Trong mbi vi dy, ché phdm st dung cho mit c6 cong thirc nhu trong cic bang sau
day duoc bao ché theo cach thong thudong va dugc dit trong dd chira duoc mo ta sau day,
sau d6 n6 duge dong goi bang mang cling véi mot chét hip thu oxy (Agless ZPT15, tir
Mitsubishi Gas Chemical Co., Ltd.) trong v6 boc dugc mo ta sau ddy, do d6 tao ra san
phim st dung cho mét. San phim st dung cho mit duge bao quan trong mot thang trong
moi trudng 40°C/75% RH. Sau khi bao quan, géi mang dugc mé ra, va budc danh gia

cam quan dudi day dugc mo ta vé mui dugc thyc hién.

Cac d6 chira va vo boc sau ddy dugc st dung, ngoai trur trong vi du 2 va Vi

du so sanh 3, 4 va 5.
Db chira
- Phan than d6 chtra
Vit liéu: Polyetylen terephthalat; van tdc truyén oxy, 10 cc/(m*-24 gid-atm)
Dung tich phén than dd chtra: 17mL
- Nip
Loai vit
- phich cim bén trong
Vé boc

Vat liéu: Nhom duoc phu trén mang da 16p polyetylen terephthalat/polyetylen

(vén tdc truyén oxy, 0,2 cc/(rn2~24 gi0. atm))
Kich ¢5: 9,0 cm (W) x 6,5 cm (L)
Céc didu kién khi khi str dung d6 chira va vo boc trén day 1a nhu sau.
‘Luong ché phdm sir dung cho mat: 15mL
- PO thdm oxy cta dd chira: 0,7%

- Ty 18 @6 day ché phim str dung cho mit so v6i thé tich d6 chira: 88%
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- Thé tich d6 chtra: 22mL
- Khoang khong gian bén trong dugc tao ra gitta vo boc va d6 chtra: 23mL
- Ty 16 khoang khong gian bén trong so véi thé tich db chira: 105%

Trong vi du 2 va Vi du so sanh 4, kich ¢& ctia v6 boc dugc thay ddi theo ty 1€
khoang khong gian bén trong so véi thé tich d chira nhu dugc thé hién trong bang.
Trong vi du so sanh 3, lvgng ché phim (mL)/dung tich phan than dd chtra (mL) va ty 1&
khoang khong gian duogc thiét 1ap nhu duogc thé hién trong bang. Trong vi du so sanh 5,

phin than db chira khong thim oxy dugc sir dung.
Phuong phép do do thAm oxy ctia d6 chira

(1) Db chtra rdng duoc dit trong vé boc & nhiét do trong phong (20 dén 30°C).
Nut ddy bén trong va nip dugc gan vao dd chia. Déi voi d6 thdm oxy cia vo boc, vo boc
c6 do thAm oxy thip sao cho van tbc truyén oxy 14 0,2 cc/(m*-24 gid-atm) hodc nho hon
dugc sir dung. Kich ¢& cia vo boc dugc tao ra la 150 x 65 mm (kich ¢& bén trong).

(2) Khoang khéng gian giita d6 chira va vo boc chira day khi nito va v6 boc dugc
bit kin. Mtrc thay thé nito tai thoi diém nay dugc thiét 1ap & muc it nhit 90%
thé tich (ndng do oxy 1 2% thé tich hodc nho hon).

(3) V& boc dugc han kin bing nhiét va chia thanh hai khoang tréng sao cho kich
& ciia vo boc trd thanh 85x65 mm (kich ¢& bén trong). Nong dd oxy ctia khoang khong
gian vo boc bén canh khong c6 dd chira dugc do va coi 14 gid tri ban ddu. May do oxy du
(Tijima Electronics Corporation) dugc st dung dé do ndng dd oxy.

(4) Vo boc duoc bit kin duge bdo quan trong ba ngay & nhiét do béng 40°C/d6 &m
tuong ddi bang 75%, sau d6 dugc thdo ra va dé & nhiét do phong, sau d6 do ndng dd oxy
bén trong vo boc.

Céng thirc tinh d6 thAm oxy 1a nhu sau.

Do thim oxy (%) = ndng d6 oxy bén trong vo boc sau khi bao quan (%) - ndng do

oxy ban dau bén trong vo boc (%)

Dénh gid mui
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Panh gia cdm quan cia mui dugc thuc hién bdi Hoi déng chuyén gia (n = 6)

0: Cam nhan dugc mui rat khé chiu

1: Cam nhan duoc mui kho chiu

2: Cam nhan duoc mui hoi kho chiu

3: Thyc chét khong cAm nhan dugc mui khé chiu

4: Khong cam nhian dugc mui khé chiu nao.

5: Khong ¢6 mui kho chiu, nhung cam nhén dugc mui ciia chat lam lanh

Céc két qua thu dugc (diém sb trung binh) va tiéu chi xép hang sau ddy dua trén

cac didm danh gia duoc trinh bay trong cic bang. Xép hang e, O va Oduge chép

nhan.

Tiéu chi xép hang

X:nhé hon 1,5

e: it nhit bang 1,5 nhung nhé hon 2,0

O: it nhit bang 2,0 nhung nhé hon 3,0

©: 3,0 hoic cao hon

Bang 1
Cong thirc Vidu Vi du so sanh
(% khéi luong/thé tich, g/100 mL) 1 2 1 2 3 4 5
(A) Retinyl palmitat JU) | 30000IU | 300001U | 30000TU [ 30000IU | 30000 TU | 30000IU | 30000 IU
(B) 1-Menthol 0,01 0,01 - 0,01 0,01 0,01 0,01
Polyoxyetylen
©) déu thiu dau da hydro 0,2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1
hoa 60
(D) Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 - 0,005 0,005 0,005
Nudec tinh khiét vira da vira du vira da vira du vira da vira da vira du
Téng sb 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL
(B)/(D) 2,0 2,0 - - 2,0 2,0 2,0
(B)*+(D) 0,015 0,015 0,005 0,010 0,015 0,015 0,015
((B)HD))/(C) 0,075 0,15 0,025 0,050 0,075 0,075 0,15
. Luong ché
pham(mL)/Dung tich 15/17 15/17 15/17 15/17 0,3/0,4 15/17 15/17
phén than d6 chia
A . (mL)
B chita 97 oang khong
gian bén trong so v6i
1hé tich db chia (% thé 105 200 105 105 105 500 200
tich/thé tich)
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Déanh gid mui (diém sb trung binh) 1,8 2,0 0 1,3 0,3 0,8 0
Xép hang mui e O X X X X X
Bang 2
Cong thic Vidu
(% khdi luong/thé tich, g/100 mL) 3 4 5 6 7 8 9
(A Retinyl palmitat IU) | 30000I1U [ 300001U | 50000IU | 30000IU | 300001U | 5000010 | 30000 IU
(B) 1-Menthol 0,005 0,01 0,01 0,02 0,03 0,03 0,05
Polyoxyetylen
©) dau thiu dau da hydro 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
héa 60
(D) Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nudc tinh khiét viua du vira du vira da vira du vira du vira du vira du
Tdng sb 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL
(B)/(D) 1,0 2,0 2,0 4,0 6,0 6,0 10,0
(B)+(D) 0,010 0,015 0,015 0,025 0,035 0,035 0,055
((B)YHDYAC) 0,067 0,10 0,10 0,17 0,23 0,23 0,37
Panh gia mi (diém s trung binh) 1,5 2,3 22 3,3 4.2 4,0 4,7
Xép hang mui ® O O © © © ©
Bang 3
Cong thirc Vidu
(% khdi lugng/thé tich, g/100 mL) 10 11 12 13 14 15 16
(A) Retinyl palmitat (IU) | 3000010 [ 300001U | 30000 IU | 50000IU | 300001U | 30000IU | 50000 IU
1-Menthol - - - - - 0,01 0,01
B) dl-Camphor 0,002 0,005 0,01 0,01 - 0,005 0,005
d-Camphor - - - - 0,01 -
Polyoxyetylen
(©) dau thiu dau da hydro 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
hoéa 60
(D) Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nudc tinh khiét vira du vira di vimdi | virada vira di vira dit vira di
Téng sb 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL
(B)/(D) 0,4 1,0 2,0 2,0 2,0 3,0 3,0
(B)Y+D) 0,007 0,010 0,015 0,015 0,015 0,020 0,020
((B)HD))AC) 0,047 0,067 0,10 0,10 0,10 0,13 0,13
Danh gia mui (diém s6 trung binh) 1,7 2,5 3.8 3,7 4,0 3.3 3,1
Xép hang mui ® O © © © © ©
Bang 4
Cong thic Vidu
(% khdi luong/thé tich, g/100 mL) 17 18 19 20 21 22 23
(A) Retinyl palmitat IU) | 30000 1U | 30000IU | 30000IU | 50000IU | 30000IU | 30000IU | 30000 IU
®) d-Borneol 0,002 0,003 0,005 0,005 0,01 - -
Geraniol - - - - - 0,002 0,003
Polyoxyetylen
(©) dau thiu dau da hydro 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
hoa 60
(D) Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nuéc tinh khiét vira du vira da vira da vira du vira du vira du vua da
Téng sb 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL
(B)/(D) 0,4 0,6 1,0 1,0 2,0 0,4 0,6
(B)YHD) 0,007 0,008 0,010 0,0100 0,015 0,007 0,008
((B)Y+D))/(C) 0,047 0,053 0,067 0,0667 0,10 0,047 0,053
Panh gid mui (diém sb trung binh) 1,7 2.3 3,2 3,0 4.5 1,5 2,7
Xép hang mui ° O © © © ® O
Béang 5
Cong thie Vidu
(% khéi luong/thé tich, g/100 mL) 24 [ 25 ] 26 ) 30
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(A) Retinyl palmitat 1U) | 300001U | 30000TU | 30000IU | 30000IU | 30000IU | 50000IU | 30000 IU
1-Menthol - - 0,01 0,01 0,01 0,01 -
(B) d-Borneol - - 0,003 - 0,005 0,005 0,005
Geraniol 0,005 0,01 - 0,005 0,005 0,005 0,005
Polyoxyetylen
©) dau thiu dau da hydro 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
héa 60
(D) Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nudec tinh khiét vira du vira da vira du vira da vira da vira da vira du
Téng s6 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL
(B)/(D) 1,0 2,0 2,6 3,0 4,0 4,0 2,0
(B)+(D) 0,010 0,015 0,018 0,020 0,025 0,025 0,015
(B)Y+D)C) 0,067 0,10 0,12 0,13 0,17 0,17 0,10
Danh gia mii (diém sb trung binh) 3.3 4.8 2,8 3,7 4,0 3,8 3,5
Xép hang mui © © O © © © ©
Béang 6
. Cong th}’xc Vidu
o L1 A PO
Oékhmlugﬁﬁf?e“dhgﬂoo 31 32 33 34 35 36 37 38
(A) | Retinyl pamitat Uy | 20000 | 30090 | 3000300 30000130090 ) 30090} SO0
1-Menthol - - - - 0,01 0,01 0,01 0,01
®) _d-Bomeol - - - - - 0,005 0,005 0,005
Dau khuynh diép 0,0005 0,001 0,002 0,005 0,001 0,001 0,001 0,001
Geraniol - - - - - - 0,005 0,005
Polyoxyetylen
(C) | déu thdu d4u da hydro 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
héa 60
(D) | Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nudce tinh khiét vira du vira du vira du vira du vira du vira da vira du vira du
Tong sb 100mL | 100mL | 100mL | 100mL | 100mL | 100mL | 100mL | 100 mL
(B)/(D) 0,1 0,2 0,4 1,0 22 32 42 42
(B)+(D) 0,0055 0,006 0,007 0,010 0,016 0,021 0,026 0,026
(B)HD)/(C) 0,037 0,040 0,047 0,067 0,11 0,14 0,17 0,17
Dinh gid mii (diém s5 trung 1,5 23 40 5.0 32 37 43 40
binh)
Xép hang mii ° O © © © © © ©
Bang 7
Cong thire Vidu
(% khdi luong/thé tich, g/100 mL) 39 40 41
(A) Retinyl palmitat (IU) 3000010 | 30000IU | 30000 IU
(B) 1-Menthol 0,01 0,01 0,04
Polyoxyetylen dau thau dau
© da hydro hda 60 0.1 0.1 0.1
Propyl p-hydroxybenzoat 0,03 - -
D) Butyl p-hydroxybenzoat - 0,03 -
Clobutanol - - 0,3
Nudc tinh khiét vira di vira du vira du
Tong sb 100 mL 100 mL 100 mL
(B)/(D) 0,33 0,33 0,13
(B)+(D) 0,04 0,04 0,34
((B)YHD))/(C) 0,40 0,40 3,4
Danh gia mui (diém sd trung binh) 2.3 2,5 3,8
Xép hang mui O O ©
Bang 8
) Cong th}'Ic Vidu
(gakhéiluqﬁﬁfgéﬁCh’g”OO 42 43 44 45 46 47 48 49
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. . 30000 50000 30000 50000 30000 50000 30000 50000
(A) Retinyl palmitat (IU) U U U U U U U U
B) 1-Menthol 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
© Polyoxyetylen
dAu thiu dau da hydro 0,1 0,1 - - - - - -
hoéa 40
Polyoxyetylen (20)
g - - 0,1 0,1 - - - -
sorbitan oleat
Polyoxyetylen ) ) ) ) 0.5 0.5 ) )
polyoxypropylen glycol
Polyetylen glycol ) ) ) i ) ) 0.5 0.5
monostearat
(D) Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Nudc tinh khiét vira du vira da vira du vira du vira du vira du via du vura du
Tong sb 100mL | 100 mL | 100mL | 100mL | 100mL | 100mL | 100mL | 100 mL
(B)/(D) 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
(B)+(D) 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015 0,015
((B)+MD)/(C) 0,15 0,15 0,15 0,15 0,030 0,03 0,030 0,03
Binh gid mgliég;em S0 trung 25 2,4 2.2 2,0 2.3 2.2 2,3 2,2
Xép hang mui O O O O O O O O

Khi vé boc vat liéu duge thay bang polyetylen (van toc truyén oxy, 3 cc/(m* 24

gidr-atm)), thu duge két qua tuong tu véi cac két qua duoc thé hién.

Cac chét dugc st dung trong cac Vi du trén dugc thé hién sau day. Tru khi
c6 quy dinh khéc, luong céac chét trong tuong tng trong cic bang dugc thé hién duéi

dang lwong thanh phan nguyén chét.

Retinyl palmitat: c6 sdn du6i tén thuong mai Retinyl Palmitat

tir DSM Nutrition Japan K.K.; 1,74 tri¢u [U/g

I-Menthol: co san dudi tén thuong mai 1-Menthol

tir The Suzuki Menthol Co., Ltd.

dl-Camphor: c¢6 san duéi tén thuong mai Japanese Pharmacopoeia dI-Camphor

ttr Nippon Fine Chemical Co., Ltd.

d-Camphor: c6 san dudi tén thuwong mai Japanese Pharmacopoeia d-Camphor

ttr Nippon Fine Chemical Co., Ltd.
d-Borneol: ¢6 san duéi tén thuong mai d-Borneol tir Yanagisawa Masami Shoten

Déu khuynh diép: ¢6 sian dudi tén thuong mai Japanese Pharmacopoeia Eucalyptus

Oil tir Ogawa & Co., Ltd.

Geraniol: c¢6 sdn duéi tén thuong mai Geraniol EX MIX

tir Takasago International Corporation
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Polyoxyetylen diu thau diu d3 hydro hoa 60: c6 sén dudi tén thuong mai HCO-
60 (s dung trong y t&) tir Nippon Surfactant Industries Co., Ltd.

Polyoxyetylen diu thdu diu da hydro hoa 40: c6 sén dudi tén thuong mai HCO-
40 (st dyng trong y t&) tir Nippon Surfactant Industries Co., Ltd.

Polyoxyetylen (20) sorbitan oleat (Polysorbat 80): c6 san dudi tén thwong mai
Rheodol TW-0120V tir Kao Corporation

Polyoxyetylen polyoxypropylen glycol (polyoxyetylen (196) polyoxypropylen
(67) glycol):  ¢o sin dusi tén  thuong mai  Kolliphor  P407
tir BASF Japan

Polyetylen glycol monostearat (polyoxyl 40 stearat): ¢ san duéi tén thuong mai
NIKKOL MYS-40MYV tir Nippon Surfactant Industries Co. Ltd.

Dibutylhydroxytoluen: ¢6 sin dugi tén thuong mai dibutylhydroxytoluen
tir Wako Pure Chemical Industries, Ltd.

Propyl p-hydroxybenzoat: c¢6 s&n dudi tén thuwong mai Mekkins-P
tir Ueno Fine Chemical Industry, Ltd.

Butyl p-hydroxybenzoat: c¢o s&n dudi tén thuwong mai Mekkins-B
tir Ueno Fine Chemical Industry, Ltd.

Clobutanol: cod san dudi tén thuong mai Clobutanol

tir JSC Olainfarm
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YEU CAU BAO HO
1. San phdm st dung cho mét bao gdm:
ché pham st dung cho mét bao gdm
(A) chét c6 thé oxy hoéa,
(B) chét 1am lanh,
©) chét hoat dong bé mit khong ion, va
(D) mdt hodc nhiéu chét dugc chon tr nhém bao gbdm dibutylhydroxytoluen,

dibutylhydroxyanisol, ~propyl p-hydroxybenzoat, butyl p-hydroxybenzoat va

clobutanol;

dd chtra c6 ca phén than dung ché phém st dung cho mét va nép; va vo boc bao
quanh va bit kin dd chira cing v6i chat hép thu oxy trén co s& sit, trong d6 phan than do
chira ¢6 dung tich nam trong khoang tir 1 dén 25mL va van tbc truyén oxy it nhit bing 10
cc/(m*-24 gio-atm), va khoang khong gian duoc tao thanh gitta vo boc va dd chira ¢6 thé
tich so v6i thé tich db chira khong qua 200% thé tich/thé tich.

2. San phim st dung cho mit theo diém 1, trong d6 thanh phan (A) 1a vitamin A.

3. San phdm st dung cho mét theo diém 1 hodc 2, trong d6 thanh phan (B) 12 mot hodc
nhidu chét dugc chon tir I-menthol, dl-camphor, d-camphor, d-borneol, geraniol va dau
khuynh diép.

4. San pham sir dung cho mét theo diém bit ky trong sé cac didm tr 1 dén 3, trong d6
ham luong cda thanh phan (B) trong ché phdm sir dung cho mét it nhat 12 0,0001% khdi
luong/thé tich.

5. San phim st dung cho miét theo diém bit ky trong sé cac diém tir 1 dén 4, trong d6
thanh phan (C) 1a mot hodc nhidu chit dugc chon tir nhom bao gdm polyoxyetylen dau
thau ddu dd hydro hoa 60, polyoxyetylen diu thiu diu d3 hydro héa 40, polyoxyetylen
(20) sorbitan oleat va polyoxyetylen polyoxypropylen glycol.

6. Phuong phéap che dAu mui khi mé& vé boc ciia san pham st dung cho mét bao gdm ché
pham st dung cho mit bao gdm

(A) chét c6 thé oxy héa,
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(B) chét 1am lanh,
(C) chét hoat dong bé mat khong ion, va

(D) mdt hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém bao g@)m dibutylhydroxytoluen,

dibutylhydroxyanisol, propyl p-hydroxybenzoat, butyl p-hydroxybenzoat va clobutanol;

dd chira c6 ca phan than dyng ché pham st dung cho mét va nép; va vo boc bao
quanh va bit kin dd chira cing véi chét hép thu oxy trén co s& sit, phwong phép nay bao
gdm budc tao phan than @b chira c6 dung tich nim trong khoang tir 1 dén 25mlL, tao phan
than dd chira c¢6 van toc truyén oxy it nhét bang 10 cc/(m*-24 gid-atm), va tao khoéng
khong gian tao ra gifta v boc va b chiza dén thé tich so v&i thé tich dd chira khong qué

200% thé tich/thé tich.
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