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(57)  Sang ché dé cap dén ché phdm ding ngoai da c6 d6 6n dinh va cam giac
str dung vuot troi. Ché phadm ding ngoai da nay chira (A) 10% khéi lwong hodc
nhé hon cta it nhat mot thanh phén duogc chon tir nhom bao gém axit ascorbic,
va mudi cla axit ascorbic; (B) 30% khdi lugng hodc 16n hon cia diol ¢ 3
nguyén tir cacbon; va (C) 20% khdi luong hodc nhé hon cla nudc, c6 ham
luong ethoxydiglycol nhé hon 30% khédi luong, va d6 pH bang 4,5 hoic thip
hon, dugc chudn bi. Ngoai ra, ché phdm dung ngoai da chia (A) tir 10% khéi
luong dén 25% khdi luong cua it nhdt mot thanh phan duoc chon tir nhém bao
gdm axit ascorbic, va mudi cta axit ascorbic, (B) tir 30% khéi lugng dén 90%
khéi lugng cua diol ¢6 3 nguyén tir cacbon trong cac thanh phan khong phai (A)
va (C); va (C) nudc, cd6 ham lugng ethoxydiglycol nhé hon 30% khéi luogng,
(C)(A) = tlr 0,2 d&én 5, va d6 pH tir 2,0 dén 6,0, dugc chuan bi. Ngoai ra, séng
ché con dé cap dén phuong phap ngan chin tao mau va/hoic két tha tinh thé cta

ché phdm dung ngoai da.
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Linh vue k¥ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché pham dung ngoai da chia axit ascorbic va/hoic
mudi cia né.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Puoc biét rang axit ascorbic thé hién nhiéu tac dung khéc nhau nhu tic
dung khéng viém, tic dung cai thién mun trimg ca, tac dung 1am tring da, tac
dung chdng 130 hoa, tic dung chéng oxy hoa, tic dung kich hoat té bao bing
cach thic ddy tong hop cac thanh phan sinh hoc nhur colagen, va tac dung ngin
chan doc tinh té bao hodc ton hai DNA cta té bao sung biéu bi bf?mg tia cuc tim,
va axit ascorbic dugc st dung rong rai nhu mat ché phém ngoai da dé du doan
nhiing tadc dung nay.

Mot sb phuong phép dé hoa tan 6n dinh axit ascorbic trong céc ché phdm
ngoai da c6 nuée da duge nghién ctru (vi du, Tai liéu sang ché 1: WO 02/19972
A, Tai liéu sang ché 2: WO 00/78283 A, Tai liéu sang ché 3: JP-A-2002-348228,
Tai lidu sang ché 4: JP-A-2005-225865).
Tai li€u cé lién quan
Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: WO 02/19972 A

Tai lidu sang ché 2: WO 00/78283 A

Tai liéu sang ché 3: JP-A-2002-348228

Tai liéu sang ché 4: JP-A-2005-225865.
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Ban chét ky thuit cia sang ché
Céc van dé dugc giai quyét boi sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a cung cip ché phdm ding ngoai da chira axit
ascorbic ¢6 céc dic tinh tdt.
Phuong tién giai quyét van dé

Sang ché d& xuit ché phdm dung ngoai da chira axit ascorbic va/hoic
mudi ctia né.

Theo nghién ciru clia cac tac gia sng ché, da thiy rang khi axit ascorbic
va/hodc mudi cia nd duoc pha tron, mot s6 su tao mau ¢ thé duoc nhin théy tlr
thoi diém san xuét, hodc su tao mau c6 thé duge nhin théy sau mot khoang thoi
gian nhat dinh. Hon nita, dd thdy rang c6 thé c6 van d& vé két tia cua axit
ascorbic trong khi bao quan & nhiét do thip va van dé vé hap thu qua da.

Céc tac gia sang ché d3 thuc hién cic nghién citu sdu rong dé giai quyét
nhimg vén dé nay, va do d6 da da thiy ring ché phidm ding ngoai da ngan chin
tao mau cua chét trén va ciing c6 su hap thu qua da vuot troi (tinh thdm qua da)
clia axit ascorbic c6 thé thu dugc bing cach chia (A) 10% khéi luong hoidc nhd
hon cua it nhat mdt thanh phén duoc chon tir nhém bao gém axit ascorbic, va
mudi cua axit ascorbic, (B) 30% khéi luong hodc 16n hon cta diol c6 3 nguyén
tir cacbon, va (C) 20% khéi lugng hodc nhé hon ciia nuée, va thiét 1ap thém ham
luong ethoxydiglycol nhé hon 30% khdi lwong, va d6 pH bing 4,5 hoic thap
hon, hodc bing cach chta (A) tir 10% khéi luong dén 25% khéi luong cua it
nhit mot thanh phan duogc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic, va mubi cua
axit ascorbic, (B) tir 30% khéi luong dén 90% khéi luong cuia diol ¢é 3 nguyén
ttr cacbon trong cac thanh phan khong phai (A) va (C), va (C) nudc, va thiét 1ap

thém ham luong ethoxydiglycol nhé hon 30% khéi luong, (C)/(A) = tir 0,2 dén
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5, va do pH tir 2,0 dén 6,0, do d6 hoan thanh sang ché nay.

Cu thé hon, sang ché @& xuét cac ché phdm ding ngoai da sau.

Muc 1.

Ché phdm dung ngoai da chira:

(A) 10% khéi luong hodc nhé hon cta it nht mot thanh phan duge chon
tir nhom bao gém axit ascorbic, va mudi cia axit ascorbic;

(B) 30% khéi luong hoic 16n hon ctia diol ¢6 3 nguyén tir cacbon; va

(C) 20% khéi lugng hodc nhé hon cua nudc, c¢6 ham lugng
ethoxydiglycol nhé hon 30% khéi lwong, va d6 pH bang 4,5 hosc thap hon.

Muc 2.

Ché pham dung ngoai da theo muc 1, trong d6 ham lugng thanh phan
(B) 13 40% khéi luong hodc 16n hon.

Muc 3.

Ché phdm dung ngoai da theo muc 1 hoic 2, trong dé6 ham luong axit
ascorbic hodc mubi ciia né 14 tir 3% khéi luong dén 10% khéi lugng.

Muc 4.

Ché phim dung ngoai da theo muc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 3,
trong d6 ham luong nude (C) 14 10% khéi lwong hodc nhé hon.

Muc 5.

Ché pham dung ngoai da chira:

(A) tir 10% khéi luong dén 25% khdi luong cua it nhat mot thanh phan
duoc chon tir nhom bao gém axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic

(B) tir 30% khdi luong dén 90% khéi lugng cua diol ¢ 3 nguyén tir
cacbon trong c4c thanh phan khong phai (A) va (C); va

(C) nudc,

(%)
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ché phdm c6 ham luong ethoxydiglycol nhoé hon 30% khéi luong, (C)/(A) = tir
0,2 dén 5, va do pH tir 2,0 dén 6,0.

Muc 6.

Ché phdm dung ngoai da theo muc bat ky trong s cac muc tir 1 dén 5,
trong d6 ché phdm nay chira thém butylen glycol va/hodc rugu bac thép.

Muc 7.

Ché phdm dung ngoai da theo muc bat ky trong s6 cac muc tir 1 dén 6,
trong d6 thanh phan (B) 13 1,3-propanediol va/hoic propylen glycol.

Muc 8.

Ché phim dung ngoai da theo muc bat ky trong s cac muc tir 1 dén 7,
trong d6 thanh phan (B) chira it nhét 1,3-propanediol.

Muc 9.

Ché phdm dung ngoai da theo muc bét ky trong sd cac muc tir 1 dén 8,
trong d6 ham luong ethoxydiglycol 13 10% khéi luong hosc nhé hon.

Muc 10.

Ché phdm dung ngoai da theo muc bét ky trong sd cac muc tir 1 dén 9,
trong d6 ché phim ding ngoai da nay 1a ché pham dung ngoai da dugc hoa tan
c¢6 do truyén qua & budce séng 700 nm 14 tir 85% dén 100%.

Muc 11.

Ché phim dung ngoai da theo muc bét ky trong sd cac muc tir 1 dén 10,
dé thic day sy hip thu qua da ctia axit ascorbic.

Muc 12.

Phuong phap ngan chin tao mau va/hodc két tia tinh thé ctia ché phdm
ding ngoai da chira (A) it nhat mot thanh phan duoc chon tir nhém bao gdém axit

ascorbic, va muoi cua axit ascorbic bang cach st dung két hop:
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(A) 10% khdi lugng hodc nhoé hon cua it nhat mét thanh phan dugc chon
ttr nhom bao gém axit ascorbic, va mudi clia axit ascorbic;

(B) 30% khéi lugng hodc 16n hon ciia diol ¢é 3 nguyén tir cacbon; va

(C) 20% khéi lugng hodic nhd hon ctia nude, va thiét 14p ham luogng
ethoxydiglycol nhé hon 30% khdi luong, va d6 pH bang 4,5 hoic thap hon.

Muc 13.

Phuong phép ngin chin tao mau va/hoic két tia tinh thé ciia ché phdm
ding ngoai da chira (A) it nhit mot thanh phan dugc chon tir nhém bao goém axit
ascorbic, va mudi cua axit ascorbic bang cach chira:

(A) tir 10% khéi luong dén 25% khéi luong cia it nhat mot thanh phan
duogc chon tir nhém bao gém axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic,

(B) tir 30% khéi lugng dén 90% khdi luong ciia diol c¢6 3 nguyén tir
cacbon trong cac thanh phan khéng phai (A) va (C); va

(C) nudc,
va thiét 1ap ham luong ethoxydiglycol nhé hon 30% khéi luong, (C)/(A) = tir 0,2
dén 5, va d6 pH tir 2,0 dén 6,0.

Téc dung clia sang ché

Sang ché nay c6 thé cung cip ché phdm dung ngoai da c6 d6 6n dinh
vuot troi.

M5 ta vin tit hinh vé

Fig. 1 12 biéu dd thé hién céc két qua thir nghiém hap thu qua da cta cac
ché phim dung ngoai da ciia cac Vi du va Vi du so sanh.

M5 ta chi tiét sang ché
Pon vi “% khoi lugng” ctia ham luong & day dong nghia véi “g/100 g”.

Khia canh thr nhét ctia sang ché, thtr nhét, 1a trudng hop trong d6 it nhit
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mdt thanh phin duge chon tir nhém bao gém axit ascorbic, va mudi cia axit
ascorbic 12 10% khéi luong hodc nhé hon (sau day, con duge goi 1a sang ché thir
nhét). Ché pham diing ngoai da theo sang ché thir nhat 12 ché pham dung ngoai
da chura:

(A) 10% khdi Iuong hodc nhoé hon cua it nhat mét thanh phan dugc chon
tir nhom bao gém axit ascorbic, va mudi cia axit ascorbic;

(B) 30% khdi lugng hodc 16n hon ctia diol c6 3 nguyén tir cacbon; va

(C) 20% khéi luong hoic nhé hon cua nuéc, c6 ham luong
ethoxydiglycol (dietylen glycol monoetyl ete) nhd hon 30% khéi luong, va do
pH bing 4,5 hoac thap hon.

Ché phim dung ngoai da theo séng ché thir nhét 6n dinh trong khoang
ndng d6 tuong dbi thap cua it nhat mot thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm
(A) axit ascorbic, va mudi clia axit ascorbic, va c6 su hép thu qua da vuot troi.
(A) It nhat mot thanh phﬁn duge chon tir nhém bao gbém axit ascorbic, va mubi
cua axit ascorbic

Theo sang ché, axit ascorbic ¢6 san trén thi truong nhu thanh phén cua
ché pham dung ngoai da trong linh vuc dugc phim, duoc m§ pham hoic m§
pham c6 thé dugc sir dung, va n6 thudng dé cap dén axit ascorbic dang L.

Céac mudi cia axit ascorbic cling ¢6 thé dugc sir dung. O day, mudi cua
axit ascorbic 1a mudi duge dung. Vi du vé mubi cia axit ascorbic bao gdm céc
mudi véi bazo hitu co (vi dy, céc mubi v&i amin bic ba nhu cic mubi
trimetylamin, mudi trietylamin, mudi monoetanolamin, mudi trietanolamin va
mubi pyridin, mudi amoni bazo nhu arginin, va twong tu), cac mudi véi bazo v
co (vi dy, mubi kim loai kiém nhu mubi amoni, mubi natri va mudi kali, mudi

kim loai kiém thé nhu muoi canxi va mudi magie, mudi nhom, va tuong tu) va
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cdc mudi tuong tu, nhung khong giéi han & d6. Céc mudi ctia axit ascorbic duoc
uu tién dac biét 1a mudi natri va mubi kali. Vi du cu thé cia ching bao gém natri
ascorbat, natri ascorbyl monophosphat, natri ascorbyl diphosphat, natri ascorbyl
triphosphat, natri ascorbyl-2-sulfat, va cac mudi tuong tu.

Theo sang ché, axit ascorbic hodc mubi ctia né ¢ thé duge su dung riéng
1& hoic két hop hai hodc nhiéu loai.

Trong ché phim dung ngoai da theo sing ché thtr nhat, tong ham luong
thanh phan (A) dua trén téng lugng ché pham dung ngoai da dugc thiét 1ap mot
cach thich hop tuy thudc vao su can bing v6i cac thanh phan khac. Téng ham
luong thanh phan (A) khong bi gi¢i han cu thé mién 14 tdng ham lugng nay 13
10% khéi luong hodc nhé hon, nhung tét hon 13 1% khéi lwong hodc 16n hon,
t6t hon nita 1a 2% khéi lugng hodc 16n hon, va con t6t hon nita 1 3% khdi luong
hodc 16n hon, dua trén tdng lugng ché phdm ding ngoai da. Téng ham luong
thanh phan (A) 1a 10% khéi lugng hoic nho hon, t6t hon 13 9% khéi luong hodc
nhé hon, va con tdt hon nita 1a 8% khéi lugng hoic nhé hon, dua trén tong
luong ché phdm dung ngoai da. Téng ham lugng thanh phan (A) t6t hon 13 tir
1% khdi lugng dén 10% khéi luong, tét hon nita 1 tir 2% khéi luong dén 10%
khéi luong, va con t5t hon nita 12 tir 3% khdi luong dén ‘8% khdi lugng, dua trén
téng luong ché phim ding ngoai da.

(B) Diol c6 3 nguyén tir cacbon

Diol ¢6 3 nguyén ti cacbon dugc st dung theo sang ché khong bi gi6i
han cu th& mién 1 né duoc str dung lam thanh phén cta ché pham dung ngoai da
trong linh vyc dugc phim, dugc my pham hoic m¥ pham. Diol ¢6 3 nguyén tir
cacbon tét hon 13, nhung khéng bi giéi han &, 1,3-propanediol (s6 CAS: 504-63-

2, tén tiéng Anh: 1,3-Dihydroxypropan hodc Trimetylen glycol) hodc propylen
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glycol (s6 CAS: 57-55-6, tén tiéng Anh: 1,2-Dihydroxypropan, tén tiéng Nhat
khéc: 1,2-propanediol). Vi duy, co thé st dung mot hodc ca hai 1,3-propanediol
va propylen glycol lam thanh phan (B). Nhu diol ¢6 3 nguyén tir cacbon, san
phim c6 sin trén thi trudng ciing ¢ thé duge str dung nhu né vén c6. Tét hon 1a
két hop 1,3-propanediol va propylen glycol, tir quan diém lam giam kich tmg da,
cai thién cam giac st dung, va ngan chan tao mau.

Trong ché phim ding ngoai da theo sang ché thu nhét, tong ham luong
thanh phan (B) dua trén téng lugng ché pham dung ngoai da 1 30% khéi luong
hoic 16n hon, t8t hon 13 35% khéi lwong hodc 16n hon, tét hon nita 14 40% khéi
luong hodc 16n hon, va con t6t hon nita 1 45% khdi lugng hodc 16n hon.

Téng ham luong thanh phan (B) dua trén tong luong ché phdm dung
ngoai da tdt hon 13 90% khdi luong hodc nhé hon, tot hon nira 1 85% khéi
lugng hodc nho hon, va con t6t hon nira 1a 80% khdi lwgng hodc nho hon.

Téng ham luong thanh phan (B) dua trén tong lugng ché phdm dung
ngoai da theo sang ché thi nhét t6t hon 1a tir 35% khéi lugng dén 90% khdi
luong, tot hon nita 1a tir 40% khdi luong dén 85% khéi lugng, va con tét hon
nira 12 tir 45% khdi luong dén 80% khéi luong.

Trong ché phdm dung ngoai da theo sang ché thir nhat, ty 16 ham lugng
thanh phan (B) so v6i thanh phan (A) khéng bi gidi han cu thé, nhung tot hon 12
tir 3 dén 300 phan khéi luong, t6t hon nita 14 tir 3 dén 30 phan khdi luong, va
con tot hon nita 12 tir 5 dén 25 phan khéi lwong, dua trén 1 phan khéi luong cua
téng ham luong thanh phan (A).

(C) Nudce
Ché phim dung ngoai da theo sang ché thir nhat 1a ché phim dang 1dng

chira nude. Ty 16 nude khong bi gi6i han, nhung t6t hon 14 0,1% khéi luong
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hodc 16n hon, con t5t hon nira 12 1% khdi lugng hodc 16n hon, va t5t nhat 1a hon
1% khdi lugng, d6i véi ché phém dung ngoai da. Vi dy, vuot qua 1% khoi lugng
c6 thé 13, nhung khong gidi han &, gid tri 1,01% khéi lugng hoac 16n hon, 1,1%
khdi lugng hoac 16n hon, hodc tuong tu. Ty 1€ nude 1a 20% khdi lugng hoac nho
hon, dbi v6i ché phim dung ngoai da. T6t hon 13 15% khéi lwong hodc nhé hon,
va t6t hon nita 1a 10% khdi luong hodc nhé hon.

Téng ham luong thanh phan (C) dua trén tong luong ché phdm ding
ngoai da theo sang ché thir nhét t6t hon 13 tir 1% khdi luong dén 15% khdi
lwong, tot hon nita 12 hon 1% khédi luong dén 10% khdi lugng, va con tot hon
nita 13 tir 2% khéi luong dén 10% khéi luong.

Trong ché phim diung ngoai da theo sang ché thir nht, ty 16 ham luong
thanh phan (C) so vé6i thanh phin (A) khong bi gii han cu thé, nhung t6t hon 1a
tir 0,1 dén 10 phﬁn khéi luong, t6t hon nira 13 tir 0,125 dén 8 phan khéi lugng,
va con tdt hon nita 1a tir 0,2 dén 5 phén khéi luong, dua trén 1 phan khéi luong
ctia tong ham luong thanh phan (A).

Theo sang ché, c6 thé ngan chan su két tha cua axit ascorbic hodc mudi
cua nd ngay ca trong ché phém chira mét lugng nude nhd, nhu duge md ta &
trén. Hon nita, ché phém dung ngoai da co thé dugc 1am dé c6 do on dinh vuot
trdi. Tuy nhién, tot hon 13 pha trén nuéc ngay ca véi mot luong nhd, tir quan
diém ngan chén sy két tha cia axit ascorbic & nhiét do thép.

Ethoxydiglycol (Dietylen glycol monoetyl ete)

Trong sang ché, chu yéu tr quan didm cai thién d6 6n dinh,
ethoxydiglycol khéng cd, hodc ngay ca khi cé ethoxydiglycol, né nhd hon 30%
khdi luong. Ethoxydiglycol ¢6 trong ché pham ding ngoai da véi lugng nhé hon

30% khéi luong khong bi gi6i han cu thé mién 1a né duoc st dung lam thanh
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phan ctia ché phdm ding ngoai da trong linh vuc dugc phim, dugc m§ phim
hodc m¥ pham.

Trong ché phdm ding ngoai da theo sing ché thr nhat, ham luong
ethoxydiglycol dua trén tdng lugng ché phim ding ngoai da nhé hon 30% khéi
luong, 5t hon 1a 20% khéi lugng hodc nhé hon, tt hon nita la 10% khoi luong
hogic nhé hon, va con tét hon nita 1a 5% khéi lugng hodc nho hon, va ché pham
dung ngoai da c6 thé khong c6 ethoxydiglycol.

Téng ham luong ethoxydiglycol 12 0% khéi luong hosdc 16n hon va nhé
hon 30% khéi luong, tdt hon 1a tir 0% khéi lugng dén 20% khéi lugng, tot hon
nita 13 tir 0% khéi lugng dén 10% khdi luong, va con tot hon nita 1a khoang tir
0% khdi luong dén 5% khdi luong.

Trong ché phdm dung ngoai da theo sing ché thir nhét, ty 16 ham luong
thanh phan ethoxydiglycol so véi thanh phin (A) tot hon 1a tir 0 dén 10 phan
khéi luong va tét hon nita 14 tir 0 dén 5 phan khéi lugng, dua trén 1 phan khéi
luong cua tong ham lugng thanh phén (A). Hon nita, tlly trudng hop, ti 1€ nay
cling c6 thé duoc thiét 13p tir 0,001 dén 10 phan khéi luong, hodc tir 0,01 dén
phan khéi lugng.
b6 pH

Ché pham dung ngoai da thtr nhét theo sang ché mong mubn c6 khoang
axit t6t hon 1a d6 pH tir 1,5 dén 4,5, va t6t hon nita 13 d6 pH tir 2 dén 4, tir quan
diém vé d6 6n dinh cta thanh phan (A), it gay kich Gng da va niém mac, va cam
gi4c sir dung tot trén da.

Ché pham dung ngoai da theo séng ché tht nhét trd thanh ché pham
dung ngoai da c6 do on dinh tt bing cach chira cic lugng xéac dinh trudce cla

thanh phin (A), thanh phin (B), va thanh phin (C), x4c dinh ham luong

10
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ethoxydiglycol, va thiét 1ap thém do pH bing 4,5 hodc thap hon.
Glycol ete

Trong séng ché, chu yéu tir quan diém cai thién do 6n dinh, glycol ete
khéng phai ethoxydiglycol cling khong c6, hodc ngay ca khi c6 glycol ete, tbt
hon 1a tong lugng glycol ete cing vdi ethoxydiglycol nhé hon 40% khéi luong.
Glycol ete khong phai ethoxydiglycol khdng bi gi6i han cu thé mién 13 n6 dugc
str dung lam thanh phan cta ché phim dung ngoai da trong linh vuc dugc phém,
duge m§ phdm hodc m¥ pham. Glycol ete c6 thé duge st dung mién 13 né hoa
tan 10 g hodc 1én hon trong 100 g nu6e. Mot loai c6 do polyme hoa nh6 hon
hodc bing 2 duoc ldy 1am vi dy. Vi du cu thé ctia chiing bao gbém dietylen glycol
monometyl ete, dietylen glycol monopropyl ete, dietylen glycol monobutyl ete,
dietylen glycol monoisobutyl ete, dietylen glycol dimetyl ete, etylen glycol
monobutyl ete, etylen glycol monometyl ete, etylen glycol monoetyl ete,
trietylen glycol monobutyl ete, tetraetylen glycol monobutyl ete, propylen glycol
monometyl ete, propylen glycol monoetyl ete, propylen glycol monopropyl ete,
dipropylen glycol monometyl ete, dipropylen glycol monoetyl ete, dipropylen
glycol monopropyl ete, va tuong tu. Hon nita, vi du dién hinh 14 dietylen glycol
monometyl ete, dietylen glycol monopropyl ete, dietylen glycol monobutyl ete,
dietylen glycol monoisobutyl ete, dietylen glycol dimetyl ete, etylen glycol
monobutyl ete, etylen glycol monometyl ete, etylen glycol monoetyl ete,
trietylen glycol monobutyl ete, tetraetylen glycol monobutyl ete, propylen glycol
monometyl ete, propylen glycol monoetyl ete, propylen glycol monopropyl ete,
dipropylen glycol monometyl ete, dipropylen glycol monoetyl ete, va dipropylen
glycol monopropyl ete. Pac biét, vi du dién hinh 1a dietylen glycol monometyl

ete, dietylen glycol monopropyl ete, etylen glycol monobutyl ete, trietylen
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glycol monobutyl ete, tetractylen glycol monobutyl ete, propylen glycol
monometyl ete, propylen glycol monoetyl ete, propylen glycol monopropyl ete,
dipropylen glycol monometyl ete, dipropylen glycol monoetyl ete, va dipropylen
glycol monopropyl ete.

Cac glycol ete nay cling co thé dugc st dung riéng 18 hodc két hop hai
hozc nhiéu loai.

Trong ché phiam dung ngoai da theo sing ché thir nhét, tong ham lugng
glycol ete bao gbm ethoxydiglycol t6t hon 12 nhé hon 40% khéi luong, t6t hon
nita 13 30% khdi luong hodc nhé hon, va con t5t hon nita 12 nhd hon 10% khéi
luong, va tot hon nita 12 10% khéi luong hodc nhé hon, dya trén téng luong ché
pham ding ngoai da, va ché pham dung ngoai da c6 thé khong co glycol ete.

Téng ham lugng glycol ete bao gbm ethoxydiglycol t6t hon 12 0% khdi
lugng hogic 16n hon va nhé hon 40% khéi lugng, t6t hon nita 1a 0% khéi luong
hoic 16n hon va nhé hon 30% khéi lugng, va con tét hon nita 1a khoang 0% khoi
lwong hodc 16n hon va 10% khéi lugng.

Trong ché pham dung ngoai da theo sing ché thu nhét, ty 16 ham luong
thanh phan glycol ete so v&i thanh phan (A) &t hon 1a tir 0 dén 20 phan khéi
luong va t6t hon nira 14 tir 0 dén 10 phan khéi luong, dua trén 1 phan khéi luong
ctia tong ham luong thanh phan (A). Hon nita, tiy truong hop, ti 1€ nay cling co
thé duoc thiét 1ap tir 0,001 dén 20 phan khéi lugng, hodc tir 0,01 dén 10 phan
khéi lugng.

Ciing ¢6 thé lam cho ché phdm dung ngoai da theo sang ché thir nhat
thanh ché phdm ding ngoai da c6 do 4n dinh cao hon bing cach chira cac luong
x4c dinh trude ctia thanh phan (A), thanh phan (B), va thanh phan (C), x4c dinh

ham Iugng cua toan bg glycol ete, va thiét lap d6 pH bfmg 4,5 hoac thép hon.
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Ruou bac thép

Ché pham ding ngoai da theo sdng ché thir nhit c6 thé chira thanh phan
(A), thanh phan (B), va thanh phin (C) v, khi chira chiing, ruou bac thip ngoai
glycol ete nhu ethoxydiglycol, trir khi céc tdc dung cta sang ché bi suy giam, tir
quan diém cai thién cam gidc str dung, do 4n dinh va thuc diy su hép thu qua da.
Rugu béc thip duge sir dung theo sdng ché khéng bi giéi han cu thé mién 13 nd
duoc st dung 1am thanh phan cta ché phim dung ngoai da trong linh vyc duge
phém, duge m§ phdm hodc my pham. Nhu duge st dung & dy, thuat ngir “ruou
bac thdp” dé cap dén ruou tir C, dén Cg. Trong sb dé, tét hon 14 cic ruou tir C,
dén C; c6 thé duogc dic biét uu tién st dung. Ngoai etanol, vi du ndy bao gbm
metanol, n-propanol, isopropanol, va cac rugu tuong tu.

Trong ché phim dung ngoai da theo sang ché thtr nhit, ham luong ruou
béc thap dua trén tong luong ché phdm dung ngoai da, khi ¢, t6t hon 14 0,01%
khéi lugng hoic 16n hon, tét hon nita 1a 0,1% khéi lugng hodc 16n hon, con tét
hon nita 13 0,25% khéi luong hodic 16n hon, thdm chi t6t hon nita 13 1% khéi
lugng hodc 16n hon, va tét nhit 12 3% khéi luong hogc 16n hon. Ham lugng
etanol t6t hon 13 45% khéi luong hodc nhé hon, tot hon nita 1a 40% khéi luong
hodic nhé hon, con t6t hon nita 1a 35% khéi lugng hodc nhé hon, va tham chi tot
hon nita 1 20% khéi luong hodc nhé hon.

Ham lugng ruou bac thip cé trong ché pham dung ngoai da theo sang
ché thir nhit t5t hon 13 tir 0,01% khéi luong dén 45% khéi lugng, t6t hon nita 1a
tir 0,1% khéi luong dén 40% khdi luong, con tét hon nita 1a tir 0,25% khoi
luong dén 35% khéi luong, tham chi t5t hon nita 13 tir 1% khéi luong dén 20%
khéi luong, va tdt nhét 12 tir 3% khéi lugng dén 20% khdi luong.

Butylen glycol



46029 14/66

Ché phim dung ngoai da theo sing ché ¢6 thé chira thanh phan (A),
thanh phan (B), va thanh phan (C) va, khi chta ching, butylen glycol (1,3-
butylen glycol) ngoai glycol ete nhu ethoxydiglycol, trir khi cac tac dung cua
sang ché bi suy giam, tir quan diém cai thién cam gidc st dung, do 6n dinh va
thuc dy su hip thu qua da.

Trong ché phim dung ngoai da theo sing ché thtr nhit, ham luong
butylen glycol dua trén tdng luong ché pham dung ngoai da, khi ¢, t6t hon 1a
0,01% khéi luong hodc 16n hon, t6t hon nita 14 0,1% khdi lugng hodc 16n hon,
va con tt hon nita 1a 0,25% khéi lugng hodc 16n hon. Ham luong butylen
glycol tét hon 1a 55% khéi Iugng hodc nhé hon, tét hon nita 1a 50% khoi luong
hoiic nho hon, va con tét hon nita 13 45% khdi lugng hoic nhé hon.

Ham luong butylen glycol trong ché phim ding ngoai da theo séng ché
thir nhét t5t hon 13 tr 0,01% khdi luong dén 55% khéi lugng, t6t hon nita 14 tir
0,1% khéi luong dén 50% khéi luong, va con t6t hon nita 1a tir 0,25% khéi
luong dén 45% khdi lugng.

Chét diéu chinh d6 pH

Ché phédm ding ngoai da theo sang ché thi nhat c6 thé chira thanh phan
(A), thanh phan (B), va thanh phdn (C) v, khi chtra chiing, chat diéu chinh do
pH ngoai glycol ete nhu ethoxydiglycol, trir khi céc tdc dung theo sang ché thtr
nhét bi suy giam, tor quan diém cai thién cam giac str dung, do 4n dinh va thac
dAy su hap thu qua da.

La chét diéu chinh d6 pH duoc st dung theo séng ché thir nhét, hop chét
thuong duoc st dung lam thanh phan cua ché pham ding ngoai da trong linh
vuc dugce phém, duoc my phém hoac m¥ phém ¢ thé duge st dung. Mic du

khong bi gidt han cu thé, chét diéu chinh d6 pH c6 amin (vi dy, axit aspartic
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hoic cac mudi clia nd, axit s-aminocaproic hodc cic mudi clia no, axit glutamic
hodac céac mudi clia nd, axit aminoethylsulfonic hodc cac mubi cia no,
monoetanolamin, trietanolamin, diisopropanolamin, triisopropanolamin, arginin,
lysin, L-carnitin, va betain trong luong phan tir thép, tot hon 1a betain trong
luong phan tir thap, va t5t hon nita 13 trimetylglyxin), cac mudi cua axit hitu co
(vi du, natri lactat, natri axetat, natri xitrat, natri sucxinat, natri oxalat, canxi
gluconat, natri pyrolidoncarboxylat, v.v..), cac mudi cta axit vo co (vi du, natri
pyrosulfit, kali pyrosulfit, natri phosphat, kali nitrat, natri borat, va t6t hon 1a
natri pyrosulfit), cadc axit amin bazo va mudi ctia ching (arginin, lysin, hoic
histidin va mudi cua chung), axit 3-O-ethylascorbic hozic mudi clia nd va cac
loai twong tu dugc léy lam vi du.

Trong ché phiam dung ngoai da theo séng ché thr nhit, tong ham luong
chét diéu chinh d6 pH dua trén téng lugng ché phdm ding ngoai da khong bi
gioi han cu thé, nhung t5t hon 12 0,01% khdi lugng hodc 16n hon, va t6t hon nita
14 0,05% khdi luong hodc 16n hon. Téng ham lugng chat diéu chinh do pH tot
hon 12 10% khdi Iugng hodc nhé hon va tét hon nita 1 5,0% khéi lugng hoc
nhoé hon, dua trén téng lugng ché phdm ding ngoai da. Ham lugng chét diéu
chinh d6 pH ¢4 amin hodc nhém amino tt hon 13 tir 0,01% khdi lugng dén 10%
khbi luong va tdt hon nita 14 tir 0,05% khéi lugng dén 5,0% khéi luong, dua trén
tdng luong ché pham ding ngoai da.

Trong ché phim dung ngoai da theo séng ché thr nhét, ty 16 ham luong
chit didu chinh d6 pH so véi thanh phan (A) khéng bi gi6i han cu thé, nhung tot
hon 14 tr 0,00001 dén 20 phan khéi lwong, t6t hon nira 13 tir 0,0001 dén 20 phan
khdi luong, con tét hon nita 1a tir 0,0005 dén 10 phan khéi lugng, tham chi con

t5t hon nita 12 tr 0,005 dén 5 phan khéi lugng, va tét nhat 1a tir 0,01 dén 1 phan
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khéi luong, dyua trén 1 phan khéi luong ctia tong ham lugng thanh phan (A).
Céc thanh phan khac

Ngoai thanh phan (A), thanh phin (B), va thanh phan (C), v, khi chira,
it hon lugng ethoxydiglycol nhét dinh, ché phdm ding ngoai da theo sang ché ¢6
thé chtra thém, véi muc dich ting cudng hodc bd sung cac tac dung khac nhau
clia axit ascorbic hodc dé bd sung céc tac dung hiéu qua khéc, cic thanh phén
khéc nhau nhu thanh phan lam tréng da, thanh phan khang viém, thianh phan
khang khuén, thanh phan kich hoat t& bao, thanh phan 1am se da, thanh phan
chéng oxy hoa, thanh phan cai thién mun tring c4, thanh phan chéng 130 hoa,
thanh phan thuc dy tdng hop thanh phin sinh hoc nhu colagen, thanh phan thiic
dAy tudn hoan mau, thanh phan dudng 4m va thanh phan chéng 140 héa don 1
hoic két hop hai hodic nhiéu thanh phan. Tét hon, né 1a mét hogc nhiéu thanh
phin cua thanh phdn lam tring da, céc thanh phan khang viém, thanh phan
khéng khuan, thanh phan kich hoat t& bao, thanh phan lam se da, thanh phan
chéng oxy hoa, thanh phan chéng 130 héa hogc thanh phan dudng am. Vi du vé
su két hop dugc vu tién dic biét cua cac thanh phﬁn nay bao gém su két hop véi
thanh phan 1am tring da, su két hop gifta thanh phan 1am tring da va thanh phan
chéng oxy héa, mbi su két hop v6i thanh phan chéng oxy hoa, su két hop véi
thanh phan chéng 3o héa, va mdi su két hop gifta thanh phan lam trang da va
thanh phan chdng 140 héa. Cac thanh phan nay khéng bi gi¢i han cu thé mién 1a
ching thuong dugc st dung lam thanh phin cua céc ché phdm ding ngoai da
trong linh vuc dugc phém, dugc my phém, hoac m¥ phém, va dugc sur dung
trong tuong lai, va cac thanh phan tuy y c6 thé duogc lua chon va st dung mot
cach thich hop.

Ngoai céac thanh ph?ln trén, chat hoat dong bé mit, thanh phén hoa tan,
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chit béo hodc diu, sacarit hodc thanh phén thac déy hép thu qua da co thé dugc
pha tron thém vao ché phim dung ngoai da theo sang ché. Dic biét, bang cach
pha tron chét hoat dong bé mit, thanh phﬁn hoa tan hodc chit béo hodc dau, co
thé cai thién hon nita d6 6n dinh ctia axit ascorbic trong dung méi nudc, hiéu
qua, va cam giac str dung.

D6i voi ché pham dung ngoai da theo sang ché, cac thanh phan khac
nhau thuong duge st dung lam thanh phén cla cic ché pham ding ngoai da
trong linh vuc duoc phém, duoc m¥ phém, hoac m¥ phém, chéng han nhu axit
amin, chét lam giam kich {mg, chit 1am dic, chit bao quéan, chat chéng tia cuc
tim, chét tao mau, chat phan tan, chit diéu chinh d6 pH bb sung, nudc hoa va
cac chét tuong tu, co thé dugc pha tron theo yéu cau, trong khoang dinh luong
va dinh tinh ma khong lam suy gidm chat luvong nhu d6 6n dinh bé ngoai va do
nhét va khong 1am suy giam hiéu qua cua sang ché. Céc thanh phan ndy c6 thé
duoc pha tron don 1& hodc két hop bit ky hai hoic nhiéu thanh phan.

Ché phim ding ngoai da theo sang ché thi nhat cé thé dugc chuén bi
thanh nhidu dang mong muén khac nhau nhu bdt nhéo, bot, gel, long, nhi
tuong, kem, tAm (mang chét nén), sol khi, bui nudc hoac dang tuong tu, béng
céch pha tron va tron (A) 10% khéi lugng hodc nhé hon cia it nhat mot thanh
phan dugc chon tir nhém bao gbm axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic, (B)
30% khéi luong hodc 16n hon ctia diol ¢6 3 nguyén tir cacbon, va (C) 20% khoi
luong ho#ic nhé hon cua nudce, ¢6 ham luong ethoxydiglycol nho hon 30% khéi
luong, va d6 pH b%lng 4,5 hoac thép hon, va cac thanh ph.’;in tuy y ¢ trén khi can,
va hon nita, pha tron cac dung moi khac, co s& cua cac ché pham dung ngoai da
hodc twong tu thuong dugce st dung khi can. Chang c6 thé dugc san xuét bing

cac phuong phap thong thuong trong linh vuc nay.
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Duoc wu tién dic biét 1a ché phdm ding ngoai da theo sang ché 1a ché
phim trong sudt hodc trong md thu duoc bing cach hoa tan axit ascorbic
vi/hodc mudi cia né. O day, “hoa tan” dugc xac dinh nhu sau. D06 1a, vi du, dé
cap dén ché pham c6 do truyén qua trong khoang tlr 80% dén 100%, tot hon 1a
tir 85% dén 100%, va tét hon nita 1a tir 90% dén 100%, dudi dang do truyén qua
& bude séng 700 nm st dung may do quang phd hoic quang ké quang dién UV-
2450 (do SHIMADZU CORPORATION san xuét) bang phuong phap do quang
phd tir ngoai kha kién. Do truyén qua ctia nu6c duge xac dinh 1a 100%. Ché
pham duge hoa tan theo séng ché c6 bé ngoai trong sudt hozc trong mo. Cu thé
hon, phuong phap do do thdm tuan theo phuong phép dugc md ta trong The
Japanese Pharmacopoeia, 16th Edition, [B] General Tests, 2. Physical Methods,
Spectroscopic Methods, 2.24 Ultraviolet-visible Spectrophotometry.

Do nhét

Ché phdm dung ngoai da theo séng ché ¢6 thé dugc chuin bi duéi dang
ché phdm c6 do nhét thich hop mong mudn @& st dung ché pham dung ngoai da
dic biét 1a dung cho da. Mic du d§ nhét cua ché phim dung ngoai da theo sang
ché khong bi gidi han cu thé, vi du, d6 nhét khi duge do & 25°C sir dung may do
d6 nhét loai E thuong tir 1 dén 300 mPa-s, tét hon 1 tir 1 dén 200 mPas, t6t hon
nita 1 tir 1 dén 100 mPa-s, va t5t nhat 1a tir 1 dén 50 mPa-s. Cu thé hon, phuong
phéap do dd nhét tudn theo phuong phap duge mo td trong The Japanese
Pharmacopoeia, 16th Edition, [B] General Tests, 2. Physical Methods, Other
Physical Methods, 2.53 Viscosity Determination, 2. Method II Viscosity
measurement by rotational viscometer, 2.1.3. Cone-flat plate-type rotational
viscometer (Cone-plate type viscometer).

Cach dung

18



46029 19/66

Ché phim ding ngoai da theo séng ché dic biét hiéu qua lam chat tdy
tréng, chit khang viém, va chét chéng 130 hoa, va ¢, vi du, tac dung ngan ngura
hodc diéu tri muyn trimg c4 va chéng oxy héa. Hon nita, béng cach 4p dung cho
da, do trong cua da tang 1én, do Am duoc gitt lai, két cAu duoc diéu chinh, va
hiéu qua ngan chan su tho rap dugc phat huy trong mot sd truong hop. Hon nita,
trong mot s6 truong hop, tac dung 1am cho céc 16 chan 16ng khong 16 ra ngoai va
didu hoa va gitt 4m cho da va céc tac dung tuong ty duge phat huy, va né cling
¢6 thé duoc st dung dé ngan ngira va diéu tri cac vét dém.

Ché pham dung ngoai da theo sing ché c6 thé dugc st dung 1am cac ché
pham dung ngoai da khic nhau thudc linh vuc m§ phim, dugc pham ding ngoai
da hodc duge m§ phidm ding ngoai da, ching han nhu cic m§ phim co ban nhu
tinh chét, stta dudng da, kem chéng ning, sita dudng chta thanh phén sita
(milky lotion), kem, sita dudng, dAu va kem dip mit; my pham trang diém nhu
phin nén, son mdi, kem dudng moi, mascara, phén mit, bat ké mit, 16ng may va
lam dep mong tay; chét téy rira nhu sita rira mit, cht 1am sach va lam sach co
thé; chét chéng md hdi, chét diéu tri ban chén ciia van dong vién, chét tri ngua,
chit chita lanh vét thuong, chat lam sach vét thuong md, chét tiy rira, thude
giam dau khang viém, chit diéu tri mun trung c4, bénh tri, cht khir trung, chét
lam trdng da, va chit chdng tia cuc tim. Tl hiéu qué tac dung trén da, sang ché
duoc uu tién st dung cho cac san pham dugc 4p dung ngoai da nhu ché phim
dung ngoai da (ché pham dé ding ngoai da).

Phuong phép 6n dinh

Sang ché ciing bao gdm phuong phap n dinh (A) it nhit mdt thanh phan

duoc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic. Trong

sang ché, theo phuong phap 4n dinh axit ascorbic, ché phrftm 4n dinh c6 thé duge
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chuén bi trong khi chira axit ascorbic bang cach sir dung két hop (A) 10% khbi
lugng hodc nho hon cua it nhit mot thanh phén duoc chon tir nhom bao gém
axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic, (B) 30% khéi lugng hoidc 16n hon cta
diol ¢6 3 nguyén tr cacbon, va (C) 20% khéi luong hodc nhé hon cia nude, va
thiét 1ap ham lugng ethoxydiglycol nhé hon 30% khdi lugng, va do pH bang 4,5
hodc thap hon. Nghia 13, sang ché dé cap dén phuong phap mang lai do 6n dinh
cho ché phim diung ngoai da chira (A) it nhit mot thanh phan dugc chon tir
nhém bao gbém axit ascorbic, va mudi clia axit ascorbic bang cach str dung két
hop (A) 10% khdi luong hodc nhé hon ciia it nhat mdt thanh phan dugc chon tir
nhém bao gdm axit ascorbic, va mudi cia axit ascorbic, (B) 30% khdi luong
hoidc 16n hon cia diol cé 3 nguyén t& cacbon, va (C) 20% khéi lugng hodc nho
hon cua nuége, va thiét 14p ham luong ethoxydiglycol nhé hon 30% khéi luong,
va do pH b%ng 4,5 hoac thép hon. O day, su 6n dinh khong bi giéi han, va deé cap
dén do én dinh dugc bao dam, vi du, ngay ca khi nhiét d§ cao hodc nhiét do
thép. Cu thé, su 6n dinh de cap dén su két tia cta axit ascorbic hodc mudi cta
né bi ngan chin ngay ca khi it nhat ché pham dung ngoai da dugc bao quéan &
4°C trong 1 tudn, su thay ddi bé ngoai chéng han nhu su tao mau bi ngan chin
ngay ca sau khi bao quan ¢ 50°C hoac sau khi bao quan trong mot khoang thoi
gian nhét dinh & 40°C, hoic tuong tu.

Theo phuong phap cua sang ché, (A) it nhat mét thanh phan dugc chon
tir nhém bao gdém axit ascorbic, va mubi clia axit ascorbic, (B) diol ¢6 3 nguyén
tir cacbon, va (C) nude, va ham lugng ethoxydiglycol va ty 1& ctua chiung va
tuong tu giéng nhu duoc str dung trong ché phdm dung ngoai da. Hon nita, sén
phim thu dugc bang phuong phap nay cé thé duoc sir dung véi lidu lugng da

biét hoic thuong duogc st dung va liéu luong duge chia thanh mot dén vai lan
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mbi ngay tiry thude vao cach ding va tuong tu.

Khia canh thi hai ctia sang ché 1a truong hop trong dé it nhit mét thanh
phﬁn duoc chon tir nhém bao gém axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic tir
10% khéi luong dén 25% khdi luong (sau ddy, con duoc goi 1 sang ché thu
hai).

Ché phim dung ngoai da theo sang ché tha hai 1a ché pham ding ngoai
da chtra:

(A) tir 10% khéi luong dén 25% khéi luong ctia it nhat mot thanh phan
duge chon tir nhém bao gdm axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic

(B) tir 30% khdi luong dén 90% khdi lugng ciia diol ¢6 3 nguyén ti
cacbon trong c4c thanh phan khong phai (A) va (C); va

(C) nude, c6 ham luong ethoxydiglycol nhé hon 30% khéi luong,
(C)/(A) =tir 0,2 dén 5, va d6 pH tir 2,0 dén 6,0.

Ché pham dung ngoai da theo séng ché thir hai 6n dinh trong khoang
ndng do twong ddi cao ctia it nhat mot thanh phén dugc chon tir nhém bao gdm
(A) axit ascorbic, va mudi cta axit ascorbic, va co su hép thu qua da vuot trdi.
(A) It nhat mot thanh phan dugc chon tir nhém bao gOm axit ascorbic, va mudi
cua axit ascorbic

Theo sang ché, axit ascorbic ¢ san trén thi trudong 1a thanh phan ctia ché
phim dung ngoai da trong linh vyc dugc phim, dugc m§ phdm hodc m§ phim
6 thé duogc st dung, va n6 thuong dé cap dén axit ascorbic dang L.

Cac mudi cla axit ascorbic ciing ¢6 thé duge sir dung. O day, mudi cua
axit ascorbic dugc xac dinh gidng nhu trong truong hop theo sang ché thtr nhét.
Vi du vé mudi cia axit ascorbic bao gém cdc mudi v6i bazo hitu co (vi du, mubi

véi amin bac ba nhu mudi trimetylamin, mudi trietylamin, muoi
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monoetanolamin, mudi trietanolamin va mudi pyridin, mudi amoni bazo nhu
arginin, va cac mudi tuong tu), cac mubi véi bazo vo co (vi dy, mudi kim loai
kiém nhu mudi amoni, mudi natri va mudi kali, mudi kim loai kiém thd nhu
mudi canxi va mudi magie, mudi nhom, va cac mudi tuong tu) va cac loai tuong
tu, nhung khong bi giéi han & d6. Cac mudi dic biét duge uvu tién cua axit
ascorbic 13 mudi natri va mudi kali. Vi du cu thé cua ching bao gém natri
ascorbat, natri ascorbyl monophosphat, natri ascorbyl diphosphat, natri ascorbyl
triphosphat, natri ascorbyl-2-sulfat, va tuong tu.

Theo sang ché, axit ascorbic hozc mubi ciia né co thé dugc st dung riéng
1& hodc két hop hai hoidc nhiéu loai.

Trong ché phdm ding ngoai da theo séng ché thir hai, tbng ham luong
thanh phan (A) dua trén tong luong ché phdm ding ngoai da dugc thiét 14p mét
cach thich hop tiy thudc vao su can bang véi cac thanh phan khéac. Tong ham
luong thanh phén (A) khong bi giéi han cu thé mién 13 tong ham lugng nay 12 tir
10% khdi luong dén 25% khéi lugng, dua trén tong lugng ché phdm ding ngoai
da.

(B) Diol ¢6 3 nguyén tir cacbon

Diol ¢6 3 nguyén tir cacbon dugc st dung trong ché phdm dung ngoai da
theo sang ché thi hai khéng bi giéi han cu thé mién 14 né duogc sir dung lam
thanh phan cta ché phim dung ngoai da trong linh vuc dugc phim, duoc m¥
phim hozc m¥ phim. Né dugc xac dinh gidng nhu trong trudng hop theo sang
ché thir nhat. Tét hon 13, diol ¢ 3 nguyén tir cacbon nhung khong gisi han &,
1,3-propanediol hodc propylen glycol. Vi du, co6 thé str dung mot hodc ca hai
1,3-propanediol va propylen glycol lam thanh phan (B). La diol c6 3 nguyén tir

cacbon, san pham c6 san trén thi truong ciing cé thé dugce st dung nhu né von
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6. Tt hon 1a két hop 1,3-propanediol va propylen glycol, tir quan diém 1am
giam kich tng da, cai thién cam gidc str dung, va ngan chdn tao mau.

Trong ché phiam dung ngoai da theo séng ché thr hai, tong ham lugng
thanh phén (B) dua trén tong lugng ché phdm ding ngoai da 13 10% khéi luong
hosc 16n hon, t5t hon 13 15% khéi lugng hodc 16n hon, t6t hon nita 1a 20% khéi
lugng hodc 16n hon, va con t6t hon nita 1 25% khéi luong hodc 16n hon.

Téng ham lugng thanh phén (B) dua trén téng luong ché pham ding
ngoai da t6t hon 1a 90% khdi lugng hodc nhé hon, t6t hon nita 1a 85% khoi
lrong hodc nho hon, con t5t hon nita 1a 80% khdi luong hodc nho hon, va tham
chi t8t hon nita 1 70% khéi lwong hozc nho hon.

Téng ham luong thanh phin (B) dua trén tong luong ché phdm ding
ngoai da t5t hon 1a tir 10% khéi luong dén 90% khéi lugng, tot hon nita 14 tir
15% khéi luong dén 85% khéi luong, con tt hon nira 14 tir 20% khéi lugng dén
80% khéi lugng, va tham chi tét hon nita 13 tir 25% khéi lugng dén 70% khoi
lugng.

Trong ché phdm ding ngoai da theo sang ché tht hai, ty 1& ham luong
thanh phin (B) so véi thanh phan (A) khéng bi gii han cy thé, nhung tt hon 14
tr 0,5 dén 10 phz‘?m khdi luong, t5t hon nita 12 tr 0,75 dén 8 phén khdi lugng, va
con t6t hon nita 14 tir 1 dén 7 phan khéi luong, dua trén 1 phan khéi luong cia
tbng ham luong thanh phan (A).

Trong ché phim ding ngoai da theo sdng ché thir hai, ham luong thanh
phin (B) dua trén c4c thanh phan khong phai thanh phan (A) va thanh phan (C)
duge md ta sau day tét hon 1a tir 30% khdi luong dén 95% khéi luong, tot hon
nita 13 tir 40% khéi luong dén 90% khdi luong, va tham chi tot hon nita 1a tir

50% khéi lugng dén 85% khéi luong.
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(C) Nudce

Ché phim dung ngoai da theo sang ché thtr hai 13 ché phdm dang léng
chtta nuée. Ty 18 nude khong bi gii han, nhung tt hon 13 tir 0,01% khéi lugng
dén 60% khéi luong, t6t hon nita 1a tir 1% khdi luong dén 50% khéi lugng, tham
chi tét hon nita 13 tir 3% khéi luong dén 40% khdi luong, va dic biét tot hon 1a
tir 5% khdi luong dén 30% khéi luong, d6i v6i ché pham dung ngoai da.

Trong ché phdm dung ngoai da theo sang ché tht hai, ty 18 ham luong
thanh phan (C) so v&i thanh phin (A) khong bi gi6i han cu thé, nhung t6t hon 14
tir 0,2 dén 5 phén khdi luong, t6t hon nita 12 tir 0,5 dén 2 phan khéi luong, va
con tbt hon nita 12 tix 0,6 dén 1,8 phﬁn khéi lugng, dua trén 1 phﬁn khéi luong
ctia tdng ham luong thanh phan (A).

Ethoxydiglycol (Dietylen glycol monoetyl ete)

Trong sang ché thi hai, chu yéu tir quan diém cai thién d6 6n dinh,
khong c¢6 ethoxydiglycol, hodc ngay ca khi cé, ethoxydiglycol nho hon 30%
khéi luong. Ethoxydiglycol c6 trong ché phdm dung ngoai da vé&i lugng nhod hon
30% khéi luong khong bi giéi han cu thé mién 1a n6 dugc st dung 1am thanh
phin cta ché pham ding ngoai da trong linh vyuc dugc pham, dugc m§ phim
hodc m¥§ pham.

Trong ché phdm ding ngoai da theo sing ché tht hai, ham luong
ethoxydiglycol dua trén tong lugng ché pham dung ngoai da nhd hon 30% khéi
lugng, tét hon 13 20% khéi luong hodc nhé hon, tét hon nita 1a 10% khéi luong
hoic nhé hon, va con tdt hon nita 13 5% khéi lugng hodc nhd hon, va
ethoxydiglycol c6 thé khong cé trong ché pham dung ngoai da.

Téng ham luong ethoxydiglycol 12 0% khéi lugng hodc 16n hon va nhé

hon 30% khéi lugng, t6t hon 1a tir 0% khdi lwong dén 20% khdi lugng, t6t hon
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nita 12 tir 0% khoi luong dén 10% khéi luong, va con tdt hon nita 1a khoang tur
0% khbi luong dén 5% khbi lugng.

Trong ché phdm ding ngoai da theo sang ché tht hai, ty 1é ham luong
thanh phan ethoxydiglycol so v6i thanh phan (A) tét hon 1a tir 0 dén 10 phan
khéi luong va tét hon nita 1a tir 0 dén 5 phdn khéi lugng, dua trén 1 phan khéi
luong ctia tong ham lugng thanh phan (A). Hon nita, tiy truong hop, né cling c6
thé duoc thiét 1ap tir 0,001 dén 10 phin khéi lugng, hoic tir 0,01 dén 5 phan
khéi lugng.
bo pH

Ché pham dung ngoai da theo séng ché thudong c6 do axit hodc do kiém
v6i dd pH tir 1 dén 8, va mong mudn c6 khoang axit v6i d6 pH t6t hon 13 tir 2
dén 7, t5t hon nita 1a do pH tir 2 dén 6, tham chi t6t hon nita 1a d6 pH tir 2 dén S,
va dic biét tdt hon 1a do pH tir 2 dén 4,5, tir quan diém vé d6 6n dinh cua axit
ascorbic, it gdy kich Urng cho da va niém mac, va cdm giac st dung tbt trén da.
Glycol ete

Theo sang ché, chil yéu tir quan didm cai thién do 6n dinh, glycol ete
khéng phai ethoxydiglycol ciing khong c6, hodc ngay ca khi co6 glycol ete, t6t
hon 14 tong lugng glycol ete cliing véi ethoxydiglycol nhd hon 40% khéi luong.
Glycol ete khéng phai ethoxydiglycol khong bi gidi han cu thé mién 13 n6 duoc
st dung 1am thanh phan cta ché pham dung ngoai da trong linh vuc dugce phém,
dugc m§ phdm hodc m§ pham. N6 c6 thé dugc st dung mién 1a n6é hoatan 10 g
ho#c 16n hon trong 100 g nude. Mét loai c6 do polyme hoéa nhé hon hodc béang 2
dugc 14y 1am vi du. Vi du cu thé cua chung bao gém dietylen glycol monometyl
ete, dietylen glycol monopropyl ete, dietylen glycol monobutyl ete, dietylen

glycol monoisobutyl ete, dietylen glycol dimetyl ete, etylen glycol monobutyl
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ete, etylen glycol monometyl ete, etylen glycol monoetyl ete, trietylen glycol
monobutyl ete, tetraetylen glycol monobutyl ete, propylen glycol monometyl
ete, propylen glycol monoetyl ete, propylen glycol monopropyl ete, dipropylen
glycol monometyl ete, diprbpylen glycol monoetyl ete, dipropylen glycol
monopropyl ete, va cac loai twong tu. Hon nita, vi du dién hinh 12 dietylen
glycol monometyl ete, dietylen glycol monopropyl ete, dietylen glycol
monobutyl ete, dietylen glycol monoisobutyl ete, dietylen glycol dimetyl ete,
etylen glycol monobutyl ete, etylen glycol monometyl ete, etylen glycol
monoetyl ete, trietylen glycol monobutyl ete, tetraetylen glycol monobutyl ete,
propylen glycol monometyl ete, propylen glycol monoetyl ete, propylen glycol
monopropyl ete, dipropylen glycol monometyl ete, dipropylen glycol monoetyl
ete, va dipropylen glycol monopropyl ete. Dac biét, vi du dién hinh 13 dietylen
glycol monometyl ete, dietylen glycol monopropyl ete, etylen glycol monobutyl
ete, trietylen glycol monobutyl ete, tetraetylen glycol monobutyl ete, propylen
glycol monometyl ete, propylen glycol monoetyl ete, propylen glycol
monopropyl ete, dipropylen glycol monometyl ete, dipropylen glycol monoetyl
ete, va dipropylen glycol monopropyl ete.

Cac glycol ete nay cling co thd duoc st dung riéng 1¢ hoic két hop hai
hodic nhiéu loai.

Trong ché phim ding ngoai da theo sang ché tht hai, tong ham luong
glycol ete bao gém ethoxydiglycol t6t hon 14 nhé hon 40% khéi luong, t6t hon
nita 12 30% khéi lugng hodc nho hon, va con t6t hon nita 12 nhé hon 10% khéi
luong, va t5t hon nita 12 10% khéi luong hoac nho hon, dua trén téng lugng ché
pham dung ngoai da, va glycol ete c6 thé khong cé trong ché phim ding ngoai

da.
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Tong ham luong glycol ete bao gdm ethoxydiglycol t6t hon 13 0% khoi
luong hodc 16n hon va nho hon 40% khéi lugng, t6t hon nita 1a 0% khéi lugng
hodc 16n hon va nhd hon 30% khéi luong, va con t5t hon nita 1a khoang 0% khdi
luong hodc 16n hon va 10% khéi lugng.

Trong ché phim ding ngoai da theo sang ché th{ hai, ty 1& ham luong
thanh phin glycol ete so v6i thanh phan (A) t6t hon 1 tir 0 dén 20 phan khéi
luong va tot hon nira 13 tir 0 dén 10 phan khéi lugng, dua trén 1 phan khéi lugng
ctia téng ham luong thanh phan (A). Hon nita, thy trudng hop, né cling c6 thé
duoc thiét lap tr 0,001 dén 20 phén khdi lugng, hoac tur 0,01 dén 10 phﬁn khdi
lugng.

C6 thé 1am cho ché phim ding ngoai da theo sang ché th hai thanh ché
phdm ding ngoai da c6 d6 on dinh hon bang céch chira cac lugng xé4c dinh trude
ctia thanh phan (A), thanh phin (B), va thanh phan (C), x4c dinh ham lugng cua
toan bo glycol ete, va thiét lap d6 pH tur 1,5 dén nho hon hodc b%lng 4.5, va tbt
hon nita 14 d6 pH tir 2 dén nho6 hon hodc bang 4,5.

Ruou bac thép

Ché phAm ding ngoai da theo sang ché thir hai ¢6 thé chira thanh phan
(A), thanh phan (B), va thanh phan (C) v, khi chira c4c thanh phan nay, rugu
béc thip ngoai glycol ete nhu ethoxydiglycol, trir khi céc tac dung cua sang ché
bi suy giam, tir quan diém cai thién cam giac st dung, do 6n dinh va thiic diy su
hép thu qua da. Ruou bac thip duoc st dung theo sdng ché khong bi gi6i han cu
thé mién 12 né duoc st dung lam thanh phan ctia ché pham ding ngoai da trong
linh vuc dugc phém, dugc m¥y phém hoac m¥ phém. Nhu dugc st dung ¢ day,
thudt ngit “rugu bac thép” dé cap dén ruou C, dén Cq. Trong s6 do, tot hon 1a

cac rugu C; dén C; c6 thé duge dic biét uu tién st dung. Ngoai etanol, vi du nay
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bao gdm metanol, n-propanol, isopropanol, va cac ruou tuong tu.

Trong ché phdm dung ngoai da theo séng ché th( hai, ham luong ruou
béc thip dua trén téng lugng ché phdm dung ngoai da, khi co, t5t hon 14 0,01%
khdi lvong hodc 16n hon, t5t hon nita 1a 0,1% khéi lugng hodc 16n hon, con tbt
hon nira 13 0,25% khéi luong hodc 16n hon, tham chi t6t hon nita 13 1% khéi
luong hodc 16n hon, va tét nhét 13 3% khdi lugng hodc 16n hon. Ham luong
etanol t6t hon 12 45% khdi lugng hodc nho hon, t5t hon nira 12 40% khéi lugng
hodc nho hon, con t5t hon nita 1a 35% khdi luong hodc nho hon, va tham chi tt
hon nita 14 20% khdi lugng hodc nhé hon.

Ham luong ruou bac thip cé trong ché pham ding ngoai da theo sing
ché thir hai 5t hon 13 tir 0,01% khdi luong dén 45% khéi lugng, tét hon nira 1a
tir 0,1% khéi luong dén 40% khéi luong, con t6t hon nira 13 tlr 0,25% khéi
luong dén 35% khéi luong, tham chi t5t hon nita 1a tir 1% khodi luong dén 20%
khéi lwong, va t5t nhat 13 tir 3% khéi luvgng dén 20% khdi lugng.

Butylen glycol

Ché phim dung ngoai da theo sing ché c6 thé chira thanh phan (A),
thanh phan (B), va thanh phan (C) va, khi chtra cic thanh phan nay, butylen
glycol (1,3-butylen glycol) ngoai glycol ete chéng han nhu ethoxydiglycol, trir
khi cac tac dung cia sang ché bi suy giam, tir quan diém cai thién cam giac sir
dung, do on dinh va thiic déy sur hép thu qua da.

Trong ché phdm dung ngoai da theo séng ché thir hai, ham lugng butylen
glycol dya trén tdng luong ché pham dung ngoai da, khi ¢, t6t hon 13 0,01%
khdi lugng hoac 16n hon, t5t hon nita 14 0,1% khéi lugng hodc 16n hon, va con
tét hon nita 13 0,25% khéi luong hodc 16n hon. Ham lugng butylen glycol t6t

hon 12 40% khéi luong hodc nhé hon, tét hon nita 1a 35% khdi lugng hoic nhd
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hon, va con t6t hon nira 1a 30% khéi lugng hodc nho hon.

Ham luong butylen glycol trong ché phim ding ngoai da theo sang ché
thi hai tdt hon 13 tir 0,01% khdi luong dén 40% khdi luong, t6t hon nita 13 tir
0,1% khéi luong dén 35% khdi lugng, va con tét hon nita 1a tir 0,25% khdi
luong dén 30% khéi lugng.

Chét diéu chinh d6 pH

Ché phdm dung ngoai da theo sang ché tht hai ¢6 thé chira thanh phan
(A), thanh phin (B), v thanh phan (C) va, khi chira cdc thanh phén nay, chat
diéu chinh d6 pH ngoai glycol ete chéng han nhu ethoxydiglycol, trir khi céc tac
dung theo sang ché thir hai bi suy giam, tir quan diém cai thién cam giac sir
dung, d6 én dinh va thiic ddy su hap thu qua da.

La chit didu chinh do pH duogc st dung theo sang ché thir hai, hop chat
thuong dugc st dung lam thanh phan cua ché pham dung ngoai da trong linh
vuc duogc phém, dugc m¥y phém hoac m¥y phém ¢ thé duoc st dung. Mic du
khong bi giéi han cu thé, chét diéu chinh d6 pH c6 amin (vi duy, axit aspartic
hoac mubi ctia nd, axit e-aminocaproic hozc mudi ctia no, axit glutamic hodc
mudi clia nod, axit aminoethylsulfonic hoic mudi cia nd, monoetanolamin,
trietanolamin, diisopropanolamin, triisopropanolamin, arginin, lysin, L-carnitin,
va betain trong luong phén tir thip, t6t hon 13 betain trong lugng phén ti thap,
va tbt hon nita 13 trimetylglyxin), cac mudi axit hitu co (vi dy, natri lactat, natri
axetat, natri xitrat, natri sucxinat, natri oxalat, canxi gluconat, natri
pyrolidoncarboxylat, v.v..), cac mudi axit v6 co (vi du, natri pyrosulfit, kali
pyrosulfit, natri phosphat, kali nitrat, natri borat, va t6t hon 1a natri pyrosulfit),
cac axit amin bazo va mudi ctia chiing (arginin, lysin, hodc histidin va cac mudi

cia chung), axit 3-O-ethylascorbic hodc cac muoi cua ching va cac loai tuong
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tu dugc léy lam vi du.

Trong ché pham ding ngoai da theo séng ché tht hai, tong ham luong
chét didu chinh do pH dua trén téng luong ché phim dung ngoai da khong bi
gi6i han cu thé, nhung tt hon 1a 0,01% khéi lugng hodc 16n hon, va tét hon nita
13 0,05% khdi luong hodc 16n hon. Téng ham lugng chit diéu chinh d6 pH tot
hon 14 20% khéi luong hodc nhé hon va tt hon nita 1a 10% khdi lugng hodc
nhé hon, dua trén téng luong ché phdm ding ngoai da. Ham lugng chét didu
chinh d6 pH c6 amin hoac nhém amino t5t hon 1 tir 0,01% khdi luong dén 20%
khéi luong va tét hon nira 1a tir 0,05% khéi lugng dén 10% khbi luong, dua trén
tdng luong ché pham dung ngoai da.

Trong ché phiam ding ngoai da theo séng ché th hai, ty 18 ham luong
chét didu chinh d pH so véi thanh phan (A) khong bi gidi han cu thé, nhung tot
hon 13 tir 0,00001 dén 20 phan khéi luong, ot hon nita 13 tir 0,0001 dén 20 phan
khéi luong, con tét hon nita 1a tir 0,0005 dén 10 phan khdi luong, tham chi tt
hon nita 13 tir 0,005 dén 5 phan khdi luong, va t6t nhét 13 tir 0,01 dén 1 phan
khéi luong, dua trén 1 phan khéi lugng ciia tdng ham lugng thanh phan (A).

Céc thanh phan khac

Ngoai thanh phan (A), thanh phan (B), va thanh phan (C), va, khi c6, it
hon lugng ethoxydiglycol nhit dinh, ché phim dung ngoai da theo sang ché tht
hai c6 thé chira thém, v4i muc dich ting cudng hoic bd sung cac tac dung khac
nhau ctia axit ascorbic hodc dé bd sung céc tac dung hiéu qua khac, cac thanh
phan khac nhau nhu thanh phan 1am tring da, thanh phan khang viém, thanh
phﬁn khang khuan, thanh phén kich hoat té bao, thanh phﬁn lam se da, thanh
phan chéng oxy héa, thanh phan cai thién mun trimg c4, thanh phan chéng 130

héa, thanh phan thic dy tong hop thanh phan sinh hoc nhu colagen, thanh phén
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thic ddy tuan hoan mau, thanh phan dudng 4m va thanh phin chéng 130 héa don
1é hosic két hop hai hodc nhiéu thanh phan. Tét hon 13, n6 1a mot hodc nhidu
thanh phan cta thanh phin lam tring da, thanh phan khang viém, thinh phan
khang khuén, thanh phan kich hoat té bao, thanh phan 1am se da, thanh phan
chéng oxy hoéa, thanh phan chéng 130 héa hodc thanh phan dudng am. Vi du vé
su két hop dugc uu tién dic biét cia cac thanh phﬁn nay bao gé)m su két hop véi
thanh phan 1am tréng da, su két hop gitta thanh phan lam trang da va thanh phan
chéng oxy hoa, mdi su két hop véi thanh phan chdng oxy hoa, su két hop véi
thanh phan chéng 130 héa, va mbi su két hop gitra thanh phan 1am tring da va
thanh phan chéng 180 hoa. Céc thanh phin nay khong bi gi6i han cu thé mién 13
chiing thuong dugc st dung lam thanh phan cta cac ché phim dung ngoai da
trong linh vyc duogc phém, duoc m¥ phém, hoac m¥ phém, va dugc su dung
trong tuong lai, va cac thanh phan tiy v ¢6 thé duge lua chon va sit dung mot
cach thich hgp.

Ngoai c4c thanh phan trén, chit hoat dong bé mat, thanh phan hoa tan,
chét béo hodc dau, sacarit hodc thanh phr:in thac déy hép thu qua da cé thé duoc
pha tron thém vao ché pham dung ngoai da theo sing ché. Dic biét, bang cach
pha tron chét hoat dong bé mat, thanh phan hoa tan hoic chét béo hodc dau, c6
thé cai thién hon nita dd 6n dinh cua axit ascorbic trong dung méi nuéc, hiéu
qua, va cam giac su dung.

D61 v6i ché pham ding ngoai da theo sdng ché, cac thanh phan khac
nhau thudng duoc st dung lam thanh phan cta céac ché phim dung ngoai da
trong linh vuc dugc pham, dugc m¥ phim, hodc m§ pham, chang han nhu axit
amin, chat lam giam kich ung, chét 1am dac, chit bao quan, chét chéng tia cuc

tim, chit tao mau, chét phan tan, chit diéu chinh d6 pH bd sung, nudc hoa va
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chét tuong tu, c6 thé duoc pha tron theo yéu cau, trong khoang dinh luong va
dinh tinh ma khoéng lam suy giam chit luong nhu do bn dinh bé ngoai va do
nhé6t va khong lam suy giam hi€u qua cua sang ché. Céc thanh phan nay c6 thé
duge pha tron don 16 hogic két hop bét ky hai hoic nhiéu thanh phan.

Ché phdm dung ngoai da theo sing ché tht hai c6 thé duoc chudn bi
thanh cc dang mong mubn khac nhau nhu bt nhéo, bot, gel, 1ong, nhil twong,
kem, tAm (mang chét nén), sol khi, bui nudc hodc dang tuong tu, bé'mg cach pha
tron va trdn (A) tir 10% khéi luong dén 25% khéi lugng cla it nhdt mdt thanh
phén dugc chon tir nhém bao gém axit ascorbic, va mudi cta axit ascorbic;

(B) tir 30% khdi luong dén 90% khdi luong ciia diol c6 3 nguyén ti
cacbon trong cac thanh phan khong phai (A) va (C); va

(C) nude, c¢6 ham lugng ethoxydiglycol nho hon 30% khéi luong,
(C)/(A) =t 0,2 dén 5, va d6 pH tir 2,0 dén 6,0, va cac thanh phan tity ¥ néu trén
khi cén, va hon nita, pha tron cac dung méi khéc, co s& cla cac ché pham dung
ngodai da hodc tuong tu thudong dugce str dung khi can. Chung c6 thé dugc san
xuét bang cac phuong phap théng thudng trong linh vuc nay.

Dic biét tét hon 1a ché phdm dung ngoai da theo sang ché 1a ché pham
trong subt hodc trong mo thu duge bang cach hoa tan axit ascorbic va/hozic mudi
ctia n6. O day, “hoa tan” dugc xac dinh nhu sau. D6 1a, vi dy, né de cap dén
thanh phén c¢6 d6 truyén qua ndm trong khoang tr 80% dén 100%, t6t hon 1a tir
85%% dén 100%, va t6t hon nita Ia tir 90% dén 100%, dudi dang do truyén qua &
budc song 700 nm st dung may do quang phd hodc quang ké quang dién UV-
2450 (do SHIMADZU CORPORATION san xuat) bang phuong phép do quang
phd tir ngoai kha kién. Do truyén qua ctia nuéc duge xac dinh 12 100%. Ché

phim dugc hoa tan theo séng ché ¢ bé ngoai trong sudt hodc trong mo. Cu thé
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hon, phuong phap do do thdm tudn theo phuong phap duoc md ti trong The
Japanese Pharmacopoeia, 16th Edition, [B] General Tests, 2. Physical Methods,
Spectroscopic Methods, 2.24 Ultraviolet-visible Spectrophotometry.
DO nhét

Ché phim ding ngoai da theo séng ché c6 thé dugc chuin bi dudi dang
ché phdm c6 dd nhét thich hgp mong mudn dé str dung ché pham dung ngoai da
dic biét 12 dung cho da. Miic du d nhét ctia ché phim dung ngoai da theo sang
ché khong bi gi6i han cu thé, vi du, d6 nhét khi duge do & 25°C st dung may do
d6 nhét loai E thuong tir 1 dén 300 mPa-s, t6t hon 1a tir 1 dén 200 mPas, t6t hon
nfta 12 tir 1 dén 100 mPa-s, va t6t nhat 1a tir 1 dén 50 mPa-s. Cu thé hon, phuong
phdp do dd nhét tudn theo phuong phdp dugc mod tad trong The Japanese
Pharmacopoeia, 16th Edition, [B] General Tests, 2. Physical Methods, Other
Physical Methods, 2.53 Viscosity Determination, 2. Method II Viscosity
measurement by rotational viscometer, 2.1.3. Cone-flat plate-type rotational
viscometer (Cone-plate type viscometer).
Céch dung

Ché phim dung ngoai da theo sang ché dic biét hiéu qua lam chat lam
tréng, chét khang viém, va chat chéng 130 héa, va cé, vi du, tic dung ngin nglra
hodic diéu tri mun trimg ca va chéng oxy héa. Hon nita, bang cach 4p dung cho
da, d6 trong cua da tang 1én, do Am duoc gitr lai, két cAu duoc diéu chinh, va
hiéu qua ngén chan su tho rép duogc phat huy trong mét sb truong hop. Hon nira,
trong mot sb trudong hop cac tic dung lam cho cac 16 chan 16ng thoang va didu
hoa va gifr 4m da va twong tu duoc phat huy, va né ciing c6 thé duoc st dung dé
ngan ngira va diéu tri cac vét dom.

Ché pham dung ngoai da theo sang ché c6 the duoc sir dung lam cac ché
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phim dung ngoai da khic nhau thudc linh vuc m§ phim, duoc phim ding ngoai
da hodc dugc m§ pham dung ngoai da, chang han nhu m§ phim co ban nhu tinh
chit, stta dudng da, kem chdng ning, sita dudng chira thanh phan sira (milky
lotion), kem, sita dudng, dau va kem dap mait; my phim trang diém nhu phin
nén, son mdi, kem dudng moi, mascara, phén mét, but ké mét, long may va lam
dep mong tay; chét téy rira nhu sfta rira mit, chat 1am sach va lam sach co thé;
chét chéng md hoi, chét diéu tri ban chan cia van dong vién, chét tri ngua, chét
chita lanh vét thuong, chét 1am sach vét thuong, chat tiy rira, thudc giam dau
khang viém, chit diéu tri mun trung cd, bénh tri, chét sat trung, chit lam tréng
da, va chét chéng tia cuc tim. Tir hidu qua tic dung trén da, sing ché duoc uu
tién st dung cho cac san phim duoc ap dung bén ngoai da nhu ché phdm dung
ngoai da (ché pham dé dung ngoai da).
Phuong phap 6n dinh

Sang ché ciing bao gdbm phuong phap on dinh (A) it nhdt mot thanh phan
duogc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic, va mubi cta axit ascorbic. Theo sang
ché, theo phuong phép én dinh axit ascorbic, ché pham 6n dinh c6 thé duoc
chudn bi trong khi chtra axit ascorbic bang cach chira (A) tir 10% khéi lugng dén
25% khdi luong cia it nhét mot thanh phan dugc chon tir nhém bao gbm axit
ascorbic, va mudi cua axit ascorbic; (B) tir 30% khéi lugng dén 90% khdi lugng
ctia diol ¢6 3 nguyén tir cacbon trong cac thanh phan khéng phai (A) va (C); va
(C) nudce, c6 ham lugng ethoxydiglycol nho hon 30% khéi luong, (C)/(A) = tir
0,2 dén 5, va d6 pH ti 2,0 dén 6,0. Nghia 13, sang ché dé cap dén phuong phap
mang lai do én dinh cho ché phim dung ngoai da chta (A) it nhat mot thanh
phén duogc chon tir nhom bao g@)m axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic béng

céch chta (A) tir 10% khéi lugng dén nhé hon hodc bing 25% khdi lugng cua it
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nhat mot thanh phﬁn dirge chon tir nhém bao gém axit ascorbic, va mudi cia
axit ascorbic; (B) tir 30% khdi luong dén 90% khéi luong cua diol c6 3 nguyén
t&r cacbon trong cac thanh phan khong phai (A) va (C); va (C) nudc, va thiét lap
ham luong ethoxydiglycol nhé hon 30% khéi luong, (C)/(A) = tir 0,2 dén 5, va
do pH tur 2,0 dén 6,0. O day, su 6n dinh khong bi gidi han, va sang ché dé cap
dén do 6n dinh dugc bao dam, vi du, ngay ca khi nhiét do cao hoic nhiét do
thép. Cu thé, sang ché dé cap dén su két tha cua axit ascorbic hoic mudi cia nd
bi ngén chan ngay ca khi it nhit ché phim ding ngoai da dugc bao quan & 4°C
trong 1 tudn, su thay d6i bé ngoai ching han nhu su tao mau bi ngin chin ngay
c4 sau khi bdo quan ¢ 50°C hodc sau khi bao quan trong mot khoang thoi gian
nhét dinh & 40°C, hoic tuong tu.

Theo phuong phap ciia sang ché, (A) it nht 12 thanh phan duoc chon tir
nhém bao gdm axit ascorbic, va mudi clia axit ascorbic, (B) diol c6 3 nguyén tir
cacbon, va (C) nuéc, va ham lugng ethoxydiglycol va ty 1€ cua ching va tuong
tu gidng nhu ham lugng va ty 1é duoc st dung trong ché phdm ding ngoai da.
Hon nita, san pham thu dugc bang phuong phéap nay cé thé dugc sir dung voi
lidu luong da biét hogc thudng duge st dung va lidu lugng dugce chia thanh mot
dén vai 1an mdi ngay tiy thudc vao cach dung va tuong tu.

Vi du thue hién sang ché

Tiép theo, sang ché s& dugc mé ta cu thé c6 tham khao cac vi du, nhung
sang ché khong bi gidi han & cac vi du sau. Pon vi lugng cla mdi thanh phan
trong cac bang la % khéi luong.

Céac ché pham dung ngoai da c6 cac thanh phan dugc thé hién trong cac
Béang 1 dén 6 duoc chuan bi theo phuong phap thong thuong. Sau do, cac ché

pham nay dugc thit nghiém theo timg hang muc thir nghiém.
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Thir nghi€ém x4c nhan vé su ngan chan tao mau cua axit ascorbic

Céc ché phdm diing ngoai da theo mot s6 vi du va vi du so sénh ctia sang
ché duoc danh gid bang méat thuong va béng may do su chénh léch mau sic vé
sur ¢4 hodc khong ¢6 su ngén chan tao mau sau khi bao quan & 40°C hodc 50°C.
Cu thé, axit ascorbic dugc bd sung vao dung dich hdn hop clia cac thanh phan
khac nhau theo cong thirc (% khdi luong) dugc mo ta trong bang cong thirc, va
duoc hoa tan bang cach tron va gia nhiét hdn hgp & 60°C trong 10 phut dé chuin
bi ché phAdm. Ché phdm di chuén bj dugc d6 diy vao chai thiy tinh trong sudt
va dé yén trong bo diéu nhiét gitr 4m & 40°C hoac 50°C trong 1 tuan (ky hiéu 12
1 W) hogc 4 tudn (ky hiéu 1a 4 W). V4t chira dugc 14y ra khéi b didu nhiét dbi
v6i mdi khoang thoi gian do, sau d6 gitt nhiét do khong d6i ¢ 25°C, va sau do
danh gi ché pham. Su ¢ hodc khong cé va mirc do tao mau cla mdi dung dich
thir nghiém dugc x4c dinh bang cach quan sat bing mét thudng va do bing may
do su chénh léch mau séc.

Trong phép do bang méay do su chénh léch mau sic, 1 mL dung dich thir
nghiém dugc cho vao cuvet thiy tinh (CM-A97, d6 day 2 mm), va gia tri b
chénh 1&ch mau séc dugc do bing may do quang phé CM-5 (do KONICA
MINOLTA, INC. san xudt). La gia tri do dugc, Ab* khi nuéc tinh khiét duoc sir
dung 1am mau tring duoc sir dung. Thay ddi vé su chénh léch mau sic duoc tinh
theo cong thurc sau.

(Thay ddi lugng chénh léch mau séc (gia tri Ab)) = (Gia tri do dugc clia
dung dich thtr nghiém sau khi gitr nhiét (gid tri b sau khi thir nghiém ting tc)) -
(Gia tri do dugc cua dung dich thir nghiém truée khi gitt nhiét (gia tri b trude
khi thtr nghiém ting tbc))

Gia tri b duoc st dung lam chi bao vé do trong sudt. Do do, gia tri Ab
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cang nho, su tao mau cang it. Ngoai ra, khi ty 1& Ab gifta hai gia tri 1a 1,4 hodc
nhd hon, su chénh 1éch vé tao mau khong duoc cam nhén nhiéu. Mit khac, khi
ty 1€ nay vuot qua 1,4, da théy r%mg su chénh léch vé tao mau ¢6 thé nhin thr?iy rd
rang va chét luong c6 thé bét tién. Do d6, viéc c6 hodc khdng c6 su tao mau
duoc xac dinh béi ty 18 khi gia tri Ab ctia mau trong d6 khong quan sat thiy su
thay d6i vé tao mau dugc dit thanh 1 13 1,4 hodc nhé hon.
Thir nghiém x4c nhan vé su ngin chin két tia cia axit ascorbic

Su c¢6 hodc khong c6 két tiia cua axit ascorbic khi cac ché pham dung
ngoai da theo mot s6 vi du va vi du so sanh cia sang ché duoc bao quan & nhiét
d6 thip duoc danh gid bang mét thuong. Cu thé, axit ascorbic dugc bb sung vao
dung dich hdn hop ciia cac thanh phan khac nhau theo cong thitc (% khéi luong)
duoc mo ta trong bang cong thirc, va dugc hoa tan bang cach tron va gia nhiét
hdn hop & 60°C trong 10 phat dé chudn bi ché phim. Ché pham da chuan bi
dugc db dy vao chai thiy tinh trong sudt, va chai thuy tinh nay duoc dé yén &
4°C trong diéu kién chén sang va bao quan trong 1 tudn hoic 4 tudn, sau d6 quan
st bang mét thuong timg dung dich thir nghiém dé x4c dinh sy c6 hodc khong
c6 két tia tinh thé.
Tiéu chudn danh gia

o: Két tiia khong thé duge xac nhan bing mét thudng.

x: Két tiia c6 thé duoc x4c nhan bang mat thuong.
Thir nghiém hép thu qua da ctia axit ascorbic

Su hép thu qua da cta ché phdm dung ngoai da theo mot sd vi du va vi
du so sanh ctia sang ché da duoc kiém nghiém. Bang cach cai thién sy hap thu
qua da, axit ascorbic thdm vao bén trong da, do d6 hiéu qua chéng 140 hoda cao

hon nhu mot ché pham duge ky vong. D6 13, trong mot sd trudong hop, c6 thé
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phat huy hiéu qua cta axit ascorbic vao siu trong 16p sung.

Su hép thu qua da cua axit ascorbic trong céc ché pham dung ngoai da
dugc chuén bi trong vi du va vi du so sinh dugc xdc nhan bang phép do bing
c4ch danh gia bang cach 16t bd 16p stng.

Cu thé, tha nhét, luong axit ascorbic trong 16p stng cta cc thanh phan
thdm vao da cia canh tay trén va cang tay ngudi khoe manh d3 duge x4c nhan
bing cach 16t bo bang. Déi tugng 13 hai dbi tuong nam khée manh d3 tu nguyén
ddng ¥ tham gia thir nghiém. Bong dugc tdm 750 uL ché pham dung ngoai da
ctia vi du hodic vi du so sanh duoc gin vao phan bén trong c6 kich thuée 1,5 cm
x 1,5 cm cua canh tay trén cua doi tugng, va dé trong 5 phut. Sau khi loai bd
bong, mau con lai trén bé mit da duge loai bé bing béng mdi va dé trong 30
phut. Thoi gian nay dugc xac dinh la thoi gian thdm mAu. Sau dé, st dung bing
va (do Sumitomo 3M san Xuét), viéc 16t bo bang dugc thuc hién lién tuc 7 14n tur
vi trf 4p dung dé ty cac té bao sung, va tat ca cac 16p cua bang thu duoc niy
duoc st dung 1am mau do. S6 lugng dai bing dugc thiét 1ap bang cach xac nhan
bang thtr nghiém so bo rang luong té bao simg can thiét da duoc boc ra ddi véi
moi dai biang va khong viém cling khong dau sau khi 16t bo bang.

MAu do thu duoc nay duogc chiét véi 1 mL dung dich chiét cia hdn hop
Tritonx-100 (do MP Biomedicals san xuét), mercaptoethanol (do Wako Pure
Chemical Industries, Ltd. san xuét) va nudc tinh khiét (1 : 1 : 1000). Luong
thAm cua axit ascorbic (ug/cm?) duge do bang HPLC tir dung dich chiét ma tur
d6 céac chét la duoc loai bo béng bo loc 6ng tiém 0,45 um (do GL Sciences Inc.
san xuat). Phép do dugc thuc hién bang cach ap dung trén HPLC do Agilent
Technologies, Inc. san xuit (pha dong: acetonitril/dung dich phosphat 0,02 M

(pH 3,0) (1 : 9), budc séng phat hién do hép thy: 270 nm) duoc trang bi cdt pha
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dao ngugc (CAPCELL PAK C18 SG120, do Shiseido Co., Ltd. san xuit) va do
luong axit L-ascorbic c6 trong dung dich. V& két qua, cac gia tri thu dugc bang
céch tinh trung binh céc gid tri do dugc cia cac miu do dugce thu thap tr mdi
cénh tay trong sb ba canh tay ctia hai déi tuong thir nghiém dugc so sanh dudi
dang luong thAm (ug/em?).

Viéc phat hién axit ascorbic bang HPLC duogc thuc hién bang cach sir
dung cot pha dao nguge (CAPCELL PAK C18 SG120, do Shiseido Co., Ltd. san
xuét) & budc séng 270 nm st dung may do hép thy tia cyc tim, va ham lugng
duoe tinh tir dudng chuin.

Céc Vi du 1-1 dén 1-6, cdc Vi du so sénh 1-1 dén 1-3

Céc ché pham dung ngoai da ctia cic vi du va cac vi du so sénh c6 cac
thanh phan duoc thé hién trong Bang 1 dugc chuén bi theo phuong phéap thong
thuong. Trong sb cac muc danh gia, ty 18 Ab 1a ty 1é cac gi4 tri so sanh st dung
gia tri chénh léch mau sic cua ché phdm ding ngoai da trong Vi du 1-1 1am
chudn (1). Nghia 13, ty 18 6n dinh dai dién cho ty 1& Ab. |

Céc két qua cua thir nghiém x4c nhan vé su ngan chdn tao mau cua axit
ascorbic cua céc ché phém cua céac Vi du va Vi du so sanh dugc thé hién chung

trong cac Bang 1 va Bang 2.
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Bang 1
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu |Viduso|Viduso|Viduso
Luong | Luong | Luong | Luong | Luong | Luong | Luong
pha pha pha pha |pha tron|pha tron|pha tron
Tén thanh phan |tron (%] tron | tén |tron (%) (Yo khéi (% khdi | (% khéi
khéi |(% khdil(% khéi] KOl | Uon@) | om0y | Tuong)
luong) | luong) | luong) | 1N8)
Axit ascorbic 5 5 5 5 5 5 5
Nuéc tinh khiét 10 10 10 10 10 10 10
1,3-Propanediol 40 30 40 30 - - -
Propylen glycol - 30 - - - - 15
Etanol khan - - 45 - - 45 -
1,3-Butyren
45 25 - 55 45 - 45
glycol
Dipropylen glycol| - - - - 40 40 25
Téng cdng 100 100 100 100 100 100 100
bo pH 3,04 | 2,84 | 3,05 | 3,12 | 3,03 3,05 3
Ty 18 (ty
1¢ 4b) 6n
Danh
.| dinh(1 | 1,00 | 1,22 | 1,25 | 1,25 1,72 1,78 1,91
gid .
tuan) ¢
50°C
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Bang 2
Vidu Vidu Vi du Vi du Vi du so
1-1 1-2 1-5 1-6 sanh
1-3
Luong pha|Luong pha|Luong pha|Luong pha|Lugng pha
. tron tron tron tron tron
Tén thanh phan - - - - -
(% khoi | (% khoi | (% khoi | (% khoi | (% khoi
lugng) | lugng) | luong) | luong) | luong)
Axit ascorbic 5 5 5 S 5
Nuéc tinh khiét 10 10 10 10 10
1,3-Propanediol 40 30 30 - -
Propylen glycol - 30 30 40 15
Etanol khan - - 25 - -
1,3-Butyren glycol 45 25 - 45 45
Dipropylen glycol - - - - 25
Téng cong 100 100 100 100 100
bo pH 3,04 2,84 2,96 2,94 3
Ty 18 (ty
1& 4b) 6n
banh gid | dinh (4 1 1,13 1,38 1,38 1,89
tuan) &
40°C

Céc ché pham clia cac Vi du c6 tac dung ngan chin tao mau ngay ca khi

dugc bao quan trong di€u kién nhiét do cao, va thé hién do 6n dinh vuot troi
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trong mot khoang thoi gian dai. Mat khéc, cac ché pham cta cdc Vi du so sanh

duoc quan sat 12 ¢6 mau trong cac dicu kién bao quan cta thir nghiém.

Céc Vi du 2-1 dén 2-2, Vi du so sanh 2-1

Céc ché pham dung ngoai da cua cac vi du va vi du so sanh c6 cac thanh

phan duoc thé hién trong Bang 3 duwoc chuin bi theo phuong phép théng

thudng. Trong sb cac muc danh gia, ty 18 Ab 13 ty 18 c4c gia tri so sanh st dung

gia tri chénh léch mau sic cia ché phdm dung ngoai da trong Vi du 2-1 lam

chudn (1). Nghia 13, ty 1& 6n dinh dai dién cho ty 18 khi gi4 tri Ab trong Vi du 2-1

lal.

Céc két qua cua thir nghiém xac nhan vé sy ngén chin tao mau cua axit

ascorbic va cdc két qua cia thir nghiém xac nhan vé su ngan chan két tia ciaaxit

ascorbic ctia cac ché pham cua cac Vi du va Vi du so sanh duogc thé hién chung

trong Bang 3.
Bang 3
Vidu Vidu Vi du so sanh
2-1 22 -1
. Luong pha tron|Luong pha trénLuong pha tron
Tén thanh phan ) ) )
(% khoi lugng)|(% khoi luong)|(% khoi lugng)
Axit ascorbic 8 10 15
Nuée tinh khiét 10 10 10
1,3-Propanediol - - -
Propylen glycol 40 40 40
Etanol khan - - -
1,3- Butyren glycol 20 20 20
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Dipropylen glycol 22 20 15
Téng cong 100 100 100
Do pH 2,63 2,55 2,51
Ty 18 (ty 1& 4b)
6n dinh (1 tuén) 1,00 1,27 1,72
& 50°C
P 6n dinh
nhiét do thap
. 2 O O X
banh gia | (két tha sau 1
tuén)
Do 6n dinh
nhiét d6 thip
, O O X
(két tda sau 4
tuan)

Nghia 13, ¢6 thé thdy rang cac ché pham dugc thé hién trong cac vi du

dat duoc ca déc tinh ngan chan két tia cua axit ascorbic va ngan chén tao mau

ctua ché pham.

Cac Vi du 3-1 dn 3-3, cac Vi du so sanh 3-1 dén 3-2

43/66

Céc ché pham dung ngoai da cia cac Vi du va Vi du so sanh c6 céac

thanh phan dugc thé hién trong Bang 4 dugc chuan bi theo phuong phép thong

thuong.

Céac két qua cua thtr nghiém xac nhan vé€ su ngan chédn tao mau cuia axit

ascorbic va cac két qua cua thir nghiém xac nhéan vé sy ngan chdn ket tua cuaaxit

ascorbic cua cac ché pham cua cac Vi du va Vi du so sanh duoc thé hién trong

Bang 4.
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Bang 4
Vidu Vidu Viduso | Viduso
3.1 3.2 sénh sénh
3-1 3-2
Luong pha | Lugng pha | Luong pha | Luong pha
. tron tron tron tron
Tén thanh phan ) ) ) )
(% khoi (% khoi (% khoi (% khoi
luong) luong) luong) lugng)
Axit ascorbic 10 10 10 10
Nude tinh khiét 10 10 10 10
1,3-Propanediol 70 60 30 10
Etanol khan 10 10 10 10
Ethoxydiglycol - 10 40 60
Tong cong 100 100 100 100
bo pH 2,88 2,98 2,94 2,9
Do 6n dinh
nhiét d6 thap
. O O X x
(két tua sau 1
tuan)
Danh gia -
Do 6n dinh
nhiét d6 thap
. O O X x
(két tha sau 4
tuan)

Céc Vi du 4-1 dén 4-3, cac Vi du so sanh 4-1 dén 4-2
Céac ché pham dung ngoai da cua cac vi du va cac vi du so sanh co cac
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thanh phén duoc thé hién trong Bang 5 dugc chuin bi theo phuong phéap thong

thuong.

Céac két qua cua thtr nghiém xac nhan vé su ngdn chdn tao mau cua axit

ascorbic va cac két qua cia thtr nghiém xac nhan vé sy ngan chan két tia cta

axit ascorbic ctia cac ché pham trong cac Vi du va Vi du so sanh dugc thé hién

chung trong Bang 4. Trong s cac muc danh gi4, ty 1& Ab 1a ty 1& c4c gi tri so

sanh str dung gid tri chénh 16ch mau séc ciia ché pham ding ngoai da trong Vi

du 4-1 1am chuén (1). Nghia 13, ty 1& 6n dinh dai dién cho ty 1 khi gia tri Ab

trong Vidu4-11a1.

Bang 5
Vidu Vidu Vidu | Viduso | Viduso
4-1 42 4-3 sanh sinh
4-1 4-2
Luong | Luong | Lugng |Lugng pha|Luong pha
. pha tron | pha tron | pha tron tron tron
Tén thanh phan ) ) ) ) )
(% khoi | (% khoi | (% khoi | (% khoi | (% khoi
lugng) | luong) | lugng) | luong) | luong)
Axit ascorbic 10 10 10 10 10
Nuée tinh khiét 10 10 10 10 10
1,3-Propanediol 70 60 40 30 10
Trimetylglyxin 1 1 1 1 1
Etanol khan 9 9 9 9 9
Ethoxydiglycol - 10 30 40 60
Tong cong 100 100 100 100 100

45




46029 46166

b6 pH 4,01 4,01 4,04 4,02 3,87

Ty 16 (ty 1é 4b) én
dinh (1 tudn) & 1,0 1,12 1,52 1,91 2,67
50°C

Do 6n dinh nhiét
do thap (két taa O O O O O

Dénh gi4

sau 1 tuan)

D6 6n dinh nhiét
do thip (két taa O O @) O O

sau 4 tuan)

C6 thé thiy ring cac ché pham dugc thé hién trong cac vi du dat duge ca
dac tinh ngin chin két tia cia axit ascorbic va ngin chiin tao mau cla ché pham
& nhiét do thip. Vi dy, khi ndng do ethoxydiglycol cao t&i 40% khéi luong hoic
16n hon, két tiia dugc quan sat thiy & d6 pH thip, dic biét 1a & nhiét do thép.
Trong cong thic c6 do pH ting nhe, khong quan sat thiy két tua cua
ethoxydiglycol & nhiét d thip ngay ca & ndéng dd cao, nhung di thdy rang &
30% khéi luong hodc 1én hon, mirc d§ tao mau cao rd rang. Tu do, tdt hon 1a
ham lugng ethoxydiglycol nhé hon 30% khéi lwong ngay ca khi né duoc pha
tron.

Hon nita, céc két qua cua thtr nghiém x4c nhan vé su ngin chin tao mau
clia axit ascorbic va cac két qua cua tht nghiém xac nhan vé su ngan chan két
tda cla axit ascorbic, va céc két qua cta thir nghiém hip thu qua da cta cac ché
phém clia cac Vi du va Vi du so sanh khéc dugc thé hién trong Bang 6. Trong s6
cac muc danh gia, ty 1€ Ab la ty 1& cac gia tri so sanh st dung gia tri chénh léch

mau séc ctia ché pham ding ngoai da trong Vi du 5-1 1am chuan (1). Nghia 13, ty
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18 6n dinh dai dién cho ty 18 khi gia tri Ab trong Vidu 5-11a 1.
Bang 6
Vidu Vidu Vidu so Vidu so
5-1 5-2
Luong phaLuong pha| Luong pha | Luong pha
. tron tron tron tron
Tén thanh phan ) ) ) )
(% khoi | (% khoi | (% khoi (% khoi
lugng) | luong) lugng) lugng)
Axit ascorbic 5 5 5 5
Nuéc tinh khiét 10 10 10 10
1,3-Propanediol 70 35 - -
Propylen glycol - 35 - -
Etanol khan 10 10 10 10
1,3- Butyren glycol 5 5 75 5
Dipropylen glycol - - - 70
Téng cong 100 100 100 100
bo pH 3,21 3,06 3,11 3,13
Ty 1¢ (ty 1¢ 4b)
6n dinh (1 tudn), 1,0 1,33 1,22 1,86
G 50°C
D 6n dinh nhiét
Panh gia| do thip (két tia O O X O
sau 1 tuén)
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D6 6n dinh nhiét
d6 thap (két taa O O X O

sau 4 tuan)

Su hép thu qua da O O X X

C6 thé thy ring cac ché pham cua céc vi dy, khi so véi cac ché phim
clia céac vi du so sanh, dat dugc ca cac dac tinh ngan chan két tha cla axit
ascorbic ngay ca khi bao quan ¢ nhiét do thap va ngan chin tao mau cla ché
phim bang cach bao quan. Hon thé nita, c6 thé thdy rang ché pham theo sang
ché ciing ¢6 su hép thu qua da vuot tréi.

Céc két qua ctia sy hap thu qua da cta céc ché pham trong cac Vi du 5-1
dén 5-2 va cac Vi du so sanh 5-1 dén 5-2 duoc thé hién trong Fig. 1.

Tiép theo, cac ché phim ding ngoai da c6 cac thanh phan duoc thé hién
trong céc Bang 7 dén Bang 9 dugc chuén bi theo phuong phép théng thuong.
Sau do, cac ché phém nay dugc thir nghiém theo timg hang muc thir nghiém.
Thi nghiém xac nhan vé su ngan chin tao mau cuia axit ascorbic

Céc ché phim ding ngoai da c6 céc thanh phén duoc thé hién trong céc
Bang 7 dén Bang 9 dugc danh gia bing mit thudng va bang méay do su chénh
léch mau sdc dbi v6i su co hodc khong co su ngin chin tao mau sau khi bao
quan & 40°C hodc 50°C. Cu thé, thir nghiém x4c nhan dugc thuc hién bing
phuong phap chinh xac gidng nhu phuong phap duge thuc hién trong céc Vi du
1 dn 5 va cac Vi du so sanh 1 dén 5.

Thr nghiém xac nhan vé su ngan chan két tia cia axit ascorbic
Su ¢6 hodc khong c6 cua két tia ctia axit ascorbic khi cic ché pham

dung ngoai da c6 céac thanh phan duoc thé hién trong cac Bang 7 dén Bang 9
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dugc bao quan & nhiét do thip dugc danh gia bang mét thuong. Cu thé, thu
nghiém xac nhan dugc thuc hién bing phuong phap chinh x4c gidng nhu
phuong phap dugc thuc hién trong cac Vidu 1 dén 5 va cac Vi du so sanh 1 dén
5.

Thir nghiém hép thu qua da ctia axit ascorbic

Su hép thu qua da ctia ché phim dung ngoai da theo mot sd vi du va vi
du so sanh cua sang ché thar hai d3 dugc kiém nghiém. Bing cach cai thién sy
hép thu qua da, axit ascorbic thim vao bén trong da, do d6 tac dung chéng 130
héa cao hon nhu ché phdm dugc ky vong. D6 13, trong mot s6 trudng hop, ¢
thé phat huy tdc dung ctia axit ascorbic vao siu trong 16p simg.

Su hép thu qua da cua axit ascorbic trong céac ché phim dung ngoai da
dugc chuin bi trong cac Vi du va Vi du so sanh dugc x4c nhan bang phép do
bing cach danh gia bing cach 16t bo 16p simg. Cu thé, thir nghiém x4c nhén
duoc thuc hién bing phuong phép chinh xac gidng nhu phwong phap duge thuc
hién trong cac Vi du 1 dén 5 va céc Vi du so sanh 1 dén 5.

Céc Vi du 6-1 dén 8-1, cc Vi du so sanh 6-2 dén 8-3

Céc ché pham ding ngoai da ctia cac vi du va céc vi du so sanh bao g6m
c4c thanh phan duoc thé hién trong Bang 7 dugc chuén bi theo phuong phap
thong thuong. Trong s6 cac muc danh gia trong ciing mot bang, ty 18 Ab 1a ty 18
cac gia tri so sanh st dung gid tri chénh léch mau sdc cta ché pham dung ngoai
da trong Vi du 1 lam chuén (1). Nghia 13, ty 1& 6n dinh dai dién cho ty 18 Ab.
Hon nira, cac ty 1€ dugc mo ta trong cac cot cua két qua thtr nghiém hap thu qua
da ctia cac ché pham dung ngoai da ctia cac Vi du va cac Vi du so sénh 12 céc gia
tri thu dugc bang ty 1& str dung luong hép thu qua da ctia Vi du so sénh 5-1

(cong thire 40) dugc pha tron dua trén 1,3-butylen glycol 1a 1.
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Ty 1é = (Luong hép thu qua da cta ché pham trong vi du va vi du so sanh
bét ky (pg/cm®)/(Luong hip thu qua da cta ché pham trong vi du so sanh 5-1

(ng/cm’)

Céc két qua cua thir nghiém cua céc ché pham trong cac vi du va vi du so

sanh duoc thé hién chung trong cac Bang 7 dén Bang 9.

Bang 7
Vidu Vi du so sanh Vi du so sanh
6-1 6-1 6-2
. Luong pha trdn | Luong phatrén | Lugng pha tron
Tén thanh phan

(%) (%0) (%0)
Axit ascorbic 15 15 15
Nuéc tinh khiét 18,5 18,5 18,5
Trimetylglyxin 1,5 1,5 1,5
Propylen glycol 60 - -
Etanol khan 5 5 5
1,3- Butyren glycol - 60 -
Dipropylen glycol - - 60
Téng cong 100 100 100
bo pH 3,22 3,47 3,38
Ty 1& (ty 18 4b) on
dinh (4 tudn) O 1 1,14 2,01
40°C
D6 6n dinh nhiét do

. . O x O

thap (két tia sau
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D6 6n dinh nhiét do

thip (két tha sau O X
4°C 2 tuan)
Do 6n dinh nhiét do
thp (két tha sau O X
4°C 4 tuan)
Thir nghiém hép thu
3,48 1,04
qua da (ty 1)
Bang 8
Vidu Viduso Viduso Viduso
7.1 sénh séanh séanh
7-1 7-2 7-3
. Luong pha| Luong pha | Luong pha | Lugng pha
Tén thanh phan P P P &P
tron (%) | tron (%) tron (%) tron (%)
Axit ascorbic 10 10 10 10
Nuéc tinh khiét 15 15 15 15
Na sucxinat 0,3 0,3 0,3 0,3
Etanol khan 8 8 8 8
1,3-Propanediol 66,7 - - -
Ethoxydiglycol - - - 66,7
1,3- Butyren glycol - - 66,7
Dipropylen glycol - 66,7 - -
Tong cong 100 100 100 100
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bo pH 448 4,6 4,45 4,05
Ty 1€ 4b ty 1€ (ty 1€
4b) én dinh (2 tuan) 1 1,38 3,52 -
& 50°C
4°C 1 tuan -
4°C 4 tuan -
Thir nghiém hép thu
qua da (i 16) 9,07 - 1,00 2,48
Bang 9
Vidu Vidusosanh | Vidu so sanh
8-1 8-1 8-2
. Luong pha tron | Lugng pha tron | Lugng pha tron
Tén thanh phan

(o) (Vo) (%)
Axit ascorbic 20 20 20
Nuée tinh khiét 40 40 40
Na sucxinat 4 4 4
Etanol khan 3 3 3
1,3-Propanediol 33 - -
1,3- Butyren glycol - - 33
Dipropylen glycol - 33 -
Téng cong 100 100 100
bo pH 4,22 4,26 4,26
4°C 1 tuan O O O
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4°C 4 tudn O

Thir nghiém hip thu qua

. . 6,31
da (4 dén 7 tam) (ty 1€)

1,18

1,00

53/66

Cac ché pham cta cac Vi du c6 tac dung ngan chédn tao mau ngay ca khi

duge bao quan trong diéu kién nhiét do cao, va thé hién do on dinh vuot troi

trong mot khoang thoi gian dai. Mat khac, cac ché pham cua cac Vi du so sanh

duoc quan sat thay c6 mau trong cac diéu kién bao quan cua thir nghiém. Ngoai

ra, cac ché pham cutia cac vi du dugc ngan chan két tda ¢ nhiét do thap khi so voi

cac che pham cuta cac vi du so sanh.

Céc Vi du cong thic

Céac vi du cong thuc dugc thé hién trong cac Bang 10 dén Bang 12 bén

duéi. Cac vi du cong thirc bét ky ¢6 thé duge sir dung phtit hop cho sita dudng

da, tinh chét, va cac loai tuong tu. Ham lugng trong cac vi du cong thirc déu 1a

% khéi luogng.
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Bang 11
Vi du|Vidu|Vidu|Vidu|Vidu|Vidu|Vidu|Vidu|Vidu|Vidu|Vidu
cong | cong | céng | cong | cong | cong | cong | cong | cdng | cOng | cOng
thtc | thire | thie | thire | thirc | thirc | thic | thirc | thic | thitc | thirc
9 10 | 11 12 |13 |14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19
Luong|Luong|Luong|Lugng|Lugng| Luong|Luong| Luong| Luong | Luong | Lwong
\ h h h h h. h h. h h h. h
Tén thanh phan pha | Pha | PUA | Pha ) Pha | PRa.) Pha | PRE PR PR PR
trén | tron | trén | tron | trén | tron | trén | trén | trén | trdn | trn
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (D) | (%) | (%) | (0) | () | (%)
Axit ascorbic 25 | 25 | 25 | 25 | 25| 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
Propylen
11,14|22,18(19,08|15,14| - |25,33]23,08|25,94(16,93|31,08|32,94
glycol
1,3-
40 | 30 | 30 | 30 |35,63] 30 | 30 | 20 | 20 | 20 | 20
Propanediol
Polyetylen
yety ] ] ] s ) ) ] ] ] 5 )
glycol 400
1,3-Butyren 5
glycol
Dipropylen
- 1 - - - 1 - - - - 2
glycol
Glyxerin dam
- - - - - 0,5 - 5 - - -
dac
Etanol khan - - 3 3 15 3 3 5 10 - 5
Trimetylglyxin | - - - - - - - - - - -
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Axit 3-O-

ethylascorbic

0.3

0,3

0,2

Natri xitrat

Natri sucxinat

0,15

Natri lactat

Natri dl-
pyrolidoncarbo

xylat

Nudc tinh
khiét

22

20

20

20

20

18

20

20

30

25

15

Déiu thiu dau
hydro hoa
polyoxyetylen
40

0,2

Polyoxyetylen
(20)

polyoxypropyl
en (4) xetyl ete

0,2

0,4

0,2

0,2

0,4

0,2

0,2

0,4

Polyoxyetylen
polyoxypropyl
en dexyl

tetradexyl ete

0,2

0,5

Dau jojoba

0,1

0,05

0,05
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d-4-

0,1 1017}01}01] 0,101 - 10110, - 0,1
Tocopherol
dl-o-
Tocopherol - - - - - - 10,1 - - 10,1 -
axetat
Chiét xuit qua

051010105 ,05]05]05|05]05/)0,5]0,5
nho
Chiét xudt

05101101, 05([105(05]05|05]1051]051]0,5
chanh
Chiét xuét kiwi| 0,1 | 0,1 | 0,1 | 0,1 | 0,1 | 0,1 | 0,1 | 0,1 | 0,1 | 0,1 0,1
Chiét xuit atis6| 0,1 | 0,1 - (01(011}01}0,0701]0,11]0,1 /0,1
Nudc hoa 03103 |03] 03 - 1031031031031 03]03
Dikali

0,05{0,05| - 10,05]|0,05]0,05|0,05|0,05]{0,05|0,05]0,05
glyxyrrhizinat
Axit
hyaluronic - 10,01(0,01] - [0,01]0,01{0,01]|0,01|0,01]0,010,01
thity phan
Na hyaluronat | 0,01 { 0,01 {0,01{0,01|0,010,01}0,01| - ]0,01|0,01| -
Téng cong 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
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Bang 12
Vi du|Vi du|Vi du|Vi du| Vi du|Vi du| Vi du| Vi du| Vi du|Vi du|Vi du| Vi du
cdng | cong | cong | cong | cong | cOng | cong | cong | cong | cOng | cOng | cong
thirc | thirc | thire | thire | thire | thire | thire | thic | thirc | thie | thice | thirc
20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25| 26 |27 | 28 | 29 | 30 | 31
Luong|Lugong|Lugng|Luong|Luong|Luong|Luong|Luong| Luong| Luong| Luwong Luong
Tén thanh pha | pha | pha | pha | pha | pha | pha | pha | pha | pha | pha | pha
ph'@in tron | trén | trén | trén | trén | trén | trdn | tron | trén | tron | trén | tron
(%) | (%) | (%) | (%) | (o) | (%) | () | (%) | (%0) | (%0) | (Y0) | (%)
Axit ascorbic | 20 | 20 | 20 | 15 | 15 | 15 [ 15 | 15 | 10 | 10 | 10 | 10
Propylen
- |37,57(33,94|25,43|23,33|47,03|14,83| 1,63 |14,73|55,22|42,68|25,63
glycol
1,3-
_ 60,13 20 | 20 | 30 | 35 | 20 | 25 | 10 | 50 - 25 | 15
Propanediol
Polyetylen
d - - 3 - - - 10 | 30 - 5 - 15
glycol 400
1,3- Butyren
- - - - - - - 5 5 5 - 8
glycol
Dipropylen
- - - 3 - - 10 | 15 - - - 4
glycol
Glyxerin dam
- - - - 2 - - - - - - 0,5
dac
Etanol khan - 2 1 5 5 - S 5 10 | 15 8 8
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L-Carnitin

0,5

0,5

Axit 3-O-

ethylascorbic

0,01

0,5

0,5

Natri xitrat

Natri sucxinat

0,5

Natri lactat

0,01

Natri dl-
pyrolidoncarb

oxylat

0,8

Nudc tinh

khiét

18

18

20

20 | 18 | 15

18

15

10

12

12

Dau thau dau
hydro héa
polyoxyetylen

40

02102 -

Polyoxyetylen
(20)

polyoxypropy
len (4) xetyl

cte

0,2

0,2

0,4

0,3

0,2

0,2

Polyoxyetylen
polyoxypropy
len dexyl

tetradexyl ete

02 | - -

0,2

0,2

0,2

0,2
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Déu jojoba - 10,05] - - - 102 - | - - - - -
d-4-

0,1 - 0,1 | 0,1 | 0,1 - 0,1 { 0,1 - - 0,1 | 0,1
Tocopherol
dl-a-
Tocopherol - 0,1 - - - 0,1 | 0,1 - - - - -
axetat
Chiét  xvét

0,51051051]1011]05]0,510,11]0,)5 - 0,5 - 0,5
qua nho
Chiét  xuét

0,5(105(105(011051]051]0,11]0,5 - 0,510,571 0,5
chanh
Chiét Xuét

0,1 {01010, - 1011011 0,1 - 0,1 {0,110,
kiwi
Chiét  xuét

0,1/01}01/]011]01]0,17|0,1]0,1 - 0,1 {0,110,
atiso
Nudc hea 0,31031]03]0,3 - 03103103 - 03103103
Dikali

0,05 10,05(0,05{0,05]0,05]0,05{0,05]0,05{0,05(0,05| - 10,05
glyxyrrhizinat
Axit
hyaluronic 0,0110,01(0,01{0,010,61|0,01]0,01{0,010,01{0,01|0,01/0,01
thiy phan
Na hyaluronat| 0,01 0,01 | - |0,01|0,01|0,01]0,01]|0,010,01|0,01]0,01]0,01
Téngc@ng 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché pham dung ngoai da bao gom:

(A) tir 1% khéi luong dén 10% khdi luong ciia it nhat mot thanh phan
duogc chon tir nhom bao gém axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic;

(B) 30% khdi luwong hodc 16n hon ctia diol c6 3 nguyén ti cacbon;

(C) tir 5% khéi luong dén 20% khéi luong ctia nudc, va
20% khéi luong hodc nhé hon ciia etanol
c6 ham luong ethoxydiglycol nho hon 30% khéi luong, va d6 pH bang 4,5 hoic
thap hon.
2. Ché phdm dung ngoai da theo diém 1, trong d6 ham lugng thanh phan (B) 1a
40% khdi luong hozc 16n hon.
3. Ché phdm dung ngoai da theo diém 1 hozc 2, trong d6 ham luong axit
ascorbic hoic mudi cta né 1a tir 3% khéi luong dén 10% khdi luong.
4. Ché phim ding ngoai da theo diém bt ky trong sé cac diém tir 1 dén 3, trong
d6 ham luong nuée (C) 1a 10% khdi lugng hozc nhé hon.
5. Ché phim dung ngoai da bao gom:

(A) tir 10% khdi lugng dén 25% khéi lugng cua it nhat mot thanh phan
duoc chon tir nhom bao g(‘Sm axit ascorbic, va mudi cta axit ascorbic;

(B) tir 30% khéi luong dén 90% khdi lugng cta diol cé 3 nguyén ti
cacbon trong cac thanh phan khong phai (A) va (C); va

(C) nudc,
¢6 ham lugng ethoxydiglycol nhd hon 5% khéi luong, (C)/(A) =t 0,2 dén 5, va
d6 pH tir 2,0 dén 6,0.

6. Ché phim dung ngoai da theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong
63
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d6 ché phdm nay con bao gdm butylen glycol va/hodc rugu bac thap.
7. Ché phdm dung ngoai da theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 6, trong
d6 thanh phan (B) 14 1,3-propanediol va/hodc propylen glycol.
8. Ché phim dung ngoai da theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong
d6 thanh phén (B) chira it nhat 1,3-propanediol.
9. Ché phdm ding ngoai da theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong
d6 ham lugng ethoxydiglycol 14 10% khéi lugng hodc nhé hon.
10. Ché phdm dung ngoai da theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 9,
trong d6 ché pham dung ngoai da 12 ché phim dung ngoai da dugc hoa tan ¢6 d6
truyén qua & budc séng 700 nm 13 tir 85% dén 100%.
11. Ché phim dung ngoai da theo diém bét ky trong so cac diém tir 1 dén 10, dé
thuc day su hip thu qua da cia axit ascorbic.
12. Phuong phép ngan chin tao mau va/hoic két tia tinh thé ctia ché phidm ding
ngoai da chtra (A) it nhit mot thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm axit
ascorbic, va mudi cta axit ascorbic bang cach str dung két hop:

(A) tir 1% khéi luong dén 10% khdi luong ciia it nhat mot thanh phan
duogc chon tir nhom bao gém axit ascorbic, va mudi cua axit ascorbic;

(B) 30% khéi luong hodc 16n hon cta diol ¢6 3 nguyén tit cacbon;

(C) tir 5% khdi luong dén 20% khdi lwong ctia nude, va 20% khéi lugng
hoac nhé hon cua etanol
va thiét 14p ham luong ethoxydiglycol nhd hon 30% khéi luong, va d6 pH bing
4,5 hogc thap hon.
13. Phuong phép ngin chin tao mau va/hodc két tia tinh thé ctia ché phdm ding
ngoai da chira (A) it nhit mét thanh phan dugc chon tir nhém bao gom axit
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ascorbic, va mudi clia axit ascorbic bang cach chira:

(A) tir 10% khéi lugng dén 25% khdi lugng cia it nhat mot thanh phan
dugc chon tr nhom bao gém axit ascorbic, va mudi cla axit ascorbic,

(B) tir 30% khdi lugng dén 90% khéi luong ctia diol c6 3 nguyén tir
cacbon trong cac thanh phan khong phai (A) va (C); va

(C) nude, va thiét 1ap ham lugng ethoxydiglycol nhé hon 5% khéi luong,

(C)(A) =1tir 0,2 dén 5,0, va d6 pH tir 2,0 dén 6,0.
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FIG 1

Téngcong  Vidu5-1  Vidu5-2 Vidusosinh5-1  Viduso sanh 5-2






