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(57) Sang ché dé cap dén ché€ pham m§ phdm nhii tuong dau trong nuéc cé tinh
on dinh t6t khi tron véi chat hap thu tia cuc tim dang ran tan trong diu, thim tot
vao da, 1am gidm cam gidc dinh, cho tinh 6én dinh t6t theo thoi gian, va c6 tic
dung dudng 4m cao. Cu thé, sdng ch& dé cap dén ché pham nhil twong dau trong
nudc chita cac thanh phan (A) dén (C) sau day: (A) polyoxyetylen alkyl hoac
alkenyl ete c6 nhom alkyl hoac alkenyl c¢6 20 hoidc nhi€u hon va 24 hoac it hon
nguyén tlr cacbon va ¢6 s6 mol trung binh cua etylen oxit dugc bo sung 1a 1,5
hodc nhiéu hon va 4 hoic it hon, (B) dau phan cuc ¢6 gia tri IOB 1a 0,2 hoic
nhiéu hon va 0,45 hoac it hon va & dang long & 25°C, va (C) chat hap thu tia cuc
tim & dang ran & 25°C. Ngoai ra, sang ché ciing dé cap dén phuong phap san

xuat ché pham nay.
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Linh vwe ky thuat dwgc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phdm nhil tuong dau trong nudc én dinh chia,
trong pha dAu, chét hép thu tia cuc tim & dang ran & nhiét 46 trong phong.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

DPén nay, cac ché phém chira chét hép thu tia cuc tim nhu este cua axit p-
metoxyxinamic hodc oxybenzon va c6 tac dung bao vé chéng tia cuc tim duoc
stt dung nhu céc ché phdm chéng ning dé dung ngoai da (tham khao tai liéu
sang ché 1).

P3 biét ring trong nhimg hém gin day céc tia cuc tim trong vung UV-A
(320 dén 400 nm) cham t&i phan sdu cia da va 13 nguyén nhan chinh gy ra su
150 hoa da hodc ung thu da. Do d6, nhu ciu vé m§ phdm cé tac dung bao vé
chéng lai céc tia cuc tim trong ving UV-A ngdy cang tang.

Tuy nhién, céc chét hép thu tia cuc tim dugc sir dung hién nay c6 tac dung
bao vé cao chéng lai cac tia cuc tﬁn trong vung UV-A, nhu dietylamin
hydroxybenzoyl hexyl benzoat va t-butyl metoxydibenzoylmetan, ié dang rin &
25°C. Cac chét hép thu tia cuc tim nay hoa tan rat kém trong nudc hoac dau
khong phan cuc va do d6 c6 khuynh huéng xuit hién cic vin dé nhu su ling
dong cua chung. Ngoai ra, cac chét hép thu tia cuc tim xuét hién cac van dé lién
quan dén cam giac st dung, nhu dinh va tinh lan téa kém (tham khao tai liéu

sang ché 2).
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Viéc hoa tan céc chét hép thu tia cuc tim can trdn chung vdi mot lugng
16n ctia dau phan cuc cao. Piéu nay c6 thé din dén céc van d& c6 lién quan dén
kha ning st dung, nhu cdm giac dinh 16 rét va khong dong déu trong sudt qué
trinh s dung, va ngoai ra, cac vin dé lién quan dén tinh 6n dinh, nhu su léng
dong cua cac chét hép thu tia cuc tim & cac nhiét 36 thép.

Dé giai quyét cac van dé trén, vi du, tdi uu héa su phan tan cla cac chét
hép thu tia cyc tim hoic cac diu phan cuc cao di dugc thuc hanh bing cach két
hop mét s6 loai chat hoat déng bé mit (tham khéo tai liéu sang ché 3).

Danh sach trich dan
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: JP-B-3491933

Tai liéu sang ché 2: JP-A-2008-162988

Tai liéu sang ché 3: WO 2007/122822

Tai liéu sang ché 4: WO 2011/136121

Tai liéu sang ché 5: WO 2011/155404
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 13 @& xuit ché phdm nhi furo*ng dau trong nuédc
chira cac thanh phan (A) dn (C) sau day:

(A) polyoxyetylen alkyl hodc alkenyl ete c6 nhdm alkyl hodc alkenyl c6 20 hoic
nhiéu hon va 24 hoic it hon nguyén tir cacbon va cé s6 mol trung binh cta
etylen oxit duoc bd sung la 1,5 hoac nhiéu hon va 4 hodc it hon,

(B) dau phan cuc c6 gia tri IOB 14 0,2 hodc nhiéu hon va 0,45 hoic it hon va &
dang long & 25°C, mién la dau silicon ¢é mach chinbh silic bi loai trtr, va

(C) chat hap thu tia cuc tim & dang rén & 25°C,
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trong d6 ty 1& khéi lugng ciia thanh phan (A) so vdi thanh phan (B), (A/B), 1a
0,01 hodc nhiéu hon va 1,8 hoic it hon.

Sang ché con @& cap dén ché pham nhii tuong diu trong nuéc @& ding
ngoai da nhu 13 ché phdm chdng ning, va phuong phap san xudt ché phim nhi
turong dau trong nude.

MO ta van tit hinh vé

Hinh 1 13 hinh chiéu kinh hién vi dién t& cla cdu tric xuét hién trén bé
mit hat nhii héa (bé mat pha dau) cia ché phim nhil twong dau trong nudc cla
vi du 2.

M6 ta chi tiét sang ché

Ché phim nhii trong déu trong nudc durge mb ta trong tai liéu séng ché 3
duoc cai thién vé tinh én dinh. Ché phém nay, tuy nhién, 1a cé gidi han bai cac
thanh phén ma c6 thé dugc chira & day, va cé céac su thay dbi nho vé cong thirc.
Khi chtra mot lugng 16n chat hip thy tia cuc tim dang rén, ché phim khéng thoa
man vé tinh 6n dinh & nhiét d6 cao va nhiét d6 thap va co thé gay ra ling dong
clia chét hép thu tia cuc tim hodc cac chét hép thu tuong tu, dan dén cac van dé
vé tinh 6n dinh theo thoi gian.

Do d6, sang ché d& xuit m§ phim nhil tvong dau trong nudc cé tinh 6n
dinh t6t ctia chat hap thu tia cuc tim tan trong dr?u_l dang rin dugc chira, thich hop
cho da, lam giam cam giac rit, cho tinh 6n dinh tdt theo thoi gian, va ¢ tac dung
dudng 4m cao.

Céc nha séng ché con tim ra ring su bay hoi nudc déng ké (e ché tac dung
thu duge do sir dung polyoxyetylen alkyl hodc alkenyl ete ¢6 nhom alkyl hoac

alkenyl c6 20 dén 24 nguyén tir cacbon va cé s6 mol trung binh ctia etylen oxit
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dugc bd sung 1a 1,5 dén 4 (sau day, ete nay dugc goi la polyoxyetylen alkyl ete
(A)) d6i véi ché pham chira nuéc két hop vé6i polyme tan trong nuéc (Tai liéu
sang ché 3). Khi polyoxyetylen alkyl ete (A) duoc tron vao pha vdﬁu chtra dau
phén cyec, su bay hoi nuée e ché tac dung bi giam danh ké (Tai liéu séang ché 4).
Do d6, cac nha sang ché tién hanh nghién ctru chi tiét vé sy phan (mg cta dau va
polyoxyetylen alkyl ete (A) trong pha dau va do dé, tim thiy rang polyoxyetylen
alkyl ete (A) c6 mit trén bé mit gifta pha nuéc va pha dau dé tao thanh céu tric
mém. Céc nha séng ché con tim ra rang khi chét hép thu tia cuc tim tan kém
dugc chira trong pha dau nay, ché phdm nhil tuong dau trong nude ngéan chan
chét hap thu tia cuc tim khoéi bi ling dong, tinh én dinh nhii trong tét, thich hop
cho da, 1am giam cam gi4c dinh va rit, va cho tac dung dudng 4m t6t sau khi 4p
dung thu duoc béi hiéu luc hién dién cia cdu tric ndy. Trén co s cla cac phat
hién nay, sang ché duoc hoan thanh.

Ché phim nhii tuong dau trong nudc theo sang ché 1a ché phim nhii tuong
déng déu én dinh chua, trong pha dau, chét hép thu tia cuc tim & dang rin &
25°C. Ché phdm nhii twong dau trong nudc theo sang ché thich hop cho da, lam
gidm cam giéc rit, va ¢ tinh 6n dinh t6t theo thoi gian va tac dung dudng 4m.
Ché phim nhii twvong dau trong nuéc theo sang ché c6 thé tdt hon 1a duoc st
dung & ngin ngira su sam ning.

Sau day, ché phim theo sang ché s& dugc mé ta chi tiét.

Gié tri IOB theo sang ché 13 chir viét tit ctia su can bang vd co/hitu co.
Gi4 tri ndy tuong ng vdi ty 18 cua gid tri vo co clia hop chit so véi | gia tri hiru

co ctia hop chat va dua ra nhu danh muc dé cho thiy mirc d6 phén cuc cia hop
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chat hitu co. Cu thé, gi4 tri duoc thé hién boi gia tri IOB = Gi4 tri vé co / Gia tri
hiru co.

Theo sang ché, "gi4 tri vd co" va "gia tri hitu co" dugc thiét 18p tuong Ung
v61 céc nguyén tir hodc cac nhom chirc khac nhau, vi du, "gia tri hiru co" 13 20
d6i v6i mot nguyén tir cacbon trong phén tir va "gid tri v6 co" 13 100 dbi véi mot
nhém hydroxy trong phan tir. Gia tri IOB ciia hop chéit hitu co dugc tinh bang
cach cong "cac gia tri vo co" va "cac gia tri hitu co" cua tit ca cac nguyén tu va
cc nhém chirc trong hop chit hitu co (tham khéo vi du, Yoshio Koda, "Yuki
Gainenzu - Kiso to Oyo - (Organic Conceptual Diagram - Basis va Application -
in English)", p. 11-17, Sankyo Publishing Co., Ltd., cong bd 1984).

Thuét ngit "léng" dugc mo ta theo séng ché d& cap dén trang thai c6 do
chay & 25°C va bao gém céc dang bot nhio. Ngoai ra, thuat ngit "ran" dé cap
dén trang thai khong c6 do chay & 25°C.

Ché phim nhii trong dau trong nuée theo sang ché (Vi du 2) dugc quan
sat bang cach sir dung kinh hién vi dién ttr truyén qua dudi cac didu kién duoc
dua ra dudi diy. Theo két qua, ciu triic 16p dugc chi ra trong hinh 1 duoc x4c
nhén trén bé mit cla cac hat nhil héa (bé mit pha diu) c6 dudng kinh khoang 6
um. Do do, cAu trtc theo sang ché 1a cAu tric 16p nhu vay xuét hién cuc bo trén
bé mit pha dau. Ngoai ra, cdu tric 16p nay duge tim thiy bing phuong phap
phén tich X- quang la tli da 16p méng dugc tao badi polyoxyetylen alkyl ete (A).
Céc diéu kién do |
Thiét bi: kinh hién vi dién tir truyén qua (miu JEM-1011 duoc san xuit boi
JEOL Ltd.)

Diéu kién: dién 4p gia tdc 12 100 kV
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Phuong phap chuin bi mau: k¥ thuat sao gy dong lanh
Thiét bi chuan bi mAu: kiéu JFD-9010 dugc san xuét bsi JEOL Ltd.

Polyoxyetylen alkyl hoic alkenyl ete (A) dugc sir dung theo sang ché co
nhém alkyl hodc alkenyl c¢é 20 hoic nhiéu hon va 24 hoic it hon nguyén tir
cacbon va s6 mol trung binh cua etylen oxit duoc bd sung 1 1,5 hoic nhiéu hon
va 4 hodc it hon.

Nhém alkyl hoic alkenyl trong polyoxyetylen alkyl ete (A) c6 thé 1a mach
thing hodc mach nhanh va khéng bi giéi han béi ciu tric ciia nd. Nhém alkyl
hodc alkenyl t6t hon 12 nhém alkyl mach thing hodc mach nhénh, tét hon nita 1a
nhém alkyl mach thing. S6 nguyén tir cacbon ciia nhém alkyl hodc alkenyl 13 20
hozc nhiéu hon va 24 hogc it hon, tét hon 12 21 hodc nhiéu hon va 23 hoic it
hon. Nhém behenyl ¢6 22 nguyén tir cacbon con dugc uu tién hon. Khi nguyén
t&r cacbon cua nhom alkyl hodc alkenyl 14 nhé hon 20, polyoxyetylen alkyl ete
(A) thu duoc khéng c6 mit trén bé mit pha dau dé hinh thanh chu tric. Sé
nguyén tr cacbon cia nhom alkyl hodc alkenyl vuot qua 24 khéng dugc uu tién
cho ché pham vi polyoxyetylen alkyl ete (A) thu duoc rat kho hoa tan trong pha
dau.

S6 mol trung binh cia etylen oxit dugc bd sung trong polyoxyetYlen alkyl
ete (A) nam trong khoéang tir 1,5 hoic nhiéu hon va 4 hoic it hon, tét hon 1a 1,5
hodc nhiéu hon va 3 hodc it hon, tt hon nita 14 1,5 hodc nhiéu hon va 2,5 hodc it
hon. S6 mol trung binh cua etylen oxit dugc bd sung it hon 1,5 khong duoc wu
tién vi polyoxyetylen alkyl ete (A) thu duoc két tinh cao va do d6, khé hoa tan
trong pha dau. Ngoai ra, khi s6 mol trung binh ctia etylen oxit dugc bb sﬁng

vugt qua 4, polyoxyetylen alkyl ete (A) thu dugc it c6 kha nang hinh thanh cAu
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trc trén bé mit pha dau. Polyoxyetylen alkyl ete (A) théng thudng sén c6 1a hén
hop c6 su phan bé rong réi tip trung vao mirc d6 polyme héa mong mudn nhu
d6i vai sb mol cua etylen oxit duoc bd sung. Theo sang ché, diéu quan trong 12
sir dung polyoxyetylen alkyl ete (A) trong d6 sé mol trung binh cta etylen oxit
duoc bd sung ndm trong khoang duoc dé cap & trén.

Cac vi du cia polyoxyetylen alkyl ete (A) theo sing ché bao gdm
polyoxyetylen (2) arachyl ete, polyoxyetylen (3) arachyl ete, polyoxyetylen (4)
arachyl ete, polyoxyetylen (2) behenyl ete, polyoxyetylen (3) behenyl ete,
polyoxyetylen (4) behenyl ete, polyoxyetylen (2) carnaubyl ete, polyoxyetylen
(3) carnaubyl ete, va polyoxyetylen (4) carnaubyl ete, va tét hon 14 bao gbm
polyoxyetylen (2) behenyl ete, polyoxyetylen (3) behenyl ete, va polyoxyetylen
(4) behenyl ete. Polyoxyetylen alkyl ete (A) theo sang ché c6 thé dugc sir dung
két hop véi polyoxyetylen alkyl ete khac so véi cac vi du duge dé cp trén day
mién 13 s6 mol trung binh cua etylen oxit duoc bd sung trong polyoxyetylen
alkyl ete (A) duoc sir dung nim trong khoang theo sang ché.

Luong ciia polyoxyetylen alkyl ete (A) trong ché phim nhii twong dau
trong nudc theo sang ché so véi tong lugng ctia ché pham tét hon 13 0,01% khéi
luong hodc nhiéu hon, t6t hon nita 14 0,1% khéi lugng hodc nhiéu hon, con tdt
hon nita 13 0,5% khéi luong hogc nhiéu hon, va tét hon 13 15% khéi luong hoic
it hon, t6t hon nita 13 10% khéi luong hoic it hon, con tét hon nita 13 5% khdi
luong hoic it hon. Khoang cu thé tét hon 13 tir 0,01 dén 15% khéi luong, tét hon
nira 1 tir 0,1 d&én 10% khéi luong, con tét hon nita 13 tir 0,5 dén 5% khéi luong.
Khoang nay dugc uu tién vi polyoxyetylen alkyl ete (A) thu dugc c6 xu hudng

tao cAu truc trén bé mit pha diu va cho tac dung dudng am tt.
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Dau phan cuc (B) dugc st dung theo sang ché 13 diu long c6 gia tri IOB
nam trong khoang tir 0,2 hodc nhiéu hon va 0,6 hodc it hon, mién 1a dau phéan
cuc (B) khong bao gém dau silicon ¢ mach chinh silic. Cu thé, dau phan cuc
(B) tét hon 1a dau phéan cuc 1dng c6 gia tri IOB 1a 0,2 hoic nhidu hon va 0,5
hoic it hon, t6t hon nita 12 diu phan cuc 1dng cé gia tri IOB 14 0,22 hoic nhiéu
hon va 0,45 hoc it hon, vi polyoxyetylen alkyl ete (A) c6 xu huéng tao ciu triic
trén bé mat pha dau va chét hép thu tia cuc tim & dang ran & 25°C c6 db tan cao.

Céc vi du cu thé cua thanh phin (B) c¢6 thé bao gdm mét hodc hai hoic
nhiéu chét duoc chon tir nhém bao gbm propylen glycol isostearat (Gia tri IOB:
0,4), dietylhexyl sebacat (Gia tri IOB: 0,24), 2-etylhexyl p-metoxyxinamat (Gi4
tri IOB: 0,28), trimetylpropan tri-2-etylhexanoat (Gia tri IOB: 0,31), di-2-
etylhexyl suxinat (Gia tri IOB: 0,32), propylen glycol di(caprylat-caprat) (Gia tri
IOB: 0,32), 2-etylhexyl 2-xyano-3,3-diphenylacrylat (Gia tri IOB: 0,33),
glyxeryl tri(caprylat-caprat) (Gid tri IOB: 0,33), trimetylolpropan trioctanoat
(Gia tri IOB: 0,33), glyxeryl tricaprylat (Gia tri I0OB: 0,33), etylen glycol
dioctanoat (Gia tri IOB: 0,35), glyxeryl dimyristat (Gia tri IOB: 0,35), dietylen
glycol dilaurat (Gia tri IOB: 0,35), pentaerythritol tetra-2-etylhexanoat (Gi4 tri
IOB: 0,35), glyxeryl tri-2-etylhexanoat (Gia tri IOB: 0,35), glyxeryl monostearat
diaxetat (Gi4 tri IOB: 0,36), octyldodecyl lactat (Gia tri IOB: 0,36), propylen
glycol monostearat (Gia tri IOB: 0,38), propylen glycol oleat (Gia tri IOB: 0,39),
oleyl lactat (Gia tri IOB: 0,39), propylen glycol dicaproat (Gia tri IOB: 0,4),
diisopropyl sebacat (Gi4 tri IOB: 0,4), etylen glycol monostearat (Gi4 tri IOB:
0,4), dietylen glycol dicaprat (Gié tri IOB: 0,41), glyxeryl di(axit béo diu dira)

(Gia tri IOB: 0,41), glyxeryl dilaurat (Gia tri IOB: 0,41), glyxeryl sesquioleat
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(Gia tr1 IOB: 0,41), etylen glycol monooleat (Gi4 tri IOB: 0,41), rugu diu dira
(Gi4 tr1 IOB: 0,42), rugu lauryl (Gia tri IOB: 0,42), xetyl lactat (Gia tri IOB:
0,42), dietyl sebacat (Gi4 tri IOB: 0,43), metyl este cia axit béo dau thau diu
(Gia tri IOB: 0,43), etylen glycol palmitat (Gia tri IOB: 0,44), polyetylen glycol
dilaurat (Gié tri IOB: 0,45), va tripropylen glycol dipivalat (Gia tri IOB: 0,52).

Trong sb chiung, mot hodc hai hoac nhiéu chét dugc chon tir nhom bao
gébm 2-etylhexyl p-metoxyxinamat, propylen glycol isostearat, dietylhexyl
sebacat, diisopropyl sebacat, va glyxeryl tri-2-etylhexanoat dugc wu tién vi dé
dang hinh thanh cAu tric trén bé mit pha diu. 2-etylhexyl p—metbxyxinamat
va/hodc diisopropyl sebacat con dugc wru tién hon vi chat hép thu tia cire tim &
dang ran & 25°C ngan ngira bi ling dong.

Lugng cia thanh phin (B) so véi tdng luong cua ché phim t6t hon 1a
0,125% khéi lugng hodc nhiéu hon, t6t hon nira 13 0,25% khdi luong hodc nhiéu
hon, con t6t hon nita 14 1,25% khdi luong hodc nhiéu hon, va tdt hon 13 30%
khdi lugng hodc it hon, tét hon nira 1a 25% khdi luong hoic it hon, va con tdt
hon nifa 14 20% khéi lugng hodc it hon, vi kha nang tan cia chit hap thu tia cuc
tim & dang ran & 25°C va lam giam cam gidc dinh va rit. Khodng cu thé tét hon
13 tir 0,125 dén 30% khdi lugng, t6t hon nita 14 tir 0,25 dén 25% khéi luong, con
t6t hon nira 13 tir 1,25 dén 20% khéi luong. Tha‘mh phan (B) ¢6 lugng nim trong
khoang nay c6 thé hoa tan luong vira du cta chit hip thu tia cuc tim & dang ran
& 25°C, cho kha ning chéng UVA tbt, va cho cam gidc thuan loi khi st dung
giam v4i cadm giac dinh va rit dugc giam.

Theo sang ché, diu 16ng khac véi thanh phan (B) c6 thé duoc chira trong

ché phém.r Trong trudng hop nay, lugng ciia thanh phan (B) so vdi tong lugng

-10 -
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ctia cac dau l1ong tbt hon 13 10% khéi luong hoic nhidu hon, tét hon nita 13 30%
khéi lugng hozc nhiéu hon, con tét hon nita 1a 50% khéi luong hoic nhidu hon,
va cu thé, tot hon 14 tir 10 @én 100% khéi luong, tét hon nita 12 tir 30 dén 100%
khéi lugng, con tét hon nita 1 tir 50 dén 100% khéi lugng, vi polyoxyetylen
alkyl ete (A) c6 xu huéng tao ciu tric trén bé mit pha dau.

Ty 1é khoi luong cia thanh phén (A) so véi thanh phén (B), (A/B), tét hon
14 0,01 hogc nhiéu hon, t5t hon nita 1a 0,03 hodc nhiéu hon, con tét hon nira 13
0,04 hodc nhiéu hon, va tét hon 1a 1,8 hoc it hon, t5t hon nita 13 0,7 hoic it hon,
tot hon nita 12 0,5 hodc it hon, con tt hon nita 13 0,4 hodc it hon, v& mit tac
dung hut gift, cdm gidc dinh, cdm giac rit, va tinh 6n dinh theo thoi gian.
Khoang cu thé tt hon 14 tir 0,01 dén 1,8, tét hon nita 13 tir 0,01 dén 0,7, t6t hon
nita 1a tir 0,03 dén 0,7, tét hon nita 12 tir 0,03 dén 0,5, con tét hon nita 1a tir 0,04
dén 0,4.

Chét hép thu tia cuc tim & dang ran & 25°C (C) dugc st dung theo sang
ché khéng c6 gi6i han cu thé mién 1a chét hép thu tia cuc tim c6 thé dugc chira
trong m¥ pham, san phim tua thuéc, hoic thuéc.

Céc vi du cu thé ciia thanh phén (C) c¢6 thé bao gdm mét hoic hai hoic
nhiéu chét dugc chon tr nhém bao gébm 2-etylhexyl dimetoxybenzyliden
dioxoimidazolidin propionat, dietylamin hydroxybenzoyl hexyl benzoat, 2,4-
bis{[4-(2-etylhexyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-metoxyphenyl)-1,3,5-triazin,
2,4,6-tris[4-(2-etylhexyloxycacbonyl)anilino]-1,3,5-triazin, va 4-tert-butyl-4'-
metoxydibenzoylmetan.

Trong sb chiing, mot hodc hai hoic nhiéu chit duge chon tir nhom bao

gbém dietylamin hydroxybenzoyl hexyl benzoat, 2,4-bis{[4-(2-etylhexyloxy)-2-

-11 -
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hydroxy]-phenyl}-6-(4-metoxyphenyl)-1,3,5-triazin, va 2,4,6-tris[4-(2-
etylhexyloxycacbonyl)anilino]-1,3,5-triazin c6 thé dugc wu tién v& mait chéng
nudc va cho cam gidc khi sir dung.

Noéi chung, thanh phﬁn ©) san co trén thi truong. Céac vi du cua né co thé
bao gébm Soft Shade DH (2-etylhexyl dimetoxybenzyliden dioxoimidazolidin
propionat; dugc san xuit bdi Ajinomoto Co., Inc.), Uvinul A Plus (2-(4-
dietylamin-2-hydroxybenzoyl) hexyl benzoat; dugc san xuit béi BASF Japan
Ltd.), Tinosorb S (2,4-bis{[4-(2-etylhexyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-
metoxyphenyl)-1,3,5-triazin; dugc san xuat béi BASF Japan Ltd.), Uvinul T-
150 (2,4,6-tris[4-(2-etylhexyloxycacbonyl)anilino]-1,3,5-triazin), va PARSOL
1789 (4-tert-butyl-4'-metoxydibenzoylmetan; dugc san xuét boi F. Hofmann-La
Roche, Ltd.). |

Luong clia thanh phan (C) duoc sir dung theo sang ché so véi téng luong
cia ché pham t6t hon 14 0,5% khdi lwong hodc nhiu hon, va tét hon 1a 10%
khdi lugng hodc it hon, t6t hon nira 12 7,5% khéi luong hoic it hon, con tét hon
nita 12 5% khdéi luong hoic it hon. Khoang cu thé t8t hon 14 tir 0,5 dén 10% khéi
lugng, t6t hon nira 13 tir 0,5 dén 7,5% khéi luong, con tt hon nita 13 tir 0,5 dén
5% khdi lugng. Thanh phan (C) ¢6 lugng nam trong khoang nay cho kha nang
bao vé chéng tia cuc tim t6t va cho cam giac thuan lgi khi st dung nhu tinh lan
toa va g lai trén da.

Ty 1& khéi lugng cia thanh phan (B) so v6i thanh phén (C), (B/C), tét hon
14 2 hodc nhiéu hon, tét hon nita 13 2,2 hoic nhiéu hon, con tét hon nita 12 2,4
hodc nhiéu hon, va tét hon 1a 20 hodc it hon, tt hon nira 14 10 hodc it hon, tt

hon nita l1a 7 hoac it hon, va con tot hon nita 1a 4 hodc it hon, xét vé viéc ngin
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ngira su ling dong cla chét hép thu tia cuc tim, giam cam giac dinh va cam giac
rit, va cho tac dung chéng UV cao. Khoang cu thé t6t hon 12 tir 2 dén 20, tot hon
nita a tir 2,2 dén 10, tét hon nita 13 tir 2,2 dén 7, t6t hon nita 13 tir 2,4 dén 7, con
tot hon nita 1 tir 2,4 dén 4.

Theo séng ché, polyoxyetylen alkyl ete (A) hinh thanh cAu tric trén bé
mit pha dau, trong khi thanh phan (C) dugc hoa tan d& cé mit trong dung dich
ctia thanh phan (B). Do d6, thanh phn (C) vén cé dic tinh bi lang dong dé dang
lai dugce gan nhu duy tri 6n dinh trong pha dau. Tir quan diém nay, thanh phén
(B) véi mdt lugng nho so véi thanh phan (C) ngin ngira su két tia cta thanh
phén (C) va cho cim gi4c thufn loi khi sir dung.

Theo sang ché, t6t hon 13, polyme tan trong nuéc (D) con duoc sir dung dé
tang cuong tinh 6n dinh phén tin cla pha dau. Céc vi du cia polyme tan trong
nuéc dugce st dung theo sang ché bao gdm cic polyme cation, cac polyme anion,
cac polyme khong ion, va cac polyme Iudng tinh hodc cac polyme ludng cuc tan
trong nudc.

Céc vi du cu thé cua cic polyme cation bao gdm hydroxyetylxenluloza ¢
nhom O-[2-hydroxy-3-(trimetylammonio)propyl] clorua (polyquaternium-10),
(vinylpyrolidon-dimetylaminometyletyl metacrylat copolyme dietyl sulfat
(polyquaternium-11), va  metylvinylimidazolium  clorua-vinylpyrolidon
copolyme.

Cac vi du cu thé cua cac polyme anion bao gdm carboxyvinyl polyme,
carboxymetylxenluloza, carrageenan, gébm xanthan, polystyren sulfonat, agar,
gbm ghatti, gdbm karaya, pectin, mudi alginat, acrylic axit-alkyl metacrylat

copolyme, (natri acrylat/natri acryloyldimetyl taurat) copolyme, axit acrylic
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hodc cic din xuét axit metacrylic nhu kim loai kiém va cic mudi amoni cta
poly(axit acrylic) hodc axit acrylic hodc axit metacrylic, va axit hyaluronic hoic
cac mubi kim loai kiém cta né.

Céc vi du cu thé ciia céc polyme khéng ion bao gém xenluloza ete nhu
hydroxybutylmetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, hydroxypropyl-
metylxenluloza, etylhydroxyetylxenluloza, va hydroxyetylxenluloza, propylen
glycol alginat, polyacrylamit, poly(etylen oxit), ruou polyvinyl, polyvinyl
pyrolidon, gém hydroxypropyl guar, gébm hat locust, amyloza, hydroxyefyl
amyloza, tinh bot va cac din xuét tinh bot, va cac hdn hop cua né.

Céac vi du cu thé ciia cac polyme Iuéng tinh hodc cac polyme luéng cuc
bao  gdm octylacrylamit/acrylat/butylaminoetyl =~ metacrylat copolyme,
polyquaternium-47, va polyquaternium-43.

Céc polyme tan trong nudc cé thé dugc sir dung riéng r& hodc két hop cua
hai hodc nhiéu polyme trong sb ching. V& mit tng dung d& dang cho céac ché
phim khac nhau, cic vi du vu tién clia né bao gdm carboxyvinyl polyme, acrylic
axit-alkyl metacrylat copolyme, gom xanthan, hydroxypropylmetylxenluloza,
polyacrylamit, (natri acrylat/natri acryloyldimetyl taurat) copolyme, axit
hyaluronic hodc mudi kim loai kiém ctia né.

Lugng cla thanh phan (D) so véi téng lugng cua ché phdm tét hon 13
0,01% khdi lugng hodc nhiéu hon, tét hon nira 13 0,05% khéi lugng hodc nhidu
hon, va t6t hon 12 5% khéi lugng hoic it hon, tét hon nira 14 3% khdi Iuong hoic
it hon. Khoang cu thé t6t hon 14 tir 0,01 dén 5% khéi luong, tét hon nita 1a tir

0,05 dén 3% khdi luong. Luong ndm trong khoang nay dugc wu tién vi tinh on
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dinh ctia ché phdm duge duy tri ma khong c6 cam giac dinh do polyme tan trong
nudc.

Theo sang ché, t6t hon 14, ché phim nhii tuong diu trong nudc con bao
gbém (E) ruou monohydric bdo hoa c6 1 dén 3 nguyén tir cacbon, tir quan diém
tdng cuodng tinh lan téa trong subt qua trinh st dung, giam cam giac dinh, va
ting cuong chéng nude va chéng md héi. Céc vi du cu thé cua thanh phan (E)
bao gdbm rugu metyl, rugu etyl, rugu propyl, va rugu isopropyl.

Luong cua thanh phan (E) khéng c¢6 giéi han cu thé. Luong cua thanh -
phan (E) so vdi tdng luong cta ché phdm tét hon 13 1% khéi lugng hoic nhiéu
hon, t&t hon nita 14 3% khéi Iwong hodc nhidu hon, con tét hon nita 13 5% khéi
luong hoac nhiéu hon, va tt hon 1a 25% khéi lugng hoic it hon, tot hon nita 1a
20% khéi lugng hoic it hon, va con t6t hon nita 14 15% khéi lugng hoic it hon,
xét vé viéc ting cudng tinh lan toa trong sudt qué trinh sir dung, giam cam giac
dinh, va cai thién su chéng nuéc va chéng md hoi. Khoang cu thé tét hon 13 tir 1
dén 25% khbi lugng, t6t hon nita 14 tir 3 dén 20% khéi lugng, con tét hon nira 14
tir 5 dén 15% khéi luong.

Theo sang ché, t6t hon 13, ché pham nhii tuong diu trong nudc con chira
(F) ruogu polyhydric d ting cuong cac ddc tinh dudng 4m va tinh lan toa trong
sudt qua trinh sir dung. Céc vi du cta thanh phan (F) bao gdm: Céc glycol nhu
etylen.glycol, dietylen glycol, trietylen glycol, polyetylen glycol (tr(_)ng luong
phin t& trung binh: thdp hon 650), propylen glycol, dipropylen glycol,
polypropylen glycol (trong lugng phén tir trung binh: thdp hon 650), isopren
glycol, va 1,3-butylen glycol; glyxerin, diglyxerin, va polyglyxerin. Trong sd

chung, etylen glycol, dietylen glycol, propylen glycol, dipropylen glycol, hosc

-15 -



22750

1,3-butylen glycol c6 thé tét hon 14 dugc sir dung. Dipropylen glycol con duoc
uu tién hon. Céc rugu polyhydric nay c6 thé duoc sir dung riéng r& hosdc két hop
ctia hai hodc nhiéu chét trong sb chung.

Luong ctia thanh phén (F) so véi tdng luong ciia ché phdm tét hon 14 0,1%
khéi luong hodc nhiéu hon, t8t hon nita 14 0,5% khdi lugng hodc nhiéu hon, con
t5t hon nita 1a 1% khdi luong hodc nhiéu hon, va tét hon 13 30% khdi luong
hodc it hon, tét hon nira 1a 20% khéi luong hoic it hon, tét hon nita 1a 15% khéi
luong hodc it hon, con tt hon nita 13 10% khéi luong hodc it hon, xét vé viée
ting cuong cac dic tinh dudng 4m va tinh lan téa trong subt qua trinh sir dung.
Khoang cu thé tét hon 13 tir 0,1 dén 30% khbi lirgng, tét hon nita 13 tir 0,5 dén
20% khdi lugng, tot hon nira 1a tir 0,5 dén 15% khéi luong, t6t hon nita 14 tir 1
dén 15% khdi lugng, con tét hon nira 14 tir 1 dén 10% khéi luong.

Trong ché phdm nhii twong dau trong nudc theo sang ché, luong nude so
vé6i tong luong ctia ché pham tét hon 12 40% khéi lwong hoic nhiéu hon, tét hon
nita 1a 45% khéi luong hodc nhiéu hon, va t6t hon 13 80% khéi luong hodc it
hon, t6t hon nita 1a 75% khéi luong hoic it hon, tir quan diém hinh thanh ché
pham nhil trong diu trong nudc t6t véi tinh én dinh theo thdi gian. Khoang cu
thé t6t hon 13 tir 40 dén 80% khéi luong, t6t hon nita 13 tir 45 dén 75% khbi
luong.

Trong ché phdm nhii tuong dau trong nudc theo sang ché, cac thanh phan
khac thuong duogc chﬁ:ﬁ trong my phém, vi du, cac chét hoat dong bé mat, cac
thanh phﬁn dau, cac hop chét silicon, rugu cao, cac hop chét flo, nhua, cac chat
lam dic, cac chat diét khuan hoac chét khur trung, nudc hoa, chét dudng 4m, céc

mudi, cac dung moi, cac chat chong oxy hoa, cac chat tao chelat, cac chat trung
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hoa, chét diéu chinh pH, chit dudi cén tring, va cac thanh phan hoat tinh sinh
hoc, co thé duoc bd sung ngoai cac thanh phé‘ln duoc dé cap ¢ trén va nudc, nam
trong khoang trong d6 cac tic dung theo sang ché khong bi anh huéng.

Ché phdm nhii tuong dau trong nudc theo sang ché khong bi gi6i han cu
thé béi viée stt dung ching va c6 thé tét hon 12 duoc st dung trong cic ché
phim m¥ phim, thudc, san pham tua thubc, va cac dang tuong tu. Ché phim
nhil trong theo sang ché tét hon 1a duge sir dung nhu ché phdm ding ngoai da
duge giit trén da ma khéng bi rira troi, vi tac dung hut giit hoi 4m t6t cia né.
Ché phim nhii trong theo sang ché tét hon 14 dugc sir dung dé ngin ngira sur
sam néng va t6t hon nira 14 4p dung ché phim chéng néng, ché phim ram néng,
ché phdm m¥ pham trang diém co ban, kem nén c6 kha ning chéng tia cuc tim,
va cac ché pham tuong tu.

Cong thirc cta ché phim nhii trong dau trong nude theo sang ché cé thé
ap dung cho, vi du, dang 16ng, nhii tuong, kem, bot nhéo, dang ran, va céc dang
da 16p va c6 thé 4p dung vao ché phdm dang gidy, cac ché phdm dang phun, va
céc ché pham dang bot.

Ché phdm nhii trong dau trong nudc theo sing ché c6 thé ngan ngira
thanh phan (C) chat hip thu tia cuc tim & dang rén & 25°C khéi bj ling dong,
ting cudng tinh phén tin ciia pha dau, va cho tinh 6n dinh tét theo thdi gian
béng cach chira cac thanh phan (A) dén (C) trong pha dau. Nhu cAu tric cia cac
hat nhii hoa trong ché phdm nhii tuong dau trong m:c’rc theo sang ché, thiy ring
thanh phin (A) xuét hién trén bé mat hat nhii hoa (pha dau), nhu duge moé ta trén
day, dé tao thanh cAu tric mém (cAu tric thi da 16p méng), va thanh phan (C)

dugc hoa tan 6n dinh trong thanh phin (B) trong pha dau. Céu tric dugc hinh
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thanh ndy ngin ngira chat hap thu tia cuc tim khoi b léng dong, tinh én dinh nhii
héa t6t, thich hop cho da, lam gidm cadm gidc dinh va rit, va cho tidc dung dudng
Am thuén loi sau khi sir dung.

Pé ting cuong su dinh hudng cua polyoxyetylen alkyl ete (A) t6i bé mat
pha dau, ché phdm nhii tuong dau trong nudc theo sang ché t6t hon 13 dugc san
xuat béng cach hoa tan thanh phin pha diu chita cac thanh phan (A) dén (C)
bang céch gia nhiét & nhiét 46 vuot qua 45°C va nhil héa thanh phan pha diu véi
thanh phan pha nuéc & nhiét d6 15 dén 40°C. Cu thé hon, cac thanh phin (A)
dén (C) duoc hoa tan, ciing véi céc thanh phin pha du khac, bing cich gia
nhiét & nhiét d virgt qua 45°C, t6t hon 12 nhiét d6 & 50 dén 80°C, va hén hop
dugc khudy va tron déu. Sau d6, thanh phin pha dau duoc tron déu véi thanh
phan pha nuéc & nhiét do 15 dén 40°C, tt hon 14 20 dén 30°C, bing phuong
phép nhu nhil héa nghich pha hogc nhii héa khong nghich pha dé tao ché phdm
nhil tuong dau trong nude. Sy nhii hda nay tdt hon 1a dugc thuc hién bé‘mg cach
bd sung dan dan thanh phan pha diu vao thanh phan pha nudc. Tt hon nita 1a,
pha diu khudy déu dugc bd sung dan dan vao pha nuéc (bao gém thanh phén
(D)), va hén hop dugc khudy va tron déu, va sau d6 duoc lam mat t6i nhiét do
trong phong d¢ thu duge ché phim nhii turong. Polyoxyetylen alkyl ete (A) hinh
thanh céu tric trén bé mat pha du cling thoi diém bd sung pha diu vao pha
nuée. Theo két qua, c6 thé thu duge ché pham nhii twong dau trong nudc 6n
dinh.

Lién quan dén cac phuong 4n duge dé cap trén ddy, sang ché con mé ta

c4ac phuong an sau:
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<1> ché phdm nhii twong diu trong nude chira cac thanh phan (A) dén (C)
sau day:
(A) polyoxyetylen alkyl hodc alkenyl ete c6 nhém alkyl hodc alkenyl ¢6 20 hoic
nhiéu hon va 24 hodc it hon nguyén tir cacbon va c6 sb mol trung binh cia
etylen oxit dugc bd sung la 1,5 hoac nhiéu hon va 4 hodc it hon,
(B) dau phan cuc c6 gi4 tri IOB 1 0,2 hogic nhidu hon va 0,45 hoic it hon va &
dang 16ng & 25°C, mién la dau silicon ¢6 mach chinh silic bi loai trtr, va
© chét hép thu tia cuc tim & dang ran & 25°C,
trong d6 ty 18 khdi lugng clia thanh phin (A) so vé6i thanh phan (B), (A/B), 14
0,01 hoac nhiéu hon va 1,8 hoéc it hon.

<2> Ché phim nhii tuong diu trong nuéc theo diém <1>, trong d6 sé
nguyén tir cacbon cia nhém alkyl hoic alkenyl trong thanh phan (A) tt hon 1a
21 hozc nhiéu hon va 23 hoic it hon, tét hon nita 14 22.

<3> Ché phdm nhii trong dau trong nudc theo diém <1> hodc <2>, trong
d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit dugc bd sung trong thanh phan (A) tét hon
14 1,5 hogc nhiéu hon v 3 hoic it hon, t6t hon nita 14 1,5 hodc nhidu hon va 2,5
hoac it hon.

<4> Ché pham nhii trong déu trong nudc theo diém bAt ky trong sb cac
diém tir <1> dén <3>, trong d6 thanh phan (A) t8t hon 12 it nhét dugc chon tir
nhém bao gbém polyoxyetylen (2) arachyl ete, polyoxyetylen (3) arachyl ete,
polyoxyetylen (4) arachyl ete, polyoxyetylen (2) behenyl ete, polyoxyetylen (3)
behenyl ete, polyoxyetylen (4) behenyl ete, polyoxyetylen (2) carnaubyl ete,

polyoxyetylen (3) carnaubyl ete, va polyoxyetylen (4) carnaubyl ete, t6t hon nita
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la it nhit duoc chon tr nhém bao gdm polyoxyetylen (2) behenyl ete,
polyoxyetylen (3) behenyl ete, va polyoxyetylen (4) behenyl ete.

<5> Ché ph4dm nhi tuong dau trong nudc theo diém bat ky trong sb céac
diém tir <1> dén <4>, trong d6 lugng clia thanh phan (A) so véi tdng luong ciia
ché pham tét hon 13 0,01% khédi luong hodc nhiéu hon, t8t hon nita 12 0,1% khéi
lugng hodc nhidu hon, con tét hon nita 13 0,5% khéi luong hodc nhidu hon, va
tot hon 1a 15% khéi lugng hodc it hon, tt hon nita 1a 10% khéi lugng hoic it
hon, con t6t hon nita 13 5% khéi luong hoac it hon.

<6> Ché phadm nhi tuong dau trong nudc theo diém bit ky trong sé cac
diém tir <1> dén <5>, trong d6 lugng ctia thanh phan (A) so véi tong lugng cua
ché pham tét hon 14 tir 0,01 dén 15% khédi lugng, tét hon nita 12 tir 0,1 dén 10%
khéi lugng, con tét hon nita 13 tir 0,5 dén 5% khéi luong.

<7> Ché phim nhii twong diu trong nudc theo diém bt ky trong sé cac
diém tir <1> dén <6>, trong d6 thanh phan (B) 1a khac véi diu silicon va tét hon
14 dau phan cuc 10ng c6 gi tri IOB 14 0,22 hodc nhiéu hon va 0,45 hoac it hon.

<8> Ché phadm nhii twong dau trong nudc theo diém bat ky trong sé cac
diém tir <1> dén <7>, trong d6 thanh phin (B) tét hon 1& mét hodic hai hosc
nhiéu chit duoc chon tir nhém bao gdm 2-etylhexyl p-metoxyxinamat, propylen
glycol isostearat, dietylhexyl sebacat, diisopropyl sebacat, va glyxeryl tri-2-
etylhexanoat, tdt hon nira 13 mét hodc nhiéu dugc chon tir 2-etylhexyl p-
metoxyxinamat va diisopropyl sebacat.

<9> Ché phadm nhii twong diu trong nuéc theo diém bat ky trong sb céc
diém tir <1> dén <§>, trong d6 luong ctia thanh phén (B) so véi téng luong cua

ché pham t6t hon 14 0,125% khéi luong hodc nhiéu hon, tét hon nita 12 0,25%
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khéi lugng hoac nhiéu hon, con t6t hon nita 14 1,25% khéi luong hoac nhiéu hon,
va tt hon 1a 30% khéi lugng hoic it hon, t6t hon nita 12 25% khéi luong hoic it
hon, con t6t hon nita 13 20% khéi luong hoc it hon.

<10> Ché phdm nhil trong dau trong nudc theo diém bét ky trong sb cac
diém tir <1> dén <9>, trong d6 luong cua thanh phan (B) so véi tdng luong clia
ché phim t5t hon 13 tir 0,125 dén 30% khéi luong, tot hon nita 13 tir 0,25 dén
25% khéi luong, con tét hon nita 12 tir 1,25 dén 20% khéi luong.

<11> Ché phdm nhil twong diu trong nudc theo diém bt ky trong sb cac
diém tir <1> dén <10>, trong d6 lugng cia thanh phan (B) s0 VOl téng lugng cua
dau 16ng t&t hon 13 tir 10 dén 100% khéi lirong, t6t hon nita 13 tir 30 dén 100%
khdi luong, con t5t hon nita 1a tir 50 dén 100% khéi lugng.

<12> Ché phim nhi tuong dau trong nudc theo diém bat ky trong s cac
diém tir <1> dén <11>, trong d6 ty 18 khdi luong ciia thanh phan (A) so véi
thanh phén (B), (A/B), t6t hon 14 0,01 hodc nhiéu hon, t6t hon nita 13 0,03 hoic
nhiéu hon, con tt hon nita 14 0,04 hodc nhiéu hon, va t6t hon 14 0,7 hoc it hon,
t8t hon nita 13 0,5 hodc it hon, con t6t hon nita 14 0,4 hoic it hon.

<13> Ché phim nhii tuong dau trong nudc theo diém bat ky trong s cac
diém tir <1> dén <12>, trong d6 ty 1& khéi lugng cta thanh phan (A) so véi
thanh phan (B), (A/B), t6t hon 14 tir 0,01 dén 0,7, tot hon nita 13 tir 0,03 dén 0,5,
con tét hon nita 1a tir 0,04 dén 0,4.

<14> Ché phim nhii tvong dau trong nudc theo diém bt ky trong sé cac
diém tir <1> dén <13>, trong d6 thanh phan (C) t6t hon 13 mot hoic hai hoic
nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gém 2-etylhexyl dimetoxybenzyliden

dioxoimidazolidin propionat, dietylamin hydroxybenzoyl hexyl benzoat, 2,4-
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bis{[4-(2-etylhexyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-metoxyphenyl)-1,3,5-triazin,
2,4,6-tris[4-(2-etylhexyloxycacbonyl)anilino]-1,3,5-triazin, va 4-tert-butyl-4'-
metoxydibenzoylmetan, t5t hon nira 12 mot hodc hai hodc nhiéu chét duoc chon
tir nhém bao gdém dietylamin hydroxybenzoyl hexyl benzoat, 2,4-bis{[4-(2-
etylhexyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-metoxyphenyl)-1,3,5-triazin, va 2,4,6-
tris[4-(2-etylhexyloxycacbonyl)anilino]-1,3,5-triazin.

<15> Ché pham nhii trong dau trong nuéc theo diém bét ky trong sb cac
diém tir <1> dén <14>, trong d6 luong cta thanh phan (C) so véi tdng luong cua
ché phim t6t hon 14 0,5% khdi luong hodc nhiéu hon, va tét hon 1a 10% khéi
hrong hoic it hon, t6t hon nita 13 7,5% khéi hrong hodc it hon, con tdt hon nita
1a 5% khéi lugng hoic it hon.

<16> Ché pham nhii trong dau trong nuéc theo diém bét ky trong s cac
diém tir <1> dén <15>, trong d6 luong cia thanh phan (C) so véi téng luong clia
ché pham t5t hon 1a tir 0,5 dén 10% khéi luong, tét hon nira 12 tr 0,5 dén 7,5%
khdi luong, con tét hon nira 14 tir 0,5 dén 5% khéi luong.

<17> Ché pham nhil tuong diu trong nudc theo diém bét ky trong sb cac
diém tir <1> dén <16>, trong d6 ty 1& khdi luong cia thanh phan (B) so véi
thanh phan (C), (B/C), tét hon 14 2 hoic nhiéu hon, tdt hon nita 12 2,2 hodc nhidu
hon, con tot hon nita 1 2,4 hoic nhiéu hon, va tét hon 1a 20 hoc it hon, tét hon
nita 1a 10 hodc it hon, con tt hon nita 13 4 hodc it hon.

<18> Ché phim nhii twong dau trong nuéc theo diém bét ky trong sb céc
diém tr <1> dén <17>, trong d6 ty 18 khdi luong cua thanh phin (B) so véi
thanh phan (C), (B/C), tét hon 13 tir 2 dén 20, t6t hon niva 12 tir 2,2 dén 10, con

t5t hon nira 13 tir 2,4 dén 4.
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<19> Ché pham nhii twong dau trong nudc theo diém bét ky trong sb cac
diém tir <1> dén <18>, con chira (D) polyme tan trong nudec.

<20> Ché phdm nhii twrong ddu trong nudc theo didm <19>, trong do
polyme tan trong nuéc (D) t6t hon 13 mét hodic hai hodic nhidu chét dugc chon tir
nhém bao gbém carboxyvinyl polyme, acrylic axit-alkyl metacrylat copolyme,
goém xanthan, hydroxypropylmetylxenluloza, polyacrylamit, (natri acrylat/natri
acryloyldimetyl taurat) copolyme, va axit hyaluronic hodc mudi kim loai kiém
cua no.

<21> Ché phim nhii trong diu trong nudc theo didm <19> hoic <20>,
trong d6 lrong ciia thanh phan (D) so véi tdng lirong ciia ché phAm tt hon 13
0,01% khéi lugng hogc nhiéu hon, t&t hon nita 12 0,05% khéi lugng hodc nhiéu
hon, va t6t hon 13 5% khdi lugng hoic it hon, t6t hon nita 1a 3% khéi luong hodc
it hon.

<22> Ché pham nhii twvong dau trong nudc theo diém bt ky trong sb cac
diém tir <1> dén <21>, con chtra (E) rugu monohydric bdo hoa ¢ 1 dén 3
nguyén tir cacbon.

<23> Ché phdm nhii tvong dau trong nudc theo diém <22>, trong d6
lugng cua thanh phan () so v6i tong luong cia ché pham tét hon 1a 1% khéi
luong hodc nhiéu hon, t6t hon nita 13 3% khédi lugng hodc nhiéu hon, con tét
hon nita 12 5% khéi lugng hodc nhidu hon, va tét hon 14 25% khéi lugng hoic it
hon, tét hon nita 1;31 20% khéi lugng hoac it hon, con tdt hon nira 1a 15% khéi
lugng hodc it hon.

<24> Ché pham nhii tuong dau trong nudc theo diém bt ky trong sb cac

diém tir <1> dén <23>, con chira (F) ruou polyhydric.
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<25> Ché phdm nhii tuong dau trong nuéc theo diém <24>, trong d6
lugng ciia thanh phan (F) so véi tdng luong ctia ché phém tét hon 14 0,1% khéi
lugng hodc nhiéu hon, tét hon nita 12 0,5% khéi luong hodc nhidu hon, con tét
hon nita 1a 1% khéi lugng hodc nhiéu hon, va t8t hon 12 30% khéi luong hodc it
hon, t6t hon nita 12 20% khéi luong hodc it hon, con tét hon nita 13 10% khéi
luong hoac it hon.

<26> Ché pham nhii twong dau trong nudc theo diém bat ky trong sb cac
diém tir <1> dén <25>, trong d6 ché phim tbt hon 12 duoc sir dung dé ngin ngira
susanlnéng.

<27> Ché pham nhii trong dAu trong niréc theo diém bat ky trong sb céc
diém tir <I> dén <26>, trong d6 ché phém thu dugc tét hon 13 boi thanh phin
pha dau hoa tan chia cic thanh phin (A) dén (C) bing céch gia nhiét & nhiét do
vuot qua 45°C, tot hon 12 & 50 dén 80°C va nhil hoa thanh phin pha diu véi
thanh phan pha nudc & 15 dén 40°C, tét hon 1a 20 dn 30°C.

<28> Ché phidm nhii tuong dau trong nudc theo diém <27>, trong d6 su
nhil héa t6t hon 1a dugc thuc hién bang cach bd sung dn din thanh phan pha
dau vao thanh phan pha nuéc.

<29> Ché pham nhii twong dau trong nudc theo diém bat ky trong sb céc
diém tir <1> dén <28> trong d6 ché phim chéng ning dé dung ngoai da.

<30> Phuong phép san xuét ché phim nhii tuong diu trong nudc, bao
g0m budc hoa tan thanh phan pha diu chira céc thanh phan (A) dén (C) sau day
bang céch gia nhiét & nhiét d6 vuot qué 45°C va bude nhil héa thanh phan pha

dau v6i thanh phan pha nudce c6 nhiét do 1a 15 dén 40°C:
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(A) polyoxyetylen alkyl hoac alkenyl ete c6 nhom alkyl hoic alkenyl ¢6 20 hoic
nhiéu hon va 24 hoic it hon nguyén tir cacbon va c6 sé mol trung binh cia
etylen oxit duoc bd sung la 1,5 hoac nhiéu hon va 4 hoic it hon,

(B) dau phan cuc c6 gia tri IOB 13 0,2 hoic nhiéu hon va 0,45 hodc it hon va &
dang 16ng & 25°C, mién 1a dau silicon c6 mach chinh silic bi loai trir, va

(C) chat hép thu tia cuc tim & dang rin & 25°C,

trong d6 ty 1& khdi luong ctia thanh phan (A) so véi thanh phan (B), (A/B), la
0,01 hodc nhiéu hon va 1,8 hodc it hon.

<31> Phuong phép san xuit ché phdm nhil tuong dau trong nudc theo
diém <30>, trong d6 budc nhii héa duge thye hién bing cach bd sung din dén
thanh phan pha dau vao thanh phan pha nudec.

Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiét hon véi céc vi du. Tuy nhién,
sang ché khéng b gidi han & cac vi du nay.

Céc phuong phap dé thir nghiém tinh chéng nudc va su dénh gia cam
quan dugc st dung trong cac vi du va cac vi du so sanh dudi day sé duge mo ta
dbi v6i cac muc dich minh hoa.

(1) Thir nghiém tao c4u tric

Mobi mAu dugc chi ra trong bang 1 duogc diéu ché. Céc hat nhii hoa cta ché
pham nhii twong dau trong nudc thu duoc duc_)’é quan sat bang mét thuong dé
danh gia su hinh thanh céu_ triic dudi cac tiéu chi sau day.

Tiéu chi dénh gia sy hinh thanh c4u trac

3: C4c hat nhii hoa khong ldng, va su hinh thanh c4u trac c6 thé duoc xéac

nhén & vung 14n can bé mat pha dau.
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2: Céac hat nhii héa sin sang léng, du cho su hinh thanh ciu tric c6 thé
duge x4c nhan & ving 1an c4n bé mit pha dau.

1: Sy hinh thanh c4u tric ¢6 thé dugc x4c nhén trong toan bo pha diu, du
cho c4c hat khong ling.

-: khong ¢6 cAu triic ndo c6 thé duge xac nhan trong pha dau.

(2) Thir nghiém céac dac tinh hat gitr

Thiét bi loc mang thdm nuée (MF-Millipore GSWP02500, duoc san xudt
bdi Millipore Japan Co., Ltd.; dudng kinh 16: 0,22 pm, thiét bi loc duoc cét
thanh duong kinh 15 mm va sau d6 dugc st dung) duoc bd sung vao 100 pl cia
mbi mAu duoc chi ra trong bang 2 hoac 3. Thiét bi loc duroc séy hoan toan trén
dia néng & 37°C d diéu ché thiét bi loc mang khé cta mau. 5 g nuéc tinh khibt
dugc dat trong 6, dugc diy voi thiét bi loc mang khé ctia mau. Su thay dbi vé
trong lugng dugc xac dinh & d6 am 1a 30% va nhiét do 1a 30°C. Cac két qua
dugc ve nhu 1a cac giac tri tuyét d6i khi n trong (nX + m trong dé X 1a thoi gian
(h)) duoc tinh toén béi phuong phap binh phuong téi thidu dwoc x4c dinh nhu
téc d6 bay hoi nuée (don vi: mg/h). Trung binh ciia ba 1an do mdi mau duoc xé4c
dinh. Theo sang ché, tc d6 bay hoi nuéc nghia la sy bay hoi nudc 1a khéng c6 &
téc do bay hoi nude nhod hon.

(3) Thir nghiém su 6n dinh

Viéc ¢ hodc khong c6 hién tugng ling dong cia cac tinh thé trong moi
mau duoc Iru trr 6 0°C trong 1 thang dugc xac nhén bing mét thuong va dudi
kinh hién vi phan cuc (ECLIPSE 80i, dugc san xuét bai Nikon Corp.). Su danh
gia duoc thuc hién theo céc tidu chi sau diy dé xac dinh su ling dong cua cac

tinh thé:
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Tiéu chi danh gi4 su ling dong cua cac tinh thé

3: Céc tinh thé khéng ton tai.

2: Céc tinh thé c6 mit khéng dang ké.

1: Céc tinh thé c6 mit.

(4) Thir nghiém kha ning bao vé chéng UV

Mobi mau dugc sir dung riéng ré véi ty 16 13 2 mg/cm? tréﬁ tim PMMA va
sau d6 dugc sdy. Sau d6, kha ning bao vé chéng tia cuc tim duge xac dinh bing
thiét bi phén tich SPF (SPF 290S plus, dugc san xuét béi Optometricus USA,
Inc.) trong 8 viing dugc dinh trudce ctia mau trén tim PMMA. Kha ning bao vé
chéng UV ciia m6i mAu so véi miu cia vi du 9 duoc xac dinh theo cong thirc
day, va viéc danh gid dugc thuc hién theo céc tiéu chi dugc dua ra dudi day:

Kha ning bao vé chéng UV (%) = (Gi4 tri trung binh SPF cta mau) / (Gia
~ tri trung binh SPF ctia mau ctia vi du 9) x 100.

Tiéu chi danh gia t6c d6 cai thién kha ning bao vé chéng UV

3: 90% hozc nhiéu hon

2: 70% hogc nhiéu hon va it hon 90%

1: ft hon 70%

(5) Panh gia cam quan

10 chuyén gia dugc st dung mbi mau duoc chi ra trong bang 2 hodc 3 va
danh gia kha ning sir dung clia né [tinh lan toa va & lai trén da (lan téa dong
nhét ma khong gy mét can béng_) va cho ho#c khong cho cam giadc dudng 4m,
~ cam giac dinh, va cam gic rit] theo tiéu chi danh gid duoc dua ra dudi day.
Diém trung binh dugc chi ra trong cac bang.

(Tiéu chi danh gi4)
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(a) Tinh lan toa va & lai trén da

5: Tinh lan téa va & lai trén da rat tét
4: Tinh lan téa va & lai trén da t6t

3: Tinh lan téa va & lai trén da binh thudng
2: Tinh lan téa va & lai trén da kém
1: Tinh lan tda va & lai trén da rit kém
(b) Cam giac dudng 4m

5: Cam gi4c 4m rit manh & da

4: Cam giac 4m manh & da

3: Binh thurong

2: Cam giac 4m & da kém

1: Cam giac 4m & da rat kém

(c) Cam giac dinh

5: Cam giac dinh rat kém

4: Cam giac dinh kém

3: Binh thudng

2: Cam giac dinh rﬁanh

1: Cam giac dinh rét.manh

(d) Cam giac rit |

5: Cam gidc rit rit kém

4: Cam giac rit kém

3: Binh thuong

2: Cam giac rit manh

1: Cam giéc rit r4t manh
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Nghién ctru vé loai polyoxyetylen alkyl ete

Vi du 1 va céc vi du so sénh 1 dén 5

M&i m§ phim chéng ning dau trong nuéc duge diéu ché theo cong thirc
dugc chi ra trong bang 1. Céc thtr nghiém tao cAu triic dugc mé ta trén day duge
thuc hién st dung cic mau nay. Céac két qua thir nghiém con duoc chi ra trong

bang 1.
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Bang 1
Vi | Vi | Vi | Vi | Vi
\ X Vi |duso|duso|duso|duso|du so
Thanh phén du 1| sénh | sanh | sanh | sénh | sanh
1 2 3 4 5
1|A |Polyoxyetylen (2) behenyl ete 1
2 Polyoxyetylen (5) behenyl ete 1
3 Polyoxyetylen (2) stearyl ete 1
4 Polyoxyetylen (2) xetyl ete 1
5 Polyoxyetylen (2) lauryl ete 1
6 Ruou behenyl 1
7|B  |2-Etylhexyl p-metoxyxinamat *1| 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
Dietylamin hydroxybenzoyl
8|C hexyl benzoat *2 3 3 3 3 3 3
e 4 Cén | Cén | Can | Cén | Can | Can
? Nude tinh khiét bang | bing | bing | bing bing | bing
Z‘Znh Hinh thanh cu tric 32| - - | -]

*1: Uvinul MC-80 (dugc san xut béi BASF Japan Ltd.)

*2: Uvinul A PLUS (duoc san xuét boi BASF Japan Ltd.)

Phuong phép san xuit

duogc tron déu.

(9) biing thiét bi nhé giot.

trén bé mit pha diu. Phan trung tim cla vién nang dugc bao gdbm 2-etylhexyl p-
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metoxyxinamat va dietylamin hydroxybenzoyl hexyl benzoat, chimg minh ring
polyoxyetylen alkyl ete (A) c6 lién quan dén sy hinh thanh cAu tric. Mt khac,
trong cac mau clia cac vi du so sanh 1 dén 4 trong d6 polyoxyetylen alkyl ete (A)
dugc thay thé bang polyoxyetylen alkyl ete khac v6i polyoxyetylen alkyl ete (A),
khéng c4u tric ndo duge xac nhén trong pha dau. Ngoai ra, trong mau ctia vi du
so sanh 5 trong d6 polyoxyetylen alkyl ete (A) dugc thay thé bing ruou behenyl,
su héa ran xay ra khong chi frén bé mit pha ddu ma con trong toan bo pha dau, va
khong co cAu tric ndo c6 thé dugc x4c nhan & vung lan cin bé mat.
Nghién ctru dau phan cuc

Céc vi du 2 dén 8 va cac vi du so sanh 6 dén 9

M&i m§ cham chéng ning dau trong nuéc dugc didu ché theo cong thirc
duogc chi ra trong bang 2. Thir nghiém trén cac dic tinh hut gif, thir nghiém tinh
4n dinh, va danh gia cam quan duge thyc hién st dung cac mau nay. Céc két qua

thir nghiém con dugc chi ra trong bang 2.
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Phuong phap san xuit

a: Céc thanh phan (1) dén (11) dugc hoa tan bing cach gia nhiét & 70°C va
duoc tron déu.

b: Céc thanh phan (12) dén (18) duoc trén déu & nhiét do trong phong
(25°C £ 3°C).

c: Trong khi san pham thu duoc trong bude b duge khudy, san phim thu
duoc trong budc a dugce bb sung dan dan vao. Hdn hop dugc tron déu.

d: Hén hop thu dugc trong bude ¢ dugce 1am mat t6i nhiét d6 trong phong.

Céc bing chimg trong bang 2, cac ché pham nhil trong dau trong nudc
chira cac thanh phan theo sang ché duoc x4c nhan bang mét 13 khong bi ling dong
va cho cdm giam tt khi stz dung. Mit khac, cac miu cia cac vi du so sénh 6 va 7
trong d6 thanh phan (B) dugc thay thé bing diu khac véi thanh phén (B) duoc
xé4c nhén 14 ¢ su ling dong va nhin dugc danh gia thap hon so vé6i cac mau cla
cac vi du nhu la tic dung hut gilt va cam giac khi st dung. Ngoai ra, trong mau
cua vi du so sanh 8 trong d6 polyoxyetylen alkyl ete (A) duogc thay thé bang 2-
etylhexyl p-metoxyxinamat, khong ciu triic nio dugc x4c nhan. Ngoai ra, mau
ndy c6 sy ldng dong ctia thanh phan (C) va nhan duoc danh gia thip hon so véi
céc mau ctia cac vi du nhu 13 téc dung hat gii va cam gidc khi sir dung. Ngoai ra,
mau cta vi du so sanh 9 bi tach pha va do dé khong thé dénh gia.
Nghién ctru ty 1€ lugng

Céc vi du 9 dén 20

Mobi ﬁle pham chéng ning dau trong nuée dugc didu ché theo cong thirc

dugc chi ra trong bang 3. Thir nghiém trén céc dic tinh hut giit, thir nghiém tinh
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6n dinh, thtr nghiém vé kha ning bao vé chéng UV, va thir nghiém danh gi cam
quan dugc thuc hién st dung cac mau nay. Cac két qua thi nghiém con dugce chi
ra trong bang 3. Ngay cé khi cac mAu c6 kha ning bao vé chéng UV thip hon so
v6i mau ctia vi du 9 trong thir nghiém vé kha ning bao vé chéng UV trong bang 3
c6 thé duoc wu tién sir dung lam m§ phim chéng ning st dung hing ngay ma

khéng can kha nang bao vé chong UV nhiéu.
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Phuong phap san xuét

a: C4c thanh phan (1) dén (3) va (9) dugc hoa tan bing cach gia nhiét &
70°C va dugc tron déu.

b: Céc thanh phan (4) dén (8) va (10) dén (18) duoc tron déu & nhiét d6
trong phong (25°C £ 3°C).

c: Trong khi san phdm thu dugc trong budc b dugc khudy, san phim thu
dugc trong budc a duge bd sung dan dan vao.

d: Hon hop thu dugc trong bude ¢ duoc 1am mat téi nhiét d6 trong phong.

Sau day, vi du céng thiic ciia ché phdm nhil tuong theo sang ché s& duoc
dua ra. Cong thirc duge mong doi 1 lan téa va luu lai tét, lam gidm cam giac dinh

va rit, tinh 6n dinh t6t va kha ning bao vé chéng UV, va cho téc dung dudng im

t6t.

Vi du cong thirc 1 (m§ phdm chéng ning du trong nudc)
Céac thanh phan Luo?feggkhéi
[Thanh phin (A)]
Polyoxyetylen (2) behenyl ete 1
[Thanh phan (C)]
Dietylamin hydroxybenzoyl hexyl benzoat 2
2,4-Bis{[4-(2-etylhexyloxy)-2-hydroxy]-phenyl }-6-(4- {
metoxyphenyl)-1,3,5-triazin
2,4,6—Tris [4_—(Z—etylhexyloxycécbonyl)anilino]- 1,3,5-triazin 0,5

[Thanh phan (B)] |
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2-Etylhexyl p-metoxyxinamat
[Thanh phan (F)]

Glyxerin

1,3-Butylen glycol

[Thanh phan (E)]

Etanol

[Thanh phan (D)]

(Natri acrylat/natri acryloyldimetyl taurat) copolyme
GOm xanthan

[Céc thanh phan khéc]
Dhnetylpolyéiloxan (6 mm?/s)
Dinatri edetat

Phenoxyetanol

Nuéec tinh khiét

- 4] -

7,5

0,5

10

2,5

0,1

3,0
0,02
0,1

Can bing
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Yéu cau bao ho

1. Ché pham nhii twong diu trong nudc chira cic thanh phan (A) dén (C) sau
day:

(A) polyoxyetylen alkyl hodc alkenyl ete c6 nhom alkyl hodc alkenyl ¢6 20 hodc
nhiéu hon va 24 hoc it hon nguyén tir cacbon va c6 sé mol trung binh cua etylen
oxit dugc bd sung 1a 1,5 hodc nhiéu hon va 4 hoac it hon,

(B) dau phén cuc c6 gia tri IOB 14 0,2 hodc nhiéu hon va 0,45 hodc it hon va &
dang long & 25°C, mién 1a dau silicon c6 mach chinh silic bi loai trir, va

(C) chét hép thu tia cuc tim ¢ dang rén & 25°C,

trong d6 ty 1& khdi lugng ctia thanh phan (A) so véi thanh phén (B), (A/B), 14 0,01
hodc nhiéu hon va 1,8 hoic it hon.

2. Ché phim nhii trong dau trong nudc theo diém 1, trong d6 ty 16 khéi luong
ctia thanh phan (B) so vé6i thanh phan (C), (B/C), 1a 2 hodc nhiéu hon va 20 hosc
it hon.

3. Ché pham nhii tuong diu trong nuéce theo diém 1 hodc 2, con chira dau long
khéc ngoai thanh phan (B), trong do ty 1& khéi luong ctia thanh phin (B) so véi
téng lugng cua dau long 1a 50% khdi luong hodc nhiéu hon.

4. Ché phim nhii tuong diu trong nudc theo diém bét ky trong s6 cac diém tir
1 dén 3, trong d6 thanh phan (B) 1 diu phan cuc léng c6 gia tri IOB 14 0,22 hodc
nhiéu hon va 0,45 hoc it hon.

5. Ché phdm nhii trong déu trong‘ nuéc theo diém bat ky trong s6 cac diém tir

1 dén 4, trong d6 thanh phan (B) 1a mét hoic hai hogic nhiéu chit thanh phin duoc
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chon tir nhém bao gém 2-etylhexyl p-metoxyxinamat, propylen glycol isostearat,
dietylhexyl sebacat, diisopropyl sebacat, va glyxeryl tri-2-etylhexanoat.

6.  Ché phim nhil tuong dau trong nudc theo diém bét ky trong sé cac diém tir
1 dn 5, trong d6 thanh phan (C) 12 mét hodc hai hoic nhiéu cht thanh phan dugc
chon tir nhém bao gém dietylamin hydroxybenzoyl hexyl benzoat, 2,4-bis{[4-(2-
etylhexyloxy)-2-hydroxy]phenyl}-6-(4-metoxyphenyl)-1,3,5-triazin, va 2.4.6-
tris[4-(2-etylhexyloxycacbonyl)anilino]-1,3,5-triazin.

7. Ché phém nhil tuong diu trong nudc theo diém bt ky trong sb céc diém tix
1 dén 6, trong d6 thanh phin (A) it nhdt dwoc chon tr nhém bao gdém
polyoxyetylen (2) arachyl ete, polyoxyetylen (3) arachyl ete, polyoxyetylen (4)
arachyl ete, polyoxyetylen (2) behenyl ete, polyoxyetylen (3) behenyl ete,
polyoxyetylen (4) behenyl ete, polyoxyetylen (2) carnaubyl ete, polyoxyetylen (3)
camaubyl ete, va polyoxyetylen (4) carnaubyl ete.

8.  Ché phdm nhil twong diu trong nudc theo diém bt ky trong sb cac diém tir
1 dén 7, trong d6 ché phdm con chira (D) polyme tan trong nudec.

9.  Ché phim nhil tvong dau trong nudc theo diém 8, trong do6 polyme tan
trong nuéc (D) 12 mét hodc hai hodc nhiéu chét thanh phin duge chon tir nhém
bao gdbm carboxyvinyl polyme, acrylic axit-alkyl metacrylat copolyme, gbém
xanthan, hydroxypropylmetylxenluloza, polyacrylamit, (natri acrylat/natri
acryloyldimetyl taurat) copolyme, va axit hyaluronic hodc mudi kim loai kiém ctia

no.
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10. Ché phdm nhil tuong dau trong nuée theo didm bét ky trong sb cac diém tir
1 dén 9, trong d6 ty 1& khéi luong ciia thanh phan (A) so véi thanh phin (B),
(A/B), 12 0,01 hoic nhiéu hon va 0,7 hosc it hon.

11.  Ché phim nhii twong dau trong nuéc theo diém bat ky trong s cac didm tir
1 dén 10, trong d6 ty 1& khdi lugng ciia thanh phin (B) so véi thanh phén (C),
(B/C), 14 2,2 hosc nhiéu hon va 10 hoic it hon.

12.  Phuong phép san xuét ché phdm nhii tuong dau trong nudc, bao gdm budc
hoa tan thanh phan pha dau chira c4c thanh phan (A) dén (C) sau ddy bing cach
gia nhiét ¢ nhiét do vuot qué 45°C va budc nhii héa thanh phin pha dau véi thanh
phdn pha nu6c c6 nhiét d6 1a 15 dén 40°C: |

(A) polyoxyetylen alkyl hodc alkenyl ete c6 nhom alkyl hoic alkenyl cé 20 hoic
nhiéu hon va 24 hoic it hon nguyén tir cacbon va c6 s6 mol trung binh ciia etylen
oxit dugc bd sung 1a 1,5 hoac nhiéu hon va 4 hodic it hon,

(B) dau phan cuc c6 gi4 tri IOB 1 0,2 hodc nhidu hon va 0,45 holc it hon va &
dang léng ¢ 25°C, va

(C) chét hap thu tia cyc tim 13 dang rin & 25°C,

trong d6 ty 18 khbi 1ughg cia thanh phén (A) so véi thanh phan (B), (A/B), 12 0,01
hodc nhiéu hon va 1,8 hodc it hon.

13.  Phuong phap san xuit ché phim nhi tuong dau trong nude theo diém 12,
trong d6 budce nhii héa dugc thuc hién bang cach bé sung din din thanh phan pha

dau vao thanh phan pha nudc.
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Hinh 1
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