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Linh vue ky thuat duge dé cap
Sang ché nay dé cap dén ché pham chim soc téc. Cu thé hon, sang ché dé cap

dén cac ché pham chdm so6c toc ¢6 chira piroton olamin.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Gau 1a tinh trang nhiéu ngudi trén thé gidi phai chiu. Tinh trang gau khac nhau,
tir cac triéu ching nhe nhu bong tréc da cho dén viém ning va ngtra da dau. Mot sb
ngudi cho ring ndm men Malassezia, chang han nhu Malassezia furfur, duge cho 1a
nguyén nhan chinh gy ra gau va mic du diéu nay co thé khong dai dién cho birc tranh
khoa hoc dy du vé tinh trang ndy, nhung ndm men Malassezia c6 vé nhu lién quan
chdt ch& voi viée bi gau. Do do, chién luoc thuong duoc st dung dé diéu tri gau 1a thoa
phét tai chd véi cac loai thudc chdng ndm nhu k&m pyrithion (ZnPTO), pirocton
olamin, leoazol va ketoconazol, ching thuong duoc cap phdi qua dau goi dau.

Pirocton olamin (con dugc goi 14 Octopirox®) 1a mét hop chét thudong duge st
dung trong diéu tri nhidm nédm. Pirocton olamin 12 mudi etanolamin cta pirocton dan
‘xuét tir axit hydroxamic. Pirocton olamin c6 dic tinh chdng nim nén 1a 1y tuong dé
kiém so4t nguyén nhan gbc ré gdy ra gau béi mot loai nAm thuong xuét hién c6 tén 1a
" Malassezia globosa. N6 thuong duoc str dung trong dau gdi tri gau dé thay thé cho hop
chat k&m pyrithion thuong dugc sir dung. Néi chung, pirocton olamin dugc hoa tan
trong thanh ph?ln chinh cta dau 201, bao gém chét hpat dong bé mat, nude, silicon,
polyme va céc thanh phan tao mau va hwong thom. Khi ngudi ding sir dung cac ché
phdm 1én téc va da dau, mot sd hop chét cia pirocton olamin s& ling dong vao do.

No6i chung, hiéu qua cta dau g01 hodc dau xa trj gau phu thudc vao luong hoat
chit tri gau lang dong lai trén da dau va tc boi vi ling dong cang nhiéu ddng nghia
voi mI:I'CAdQ kha dung sinh hoc cang cao. Tuy nhién, dugc biét dén nhiéu ring pirocton

olamin 1a chat khong 6n dinh trudc 4nh séng va pirocton olamin di ling dong khéng
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con la kha dung sinh hoc vi pirocton olamin ¢6 xu huéng phan tmg véi birc xa UV dan
dén sy mét dn dinh cta nd. C6 thé tranh duoc su mét 6n dinh nay & mot mirc do nao
d6 bang cach sir dung chét c6 do on dinh 4nh sang UV hogc kem chdng néng. Céc nd
luc ciing da dugc thyc hién dé tang hiéu qua khang khuan cua pirocton olamin bang
cach két hop né véi cac cong nghé “ting cudng”.

Gi6i thiéu vé pirocton olamin tir Spec-Chem Ind. boc 1o vé cac ché phém chiam
séc toc chira pirocton olamin va hiéu qua tri gau va khang khuan ctia pirocton olainin.

Gidi thidu vé hoat chit tri gau Octopirox® tir Clariant bdc 16 ring octopirox 1a
khong 6n dinh duéi 4nh sang. N6 ciing bdc 16 cac ché pham chira octopirox va viéc san
xudt octopirox.

DE 102007045241A1 (Beiersdorf AG) boc 16 vé viéc diéu ché ché pham m§
phém hodc da 1idu ¢6 chira mot hodc nhiéu pirocton olamin va mot hodc nhiéu chét én

dinh dugc chon tir nhém benzaldehyt va/hodc alkendiol va/hodc triol.

Ban chit k§ thudt clia sing ché

Céc thc gia sang ché nay da x4c dinh phuong phép méi dé cai thién van dé do
bén trudc 4nh sang cua chét tri giu nhay cam 4nh sing nhu pirocton olamin. Ho d x4c
dinh rang do 6n dinh quang hoa ciia pirocton olamin ¢ thé dugc cai thién néu pirocton
olamin va mot hop chat méi 1a mot trong nhitng san phim thodi bién cua pirocton
olamin dugc ciing phdi hop trong mdt cong thirc clia ché pham. Pirocton olamin d& bi
thoai bién khi tiép xuc 1au dai véi birc xa UV. Khi pirocton olamin bi thodi bién, n6
khong con c6 hiéu qua nira.

Theo khia canh tha nhét, boc 10 ché phém cham séc téc chira:

(i) hop chét ¢6 cong thic 1, ¢6 thé ton tai & dang amit A hodc dang enol B;

Cong thuce 1
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(i) chét tri gdu nhay cdm 4nh sing; va

(iii) chdt mang duoc chip nhan trong m§ pham; trong d6 chat trj gau c6 kha nang
bi quang héa ndi trén la pirocton olamin.

Theo khia canh thir hai, boc 10 phuong phéap phi tri liéu dé xur ly gau, g(‘A)m co

bude st dung 1én do ché pham cua bude thir nhét.

MO ta chi tiét sang ché

Dé tranh hiéu nham, bat ky dac diém nao ctia mot khia canh cla sang ché nay
ciing c¢6 thé duge st dung trong bét ky khia canh nao khac cia sang ché. Tir “bao gom”
& day c6 nghia 1a “bao ham” nhung khong nhét thiét 1a “tao thanh tr” hodc “cAu thanh
t”. N6i cach khéac, cac budce hoac tuy chon dugc liét ké khong can phai déy du. Can
lwu ¥ rang cac vi du duoc dua ra trong mo ta dudi day nhiam 1am 3 sang ché va khong
nham muc dich gi6i1 han sang ché vao cac vi du dé. Tuong tu, tAt ca cac ty 1€ ph?m tram
1a ty 1 trong lwong trir khi ¢6 chi dAn khac. Ngoai trir trong cac vi du vén hanh va so
sanh, hoic trong truong hop dugc chi dan khac di mot cach rd rang, tat ca cac sb lidu
trong ban mo ta nay chi luong chét liéu hodic cic didu kién phan tmg, tinh chét vat ly
ctia chit lidu va/hodc viée st dung phai dugce hiéu 1a da dugc diéu chinh boi tir
“khoang”. Pham vi sb lieu dugc biéu thi theo dang "tur x dén y" dugce hiéu 1a bao gém
x vay. Khi dbi v6i mot dic diém cu thé, nhiéu pham vi dugc uu tién dugc md ta theo
dang "tirx dény", co thé hiéu ring tit ca cac pham vi két hop cac diém cudi khac nhau
ciing duoc tinh dén. Nhu duge sir dung & day, cac tix s it dung trong van ban nay co
nghia la it nhét mot, hodc mot hodc nhiéu, trir khi c6 quy dinh khac. Céc tinh nang khac
nhau ctia sang ché dugc dé cap trong cac phan riéng biét & trén duge 4p dung néu thich
hop cho cac phan khac v6i nhing stta d6i phu hop. Do d6, cac tinh ning dugc chi dinh
trong mot phén ¢ thé dugc két hop véi céc tinh ning dugc chi dinh trong céac phan
khac khi thich hgp. Bat ky tiéu d& ctia phin nao dugce thém vao 14 chi dé thuan tién va
khong nham han ché cong b nay theo bét ky cach nao.

"Ché pham chiam séc toc" nhu dugc st dung & day, c6 nghia la bao gbém ché

pham dung tai chd trén téc hodc da dau cua dong vat c6 va, dic biét 1a nguoi. Boi tai
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chd c6 nghia 1a ché phim dugce st dung cho b& mit bén ngoai ciia co thé. Trong sang
ché nay, didu nay dat duoc bang cach sir dung ché pham trén t6c hoic da dau. Ché
pham nhu vy c6 thé thuong duoc phan loai 12 loai luu lai hodc rira trdi, va gdm c6 bat
ky san phém nao duogc sir dung dé cai thién hinh thirc bén ngoai, lam sach, kiém soat
mui hoic tinh thAm m§ chung cta da dAu va toc. Ché pham cham séc toc theo sang ché
6 thé & dang chét long, chét dudng 4m, kem, bot, chét téy té bao chét, gel, dau g0i,
dau xa, gel hozc thanh d8 thm goi. Ché phim cham séc toc theo sang ché tét hon 12 ché
phim luu lai. Ngoai ra, ché pham cham séc téc theo séng ché nay c6 thé 1a ché phim
rira troi. Cac ché pham dé dat duoc nhitng loi ich mong mubn bang cach udng vao co
thé ngudi 1a duge loai trir khéi pham vi cua sang ché nay.

Ché pham theo cong thirc 1

Ché phim theo sang ché nay c6 chira hop chit c6 cong thuc 1, ¢6 thé ton tai R

dang amit A ho#c dang enol B:

A: dgng amit B: dang enol Cong thuc 1

Do pH cia ché phim co thé tic dong dén cdu tric cta cong thirc 1. Dang amit
chiém wu thé khi do pH du6i 7, va dang enol chiém wu thé khi do pH 16n hon 7.

Ché pham c6 cong thirc 1 ¢6 thé dugc san xuét theo quy trinh gdm céc buéc:

i) diéu ché dung dich piroton olamin bang cach hoa tan pirocton olamin trong
dung moi hitu co hodc trong nudce ¢ chira it nhét mot chét hoat dong bé mat;

i) d dung dich né trén phoi nhiém véi tia cyc tim UV ¢6 cong suit tir 100mW
dén 2000mW trong budng UV, tir 0,5 gids dén 8 gior dé gay ra sy thoi bién cua pirocton
olamin, tao thanh céac san phém tho4i bién cua pirocton olamin néi trén;

iii) tach cac san pham thodi bién cta pirocton olamin bang k¥ thuét sic ky dé thu

duoc hop chét ¢6 cong thirc 1.
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Trong budc ii), thoi gian phoi nhiém dung dich néi trén duéi bic xa tia cyc tim
UV phu thudc vao cuong do birc xa UV. Cuong do buc xa UV it nhét 12 100mW. Khi
chibu tia UV ¢6 cudong do 100mW, né can thoi gian khoang 8 gid.

Dung moi hitu co duge vu tién cia budc (1) 1a rugu. Dung mdi hitu co duge uu
tién hon nﬁa cua budc (i) 1a metanol hodc etanol.

Céc dung dich chét hoat dong bé mat dang long dugc uu tién cda budce (1) chura
chét hoat dong bé mit anion hodic chét hoat dong bé mit trung hoa dién tich.

K§ thuét sc ky dugc uu tién st dung trorig budc (iii) dugc chon tir loai diéu ché
sic ky chat 1ong (pre-LC) véi cot diéu ché LC, hoic sic ky cot, hodc sic ky 16p moéng
(TLC).

Phuong phép st dung dugce uu tién d& phan tach san pham tho4i bién 1a phuong
phap diéu ché sic ky long (pre-LC) véi cot diéu ché LC (Shiseido, 20¥250mm, Spm).
Phuong phap vu tién dugec mo ta dudi day:

Cot duoc rira gial bng metanol va nude véi toc do dong chay 15 ml/phit (5

ml/phut ddi voi 1an tinh ché thi hai). Dich rira giai dugc thu lién tiép vao mot loat éng |

mau (15 ml/dng). Sau khi tach bing diéu ché sic ky, dung dich rira giai trong mdi éng
mAau dugc phan tich bing HPLC-UV. Cac 6ng dung dich rira giai duoc x4c nhan c6
chtra hop chat ¢6 cong thiic 1 duge thu gom va 1am kho dé thu dugc hop chat ¢6 cong
thirc 1 & dang bot. ‘

Tét hon 13, ché phim chim séc toc theo sang ché chtra hop chét ¢ cong thirc 1
v6i lugng nam tfong khoang tir 0,01% dén 10% trong lugng, t5t hon nira 1a tir 0,1%
dén 5% trong luong, tot hon nita 13 tr 0,5% dén 2,5% trong lugng, tinh theo trong
luong cua ché pham.

Chét tri gau nhay cdm 4nh sang

Nhay cam anh sang c6 nghia la chét d6 d& bi trai qua cac phan timg quang héa
dudi anh huéng cua nang lugng bire xa va dédc biét 1a cua tia UV, bao gém phén huy
quang hoc, su dbi mau va nhiing dang twong tu. N6 khong 6n dinh khi chiéu sang, d6i
1ap voi chét dé nhay séang.

Chat tri giu nhay cdm 4nh séng theo séng ché nay 14 pirocton olamin.
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Mot s san pham cham soc toc tri gau c6 chira pirocton olamin. Nguoi ta thiy
ring cac phan tir pirocton olamin con nguyén ven dugc hoa tan 14 dang c6 hoat tinh
sinh hoc duy nhét cta pirocton olamin. Khi sit dung san pham chiam séc téc c6 pirocton
olamin thi pirocton olamin bi phan ly va trdi qua qu4 trinh oxy héa quang hoc, do do6
tinh dn dinh hoat tinh sinh hoc bi 4anh huéng, 1am gidm hiéu qua tri géui cua no.

Luong pirocton olamin trong ché phim cuia sang ché s& phu thudc vao loai ché
pham cham séc toc va ban chit chinh xé4c cua céc chét tri gau khac duoc sir dung. Tot
hon 13, ché phdm chira chét tri gau nhay cam 4nh sdng néi trén voi luong tur 0,1% dén
10% trong luong, tot hon nita 1a tir 0,5% dén 5% trong lwong, tt hon nita 1a tir 0,5%

v dén 2% trong luong, tinh theo tongtrong lugng cua ché pham.

Khong mubn bi rang budc bsi 1y thuyét, cac nha phat minh tin rang hop chat c6
cong thie 1 ¢6 thé phan tmg véi birc xa UV va vi cAu tric héa hoc ciia né lam ngan
chén hodc giam su mét on dinh cta chét tri gau nhay cam éanh sing, chfmg han nhu
pirocton olamin. Vi vay, nguoi ta tin rang cang c¢6 nhiéu hop chét c6 cong thic 1 trong
ché phém thi chét tri gau nhay cam 4nh sang cang 6n dinh. Ty 18 trong lwong ciia chat
tri gau nhay céfn 4nh sang so v&i hop chit co cong thire 1 dugce uu tién 1a tr 1:0,1 dén
1:10, tét hon nira Ia tir 1:0,5 dén 1:5, t6t hon nita 1a tir 1:1 dén 1:3.

Ché pham cham séc téc

Theo mot khia canh khéac cia sang ché, boc 16 ché phém cham soc toc cua khia
caﬁh thir nhat. T4t hon 13, ché pham 1a dau goi, chét x4 dudng téc, kem cho toc, gel
cho téc, sira cho téc, keo xit toc hoac dau cho téc. Tt hon nita 13, ché phém la dang
ché pham dau goi dau.

Chét tri gau 14 cac hop chit ¢6 tac dung tri gau va thuong 1a chét khang khuén,
t6t hon 1a chét chdng ndm. Céc chét tri gau thudng thé hién ndng do trc ché tdi thiéu 1a
khoang 50mg/ml hodc it hon dbi v6i Malassezia.

Ngoai chét tri gdu nhay cdm anh séng, ché phdm chiam soc toc theo sang ché nay
cling c6 thé chiia thém chét tri gau bd sung tu do khac voi chit ¢6 trong san pham. Bat
ctr khi ndo tham gia trong thanh phan, ché phim cham séc toc theo sang ché tot hon 13

chura chit tri gau bd sung véi luong tir 0,5% dén 5% trong luong.
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Tt hon 14, chét tri gau bd sung dugc chon tlr cic azol selen sulfit, axit salixylic
va su két hop cua chiing. Azol bao gdm ketoconazol va clikazol, t6t hon 1a clizol.

Ché phém theo sang ché, dic biét 1a dau 201 déu, c6 cong thirc tot hon 12 v6i chét
hoat d@ng'bé mit anion, vi du: alkyl sulfat va/hodc chét hoat dong bé mat alkyl sulfat
dugc alkoxyl hoa. Cac chét hoat dong bé mat anion nay tdt hon 12 ¢6 mit & néng do tur
2% dén 16%, tbt hon nita 1a tir 3% dén 16% tinh theo trong lugng ciia ché pham. Cac
alkyl sulfat duogc uu tién Ia alky sulfat c6 8 dén 18 nguyén tir cacbon, t6t hon nira 13
alkyl sulfat c6 12 dén 18 nguyén tir cacbon, t6t hon 13 & dang mubi véi cac cation hoa
tan nhu natri, kali, amoni hodc amoni duoc thay thé. Vi du nhu natri lauryl sulfat (SLS)
hodc natri dodecyl sulfat (SDS).

Cac alkyl ete sulfat duwgc wu tién la nhiing chit c¢6 cong thic: RO
(CH2CH20)nSO3M;

trong do6 R 1a alkyl hodc alkenyl c6 tir 8 dén 18 nguyén tir cacbon (tot hon 1a tir
12 dén 18); n la tri 36 ¢co gia tri trung binh 16n hon it nhit 12 0,5, t8t hon 1a tir 1 dén 3,
va t8t hon nita 13 tir 2 dén 3; va M 1a cation hoa tan nhu natri, kali, amoni hosic amoni
duoc thé. Vi du 12 natri lauryl ete sulfat (SLES).

Chét hoat dong bé mit anion alkyl sulfat wu tién dugc alkoxyl hoa 14 natri lauryl
ete sulfat (SLES) ¢6 murc d9 etoxyl hda trung binh tir 0,5 dén 3, tdt hon la tr 1 dén 3.

M@t cach tuy y, ché phém theo sang ché &t hon 1 chira chat hoat dong bé mit
betain. Theo mdt phuong an dugc uu tién, ché pham chira chit hoat dong bé mit betain
véi luong tir 0,1% dén 10%, t6t hon 1a tir 0,5 dén 8%, t6t hon nita 1a tir 1% dén 5%
trong luong, tét hon 13 alkyl amidopropyl betain, vi du nhu cocamidopropy! betain.

Tt hon 13, ché pham cham séc téc theo séang ché & dang dau goi dau co6 chira
chét hoat dong bé mat 1a natri lauryl sulfat, natri lauryl ete sulfat, natri lauryl ete
sulphosuccinat, amoni lauryl sulfat, amoni lauryl ete sulfat, natri cocoyl isethionat va
axit lauryl ete cacboxylic, coco betain, cocamidopropyl betain, natri cocoamphoaxetat,

hozc hdn hop cia chiing.
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Tét hon 13, ché pham cham séc téc theo sang ché chua tong chit hoat dong bé
mit véi luong tir 1% dén 50%, t6t hon 1a tir 2% dén 40%, t6t hon nita 1a tir 4% dén
25% trong luong.

Ché phém xa dudng téc chira cac chét hoat dong bé mat xa dudng dugce chon tiur
cac chit hoat dong bé miit cation, st dung riéng biét hodc trong hdn hop. T6t hon 1a
cac chét hoat dong bé mat cation c6 cong thirc N+R1R2R3R4, trong d6 R1, R2, R3 va
R4 1a alkyl hodc benzyl doc 1ap (co tir 1 dén 30 nguyén tir cacbon). Tt hon 12 mot, hai
hoic ba trong s6 R1, R2, R3 va R4 1a céc alkyl doc 1ap (c6 tir 4 dén 30 nguyén tir
cacbon) va nhom hodc nhom R1, R2, R3 va R4 khéc 1a alkyl hoac benzyl (c6 tir 1 dén
6 nguyén tu cacbon). Tbt hon nita 13, mdt hodc hai trong s6 R1,R2, R3 vaR4 1a alkyl
doc lap (cota 6 dén 30 nguyén tir cacbon) va cdc nhém R1, R2, R3 va R4 khic la nhom
alkyl hoac benzyl (c6 tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon). Theo tiy chon, cdc nhom alkyl ¢6
thé chita mot hodc nhiéu lién két este (-OCO- hoic -COO-) va/hoic ete (-O-) trong
chudi alkyl. Cac nhém alkyl ¢6 thé tiy y dugc thay thé bing mot hodc nhiéu nhom
hydroxyl. Cac nhom alkyl ¢ thé 1a mach thing hodc mach nhanh va déi v6i cac nhém
’alkyl ¢6 3 nguyén tir cacbon trd 1én thi 1a mach vong. Cac nhom alkyl ¢ thé bdo hoa
hodc c6 thé chira mot hodc nhiéu lién két doi cacbon-cacbon (vi du, oleyl). Cac nhém
alkyl theo tuy y dugc etoxyl hoa trén chudi alkyl voi mot hodc nhidu nhom etylenoxy.

Chét hoat dong bé mit cation phu hop st dung trong ché phdm x& dudng ctia
sang ché nay bao gdm: clorua xetyltrimetylamoni, clorua behenyltrimetylamoni, clorua
xetylpyridinium,  clorua tetrametylamoni, clorua tetraetylamoni,  clorua
octyltrimetylamoni, clorua dodecyltrimetylamoni, clorua hexadecyltrimetylamoni,
clorua  octyldimetylbenzylamoni, clorua  decyldimetylbenzylamoni,  clorua
stearyldimetylbenzylamoni, clorua didodecyldimetylamoni, clorua
dioctadecyldimetylamoni, clorua tallowtrimetylamoni, clorua dimetyl amoni m& dong
vat duoc khit hydro (vi du nhu Arquad 2HT/75 tr Akzo Nobel), clorua
cocotrimetylamoni, clorua PEG-2-oleamoni va hydroxit twong Umg cta chung. Cac
chét hoat dong bé mit khac phu hop gbm cac cht liéu c6 ky hiéu CTFA Quaternium-

5, Quaternium-31 va Quaternium-18. Hon hop cta bat ky chat lidu ndo néu trén ciing
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6 thé phu hop. Chét hoat dong bé mat dac biét hitu dung cho ché phém x4 dudng theo
sang ché nay 1a clorua xetyltrimetylamoni, hién c6 trén thi truong vi nhu GENAMIN
CTAC, vi du Hoechst Celanese. Céc chét hoat dong bé mit dic biét hitu dung khac dé
sir dung trong sang ché nay 14 clorua behenyltrimetylamoni, hién c6 trén thi trudng, vi
nhu GENAMIN KDMP, vi du Clariant. Chét hoat dong bé mat con duoc uu tién nita
la stearamidopropyl dimetylamin.

Céac chét hoat dong bé mit cation dugc uu tién st dung trong ché phém la
stearamidopropyl dimetylamin, clorua behentrimonium, hodc clorua stearyl trimetyl
amoni. Trong cic ché pham xa dudng theo sang ché, ndng do chit hoat dong bé mat
cation néi chung s€ trong khoang tir 0,1% dén 5%, t6t hon 1a tir 0,5% dén 2,5%, tinh
theo trong luong cia ché pham.

Céc ché pham x4 dudng téc theo sing ché nay ciing c6 thé t6t hon 14 c6 chira
ruou béo. Viéc st dung két hop rugu béo va chat hoat dong bé mat cation trong cic
ché phim x4 dudng duoc cho 1a ¢6 uu diém dic biét, boi vi diéu nay din dén sy hinh
thanh pha phién, trong d6 chat hoat dong bé mit cation dugce phan tan.

Rugu béo dai dién chira tir 8 dén 22, tot hon 14 tir 16 dén 22 nguyén tir cacbon.
Rugu béo thuong 1a cac hop chét c6 chtra cac nhom alkyl mach théng. Vi du vé& rugu
béo thich hgp bao gdm rugu xetyl, ruou stearyl va hdn hgp ctia chiing. Viéc st dung
c4c chét liéu nay ciing ¢6 wu diém & chd ching dong gép vao cac dic tinh x4 dudng
téng thé cua céc ché phdm theo sang ché.

Ham lugng rugu béo trong cic ché phim xa dudng theo sang ché nay néi chung
nim trong khoang tir 0,5% dén 10%, t5t hon 1a tir 0,1% dén 8%, tot hon nita 14 tir 0,2%
dén 7%, tot nhat 1a tir 0,3% dén 6%, tinh theo trong luong cua ché phém. Ty 1€ trong
lugng cua chét hoat dong bé mit cation so voi ruou béo mot cach thich hop 1a tur 1:1
dén 1:10, tot hon nira 1a tir 1:1,5 dén 1:8, va t8i wu 1a tir 1:2 dén 1:5.

Didu dugc vu tién khéc nita 14 ché pham cham soc toc theo sang ché c6 chia
thanh phan m§ pham. T6t hon 1a thanh phdn m§ pham duge chon tir nhém bao gdm
silicon, chat ‘khéng khuén hon 1a chét tri gau, chét tang cuong tao bot, huong ligu, cac

vién nang (vi dy viéng nang huong liéu), thuéc nhudém, chat tao mau, chat mau, chat
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bao quan, chat lam dic, protein, este photphat, chit dém, chét didu chinh do pH, chét
tao 4nh ngoc trai (vi du: mica, oxit titan, mica phu oxit titan, etylen glycol distearat
(INCI glycol distearat)) va’hodc chét 1am mo, chét diéu chinh d6 nhét, chit 1am mém,
chit chéng néng, chat nhii hoa, hoat chét tao cam gidc (vi du nhu tinh diu bac ha va
cac dan xuét cta tinh dau bac ha), vitamin, dau khoang, tinh dau, chét béo, hoat chét
ty nhién, glyxerin, chét dinh dudng cho téc ty nhién nhu chét chiét xuat tir thuc vat,
trai cay, dAn xudt dudng va axit amin, xenluloza vi tinh thé va hdn hop ctia ching.

‘ Tt hon 13, ché pham chiam soc toc theo sang ché nay chura it nhat mot thanh
phan my phdm véi lugng tir 0,01% dén 20%, tot hon nita 1a tir 0,05% dén 10%, tot hon
nita van 12 tir 0,075% dén 7,5%, va tbt nhét 13 tir 0,1% dén 5% trong lugng, tinh theo
trong luong cua toan bd ché pham.

Ché phdm chiam séc toc theo sang ché ciling c6 thé chira cac hop chéit khang
khuén cong hop, ching mang lai lgi ich khang khuan cong hop khi dugc st dung két
hop véi hoat chét tri gau (vi du: pirocton olamin) dé tang cudng cac dic tinh cia né va
trc ché hon nita sy phét trién cua Malassezia furfur. V6 sb vi du vé cac hop chét nay
bao gdbm cac hop chat c6 nhém ruou (vi du: Honorkiol, magnolol hodc paeonol),
piperazin va hop chit phenolic dugc thiy trong chat chiét xut thyc vat tw nhién thymol
~ va terpeniol.

Ché phém nay cling c6 thé chira hop chat vitamin B3. Hop chat vitamin B3 dugc
uu tién la niaxinamit.

Niaxinamit duoc biét dén voi tac dung tiét ra AMP (protein chéng vi khuén) tir
té bao sung. Do do, AMP tiét ra duogc cung cép dé cai thién kha nang mién dich cua, vi
du nhu da dau. Do d6, véi viéc sir dung niaxinamit, hiéu qua tri gau c6 thé duoc tdng
cuong khong chi thong qua hoat dong chéng ndm ma con bang cach ting cudng 14 chan
bao vé da dau chdng lai vi khuan bang viéc sir dung niaxinamit. Sy két hop nay c6 thé
cung cép kha nang bao vé lau dai hon nita, vi du bdo vé chéng lai vi khuén 1én dén 24

gio.
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Khi ¢6 mat, ché phidm chiam séc toc theo séng ché duoc vu tién chira niaxinamit
v6i lugng tir 0,1% dén 5%, tdt hon nita 1a tr 0,5% dén 5%, tot hon nita 14 tir 0,5% dén
3%, va t8i wu 1a tir 1,0% dén 3,0%, tinh theo trong luong cia ché pham.

Silicon

Ché pham chim séc téc duge wu tién theo sang ché chua silicon.

Vi dy, ché pham ciia sédng ché c6 thé chira cac giot nhil twong clia chét x4 dudng
silicon dé tang cudng hidu xuét xa dudng.

Céc silicon phil hgp bao gdm polydiorganosiloxan, polydimetylsiloxan c6 ky
hiéu CTFA 1 dimethicon. Ngoai ra, chét thich hop dé str dung trong cac ché pham theo
sang ché (dzc biét 1a dau goi va dau x4) 1a polydimetyl siloxan c6 nhém cudi hydroxyl,
¢6 ky hiéu CTFA la dimethiconol.

Tét hon 13, do nhot cua silicon duge nhii héa it nhat 1a 10000cst & 25°C, tt hon
nitala it nhit 60000cst, va tot nhat 1a it nhit 500000cst, va Iy twong la it nhat
1000000cst. Tét hon 13, dd nhét khong vugt qua 10%cst dé dé diéu ché.

Vi du vé céc loai nhii twong phu hgp di dugc tao dang trude bao gdm Xiameter
MEM 1785 va vi nhii twong DC2-1865 ¢6 sin tai Dow Corning. Day 1a cac nhii/vi nhil
tuong cua dimethiconol. Cac gum silicon c6 lién két chéo ciing c6 sin & dang nhil
turong héa dugce tao dang trude, chiing ¢ uu diém la d& diéu ché. Mot loai silicon duoc
u tién hon nita dé dua vao dau goi va dau x4 la silicon c6 chirc ning amin. "Silicon
¢ chtrc nang amin" dugc hiéu 14 silicon c6 chira it nhat mot nhom amin bac mot, bac
hai, ho‘aflc béc ba, hay nhém amoni béc bdn. Vi du vé céc silicon ¢6 chiric ning amin
thich hop bao gdm: polysiloxan c6 ky hiéu CTFA "amodimethicone".

Vi du cu thé vé cac silicon c6 chirc ndng amin thich hgp dé str dung trong sang
ché 13 cac ddu aminosilicon DC2-8220, DC2-8166 va DC2-8566 (tat ca déu thudc Dow
- Corning).

Téng lugng silicon dugc uu tién 1a tr 0,01% dén 10% trong lugng, tdt hon nira
latr 0,1 dén 5% trong luong, va t6t nhét 12 tir 0,5% dén 3% trong lugng.

Dau gdi dau
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Khi ché phém cham soc toc theo sang ché 1a dau g0i dau, n6 thuong ¢ hé nudc,
tirc 1a chung ¢6 nudc hodc mot hé nudc hodc pha tinh thé léng dang keo lam thanh
phan chinh ctia chiing.

Madt cach phu hop, ché phém dau g01 chira nugce voi luong tir 50% dén 98%, tbt
hon 12 tir 60% dén 92% trong lugng.

Tét hon 1a ché phdm dau goi chira mot hodc nhiéu polyme cation dé xa dudng
toc.

Cac polyme cation thich hgp bao gdm cac dong phan, dugc thay thé bang cation
hodc ¢6 thé dugc tao thanh tir hai hay nhiéu loai don phan. Trong lugng phan tir trung
binh (My) ctia cac polyme néi chung s& nim trong khoang ttr 100000 dén 3 triéu Dalton.
Céc polyme s& c6 cic nhom cation chira nito nhur amoni béc bén hodc cac nhém amin
dugc proton héa, hodc hdn hdp cua ching. Néu khdi lugng phan tir ciia polyme qua
thap thi hiéu qua xa dudng kém. Con néu qué cao thi c6 thé c6 van dé vé do nh6t mé
rong cao, dan dén ché phém bi tran.

Nhém cation chira nito n6i chung s& ¢ mat nhu mot nhém thé trén mot phan
nho clia toan bd cac don vi don phan cua polyme cation. Do d6, khi polyme khong phai
1a mot homopolyme thi n6 ¢é thé chira cac don vi dém don phan khdng c6 cation. Céc
polyme nhu viy dugc md ta trong Danh muyc thanh phan m§ phdm CTFA, bién tap lan
thtr 3. Ty 1& gifta cdc don vi don phén cation va khong c6 cation duge chon dé cung
cép cho cac polyme c¢6 mat do dién tich cation trong pham vi yéu cAu, thuong 1a tir 0,2
dén 3,0 meq/gm. Mt do dién tich cation ctia polyme dugc x4c dinh mét cach thich hop
thong qua phuong phap Kjeldahl nhu duge mo ta trong Dugc dién Hoa Ky vé cac thir
nghiém héa hoc dé xac dinh nito.

Céc polyme cation thich hop bao gdm cac dong tring hop cua cic don phan
vinyl cation ¢6 chirc nang amin hodc amoni béc bdn vé6i cac don phan dém tan trong
nuéce nhu (met) acrylamit, acrylamit alkyl va dialkyl (met), alkyl (met) acrylat, vinyl
caprolacton va vinyl pyrrolidin. T4t hon, cac don phan duge thay thé alkyl va dialkyl

¢6 nhom alkyl ¢6 tir 1 dén 7 nguyén tt cacbon, t6t hon 1a tir 1 dén 3 nguyén tir cacbon.
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Céc chét dém thich hop khac bao gdm vinyl este, rugu vinyl, anhydrit maleic, propylen
glycol va etylen glycol.

C4c amin cation c6 thé 1a amin bac mdt, bac hai hodc bac ba, tuy thudc vao cac

loai cu thé va do pH cua ché pham. Noéi chung, cac amin bac hai va béc ba, dc biét la

bac ba s& dugce uu tién hon.

Céac don phan vinyl dugc thay thé bang amin va cac amin c6 thé dugc polyme
héa & dang amin va sau d6 duoc chuyén thanh amoni bang cach bac bdn héa.

Céac polyme cation c6 thé chira hdn hop cac don vi don phan c¢6 ngudn goc tir
cac don phan dugc thay thé béng amoni bac bdn va/hodc amin bic bdn va/hodc cac
don phan dém tuong thich.

Céac polyme cation thich hgp (khong chi gi¢i han trong vi du nay) bao gom:

- polyme cation chira amoni béc bén diallyl, bao gdm vi du nhu homopolyme
dimetyldiallylamoni clorua va cac chat dong trung hop cua acrylamit va
dimetyldiallylamoni clorua, dugc goi trong cong nghiép (CTFA) la polyquaternium 6
va polyquaternium 7 mot cach twong tng;

- mudi axit khoang ctia cic este amin-alkyl ctia cic polyme ddng ding va dong
phén cua cac axit cacboxylic khong bao hoa c6 tir 3 dén 5 nguyén tir cacbon, (nhu dugc
~ md ta trong Bing sang ché Hoa Ky 4,009,256);

- polyacrylamit cation (nhu dugc md td trong WO95/22311).

Cac polyme cation khac ¢6 thé duoc sir dung bao gdm polyme polysacarit cation,
chéng han nhu cac dan xuét cation xenluloza, cac din xuét tinh bot cation va cac din
xuit gdm guar cation.

Mot loai polyme polysaccharit cation déc bi€t thich hgp c6 thé dugce st dung 1a
din xuat gém guar cation, chang han nhu guar hydroxypropyltrimetylamoni clorua (cé
bén trén thi trudng tai Rhodia trong loat nhan hiéu JAGUAR cua ho). Vidy vé céc chit
liéu nhu vay 1a JAGUAR C138S, JAGUAR C14 va JAGUAR C17.

C6 thé st dung hdn hgp cta bét ky polyme cation nao ¢ trén.
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Ché pham chim séc toc duge uu tién theo sang ché chtra polyme cation véi
luong tir 0,01% dén 5% trong luong, t6t hon 1a tir 0,02% dén 1% trong luong, tdt hon
nita 12 tir 0,05% dén 0,8% trong lugng.

Ché pham chim séc toc theo sang ché ciing c6 thé chira polyme cation ling dong
- 1a polygalactomannan cation c6 trong lugng phén tir trung binh (M) tir 1 tri€u dén 2,2

triéu g/mol va murc do thay thé cation 1a tir 0,13 dén 0,3.

| Cac pdlygalactomannan la nhitng polysacarit dugc cdu tao chu yéu tir cac don
vi galactoza va mannoza va thuong duoc théy c6 trong chét liéu ndi nhil cta hat tir cac
cdy ho dau nhu guar, cdy minh quyét, bd két ba gai, cay ngon ltra va cac loai khic thudce
ho Leguminosae. Polygalactomannan dugc tao boi mach chinh ctia cac don vi chudi
chinh lién két 1—4 B-D-mannopyranosyl (con dugc goi la don vi hodc gdc mannosit)
v6i cac nhom bén 1dp lai c6 lién két 1—6 a-D-galactosyl (con duge goi la don vi hoidc
gdc galactosit), phan nhanh tr nguyén tir cacbon s6 6 ctia phan du mannopyranos trong
mach chinh polyme. Cac polygalactomannan cia cic loai Leguminosae khac véi nhau
v& tAn sudt xuét hién cua cac don vi chudi bén galactosit mach nhanh tir mach chinh
polymannosit. Cac don vi mannosit va galactosit thuong duge goi chung & déy 1a cac
don vi hoac gdc glycosit. Ty 1€ trﬁng binh ctia mannosit v4i cadc don vi galactosit trong
polygalactomannan c6 trong gém guar (sau day goi la "guar") 1a khoang 2:1.

Céc polygalactomannan cation thich hgp bao gbm guar va hydroxyalkyl guar (vi
du hydroxyetyl guar hodc hydroxypropyl guar), da dugc bién dbi cation bang phan tmg
hoa hoc vo1 mot hodc nhidu chat tao dan xuét.

Trong mot ché phim dién hinh, ham lugng polygalactomannan cation n6i chung
$& nim trong khoang tir 0,05% dén 1%, tdt hon 1a tix 0,1% dén 0,8%, tdt hon nita 1a tir
0,2% dén 0,6%, tinh theo trong lugng cua ché phém.

Ché pham cham soc toc theo séng ché ¢6 thé chira thém chét didu chinh Iuu bién
polyme anion nhu polyme axit caéboxylic.

Thuat ngit "polyme axit cacboxylic" trong ngft canh cia sang ché nay thuong

bidu thi chét don trung hop hodc dong tring hop thu duge tir qua trinh tring hop cia
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cac don phan khong bao hoa dang etylen hoa, c6 chira cac nhém axit cacboxylic dang
mit ddy chuyén (sau day dugc goi 14 "don phan cacboxylic").

Céc don phan cacboxylic thich hgp thuong c6 mot hodc hai nhom axit
cacboxylic, mdt lién két doi tir cacbon - cacbon va chira téng 36 tr 3 dén khoang 10

nguyén tir cacbon, t6t hon nita 13 tir 3 dén khoang 5 nguyén tir cacbon.

Cac vi du cu thé vé cac don phan cacboxylic phu hop bao gdm cac axit

monocacboxylic khong bao hoa a-f- nhu axit acrylic, axit metacrylic va axit crotonic;
va axit dicacboxylic khong bdo hoa a-f- nhu axit itaconic, axit fumaric, axit maleic va
axit aconitic. Ciling ¢6 thé st dung cac mudi, este hoic anhydrit cua axit
monocacboxylic hodc dicacboxylic khong bdo hoa a-p- dugc md ta & trén. Cac vi du
bao gdm mot nira este ctia axit dicacboxylic khong bio hoa a-B véi alkanol ¢6 1 dén 4
nguyén tir cacbon, chang han nhu monometyl fumarat; anhydrit mach vong ctia axit

| dicacboxylic khong bdo hoa a-f nhu anhydrit maleic, anhydrit itaconic va anhydrit
xitraconic; va céc este cua axit acrylic hodc axit metacrylic véi ankan c6 tur 1 dén 30
Anguyén tr cacbon, ching han nhu etyl acrylat, butyl acrylat, 2-etylhexyl acrylat,
dodecyl acrylat, hexadecyl acrylat va octadecyl acrylat.

Theo tuy y, cac don phan khong bao hoa theo kiéu etylen khac c6 thé dugc dong
trung hgp thanh mach chinh polyme cua axit cacboxylic. Vi du vé cac don phan khong
bdo hoa theo kiéu etylen khac nhu vay gdm styren, vinyl axetat, etylen, butadien,
acrylonitril va hdn hgp ctia chiing. Tét hon 13, cac polyme cua axit cacboxylic ¢6 trong
lugng phan i it nhat 12 1 triéu Dalton.

Céac vi duy thich hop bao gdm céc chat ddng trung hop c6 lién két chéo duoc
polyme hoa tir alkyl acrylat co tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon hodc metacrylat (vi du: etyl
acrylat) véi mot hodc nhiéu chit dong phan duge chon tir axit acrylic, axit metacrylic
va hon hop ctia chung. Nhitng vat liéu nhu vay thuong duge goi dudi tén INCI cia

Acrylatés Copolymer. CAc vi du c6 san trén thi trudng bao g6m Aculyn® 33 ciia Rohm

"~ va Haas.

Ciing thich hop 1a cac chét ddng tring hop lién két chéo dugc polyme hoa tir cac

este alkyl c¢6 tir 10 dén 30 nguyén tir cacbon cua axit acrylic hodc axit metacrylic voi
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mot hodc nhiéu chat dong phan duoc chon tir axit acrylic, axit metacrylic va cac este
alkyl c6 1 dén 4 nguyén tir cacbon twong Ung cua ching. Nhiing chét liéu nhu vay
thuong duge goi dudi tén INCI cia Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer.
Céc vi du c6 sin trén thi truong bao gdm polyme Carbopol® 1342 va 1382 tir Lubrizol
Advanced Materials.

Ciing thich hgp, theo tuy chon 1a cac chit ddng tring hop c6 lién két chéo tuy
chon cua axit acrylic hodc axit metacrylic véi alkyl acrylat va alkyl acrylat bién ddi va
nuéce va duge etoxyl hoa. Nhitng chét liéu nhu vay thuong duoc goi dudi tén INCI cua
Acrylates/Steareth-20 Methacrylate Copolymer, Acrylates/Beheneth-25 Methacrylate
Copolymer, Acrylates/Steareth-20 Methacrylate Crosspolymer va Acrylates/Palmeth-
25 Acrylates Copolymer. Cac vi du ¢6 sin trén thi truong gdm Aculyn® 22, 28 hodc
88 tir Rohm&Haas va Synthalen® tir 3V Sigma.

Axit cacboxylic dugc uu tién la mdt cacbome, ching han nhu c4c chat ddng phan
cua axit acrylic 6 lién két chéo véi ete allyl ctia pentaerythritol hodc véi ete allyl cua
sacroza.

Hdn hop cua bét ky chit liéu nao noi trén & trén ciing c6 thé dugc sir dung.

Tét hon 13, ché pham cham séc toc theo sdng ché chira polyme axit cacboxylic
véi lugng tir 0,1% dén 3,0%, t6t hon nita 14 tir 0,4% dén 1,5%, tinh theo trong luong
ctia ché pham.

~ Trong céc ché phdm chira cac chit diéu chinh luu bién polyme anion nhu polyme
axit cacboxylic dugc md ta & trén, thudong can phai trung hoa it nhit mot phan cia cac
nhém cacboxyl tu do bang cich cho thém thanh phan chinh v6 co hogc hitu co. Vi du
v& thanh phan chinh v6 co hodc hitu co thich hop bao gdm hydroxit kim loai kiém (vi
du: hydroxit natri hodc kali), cacbonat natri, hydroxit amoni, metylamin, dietylamin,
trimetylamin, monoetanolamin, trietanolamin va hdn hop cia ching.

Ché pham cham séc toc theo sang ché ciing c6 thé chira cht diéu chinh luu bién
cao phén tir trung hoa dién tich dugc chon tir mot hodc nhiéu ete xenluloza trung hoa
dién tich khac.
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Cac ete xenluloza trung hoa dién tich thich hgp hodc dugc sir dung lam chét diéu
chinh luu bién cao phan tir trung hoa dién tich theo sang ché nay gdém ete xenluloza
(alkyl c6 1 dén 3 nguyén tir cacbon), chang han nhu metyl xenluloza va etyl xenluloza;
ete xenluloza hydroxy (alkyl ¢6 1 dén 3 nguyén tit cacbon), chiang han nhu hydroxyetyl
xenluloza va hydroxypropyl xenluloza; hdn hgp ete xenluloza hydroxy (alkyl c6 tir 1
dén 3 nguyén tir cacbon), chang han nhu hydroxyetyl hydroxypropyl xenlulo; va (alkyl
¢6 tir 1 dén 3 nguyén tir cabon) hydroxy (alkyl c6 tur 1 dén 3 nguyén tir cabon) ete
xenluloza, Chéng han nhu hydroxyetyl metylxenluloza va hydroxypropyl

metylxenluloza.

Céc ete xenluloza trung hoa dién tich dugc uvu tién st dung lam chét diéu chinh

luu bién cao phén titrung hoa dién tich trong séng ché nay 1a ete xenluloza trung hoa
dién tich, hoa tan duoc trong nudc nhu metylxenluloza va hydroxypropyl
metylxenluloza. Thuat ngit "hoa tan dugc trong nudc" trong ngir canh nay 1a biéu thi
d6 hoa tan trong nudec it nhét 1 1 gam, tot hon nita la it nhéit 3 gam, tot nhét 13 it nhat
5 gam chét d6 trong 100gam nudc cAt & nhiét do 25°C va ap suat 1 atmotphe. Mirc do
nay cho biét viéc san xuét dung dich dang huéng vi mo hodc trong sudt, c6 mau hoic
khong mau.

Metyl xenluloza va hydroxypropyl metylxenluloza c6 san trén thi truong & mot
s chp do vé do nhat tir Dow Chemical nhu 1a dong nhan higu METHOCEL® cua ho.

Hdn hop ctia bat ky ete xenluloza trung hoa dién tich nao ciing ¢6 thé 1a phu hop.
Trong ché phdm dién hinh theo sang ché, ham lugng ete xenluloza trung hoa dién tich
n6i chung s& nam trong khoang tir 0,01% dén 2,0%, va tt hon la trong khoang tir 0,1%
dén 0,5%, tot hon nira 1a tir 0,1% dén 0,3%, tinh theo téng trong lugng cua ché phém.

Tét hon 13, ché pham cham séc toc theo sang ché chira ete xenluloza trung hoa
dién tich véi lugng tir 0,1% dén 0,3%, tinh theo trong lugng ché phém.

Ché phim cham séc toc theo sang ché c6 thé chira cac thanh phén ty chon khéc
dé nang cao hiéu nang va/hogc kha nang chip nhan cua ngudi tiéu dung. Vi du vé cac
thanh phan nhu vay bao gdm huong liéu, thudc nhudm, chét tao mau va chat bao quan.

MBbi thanh ph?ln ndy s& tham gia voi mot lugng cd hiéu qua dé dat duoc muc dich cta
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n6. N6i chung, cac thanh phan tlly chon ndy c6 mit mot cach riéng 1& v6i mirc 1én dén
5%, tinh theo trong lugng cua ché pham.

Phuong phap va cach dung

Sang ché ciing dé xuit phuong phép phi tri liéu dé diéu tri gau, gdbm budc sir
dung tai do ché phém theo khia canh thir nhét. Tt hon 14, n6 danh cho muc dich thdm
my.

Sang ché ciing dé xut cach dung ché pham theo khia canh thir nhit dé diéu tri
gau. Theo mdt khia canh, cdch dung vé& ban chét 1a phi tri liéu, tot hon 13 m¥ pham
trong ty nhién.

Céch dung

Ché pham cham séc toc theo sdng ché chu yéu dung dé thoa phét tai chd trén toc
va da dau.

Khi ché pham 12 dau goi, né dugc thoa phét 1én téc va sau d6 xoa vao toc va da

dau. Sau d6, n6 duoc xa sach bang nude trude khi lam khd toéc. Dau dudng téc hodc

stta cho téc 1a cac ché pham cham soc toc dé con luu lai, ching duoc luu lai tir 1 dén

10 gio sau khi thoa va trudce khi bi goi sach.

Sang ché s& duoc minh hoa thém sau dau, béng v s6 cac vi du, trong do tat ca
cac ty 1€ phén tram duoc trich dan 1a tinh theo ti 1€ trong lugng trén trong lugng, trir
khi ¢6 quy dinh khéc.

Céc vi du nham minh hoa thém cho séng ché va khong nham gi6i han séng ché

nay trong cic vi du va nhiing thir tvong tur do.

Vi du thue hién sang ché

Vidul

Diéu ché hop chat c6 cong thire 1

Hop chéat c6 cong thie 1 dung trong thi nghiém duoc diéu ché bang cac cht liéu,
phuong phép va quy trinh sau:

Xu ly tia cyce tim:
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Cho 0,05 g Octopirox® hoa tan trong 10 ml metanol trong lo thuy tinh trong
sudt. Chiéu n6 véi tia UV trong budng X-Rite® (Macbeth) Spectra Light III. Ché do
tia UV duge chon dé chiéu tia UV cung cép c4 loai tia UVA va UVB. Tia UV da duoc
kiém tra bing may do buc xa UVX (UVX-36, E24195, UVP.) va cuong do dugc ude
tinh 13 250pw/cm? déi v6i tia UVA va 110pw/cm? ddi vé6i tia UVB). Nhiét do cia
budng bang nhiét d phong (20 = 2°C). Cac mAu duoc dit thanh mot hang gn véi tim
cua buéng. Sau 6 gio, mau dugc co dic béng thiét bi bay hot quay.

Viéc tach biét:

Hdn hop céc san pham thodi bién tia cuc tim duge hinh thanh khi cho hop chat
c6 cong thic 1 tiép xuc véi tia cuc tim, trude hét duge co dic béng thiét bi bay hoi
quay. Viéc phan tach dugc thuc hién véi cot gel silic dioxit (2x48cm, V=150ml) duoc
b ddy 60g gel silic dioxit (kich thuée mat lugi 200-300). Cot gel silic dioxit dugce kich
hoat va 1am cén bang bang axetal ete/etyl dau héa (2/1, v/v). Sau khi thém vao cdt gel
silic dioxit, hdn hop dam déc cua cac san pham thoai bién do UV dugc tach ra bing
cach rira giai gradient véi tdc do 6 ml/phut. Sau do, hop chét thudc sang ché dugc thu
thap bang cach lam bay hoi dung moi véi thiét bi bay hoi quay.

Phéan tich nguyén td, phén tich IR, MS va NMR da duoc sfl dung dé xac nhan
~ cAu trac hoa hoc cta hop chét, do 1a:

xi - L
™
Y

=

g %%; AT R
~ ;x § Fks = P
T R P A »
H i

A dang amit B: dang enol

RETT

Dang amit chiém vu thé khi do pH dudi 7 va dang enol chiém wu thé khi do pH
16n hon 7.

Diéu ché ché pham cham séc toc

Céc ché pham sau day co sy két hop cu thé ctia Octopirox® va hop chét bén
thudc sang ché nhu dugce chi ra trong bang 1 da duoc diéu ché. Po pH ctia ché pham

duoc diéu chinh twong tmg bang céch hodc la thém axit formic hodc amoniac.
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Béang 1

S6 cua ché | Octopirox®/t | Hop chattheo | pHclamdi | Ham lugng

pham tham | rong lugng cong thuce 1/ truong metanol/
chiéu (%) trong lugng trong lugng

| (%) (%)

A 0,002 0 4 dén 100

1 0,002 0,002 4 dén 100

2 0,002 0,004 4 dén 100

3 0,002 0,010 4 dén 100

B 0,002 0 10 dén 100

4 0,002 0,002 10 dén 100

5 0,002 0,004 10 dén 100

6 0,002 0,010 10 dén 100

Cac ché phdm/thanh phan duoc trinh bay trong bang 1 & trén da dugc qua thr
nghiém wuéc tinh lugng Octopirox® con du trong ché pham cham séc téc sau khi cho
tiép xtic v6i tia UV trong mdt thoi gian dai. Ti 1€ % trung binh cta luong Octopirox®
tdn du dugc do béng cach sir dung mo hinh trong phong thi nghiém dugc mo ta sau
day.

Tht nghiém dé xac dinh d6 én dinh trudc tia UV cua ché pham

Céc diéu kién thir nghiém duge mo ta dudi day.

Chiéu tia UV dugc thuc hién trong budng X-Rite (Macbeth) Spectra Light II1.
Ché do UV duoc chon dé chiéu tia UV ma cung cép ca tia UVA va UVB. Tia UV da
duoc kidm tra bng may do biic xa UVX (UVX-36, E24195, UVP.) va cudng do chiéu
duoc uée tinh 1a 250pw/em? dbi vai tia UVA va 110puw/em? dbi voi tia UVB). Nhiét
do Buéng ngang bang nhiét do phong (20 + 2°C). Céc mau duoc dat thanh mot hang
gin tdm cta budng.

Phuong thire thuc hién
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M®i mAu duge dat cho tiép xac trong ti UV (Macbeth SpectralLight I1IT) & 37°C

trong 120 phut, sau doé dugc chuyén sang lo miu séc ky 1éng dé phan tich Octopirox®

44569

bing phuong phap phan tich UPLC-UV.

May siéu Waters® ACQUITY thuc hién viéc phén tich sic ky léng siéu
((Waters, Manchester, Vuong quéc Anh) da dugc stir dung dé phén tich mau. Phan mém
MassLynx (phién ban 4.1) dugc si dung dé kiém soat thiét bi va thu thap dit liéu. Viéc
phan tach dugce thyc hién trén cdt Waters Acquity UPLC BEH C18 (2,1x50mm, kich
thuéce hat 1,7 um). Pha dong A bao gdm 0,1% axit formic trong nuéc DI va pha dong

B chtra 0,1% axit formic trong axetonitril, dugc 1ap trinh & ché do gradient. Mau dugc

do bang du do PDA & budc séng hap thu 302nm.

Céc quan sat dugc tom tit trong bang 2.

Béng 2
S6 ctia ché Chi tiét % trung binh® | P léch
pham tham cua phan du | chuan®
chiéu octopirox®
A Octopirox®; pH=4 18,1 2,8
Octopirox®+ hop chat® (ti 16=1:1); 2,6
1 38,5
pH=4
Octopirox®+ hop chét (ti 16=1:2); 3,2
2 P Op ( 46,1
pH=4
Octopirox®+ hop chat (ti 16=1:5); 0,6
3 P P ( 58,9
pH=4
B Octopirox®; pH=10 33,0 5,2
Octopirox®+ hop chét (ti 16=1:1); 3,0
4 P P ( ) 45,0
pH=10
Octopirox®+ hop chét (ti 16=1:2); 3,6
5 P °P ( ) 50,4
pH=10
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Octopirox®+ hop chét (ti 16=1:5); 2.4
6 P P ( 61,8
pH=10

(1) cho biét gié tri trung binh sau hai lan doc

(2) Do 1éch chuan tinh theo % cta du lugng trung binh

(3) Hop chét chinh ctia ché pham theo cong thirc 1

Dir liéu trong bang 2 chi ra r0 rang rang do 6n dinh cta pirocton olamin duoc
céi thién rd rét khi ché phdm theo sang ché nay duoc sir dung (ché pham 1-6) trong céc
thir nghiém, so véi céc vi du twong g thudc ngoai pham vi sang ché nay (ché phim
A va B, khong chira hop chét ctia cong thuel). Dit lidu con chi ra réng‘ vai tro cua hop
chét theo cong thuc 1 trong viée cai thién do on dinh truée tia UV cia cac chét tri gau
nhu pirocton olamin 1a d3 dugc ching minh. Dit liu cling chi ra rang dang amit hozc
dang enol ctia hop chat theo cong thirc 1 12 ¢6 hidu qua trong viéc ci thién do on dinh
truge tia UV cia cac chét tri gau nhay cam 4nh séng.

Thoai bién cua Octopirox® dudi 4nh sang tring mat

Xt ly dudi 4nh sang tring mét:

Chiéu xa 4nh sang tring mat (CWL) dugc thyc hién trong budng X-Rite
(Macbeth) Spectra Light II1. Ché do CWL dugc chon dé cung cap kha niang chiéu xa
6n dinh gidng nhu 4nh sang trong nha. Cudng do anh sang dugc c¢b dinh, wdc tinh
khoang 6pw/cm? dbi voi tia UVA va 1,5uw/em? doi vé6i tia UVB. Nhiét do budng
hgang bang nhiét do phong (20 £2°C). Mau dugc dat thanh hang gén tim ctia budng.
Sau 24 gid, mAu duoc phan tich bang LCMS (UPLC nuéc két hop véi Quatro Micro
MS), bang cach do dinh luong bang phan tich UPLC-UV sau qua trinh tao dan Xuét
DPS.

| Qua trinh tach dugc thuc hién béng ¢t UPLC BEH C18 va pha dong la
axetonitril/nudce (60/40, 0,1% axit formic) trong dung dich rira giai dang cAp. Qué trinh
ion hoa HOA HOI dién & ché do tich cuc duge ap dung cho qua trinh quét MS.

Ngudi ta thiy rang s6 luong Octopirox® bi giam, do d6 cho thy su thoai bién

cta Octopirox® xay ra dudi anh sang tring mat. Tuy nhién, khong c6 hop chat no co
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cong thirc 1 ¢ thé phat hién dugc trong san phdm thoai bién. Co thé két luan ring
khong c6 hgp chat nao c6 cong thirc 1 sau khi dé Octopirox® dudi 4nh sang trang mat
(4nh sang trong nha) trong thoi gian dai. Viéc diéu ché hop chit theo cong thuc 1 ¢6
yéu ciu tiép xic v6i Octopirox® dudi birc xa tia cuc tim manh trong thoi gian du dai,

diéu nay khac véi diu kién bao quan cua Octopirox®.
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché pham cham séc toc chia:

(i) hop chit co cong thirc 1, co thé ton tai & dang A- amit hodc dang B - enol;

\J\ l | L
N

O
* ¢

&

A: dang amit B: dang enol

Cong thire 1
(ii) chat tri gau nhay cam 4nh séng; va
(iii) chat mang duoc chép nhéan vé mit m§ pham; trong d6 chét tri gau nhay cam

anh sang noi trén 1a chat pirocton olamin.

2. Ché pham chiam séc toc theo diém 1, trong d6 ti 1¢ cla chét tri gau nhay cam 4anh

sang so voi hop chat noi trén 14 tr 1:0,1 dén 1:10.

3, Ché phém chim séc toc theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 lugng cua chét tri gau

nhay cam anh sang noi trén la tir 0,1% dén 10% trong luong.

4. Ché phdm cham séc téc theo diém 1 dén diém 3, trong d6 luong cua hop chét n6i

trén ¢6 cong thirc 1 1a tir 0,01% dén 10% trong lugng.

5. Ché pham cham séc téc theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 4 c¢6 chira thém

chét hoat dong bé miit.

6. Ché pham chim séc toc theo diém 5, trong d6 chét hoat dong bé mit 1a chit hoat

dong b& mat anion hodc cation.
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7. Ché phém cham séc toc theo diém 6, trong do chét hoat dong bé mit anion 12 mot

alkyl sulfat va/hoac alkyl sulfat dugc alkoxyl hoa.

8. Ché phém chim séc téc theo diém 7, trong do ché phém n6i trén chira chat hoat dong

bé mit betain.

9. Ché pham cham séc toc theo diém bét ky trong cac diém tir 5 dén 8, trong d6 ché

phim 1 dau gbi dau.
10. Ché pham chim soc téc theo diém 9, trong d6 chit hoat dong bé mit cation 13
stearamidopropy! dimetylamin, clorua behentrimonium hodc clorua stearyl trimetyl

amoni.

11. Ché pham cham soéc téc nhu diém 10, trong d6 ché pham néi trén chira regu béo

v6i luong tir 0,5% dén 10% trong lugng.

12. Ché pham cham séc téc theo diém 10 hoic 11, trong d6 ché pham 14 ché pham xa

dudng toc.
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