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(54) CHE PHAM RUA TAI CHO CHUA BENZOYL PEROXIT (BPO)

(57) Séng ché€ dé cap dén ché€ phdm dugc pham/dung tai chd trén da bao gém BPO,
trong d6 ché phdm nay 1a ché€ phdm rlra c6 cc dic tinh dung nap, én dinh va tao bot
mong muén. Ché phidm nay bao gom:

a) benzoyl peroxit (BPO) vdi luong nam trong khoang tir 1% khoi lugng/khoi
lugng dén 5% khai lugng/khdi luong,

b) it nhat mot trong s6 céc chat hoat dong bé mat anion va/hoac khong ion duoc
chon tir k€m coceth sulfat, natri cocoyl isethionat, natri lauroyl metyl isethionat, C14-
C16 o-olefinsulfonat va dexyl glucosit, v6i lugng nam trong khoang tir 0,5% khoi
luong/khoi luong dén 5% khai lugng/khdi lugng tinh theo khéi lugng clia nguyén liéu
hoat tinh so véi téng khéi luong clia ché phim, theo tdng néng do

¢) k€m gluconat véi lugng nam trong khoang tir 0,1% khoi lugng/khéi Iuong dén
1% khoi luong/khdi luong;

d) dikali glyxyrizat v6i lugng ndm trong khoang tir 0,1% khéi lugng/khéi lugng
dén 1% khdi lugng/khoi luong,

e) pha dau véi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 15%,

f) pha nuGe véi lugng nam trong khoang tix 5% dén 90%,

g) cac dan xudt este cua duong, va/ hodc polyglyxerol este va / hodc cac chat hoat
dong bé mat gemini véi luong nam trong khoang tir 0,1% dén 5%.

Tét hon 14, ché€ phdm nay & dang nhil tuong diu trong nudc.

Ché phdm néu trén 12 hitu ich trong diéu tri cac r6i loan vé da va dac biét 1a trong

diéu tri bénh tring ca.

(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE
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Linh vwe ky thudt dwoe dé cip

Sang ché dé xuét ché phidm dé dung tai chd, 14 hitu ich lam m§ phdm hozc duoc
phém, ché phém néu trén dugc st dung trong diéu tri cac roi loan vé da va dic biét 1a
trong diéu tri bénh tring c4.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Trimg c4 1a bénh 1y da yéu t pho bién tan cong da giau tuyén ba (ving mat, vai,
canh tay va ving k& gp). No la dang bénh vé da xudt hién pho bién nhat. Nam yéu to
bénh ly sau day dong vai trd quyét dinh trong sy hinh thanh bénh tring ca:

1. Bdm t6 di truyén,

2. San xuét qua nhiu ba nhon (ting tiét ba nhon),

3. Cac hormon nam tinh androgen,

4. Cac rdi loan simg hoa nang (hinh thanh nhan mun trimg c4) va

5. Su hinh thanh khuén lac va cac yéu td viém.

C6 nhiéu dang trimg c4, yéu t& pho bién trong sb tat ca cac yéu td 1a tAn cong
vao céc nang 16ng tuyén ba. Dic biét ¢6 thé ké dén trong céa két tu, trimg ca seo 16i &
gdy, trang ca do dung thude, trang ca ké tai phat, trimg c4 hoai ti, tring c4 so sinh,
trimg ca tién kinh nguyét, trimg ca nghé nghiép, trimg cé do, trimg c4 tudi gia, trimg ca
do ning va trimg cé thong thuong.

Tring ca thong thuong, con duge goi la tring ca da dang ¢ tudi tré, 1a loai pho
bién nhét. N6 bao gom 4 giai doan:

- Giai doan 1 tuong rng v&i nhan tring cd duge dic trung boi rit nhiéu nhan ho

va/hodc kin va vi nang;

- Giai doan 2 hodc trimg ca san - mu, & m@c dd nghiém trong tir nhe dén trung

binh. Giai doan nay duoc ddc trung bdi su ¢ mat ciia cac nhan hé va/hodc kin,

¢6 mit vi nang, nhung cling ¢6 cac san do va mun mu. Giai doan nay chu yéu
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anh hudng & mat va dé lai it seo;

- Giai doan 3 hodc mun tring cd san, nghiém trong hon va kéo dai téi lung, nguc

va vai. Giai doan nay kém theo bai viéc dé lai nhi€u seo;

- Giai doan 4 hodc tring cd cuc nang, kem theo dé lai nhi€u seo. Giai doan nay

thé hién céc cuc va ca cac mun mu mau doé tham to va dau.

Céc dang tring ca khac nhau md ta ¢ trén co thé duoc diéu tri béng cac hoat chat
nhu thuée chéng tiét ba nhon va thude chong nhiém trung, vi du benzoyl peroxit (dic
biét 1a san phdm Eclaran® dugc ban bdi cong ty Pierre Fabre), bang céc retinoit nhu
tretinoin (dc biét 1a san pham Retacnyl® duge ban bdi Galderma) hogc isotretinoin (san
phém Roaccutane® duoc ban bdi Roche Laboratoires), hodc theo cach khac béng cac
dAn xuét axit naphtoic. Cac dan xudt axit naphtoic nhu, axit 6-[3-(1-adamantyl)-4-
metoxyphenyl]-2-naphtoic, dugc goi chung la adapalen (san pham Differine® duoc ban
boi Galderma), duge md ta rong rai va dugce cong nhan la thanh phén hoat tinh hiéu qua
nhu ddi voi tretinoin trong diéu tri trirg c4. Toannides D., Rigopoulos D. and Katsambas
A., 2002. Gel adapalen 0,1% boi tai chd cing véi gel isotretinoin 0,05% trong didu tri
bénh trimg ca thong thuong: nghién clru ldm sang mao ngau nhién [Br J Dermatol.

Sep;147(3):523-7].

Mot sé bién cb bat loi xudt hién ddi véi cac san pham didu tri (chu yéu 1a retinoit
tai chd/ubng) tao ra bién cd bét loi lién d6i quan trong va céc tac dung phu thudong gip
trén da nhu Ziana: 27% dbi tuong bi bién cb bét loi tai vi tri 4p dung lién quan va quan

trong nht 12 da kho.

Ché do chim soc da duoc khuyén céo béi chuyén gia da liéu trong diéu tri bénh

trimg ¢4 bao gdm céc bude sau:
Budce 1: Rua
Budc 2: Dung thude (phac dd didu tri)
Budce 3: Dudng am va bio vé

T6t hon néu ¢6 dugce cac san pham cham soéc da ma cac san pham nay cai thién

duoc cac dau hiéu/triéu chirmg cua bénh trimg ca.
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Céc phac db diéu tri ké don da duoc khang dinh 1a hiéu qua. Tuy nhién, van co
nhu cdu vé ché phdm duoc phdm méi dung tai chd dung nap tét, cac ché pham duoc
phém nay c6 ca ddc tinh didu tri, cai thién chat luong cua da va rua sach da, tét hon &
bénh nhan bi trimg c4. Do do, bude 2 ding thude 1a tuy y theo sang ché hodc co thé
dugc xem xét thue hién mot céch tu giac bang viée sir dung benzoyl peroxit (BPO)

trong ché pham.

Sang ché dé xudt ché pham duoc pham/dung tai chd trén da va cu thé dé xuat

ché phim rira chira BPO 6n dinh va dung nap tHt.

Tinh hiéu quéa cua BPO ¢6 lién quan dén su phan huy ctia n6 khi tiép xtc vai da.
D6 la cac dic tinh oxy hoa cta gde tu do tao ra trong qua trinh phan hiy nay, didu do
tao ra tac dung mong mudn. Nhu vay, dé duy tri duoc tinh hi¢u qua t61 uu ctia benzoyl
peroxit, diéu quan trong la phai ngan chan dugc qué trinh phén huy cua hop chét nay

trude khi str dung, tire 1a trong qué trinh béo quan.

BPO 1a hop chit hoa hoc khong 6n dinh va phan tng véi nhiéu nguyén liéu tho
nhét 13 cac chét hoat dong bé mit va dau. Tinh khong 6n dinh ¢b hiru nay khién cho
BPO kho phdi ché duge trong cac san phdm cudi cling, nhat 1a ché pham rira chira cac

chit hoat dong bé mat co loi cho céc ddc tinh lam sach va tao bot cia chung.

Téc gia sang ché cling da quan sat thdy rang, cac chat hoat dong bé mit da biét
la khong tuong thich vai BPO va din dén cic ché phdm kém 6n dinh. Chét hoat dong

bé mit cd truyén véi cac dic tinh lam sach cling da biét 1a gy kich thich da.

Theo mot phuong an, sang ché dé xuat ché pham nham muc dich lam giam bién

¢ bét loi thr phat sau diéu tri trirg c4, tire 1a da kho; ban do; nhire nhdi / bong rat.

Céc san phadm rira chira BPO da ¢6 trén thi truong; don yéu cau cép patent My
s6 2011/045037 da dua ra vi du vé cac san phdm nay, tuy nhién, nhiéu loai khong on
dinh. Nhiéu san pham sir dung céac chét hoat dong bé mit ludng tinh, cic chét hoat dong
bé mit nay da duoc chimg minh la lam mét 6n dinh BPO. Do do, nguy co ¢ chd, céac
ché phdm nay c6 thé kém 6n dinh vé mit hoa hoc. Mot sé san phdm nay ghi chi dan
trén bao goi rang, san phim can duoc lic manh trude khi st dung. Diéu nay chi raring,

ché pham va/hoic huyén phu BPO trai qua su lang tia va do dé biéu hién & dang khong
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6n dinh vé vat ly. Ngoai ra, mot sb san phém nay st dung né)ng do BPO va/hodc mot sd
chét hoat dong bé mit cao dén muc lam tang thém su kich thich két hop voi diéu tri
trieng ca. Téc dung gdy kich thich cua cac san pham khéc nhau duogc 1am 16 bdi ¥ kién
ctia mot s& bénh nhan. Mot s6 san phém nay co6 cac ddc tinh tao bot tdi vu theo danh
gid uu tién cua bénh nhan. Nhing han ché nay anh huong dén tinh tuin thi ctia bénh

nhan va sau cung la tinh hi¢u qua cda viéc di€u tri trimg ca.

Céc dic tinh tao bot thong thuong khong twong thich voéi nhi tuoneg, nhét 1a doi
véi céc chat nhil hoa cin thiét dé tao ra nhil tvong (ttre 13, nhil tvong hoa pha bén trong
cua nhil tuong & pha bén ngoai hodc pha lién tuc), ngén chdn su hinh thanh bot, tirc 1a
chung la cac chét pha v& bot. Do do, khoé ¢ thé tao ra duoc ché phém rira chira BPO
trén co sé nhi tu'O'ng c6 mic dd 6n dinh vé vat ly va hoa hoc can thiét va c¢6 pham vi
dic tinh tao bot thich hop. Tuy nhién, co thé hiéu rang, cdc nhil tuong rira chira BPO
trén co s¢ nhil trong ¢6 thé mang dén cho ché phdm phdi ché hap dan hon vé mit tham
my so vdi ché pham phéi ché rira chira BPO dua vao gel. Céc dac tinh mém mai, cam
gidc da, co thé boi phét va dac tinh cam nhan khac 1a nhig lo1 thé da da biét cta nhi
tuong; tuy nhién, cdc ddc tinh nay ¢6 thé 1a nhimg thach thire dbi v6i tinh on dinh ma

cac gel ¢o thé khong co, vi du su tach pha.

Do d6, nhu céu cin ¢6 duoc nhil tuong rira chita BPO. Theo phuong an cu thé,
sang ché dé xuat ché pham rira chira BPO, tdt hon 1a ¢ dang trén co s& nhil tuong c6

céc dic tinh dung nap, tinh 6n dinh mong mudn.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rdng, yéu cdu nay c6 thé dap ung dugc nho
st dung, trong cung ché phdm, it nhdt mot chét hoat dong bé mit diac hiéu, kém
gluconat, mudi hodc dan xudt cia axit glyxyrizic hogc axit glyxyretinic va (cac) chét
nhii hoa thich hop dé thu dugc ché pham rira chira BPO trén co s& nhii twong ¢o tinh on

dinh hoa hoc va vat ly thich hop.
Ban chit ky thuét ciia sang ché

Do d6, mot khia canh ctia séng ché dé xuat ché pham, ché pham nay 1a nht tuong

rira tai chd chua:
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a) benzoyl peroxit (BPO) véi lugng ndm trong khoang tir 1% khoi luong/khbi
luong dén 5% khdi luong/khdi luong,

b) it nhat mot trong s6 cac chit hoat dong bé mat anion va/hodc khong ion duge
chon tr k&m coceth sulfat, natri cocoyl isethionat, natri lauroyl metyl
isethionat, C14-C16 a-olefinsulfonat va dexyl glucosit, vdi lugng nam trong
khodng tir 0,5% khdi lugng/khdi lugng dén 5% khoi luong/khdi luong tinh
theo khéi lugng cua nguyén liéu hoat tinh so véi tdng khéi luong ctia ché
pham, theo tong nong do

¢) k&m gluconat vé1 luong nam trong khoang tir 0,1% khéi luong/khdi lugng dén
1% khéi luong/khbi luong;

d) dikali glyxyrizat voi luong nim trong khoang tr 0,1% khéi luong/khdi luong
dén 1% khdi lugng/khdi lugng,

e) pha dau véi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 15%,

f) pha nudce véi luong ndm trong khoang tir 5% dén 90%,

g) cac dan xudt este ctia duong, va/ hodc polyglyxerol este va / hodc céc chét
hoat dong bé mit gemini voi lugng nam trong khoang tir 0,1% dén 5%.

Ché phém nay chira benzoyl peroxit (BPO).

BPO c¢6 thé dugce hoa tan hodc phén tan trong ché pham. Theo phuong an cu thé

cua sang ché, benzoyl peroxit 1a & dang dugc phan tdn trong ché phdm. Nho béi dang

dugc phén tan theo sdng ché, BPO duoc xem la duy tri duoc dang huyén phu 4n dinh

trong ché phém. Theo cach khéc, benzoyl peroxit dugc tao nang (ngoai trir ky thudt tao

bao nang duoc md ta trong patent My s& 7,758,888) hodc dugc hép phu hoac hép

thu/pht lén nén d& hoic dang tu do.

Vi du - BPO ¢6 thé dugc tao nang trong mot hé polyme bao gom cac vi cau xop.

nhu céc vi xdp duge ban dudi tén thuong mai benzoyl peroxit MICROSPONGE POO9A

bdi Cardinal Health hoac polyme lién két ngang alyl metacrylat nhu Poly-Pore duoc

ban dudi tén Poly-Pore 438BP /Benzoyl Peroxit boi Amcol HBS.

Ché phém nay tdt hon chtra BPO véi luong tir 2,5% khéi luong/khdi luong dén
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3,5% khoi luong/khdi lugng. TV 18 % theo khoi luong (% khéi luong/khdi luong) duoc

tinh theo khdi lugng cta thanh phan hoat tinh so véi tong khdi lwong cta ché pham.

Téc gia sang ché luu ¥ rang, tinh dn dinh héa hoc ctia BPO khé dat duoc hon véi
néng do BPO tuong dbi thép (vi du, < 5% khdi Iqung/khéi lugng BPO) so vdi loai chira
ndng do cao hon. Tuy nhién, do yéu cdu doi hoi vé it kich thich va kha nang dung nap
cao, ché pham theo sang ché can phai chira BPO véi nong dé tot hon khong cao hon
3,5%. Ndng do thip nay dan dén cic khé khan khéc trong viéc bao dam tinh 6n dinh

BPO chip nhan duogc trong ché pham theo thoi gian.

Téac gia séng‘ché’ da quan sat thdy rang, hau hét chit hoat dong bé mit da biét 1a

khong tuwong thich vai BPO va diéu nay khién cho ché pham it 6n dinh.

bac biét, cling da phét hién ra rfmg, tinh 6n dinh hoa hoc cia ché phém bao g6m
BPO duogc cai thién nhiéu khi st dung loai chit hoat dong bé mit dac hiéu. Thuc té.
xem x¢t danh sdch bao gém nhiéu chat hoat dong bé& mit nhu céc chit hoat dong bé mat
luong tinh, khong ion, chét hoat dong bé& mat anion hodc chat hoat dong bé& mat cation,
da chimg minh dugc béng cac vi du réng, chi mot sd chat hoat dong bé mat anion va
chét hoat dong bé mat khong ion co thé tao cho ché phém bao g6m BPO 6n dinh cho

cac muc dich cua sang ché.

Do d6, theo mdt phuong an, sang ché dé xuat ché pham vé6i thé hé chat hoat dong
bé mat anion va/hodc khong ion méi rit yéu cO cac dac tinh lam sach va/hodc tao bot
thich tmg v&i lan da bi trimg cé va lan da nhay cam va tuong thich véi BPO va voi ché

pham rua trén co s nhil tuong.

Chét hoat dong bé mat duoc xem la yéu khi viéc 4p dung chung dan dén sung,
két dinh va kich thich da tdi thiéu. Natri lauryl sulphat (SLS) thuong dugce chon lam vi
du tham chiéu v& chit hoat dong bé mit gay kich thich. Chét hoat dong bé mat yéu
khong nhitng it gay kich thich hon so v6i natri lauryl sulfat ma ca natri lauryl ete sulfat.
Noi chung, natri lauryl ete sulphat dugc xem la chét hoat dong bé mit anion it gy kich

thich hon so vo1 SLS.

Sang ché dé xuét ché pham vai the hé chat hoat dong bé mat lam sach va/hoac

tao bot rat yéu méi thich img véi lan da bi trimg cé va lan da nhay cam tuong thich voi
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BPO va duge chon tr céc chét sau dé sur dung riéng biét hodc két hop: kém coceth sulfat,
natri cocoyl isethionat, natri lauroyl metyl isethionat, C14-Ci¢ a-olefinsulfonat t6t hon ¢

dang muoi natri cua nd la dexyl glucosit.

Do do, cac chit hoat dong bé mat anion va/hoic khong ion c6 néng dd nam trong
khoang tir 0,25 % khdi luong/khdi luong dén 10% khoi lwong/khdi luong tinh theo khéi
luong ctia nguyén liéu hoat tinh (% khéi luong/khdi luong AM) so véi tdng khoi luong
ctia ché phdm, va t6t hon nita ndm trong khoang tir 0,5 % khéi lvong/khdi luong dén

5% khoi luong/khdi lugng.

Nguyén lidu hoat tinh dé chi ty 1& % chét hoat dong bé mat tinh khiét duge bao
gbm trong ché phdm phdi ché. Trong nhiéu truomg hop, chét hoat déng bé mit c6 san
trén thi trudng duge ban ¢ dang dung dich nude. Luong nguyén li¢u hoat tinh ¢o the
thay doi theo luong nude st dung dé pha loang chat hoat dong bé mat nguyén chat va

loai nguyén li¢u tho dugc cung cép tir cdc nha cung cdp thuong mai.

Do do, trong ché phdm theo séng ché, ngudi ¢ k¥ niing trong linh vyc s& lam
thich tmg ndng do chinh x4c cta chét hoat dong bé mat thuong mai can st dung trong
ché phdm dé dat t6i ndng do can thiét ndm trong khoang tr 0,5% dén 5% nguyén licu

hoat tinh so v&i tong khdi luong cia ché pham.

Theo sang ché, ché pham nay con chtra kém gluconat. K&m gluconat (con dugc
goi 1a zincum gluconium) la mubi kém cua axit gluconic. N6 1& mot hop chét ion bao
gdm hai phan tr gam gluconat cho mot phan tir gam k&m. K&m gluconat la dang pho

bién dé phan phdi kém & dang bd sung ché do an.

Axit gluconic dugc phat hién trong tu nhién va dugc san xuit trong cdng nghiép
bang qua trinh 1&n men glucoza, dién hinh bang nidm Aspergillus niger, nhung cling co
thé béng cac nadm khac, vi du, Penicillium, hodc boi vi khudn, vi du, Acetobdcl‘er,
Pseudomonas va Gluconobacter. O dang tinh khiét, n6 ¢ dang bot mau tu trang dén
trang nhat. N6 ciing ¢ thé duoc san xuét bang phuong phap oxy hoa dién phan, mic
du day la mot quy trinh dat do hon. Céc loi thé do 1a dac 4 vi khuan thap va phan mg

day du hon, tao ra san phdm véi thoi gian st dung 1au hon.
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Nong do cua kém gluconat tinh theo khéi luong so voi tong khdi lugng clia ché
phém nam trong khoang tuir 0,1 dén 1%, t&t hon nam trong khoang tur 0,15 dén 0,3, tt

hon ntra 1a 0,2%.

Theo séng ché, ché pham nay con chira dikali glyxyrizat. Dikali glyxyrizat la

mudi hodc dan xuat cla axit glyxyrizic hodc axit glyxyretinic.

Axit glyxyrizic duoc dan xuét tir cdy cam thao, hodc ré cam thao, né néi tiéng
vé cung cap céac dic tinh chéng kich thich va chéng viém. Céc dic tinh lam ém diu cua
chét triét cam thao khién cho chung try thanh céc thanh phén ng cir mong mudn dé
dua vao trong cac diéu tri ddi véi cac tinh trang da nhay cam nhu cham, ban do, viém

da dau va ngua.

Axit glyxyretinic 1a dan xudt triterpenoit vong 5 canh thudc loai beta-amyrin thu
duoc tr qud ftrinh thuy phén axit glyxyrizic (cdc tén khac: Glyxyrizin hodc Axit
glyxyrizinic), thu dugc tir cam thdo. N6 dugc dung dé tao huong va no che diu vi ding
cta thude gidng nhu 16 hoi va quinin. N6 ¢6 hiéu qua trong diéu tri loét tiéu hoa va ciing
cO céc didc tinh lam long dom (chéng ho). N6 c6 mdt sb dac tinh duoc ly bd sung bao

gdm cac hoat tinh chéng virut, chdng nam, chdng dong vat nguyén sinh va khéng khuén.

Cong thuc cau tric hoa hoc cia axit glyxyretinic
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Cong thire cdu triic hoa hoc cla dikali glyxyrizat

Dikali glyxyrizat dugc st dung voi ndng do tinh theo khéi luong so véi tong
khéi lwong cua ché phdm nam trong khodng tur 0,1 dén 1%, tot hon ndm trong khoang

tir 0,15% dén 0,3%, tét hon nita 14 0,25%.

Ché phém 1a dé dung tai chd. Tét hon, ché phdm 12 ¢ dang thé phan tan dau vao
pha wa nude, moi truong nudc hodc rugu - nudc, thé phén tan thudc loai nudc thom,
nhil tuong ¢6 do quanh 1éng hodc nira ran thudc loai stra, thu duge béi thé phén tan pha
béo trong pha nudc (O/W) hodc huyén phi hodc nhil twong ¢6 d quanh mém, ntra 16ng
hodc ran thudc loai kem, gel, kem-gel, bot hodc md hodc vi nhil twong, vi nang, vi hat
hodc thé phan tan bot khi thudc loai ion va/hodc khong ion, & dang phun hodc theo céch

khéc & dang phuong tién dung cho da nhu tam dén.

Theo phuong én cu thé, ché phdm theo séng ché 12 & dang ché pham rtra trén co
sO nhil trong. Nhil tuong ¢o thé duoc dinh nghia 12 mot hé bao gbm hai pha khong thé
tron 18n duogc va trong d6 mot pha duge phén téan vao trong pha kia va thuong dugc lam
4n dinh bang mot chat hoat dong bé mat. T6t hon 13, nhil tuong st dung bao odm it nhat
mot chét nhii héa, pha wa nudc, tdt hon 1a dang nudc va pha béo c¢6 cuc hodc khong

phén cuec. T6t hon 1a, nhil twong 1a & dang nhil tuong dau trong nude (O/W).

Nhii twong dugc goi 1a nude thom khi do nhét cua no thép va ¢6 thé rot duoc.
Kem ua m& 1a nhil twong nude trong dau (W/0); kem ua nude 1a nhil tuong dau trong
nudce (O/W).

Theo phuong an uu tién, ché pham theo séng ché 1a nhil tvong ddu trong nudc,
chira pha nudc vai luong ndm trong khoang tir 5% dén 90% luong nude theo trong
luong cua toan bd ché pham, t6t hon nita nim trong khoang tir S0 dén 90%. Pha ua

nude cua nhil trong theo sang ché tot hon 1a dang nude va do dé 6 the bao gom nudc.
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Nude nay ¢ thé 1la nude tinh khiét, nudce tir hoa nhu nudce hoa ngd, hodce nude sudi thién
nhién hodc nudc khoang, vi du dugce chon tr nudce cua cong ty Vittel, nudce tr Vichy
basin, nudc tir Uriage, nudc tu La Roche Posay, nudc Avene hodc nude tir Aix les

Bains.

Theo mot phuong én tuy y cua sang ché, pha nudce cling ¢6 thé chtra polyol (triol
v6i luong t6i thiéu) tot hon dugc chon tir nhém gdm ruou ba lan (nhu glyxerol hodc
glyxerin), bon lan (nhu diglyxerol) hodc sau lan (nhu sorbitol). Luong polyol theo sang
ché nam trong khoang tir 0,1 dén 40% theo khdi lwong so véi tong khoi luong clia ché

pham.

Theo phuong an uu tién, ché phim theo sang ché chira glyxerin véi luong nim
trong khoang tur 0,1% dén 10% va nudce véi lugng ndm trong khodng tir 50% dén 90%

theo khéi lugng clia toan bo ché pham.
Do d6, nhil tuong dau trong nudc theo séng ché bao gdm pha béo.

Tuy nhién, tac gid séng ché da quan sat thay ring, tinh 6n dinh hoa hoc ctia BPO
va tinh dn dinh vat Iy cta ché pham theo sdng ché duoc quan st theo doi chi duy nhét
v6i danh sach pha dau han ché. Do do, pha dau theo sang ché bao gdm dau khoang, dau

téng hop va dau silicon riéng biét hodc két hop.
Déu parafin, polyisobuten hydro hoa hodc ché pham cta cac silicon, nhu
xyclometicon va dimethicon la ddc biét dugc uu tién.

Luong cua pha béo dugc lya chon ndm trong khoang tir 1% dén 15%, tot hon

nffa nam trong khoéang tr 0,5% dén 10%.
MG ta chi tiét sang ché

Trong toan b tai liéu nay, trir khi dugc quy dinh theo cach khac, can hiéu rang,
khi pham vi ndng do duoc dua ra, pham vi nay bao gdm cac gidi han trén va giGi han
dudi ctia pham vi néu trén. Tuong tu, trir khi duge chi rd theo cach khac, ty 1€ cua cac
thanh phan cdu thanh khac nhau ctia ché phém dugc biéu dién 1a ty 1¢ % theo khoi lugng

(khdi luong/khéi luong) ctia tong khéi lugng ctia ché pham nay.
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Nhil tuong rira theo sang ché bao gdm céc chét hoat dong bé mat/cic chat nhil
hoa dic trung dé duy tri thé phan tan 6n dinh ctia pha dau vao trong pha nudc. D¢ tién
hanh nhi twong én dinh theo sang ché, cac chét hoat dong bé mit nay duoc chon tir

danh séch sau:
- chit hoat dong bé mat dan xudt tir dudng nhu este cua sucroza,
- polyglyxerol este,
- c4c chit hoat dong bé mit gemini.

Este cua sucroza la cac chit hoat dong bé mat khong ion ¢6 nhom ua nude duoc
tao ra boi phan sucroza part va nhém ua md ma nhom nay chira axit béo. Sucroza néu
trén thong thudng co tong cong 8 nhom hydroxyl, ¢6 thé thu duoc este cia sucroza nim
trong pham vi to "mono" este cua sucroza dén "Octa" este ctia sucroza. Vi du khong
han ché vé este cua sucroza bao g6m sucroza stearat, sucroza laurat hodc sucroza
palmitat duge ban dudi tén thuong mai SURFHOPE bai MITSUBISHI KAGAKU, day
14 este ctia sucroza duoc uu tién nhit trong ché phdm theo séng ché. Ché pham ciing co
thé bao gbm céc ché pham nhu Sucragel CF va Sucragel AOF chira sucroza laurat hodc
ché pham Sucragel AP chua sucroza laurat va sucroza myristat hogc twong tu, ché pham
cta Sucrablend SP chira sucroza palmitat va sucroza stearat dugc ban boi ALFA
Chemicals Limited. Cac chit hoat dong bé mit Surfhope va Sucragel la dic biét duoc
uu tién.

Trong phuong an khac theo sang ché, cac chit hoat dong bé mit duge sir dung
1a este cua polyglyxerol. Cac nguyén liéu nay bao gbm este axit béo Polyglyxerin thu
duoc bing cach ngung tu cc axit béo véi glyxerin. Vi du bao gdm: cac chit hoat dong
bé mit este ryoto polyglyvrol ER-60D, ER-30D hodc S-FACE tr SAKAMATO,
decaglyxerol monomyristat dugc ban dudi tén S-FACE M-1001 va decaglyxerol

monolaurat voi tén goi S-FACE L-1001 dugc ban boi cong ty Sakamoto.

Theo céch khac, céc chat hoat dong bé mat gemini cd thé duoc st dung. Cac chét
hoat dong bé mat gemini gém c6 hai phan tu chét hoat dong bé mat thong thudng dugc
lien két theo kiéu hoa hoc bang chit dém nhu axyl-L-glutamat. Céc chit hoat dong bé

mit gemini, doi khi duge goi la céc chat hoat dong bé mat dime, c6 cac nhom dau uva
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nudc va hai dudi ki nudc trdi ngugce voi cac chéit hoat dong bé mit thong thuong ma cac
nhém nay thuong c6 mdt nhom ddu va nude duy nhat va mot dudi ki nude duy nhit.
Céc chat hoat dong bé mit gemini coO thé ¢ hoat tinh bé& mit cao hon tir 10 dén 100 lan
so v6i chat hoat dong bé mat thong thuong ¢é nhém ua nude duy nhét va nhom dich
tuong tu. O dudi ki nudce, cac chit hoat dong bé mit gemini ¢6 cac gia tri CMC (nong
d6 mixen t6i han) thip dang ké so véi chat hoat dong bé mit théng thudng twong mg
c6 do dai mach twong duong. Céu tric hai 16p cua chét hoat dong bé mat gemini khién
cho né tuong thich véi xeramit va da cé dic tinh bao vé da. Chat hoat dong bé mat
gemini thdm chi da dugc thong bdo trong tai li¢u la lam giam su kich thich da. Vi du
bao gdom: natri dilauramidoglutamit lysin duge ban boi Asahi Kasei Group dudi tén
thuong mai Pellicer L-30 hodc Pellicer LB-10. Chét hoat dong bé mat gemini co thé
duoc st dung, vi du, két hop véi cac chét hoat dong bé mit khac nhu san phém duoc
béan bdi cong ty Sasol dudi tén thuong mai Ceralution® va ddc biét 1a cac san pham sau:
- CERALUTION C®: Aqua (Water), Triglyxerit Caprylic/Capric, Glyxerin,
Ceteareth-25, Dinatri Etylen Dicocamit PEG-15 Disulfat,

Natri Lauroyl Lactylat, Ruou Behenyl., Glyxeryl Stearat.
Glyxeryl Stearat Xitrat, gom xanthan

- CERALUTION H®: Rugu Behenyl (va) Glyxeryl Stearat (va) Glyxeryl Stearat
Xitrat (va) Dinatri Etylen Dicocamit PEG-15 Disulfat

- CERALUTION® F: Natri Lauroyl Lactylat, Dinatri Etylen Dicocamit PEG-15
Disulfat

Céc chat hoat dong bé mat uu tién 1a este cia sucroza va tot hon nita 1a céac san

pham Surfhope va Sucragel hodc chét hoat dong bé mat gemini nhu Pellicer.

Chét nhil hoa theo sang ché duoc st dung nim trong khoang tir 0,1% dén 5%

theo khdi luong so véi tong khéi luong ctia ché pham,

Ché pham theo séng ché t6t nhit cling c6 thé chira it nhét mot “chét tao gel” hodc

“chét tao huyén phu”.

Thuat ngft “chét tao gel” hodc “cht tao huyén pht” du dinh c6 nghia 1a chét ¢o

kha ning duy tri benzoyl peroxit trong huyén phu, tham chi ngay ca trong diéu kién
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chiu anh hudng boi su bién dbi vé do pH do giai phong axit benzoic bdi benzoyl peroxit.

Chat tao gel hodc chat tao huyén phi” theo sang ché cling:

- truyén tinh 6n dinh vat 1y thich hop, tic 1a khong quan sat thdy su suy giam vé

do nhat theo thoi gian ¢ nhiét do nam trong khoang tir 4 dén 40°C,

- duy tri tinh 6n dinh hoa hoc thich hop cta cac hoat chét, tuc 1a khong quan sat
thay su bién chat hoat chét theo thai gian va & nhiét do ndm trong khoang tir 4

dén 40°C.

Theo céach vi du khong gidi han vé “chét tao gel” hoic “chét tao huyén phu” ma
céc chit nay co thé 1a mot phdn cua ché pham theo séng ché & dang riéng biét hoc hon
hop, c6 thé ké dén xenluloza vi tinh thé va natri cacboxymetyl xenluloza (nhu san phdm
duoc ban dudi tén Avicel CL-611 hodc RC-S91 béi cong ty FMC Biopolymer), cac
cacbome “khong nhay chit dién phan” duogc bén dudi tén Ultrez 20™, Carbopol
1382™ alkyl polyme lién két ngang acrylat/C10-30 duogc ban dudi tén Pemulen TR1,
Pemulen TR2 hodc Carbopol ETD2020™ boi cong ty Noveon; polysacarit, vi du khong
gid1 han vé céc hop chét nay bao gdm gdm xanthan, nhu Xantural 180™ duoc ban boi
cong ty Kelco, hodc gébm gellan vi du Kelcogel nhiéu axyl hoic it axyl nhu Kelcogel F
hoiic twong tu, pectin nhu Genu pHresh dugc ban boi KELCO, ho magie nhom silicat
nhu Veegum K™ hoic siéu Veegum dugc ban béi cong ty Vanderbilt Minerals LLC,
Natri magie silicat, natri magie flosilicat, magie natri silicat va tetranatri pyrophosphat
duoc ban dudi tén thuong mai Laponite, boi cong ty Rockwood, gdm guar nhu cac san
phém voi tén goi bao ddm tir Rhodia, cdc chitosan, xenluloza va dan xudt cia né nhu
hydroxypropyl metylxenluloza, dac biét la san phdm duoc ban dudi tén Methocel E4
premium™ boi cong ty Dow Chemical hodc hydroxyetylxenluloza, dac biét 14 san pham
duoc ban dudi tén Natrosol HHX 250™ boi cong ty Aqualon, hogc natri cacboxymetyl
xenluloza nhu Blanoza tir Ashland, ho carageenan déc biét 1a cac ho trong 4 ho phu sau:
k, A, B, @ nhu Viscarin® hodc Gelcarins® duoc ban b&i cong ty IMCD, ho khodng sét
chinh xac hon 13 nhom smectit nhu dioctatedral smectit (bentonit) vi du. ho polyme
acrylic két hop v6i cdc mach ki nuéc nhu copolyme PEG-150/dexyl/SMDI duoc ban
dudi tén Aculyn 44™ (san phdm da tring ngung bao odm it nhét, lam cac yéu o,

polyetylen glycol bao gbm 150 hodc 180mol etylen oxit, rugu dexyl va metylen-bis (4-
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xyclohexylisoxyanat) (SMDI), véi luong 35% theo khéi luong trong hon hop cia
propylen glycol [39%] va nudc [26%]), polyme lién két ngang acrylat/steareth-20
metacrylat, duoc ban dudi tén thuong mai ACULYN 88, copolyme acrylat/steareth-20
metacrylat duge ban dudi tén thuong mai ACULYN 22 béi Rhom va Haas, copolyme
acrylat dugce ban dudi tén thuong mai Aqua SF1 boi Noveon-Lubrizol, polyme lién két
ngang polyacrylat-1 (Aqua CC boi Noveon), polyme li€n két ngang 4 acrylat (Aqua
SF2 boi Noveon) hodc copolyme acrylat/Beheneth-25 Metacrylat duge ban dudi tén
thuong mai Novethix L-10, polyacrylat-13 & Polyisobuten & Polysorbat 20 dugc bén
dudi tén SEPIPLUS 400 boi cong ty Seppic va chét tao gel thudc ho polyacrylamit nhu
hdn hop copolyme natri acryloyldimetyltaurat / isohexadecan / polysorbat 80 duoc bén
dudi tén Simulgel 600PHA™ boi cong ty Seppic, hogc hon hop polyacrylamit /
isoparafin C13-14 / laureth-7, vi dy nhu loai dugc ban dudi tén Sepigel 305™ bai cong
ty Seppic, bdi copolyme hydroxyetyl acrylat / natri acryloyl dimetyl taurat dudi tén
SEPINOV EMT 10 bdi cong ty Seppic va ho céc tinh bot duge cai bién nhu tinh bot
khoai tay cai bién duoc ban dudi tén Structure Solanace™, hoidc cac hon hop khéc cia
no.

Chét tao gel ciing ¢6 thé 14 axit sulfonic loai polyme trung hoa nhu polyme lién
két ngang amoni acryloyl dimetyltaureat/cacboxyetyl acrylat dugc ban boi cong ty

Clariant duéi tén thuong mai ARISTOFLEX TAC.

Tét hon néu cac chit tao gel duoc dan xuét tir ho polyme acrylic hodc céc
cacbome “khong nhay cht dién phan” nhu Carbopol 1382™ hodc Carbopol ETD2020,
ho polysacarit nhu gébm xanthan hogc pectin, cac dan xuét xenluloza nhu hydroxypropyl
metylxenluloza hodc hydroxyetylxenluloza; va Bentonit nhu Polargel HV tur cong ty
keo ctia My (Americain colloid Company) hogdc Optigel CK tu Rockwood va magie
nhom silicat nhu Veegum K va siéu Veegum va cac polyme cua axit sulfonic loai
polyme trung hoa nhu polyme lién két ngang amoni acryloyl
dimetyltaureat/cacboxyety! acrylat duoc st dung riéng bi€t hoac & dang hdn hop. Tt
hon nita trong ché pham gel theo sang ché, chit tao gel 1a magie silicat nhu Veegum K

va siéu Veegum va/hodc gom xanthan.
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Chét tao gel nhu md ta & trén c6 thé duoc stir dung voi ndng do tét hon nam trong

khodng tir 0,001% dén 15% va tét hon nita ndm trong khoang tir 0,15% dén 7%.

Ché pham theo séng ché tot nhét cling c6 thé chira it nhat mot chat tham wét. Kha

nang thAm udt 1a xu hudng cua chét 16ng lan rong trén khip bé mit.

Chét thAm w6t tot hon la chat thdm w6t c6 HLB (cdn bang ua nudc/ua md) nam
trong khoang tu 7 dén 18, hodc chit thim w6t khong ion thude loai copolyme duoc
polyoxyetylen hoa va’hodc polyoxypropylen hoa hodc chét thdm u6t anion nhu natri
docusat. D&i voi vi du khong gidi han vé chét thAm udt, c6 thé ké dén cac Poloxame va
t6t hon nita san phdm da biét la Synperonic PE/L44 va/hodc Synperonié PE/L62 dugc
ban dudi tén Croda (trude diy 1a Unigema), glycol nhu cac loai da biét 1a propylen
glycol, dipropylen glycol, lauroglycol, propylen glycol dipelargonat, etoxydiglycol.
Céc chét nay tot hon & dang léng @8 tao thuan loi cho viéc sap nhap dé dang vao ché

phdm khong can phai gia nhiét.

Trong s6 céc chat thAm u6t, vai tro cua chét nay 1a dé lam giam strc cang bé mat
va dé cho phép chét 16ng lan rong hon trén khép bé mit ctia cac hat ran, tot hon 1a sur
dung, khong han ché boi, hop chat nhu hop chét thudc cac ho Poloxame va/hodc glycol
va tot hon nita Synperonic PE/L44 va/hodc Synperonic PE/L62 va/hodc hop chét nhu
propylen glycol, dipropylen glycol, propylen glycol dipelargonat, lauroglycol,

etoxydiglycol va natri docusat.

D6i voi chat thAm u6t wu tién, co thé ké dén propylen glycol hodc Synperonic
PE/L44 (Poloxame 124™),

Nong do ctia chét thAm uét st dung trong ché pham theo sang ché nam trong
khoang tr 0,001% dén 20%, tdt hon nam trong khoang tur 0,1% dén 10% va tot hon nira
ndm trong khoang tur 1 dén 7% theo khéi luong so vai tong khéi lwong ché pham.

Thuét ngfr “ding tai chd” du dinh c¢6 nghia 12 ap dung 1én da hodc lén cdc mang
niém mac.

Ché pham theo sdng ché c6 thé con chira thém it nhat mot trong sé cac chat phu

gia sau dua ra lam vi du, dugc st dung trong ché phdm ¢ dang riéng biét hodc két hop:
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- cAc chét chéng oxy hoa nhu vitamin E va dan xuét ctia n6, nhu alpha tocopherol
DL hodc tocopherol axetat tr Roche, vitamin C va dan xuét cua nd, nhu
Ascorbyl Palmitat Roche, hydroxytoluen butyl hoa dugc ban dudi tén Nipanox
BHT boi Clariant, natri metabisulfit,

- cac vitamin nhu vitamin PP hodc niaxinamit,

_ céc chat lam mém va / hodc cac chit chdng kich thich nhu copolyme PPG-
12/SMDI duogc dua ra thi trudng bdi Bertek Pharmaceuticals dudi tén thuong
mai Polyolprepolyme-2 hodc alantoin hodc dan xudt cua no, hodc axit
hyaluronic, Polyquaternium-51 nhu lipidure PMB duoc ban bdi Rossow, D-

panthenol, tinh chat 16 hoj,
- céc lexithin,
- cholesterol,

- cé4c chét bao quan: nhu benzalkoni clorua, bronopol, clohexidin, clocresol va
din xuét cta no, ruou etyl, phenoxyetanol, kali sorbat, natri benzoat
diazolidinylure, rugu benzylic, paraben hodc hon hop cua no, mety! paraben
duoc ban dudi tén Nipagin M boi Clariant, Propyl paraben dugc ban dudi tén
Nipasol baoi Clariant hodc hdn hop cta chung dugc ban dudi tén thuong mai

Nipastat boi Clariant,

- cé4c axit hodc kiém nhu axit xitric, axit lactic, axit anisic, natri xitrat,

trietanolamin, aminometyl propanol, natri hydroxit, diisopropanolamin,

- céc chét chelat hoa nhu EDTA va mubi ctia né nhu dinatri EDTA,

- c4c chit gdy am nhu propylen glycol, glyxerin, pentylen glycol, 1-2 hexandiol
hoic caprylyl glycol, propan-1,3-diol,

- céc chat tang cuong bot, vi du dugc chon tir polyetylen glycol nhu PEG-75.
hodc glyxerylmonocaprylat (Imwitor 308 tr Sasol), sorbitan sesquicaprylat
(Antil soft SC tir Evonik) duoc sir dung trong ché pham & dang riéng biét hodc

két hop,
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- cé4c thanh phén tao ra do tron cho bot, dugc chon tir PEG-7 glyxeryl cocoat,
glyxeryl palmat hydro héa PEG 200 (Antil 200 tar Evonik), Polypropylen
Terephtalat (Aristoflex PEA tur Clariant), C12—-13 Alkyl Lactat (Cosmacol ELI

tir Sasol) va dugc su dung trong ché pham & dang riéng biét hodc két hop,

_ chét hoa tan huong liéu nhu dau thiu déu hydro hoa PEG-40, dau thiu dau
hydro hda PEG-60, polysorbat 80, polysorbat 20, dugc st dung ri€ng biét hodc
két hop,

- huong liéu hodc céc thanh phan tao ra huong thom cho ché pham nhu dau thién

nhién hodc tinh dau,

_ c4c chét bd sung m& nhu Lamesoft PO 65 tir Cognis (cocoglucosit va glyxeryl

oleat), softigen 767 (Glyxerit PEG-6-Caprylic/Capric) tir Sasol.
Theo phuong an uu tién, ché phém rura 1a ché pham tao bot.
Theo phuong an vu tién khéc, ché phém 1a nhil tuong dau trong nudc.

Trong toan bo tai liéu nay, trir khi duge quy dinh theo cach khac, can hiéu ring,
khi pham vi nong do duoc dua ra, pham vi nay bao gdm cac gidi han trén va gi(’)’i'han
dudi ctia pham vi néu trén. Tuong tu, trlr khi dugc chi ro theo cach khac, ty I¢ cua cac
thanh phan cAu thanh khac nhau cia ché pham duge biéu dién la ty 1& % theo khéi luong

(khoi lwong/khdi luong) clia téng khoi luong cla ché pham nay.

Mot vin dé duogc giai quyét boi ché pham theo sang ché 1a tinh n dinh ctia ché

phém rtra tao bot chira BPO. Tinh 6n dinh bao gém tinh 6n dinh hoa hoc va vat ly.

Ché phém duoc xem la 6n dinh ve mat vat ly néu nhu céc dic tinh cadm quan, do
pH, d6 nhat va tinh ddng nhét ctia né trong thé phan tan BPO van gilt nguyén trong
pham vi cdc thong s6 xé4c dinh theo thoi gian ¢ nhiét do bao quan khdc nhau (4°C, nhiét
do trong phong, tur 30°C dén 40°C). Theo sang ché, nhiét do trong phong dugc coi la

nhiét do nam trong khoang tir 15°C dén 25°C.

Ché pham dugce xem 1a 6n dinh vé méat hoa hoc néu nhu nong do hoat chat thude
van gitt nguyén trong pham vi cac thong so xéc dinh theo thoi gian ¢ nhiét do bao quan

khac nhau vi du, 4°C, nhiét do trong phong, tir 30°C dén 40°C. Do do, hoat chat thude
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¢6 mit trong ché pham véi ty 1€ % chap nhan dugc so voi lugng ban dau duoc sap nhap

vao ché pham phai ché.

Theo sang ché, ché phém duoc xem la 6n dinh vé mit hoa hoc khi ham luong

BPO nim trong khoéang tir 90 dén 110% ctia ndng do hoat chit thude dich.

Sang ché s& duoc minh hoa bang cac vi du sau, cac vi du nay khong lam han ché

pham vi bao hd cua sang che.

Céc vi du sau mo ta cac ché pham phoi ché khac nhau theo sang ché. Tinh 6n

dinh da duoc phan tich bing:

- x4c dinh BPO con lai theo thoi gian ¢ cdc nhiét do khac nhau dé xé4c dinh tinh
6n dinh hoa hoc cua BPO. Tién hanh phan tich nho st dung phuong phap sdc
ky 1ong ap lyc cao (HPLC) v6i viéc phat hién bang cuc tim (UV) tai budc song
235nm. Nong do ctia BPO trong mdi mot vi du (ché phdm hodc ché pham phoi

ché) duoc tinh theo ty 1& % chia lugng ban dau.

- phan tich vat ly ché pham dé quan sat huyén phu BPO va dé danh gia su ling
tia hoac két tap bat ky. Ngoai ra, viéc xac dinh do pH va d6 nhdt va danh gia
vé cam quan dugc tién hanh nhu mot phan ctia phén tich vat ly.

Dé quan sat theo ddi chung, tAt ca cac ché pham theo sang ché (ngoai trir vi du

1) va duoc chirng minh bang cac vi du sau da chung to tinh 6n dinh vat Iy chap nhén
duoc, khong co su thay d6i nao vé huyén phu BPO.

Séng ché s& duge minh hoa béng cac vi du sau, cac vi du nay khong lam han ché

pham vi bao h cua sang ché.

Vi du thye hién sidng ché

Vi du 1: Thir nghiém so snh tinh én dinh dé chirmg minh tinh khong 6n dinh héa
hoc cia BPO bing cac chit hoat djng bé mét ludng tinh ¢6 truyén. Phin tich bing
phwong phép sic ky 16ng 4p luc cao (HPLC) v6i viée phat hién bing UV dwge sir
dung dé dinh lwgng BPO trong cic mau,
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- Ché phdm bao gdm nudc tinh khiét, BPO va 5% natri cocoamphoaxetat, chat
hoat dong bé mat ludng tinh, duge ban dudi tén san pham REWOTERIC® AM C béi
Evonik hoic AMPHOSOL® 1C tir Stepan.

Ché phfim % khéi lwong/khdi lrgng
Nude tinh khiét 92,5
BPO 2,5
Natri cocoamphoaxetat I 5

Tinh 6n dinh hoéa hoc ctia BPO trong nudc tinh khiét va 5% natri

cocoamphoaxetat sau thoi gian 1 thang ¢ nhiét d¢ 40°C

Khodng cach ldy mau % BPO (so véi gia tri ban dau)
TO (ban dau) 100
TIM (40°C) <0,1

Két qua chi ra rang, khong tim thay BPO trong dung dich sau thoi gian 1 thing,
do d6 chang to rang, toan bd BPO bd sung vao ché phdm trong qué trinh san Xudt va
thir nghiém tai khoang céch ban dau (T0) da duoc phéan huy.

- Ché pham bao gdbm nudc tinh khiét, BPO va 5% dinatri cocoamphodiaxetat, -
chét hoat dong bé mat ludng tinh duge ban dudi tén san pham REWOTERIC® AM 2
C NM boi Evonik.

Ché phém % khdi lu’g’ng/khéi lwgng
Nuéc tinh khict 92,5
BPO 2,5 ;
Dinatri cocoamphoaxetat 5
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Tinh én dinh héa hoc cta BPO trong nudc tinh khiét va 5% dinatri

22886

cocoamphodiaxetat sau thoi gian 1 thang ¢ nhiét do 40°C

Khoang cach liy miu

% BPO (so voi gia tri ban diu)

TO (ban dau)

100

T1M (40°C)

<0.1

Két qua chi ra riang, khong tim thidy BPO trong dung dich sau thoi gian 1 théng,

do d6 chung t6 ring, toan by BPO bd sung vao ché pham trong qua trinh sin Xudt va

thtr nghiém tai khoang cach ban dau (T0) d& dugc phén huy.

Vi duy 2: Tinh 6n dinh hoa hoc ciia BPO véi céc chit hoat dong bé mit anion va

khéng ion yéu.

- Ché pham bao gdm nudc tinh khiét, BPO va 5% este ctia duong (sucroza laurat)

tr nhom khong ion cua cac chét hoat dong bé mat.

Ché phim

% khdi lwgng/khbi lrgng

Nude tinh khiét 92,5
BPO 2.5
sucroza laurat 5

- Tinh 6n dinh héa hoc cua BPO trong nudc tinh khiét va 5% este cta duong

(Sucroza laurat) sau thoi gian bao quan 2 thang (T2M) ¢ nhi¢t do 40°C.

Khoéng cach ldy miu

% BPO (so v6i gia tri ban diu)

TO (ban dau)

100

TIM (40°C)

100,0

-21-




22886

T2M (40°C) 99.6 \

Két qua chi ra rang, BPO 1a 6n dinh (cac gia tri thir nghiém nim trong khoang tir
90 dén 110% so v6i dich) trong nude tinh khiét va 5% Sucroza laurat sau thoi gian bao

quan 2 thang & nhiét do 40°C.

- Ché pham bao gdm nude tinh khiét, BPO va 5% dexyl glucosit (chit hoat dong

bé mat khong ion).

Ché phim % khéi lwong/khdi lugng
Nudc tinh khiét 92,5
BPO 2.5
Dexyl glucosit 5

- Tinh 6n dinh hoa hoc ctia BPO trong nude tinh khiét va 5% dexyl glucosit sau

thoi gian bao quan 2 thang ¢ nhiét do 40°C.

Khoang cach ldy miu % BPO (so voi gia tri ban dau)
TO (ban dau) 100
TIM (40°C) 96,1
T2M (40°C) 974 .

Két qua chi ra rang, BPO 1a 6n dinh trong nude tinh khiét va 5% dexyl glucosit

sau thoi gian bao quan 2 thang ¢ nhiét do 40°C.

- Ché phém bao gém nuée tinh khiét, BPO va 5% k&m coceth sulfat (chét hoat

déng bé mat anion yé€u)
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Ché phflm % khéi lwong/khbi lwong
Nude tinh khiét 92,5
BPO 2.5
Ké&m coceth sulfat S

Tinh &n dinh héa hoc ctia BPO nuéc tinh khiét, BPO va 5% k&m coceth sulfat

sau thoi gian 2 thang & nhiét do 40°C.
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Khoéng cach lay mdu | % BPO (so v6i gi4 tri ban dau) |
TO (ban dau) 100

TIM (40°C) 94,7

T2M (40°C) 97,1

Két qua chi ra rang, BPO 1a 6n dinh trong dung dich sau thoi gian 2 thdng ¢ nhiét
do 40°C.
- Ché pham bao gdm nudc tinh khiét, BPO va 5% natri cocoyl iscthionat (chét

hoat dong bé& mit anion yéu)

Ché phém % khéi lwong/khdi lwgng
Nuéc tinh khiét 92,5
BPO 2,5
Natri cocoyl isethionat 5

Tinh 6n dinh hoa hoc cua BPO trong nudce, BPO va 5% natri cocoyl isethionat

sau thoi gian bao quan 2 thang ¢ nhi¢t do 40°C.

Khoéng cach ldy miu % BPO (so voi gia tri ban dau)
TO (ban dau) 100

TIM (40°C) 100,8

T2M (40°C) 1013

Két qua chi ra rang, BPO la 6n dinh trong dung dich cua nude va 5% natri cocoyl

isethionat sau thoi gian bao quan 2 thang ¢ nhiét do 40°C.
- Ché phém bao gdm nude tinh khiét, BPO va 5% natri metyl cocoy! taurat

(chat hoat dong bé mat anion yéu).
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Khoang cach liy miu % BPO (so voi gia tri ban dau)
TO (ban dau) 100
TIM (40°C) 90,1

Két qua chi ra rang, BPO la 6n dinh trong dung dich cua nude va 5% natri

metyl cocoyl taurat sau thoi gian bao quan 1 thang ¢ nhict do 40°C.
Vidu tir3 dén 21, quy trinh san xuét chung 1a nhw sau:

Bude 1: Can vao trong coc ¢6 moé chinh mot lugng nude tinh khiét can thiét va gia nhiét

dén nhiét dd 75°C trude khi cho phan tdn magie nhom silicat.
Buéc 2: Lam mat xudng nhiét do 60°C va bd sung gdm xanthan trong khi tron két hop.

Budc 3: Duy tri ¢ nhiét do 60°C va tiép tuc tron két hop cho t6i khi céc chét tao gel
duoc hydrat hoa, sau do b6 sung EDTA va cac chét hoat dong bé mat tao bot.

Tron két hop cho toi khi dong nhit.

Budce 4: Lam mat xudng nhiét do 50°C va sap nhép PEG-75 (khi thich hop) va dikali
glyxyrizat trong khi tron két hop. Tron két hop cho t6i khi ddng nhat.

Bude 5: Lam mat Xuéng nhiét do 40°C va dua vao k&m gluconat va hiéu chinh do pH
bang axit xitric. Tron két hop cho t&i khi ddng nht.

Budce 6: Trong cdc ¢ mo thr hai, didu ché thé phan tan so bd cua BPO su dung
poloxame va propylen glycol bang thao tac cit cao duoc duy tri & nhiét do thap
(v6i chau nude da).

Budc 7: Bo sung thé phan tan so bd ctia BPO vao trong cHe ¢o mo chinh trong khi tron
két hop. Tiép tuc lam mat.

Bude 8: Bo sung cac chét phu gia khac, khi can thiét (vi du, céc chit hoat dong bé mat
nhii hoa, ddu hodc huong liéu) vao ché pham trong khi tron két hop. Lam mat
xuéng nhiét d6 30°C va két thuc thao tac tron két hop.

TAt ¢4 céc vi du mo ta dudi day déu én dinh vé mat vat ly sau thoi gian 3 thang

& nhiét do trong phong (nhiét do phong), tu 30°C dén 40°C.
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Vi du 3:
Ché phim % khdi lwgng/khdi lwong
Nude tinh khiét QSAD 100
Glyxerin & Triglyxerit Caprylic/Caprics 2 B
& aqua & sucroza laurat
Polyisobuten hydro hoa 8
magie nhom silicat S
GOm xanthan 0,5
Dikali glyxyrizat 0,25
Kém gluconat 0.2
K&m coceth sulfat (25% trong nude) 8.0
Dinatri EDTA - 0,1
Poloxame 124 0.2 )
Propylen glycol 2
Phenoxyetanol 0,8 7
BPO 2.6
Axit xitric 0,05

Tinh én dinh héa hoc ciia BPO trong ché phim ciia vi du 3 sau thoi gian 3 thing

bao quéan & nhiét do trong phong va ¢ nhiét do 30°C va 1 thang ¢ nhiét do 40°C:

Ciéc gia tri thir nghiém cho mdi khoang cach**

biéu TO TIM T2M T3M

kién bdo quin

Nhiét d¢ trong phong 97,6 98.2 98

30°C 100 - - 98.9
40°C 94,0 _ } ,_ } J

(**) - Gia tri thir nghiém = ty 1¢& % cua TO.
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D lidu chi ra ring, BPO 6n dinh vé& mat hoa hoc trong thoi gian 3 thang ¢ nhiét
do trong phong va ¢ nhiét do 30°C trong ché phédm phéi ché nhu duge mo ta trong vi

du 3.

Vi du 4:
Ché pham % khéi lwong/khdi lwong

Nude tinh khiét QSAD 100
Glyxerin & Triglyxerit Caprylic/Caprics & 2
aqua & sucroza laurat
Polyisobuten hydro hoa 8
Magie nhom silicat 5
GOm xanthan 0.5
bikali glyxyrizat 0,25
Ké&m gluconat 0,2
Dexyl glucosit (55% trong nudc) 6
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 2
PEG-75 2
Phenoxyetanol 0,8
BPO 2,6
AXit xitric 0,05

Tinh én dinh héa hoc ciia BPO trong ché phim ciia vi dy 4 sau thoi gian bdo quin

3 thang & nhiét d§ trong phong va & nhiét d¢ 30°C va 1 thiang 0 nhiét dg 40°C
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Céc gia tri thir nghiém cho moi khodng cach**
Diéu kién bao quan TO** T1M** T2M** T3IM**
Nhiét do trong phong 100 98.7 95,3 111.6
30°C 95,3
40°C 93,5

(**) - Gia tri thu nghiém = ty 1€ % cua T0.
Dit liéu chi ra rang, BPO 6n dinh vé mit hoa hoc trong thoi gian 3 thang ¢ nhiét
d6 trong phong va & nhiét do 30°C va 1 thang & nhiét do 40°C trong ché pham phoi ché

nhu duoc mo ta trong vi du 4.

Vidu 6
Ché phiam % khdi lwrgng/khbi lwgng
Nuéc tinh khiét QSAD 100 |
Glyxerin & Triglyxerit Caprylic/Caprics & 2
aqua & sucroza laurat
Polyisobuten hydro hoa 8.0
Magie nhom silicat 5
GOm xanthan 0,5
Dikali glyxyrizat 0,25
Kém gluconat 0,2
Natri C14-C16 olefin sulfat 2 o
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0,2
propylen glycol 2
PEG-75
Phenoxyetanol 0,8
BPO 2,6
AXxit xitric 0,15
Huong thom 0,25
Dau thau dau hydro héa PEG-40 0,25
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Tinh 6n dinh héa hoc ciia BPO trong ché phfim cia vi du 7 sau thoi gian bdo qudn |

3 thang & nhiét d§ trong phong va ¢ nhiét do 30°C va 1 thang ¢ nhiét do 40°C:

Cic gi4 tri thir nghiém cho mdi khodng cach** |
Diéu kién bao quan | TO TIM** T2M** TaMrE
Nhiét d¢ trong phong | 100 101,2 99,9 98,1
30°C 94,6
40°C 97,2

(**) - Gia tri thtr nghiém = ty 1€ % cua TO.
Dit liéu chi ra rang, BPO 6n dinh vé mit héa hoc trong thoi gian 3 thang & nhiét
d6 trong phong va & nhiét do 30°C va 1 thang ¢ nhiét do 40°C trong ché pham phdi ché

nhu duge md ta trong vi du 6.

Vidu?7
Ché phflm % khdi llr(_)‘ng/khéi lwong
Nudec tinh khiét QSAD 100
Glyxerin & Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua 2
& sucroza laurat
Glyxerin 4,95
Dau khoang 8
Magie nhom silicat h)
GOm xanthan 0,5
Dikali glyxyrizat 0,25 -
K&m gluconat 0,2
Natri C14-C16 olefin sulfonat 1
Dexyl glucosit (55% trong nudce) 3
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 02
propylen glycol 2
PEG-75 2
BPO 2,6
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Axit xitric 015

Kali sorbat 0,1

Ruogu benzylic 0,50
Vidu8

Ché pham % khoi lwgng/khdi lwgng

Nudce tinh khiét QSAD 100

Glyxerin& Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua & 2

sucroza laurat

Déu khoéng 1

Dimethicon 350 cst 7

Polyme lién két ngang amoni acryloyl 1,5

dimetyltaurat/cacboxyetyl acrylat

GOm xanthan 0,5
bikali glyxyrizat 0,25
Ké&m gluconat 0.2
Natri metyl lauroy! isethionat (d¢ tinh khiét 85%) 2,5
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 2

PEG-75 2

Phenoxyetanol 0,8
BPO 2,6
Axit xitric 0,05
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Vidu9

Ché pham

% khdi lwrgng/khdi lwgng

Nudc tinh khiét QSAD 100
Glyxerin & Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua & 2
sucroza laurat

Polyisobuten hydro hoa 8
Magie nhom silicat 5
Gom xanthan 0.5
bikali glyxyrizat 0,25
Kém gluconat 0,2
Natri lauroyl axit amin yén mach (32% trong nudc) 10
Sorbitan sesquicapylat 0,30
Dinatri EDTA 0.1
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 2
PEG-75 2 B
Phenoxyetanol 0,8
BPO 2,6
Axit xitric monohydrat hoa 0,15
Huong thom 0,25
Déu thau dau hydro hoa PEG-40 0,25

Vi du 10

Ché phflm

" % khéi lwgng/khéi lwgng |

Nude tinh khiét QSAD 100
Glyxerin & Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua & 2
sucroza laurat

Polyisobuten hydro hoa 8
Magie nhom silicat S
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GOm xanthan 0,5
bikali glyxyrizat 0,25
Kém gluconat 0,2
Natri metyl cocoyl taurat (d tinh khiét 30%) 8
Cocamidoproy! hydroxysultain 2
Pinatri EDTA S N 0,1
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 2
PEG-75 2
Pentylen glycol 3
Caprylyl glycol 0,50
BPO 2.6
Axit xitric 0,15
Huong thom 0,25
Déu thau dau hydro hoa PEG-40 0,25

Vidu 11

Ché phim % khdi lwgng/khdi lwgng
Nude tinh khiét QSAD 100
Polyglyxeryl-10 myristat 2
Polyisobuten hydro hoa g
Magie nhom silicat 5
GOm xanthan 0,5
Dikali glyxyrizat 0,25
Kém gluconat 0,2
Natri C14-C16 olefin sulfonat : 2 7
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0,2
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Propylen glycol 2
PEG-75 2
Phenoxyetanol B 0.8
BPO N 26
AXIt xitric 0,15

Vi du 12

Ché phiam

% khoi lwong/khdi lugng

Nuéc tinh khiét QSAD 100
Glyxerin & Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua 2

& sucroza laurat

Polyisobuten hydro hoa 8
Magie nhom silicat 5
GoOm xanthan 0,5
bikali glyxyrizat 025
Kém gluconat 0,2
Natri lauryl glucoza cacboxylat va lauryl 3
glucosit (35% trong nudc)

Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 2
PEG-75 2
Phenoxyetanol 0,8
BPO 2,6
Axit xitric 0,15

Vidu 13
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Ché pham % khéi lugng/khdi lwong
Nude tinh khiét QSAD 100
Glyxerin& Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua 2
& sucroza laurat
Polyisobuten hydro hoa 8
Pectin 1
Magie nhom silicat 5,5
bikali glyxyrizat (),25 -
Kém gluconat 0,2
Natri C14-C16 olefin sulfonat 2
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 2
PEG- 75 2
Phenoxyetanol 0.8
BPO 2,6
Axit xitric 0,15
Huong thom 0,25
Dau thiu dau hydro hoa PEG-40 0.25
Vidu 15
Ché phim o % khéiwiu'g'ngr/wl;héi lwong |
Nudc tinh khiét Qé&iﬁEﬁ’””
Natri dilauramidoglutamit / lysine / water 0,10
Polyisobuten hydro hoa 8
Magie nhom silicat 3
GOm xanthan 0,5
Dikali glyxyrizat 0,25
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Kém gluconat 0,2
Natri C14-C16 olefin sulfonat 2
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0.2
Propylen glycol 2
PEG-75 2
BPO 2,6
Axit xitric 0,05

Tinh 6n dinh héa hoc ciia BPO trong ché phfim cua vidu 15 sau thoi gian bdo quan

6 thang ¢ nhiét do trong phong va & nhi¢t do 30°C va 1 thang & nhict d§ 40°C:

Cac gia tri thir nghiém cho mdoi khoang cdch**
Diéu kién bao quan T0 TIM/TO | T2M/TO | T3M/TO | T6M/TO
Nhiét do trong phong | 100 97,5 97,6 98,4 100,0
30°C 91.7 91.0
40°C 94.6

(*¥%) - Gi4 tri thir nghiém = ty 1& % cia T0.

Dir liéu chi ra réng, BPO 6n dinh vé mit hoa hoc trong thoi gian 6 thang ¢ nhiét
d6 trong phong va ¢ nhiét d 30°C va 1 thang & nhiét do 40°C trong ché phdm phéi ché - |

nhu dugc md ta trong vi du 15.
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Vidu 16
Ché pham % khoi lwong/khdi lrgng
Nudce tinh khiét QSAD 100
Glyxerin& Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua 2
& sucroza laurat
Polyisobuten hydro hoa 8.0
Magie nhom silicat 5
GOm xanthan R 05
bikali glyxyrizat 0,10
Kém gluconat 0,10
Natri C14-C16 olefin sulfonat 2
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0.2
Propylen glycol 2
PEG 75 2
Phenoxyetanol 0.8
BPO 2,6
Axit xitric 0ls
Huong thom 0,25
Déu thdu dau hydro hoéa PEG-40 0,25
Vidu 17
Ché phém % khdi lu’(_)'ng/khéi lwgng
Nudc tinh khiét ©QSAD 100
Glyxerin& Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua & 2
sucroza laurat
Glyxerin 4,95
Déu khoang 8
Magie nhom silicat 5
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GOm xanthan 0,5
Dikali glyxyrizat 0,60
Ké&m gluconat 0.40
Natri C14-C16 olefin sulfonat 1
Dexyl glucosit (55% trong nudc) 3
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 2
PEG- 75 2
BPO 2,6
Axit xitric 0,15
Kali sorbat 0,1
Ruou benzylic 0,50
Vidu 18

Ché pham phoi ché so sanh da c6 trén thi truong dugc thtr nghiém. Thanh phén
dinh tinh duoc xé4c dinh trong bang dudi day va chira ché pham clia céc chét nhii hoa co
truyén nhu PEG-100 stearat & glyxeryl stearat va chét hoat dong bé miat lam sach,

dinatri PEG-12 dimethicon sulfosucxinat.

Ché phz:lm Yo

Nudce tinh khiét

PEG-100 stearat & Glyxeryl stearat

Dinatri PEG-12 dimethicon sulfosucxinat
BPO
Déu

N/A

Chat phu gia

N/A — Khong ap dung
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Cac gia tri thir nghiém cho mdi khoing

cach**

Diéu kién bao quan TO TIM | T2M | T3M
Nhiét do trong phong 100 101,5 | 102,8 | 103.2
40°C 832 | 645 |493

(**) - Gi4 tri thir nghiém = ty 1§ % ctia TO.

Tréai nguoc v6i ché pham theo sang ché, két qua vé tinh 6n dinh chtmg minh
ring, ché pham phbi ché chra BPO chimg t6 duoc tinh 6n dinh héa hoc c6 thé chép

nhén trong thoi gian 3 thang ¢ nhiét do trong phong, nhung khong 6n dinh sau thoi gian

1 thang & nhiét do 40°C.

Cling c¢an luu ¥ ring, ché phédm phdi ché khong phai ché pham tao bot trdi nguoc

vai ché pham theo sang ché.

Vidy 19:

Ché pham % khdi lwong/khdi Irong
Nudc tinh khiét QSAD 100
glyxerin & Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua & 2
sucroza laurat
Polyisobuten hydro hoa 8,0
Magie nhom silicat 5
GO6m xanthan 0,5
bikali glyxyrizat 0,25
Kém gluconat 0,2
Natri C14-C16 olefin sulfat ’ 2
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 2
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PEG-75 2
Phenoxyetanol 0,8
BPO 5
AXit xitric 0,15
Huong thom 0,25
Dau thau dau hydro hoa PEG-40 0.25

Vidu 21

Ché phiam

% khdi lrong/khéi lrgng

Nuéc tinh khiét QSAD 100
glyxerin & Triglyxerit Caprylic/Caprics & aqua 2
& sucroza laurat

Polyisobuten hydro héa 8,0
Bentonit 4.5
GOm xanthan 0.5
bikali glyxyrizat 0,25
Kém gluconat 0.2
Natri C14-C16 olefin sulfat ’ 2
Dinatri EDTA 0,1
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 2
PEG-75 2
Phenoxyetanol 0,8
BPO 2,6
Axit xitric 0,15
Huong thom 0,25
Déu thau dau hydro héa PEG-40 0.25
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YEU CAU BAO HO

1. Ché pham rira tai chd, khac biét & chd, ché phdm nay bao gom:

a) benzoy! peroxit (BPO) véi lugng nam trong khoang tir 1% khéi luong/khdi
lwong dén 5% khéi lugng/khdi lugng,

b) it nhét mot trong sb cac chit hoat dong bé& mit anion va/hodc khong ion duoc
chon tir k&m coceth sulfat, natri cocoy!l isethionat, natri lauroyl metyl
isethionat, C14-C16 a-olefinsulfonat va dexyl glucosit, véi lugng ndm trong
khoang tir 0,5% khéi luong/khdi luong dén 5% khéi luong/khdi lugng tinh
theo khdi luong cia nguyén lidu hoat tinh so véi tong khdi luong cua ché
phim, theo tong ndng do,

¢) kém gluconat voi luong nam trong khoang tur 0,1% khéi luong/khdi lugng dén
1% khdi luong/khdi luong,

d) dikali glyxyrizat voi luong nam trong khoang tir 0,1% khéi luong/khéi lugng
dén 1% khdi luong/khdi luong,

e) pha dau véi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 15%,

f) pha nudce véi luong nim trong khoang tlr 5% dén 90%,

g) cac dan xuét este cua dudng, va/ hodc polyglyxerol este va / hogc cdc cht
hoat dong bé mat gemini véi lugng ndm trong khoang tir 0,1% dén 5%.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phdm nay 1a ché pham tao bot.

3. Ché pham theo diém bét ky trong sb cic didm néu trén, trong do ché pham 1a & dang
nhil tuong dau trong nudec.

4. Ché pham theo diém 1, trong d6 pha nuéc bao gom glyxerin véi luong tir 0,1% dén
10%.

5. Ché pham theo diém bat ky trong sd cac didm tir 1 dén 4, ché phim nay con bao gom
chét tao gel duogc chon tu: ho polyacrylamit dugc chon tur hon hop copolyme natri

acryloyldimetyltaurat / isohexadecan / polysorbat 80, hoén hop polyacrylamit /
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isoparafin C13-14 / laureth-7, copolyme hydroxyetyl acrylat / natri acryloyl dimetyl
taurat, cac cacbome “khong nhay chit dién phan” duoc chon tir polyme lién két ngang
acrylat/C10-30 alkyl acrylat va polyme lién két ngang acrylat/C10-30 alkyl, polysacarit
nhu gdém xanthan hodc pectin, gom guar, cac dan xuat xenluloza nhu hydroxypropyl
metylxenluloza hodc hydroxyetylxenluloza; magie nhom silicat va céc polyme cua axit
sulfonic loai polyme trung hoa nhu polyme lién két ngang amoni acryloyl
dimetyltaureat/cacboxyetyl acrylat & dang riéng biét hodc hdn hop.

6. Ché phim theo diém bat ky trong s6 cdc diém néu trén, trong dé ché pham nay con
chtra thém it nhat mot chat bao vé da.

7. Ché pham theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ché pham nay chta
benzoyl peroxit voi lugng tir 2,5% dén 5%.

8. Ché pham theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong do nong do ctia kém
gluconat, tinh theo khéi luong so véi tong khoi lugng cia ché phdm, nam trong khoang
tr 0,15% dén 0,3%.

9. Ché pham theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong do ndng do cua dikali
glyxyrizat, tinh theo khéi lugng so véi tong khéi luong cia ché pham, ndm trong khoang

tr 0,15% dén 0,3%.
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