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

(57) Sang ché dé cap dén ché phdm duoc/ding tai cho trén da chira BPO, trong d6 ché
pham nay 13 ché phim rira c6 cac dic tinh dung nap, én dinh v tao bot mong muén. Ché
pham nay chira:

a) benzoyl peroxit (BPO);

b) it nhat mot chit hoat dong bé mat yéu duoc chon tir chét hoat dong bé mit anion
va/hodc khong ion;

¢) kém gluconat;
d) dikali glyxyrizat;
e) it nhat mot chét tao gel.

Ché phdm nay tbt hon 1a 0 dang gel nudc hodc ¢ dang gel rugu - nudc. Ché phim nay 1a
hitu ich trong diéu tri cac réi loan v& da va dic biét 1a trong diéu tri bénh trimg ca.
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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché d& xuét ché phim dé 4p dung tai chd, 1a hitu ich d& 1am m¥ phdm
hodic duge phdm. Ché phdm nay duoc st dung trong diéu tri cac rbi loan v& da va
dic biét 1a trong diéu tri bénh tring c4.

Tinh trang ky thuit ctia sing ché

Tring cé 1a mot bénh ly da yéu t6 phd bién tan cong da gidu tuyén ba (ving
mat, vai, canh tay va vung k& gip). N6 1a dang bénh vé da xuét hién phd bién nhat.
Nam yéu tb bénh 1y sau ddy déng vai tro quyét dinh trong su hinh thanh bénh tring
ca:

1. Bam t6 di truyén,

2. San xuit qua nhiéu ba nhon (ting tiét ba nhom),

3. Cac hormon nam tinh androgen,

4. Céc rbi loan stmg hoéa nang (hinh thanh nhan muyn trimg c4) va

5. Sy hinh thanh khuén lac va cac yéu t viém.

C6 nhiéu dang tring ca, yéu t6 phd bién trong sb tat ca cac yéu t6 1a tan
cong vao cac nang long tuyén ba. C6 thé ké dén, dac biét 1a trang ca két ty, tring c4
seo 161 & gay, trimg ca do dung thude, trimg ca ké tai phét, tring c4 hoai t, tring
ca so sinh, tring ca tién kinh nguyét, trimg c nghé nghiép, tring c4 dé, trimg c4
tudi gia, trimg c4 do ndng va trimg c4 thong thudng.

Trimg céa thong thuong, con dugce goi la trirng ca da dang & tudi tré, 1a loai
phé bién nhit. N6 bao gbm 4 giai doan:

- Giai dean 1 twong (ng v6i nhén tring ca dugc dic trung boi rt nhiéu nhan
h¢ va/hoac kin va vi nang;

- Giai doan 2 hoic tring ca sin - mi, & mic dd nghiém trong tir nhe dén
trung binh. Giai doan nay dugc ddc trung boi su ¢6 mit cla cic nhan hg va/hoac

kin, c6 mat vi nang, nhung cling c6 cc san d6 va mun mu. Giai doan nay chu yéu
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anh huéng & mét va dé lai it seo;

- Giai doan 3 hodc mun trirng cé san, nghiém trong hon va kéo dai téi lung,

nguc va vai. Giai doan nay kém theo bdi viéc d€ lai nhi€u seo;

- Giai doan 4 hoac tring ca cuc nang, kém theo d¢ lai nhiéu seo. Giai doan

nay th€ hién cac cuc va cd cdc mun mu mau dé tham to va dau.

Céc dang triing ca khac nhau mo ta & trén co thé duogc diéu tri béng cac hoat
chit nhu thubc chéng tiét ba nhon va thube chéng nhifm tring, vi du benzoyl
peroxit (dac biét la san phim Eclaran® duoc ban boi cong ty Pierre Fabre), bang
céc retinoit nhu tretinoin (dic biét 12 san phdm Retacnyl® dugc ban béi Galderma)
hodc isotretinoin (san phim Roaccutane® dugc ban bdi Roche Laboratoires), hosic
theo cach khéc bing céc din xudt axit naphtoic. Cac din xuét axit naphtoic nhur axit
6-[3-(1-adamantyl)-4-metoxy—phenyl]-2-naphtoic, dugc goi chung 1a adapalen (sén
phém Differine® dugc ban bdi Galderma), duge md ta rong rai va dugce cong nhin
1a thanh phan hoat tinh c¢6 hiéu qua nhu ddi véi tretinoin trong diéu tri trimg cé
(Ioannides D., Rigopoulos D. and Katsambas A., 2002. Gel adapalen 0,1% boi tai
chd cung v6i gel isotretinoin 0,05% trong diu tri bénh trémg ca thong thuong:

nghién cru 14m sang m& ngau nhién [Br J Dermatol. Sep; 147(3): 523-7].

Mot s6 bién cb bat loi (AE) xuit hién v6i cc san pham diéu tri (c6 ké don)
(chu yéu 1a cac retinoit tai chd/udng) tao ra bién cb bat loi lién quan va tac dung
phu thuong gép trén da quan trong nhu Ziana: 27% d6i twong bi bién cb bét loi tai

vi tri 4p dung lién quan va quan trong nhét 13 da kho.

Ché d5 chim s6c da duoc khuyén cdo boi chuyén gia da liéu trong diéu tri

bénh trang c4 bao gdm cac bude sau:
- Buéc 1: Rua
- BuGe 2: Dung thube (phac d6 diéu tri)
- Bu6c 3: Dudng 4m va bao vé

To6t hon néu ¢6 duoc cac san pham chim s6c da ma cac san pham nay cai

thién duogc cac dau hiéu/triéu chiing cua bénh trimg ca.
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Céc phac dd diéu tri ké don da duoc khing dinh 13 hiéu qua. Tuy nhién, vin
can tim ra ché phim duoc phdm méi dung tai chd dung nap t6t, cac ché phdm dugc
phém nay co6 ca déc tinh diéu tri, cai thién chét luong cua da va rira sach da, t5t hon
& bénh nhan bi tring ca. Do d6, budc 2 ding thube 1a tuy y theo sang ché hoic c6
thé duoc xem xét thuc hién mét cach tu gidc bing viée st dung benzoyl peroxit

(BPO) trong ché pham.

Sang ché d& xuit ché phdm duoc phdm/dung tai chd trén da va cu thé dé

xuét ché phdm rira chira BPO 6n dinh va dung nap tdt.

Tinh hiéu qua cia BPO ¢6 lién quan dén sy phan huy cta né6 khi tiép xuc véi
da. D6 1a cac dic tinh oxy héa cia gbc tu do tao ra trong qua trinh phan hily nay,
diéu d6 tao ra tic dung mong mudn. Nhu vay, dé duy tri dugc tinh hidu qua téi vu
cua benzoyl peroxit, diéu quan trong 13 phai ngin chin dugc qué trinh phan hiy

ctia hop chét nay trude khi st dung, tirc 1a trong qua trinh bao quan.

BPO 14 hop chét héa hoc khong 6n dinh va phan tng véi nhidu nguyén liéu
thd, nhat 14 cac chét hoat dong bé mit va ddu. Tinh khong 6n dinh cb hitu nay khién
cho BPO khé phbi ché dugc trong cac san phidm cudi ciing, nhit 13 ché phdm rira
bao gém cac chit hoat dong bé mit ¢6 loi cho cac dic tinh 1am sach va tao bot cia

chung.

Téc gia sang ché ciing dd quan sat thdy ring, cac chét hoat dong bé mat da
biét, nhu cac chét ludng tinh, 13 khong tuong thich véi BPO va din dén cac ché
phém kém dn dinh. Chét hoat dong bé mit ¢ dién véi cac ddc tinh 1am sach ciing
da biét 1a gay kich thich da.

Céc san phém rra chita BPO di c6 trén thi truong; tuy nhién, nhiéu loai
khoéng 6n dinh. Nhiéu san phim st dung cic chét hoat dong bé mat ludng tinh, cac
chét hoat dong bé mit ndy di dugc chimg minh 1a lam mét 6n dinh BPO. Do d6,
nguy co & chd, cac ché phém nay co thé kém n dinh vé& mat hoa hoc. Mot sb san
pham nay ghi chi din trén bao géi rang, san pham can dugc lic manh truéc khi sir
dung. Diu nay chi ra rang, ché pham va/hodc huyén phil chira BPO trai qua su két

tia va do d6 bicu hién & dang khong 6n dinh vé vat ly. Ngoai ra, mot sO6 san pham
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nay st dung néng d6 BPO va/hodc mdt sd chit hoat dong bé mit cao dén murc lam
tang thém su kich thich két hop véi diéu tri trimg ca. Tac dung gay kich thich cia
céc san phidm khac nhau dugc 1am rd béi v kién ciia mot sd bénh nhan. Nhidu san
phim nay khong cé duge cac dic tinh tao bot t&i ru ma bénh nhan wa thich. Nhimng
han ché nay anh huéng dén tinh tudn tht ctia bénh nhén va sau cing 13 tinh hiéu

qué cta viéc di€u tri triing ca.

Thém vao d6, tai lieu Commercial Acne Mintel: 10118726 da boc 16 ché
phém nuée chita cu thé 10% khdi lugng 1a BPO, natri cocoyl isethionat, natri C14-

16 olefin sulfonat va acrylat/C10-30 alkyl acrylat polyme lién két ngang.

Cong bb don qubc t& s6 WO 2012/001082 mé ta ché phdm 1am 4m chira it
nhat mot thanh phén chit lam 4m, k&m gluconat va it nhit mét kem chéng néng
UVA/UVB.

Do d6, ¢6 nhu cdu tim ra san phdm rira chita BPO tao bot khong gay kich
thich. Theo phuong an cu thé, sang ché d& xuét ché pham rira chira BPO, tdt hon &

dang gel rra c6 céac ddc tinh dung nap, 6n dinh va tao bot mong mubn.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang, yéu cau nay c6 thé dap tng duoc
nhd st dung, trong cung ché phém, it nhdt mot chat hoat dong bé mat dic hiéu,
k&m gluconat va mudi hodic din xut ciia axit glyxyrizic hodc axit glyxyretinic.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 12 dé& xuét ché phdm duoc/dung tai chd trén da va cu
thé dé xuét ché phdm rira chira BPO 6n dinh va dung nap tét.

Do d6, mét khia canh cta sang ché d& xuét ché pham, ché phdm nay 1a ché
phim rira tai chd chua:

a) benzoyl peroxit (BPO) véi lugng nam trong khoang tir 1 dén 3,5% khéi

luong;

b) it nhét mot chét hoat dong bé mit yéu tuong thich védi BPO dugce chon tur

céc loai chat hoat dong bé mit anion va/hodc khdng ion védi lugng nam
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trong khoang tir 0,5 dén 5% khdi luong duoc bidu thi theo khdi luong
ctia hoat chét so vé6i tong khdi lwong ciia ché phim;

¢) kém gluconat v6i lwong nim trong khoang tir 0,1 dén 1% khdi lugng;

d) dikali glyxyrizat véi lugng nam trong khoang tir 0,1 dén 1% khéi lugng;

e) it nhit mot chét tao gel, duoc chon tir ho polyacrylamit, cac cacbome
“khong nhay chit dién phéan”, polysacarit, cic din xuét xenluloza,
bentonit, magie nhom silicat va axit sulfonic loai polyme trung hoa &
dang riéng biét hodc hdn hop véi lugng ndm trong khoang tir 0,15 dén
7% khbi luong.

Ché phim nay chira benzoyl peroxit (BPO).

BPO c¢6 thé duge hoa tan hodc phan tan trong ché phdm. Theo phuong 4n cu
thé cta sang ché, benzoyl peroxit 13 & dang dwgc phén tan trong ché phdm. Nho bai
dang duoc phan tan theo sang ché, BPO dugc xem 1 duy tri duge dang huyén phu
dn dinh trong ché phdm. Theo cach khéc, benzoyl peroxit duge tao nang (ngoai trir
cf2g nghé tao nang nhu duge md ta trong patent My s6 7,758,888) hoic dugc hip

1 hoze hap thu/phu 1én nén d& hodc duge st dung & dang tu do.

Vi du, BPO ¢6 thé duoc tao nang trong mot h¢ polyme bao gém céc vi cau
x6p, nhu cic vi x0p dugc ban duéi tén thuong mai benzoyl peroxit
MICROSPONGE P009A bdi cong ty Cardinal Health hoic polyme lién két ngang
alyl metacrylat nhu Poly-pore dugc ban dudi tén thuong mai Poly-Pore 438BP /
Benzoyl Peroxit bdi cong ty Amcol HBS.

Ché phdm nay chira BPO véi luong tir 1% dén 3,5% khéi lvgng/khdi luong,
va tét hon tir 2,5% khdi lwong/khdi lugng dén 3,5% khdi lugng/khdi lugng. Ty 1&
% theo khéi lwong (% khéi luong/khdi lugng) dugc bidu dién bang khdi luong cua

thanh phan hoat tinh so véi téng khéi lwong ciia ché pham.

Téc gia sang ché luu y ring, tinh 4n dinh hoa hoc ciia BPO khoé dat hon dbi
741 c4c ché pham phdi ché chira BPO véi ndng d6 tuong dbi thap (vi du, <5% khéi
hrong/khéi lwong BPO) so véi loai chia ndng d6 cao hon. Tuy nhién, do yéu cau

@di héi vé it kich thich va kha nang dung nap cao, ché phdm theo sang ché can phai
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chtra BPO v6i ndng do t&t hon khdng cao hon 3,5%. Nodng d6 thip nay dan dén cac
kho6 khin khac trong viéc bado ddm tinh dn dinh BPO chip nhan dugc trong ché

rhim theo thoi gian,

Téc gia sang ché da quan sat thdy rang, hdu hét cac chit hoat dong bé mat da
tiét 1a khong twong thich v6i BPO va didu nay din dén cac ché phdm kém bn dinh.
Ciing da phat hién ra ring, tinh én dinh hoa hoc ctia ché phdm chira BPO dugc cai
thién rat nhiéu khi st dung céc loai chét hoat dong bé mit dic hiéu. Thuc té, xem

-

xét danh sach bao gdbm nhidu chét hoat dong bé mit nhu chét hoat dong bé mit
ludng tinh, chét hoat dong bé mat anion khong ion hoic chét hoat dong bé mait
cation, da chung minh dugc bé‘mg cac vidu réng, chi mot sb chit hoat dong bé mit
anion va cht hoat dong bé mit khong ion c6 thé tao cho cac ché phdm chia BPO

on dinh cho cic muc dich cta sdng ché nay.

Do d6, theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit ché phdm voi céc thé hé chit
hoat dong bé mat anion va‘hoic khong ion méi rat yéu c6 cac dac tinh 1am sach
a/hoidc tao bot thich ng véi 1an da bi tring cé va lan da nhay cdm va twong thich

vai BPO.

Chét hoat dong bé mat duge xem 1a yéu khi viéc 4p dung ching din dén
viée sung, két dinh va kiéh thich da t8i thiéu. Natri lauryl sulfat thuong dugc chon
lam vi du tham chiéu v& chét hoat dong bé mat gy kich thich. Chét hoat dong bé
mit yéu khong nhitng it gay kich thich hon so véi natri lauryl sulfat (SLS) ma ca
natri lauryl ete sulfat. N6i chung, natri lauryl ete sulphat duoc xem la chét hoat

d6ng bé mat anion it gdy kich thich hon so v&i SLS.

Loai chét hoat dong bé mat thir nhét 14 chit hoat dong bé mat yéu co cac dic
ti=h -téy rra, Jam sach va/hodc tao bot dugc chon tir céc chét hoat dong bé mat
enic va/hodc khong ion va cu thé hon dugc chon tir danh sach sau. Céc chét hoat
dong bé mit nay cé thé duoc st dung riéng biét hoic két hop.

Chét hoat dong bé mit anion duoc goi tén nhu vay do boi sy ¢6 mit cia
phﬁn tich dién 4m cua phan tir. Dang chung cua chét hoat dong bé mit anion 1a RX"

M* trong @6 R 12 mach cacbon, M 12 nhom trung hoa (nhu natri, kali, magie, kém,
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amoni, trietanolamin, v.v.), X 1a céc loai tich dién 4m ma cac loai nay c6 thé 1a loai
bét ky trong sb cac loai sau: carboxylat, sulfonat, sulfat hoic phosphat. Cac chét
hoat dong bé mit ndy c6 céc ddc tinh tao bot, téy rira va/hodc lam sach mong mubn.
Céc chit hoat dong bé mit anion yéu cu thé hon duge chon tir danh sach sau, duge

str dung riéng biét hodc két hop:
- Cac din xuét carboxylat

alkyl isethionat hodc axyl isethionat (mudi cia natri, kali, amoni hodc
magie) gidng nhu natri cocoyl isethionat duwgc ban boi clariant véi tén
thuong mai Hostapon SCI-85G hodc natri lauroyl metyl isethionat dugc

goi la Iselux tir Innospec.
- Céc dan xuit sulfat:

alkyl ete sulfat nhu k&€m coceth sulfat dugc ban boi Zschimmer & Schartz

véi tén thuong mai Zetesol ZN
- Céc dan xuét sulfonat:

C14-C16 a-olefinsulfonat t6t hon & dang mudi natri ciia né nhw Hostapur
OSB, Hostapur OS Liq tir Clariant hodc Nansa LSS 495H tir Hunstman
hodc Bioterge AS-90 Beads tir Stephan

Vi du vé chét hoat dong bé mit tao bot khong ion bao gém céc chit hoat dong bé

mat sau:

- alkyl polyglucosit nhu cocoglucosit (Plantacare 818 tir Cognis), dexyl
glucosit (Plantacare 2000 tir Cognis).

Sang ché @& xuét ché phidm véi thé hé chit hoat dong bé mit rat yéu méi
thich ing vai 1an da bi tring ca va lan da nhay cdm va dugc chon tir cac chét sau dé
st dung riéng biét hodc két hop: kém coceth sulfat, natri cocoyl isethionat, natri
lauroyl metyl isethionat, natri metyl cocoyl taurat, C14-Ci6 a-olefinsulfonat t6t hon

& dang mudi natri ctia n6 va alkyl polyglucosit nhu dexyl glucosit.

Do do, cac chat hoat dong bé mét anion va/hodc khong ion c6 tong néng do

ndm trong khoang tr 0,5% khdi lwong/khdi lugng dén 5% khdi luong/khdi luong
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dwoc biéu dién biang khdi lwong clia nguyén liéu hoat tinh (% khéi lwong/khdi

lwvong AM) so véi tdng khdi lugng ctia ché pham.

Nguyén liéu hoat tinh dé chi ty 1& % chét hoat dong bé mat tinh khiét duoc
bao gdm trong ché phim phdi ché. Trong nhiéu truong hop, chat hoat dong bé mit
c6 sin trén thi truong duge ban & dang dung dich nude. Lugng nguyén liéu hoat
tinh ¢6 thé thay ddi theo luong nuée st dung dé pha lodng chit hoat dong bé mat
nguyén chit va loai nguyén lidu thd duoc cung cép tir cac nha cung cép thuong

mai.

Trong ché pham theo sang ché, do d6, ngudi c6 k¥ ning trong linh vuc s&
lam thich ung n@)ng d6 chinh x4c cta chét hoat dong bé mit thuong mai can st
dung trong ché pham dé dat t6i ndng dd can thiét, tot hon nim trong khoang tir

0,5% dén 5% nguyén liéu hoat tinh so véi tong khéi lugng ciia ché phdm.

Theo sang ché, ché phdm nay con chtra kém gluconat. K&m gluconat (con
dwoc goi 13 zincum gluconium) 13 mudi kém cua axit gluconic. N6 1a mot hop chét
icn bao gdm hai phan tr gam gluconat cho mot phén tir gam kém. K&m gluconat 12

dang phd bién dé phan phéi kém & dang b sung ché d6 an.

Axit gluconic duoc phat hién trong tu nhién va duoc san xuét trong cong
nghiép bing qué trinh 1én men glucoza, dién hinh bang nim Aspergillus niger,
nhung ciing c6 thé béng cac ndm khac, vi du, Penicillium, hodc béi vi khudn, vi du,
Acetobacter, Pseudomonas va Gluconobacter. O dang tinh khiét, n6 & dang bot
mau tr tring dén tring nhat. N6 ciing ¢6 thé dugc san xudt bang phuong phéap oxy
hoéa dién phan, mic du ddy 1a mét quy trinh dat 6 hon. Cac loi thé d6 13 dic ta vi

knuén thap va phan Umg day da hon, tao ra sdn pham véi thoi gian st dung 14u hon.

OH

H

e}

Nong d6 ctia k&m gluconat biéu dién bang khoi lugng so voi tong khoi
wong ctia ché phdm nam trong khoang tir 0,1 dén 1%, tot hon nam trong khoang tir

N,15% dén 0,3%, t6t hon nira 13 0,2%.

-0-
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Theo sang ché, ché pham nay con chita mudi hodc din xuit cua axit

glyxyrizic hodc axit glyxyretinic.

Axit glyxyrizic dugc din xuét tir ciy cam thao hodc r& cam théo, né ndi
tiéng v& cung clp céc dac tinh chdng kich thich va chéng viém. Céc dic tinh lam
ém diu clia chat triét cam thao khién cho chung tr& thanh cac thanh phdn tng ct
mong mubn dé dua vao trong cac diéu tri dbi vé6i cac tinh trang da nhay cam nhu

cham, ban do, viém da dau va ngta.

Axit glyxyretinic 1a din xuét triterpenoit vong 5 canh thudc loai beta-amyrin
thu dugce t qud trinh thiy phéan axit glyxyrizic (cac tén khac: Glyxyrizin hodc Axit
glyxyrizinic), thu duge tir cam thao. N6 duoc dung dé tao hwong va né che diu vi
Aing cta thudc gibng nhu 16 hoi va quinin. N6 ¢6 hiéu qua trong didu tri loét tidu
hda va cling ¢ cac dic tinh 1am long dom (chdng ho). N6 c¢6 mot s6 dic tinh dugce
Iy 56 sung bao gdm cac hoat tinh chéng virut, chng nim, chéng dong vat nguyén

sinh va khang khuan.

Cong thirc cdu tric hoa hoc cia axit glyxyretinic

DC1 v6i cdc muoi va dan xuat cua glyxyriziat, c6 the ké dén muoi kali, mudi
ratri, muéi monoamoni lam vi du minh hoa. Poi véi cdc mudi va dan xuat cia axit
glyxyrizic, cdc loai sau day c6 thé dugc ké ra lam vi du minh hoa: cdc mudi

sucxinat, dinatri, dikali hodc este clia axit néu trén nhu glyxerin monoeste.

-10-
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Cong thirc ciu tric héa hoc cua dikali glyxyrizat

Dan xuét glyxyretinic 1a dikali glyxyrizat dugc sit dung v6i ndng do biéu
di®n bang khéi luong so vdi téng khdi lugng ciia ché phdm nam trong khoang tir
0,1 dén 1%, t&t hon ndm trong khoéng tir 0,15% dén 0,3%, t6t hon nira 13 0,25%.

Ché phdm nay 12 dé dung tai chd. Ché phdm nay & dang gel nu6c hodc gel
cdn - nude.

Theo phuong 4n cu thé, ché phdm theo sang ché 1a & dang gel rira.

Gel ¢6 thé duoc dinh nghia 14 dang liéu luong nira rén c6 chtra chét tao gel
4é cung cAp do nhét dé 1am 6n dinh thé phén tan rin hoidc keo. Gel c6 thé chira cac
hat huyén phu.

Gel khéng chita pha wa m& hodc pha khong thé tron 13n khac & mitc cao hon
5% khéi lwong/khdi luong.

Gel tao ra dang thich hop dé 1am sach bé mit da trén co thé va tdt hon 1a da
mat.

Pha ua nude theo sang ché t6t hon 13 pha nuée. Pha nudc ¢6 thé c6 mit véi
lrong ndm trong khoang tir 10 dén 99% theo khéi luong so véi tbng khdi lugng cia
ché phim, t6t hon nim trong khoang tir 50 dén 95% theo khdi lwong va tbt hon
chira nude. Nude ndy c6 thé 13 nudce tinh khiét, hodc nudc tir hoa nhu nuéc hoa
ngo, hodc nude subi thién nhién hodc nudc khoéng, vi du dugc chon tir nuée cua
cdng vy Vittel, nudce tr Vichy basin, nudce tr Uriage, nude tr La Roche Posay, nudc
Avene hodc nudc tur Aix les Bains.

Do d6, sang ché dé xuit ché pham rira tai chd, ché phdm nay chira:

a) benzoyl peroxit (BPO);

b) it nhit mot chat hoat dong bé mit yéu tuwong thich véi BPO;

trong d6 chét hoat dong bé mat dugc chon tir céc chét hoat dong bé mat
anion va’/hodc khong ion;

c¢) kém gluconat;
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d) dikali glyxyrizat.

Ché phim theo sang ché ciing chia it nhat mot chit tao gel hodc chit tao

huyén ph.
M6 ta chi tiét sang ché

~

Thuét ngt “chét tao gel” hodc “chét tao huyén phu” du dinh c6 nghia 1a chét
¢6 khé ning duy tri BPO trong huyén phu, thdm chi ngay ca trong diéu kién chiu
4nh hudng boi sy bién dbi vé d6 pH do giai phong axit benzoic sau khi phan huy
BPO. Chét tao gel hodc ‘chét tao huyén phi’ theo sang ché ciing truyén cac dic
tinh dn dinh vat Iy va héa hoc mong mudn cho ché pham phdi ché (vi du, khong
quan sat thdy su suy giam v& d0 nhét theo thoi gian & nhiét d6 nim trong khoang tir
4 dén 40°C va khong quan sat thiy su thoai bién hoa hoc ciia cac hoat chat theo

thoi gian va & nhiét do ndm trong khoang tir 4 dén 40°C).

Theo céch vi du khong gi6i han vé “chit tao gel” hoic “chét tao huyén phu”
ma céc chat nay c¢6 thé 1a mot phan cia ché phim theo sing ché, & dang riéng biét
kodc hdn hop, cb thé ké dén hdn hop xenluloza vi tinh thé va natri cacboxymetyl
xenluloza (nhu loai dugc ban véi tén Avicel CL-611 hodc RC-S91 boi cong ty
FMC Biopolymer company), cidc cacbome “khong nhay chét dién phan” dugc ban
du6i tén Ultrez 20™, Carbopol 1382™, Polyme lién két ngang acrylat acrylat/C10-
30 alkyl acrylat dugc ban duédi tén Pemulen TR1, Pemulen TR2 hodc Carbopol
ETD2020™ boi cong ty Noveon; cac polysacarit ma vi du khong han ché vé chat
ﬁay bao gdbm gom xanthan, nhu Xantural 180™ dugc ban boi cong ty Kelco, hoac
gbém gelian vi du Kelcogel nhiéu axyl hoic it axyl nhu Kelcogel F hodc tuwong tu,
pectin nhu Genu pHresh dugc ban bsi KELCO, ho magie nhdm silicat nhu
Veegum K™ hoic siéu Veegum dugc ban boi cong ty Vanderbilt Minerals LLC,
Natri magie silicat, Natri magie flosilicat, Magie Natri Silicat va Tetranatri
pyrophosphat dugc ban duéi tén thuong mai Laponite, bdi cong ty Rockwood, gdbm
Guar nhu cc san phim véi tén goi bdo dbém tir Rhodia, c4c chitosan, xenluloza va
d3n xuét cua n6 nhu hydroxypropyl metylxenluloza, dac biét 12 san pham duoc ban

dudéi tén Methecel E4 premium™ bai cong ty Dow Chemical hodc hydroxyetyl-
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xenluloza, dic biét 13 san phdm dugc ban dudi tén Natrosol HHX 250™ bdi cong
ty Aqualon, hodc Natri cacboxymetyl xenluloza nhu Blanoza tir Ashland, ho
carageenan dic biét 1a cac ho trong 4 ho phu sau: k, A, B, ® nhu Viscarin ® hodc
Gelcariﬁs ® dugce ban boi cong ty IMCD, ho khodng sét, chinh xac hon, nhém
smectit nhu dioctatedral smectit (vi du, bentonit), ho polyme acrylic két hop véi
c4dc mach ki nudc nhu copolyme PEG-150/dexyl/SMDI dugc ban dudi tén Aculyn
44™ (san pham da tring ngung bao gdm it nhat, lam cac yéu td, polyetylen glycol
bao gdm 150 hodc 180mol etylen oxit, rugu dexyl va metylen bis (4-xyclohexyl-
isoxyanat) (SMDI), véi lugng 35% theo khdi lugng trong hdn hop cia propylen
glycol [39%] va nudc [26%]), acrylats/steareth-20 metacrylat polyme lién két
ngang, dugc ban dudi tén thuong mai ACULYN 88, copolyme acrylat/steareth-20
metacrylat dugc ban dudi tén thuwong mai ACULYN 22 bdi Rhom va Haas,
copolyme acrylat dugc ban dudi tén thuwong mai Aqua SF1 béi Noveon-Lubrizol,
polyme lién két ngang polyacrylat-1 (Aqua CC béi Noveon), polyme lién két ngang
4 acrylat (Aqua SF2 boi Noveon) hodc copolyme acrylat/Beheneth-25 Metacrylat
duoc ban dudi tén thuong mai Novethix L-10, polyacrylat-13 & Polyisobuten &
Polyscrbat 20 dugc ban dudi tén SEPIPLUS 400 boi cong ty Seppic va chét tao gel
thudc ho polyacrylamit nhu hdn hgp copolyme natri acryloyldimetyltaurat /
isohexadecan / polysorbat 80 dugc ban dudi tén Simulgel 600PHA™ béi cong ty
Seppic, hodc hén hop polyacrylamit / isoparafin C13-14 / laureth-7 vi du nhu, loai
dugc ban dudi tén Sepigel 305™ béi cong ty Seppic, boi copolyme hydroxyetyl
Acrylat / Natri Acryloyl dimetyl Taurat duédi tén SEPINOV EMT 10 béi cong ty
Senpic va ho cac tinh bdt duoc cai bién nhu tinh bot khoai tay cai bién dugc ban

duéi tén Structure Solanace™, hodc cac hon hgp khéac cia nd.

Chét tao gel ciing c6 thé 1 axit sulfonic loai polyme trung hoa nhu polyme
lidn két ngang amoni acryloyl dimetyltaureat/cacboxyetyl acrylat dwgc ban béi

cOng ty Clariant dudi tén thuong mai ARISTOFLEX TAC.

Tét hon néu céc chit tao gel duoc din xuét tir ho polyme acrylic hoidc
cacbome “chiu chét dién phan” nhu Carbopol 1382™ hoic Carbopol ETD2020, ho

polysacarit nhu gém xanthan hodc pectin; cac dan xuét xenluloza nhu hydroxy-
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propyl metylxenluloza hodc hydroxyetylxenluloza, va cac bentonit nhu Polargel
HV tir cong ty keo cua M§ (Americain Colloid Company) hodc Optigel CK tur
Rockwood va magie nhom silicat nhu Veegum K va siéu Veegum tir Vanderbilt
Minerals LLC va cdc polyme cua axit sulfonic loai polyme trung hoa nhu polyme
lién két ngang amoni acryloyl dimetyltaureat/cacboxyetyl acrylat duoc st dung
riéng biét hodc & dang hdn hop. Tét hon nita trong ché phdm gel theo sang ché,
chét tao gel 1a magie nhom silicat nhu Veegum K va siéu Veegum va/hodic gdm

xanthan.

Chét tao gel nhur mé ta & trén duge sit dung v6i ndng do nim trong khoang

tr 0,15% dén 7%.

Ché pham theo sang ché t6t nhit ciing ¢ thé chira it nhat mot chit thdm uét.

Kha ning thidm w6t 12 xu hudng cia chit 1ong lan rong trén khip bé mit.

Chét thdm w6t t6t hon 14 chit thAm ué6t c6 HLB (can bang wa nuéc/wa md)
nim trong khoang tir 7 dén 18, hodic cac chat thAm udt khong ion thudc loai
copolyme dugc polyoxyetylen héa va/hodc polyoxypropylen héa hodc chét thim
w&t anion nhu natri docusat. Ddi vai vi du khong han ché vé& chét thAm udt, c6 thé
k& &én cac Poloxame va cu thé hon nita, sin phdm da biét nhu Synperonic PE/L44
v&/nedc Synperonic PE/L62 dugc ban bdi Croda (trude day 1a Unigema), glycol
rh cdc loai da biét 1a propylen glycol, dipropylen glycol, lauroglycol, propylen
glycol dipelargonét, etoxydiglycol. Cac chét nay t6t hon & dang 1ong dé tao thuan

loi cho viée sap nhap d& dang vao ché phdm khong cin phai gia nhiét.

Trong s cac chit thAm wét, vai tro ciia chét nay 1a dé 1am giam strc cang bé
m3t va dé cho phép chét 16ng lan rong hon trén khip bé mit clia cac hat ran, t5t hon
12 st dung, khong han ché boi, hop chit nhu hop chéit thudc cac ho Poloxame
va/nodc glycol va t6t hon nita 1a Synperonic PE/L44 va/hoic Synperonic PE/L62
v3/hodc hop chit nhu propylen glycol, dipropylen glycol, propylen glycol

dipelargonat, lauroglycol, etoxydiglycol.
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Pbi v6i chat thdm uét wu tién, c6 thé k& dén propylen glycol hodc
synperonic PE/L44 (Poloxame 124™) dugc st dung riéng biét hodc & dang hén
hop.

Nbng d6 ctia chét thdm uét str dung trong ché pham theo sang ché ndm trong
. ¥hoang tir 0,001% dén 20%, t6t hon nam trong khoang tir 0,1% dén 10% va tét hon
nfta nim trong khoang tir 1 dén 7% theo khdi luong so véi tong khéi lwong ché

phim.

Thuét ngit “4p dung tai chd” du dinh c6 nghia 13 ap dung l1én da hodc Ién cac

mang niém mac.

Ché phdm theo sang ché co thé con chira thém it nhat mot trong sb cac chét
phu gia sau dua ra 1am vi du, dwoc str dung trong ché phdm & dang riéng biét hoic

két hop:

- céc chat chéng oxy héa nhu vitamin E va din xuét ciia né, nhu alpha
tocopherol DL hoic tocopherol axetat tir Roche, vitamin C va dan xuét cta
nd, nhu Ascorbyl Palmitat Roche, hydroxytoluen butyl héa dugc ban dudi
tén Nipanox BHT béi Clariant, cidc vitamin natri metabisulfit nhu vitamin

PP hodc niaxinamit,

- cAc chét 1am mém va/hodc cac chit chdng kich thich nhu copolyme PPG-
12/SMDI dugc dua ra thi truong béi Bertek Pharmaceuticals dudi tén
thwong mai Polyolprepolymer-2 hoic alantoin hodc din xudt ctia né, hoic
axit hyaluronic, Polyquaternium-51 nhu lipidure PMB duoc ban béi

Rossow, D-panthenol, tinh chét 16 hoi,
- céc lexithin,
- cholesterol,

- cac chit bao quan: nhu benzalkoni clorua, bronopol, clohexidin, clocresol
va din xuét cua no, rugu etyl, phenoxyetanol, kali sorbat, natri benzoat
diazclidinylure, rugu benzylic, paraben hodc hdn hop ctia né metyl paraben

dugce ban dudi tén Nipagin M bdi Clariant, Propyl paraben dugc ban dudi
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tén Nipasol bsi Clariant hodc hdn hop ctia chiing dugc ban dudi tén thuong

mai Nipastat bdi Clariant,

- cdc axit hodc kiém nhu axit xitric, axit lactic, axit anisic, natri Xitrat,

trietanolamin, aminometyl propanol, natri hydroxit, diisopropanolamin,
- c4c chit chelat héa nhu EDTA va mudi ciia n6 nhu dinatri EDTA,

- cAc chit gdy 4m nhu propylen glycol, glyxerin, pentylen glycol, 1-2
hexandiol hodc caprylyl glycol, propan-1,3-diol. C4c chét ting cudng bot,
vi du dugc chon tu polyetylen glycol nhu PEG-75 hodc
Glyxerylmonocaprylat (Imwitor 308 tir Sasol), Sorbitan Sesquicaprylat
(Antil soft SC tir Evonik) duoc st dung trong ché phim & dang riéng biét
hoidc két hop,

- cac thanh ph{;‘m tao ra do tron cho bot, dugc chon tu PEG-7 glyxeryl
cocoat, glyxeryl palmat hydro héa PEG 200 (Antil 200 tir Evonick),
Polypropylen Terephtalat (Aristoflex PEA tir Clariant), C12-13 Alkyl
Lactat (Cosmacol ELI tir Sasol) va duoc st dung trong ché phim & dang
riéng biét hodc két hop,

- chét hoa tan hwong liéu nhu diu thdu diu hydro héa PEG-40, dau thau dau
hydro héa PEG-60, polysorbat 80, polysorbat 20, dugc str dung riéng biét

hodc két hop,

- hwong liéu hoic c4c thanh phan tao ra hwong thom cho ché phdm nhu dau

thién nhién hodc tinh dau,

- c4c chit b sung m& nhu Lamesoft PO 65 tr Cognis (cocoglucosit va

glyxeryl oleat), softigen 767 (Glyxerit PEG-6-Caprylic/Capric) tir Sasol.
Ché nhim theo sang ché 1a ché pham rira tai chd khéc biét & chd, ché phdm
nay chua:
a) benzoyl peroxit v4i lugng nim trong khoang tir 1 dén 3,5% khdi luong;

b) it nhat mdt trong s6 cac chat hoat dong bé mat anion va/hodc khong ion

duoc chon tir kém coceth sulfat, natri cocoyl isethionat, natri lauroyl
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metyl isethionat, C14-C16 a-olefinsulfonat va dexyl glucosit véi luong
nam trong khoang tur 0,5 dén 5% khbi luong dugce biéu thi theo khdi

~ lwong ctia hoat chét so véi téng khdi Iugng ctia ché phim,

¢) k&m gluconat v6i luong nim trong khoang tir 0,1 dén 1% khéi luong,

d) dikali glyxyrizat v6i lvong ndm trong khoang tir 0,1 dén 1% khdi luong,

e) it nhit mot chit tao gel, duoc chon tir ho polyacrylamit, cic cacbome
“khong nhay chdt dién phan”, polysacarit, cac dan xuét xenluloza,
bentonit, magie nhdm silicat v4i lugng nim trong khoang tir 0,15 dén 7%
khéi lwong va

Ché pham rira nay 14 ché phdm tao bot.

Ché phdm nay 13 & dang gel.

Ché phim theo sang ché 12 ché phdm 6n dinh.

Tét hon nita, ché phdm theo sang ché chira:

a) tir 1% khéi luong/khdi luong dén 5% khdi lugng/khdi lugng ctia benzoyl
peroxit,

b) tir 0,5% khdi lwong/khdi luong dén 5% khdi lugng/khdi hugng duge bidu
dién bang khéi lwong clia nguyén liéu hoat tinh so véi tdng khéi lugng
ciia ché phém cla it nhit mot trong sb cac chét hoat dong bé& mit anion
va/hodc khong ion dugc chon tor kém coceth sulfat, natri cocoyl
isethionat, natri lauroyl metyl isethionat, C14-C16 a-olefinsulfonat va
dexyl glucosit, theo tong ndng d9,

2) +ir 0,1% khéi luong/khdi luong dén 1% khéi lugng/khdi lugng ciia kém
gluconat

d) tir 0,1% khdi lwong/khdi luong dén 1% khéi lugng/khdi lugng cia dikali

| glyxyrizat,

e) tr 0,15% khdi lwong/khdi lwong dén 7% khéi lugng/khdi luong cua it
nhit mot chat tao gel, dugc chon tir ho polyacrylamit, cac cacbome

“khong nhay chit dién phan”, polysacarit, céc dAn xuét xenluloza,
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bentonit, magie nhom silicat va axit sulfonic loai polyme trung hoa &

dang riéng biét hoic hdn hop.

Sang ché d& xuit thém ché pham nhu dugc xac dinh trong ban mé ta nay, dé
stt dung nham cai thién, phong ngira hodc ngin chin cac tinh trang bénh vé da lién

quan dén trirng c4 nhu dugce x4c dinh sau day.

Theo phwong 4an uu tién, sang ché dé xuét ché phim nhu vay dé st dung

trong phong ngira, ngan chin hoic diéu tri bénh tring c4 théng thudng.

Phin md ta boc 16 viée st dung ché phdm theo sang ché, trong didu tri
va/hodc phong ngira cac tinh trang bénh vé da lién quan dén didu tri trimg c4 va dic
- hiét 14 tring cé thong thudng, nhan trimg cé, tring ca sin - mi, mun tring cé san,
triing c4 cuc nang, trimg ca két tu, tring ca seo 16i & gay, trimg c4 ké tai phat, tring
¢4 heai ttr, trimg c4 so sinh, tring c4 nghé nghiép, tring ca do, trimg ca tudi gia,
tring c4 do néng va tring ¢4 do dung thudc. Tét hon 13, ché pham dugc dwoc dy
dinh dé st dung trong phong ngira, ngan chin hodc diéu tri bénh trimg c4 thong

thuong.

Phin mo ta ciing bdc 10 phuong phap cai thién va/hoic phong ngira va/hoic
ngan chin cac tinh trang bénh vé da lién quan dén diéu tri tring cA. Phdn mo ta
cling boc 16 qua trinh diéu tri dé lam dep da hoac vé bé mat cua da, trong doé ché
phim chtra, trong méi truong chdp nhan duoc vé& mit sinh 1y, BPO dugc 4p dung
18n da va/hodc céc phin phu ctia da. Theo phwong 4n wu tién, viéc diéu trj 14 danh
sie da ¢6 khuynh hudng bi tring c4 hodc dé chéng lai vé ngoai béng m& cla da

koZc toc.

Trong toan bd tai li€u nay, trir khi dugc quy dinh theo cach khéc, can hiéu
rang, khi pham vi ndng d6 dugc dua ra, pham vi nay bao gdm cac giéi han trén va
giGi han dudi ciia pham vi néu trén. Tuong tu, trir khi dugce chi rd theo cich khic,
ty 16 ctia cac thanh phin cAu thanh khac nhau ctia ché pham duoc biéu dién 12 ty 1€

% theo khdi lugng (khdi lugng/khdi luong) ciia tdng khdi luong ciia ché pham nay.
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Mot van dé& duogc giai quyét bai ché phim theo sang ché 1a tinh dn dinh cua
ché phém rita tao bot chira BPO. Tinh bn dinh bao g@)m tinh 6n dinh hoéa hoc va vat
ly.

Ché phém duoc xem 13 6n dinh vé& mat vat ly néu nhu cac dic tinh cam
quan, d6 pH, do nhét va tinh ddng nhét cta n6 trong thé phan tan BPO van gitr
nguyén trong pham vi céc thong sé xac dinh theo thdi gian & nhiét dd bao quan
khac nhau (4°C, nhiét do trong phong, tir 30°C dén 40°C). Theo sang ché, nhiét do

trong phong dugc coi la nhiét do nim trong khoang tir 15°C dén 25°C.

Cné phém duoc xem 12 6n dinh v& mit hoa hoc néu nhu néng d6 hoat chét
thude van gitt nguyén trong pham vi cic thdng sd xac dinh theo thoi gian & nhiét do
tao quan khéac nhau vi duy, 4°C, nhiét do trong phong, tr 30°C dén 40°C. Do d6,
hoat chit thudc c6 mat trong ché phdm véi ty 18 % chap nhan dugc so vé6i luong

ban dau dugc sép nhép vao ché phim phéi ché.

Theo sang ché, ché pham dugc xem 1a On dinh vé mat hoa hoc khi ham

lwong BPO nam trong khoang tir 90 dén 110% ctia ndng do hoat chét thube dich.
Vi du thire hién sang ché

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

ché pham vi bdo ko clia sang ché.

Céc vi du sau md ta cac ché pham phoi ché khac nhau theo sdng ché. Tinh

&n dink d3 dugc phan tich bang:

- x4c dinh BPO con lai theo thoi gian & cac nhiét 4o khac nhau dé x4c dinh
tinh &n dinh hoa hoc ctia BPO. Tién hanh phan tich nho st dung phuong
phap séic ky 16ng 4p luc cao (HPLC) véi viéc phat hién bang cuc tim (UV)
tai budc séng 235nm. Nong do ctia BPO tai mdi mot khoang giéin cach thoi
gian 14y miu & mdi mot vi du (ché phim hodc ché phim phbi ché) duoc

biéu dién bing ty 18 % ctia lugng ban dau.

- phén tich vat ly ché phim dé theo ddi huyén phi chita BPO va dé danh gia

xem liéu c6 xuat hién bat ky su két tua hodc ket tdp nao. Ngoai ra, viéc xac
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dinh d9 pH va dd nhé6t va danh gia vé cam quan duogc tién hanh nhu mét

phan ctia phan tich vat ly.

Dé theo ddi tong thé, tit ca ché phdm theo sang ché (ngoai trir vi du 1) va
duge ching minh bang céc vi du sau da chimg té tinh 6n dinh vat 1y chép nhan

duogc, khong c6 su thay dbi nao v& huyén phu chira BPO.

Sang ché s€ dugc minh hoa bang céc vi du sau, cac vi du nay khong lam han

ché pham vi bdo hd cla sang che.

Vi du 1: Thir nghiém so sénh tinh on dinh dé chiing minh tinh khong dn dinh hoa
hoc ctia BPO bing cc chat hoat dong bé mit ludng tinh cb dién. Phuong phép sic
ky léng 4p luc cao véi viée phat hién bang UV (HPLC-UV) 1a phuong phap duoc
st dung dé dinh lugng BPO trong cic mau.

- Ché phém chita nuéc tinh khiét, BPO va 5% natri cocoamphoaxetat, chét
hoat dong bé mit ludng tinh, duge ban dudi tén san phdm REWOTERIC® AM C
boi Evonik hoic AMPHOSOL® 1C tir Stepan.

Ché pham % khéi luong/khdi lugng
Nudc tinh khiét 92,5

BPO 2,5

Natri cocoamphoaxetat 5

Tinh én dinh hoéa hoc cia BPO trong nuéc tinh khiét va 5% natri

cocoamphoaxetat sau thoi gian 1 thang & nhiét o 40°C

Khoang cach 1y mau % BPO (so v&i gia tri ban dau)
TO (ban dau) 100
TIM (40°C) <0,1

Két quéa chi ra ring, khong tim thy BPO trong dung dich sau thoi gian 1
thang (T1M), do do6 ching t6 rang, toan bd BPO bd sung vao ché phdm trong quéi

trinh san xuét va thir nghiém tai khoang cach ban dau (T0) da dugc phan huy.
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- Ché phadm chwra nuéc tinh khiét, BPO va 5% dinatri cocoamphodiaxetat,
chat hoat dong bé mat ludng tinh dugc ban dudi tén san phim REWOTERIC® AM
2 C NM b¢i Evonik.

Ché phdm % khoi lugng/khdi luong
Nuée tinh khiét 92,5
BPO 2,5
Dinatri cocoamphodiaxetat 5

Tinh &n dinh hoéa hoc cia BPO trong nuéc tinh khiét va 5% dinatri

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

Khoang cach 1dy mau

% BPO (so véi gia tri ban dau)

TO (ban dau)

100

TIM (40°C)

<0,1

Két qua chi ra rang, khong tim thdy BPO trong dung dich sau thoi gian 1
thang, do d6 chimg to ring, toan bd BPO b sung vao ché phim trong qua trinh san

xut va thir nghiém tai khoang céch ban dau (T0) da duoc phan huy.

Vi du 2: Tinh 6n dinh héa hoc ciia BPO véi cac chit hoat dong bé mit anion va

khong ion yéu.

- Ché phim chira nuéc tinh khiét, BPO va 5% este cla dudng (sucroza

laurat) tir nhém khong ion clia cac chat hoat dong bé mat.

Ché phdm % khdi lwrong/khdi luong
Nuée tinh khiét 92,5
BPO 2,5
Sucroza laurat 5
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- Tinh én dinh héa hoc ctia BPO trong nudc tinh khiét va 5% este ctia dudng
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(Sucroza laurat) sau thoi gian bdo quan 2 thang (T2M) & nhiét d6 40°C.

Khoang cach liy mau % BPO (so v6i gia tri ban dau)
TO (ban dau) 100

T1M (40°C) 100,0

T2M (40°C) 99,6

Két qua chi ra ring, BPO 1a 6n dinh (cic gi4 tri thir nghiém ndm trong

khoang tir 90 dén 110% so véi dich) trong nuéc tinh khiét va 5% Sucroza laurat sau

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

- Ché phim chira nudc tinh khiét, BPO va 5% dexyl glucosit (chat hoat dong

bé mat khong ion).

Ché pham % khoi luong/khdi luong
Nuée tinh khiét 92,5
BPO 2.5
DPexyl glucosit 5

- Tinh én dinh héa hoc ciia BPO trong nuée tinh khiét va 5% dexyl glucosit

sau thoi gian bdo quan 2 thang & nhiét do 40°C.

Khoang cach 1ay mau % BPO (so v6i gia tri ban dau)
TO (ban dau) 100
T1M (40°C) 96,1
T2M (40°C) 97,4

Két qua chi ra rang, BPO 14 én dinh trong nuéc tinh khiét va 5% dexyl

glucosit sau thoi gian bdo quan 2 thang & nhiét do 40°C.
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- Ché pham chtra nudc tinh khiét, BPO va 5% k&m coceth sulfat (chét hoat

dong bé mdt anion yéu)

Ché pham % khoi lugng/khdi luong
Nudrc tinh khiét 92,5
BPO 2,5
Ké&m coceth sulfat 5

Tinh én dinh hoa hoc ciia BPO trong nudc tinh khiét, BPO va 5% kém
coceth sulfat sau thoi gian 2 thang & nhiét do 40°C.

Khoang cach 14y miu % BPO (so vé6i gia tri ban dau)
TO (ban déu) 100
T1M (40°C) 94,7
T2M (40°C) 97,1

Két qua chi ra rang, BPO 14 6n dinh trong dung dich sau thoi gian 2 thang &
nhiét 6 40°C.
- Ché phim chira nudc tinh khiét, BPO va 5% natri cocoyl isethionat (chat

hoat dong bé mit anion yéu)

Ché pham % khéi lwong/khdi lugng
Nuére tinh khiét 92,5
BPO 2,5
Natri cocoyl isethionat 5

Tinh 6n dinh héa hoc cia BPO trong nuéc, BPO va 5% natri cocoyl

isethionat sau thoi gian bao quan 2 thang & nhiét do 40°C.
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Khoang cach 1iy mau % BPO (so0 véi gi4 tri ban dau)
TO (ban dau) 100

T1M (40°C) 100,8

T2M (40°C) 101,3

Két qua chi ra ring, BPO 1a én dinh trong dung dich ctia nuéc va 5% natri
cocoyl isethionat sau thdi gian bdo quan 2 thang & nhiét do 40°C.
- Ché phim chta nudc tinh khiét, BPO va 5% natri metyl cocoyl taurat (chit

hoat déng bé mit anion yéu).

Ché pham % khdi lwong/khbi luong
Nuéc tinh khiét 92,5
BPO 2,5
Natri metyl cocoyl taurat 5

Khoang céach 1ay mau

% BPO (so v6i gia tri ban dau)

TO (ban dau) 100
TIM (40°C) 90,1

Két qua chi ra ring, BPO 12 6n dinh trong dung dich ctia nuéc va 5% natri

metyl cocoyl taurat sau thoi gian bao quan 1 thang & nhiét do 40°C.
Vi du tir 3 dén 21: Quy trinh san xudt duoc tién hanh nhu sau:

Budc 1: Can vao trong cdc ¢ mo chinh mdt lugng nude tinh khiet can thiét va gia

nhiét dén nhiét d6 75°C truée khi cho phin tan magie nhom silicat.
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Bude 2: Lam mat xudng nhiét dd 60°C va bd sung gdbm xanthan trong khi trén két
hop.

Buéc 3: Duy tri & nhiét d6 60°C va tiép tuc tron két hop cho téi khi cac chét tao gel
duoc hydrat hoa, sau d6 bd sung EDTA va cac chat hoat dong bé mit tao
bot. Tron két hop cho t6i khi ddng nhét.

Bué6c 4: Lam mat xudng nhiét d6 50°C va sap nhap PEG-75 (khi thich hop) va
dikali glyxyrizat trong khi tron két hop. Tron két hop cho t6i khi ddng nhét.

Buége 5: Lam maét xudng nhiét do 40°C va dua vao kém gluconat va hiéu chinh do
pH bang axit xitric. Tron két hop cho t6i khi ddng nhét.

Budc 6: Trong cbc ¢ mé thi hai, didu ché thé phan tan so bd ctia BPO sir dung
poloxame va propylen glycol bang thao tic cit cao dwoc duy tri & nhiét do
thap (v6i chau nude da).

Budc 7: Bb sung thé phan tan so bd ctia BPO vao trong cbc ¢ mé chinh trong khi
trén két hop. Tiép tuc 1am mat.

Bué6c 8: Bb sung cac chit phu gia khéc, khi can thiét (vi du, huong vi), vao ché
phém trong khi tron két hop. Lam mat xuéng nhiét d6 30°C va két thic
thao tac tron két hop.

T4t ca cac vi du mo ta dudi day déu 6n dinh vé& mit vat ly sau thoi gian 3
thang & nhiét d6 trong phong (nhiét dd phong), tir 30°C dén 40°C.

Vidu3:
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Ché pham %
Nuéc tinh khiét QSAD 100
Acrylat / alkyl acrylat polyme lién két ngang 1,5
Dikali glyxyrizat 0,25
Ké&m gluconat 0,2
Ké&m coceth sulfat(25% trong nudc) 19,5
Glucosit dira va glyxeryl oleat 2
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 4
BPO 2,6

Tinh 6n dinh héa hoc ctia BPO trong ché phdm cia vi du 3 sau thoi gian 3 thang

bdo quan ¢ nhiét d) trong phong va & nhiét 46 30°C:

Céc gi4 tri thit nghiém cho mdi khoang cach**

Piéu

_ TO TIM T2M T3M
kién bdo quan
Nhiét do trong phong 100 96 103 103
30°C - - 96

(**) - Gia tri thi nghiém = ty 1¢ % cta TO.
Dit liéu chi ra ring, BPO 6n dinh v& mat hoa hoc trong thoi gian 3 thang &
nhiét d6 trong phong va & nhiét do 30°C trong ché pham phdi ché nhu duge mo ta

trong vi du 3.

Vidu 16:
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Ché pham % khdi luong/khdi lugng
Nude tinh khiét QSAD100
Polyme lién két ngang acrylat/c10-30 alkyl acrylat 1,5
Ké&m coceth sulfat(25% trong nudc) 19,50
Ké&m gluconat 0,20
Dikali glyxyrizat 0,25
Coco-glucosit va glyxeryl oleat 2
Poloxame 124 0,2
Propylen glycol 4
Polyme lién két ngang alyl metacrylat va BPO 8,21
(38% BPO) va butylen glycol

Tinh én dinh hoéa hoc ctia BPO trong ché phdm ciia vi du 16 sau thoi gian 3 thang

bao quan & nhiét do trong phong va & nhigt do 30°C va 1 thang & nhiét d 40°C:

Céc gia tri thir nghiém cho mdi khoang cach**
Diéu kién
TO TIM M T3M
bdo quan
Nhiét do trong phong 100 104 103
30°C 100 - - 98
40°C 95 - -

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

phim phdi ché nhu dwgc mo ta trong vi du 16.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phém rira tai chd, khac biét & chd, ché phém ndy chira:

a) benzoyl peroxit véi lugng nim trong khoang tir 1 dén 3,5% khéi luong
duogc bidu thi theo khdi luong cua thanh phin hoat tinh so véi tong

khoi lugng ctia ché pham,;

b) it nhit mét chét hoat dong bé mit anion va it nhit mot chét hoat dong
bé mat khong ion dugc chon tir k€m coceth sulfat, natri cocoyl
isethionat, natri lauroyl metyl isethionat, C14-C16 a-olefinsulfonat va
dexyl glucosit véi lwong nam trong khoang tir 0,5 dén 5% khéi luong
duoc biéu thi theo khdi lwong ctia thanh phan hoat tinh so véi tong
khéi lwong ctia ché pham;

¢) k&m gluconat v&i lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 1% khéi luong;

d) dikali glyxyrizat véi lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 1% khéi
lugng;

e) it nhat mot chét tao gel, duoc chon tir ho polyacrylamit, polyme lién
két ngang acrylat/Cios0 alkyl acrylat va polyme lién két ngang
acrylat/Cio.30 alkyl, polysacarit, cdc din xuit xenluloza, bentonit,
magie nhom silicat va axit sulfonic loai polyme trung hoa & dang
riéng biét hodc hdn hop, véi lwgng nim trong khoang tir 0,15 dén 7%
khéi lugng.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phim nay 14 ché phim tao bot.

3. Ché phdm theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ché phim nay &
dang gel.

4. Ché pham theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong do6 chét tao gel
duoc chon tir polysacarit va magie nhom silicat & dang riéng bi€t hodc hdn hop.

5. Ché phdm theo diém 4, trong d6 chét tao gel dugc chon tir gom xanthan va

magie nhom silicat, & dang riéng biét hodc hdn hop.
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6. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ché phim nay

con chita thém chét thAm uot.

7. Ché phim theo diém 6, trong d6 chat thdm wét dugc chon tir ho poloxame

va/hodc glycol.

8. Ché phém theo diém 6 hodc 7, trong do chit thAm w6t c6 mat véi néng d6 nam

trong khoang tir 1% dén 7% khéi lugng so véi tbng khéi lugng ciia ché pham.

9. Ché pham theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 benzoyl peroxit

& dang phan tan.

10. Ché pham theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ché phim nay
chira benzoyl peroxit véi lugng tir 2,5% dén 3,5% khdi luong dugc biéu thi bing

khdi lwgng ciia thanh phan hoat tinh so v6i tdng khdi lugng ciia ché phdm.

11. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ndng do cua
kém gluconat dugc bidu thi bang khdi lugng so v6i téng khéi lugng ciia ché phdm

nam trong khoang tir 0,15% dén 0,3%.

12. Ché pham theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ndng dd cua
kém gluconat dugc bidu thi bang khdi lugng so véi tong khdi lugng ctia ché phim
12 0,2%.

13. Ché phim theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 dikali
glyxyrizat ¢c6 mit véi ndng d6 duge biéu thi bang khéi luong so véi tdng khbi
luong ctia ché phdm 13 ndm trong khoang tir 0,15% dén 0,3%.

14. Ché phdm theo diém bat ky trong sd cic diém néu trén, trong dé dikali
glyxyrizat ¢c6 mit voi ndng d6 duge biu thi bang khéi luong so véi tdng khdi

lwong ctia ché pham 13 0,25%.
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