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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm chira efinaconazol dugc lam 6n dinh. Cu thé hon,
sang ché dé cap dén ché phim 16ng hoic ban rin chita khoang tir 0,5% dén khoang
15% khéi lugng efinaconazol, hydroxytoluen dugc butyl héa (BHT), va mudi ctia

axit etylendiamintetraaxetic (EDTA)
Tinh trang k¥ thuit clia sang ché

Chét c6 hoat tinh chéng niam thudc ho triazol, nhu ketoconazol, itraconazol,
va fluconazol 13 da biét va la dbi tugng cua nghién ctru khoa hoc, phat trién duoc
phém, va dé su dung y té. Mic du cac hop chét thuoc 16p nay thuong thé hién hoat
tinh chéng nim, nhung & mdi loai dugc phém va kiéu diéu tri khac nhau chung lai
c¢6 hiéu qua va coéng dung khac nhau. Efinaconazol (sd ding ky CAS 164650-44-6)
1 triazol c6 hoat tinh diéu tri bénh ndm méng. Cac ché pham hitu ich d phan phdi
efinaconazol khu tra trong didu tri bénh ndm mong va cic thuéc chdng ndm thude ho
triazol khac dad dugc mo ta trong, vi du, patent My 36 8,486,978. Mot sb ché phém
chira thanh phdn hoat tinh triazol ¢6 mic d6 khong 6n dinh khac nhau trong subt qua
trinh bao quan. Cac ché phdm nhét dinh duoc biét 13 bi mit mau trong thoi gian bao
quéan ngin nhu mot hogic hai ngay, ddn dén mau cta ché phim thay dbi trong khoang
tr mau vang dén mau d6 sdm hozc mau niu. Viéc méit mau nay c6 thé anh hudng
khong t6t dén viéc st dung cac ché pham theo chi dinh ctia bénh nhan, nhiing nguoi
bi bét budc phai tu dung céc ché phém bi mét mau nay. Do 4o, can dén cac ché

phdm chira triazol én dinh nhu efinaconazol. Sang ché nhdm dap tmg nhu ciu nay.
Ban chit ki thuit ciia sang ché

Vi c4c 1y do néu trén, muc dich ctia sang ché 1a dé xuit ché phim long hogc
ban rén chia khoang tir 0,5% dén khoang 15% khdi lugng efinaconazol,
hydroxytoluen dugc butyl héa (BHT), va mudi cta axit etylendiamintetraaxetic
(EDTA). Luong BHT va mudi cia EDTA du d& dam bao cho ché phim: (i) khong
mau & ché phim bao ché dugc ban dau, va (ii) khong mau hodc c6 mau vang nhat
sau khi bao quan trong it nhét 12 ba tudn & nhiét d¢ it nhat 1 khoang 40°C. Theo mot

s& phuong 4n, ché phim nay khong mau hodc ¢6 mau vang nhat sau khi bao quan
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trong mot thang & nhiét d6 khoang 65°C.

Theo mdt s phuong 4n, luong efinaconazol nim trong khoang tir 8% (khéi
lwong/khdi luong) dén khoang 12% (khdi lwong/khbi lugng). Theo mot sb phuong 4n,
luong efinaconazol bing khoang 10% (khdi luong/khéi lugng). Theo mét sb phuong
4n, luong efinaconazol nim trong khoang tir 0,5% (khdi luong/khbi luong) dén
khoang 5% (khdi lugng/khdi lugng). Theo mét s6 phuong 4n, lugng efinaconazol bang
khoang 2% (khdi lugng/khéi lugng).

Theo mot s phuong 4n, luong BHT nim trong khoang tir 0,01% (khdi
lwong/khdi luong) dén khoang 2% (khdi lwong/khéi lugng).

Theo mdt sé phwong 4n, lwong EDTA hoic mudi EDTA nim trong khoang tir
0,0001% (khéi luong/khdi lwong) dén khoang 1,5% (khdi lugng/khdi lwong). Theo
mot s phuong 4n, luong EDTA hodc mudi EDTA nim trong khoang tir 0,0001%
(khdi lugng/khéi lwong) dén khoang 0,0005% (khdi lugng/khdi lugng). Theo mot sb
phuong an, ché phém duge bao ché theo cong thic & dang dung dich. Theo mdt sb
phuong 4n, luong EDTA hodc mudi EDTA bang khoang 0,00025% (khdi luong/khdi
luong) va luong BHT bing khoang 0,1% (khdi lwong/khéi lugng)

Theo mét sb phuong 4n, lugng EDTA hodc muéi EDTA nim trong khoang tir
0,01% (khéi luong/khdi lugng) dén khoang 1% (khéi lugng/khéi lwong). Theo mét sb
phuong 4an, ché phdm duogc bao ché theo cong thiic & dang gel. Theo mdt sb phuong
4n, lugng EDTA hodc mubi EDTA bing khoang 0,1% (khdi lugng/khdi luong) va
luvong BHT béng khoang 0,1% (khéi luong/khbi luong).

Theo mot sb phuong 4n, ché phidm con chira axit xitric véi lugng tir khoang
0,01% (khdi luong/khdi lvong) dén khoang 1% (khdi luong/khdi lwgng). Theo mot sd
phuong 4n, ché phim chtra axit xitric véi lugng tir khoang 0,05% (khéi luong/khdi
luong) dén khoang 0,25% (khéi lugng/khdi lugng). Theo mot sd phuong an, ché phdm
chtra axit xitric v&i lwong tir khoang 0,075% (khdi luong/khdi lugng) dén khoang
0,15% (khéi luqmg/khéi luong).

Theo mdt s§ phuong 4n, mau cta ché pham dugc xac dinh bing cach kiém tra
bing mit thudong. Theo mot sé phuong n, mau duge x4c dinh bing cach danh gid tri

s6 d6 hap thy UV-vis.
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Theo mot s& phuong 4n, sau khi bao quan trong it nht mot thang & 65°C, ché
phim c6 tri s§ do hap thu UV-vis bang 0,4 don vi hdp thu (AU) hoic nho hon & bude
séng 400 nm; 0,1 AU hodc nho hon & budc séng 500 nm; va/hodc 0,1 AU hodc nho
hon & bude séng 600 nm. Theo mét sb phuwong 4n, sau khi bao quan trong it nhit mot
thang & 65°C, ché phim c6 tri s6 d6 hip thu UV-vis bing 0,4 AU hoic nho hon &
budc Sc’)ng 400 nm; 0,1 AU hoac nho hon & budc séng 500 nm; va 0,1 AU hodc nhod

hon & bude séng 600 nm.

Theo mot sb phuong éan, sau khi bao quan trong it nhét mot thang & 65°C, ché
phém c6 tri s6 do hép thu UV-vis béng 0,2 AU hodc nho hon & budc séng 400 nm;
0,03 AU hodc nho hon & budc séng 500 nm; va/hodc (iii) 0,03 AU hodc nho hon &
budce séng 600 nm. Theo mdt sb phuong 4n, sau khi bao quéan trong it nhat mot thang &
65°C, ché phim c6 tri s d6 hip thu UV-vis bang 0,2 AU hozc nho hon & budc séng
400 nm; 0,03 AU hodc nho hon & bude séng 500 nm; va 0,03 AU hodc nho hon &

budc séng 600 nm.

Theo mdt sb phuong 4n, sau khi bao quéan trong it nhit mot thang & 65°C, ché
phim c¢6 d6 hip thu UV-vis bang 0,1 AU hoic nhd hon & budc séng 400 nm; 0,01 AU
hodc nh6é hon & budc séng 500 nm; va/hodc (iii) 0,01 AU hodc nhé hon ¢ budc sdng
600 nm. Theo mot sb phuong 4n, sau khi bao quéan trong it nht mot thang & 65°C, ché
phim c6 tri s6 d6 hip thu UV-vis bang 0,1 AU hoic nhé hon & budc séng 400 nm;
0,01 AU hodc nho hon & budc séong 500 nm; va (iii) 0,01 AU hodc nhé hon & bude

séng 600 nm.

Theo mét sb phuong an, ché phém 1a ché phém duoc dung dugc hép thu hiéu

qua trong diu tri mong.

Sang ché ciing md ta phuong phap diéu tri hosic ngin ngira tinh trang nhidm
nédm. Phuong phap nay bao gdbm budc cho bénh nhan cin diéu trj st dung luong c6

hiéu qua diéu tri cua ché pham theo séng che.
M0 ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 thé hién cic dung dich efinaconazol cé cdc mic do mat mau khac nhau

do tinh khong 6n dinh trong qué trinh bao quan.

Fig. 2 thé hién tri s6 do hép thu UV-vis cla cac dung dich efinaconazol co6 cac
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muc d6 mat mau khac nhau, duge do & (A) 400 nm, (B) 500 nm, va (C) 600 nm.
M0 ta chi tiét sang ché
L Dinh nghia

Nhu duge st dung trong ban md ta, thuat ngtt “dugc phém” chi hén hop chira
thanh phén dugc tinh, nhu efinaconazol, va mot hodc nhiéu ta duge duoc dung (chét
chéng oxy héa, chit bdo quéan, chit mang, v.v.). Ché phim dé st dung khu tri duoc
bao ché theo cong thirc dudi dang dung dich, thude xit, thuéc md, kem 1ong, gel, ddu
g0i dAu, va céc dang twong ty. Ché phdm “duoc dung” 1a cac ché phim trong d6 céc
thanh phan thay thé nhu chit mang, chét pha lodng, va ta dugc tuong thich véi nhau va
tuong thich véi thanh phén hoat tinh. Ché phém dugc dung thuong dugc tao ra tir cac
hoat chit dung trong nganh duoc va ta dugc. Can hidu ring cac ché phdm duoc dung

1a khong ddc doi voi ngudi nhdn ching.

Nhu dugc st dung trong ban mo ta, thudt nglt “efinaconazol” chi hop chét
(2R,3R)-2-(2,4-diflophenyl)-3-(4-metylenpiperidin-1-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)butan-2-ol, con dugc biét dén 1a KP-103, va mudi dugc dung cta né.

Nhu duoc sir dung trong ban mé ta, thuat ngit “d6 hap thu” chi luong 4nh sang
nhin thiy hoic 4nh séng tir ngoai dugc hdp thu bdi hop chit hodc hdn hop cic hop
chat. Bo hép thu ¢6 thé duogc xac dinh béng cach st dung quang phé ké tu ngoai-kha
kién (UV-vis) theo c4c k¥ thuat da biét.

Nhu duogc st dung trong ban mo ta, thuat nglt “bao quan” chi viéc gilt ché phém
& cac didu kién c6 kiém soat hodc khong cé kiém soét trong khoang thoi gian tir vai
phut dén vai thang hodc 1au hon. Céc diéu kién bao quan cé thé kiém soat dugc bao
gém, vi du, nhiét do, d6 m, va cuong dd anh sang. Trong nhiéu truong hop, viéc bao
quéan duge phim dugc thyuc hién trong céc diéu kién chuin chip nhan dugc trong cong
nghiép va/hoic céc tidu chudn duge quy dinh bdi cac co quan quan 1y, nhu FDA cla
Mg.

Nhu duoc sit dung trong ban md ta, thuat ngit “diéu tri” chi ddu higu vé su
thanh cong trong diéu tri hodc cai thién bénh ly, tinh trang bénh, hodc triéu ching, bao
gém thong sb khach quan hodc chi quan nhu sy gidn dau; su thuyén giam; giam bét

cac triéu ching hodc 1am cho tri¢u chimg, bénh ly hodc tinh trang bénh dé chiu hon
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cho bénh nhén; va giam tan suét hodc thoi gian méc tridu ching hodc tinh trang bénh.
Viéc diéu tri hodc cai thién cac tridu ching c6 thé duoc dua trén thong s6 khach quan
hodc chu quan, bao gbm, vi du, két qua xét nghiém lam sang. “Ngin nglra” bénh hoic
tinh trang bénh hodc “phong bénh” c6 nghia 1a lam giam kha ning tdn cong cla tinh
trang bénh hodc bénh, tri hodn thoi gian tAn cOng cta bénh hodc tinh trang bénh, lam
giam khoang thoi gian cta d4u higu xut hién sau d6, va/hojc lam gidm mic do
nghiém trong ciia tinh trang bénh xuit hién sau d6 biang céch cho d6i tuong dang
khong bi bénh hodc tinh trang bénh st dung ché phém. Viéc ngan nglra co thé bao
gbm, nhung khong gi6i han &, trénh hoan toan sy xuét hién trong twong lai (hay su tai
phét) cua tinh trang bénh hogc bénh. Sang ché con md ta ca phuong phép didu trj va

phuong phdp ngén ngira tinh trang bénh li€n quan dén ndm & nguoi.

Nhu dugce st dung trong ban md ta, thuét ngit “nhidm nim” chi sy phat trién
khong mong muén clia ndm trén da hoic méng cia ngudi hodc dong vat. Nhiém nim
thuong do céc ndm bao gém Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus
Sfumigatus, Trichophyton mentagrophytes, va cac nim twong tu gy ra. Ché phim theo
séng ché c6 thé hitu ich trong viéc diéu tri, vi du, bénh nim méng va nhiéu loai nhiém

nam & da khac, bao gom bénh nam da dau va nam da chan.

Thuét ngir “khoang” va “xip xi” nhu dugc st dung trong ban md ta dé didu
chinh gi4 tri s6, chi khoang gin xung quanh gi tri dugc néu. Néu “X” 13 gia tri thi
“khoang X hodic “xép xi X” s& chi gia trj tir 0,9X dén 1,1X, va tdt hon 13, gid trj tr
0,95X dén 1,05X. Viéc d& cap bit ky dén “khoang X” hodic “xAp xi X” chi cy thé 12 it
nhét 1a céc gid tri X, 0,95X, 0,96X, 0,97X, 0,98X, 0,99X, 1,01X, 1,02X, 1,03X, 1,04X,
va 1,05X. Do d6, “khoang X va “xép xi X duoc du dinh ¢ huéng din va cung cép

co s& mo ta bang van ban cho viéc gidi han yéu cau bao h, vi dy, “0,98X.”
IL. Ché pham chong nam

Theo khia canh thir nhit, sang ché d& xuit ché pham chira efinaconazol véi
luong tir khoang 0,5% dén khoang 15% khdi lugng, hydroxytoluen dugc butyl hoa
(BHT), va mudi ctia axit etylendiamintetraaxetic (EDTA). Ché phdm nay, néu khong
chtra chét tao mau (nhu trong nhiéu trudng hop), thi s& khong c6 mau khi & quy trinh
bao, ché theo cong thirc ban diu va, sau giai doan bao quan it nhit 14 ba tuan, s& van

khong c6 mau hodc c¢6 mau vang nhat. Ché phdm theo sing ché thuong 13 ché phim



25553

long (vi du, dung dich) hoic ché phdm ban rin (vi du, gel, thudc m&, kem 10ng, kem,

hodc dang khéc).

Viéc xac dinh mau cia ché phdm c6 thé duoc thuc hién bang phuong phép thich
hop bét ky hoic két hop cac phuong phép nay. Can hiéu ring ché phim c6 thé khong
c¢6 mau hodc ¢6 mau nhu mau vang nhat, vang, cam, mau hd phéch, hodc nau. Thong
thuong, ché phim theo sang ché ban dau thuong duqc bao ché theo cong thirc sao cho
ching vira khong cé mau, xét & goc do mau sdc, va vira trong sudt hodc trong, xét &
gbc do vat liéu nhin thdy trong ché phidm. Ché phdm duoc wu tién s& vin khong c6
mau va trong subt sau khi bio quan trong mot khoang thoi gian & nhiét do twong dbi
cao (vi dy, nhiét do it nhét 14 khoang 40°C, it nhét 1a khoang 45°C, it nhét 14 khoang
55°C, hoac cao hon, nhu khoang 65°C). Theo mot khia canh, viéc x4c dinh mau c6 thé
duoc thuc hién béng cach kiém tra béng mét thuong. Viéc kiém tra bﬁng mét thuong
¢6 thé bao g(‘Sm su cdng nhan doc 14p bdi nhiéu nha khoa hoc bao ché dugc phém hoéc
c4c ¢4 nhan khac (vi duy, 2, 3, 4, 5, 10, 20, 30, 50 c4 nhan hodc tham chi nhiéu hon).
Viéc kiém tra bing mét nguoi co thé dugc thuc hién bing cach so sanh dua trén cac
mAu mau chudn (tham chiéu) hd trg viéc xdc dinh mau. Theo khia canh khac, viéc
kidm tra mau c6 thé dugc thuc hién bing cach str dung thiét bi do mau bing phwong
phép thich hop bt ky, nhu may do mau hodc bang phuong phip ddnh gid mau bang
may tinh. Theo khia canh cu thé, viéc xac dinh mau duogc thuc hién bing cac phép do
do he“ip thu phé tr ngoai/kha kién, dic biét 1a trudng hop cac phép do do hép thu UV-
vis duoc chuin héa dua vao céc ché phém da duge x4c dinh 13 cac miu tdt c6 do trong
sudt, mau vang nhat (hodc mau xanh x4m khac), va cdc mau khong chdp nhéan dugc
(nhu cam sdm). Theo khia canh cu thé hon, sang ché dé xuit ché phém ma sau khi bao
quan trong it nhét mot thang & 65°C, ché phém c6 mdt hodc nhidu tri s6 do hép thu
UV-vis dugc chon tir nhdém gém: 0,4 don vi hép thu (AU) hodc nho hon ¢ 400 nm; 0,1
AU,g—hoéc nh6 hon & 500 nm; va 0,1 AU hodc nhé hon & 600 nm.

Thanh phéan

Theo phwong 4n dugc wu tién, ché phdm chira efinaconazol [nghia 13, (2R,3R)-
2-(2,4-diflophenyl)-3-(4-metylenpiperidin-1-yl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol,
con duge biét 1a KP-103] vé6i luong tir khoang 0,5% (khdi luong/khdi lwong) dén
khoang 15% (khdi lwgng/khéi lugng).
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Theo mdt sb phwong 4n, ché phim theo sang ché chira efinaconazol véi lugng
tr khoang 1% dén khoang 12,5% khdi lugng. Lugng efinaconazol c6 thé 1a luong bét
k¥ thich hop cho muyc dich ctia ché phim. Cu thé, lugng efinaconazol 14 lugng c6 kha
ning tao ra hiéu qua chng nim & diéu tri hoic phong ngira cho ngudi bénh. Lugng
efinaconazol c6 thé thay ddi theo ban chat ciia ché pham, nhu ché phim gdm chi yéu
1a cac thanh phan phén cuc, khdng phan cuc, hay hdn hop ctia ching va/hoic mirc do
API efinaconazol tan dugc trong ché phdm. Ché phdm c6 thé chira efinaconazol véi
lugng, vi dy, tir khoang 1% dén khoang 5%, nhu trudng hop ché pham chira chit yéu 1a
thanh phin phan cyuc va/hoic trudng hop efinaconazol tan tuong ddi nhiéu trong ché
phim. Ché phim c6 thé chira efinaconazol véi luong tir khoang 5% dén khoang 10%
trong d6 ché phim nay chira nhiéu hon dang ké thanh phan khong phan cuc va/hodc
trong d6 efinaconazol tan twong déi it trong ché phdm. Theo mdt s§ phuong 4n, sing
ché @& xult ché phdm chta efinaconazol voi lugng tir khoang 7,5% dén khoang
10,0%, tir khoang 10% dén khoang 15%, tir khoang 2% dén khoang 8%, hoic tir
khoang 4% dén khoang 6%. Cac khoang efinaconazol khac nim trong khoang tir 0,5%
dén khoang 15% c6 thé phii hop, tily vao dic tinh va luong clia cdc thanh phan khac
trong ché phim. Theo mot sb phuong 4n, ché phim chira efinaconazol véi lugng bang
khoang 0,5%, 0,75%, 0,8%, 0,9%, 1%, 1,25%, 1,5%, 1,75%, 2%, 2,5%, 3%, 3,5%,
4%, 4,5%, 5%, 5,5%, 6%, 6,5%, 7%, 7,5%, 8%, 8,5%, 9%, 9,5%, 10%, 10,5%, 11%,
11,5%, 12%, 12,5%, 13%, 13,5%, 14%, 14,5%, hoic khoang 15% khdi luong.

Viéc phén loai céc thanh phan cta ché phim thanh phan cuc hay khong phan
cuc c¢6 thé duge thyuc hién béi nhitng nha bao ché duge phdm. Nhin chung, cic dung
mdi phan cuc s& ¢ thé trén 14n véi nude va tron 1an duge véi dung mdi khong phan
cuc. Vi du vé thanh phan phan cuc thudng dugc thiy trong ché phim dugc va cac ché
phdm khéc, bao gdm etanol, propylen glycol, glyxerin, triaxetin, nudc, va rugu
isopropylic. Vi du v& thanh phin khéng phan cuc bao gdm capric/caprylic triglyxerit,

myristyl lactat, diisopropyl adipat, isopropyl myristat, va xyclomethicon.

Ché phim theo sang ché chira hydroxytoluen dugc butyl héa (BHT) véi lugng
ma, két hop véi luong EDTA trong ché phdm, c6 kha ning gitt én dinh mau cho ché
phém efinaconazol sao cho sau mét khoang thoi gian ba tudn, mot thang hodc 1au hon,

ngasl ca khi & nhiét d6 tuong ddi cao (vi du, khoang 40°C, khoang 50°C, khoang 60°C,
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khoang 65°C, hoidc cao hon), ché phdm van giit & trang thai khong mau hogc c6 mau
vang nhat, nhu dugc xéc dinh béng cach kiém tra béng mét thuong, dit liéu phé tr
ngoai-kha kién, hoc phuong phap do méau thich hop khac. Luong BHT c6 thé thay dbi
theo lugng EDTA c6 madt, theo lugng efinaconazol, va theo ban chét cta ché phém va
c4c thanh phin khac cta ché phdm. Ché phim c6 thé chira BHT véi luong, vi du, tir
khoang 0,01% dén khoang 2%, tir khoang 0,01% dén khoang 1%, tir khoang 1% dén
khoang 2%, tir khoang 0,5% dén khoang 1,5%, hoic tir khoang 0,75% dén khoang
1,25%. Theo mot sb phwong 4n, ché phdm chita BHT véi lugng bang khoang 0,01%,
0,05%, 0,10%, 0,15%, 0,20%, 0,25%, 0,30%, 0,35%, 0,40%, 0,45%, 0,50%, 0,55%,
0,60%, 0,65%, 0,70%, 0,75%, 0,80%, 0,85%, 0,90%, 0,95%, 1,00%, 1,05%, 1,10%,
1,15%, 1,20%, 1,25%, 1,30%, 1,35%, 1,40%, 1,45%, 1,50%, 1,55%, 1,60%, 1,65%,
1,70%, 1,75%, 1,80%, 1,85%, 1,90%, 1,95% hoic khoang 2,00% khéi luong.

Ché phim duoc uu tién chira mudi cla axit etylendiamintetraaxetic (EDTA).
Mudi cua axit etylendiamintetraaxetic ¢6 thé 14 mudi thich hop bit ky. Thong thudng,
mubi nay s& 1a mubi ding dwoc cho cic ché phidm dugc va twong thich voéi
efinaconazol. Cac mudi thuong dugc str dung 1a mudi dinatri va tetranatri cta axit
etylendiamintetraaxetic. Luong EDTA, hodc mudi ctia né, cé thé 1a lugng bat ky ma
khi k&t hop vé6i lugng BHT tao ra ché pham khéng mau & ché pham bao ché dugc ban
dau va gitt cho ché phém nay ¢ trang thai khong mau dén c6 mau vang nhat & nhiét do
tuong ddi cao (vi du, it nhit khoang 40, it nhit khoang 50, hoc it nhit khoang 60°C)
trong thoi gian it nhit khoang 3 tudn (vi du, it nhit khoang 4 tuén, it nhit khoang 6
tuln, it nhit khoang 8 tudn, it nhit khoang 10 tudn, it nhit khoang 12 tudn, it nhit
khoéang 4 thang, it nht khoang 6 thang, hodc l4u hon). Thong thudng, ché pham theo
sang ché s& chia tir khoang 0,0001% dén khoang 1% EDTA, hoic mudi cua né.
Luong EDTA hoic mudi EDTA dugc sir dung s& thay ddi tiry vao cac yéu t§ bao gbém
lugng efinaconazol, lugng BHT, va ban chét cta ché phém. Vi dy, lugng EDTA hoéc
mudi EDTA duoc st dung trong ché phim gel thudng cao hon lugng dugc sir dung
trong dung dich. Tuong tw, luong EDTA hodc mubi EDTA dugc sir dung trong ché
phim khong chira nuée hodic ché phim c6 ham luong nuée thap c6 thé thip hon luong
EDTA hoic mudi EDTA duoc st dung trong ché phém ¢6 ham lugng nudc cao hon.

Do d6, theo mdt sb phuong an, lugng EDTA hoéc mubi EDTA trong ché phém theo
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sang ché nim trong khoang tir 0,1% dén khoang 1% khdi luong (vi du, khoang 0,2%-
1%, khoang 0,25-0,75%, khoang 0,3-0,8%, hoac khoang 0,4-0,7%, nhu 0,15%, 0,35%,
0,45%, 0,5%, 0,6%, 0,7%, hodc 0,9%). Cac luong nay la hitu ich trong, vi duy, ché
phdm gel. Theo cic phuong 4n khéc, lugng EDTA hodc mudi EDTA nim trong
khoang tir 0,004% dén khoang 0,2%, nhu khoang 0,175%, khoang 0,15%, khoang
0,125%, hodc khoang 0,1%.

Céc tac gia sang ché bit ngd phat hién thdy ring trong mét s6 ché phim nhat
dinh, lugng EDTA hoac mudi EDTA c6 thé ndm trong khoang chi tir khoang 0,0001%
dén khoang 0,0005%, nhu tir khoang 0,0001% dén khoang 0,00025%, tir khoang
0,00025% dén khoang 0,00050%, hozc tir khoang 0,0002% dén khoang 0,0004%
EDTA hoic mudi EDTA. Theo phwong 4n cu thé, ché phdm chira khoang 0,00010%,
0,00012%, 0,00014%, 0,00016%, 0,00018%, 0,00020%, 0,00022%, 0,00024%,
0,00026%, 0,00028%, 0,00030%, 0,00032%, 0,00034%, 0,00036%, 0,00038%,
0,00040%, 0,00042%, 0,00044%, 0,00046%, 0,00048%, hozc khoang 0,00050% khdi
luong EDTA hodc mubi EDTA. Theo phuong &n cu thé, luong EDTA hodc mubi
EDTA c6 trong ché phim nim trong khoang tir 0,0001% (khdi luong/khéi luong) dén
khoang 0,0005% (khéi lugng/khdi luong) (vi du, 0,0002% hoidc 0,0004%) va luong
BHT ndm trong khoang tir 0,01% (khéi lugng/khdi lwong) dén khoang 2% (khéi
lwong/khdi lwong) (vi du, 0,02%, 0,04%, 0,05%, 0,07%, 0,08%, 1,0%, 1,2%, 1,4%,
1,5%, 1,7%, hodc 1,9%).

Theo mét s6 phuong an dugc 14y 1am vi dy, sing ché dé xuit ché pham trong d6
lwong EDTA hoic mudi EDTA nim trong khoang tir 0,0001% (khdi luong/khdi
luong) dén khoang 0,0005% (khdi luong/khéi lugng) va lwong BHT nim trong
khoang tir 0,01% (khéi luong/khdi luong) dén khoang 2% (khéi lugng/khdi lugng).

Theo mét sb phuong 4n duge 14y 1am vi du, sang ché d& xuat ché phdm trong d6
lwong EDTA hoic mubi EDTA nim trong khoang tir 0,0001% (khdi lwong/khbi
luong) dén khoang 0,0003% (khdi lugng/khdi lwong), lwong BHT nim trong khoang
tir 0,05% (khdi luqng/khéi luong) dén khoang 0,15%. Theo mot sd phuong 4an dugc
14y l1am vi dy, sang ché d& xuét ché phdm trong d6 lugng EDTA hoic mudi EDTA
nim trong khoang tir 0,1% dén khoang 1,0% khéi luong (vi du, khoang 0,15% khdi
luong/khdi lwong dén khoang 0,75% khdi luong/khédi lugng), lugng BHT nim trong
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khoang tir 0,01% (khéi luong/khdi luong) dén khoang 2% (khdi luong/khdi lwong) (vi
du, khoang 0,02% hoic 0,025% dén khoang 1,0% hoic 1,5% khdi lwong/khéi luong),
va luong efinaconazol ndm trong khoang tir khoang 0,5% (khdi lwong/khéi lwong) dén

khoang 5% (khéi lugng/khéi lugng) (vi du, khoang 1%, khoang 2%, hoic khoang 3%).

Theo mot s6 phuong an duoc 1y 1am vi du, séng ché dé xuit ché phdm trong d6
luong EDTA hosic mubi EDTA bing khoang 0,00025% (khdi lugng/khdi luong) va
lwong BHT bang khoang 0,1% (khéi lugng/khdi luong).

Ché phim theo sang ché c6 thé chira dung mdi phan cuc, dung mdi khdng phan
cuc hodc hdn hop cua hai dung médi ndy. Theo mot s phuong an, ché pham bao gdm
hé dung moi phan cuc chira propylen glycol, glyxerin, va etanol. Theo mét s6 phuong
4n, ché phim bao gdm hé dung moi khong phan cuc chtta Cja.5 alkyl lactat,

diisopropyl adipat, xyclomethicon, va etanol.

Ché phém theo sang ché c6 thé chira, va thuong s& chira, axit xitric. Pic biét
trong trudng hop ché phim bao gdm hé dung méi phéan cuc, axit xitric cing c6 mit boi
vi céc tac gia sang ché con bit ngd phéat hién ra ring su c6 mit cla axit xitric cling
gitp gitt én dinh mau cho cac ché phdm nay so véi cdc ché phim chita h§ dung moi
khong phan cuc trong d6 axit xitric ¢6 thé khong can c6 mit dé duy tri d6 6n dinh mau
(va so v6i cac ché phdm bao gdm hé dung méi phan cuc va khong bao gom axit xitric).
Ngay c4 trong ché phim bao gdm hé dung méi khong phén cuc, cac tic gia sang ché
con phat hién thdy ring sw c6 mit cla axit xitric v6i vai trd lam chat 6n dinh, chit
chelat hoa (chelator), chét chéng oxy hoéa, va/hoac chit diéu chinh d6 pH, hodc céac
chit khac, khong 1am giam nhidu d6 6n dinh mau trong cac ché phdm chitra hé dung

moi khong phan cuc.

Luong axit xitric c6 thé 1a luong bt ky ma khi dugc két hop véi EDTA va
BHT déu dem lai su dn dinh mau chép nhén dugc, trong khi d6 cling thudng tao ra tac
dung chdng oxy héa phat hién ducc, hoic t5t hon 13 1am ting d6 én dinh mau ctia ché
phém so v&i tac dung dn dinh mau cta mdt minh BHT va EDTA. Ché phdm theo céc
khia canh nay cua sang ché c6 thé chira, vi du, tir khoang 0,01% khéi lugng axit xitric
dén khoang 1% khéi lugng axit xitric. Ché phdm c6 thé chita tir khoang 0,02% dén
khoang 0,5% axit xitric, tir khoang 0,05% dén khoang 1,5% axit xitric, tir khoang
0,08% dén khoang 0,8% axit xitric, hodc tir khoang 0,085% dén khoang 0,5%, 0,4%,
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0,3%, hoic 0,1% axit xitric. Theo mot sb phuong an, ché phém chira khoang 0,05%,
0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09%, 0,10%, 0,12%, 0,15%, 0,17%, 0,20%, 0,25%, 0,30%,
0,35%, 0,40%, 0,45%, 0,50%, 0,55%, 0,60%, 0,65%, 0,70%, 0,75%, 0,80%, 0,85%,
0,90%, 0,95%, hodc khoang 1,00% khéi lugng axit xitric. Nhu d6i véi BHT va EDTA,
nhing nha bao ché c6 trinh d trung binh s& c6 kha ning x4c dinh lugng axit xitric
thich hop ¢6 mit trong ché phdm efinaconazol cu thé bét ky dua trén cac huéng din

dugc cung cap trong ban mé ta lién quan dén d§ on dinh mau.

Theo mot s§ phuong 4n, ché phim chura: efinaconazol véi lugng tir khoang
0,5% dén khoang 15% khéi lwgng, nhu tir khoang 0,75% dén khoang 12% khdi lugng
(vi dy, khoang 1-5% hodc khoang 5-10% khéi luong), BHT véi lugng tlir khoang
0,01% dén khoang 2% khéi lugng (vi du, khoang 0,2% dén khoang 1,5% khéi luong),
va EDTA hoic mudi EDTA véi luong tir khoang 0,0001% dén khoang 1,5% khdi
luvong (vi dy, khoang 0,0001% dén khoang 0,0005% khéi luong hodc khoang 0,1%
dén khoang 1,25% khéi luong), va axit xitric v6i lugng tir khoang 0,1% dén khoang
1% khéi luong.

Theo mdt s6 phuong an dugc léy lam vi dy, ché phém chtra: efinaconazol voi
luong tir khoang 0,5% dén khoang 15% khéi lugng, BHT véi lugng tir khoang 0,01%
dén khoang 2% khéi luong, EDTA hoic mubi EDTA véi lugng tlr khoang 0,0001%
dén khoang 0,0005% khdi lugng, va axit xitric v6i lugng tir khoang 0,1% dén khoang
1% khéi luong.

Theo mét sé phuong an duoc 14y lam vi du, ché phim chira efinaconazol véi
luong tir khoang 0,5% dén khoang 15% khéi lugng, BHT véi lugng khoang 0,1% khéi
luong, va EDTA hodc mubi EDTA véi lugng khoang 0,00025% khéi lugng. Theo mat
s6 phuong 4n, ché phdm con chira axit xitric voi lugng khoang 0,1% khéi luong.

Theo mot sb phuong an dugc 14y 1am vi du, ché phém chira efinaconazol v&i
luong tir khoang 0,5% dén khoang 15% khdi lugng, BHT véi luong khoang 0,1% khéi
lugng, EDTA hodc mubi EDTA véi lugng khoang 0,00025% khéi luong, va axit xitric
v6i luong khoang 0,1% khdi luong.

Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm chira efinaconazol véi lugng khoang 10%

khéi luong. Theo mét s6 phuong 4n, ché phdm chita efinaconazol véi lugng khoang
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5% khdi luong. Theo mot s6 phuong 4an, ché phdm chira efinaconazol véi lugng

khoang 2% khdi lugng.

Ché phdm c6 thé bao gdm céc thanh phin bd sung twong thich véi cac thanh
phén efinaconazol, BHT, EDTA, va axit xitric néu c6, cia ché phém, va tbt hon 1a
khong anh huéng nhidu dén cac dic tinh co ban va dic tinh méi ctia ché phdm theo
sang ché, nhu d6 4n dinh mau ctia ché phim. Thong thuong, cic ché phdm s& bao gdm
c4c ddng dung méi, c6 thé 1a khong phan cuc hodic phan cyuc va/hoic bay hoi hoic

khong bay hoi. C4c thanh phan khic dwoc mé ta chi tiét dudi day.
Mau ctia ché phdm

Ché phim theo sang ché thudong c6 d6 6n dinh mau trong khoang thdi gian bao
quéan kéo dai. Ché phim c6 thé dn dinh trong khoang thdi gian kéo dai tir khoang hai
tudn dén vai thang hodc thdm chi hang nam (vi dy, khodng modt ndm, khodng hai ndm,
hodc thdm chi khoang ba nam, hodc 1du hon, khi bdo quan ¢ nhiét do trong phong).
Ché phém c6 thé c6 d6 n dinh bao quan, vi du, trong it nhat mot thang, hoic it nhét 3
thang, hodc it nhét 6 thang, hodc it nhét 9 thang, hodc it nhét mot nim & nhiét d6 cao
hon nhiét d6 trong phong (RT), nhu it nht khoang 35°C, it nhat khoang 45°C, it nhat
khoang 50°C, it nhét khoang 55°C, it nhét khoang 60°C, hoic cao hon. Ché phim c6
thé duge bao quan & nhiét do xp xi nhiét d trong phong (nghia 13, 25°C), & xap xi
40°C, xp xi 65°C, hoic & cac nhiét d thich hop khAc.

Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay s& hiéu rang d6 on
dinh cta ché phim c6 thé dugc danh gid dé dang bang mét, day 1a phuong phap
thuong dugc st dung trong danh gia do dn dinh mau cua cdc san phim nhu duoc
phém._ Theo mdt sé phuong 4n, sw mit mau cé thé duge dinh tinh bing cach ghi lai két
qua do, nhu do hép thu UV-vis cua ché phém hozc mau pha lodng cia ché phém, tao
ra gia tri do c6 tinh dinh lugng hon cho d6 6n dinh mau. Trong truong hop do hép thu
clia 4nh séng tir ngoai-kha kién dugc sir dung dé danh gid d6 6n dinh mau, d6 hép thy
¢6 thé duoc ghi lai & budce séng thich hop bt ky va biang cach st dung thiét bi hozic
phubng phép thich hop bét ky. Cac phép do d6 hip thu thich hop ddi véi ché phim
efinaconazol c6 thé dugc ghi lai & budce séng 400 nm, 500 nm, hodc 600 nm. C6 thé su
dung cac bude séng khac dé do, tily vao ché phdm cu thé dugc phan tich va ndng do

cta cac thanh phan trong ché pham. Céac ché pham khong thé hién sy mat mau van
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khéng ¢6 mau. Ché pham gift nguyén tinh khéng mau trong khoang thoi gian dai duogc
dic biét vu tién. Thong thuong, ché phdm khdong mau c6 tri s d6 hap thu UV-vis thip
hon 0,1 don vi hip thu (AU) & budc séng 400 nm, thip hon 0,01 AU & bude séng 500
nm, va thép hon 0,01 AU & budc séng 600 nm. Mot s6 ché pham duoc che“'xp nhéin nhit
dinh c6 sy thay ddi nhe v& mau sic. Ché phdm nay c6 thé chuyén sang mau vang nhat
trong qué trinh bao quan. Thong thuong, ché phdm mau vang nhat cé tri s6 do hap thy
UV-vis thap hon 0,2 AU & budc séng 400 nm, thip hon 0,1 AU & budc séng 500 nm,
va thap hon 0,1 AU & budc séng 600 nm. Ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc
k§ thuat ndy s& biét ring ché phim khong mau va ché phim c6 mau vang nhat c6 thé
dugc nhan biét nhd vao viée kiém tra bing mét thuong ma khéng can ding cic phép

do UV-vis.

Nhu dé Iwu v & trén, theo mét sb phuong 4n, viée xac dinh d 6n dinh mau dugc
thuc hién be‘ing cach str dung thiét bi c6 thé dinh luong mau ctia ché phém sau thoi gian
bao quan so véi mau ban dau clia né va/hodc dya vao cac khoang chuén phan &nh mau
chép nhan dugc (thuong dugce so sanh véi dbi chimg va chay véi hai hoac nhiéu hon
hai miu). Thiét bi va hé théng do thich hop bit ky c6 thé dugc sit dung. Thong
thudong, Iwong don vi hip thu (AU) 4nh sang tir ngoai-kha kién (UV-vis) dugc xéac
dinh bf?lng quang phé ké hoic thiét bi twong tu c6 thé duoc xac dinh cho ché phém va
dugc danh gia dua vao céc gia tri AU tu d6 dua ra khoang, sb, va/hoic gidi han dugc
cho 14 phan 4nh d6 6n dinh mau chdp nhan dugc & ché phdm. Khoang, giéi han,
va/hodc gia tri ndy c6 thé thay ddi theo nhiéu yéu t6 khac nhau nhu bude song tai d6
thuc hién phép do. Theo mot vai khia canh, nhiéu phép do & cac budc séng khac nhau
duogc thuc hién. Theo mét vai khia canh, chi mdt phép do & mot budc song dugce thyc
hién. Theo mdt phuong 4n dugce léy lam vi dy, sau khi bdo quan trong it nhét mot
thang & 65°C, ché phim c6 tri s§ d6 hdp thu UV-vis bang: 0,4 don vi hdp thu (AU)
ho#c nho hon & budc séng 400 nm; 0,1 AU hodc nhd hon & budc séng 500 nm; va 0,1
AU hodc nhé hon ¢ bude séng 600 nm.

Ché phim c6 tri 6 d6 hip thu UV-vis nhit dinh sau khi bao quan trong it nht
mot thang & 65°C. Theo phuong éan dugc uu tién, ché pham thé hién mot hoic nhiéu tri
sb do hép thu UV-vis dugc chon tir: 0,4 AU hoac nho hon & budc séng 400 nm; 0,1
AU hodc nho hon & budce séng 500 nm; va 0,1 AU hodc nhd hon & bude séng 600 nm.
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Theo mdt sb phuong 4n, sau khi bio quan trong it nhit mét thang & 65°C, ché phim
thé hién tri s§ d6 hip thu UV-vis 1a: 0,4 don vi hip thu (AU) hosc nhé hon & budc
song 400 nm; 0,1 AU hodc nho hon ¢ budc séng 500 nm; va 0,1 AU hodc nho hon &

budc séng 600 nm.

bo hép thu UV-vis cta ché phém hodc mau ché phém & bude séng 400 nm co
thé, vi dy, ndm trong khoang tr khoang 0,1 AU dén khoang 0,2 AU, hodc tr khoang
0,2 AU dn khoang 0,4 AU. D6 hdp thu UV-vis & budc séng 400 nm c6 thé bing
khoang 0,1, 0,15, 0,2, 0,25, 0,3, 0,35 hodc khoang 0,4 AU.

D6 hép thy UV-vis ctia ché phdm hozc mAu ché phdm & bude séng 500 nm c6
thé, vi du, nim trong khoang tir khoang 0,01 AU dén khoang 0,05 AU, hoéc tir khoang
0,05 AU dén khoang 0,1 AU. Do hdp thu UV-vis & budc séng 500 nm c6 thé bing
khoang 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09 hodc khoang 0,1 AU.

P06 hip thu UV-vis ctia ché phdm hodc miu ché phdm & bude séng 600 nm c6
thé g, vi du, nidm trong khoang tir khoang 0,01 AU dén khoang 0,05 AU, hoic tir
khoéng 0,05 AU dén khoang 0,1 AU. D6 hép thu UV-vis & budc séng 600 nm c6 thé
bang khoang 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09 hodc khoang 0,1 AU.

Theo mét s6 phwong 4n, sau khi bao quéan trong it nhit mot thang & 65°C, ché
phém thé hién mot hodc nhiéu tri s6 do hép thu UV-vis duogc chon tir: 0,2 don vi hép
thu (AU) hodc nhé hon & budce séng 400 nm, 0,03 AU hodc nhé hon & budc séng 500
nm, va (iii) 0,03 AU ho&c nhé hon & bude séng 600 nm. Theo mot sb phuong én, sau
khi bao quén trong it nhit mot thang & 65°C ché phim thé hién tri s6 do hép thy UV-
vis la: 0,2 don vi hép thu (AU) hodc nhd hon ¢ budc séng 400 nm; 0,03 AU hodc nhod

hon & budc song 500 nm; va 0,03 AU hodc nhé hon & budce séng 600 nm.

Theo mdt sb phwong 4n, sau khi bdo quan trong it nhit mot thang & 65°C, ché
pham thé hién mot hodc nhidu tri s6 d6 hdp thu UV-vis dugc chon tir: 0,1 don vi hap
thu (AU) hodc nho hon & budc song 400 nm, 0,01 AU hodc nho hon & budc song 500
nm, va (iii) 0,01 AU hoéc nhd hon & bude séng 600 nm. Theo mot s6 phuong én, sau
khi bao quan trong it nhit mét thang & 65°C, ché phim c6 tri s6 @ hap thy UV-vis la:
0,1 don vi hip thu (AU) ho#ic nhd hon & budc séng 400 nm, 0,01 AU hodc nho hon &
budc song 500 nm, va (iii) 0,01 AU hodc nhé hon & budc séng 600 nm.
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Tri s6 d6 hép thu dugc néu trong ban md ta cling c6 thé duge thé hién sau khi
bao quén trong 6 tudn, hodc 8 tuan, hodc 3 thang, hodc 6 thang, hoic 1 nim, hogc 1au

hon.

Mic d6 mét mau (hodc khong c6 mau) con cé thé dugc dénh gid bang cach so
sanh tri s6 d6 hép thu UV-vis cua ché phém sau giai doan bao quan voi tri sb @6 hép
thu UV-vis cta ché phim nay trudc khi bao quan. Theo mot s6 phuong 4n, vi du, d6
hép thy ctia miu ché phdm & budc séng 400 nm sau khi bao quan trong mot thoi gian
x4c dinh khong 16n hon 5 1dn d6 hip thu cia miu ndy & budc séng 400 nm trude
khoang thoi gian xé4c dinh. Theo mdt s& phuong 4n, d§ hép thu ctia mAu ché phim &
budc séng 500 nm sau khi bao quan trong khoang thoi gian xdc dinh khéng 16n hon 10
lan d6 hép thu ctia miu ndy & bude séng 500 nm trude khoang thoi gian xéc dinh.
Theo mét sé phuong 4n, d6 hép thu cia miu ché phdm & bude séng 600 nm sau khi
bao quan trong khoang thoi gian xéc dinh khong 16n hon 5 1an d6 héap thu ctia mAu nay
& budce song 600 nm trude khoang thoi gian xdc dinh. Theo mot s6 phuong 4n, miu
ché phdm c6 mau vang rit nhat sau mot thoi gian bdo quan xdc dinh. Theo mot sd
phuong 4n, mau ché phdm c6 vé nhu khdng c6 mau sau mét khoang thoi gian bao

quan x4c dinh.

M3u c6 thé 1a phin bét ky cia ché phdm dugc 1dy dé bao quan va/hodc phan
tich. MAu c6 thé gdm ché phdm theo séng ché nhu duoc néu trong ban mé ta, hodc ché
phém dugc pha lodng hodc dugc c6 khi cAn d tao thudn loi cho viéc phén tich.
Khoang thoi gian bao quan c6 thé 1a khoang thoi gian bét ky thich hop dé dénh gid anh
hudng clia qua trinh bao quan dén céc tinh chit vét ly va/hodc héa hoc cia ché phim.
Theo mdt s6 phuong an, khoang thdi gian bao quéan dai it nhét 13 4 tudn. Theo mot sb
phuong 4n, viéc bdo quan dugc thyc hién & nhiét d6 tir khoang 20°C dén khoang 80°C.
Theo mét s6 phuong 4n, viéc bao quan dugc thuc hién & nhiét d bang khoang 65°C.
Ché phdm

Nhin chung, ché phim theo séng ché dugc bao ché theo cong thirc dé duoc sir
dung khu tru. Ché phém nay co thé duoc bao ché theo cong thuc, vi dy, duéi dang
dung dich, thudc xit, thuéc md, kem 1éng, gel, dau g0i du, va dang tuong tu. Ché
phdm ciing c¢6 thé duge bao ché theo cong thic nhu trong patent My s6 8,486,978,
ciing nhu trong don sang ché M§ sb cong bd 2009/0175810 va 2014/0228403, toan bd
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céc tai lidu duge két hop vao ban mé ta bing cach vién din. Tuy nhién, ché phim theo
sang ché thuong c6 d6 6n dinh duge ting cudng so véi ché phim d3 biét. Theo
phwong an dugc uu tién, ché phdm dugc bao ché theo cong thirc dudi dang dung dich.
Theo mdt s§ phuong 4n, thanh phin duoc wu tién bao gdm dung méi bay hoi, dung

moi khong bay hoi, va chét thdm wdt.

Dung mdi bay hoi 12 cac hop chét c6 4p sudt bay hoi c6 thé do duoc, va tot hon
néu 12 c4c hop chét c6 ap suat bay hoi 16n hon khoang 100 Pa & nhiét d6 trong phong.
Vi du v& dung mdi bay hoi bao gém: axeton, 2-amino-2-metyl-1-propanol, 1,2-
butandiol, 1,4-butandiol, 2-butanol, etanol, etyl axetat, n-heptan, isobutanol, rugu

isopropylic, 1-propanol, 2-propanol, va nudc.

Vi du vé dung mdi khong bay hoi thich hgp bao gém, nhung khong giéi han 6,
squalan, dibutyl sebacat, isopropyl laurat, isopropyl myristat, isopropyl palmitat,
isopropyl stearat, rugu myristylic, rugu oleylic, axit oleic, lauryl lactat, myristyl lactat,
cac C12-15 alkyl lactat hdn hop, diisopropyl adipat, octyldodecanol, axit caproic, axit
caprylic, axit capric, lauryl benzoat, myristyl benzoat, cdc C12-15 alkyl benzoat hon
hop, benzyl benzoat, tridexyl neopentanoat, ddu khodng nhe, diu khoang, alpha
terpineol, dietylen glycol monoetyl ete, n-metylpyrolidon, dimetyl sulfoxit, etyl lactat,
propylen glycol, hexylen glycol, glyxerol (glyxerin), rugu benzylic va glyxerol

triaxetat.

ChAt thdm u6t hitu ich 14 cac héa chét 1am giam sirc cing bé mit ctia ché phdm
long va khong tao do nhdét. Chét hoat dong bé mit hodc nhém cac chét hoat dong bé
mit bét ky thich hop ding cho da 1a thich hop véi séng ché. Cac chit hoat dong bé miit
nay c6 thé dong vai trd 1am chét thdm wét trong ché phim theo séng ché, va lam chat
nhii héa hodc chét hoa tan. Chit hoat dong bé mit c6 thé 1a chét hoat dong bé mit dang
khong ion, dang anion, dang cation, dang ion ludng tinh, dang ludng tinh, hodc dang
¢6 kha ning ion hda thanh ca anion va cation.

Theo mot s§ phuong 4n, chit thim w6t 14 silicon bay hoi. Cac silicon bay hoi
nay bao gdm cic hop chit polyorganosiloxan mach thing hodic vong c6 cong thirc
[R®SiOR’], trong d6 n nho hon hoic bang 6, va R? va R® doc 1ap 1a c4c nhém alkyl
chon loc. Silicon bay hoi c6 4p suat hoi do dugc & cac didu kién méi trudng. Vi du vé

silicon bay hoi dang vong bao gdm polydimetylxyclosiloxan, thuong dugc goi l1a
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xyclomethicon (nhu xyclopentasiloxan, xyclotetrasiloxan,
dexylmetylxyclopentasiloxan, va chét tuong tw). Vi du vé silicon bay hoi mach thing
bao gdm c4c polysiloxan mach thing (nhu hexametyldisiloxan, octametyltrisiloxan, va

chét tuong tw).

Theo mot sb phuong 4n, séng ché d& xuét dugc phdm ding dé diéu tri rbi loan &
moéng hodc dém méng chira efinaconazol, EDTA hoic mubi ciia né, BHT, va tiy y
axit xitric nhu dugc néu ¢ trén, va con chira rugu, silicon bay hoi, va mét hodc nhiéu
este c6 cong thirc RCO-OR!, trong d6 R va R' ¢6 thé gidng nhau hodc khac nhau va
mdi trong s6 R va R' 1a gbc alkyl, alkenyl, alkoxycacbonylalkyl, hosic
alkoxycacbonyloxyalkyl mach thing hodc phén nhanh, c6 tir 1 dén 25 nguyén tir
cacbon. Theo mot s§ phuong 4n, silicon bay hoi c¢6 mit trong ché phdm & ndng do
thip hon 25% khdi luong/khdi luong. Theo mét s6 phuong an, ndng d6 silicon bay hoi
thip hon 15%. Theo mét s6 phuong 4n, ty 1& % khdi lugng/khbi luong gitta rugu véi
silicon bay hoi trong ché phdm bing it nhat 2:3. Theo mdt s§ phuong én, ty 1& gitta
ruou véi silicon bay hoi bang it nhit 3:1. Theo phwong 4n nhét dinh, ché phim khong
tao mang khi duoc st dung khu tra cho bé mit cla moéng. Theo phuong én nhét dinh,

ché phim khoéng chira hop chét tao thanh mang polyme.

Theo mot sO phuong an, sdng cheé d¢ xuat dugc pham dung de dicu tri roi loan
moéng hodc dém mong chira efinaconazol, EDTA hodc muodi cia nd, BHT, va tuy y

axit xitric nhu dugc néu & trén, va con chira:
ruou - 10% dén 80% (khéi luong/khdi luong);
xyclomethicon - 0,01% dén thap hon 25% (khéi luong/khéi lugng); va

diisopropyl adipat cdng véi mot trong hai hodc ca hai C12-15 alkyl lactat va
isopropyl myristat - 5% dén 90% (khdi luong/khbi luong).

Theo mot s6 phuong &n, sdng ché d€ xuat dugc pham dung dé diéu tri rdi loan
moéng hodc dém moéng chira efinaconazol, EDTA hodc muéi cta nd, BHT, va tuy y

axit xitric nhu dugc néu & trén, va con chira:
ruou - 50% dén 70% (khéi luong/khdi luong);

xyclomethicon - 10% dén 15% (kh&i luong/khbi lugng);
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diisopropyl adipat - 8% dén 15% (khéi luong/khéi lwong); va
.

mot trong hai hodc ca hai C12-15 alkyl lactat va isopropyl myristat - 8% dén
15% (khéi luong/khdi luong).

Theo phuong 4n nhit dinh, ché phim theo sang ché khong chira hop chat tao
mang polyme va khong tao mang ran hoic 16p son phi hodc vo cing khi dugc boi 1én
b& mit méng. Viée tao thanh 16p son phi, vé, hoic mang xay ra do qué trinh nu chay
dung méi sau khi 1dm bay hoi dung méi bay hoi, theo d6 dé lai chit tao mang polyme
& dang cin rin. Lép phi méng chira chit tao mang polyme nhu dugc md ta, vi du,
trong patent My sb 4,957,730; 5,120,530; 5,264,206; 5,346,692; va 5,487,776; tAt ca
céc tai lidu nay duoc két hop bing cach vién dan. Vi du v& hop chét tao thanh mang
polyme bao gdm céc polyme va copolyme ctia polyvinyl axetat, polyvinylpyrolidon,
axit metacrylic, polyvinyl butyral, polyvinyl axetal, va cic din xuit xenluloza nhu
xenluloza axetat phtalat, xenluloza axetat butyrat, xenluloza axetat propionat,
xenluioza nitrat, xenluloza sulfat, etylxenluloza, va xenluloza axetat. Chét tao mang
polyme c6 thé c6 mit trong ché phdm theo sdng ché, tuy nhién, néu c6 mit né s& &
luong thap hon luong s& tao thinh mang hoc 16p son phii sau khi boi ché phim 1én bé
mit méng. Theo mot sd phuwong 4n, dwoc phim con chira chét lam dic nhu polyme
acrylat lién két ngang (vi du, cac acrylat/polyme acrylat lién két ngang C10-30 alkyl;
duoc ban dudi tén thuong mai bao gdm CARBOPOL 1342). Ngudi c6 hiéu biét trong
linh vuc k¥ thudt ndy s& biét rdng cac polyme acrylat lién két ngang dugc sit dung
trong sang ché s& bi giy khi tiép xtic v6i bé mit cia da va méng va khéng tao thanh

mang, vo cing hodc 16p son phu.

Ché phim theo sang ché co thé chira cic thanh phan khac, nhu chit bio quan,
chét bdi tron, chit thdm uwét, chit didu chinh d6 4m, chét tao bot, chit gén Kkét, chét
diéu chinh d6 pH, chét chét diéu chinh ap suit thAm thAu, chit nhii héa, mau, chit déy
sol i{hi, huong, hoac chét che mui. Nguoi c6 hiéu biét trong linh vuc k¥ thudt nay biét
duoc cac thanh phﬁn hitu ich dbi v&i ché phém duogc chon. Céc thanh ph@m nay duogc
md ta trong cic ngudn nhu Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20™
ed., 2000. Cac hdn hop thich hop cho ché phim theo sang ché bao gdm nudc/propylen
glycol/glyxerin/etanol, nu6c/Coa.s alkyl lactat/diisopropyl

adipat/xyclomethicon/etanol, va céc hdn hgp khéc.
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Do d6, mot vai phuong 4n theo sang ché d& xudt ché phim duoc bao ché theo
cong thirc dudi dang dung dich. Theo mét s6 phuong an, ché phém chita mdt hodc
nhiéu thanh phin duoc chon tir dung mdi bay hoi, dung moi khéng bay hoi, va chit
thdm w6t. Theo mot sb phuong 4n, ché phim chira mét hozc nhiéu thanh phan dugc
chon tir nuée, propylen glycol, glyxerin, va etanol. Theo mét sb phuong 4n, ché phim
chtra mot hodc nhiéu thanh phan duoc chon tir nuéc, Ciy.s alkyl lactat, diisopropyl

adipat, xyclomethicon, va etanol.
III.  Phuong phap diéu tri

Sang ché mo ta phuong phép diéu tri cc tinh trang bénh ctia da hoic méng.
Phuong phép nay bao gdm budc cho bénh nhén can didu tri st dung khu trt ché pham
theo sang ché. Nhin chung, cac tinh trang bénh cta da hodic méng do céc nim bao gdm
ndm Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus,
Trichophyton mentagrophytes, va cic ndm khac gy ra. Vi du vé tinh trang bénh cta
da va méng bao gém, nhung khong gi6i han &, nidm da chan (chan cta vin déng vién),
nim da dau (bénh ecpet mang tron trén da dau), bénh nAm méng (nAm moéng tay), ndm

ben (nglra & héng), ndm da than (bénh ecpet mang tron), va nhim nim men.

NAm da chan 13 bénh nhifm nidm & chan do Trichophyton rubrum hoic
Trichophyton mentagrophytes gdy ra. Nam da chan c6 thé xuit hién & g6t chan, & gan
ban chén, va trén hodc gitta cdc ngoén chan. N4m da diu 1a hién twong nhiém ndm da
ddu do Microsporum audouinii, Microsporum canis, Trichophyton tonsurans,
Trichophyton violaceum, Trichophyton schoenlenii, va céc loai ndm tuong ty gdy ra.
Bénh nim moéng 13 hién tuong nhiém ndm & méng hoic dém méng do Trichophyton
rubrum, Trichophyton interdigitale (Trichophyton mentagrophytes), Epidermophyton
floccosum, Trichophyton violaceum, Microsporum gypseum, Trichophyton tonsurans,

Trichophyton soudanense, va céc lodi Candida gay ra.

Theo phuong phép cia sang ché, ché phdm dugc sir dung khu tr cho ving bi
anh huéng (nhu chén, da diu hoic ban tay) it nhit ba 14n mot tuln trong thoi gian tir
khoadng mdt tudn dén khoang 12 tudn, hodc cho dén khi tinh trang bénh khéng con.
Theo mdt s& phuong 4n, ché phim duoc st dung ngay 14n mét trong khoang tir mot
dén mudi hai tudn. Theo mot s§ phuwong an, ché phim duogc str dung ngay hai 14n trong

khoang tir mot dén mudi hai tudn. Cac ché d9 lidu khac c6 thé duge st dung trong
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phwong phép theo sang ché, tiiy vao loai ndm gay ra tinh trang bénh va tlry vao mirc do

nghiém trong cla tinh trang bénh.

Vi du duéi day dugce du dinh d& minh hoa, nhung khong gi¢i han, c4c khia canh

duogc néu & trén cua sang che.
Vi du thuc hién sang che

Dung dich duoc pha ché bing cach két hop efinaconazol véi nhiéu dung moi
khac nhau, tao ra cic hdn hop ma céc chét chng oxy héa, axit hydroxy, va chét chelat
héa dugce bd sung vao d6 nhu duge néu dudi ddy. Dung dich thu duoc khi két hop 1an
dAu tat ca cac thanh phin 13 trong sudt va khéng mau. Dung dich ndy dugc bao quan &
65°C. Sau thdi gian bao quan nhit dinh, quan sat thiy mot s& dung dich chuyén sang
mau vang nhat. Mau cta cac dung dich nay dam thém dén céc séc thai vang, cam nhat,
cam sAm, hdng, mau ddng, do nhat, va do sAm. Anh ctia dung dich thé hién cic mau
khac nhau duoc thé hién trén Fig.1. Phé hép thu tr ngoai-kha kién dugc ghi lai & céc
thoi diém khac nhau bing cach st dung quang phd ké Varian Cary 50 Bio. MAu duoc
quét & dai budce song tir 300 nm dén 800 nm. Tri s6 do hép thu duogc ghi tai cac bude
song 400, 500 va 600 nm. Dya vao tri sb do hép thu doc duogc, “thoi gian hong” dugc
xé4c dinh bing cach st dung gié tri gidi han bang 0,1407 don vi hip thu (AU) & bude
s6ng 400 nm, 0,0290 AU & budc séng 500 nm, va 0,0290 AU & bude séng 600 nm.

Cac vi du tir 1 dén 6, dugc biao ché theo cong thirc nhu duge thé hién trong
Bang 1, chira efinaconazol véi lugng 10% khdi lugng va céc chit chdng oxy hoa khac
nhau trong hé dung modi nudc/alkyl lactat/diisopropyl adipat/xyclomethicon/etanol.
Céc két qua duogc téng két trong Bang 2 cho thiy tri s6 do hap thu UV vuot qué gisi
han chép nhan duoc, didu ndy phan dnh mirc d9 thay d6i mau khong chap nhén dugce

cta ché phim, trong 2 tudn (Vi du 1 va 5), va trong trudong hop propyl galat— chi

trong 4 ngay (Vi du 3).
Béang 1
Vi du sb (% khdi luong/khdi luong)
Thanh phin 1 2 3 4 5 6
EDTA dinatri 0,00025 | 0,00025 0,00025 | 0,00025 | 0,00025
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Nude tinh khiét 1,00 1,00 1,0 1,00 1,00
Axit xitric khan 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
BHA 0,10
Propyl Galat 0,10 0,10
Axit ascorbic 0,10
Ascorbyl Palmitat 0,10 0,20
C12-15 Alkyl Lactat 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Ceraphyl 230 (Diisopropyl | 12,00 12,00 12,00 12,00 12,00 12,00
Adipat)
Xyclomethicon 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00
KP-103 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Rugu, 190 d6 proof Luong |Lugng |Luong |Luong |Luong |Luong
vira di | vira  du | vira di | vira du | vira du | via da
dén 100 | dén 100 | dén 100 | dén 100 | dén 100 | dén 100
Bang 2
Mo ta 1 thang Thoi  gian | D6 hip thu
héng
400 nm | 500 nm | 600 nm
1 axit xitric, EDTA, | Mau vang 2 tudn
BHA
2 axit xitric, EDTA, | Mau vang 1 tudn
PROPYL GALAT
3 propyl galat Mau cam/dé 4 ngay >(0,1407 6 400 nm
4 axit xitric, EDTA, | Mau vang 1 tudn >0,0250 ¢ SQO nm
axit ascorbic > 10,0290 & 600 nm
5 axit xitric, EDTA, | Mau vang 2 tudn
ascorbyl palmitat
6 axit xitric, EDTA, | Mau vang 1 tudn
ascorbyl palmitat
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Céc vi du tir 7 dén 14, duge bao ché theo cong thirc nhu dugc thé hién trong

Béng 3, chtra efinaconazol v6i lugng 10% khéi luong trong hé dung méi nuéc/alkyl

lactat/diisopropyl adipat/xyclomethicon/etanol. Céc két qua dugc tong két trong Bang

4 chi ra ring ché phim chita EDTA/BHT khong thay ddi nhiéu vé mau séc sau mot

thédng bao quan & 65°C (Vi du 7 va 14). Axit xitric ¢6 thd c6 mit dudi dang thanh phan
bd sung trong ché phdm EDTA/BHT. Vi du 7-14 cing chi ra rang BHT 14 chit 6n dinh
duy nhét thich hgp cho ché phdm efinaconazol, dic biét 1a khi két hop véi EDTA va

axit xitric. P 6n dinh cta ché phdm chira BHT 14 rdt dang ngac nhién so véi tinh

khong 8n dinh quan sat dugc v6i ché phdm chita BHA va propyl galat.

Béang 3

Vi du sb (% khéi luong/khbi lugng)
Thanh phén 7 8 9 10 11 12 13 14
EDTA dinatri 0,00025 | 0,00025 0,00025 0,00025
Nuéc tinh khiét 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Axit xitric khan 0,10 0,10 0,10 0,10
BHT 0,10 0,10 0,10 0,10
C12-15 Alkyl Lactat | 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
Ceraphyl 230 | 12,00 12,00 12,00 12,00 12,00 | 12,00 | 12,00 | 12,00
(Diisopropyl Adipat)
Xyclomethicon 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00 | 13,00 | 13,00 | 13,00
KP-103 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 | 10,00 | 10,00 | 10,00
Rugu, 190 d6 Proof | Luogng Luong |Luogng Luong |[Luong |Luong |Lugng | Luong

vira da vt;a da V\"Ia da vira da vi}’a du vi,ra da vira da Vi,ra da

dén 100 | dén 100 |dén 100 | dén 100 |dén 100 {dén 100 | dén 100| dén 100
Bang 4
S6 | Mota 1 thang Thoi gian | Do hép thy

héng
400 nm | 500 nm | 600 nm
7 axit xitric, EDTA, | Vangratnhat |> 1 thang 0,1407 10,029 0,029
BHT
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8 axit xitric, EDTA Vang 1 tudn
9 axit xitric Vang 1 tudn
10 |EDTA Mau ddng 1 tudn >0,1407 & 400 nm
11 | BHT Mau ddng 1 tudn > 0,020 6 500 nm
— - >0,0290 & 600 nm
12 Khong chtra chat on | Mau cam 1 tuin
dinh
13 BHT + axit xitric Vang 3 tudn *
14 BHT + EDTA CcC > 1 thang 0,0414 | 0,0042 | 0,0082

Céac vi du 15-19, duge bao ché theo cdng thirc nhu duoc thé hién trong Bang 5,
chira efinaconazol véi luong 10% khdi lwong va céc thanh phan axit khac nhau trong
hé dung méi nudc/alkyl lactat/diisopropyl adipat/xyclomethicon/etanol. Cac két qua
duoc tdng két trong 6 chi ra ring ché phim axit xitric/EDTA/BHT giit lai dugc tinh
trong subt va khong mau sau mot thing bao qﬁén & 65°C (vi du 19). Véi céc thanh
phin axit khac, tri s6 d6 hdp thu vuot qua giéi han cho phép sau 2 hoic 3 tudn bao

quéan. Cac ché phim theo vi du 19 12 dc biét hitu ich dé diéu tri bénh ndm méng.

Béang 5
Vi du s6 (% khdi luong/khi luong)

Thanh phan 15 16 17 18 19
EDTA dinatri 0,00025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,00025 | 0,00025
Nudc tinh khiét 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Axit xitric khan 0,10
Axit axetic 0,10
Axit lactic 0,10
Axit tartaric 0,10
Axit salixylic 0,10
BHT 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
C12-15 Alkyl Lactat 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
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Ceraphyl 230  (Diisopropyl | 12,00 12,00 12,00 12,00 12,00
Adipat)

Xyclomethicon 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00
KP-103 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Ruou, 190 d6 Proof Luong Luong Luong Luong Luong

vf;a du Vl‘;l’a da v1‘;a du vi’ra du vi,ra dua
dén 100 | dén 100 | dén 100 | dén 100 | dén 100

Bang 6
S6 |Mota 1 thang Thoi gian | Do hép thy
héng
400 nm | 500 nm | 600 nm
15 | EDTA, BHT, axit | Mau vang 2 tudn
axetic
16 FD'_I’A, BHT, axit | Mau vang 2 tuan > 0,1407 & 400 nm
actic
- >0,0290 ¢ 500 nm
17 EDT{X, BHT, axit | Mau vang nhat | 3 tuan > 0,0290 & 600 nm
tartaric
18 | EDTA, BHT, axit | Mauvang nhat |3 tuin
salixylic
19 EDTA, BHT, axit| CC > 1 thang 0,0414 |0,0042 | 0,0082
xitric

Céc vi du 20-26, dugc bao ché theo cong thirc nhu dugc thé hién trong Bang 7,
chtra efinaconazol véi luong 10% khéi luong trong hé dung méi tht hai. Vi du 27
chtta 5% efinaconazol. Nhu duogc thé hién trong Bang 8, do hép thu voi tt ca cac miu
ngoai trix vi du 20 vuot qua muc d§ hap thu cho phép trong vong tir 4 ngay dén 3 tuln.
Vi du 20, chira axit xitric, EDTA, va BHT van giit lai tinh trong subt va khong mau

sau mot thang bao quan & 65°C.
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Bang 7
Vi du s6 (% khéi lugng/khéi lugng)
Thanh phan 20 21 22 23 24 25 26 27
EDTA dinatri 0,00025 | 0,00025 0,00025 0,00025
Nude tinh khiét | 1,00 1,00 1,00 1,00
Axit xitric khan | 0,10 0,10 0,10 0,10
BHT 0,01 0,10 0,10 0,10 0,10
Propylen Glycol | 34,40 34,50 35,00 | 34,50 35,00 | 34,50 | 35,00 | 37,95
Glyxerin 27,20 27,20 27,40 |27,20 |27,50 (27,30 |27,50 |28,45
Vitamin E 0,05
KP-103 10,00 10,00 10,00 | 10,00 10,00 | 10,00 10,00 |5.00
Ruou, 190 d¢ | Luong Luong |[Luong | Luong [Lugng | Lugng Luong [Lugng
Proof vira du viada  vira da | viradu |viradi | vira du yuadi |vira da
dén 100 | dén 100 |dén 100 | dén 100 dén dén 100 den dén
100 100 100
Bang 8
S6 |Mota 1 thang Thdi  gian | D hép thy
héng
400 nm | 500 nm | 600 nm
20 CA,EDTA, BHT | Mau vang rit nhat | > 1 thdng 0,1407 |0,029 0,029
21 Axit xitric, EDTA | Cam/Do 4 ngay
22 | Axitxitric, BHT | Cam/Dd 2 tudn
23 | EDTA, BHT Mau ddng nhat 3 tudn > 01407 & 400 nm
24 Axit xitric Cam/bd 4 ngay >0,0290 & 500 nm
25 | EDTA Cam/Bo 1 tudn > 0,0290 6 600 nm
26 | BHT Cam 2 tudn
27 Vitamin E, BHT Hdng nhat/Do* <2 tudn
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Céc vi du 28-33, nhu duoc thé hién trong Bang 9, chita efinaconazol véi lugng

2% khdi lwong trong ché phidm gel. Nhu duge thé hién trong Bang 9, hau hét cac ché

pham chita BHT va EDTA d&u giit lai tinh trong sudt va khéng mau trong 8 tudn bao

quén. Vi du 9, khong c6 axit xitric, chi c6 mau rit nhat trong thoi gian tir 4 dén 8 tuén.

Béang 9
N Ham lugng Mau sau khi bao quan & 65°C
BHT EDTA | Axitxitric | Ban | 1 tun 2 tudn 4 tuin 8 tudn
(%/kh6i | (%/khéi | (%khdi | dhu
luong/kh6i | luong/khoi | luong/khoi
luong) luong) luong)
28 0,1 0,1 0,2 ccC CC cC cC cC
29| 00 0,1 0,2 CC | Mauvang | Maucam | Mauhd | Mauhd
sam phach nhat | phéch
30 0,1 0,1 0,0 cC cC cC cC
Mau vang
nhat
31 0,0 0,0 0,0 CC | Maucam | Mauhd Mau hé Mau hd
phach nhat phach phach
32 0,5 0,1 0,2 cC cC CcC cC cC
33 0,1 0,1 0,5 CC | Khéng x4c CcC ccC ccC
dinh Gtudn) | (7 tuln)

Vi du 34-39, nhu dugc thé hién trong Bang 10, chtra efinaconazol véi luong 2%

khi luong trong ché phdm gel bd sung. Mau ctia mot sb ché phédm duoc d4nh gia bang

céch quan st bing mét thuong va két qua dugce trinh bay trong Bang 11. Céc td dugc

dugc mo ta trong ché pham nay, nhu voi cac ché pham khac dugce de xuat trong ban

md ta, c¢6 thé dugc thay bang ché phdm da biét khéc c6 chirc niang twong tu dé tao ra

ché phim thich hop b6 sung theo sdng ché, nhung thuong cac thanh phin EDTA va

axit xitric dugc gitt lai, cing véi efinaconazol APL
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Bang 10

Thanh phén Vi du sb (% khéi lugng/khdi lwong)

34 35 36 37 38 39

Efinaconazol 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00

Propylen 20,00 |20,00 |[20,00 |20,00 |[20,00 |20,00
glycol
Rugu, 190 6 | ¢y 800 [800 [800 |800 800
proof

Dietylen glycol | 4 50 2000 |20,00 |20,00 |20,00 |20,00
monoetyl ete

Hexylen glycol | 12,00 | 12,00 | 12,00 | 12,00 | 12,00 | 12,00

Acrylat/C10-30

alkyl “polyme |, 55 1550 1200 [200 |200 |2,00
acrylat lién ket

ngang

Bang 10, tiép

Thanh phin Vi du s6 (% khéi luong/khdi lwong)

34 35 36 37 38 39
Niaxinamit 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
hydroxytoluen
duroc butyl hoa 0,10 -- 0,10 -- 0,50 0,10
Edetat dinatri 0,1 0,1 0,1 -- 0,1 0,1
Axit xitric,
Khan 0,2 0,2 - - 0,1 0,5
Nu{yc tinh | Lugng | Luong | Lugong | Luong | Lugng | Luong
khiét vira du | vira du | vira da | vira da | vira du | vira da
100 100 100 100 100 100

Mic du c4c phuong 4n néu trén dd mo ta sing ché & mdt muc do chi ti€t nhat

dinh bing cach 14y vi du va minh hoa nham lam rd va hi€u n6é nhung ngudi cé hiéu
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biét trong linh vuc k¥ thuat nay s& hiéu ring cac thay ddi va cai bién c6 thé dugc thuc
hién trong pham vi cac di€m yéu cau bdo h¢ di kem. Ngoai ra, mbi tai liéu tham khao
dugc néu & ddy duoc dua vao bang cach vién dan véi pham vi nhu thé timg tai liéu ndy

duoc dua vao day bang cach vién dan.

-20-



25553

YEU CAU BAO HQ

L. Ché phém 16ng hoic ban rin chira efinaconazol véi lugng nim trong khoang tir
0,5% dén 15% khéi luong, hydroxytoluen dugc butyl héa (BHT), va mudi cua axit
etylendiamintetraaxetic (EDTA), trong d6 luong BHT va mudi cia EDTA da dé dam
bao ché phim (a) khong mau khi & dang ché pham bao ché ban du va (b) khong mau
hodc ¢6 mau vang nhat sau khi bdo quan trong it nhét ba tudn & nhiét d6 béng it nhat
khoang 40°C.
2. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phim niy 1a khong mau hogc c6 mau vang
nhat sau khi bao quan trong mét thang & nhiét do 65°C.
3. Ché phﬁm theo diém 1 hodc diém 2, trong d6 lugng efinaconazol:

() nim trong khoang tir 8% (khdi luong/khdi lugng) dén 12% (khéi lugng/khéi

luong); tdt hon 13,

trong d6 lugng efinaconazol 1a 10% (khéi luqng/khéi luong); hodc

(b) ndm trong khoang tir 0,5% (khdi luong/khdi luong) dén 5% (khéi
luc,)'ng/khéi luong); tdt hon 1,

trong d6 lugng efinaconazol 1a 2% (khéi lwong/khdi luong).
4. Ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac didm tir 1 dén 3, trong d6 lugng BHT
nim trong khoang tir 0,01% (khdi lwong/khdi lwong) dén 2% (khdi lwong/khdi luong).
5. Ché phdm theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6 lwong mudi
cia EDTA nim trong khoang tir 0,0001% (khdi luong/khéi lugng) dén 1,5% (khdi
luong/khdi lugng).
6. Ché phim theo diém 5, trong d6 luong mubdi cia EDTA nidm trong khoang tir
0,0001% (khéi lwong/khdi luong) dén 0,0005% (khdi lwong/khdi lugng).

7. Ché phim theo diém 6, trong d6 ché phdm nay duge bao ché theo cong thirc
dudi dang dung dich.
8. Ché phim theo diém 5 hodc diém 6, trong d6 lugng mudi ctia EDTA 1a

0,00025% (khdi luong/khdi luong) va lugng BHT 14 0,1% (khdi lugng/khdi lugng).

9. Ché phim theo diém 5, trong d6 lugng mudi cia EDTA nam trong khoang tir
0,01% (khdi lvong/khdi lvong) dén 1% (khéi lugng/khdi lugng).
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10. Ché phim theo diém 9, trong d6 ché phim nay dugc bao ché theo cong thirc

dudi dang gel.

11.  Ché phdm theo diém 9 hoic diém 10, trong d6 luong mudi cia EDTA 12 0,1%
(khdi lugng/khdi lwong) va lugng BHT 14 0,1% (khéi lugng/khdi lugng).

12. Ché phim theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 11, trong d6 ché pham
ndy con chira axit xitric véi luong tir 0,01% (khéi luong/khdi lwong) dén 1% (khdi

luong/khéi lugng); tot hon 1a,

trong d6 ché phdm nay chura axit xitric voi lugng tir 0,05% (khéi lugng/khbi

luong) dén 0,25% (khdi lwong/khéi lugng); tot hon nita 13,

trong d6 ché phdm nay chira axit xitric véi lugng tir 0,075% (khdi lugng/khbi

lwong) dén 0,15% (khdi lwong/khdi lugng).

13.  Ché phim theo diém bét ky trong s§ cac diém tir 1 dén 12, trong d6 mau coa
ché phim dugc x4c dinh:

(a) bang céach kiém tra bing mét thudong; hodc

(b) bing cach danh gia tri s d hdp thu UV-vis; tét hon la:

(i) trong d6 sau khi bao quéan trong it nhit mdt thang & 65°C, ché phdm c6 trj s6
d6 hip thu UV-vis nhd hon hoic bing 0,4 don vi hip thu (AU) & bude séng 400nm;
nhé hon hodc bing 0,1AU & budc séng 500nm; va/hoic nhd hon hogc bing 0,1AU &
budc séng 600nm; tét hon 13,

trong d6 sau khi bao quéan trong it nhit mét thang & 65°C, ché phdm c6 tri s6 d6
hép thu UV-vis nho hon hoic bing 0,4AU & budc séng 400nm; nho hon hoic bing
0,1AU ¢ budce séng 500nm; va nhé hon hodc béng 0,1AU & bude séng 600nm; hodc

(ii) trong d6 sau khi bao quan trong it nhit mot thang & 65°C, ché pham c6 tri
s6 do hép thu UV-vis nhd hon hoic bing 0,2AU & budc séng 400nm; nhdé hon hogc
béng 0,03AU ¢ budc séng 500nm; va/hodc nho hon hodc béng 0,03AU ¢ budc song
600nm; t5t hon 13,

trong d6 sau khi bao quan trong it nhit mot thang & 65°C, ché pham c6 tri s§ do
hap thuy UV-vis nho hon hogic bing 0,2AU & budc séng 400nm; nhd hon hodc bing
0,03AU 6 budc séng 500nm; va nhé hon hogdc bﬁng 0,03AU & budc song 600nm; hodc
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(iii) trong d6 sau khi bao quan trong it nhit mot thang & 65°C, ché phim c6 do
hép thu UV-vis nhd hon hoic bing 0,1AU & budc séng 400nm; nhd hon hojc bing
0,01AU ¢ budc séng 500nm; va/hodc nhd hon hodc bfmg 0,01AU 6 budce song 600nm;

tét hon 13,

trong do6 sau khi bdo quan trong it nhét mot thédng & 65°C, ché phém c6 tri s6 do
hap thu UV-vis nhd hon hoic bing 0,1AU & budc séng 400nm; nho hon hogc bing
0,01AU & budc séng 500nm; va nho hon hodc bﬁng 0,01AU & budc séng 600nm.
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Fig. 1

Fig. 2
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