(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0027489

A61K 31/196; A61K 47/10; A61P 43/00; (13) B
(51) A61K 9/08; A61P 19/02; A61P 29/00;
A61K 31/355; A61K 47/12

(21) 1-2016-04047 (22) 26/03/2015
(86) PCT/JP2015/059321 26/03/2015 (87) WO 2015/151989 A1 08/10/2015
(30) 2014-070677 30/03/2014 JP
(45) 25/02/2021 395 (43) 27/02/2017 347A
(73) KOBAYASHI PHARMACEUTICAL CO., LTD. (JP)
4-10, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045, Japan
(72) ADOQO, Kazuyoshi (JP); IMAI, Kozue (JP).
(74) Coéng ty TNHH mdt thanh vién S¢é hitu tri tu¢ VCCI (VCCI-IP CO.,LTD)

(54) DUQC PHAM DE SU DUNG BEN NGOAI VA PHUONG PHAP NGAN CHAN
SU HOA VANG CUA DUQC PHAM NAY

(57) Sang ché dé xuat k¥ thuat bao ché c6 thé ngan chin sy hoa vang xay ra theo thoi gian
hoic dudi diéu kién nhiét do cao dé tao ra d6 6n dinh bao quan vuot troi, trong khi két hop
diclofenac va/hodc mudi caa n6d va tocopherol va/hoic dan xuét ctia nd vao trong duogc
pham dung dé sir dung bén ngoai chira nudc.
Cach thirc giai quyét van dé

Khi axit lactic va/hodc mudi cia né dugc tréon vao trong dugc phém dung dé sir dung
bén ngoai chtra diclofenac va/hoic mudi ciia nod, tocopherol va/hoic dan xuat cua nd, va
nude, co thé ngan chadn sy hoa vang xdy ra theo thoi gian hoac dudi diéu kién nhiét do cao,
va tao ra do 6n dinh bao quan vuot trdi trong dugc phém dung dé su dung bén ngoai.
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Linh vuc k§ thuat dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phidm ding dé su dung bén ngoai chua
diclofenac va/hodc mudi cia no, tocopherol va/hodc dan Xuét cda no, va nudc,
trong d6 ngan chin sy héa vang xay ra theo thoi gian hoic dudi diéu kién nhiét
do6 cao, va tao ra do on dinh bao quan vuot troi.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Trong cudc song hién dai, ngay cang c6 nhiéu nguoi bi cung vai, dau
khop, dau co va cac bénh tuong tu gy ra boi viéc duy tri tu thé giéng nhau
trong nhiéu gio' do sy phd bién cua thiét bi OA, cing thang qua murc, thiéu van
dong va cac van dé tuong tu. Thong thuong, ddi véi viée didu tri cung vai, dau
co va khop, va cic van dé tuong tu & trén, cdc tdc nhan khang viém duoc s
dung dé giam viém tai cac vung bi anh huodng, va cai thién céc triéu chimg,.

Céc thubc khang viém khéng chua steroit nhu diclofenac, felbinac,
dexametason, indometaxin, va ibuprofen thong thuong dugc dua vao st dung
trong thuc té lam céc tdc nhan khang viém. Trong sb céc thudc khéng viém
khong chua steroit, diclofenac dugc biét dén co hoat chit wc ché
xyclooxygenaza cao, va c6 thé thé hién hiéu qua khang viém vuot troi. Khi
diclofenac duoc sir dung qua duong miéng hodc truc trang, tic dung phu dé la
c6 thé gay ra rdi loan da day-rudt non, than, hodc gan, va cu thé, c6 thé gy ra
cac tdc dung phu nghiém trong trong duong tiéu hdéa. Do do, viéc st dung
diclofenac lam cac ché phdm bén ngoai da tang lén gan day.

Tai liéu phi sang ché 1 boc 16 tocopherol axetat 1a thanh phan hoat
héa-luu théng méu tiéu biéu, va giam céc tic dung phu khi duqcasfr dung két
hop voi natri diclofenac cho cac bénh nhan thap khép, dé tao ra cac tac dung tri
bénh dung cho bénh viém xuong khép, viém khép, dau khép, va tuong tu.

Tai lidu sang ché 1 boc 16 ché pham hitu ich dé didu tri viéem va dau chia

diclofenac hoac mudi cua né (0,5 dén 2% trong lugng), menthol (0,2 dén 1%
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trong luong), chat 1am dic (0,4% trong lugng) va cac chét phuy tiy y khac ¢ dang
hdn hop ciia nude va alkanol thép.

Tai lidu sang ché 2 boc 16 ché pham chéng viém va giam dau dang gel
chira diclofenac hodc mudi cta nd, hop chét cao phan tir khong dién ly, este
diaxit va ruou thip, trong d6 diclofenac hodc mubi ctia nd c6 kha ning hép phu
dudi da dé boc 16 hoan toan tac dung dugc 1y va cé do 6n dinh kéo dai ngay ca
khi chira diclofenac hodc mudi ciia né & ham luong cao.

Tai liéu sdng ché 3 boc 16 thudc dang long chira nudc khéng viém va
giam dau dé sir dung bén ngoai ma c6 kha nang hip phu duéi da tét va tién loi
va 6n dinh theo thoi gian. Thude nay chua diclofenac hodc mudi cia nod, este
diaxit, rugu thip va chit nhét véi lugng 0,05 dén 0,45% trong luong.

Tai liéu sang ché 4 boc 16 ché phdm ding ngoai da chtra natri diclofenac
va c6 do én dinh va kha nang thim thiu qua da tbt.

Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: CH 699814 B1 (MEPHA AG) 14 May 2010

Tai lidu sang ché 2: WO 92/07561 A1 (SSP CO., LTD.) 14 May 1992

Tai liéu sang ché 3: JP 2005-336063 A (DOJIN IYAKU-KAKO CO., LTD.) 08
December 2005

Tai liéu sang ché 4: JP 6-48939 A (SHISEIDO CO., LTD.) 22 February 1994
Tai liéu phi sang ché

Tai lidu phi sang ché 1: Von H. Bartsch, Fat Sci. Technol. 92 jahrgang Nr. 5
1990, 197-201

Ban chit k§ thuit cia sing ché

Van d k§ thuat can giai quyét

Nhu duoc boc 10 trong tai li€u phi sang ché 1, viéc st dung diclofenac
va/hodc mubi ctia né két hop véi tocopherol va/hoic dan xuit cta né di duoc
biét dén 1a giam cac tic dung phu khi natri diclofenac dugc st dung cho cac
bénh nhan thap khdp, va ¢ hidu qua diéu tri cho bénh viém xuong khép, viém
khép, dau khop, va tuong tw. Tuy nhién, mdc du diclofenac va tocopherol

va/hodc din xuat cia nd cd thé dugc bao ché thanh dugc pham theo duong
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miéng nhu la vién nhong hodc vién nén, cac thude nay co nhugc diém dé 1a khi
duogc tron vao trong duoc phim ding dé st dung bén ngoai chira lugng nuéce
twong d6i 16n, dugc phdm ding dé st dung bén ngoai chuyén thanh mau vang
(su héa vang) theo thoi gian hodc dudi diéu kién nhiét do cao, va khong thé duy
tri cac dic tinh bén ngoai trong sudt, ddn dén giam d6 6n dinh bao quan.

Do d6, muc dich cta sang ché 1a dé xuét k¥ thuat bao ché ma c6 thé ngan
chin sy hda vang xay ra theo thoi gian hodc dudi didu kién nhiét d6 cao dé tao
ra do 6n dinh bao quan vuot trdi, trong khi két hop diclofenac va/hoic mudi cia
né va tocopherol va/hodc din xuit ctia né thanh dugce phim dung dé sir dung
bén ngoai chira nudc.

Céch thirc giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da tién hanh nghién ctru k¥ ludng dé giai quyét van
d& néu trén, va nhan thdy ring khi axit lactic va/hodc mudi clia né duge tron vao
trong dwoc pham ding dé str dung bén ngoai chira diclofenac va/hodc mudi cua
nod, tocopherol va’hoac din xudt cia nd, va nudc, co thé ngan chan dugc sy hoa
vang xay ra theo thoi gian hodc dudi diéu kién nhiét dd cao, va tao ra do on dinh
bao quan vugt trdi trong duoc phdm ding d8 st dung bén ngoai. Sang ché duoc
hoan thanh bang viéc tién hanh nghién ctru sdu hon dya trén phat hién nay.

Tom lai, sang ché dé xuét cac khia canh cia sang ché theo cac muc dudi
day.

Muc 1. Dugc phdm ding dé s dung bén ngoai chira (A) diclofenac
va/hoic mudi duoe dung cua nd, (B) tocopherol va/hogic din xuit cta no, (C)
axit lactic va/hodc mudi cta nd, va (D) nude.

Muc 2. Duoc phdm ding dé st dung bén ngoai theo muc 1, con chira (E)
menthol.

Muc 3. Dugc phém dung dé st dung bén ngoai theo muc 1 hodc 2, con
chira (F) ruou thép.

Muc 4. Duoc phim ding dé sir dung bén ngoai theo muc bat ky trong s6
cac muc 1 dén 3, trong d6 luong thanh phan (C) 14 0,05 dén 1% trong luong.

Muc 5. Dugc phdm dung dé sir dung bén ngoai theo muc bét ky trong s6

cac muc 1 dén 4, trong d6 lugng thanh phén (D) 1a 15 dén 50% trong lugng.
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Muc 6. Dugc phdm ding dé sir dung bén ngoai theo muc bét ky trong sd
c4c muc 2 dén 5, trong d6 luong thanh phﬁn (E) 1a bang hodc 16n hon 5% trong
lugng.

Muc 7. Dugc phdm ding dé str dung bén ngoai theo muyc bét ky trong sb
céc muc 1 dén 6, trong d6 thanh phin (B) 1 tocopherol axetat.

Muc 8. Duoc phdm ding dé st dung bén ngoai theo muc bét ky trong sd
cic muc 1 dén 7, ma 1a chét 1éng hoc gel.

Muc 9. Phuong phép ngén chan sy héa vang cia dugc phim dung dé st
dung bén ngoai gbm c6 viée tron (C) axit lactic va/hodc mudi ctia nd vao trong
duge phidm dung dé str dung bén ngoai chtra (A) diclofenac va/hodc mudi duge
dung cta no, (B) tocopherol va/hodc dan xuét cta né, va (D) nudc.

Hiéu qua cta sang ché

Trong dugc phim ding dé st dung bén ngoai theo sang ché, tham chi
mic du diclofenac va/hoac mudi ciia nd, tocopherol va/hodc dan xudt cia nd, va
nuée déu c6 mit cung nhau, c6 thé ngan chin su héa vang xay ra theo thoi gian
hodic duéi diéu kién nhiét d6 cao, va tao ra do on dinh bdo quéan vuot troi. Ngoai
ra, dugc phdm ding dé sir dung bén ngoai theo sang ché ¢6 thé cé do on dinh
bdo quan vuot trdi tham chi khi dugc pham chtra lwong nuée 16n tuong dbi, vi
du, bing hodc 16n hon 15% trong lugng, va do do, duge phim c6 it rang budc
hon trong viéc 14p cong thuc duoc, va co thd duge st dung d6i véi nhidu cong
thirc dugce khac nhau.

Hon nita, khi duge phim theo sang ché con chira menthol, c6 thé ngin
chan duoc su két tha va do duc xay ra khi c6 mat diclofenac va/hodc mudi ca
nd, tocopherol va’hodc din xuét ctia n6, va nude, dan dén cac dic tinh bén ngoai
vuot troi voi do trong sudt cao.

Ngoai ra, dugc phim diing dé str dung bén ngoai theo sang ché, ma chira
diclofenac va/hoac mudi clia nd va tocopherol va/hodc din xuét cua nd, co thé
thé hién hiéu qua khang viém vuot trdi, va do do, c6 thé giam hodc chira mot
cach hiéu qua bénh viém xuong khép, viém khép, dau khép, va bénh tuong tu.
MG ta chi tiét sang ché

1. Dugc phdm ding dé str dung bén ngoai
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Dugc phdm dung dé st dung bén ngoai theo sang ché khéc biét & chd
dugce phidm chia (A) diclofenac va/hodc mubi duge dung ciia né, (B) tocopherol
va/hodic dan xuét ctia no, (C) axit lactic va/hodc mudi ctia né, va (D) nude. Duge
phim dung dé sir dung bén ngoai theo sang ché s& duge mo ta chi tiét sau day.
(A) Diclofenac va/hodc mudi cta né

Duoc phdm dung dé str dung bén ngoai theo sang ché chira diclofenac
va/hodc mubi clia né (sau day doi luc cling dugc d& cap la "thanh phan (A)") 1am
thanh phan khang viém.

Diclofenac duge biét dén 1a hop chét khong chira steroid ciing duoc deé
cap la 2-(2-(2,6-diclophenylamino)phenyl)axetat.

Trong khi mudi cua diclofenac khong bi giéi han cu thé mién 13 nd 1a
mudi duoc dung, cac vi du ciia né bao gc‘Sm cac mudi kim loai kiém nhu 13 mubi
natri va mudi kali; cac mudi kim loai kidm thd nhu 1& mudi canxi; cac mudi voi
amoniac; cac mudi véi alkylamin bac mot, bac hai hodc bac ba nhu la
dimetylamin, dietylamin, trimetylamin, va trietylamin; va cac mubi véi alkanol
bic mot, bac hai hoic bac ba nhu la monoetanolamin, dietanolamin,
diisopropanolamin, trietanolamin, va triisopropanolamin. Trong s& céc chét nay,
t5t hon 12 mudi kim loai kiém, va tot hon nira Ia mudi natri. Cac mudi duge
dung cua diclofenac cé thé dugc sir dung don 1&, hosic két hop hai hodc nhiéu
loai.

Lam thanh phan (A) trong dugc phim ding dé& sir dung bén ngoai theo
sang ché, mot trong sé diclofenac va cac mudi cia né co thé duge lya chon va
str dung don 1é, hodc hai hodc nhiéu loai c6 thé dugc sir dung két hop. Trong 36
cac thanh phan (A), t5t hon 1a mubi diclofenac, t6t hon nita 1a mudi kim loai
kidm ctia diclofenac, va dic biét tot hon 1a natri diclofenac.

Trong khi lugng thanh phén (A) trong dugc phdm ding dé st dung bén
ngoai theo sang ché khong dugc gisi han cu thé, vi du c6 thé 13 0,2 dén 2%
trong luong, t8t hon 12 0,5 dén 1,5% trong lugng, va t5t hon nita 12 0,7 dén 1,3%
trong luong.

(B) Tocopherol va/hodc dan xuét ctia nd
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Dugc phdm ding dé sir dung bén ngoai theo sang ché chira tocopherol
va/hodc dan xuét cua né (sau ddy doi khi duoc dé cap 1 "thanh phan (B)") ciing
v6i thanh phan duge mé ta & trén (A), dé ting cudong hiéu qua khéng viém.

Tocopherol 13 hop chit dugc biét dén nhu vitamin E. Trong khi tocopherol
c6 thé & bét ky dang nao trong sb cac dang d, 1, va dl, t5t hon 1a dang dl. Ngoai ra,
trong khi tocopherol c¢é thé & bat ky dang nao trong s6 cac dang o, B, vy, va §, tdt
hon 14 dang .

Trong khi din xuit tocopherol khong bi giéi han cu thé mién 13 né la
mudi duge dung, cac vi du ctia n6 bao gdm cac este v6i cac axit cacboxylic nhu
la axit axetic, axit nicotinic, va axit sucxinic, va cac dieste vdi axit photphoric.
Trong s cac din xuét tocopherol, tot hon 13 este véi axit cacboxylic, va tdt hon
nira 14 tocopherol axetat.

Trong khi dan xuét tocopherol c6 thé 1 bt ky dang ndo trong sb cac
dang d, 1, va dl, t6t hon 13 dang dl. Ngoai ra, trong khi dan xuét tocopherol co
thé 1a dang bét ky trong sb cac dang o, B, v, va &, t5t hon 1a dang a.

Lam thanh phan (B) trong duoc phim ding dé st dung bén ngoai theo
sang ché, mot trong sb cac tocopherol va cac din xuét clia né c6 thé duge lua
chon va str dung don 1&, hodc hai hodc nhiéu loai c6 thé dugc sir dung két hop.
Trong sb cac thanh phan nay (B), t6t hon 14 din xuét tocopherol, t6t hon nita 1a
este clia tocopherol véi axit cacboxylic, thdm chi t&t hon nita 1& tocopherol
axetat, va ddc biét tdt hon 1a d-a-tocopherol axetat, l-a-tocopherol axetat, va
dl-a-tocopherol axetat.

Trong khi lugng thanh phan (B) trong duoc phdm dung dé sir dung bén
ngoai theo sang ché khong bi gidi han cu thé, c6 thé 1a tir 0,01 dén 2% trong
lugng, vi dy, t6t hon 1a tr 0,05 dén 1,5% trong luong, va t5t hon nita 12 0,1 dén
1% trong luong.

(C) Axit lactic va/hodc mubi ctia nd

Dugc phdm dung dé st dung bén ngoai theo sang ché chira axit lactic

va/hodic mudi ciia nd (sau day do6i khi duge dé cép 13 "thanh phin (C)"). Viéc

chura axit lactic va/hodc muoi ciia né cd theé ngén chéan sy hoa vang xay ra theo
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thoi gian hodc dudi didu kién nhiét do cao dé tao ra d6 6n dinh bao quan vuot
troi.

Trong khi mudi axit lactic khong bi giéi han cu thé mién 13 mudi duge
dung, cac vi du cua mudi axit lactic bao gdém cac mudi kim loai kiém nhu la
mudi natri va mudi kali; cac mudi kim loai kiém thd nhu 12 mudi canxi va mudi
magie; va cac mudi v&i amoniac. Cac mudi nay cia axit lactic c¢6 thé duoc sir
dung don 18, hodic két hop hai hodc nhiéu loai.

Lam thanh phan (C) trong duoc phdm ding dé st dung bén ngoai theo
sang ché, mot trong s6 axit lactic va cidc mudi ctia nd c6 thé duoc lua chon va sir
dung don 1&, hoac hai hodc nhiéu loai ¢6 thé duoc sir dung két hop. Trong sb céc
thanh phan (C), t&t hon 13 axit lactic va mudi kim loai kiém cua axit lactic, tdt
hon nita 13 axit lactic va natri lactat, va dic biét tét hon 13 axit lactic, dua trén
viéc cai thién d6 6n dinh bao quan.

Trong khi lugng thanh phan (C) trong duoc phdm dung dé sir dung bén
ngoai theo sang ché khong bi gi6i han cy thé, c6 thé 14 0,01 dén 1,5% trong
lugng, vi du, t8t hon 1a tir 0,05 dén 1% trong luong, va tdt hon nira 1a tir 0,05
dén 0,6% trong luong.

(D) Nuéc

Duoc phidm dung dé sir dung bén ngoai theo sang ché chira nude (sau
day d6i khi duoc dé cap 13 "thanh phan (D)") sao cho thanh phan duoc mé ta &
trén (A) dén (C) déu c6 mat trong nudc.

Trong khi lwong thanh phan (D) trong dugc phim ding dé str dung bén
ngoai theo sang ché ¢ thé duogc thiét 1ap sao cho phu hop, phu thude vao dang
bao ché, vi dy, co thé tir 15 dén 50% trong lugng. Nhin chung, khi diclofenac
va/hodc mudi cia nd va tocopherol va/hodc dan xut clia nd c6 mit dudi cac
didu kién c6 lugng nudc cao, vi du, béng hodc 1én hon 15% trong luong, va cu
thé bing hosc 16n hon 20% trong luong, xay ra sy hoa vang xay ra theo thdi
gian hodc dudi diéu kién nhiét d6 cao. Nguoc lai, trong duge phdm dung dé st
dung bén ngoai theo séang ché, tham chi khi luong nudc twong dbi cao nhu duoc
md ta & trén, ¢ thé ngan chan duoc sy hda vang xay ra theo thoi gian hodc dudi

diéu kién nhiét d6 cao. Theo hiéu qua ctia sang ché, lugng thanh phan (D) trong
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dugc phdm ding dé st dung bén ngoai theo sang ché tét hon 13 tir 15 dén 45%
trong lugng, t8t hon nita 1a tir 20 dén 45% trong luong, dic biét t6t hon 14 tir 20
dén 24% trong luong, va t6t nhét 1a tir 20,3 dén 23,3% trong luong.

(E) Menthol

Dugc phim dung dé sir dung bén ngoai theo sang ché c6 thé tiy ¥ chira
menthol (sau day doi khi dugc dé cap 1a "thanh phan (E)"). Viéc chira menthol
c¢6 thé ngan chin d6 duc xay ra véi sy ¢6 mit cua diclofenac va/hodc mudi coa
nd, tocopherol va/hodc din xuAt ctia nd, va nudce, dan dén cac dic tinh bén ngoai
vuot troi voi do trong sudt cao. Viéc chira menthol ¢6 thé anh hudng manh hon
dén cam gidc mat lanh trén da khi sir dung, dan dén cam giac dé chiju khi sur
dung.

Trong khi menthol ¢6 thé 14 dang bat ky trong sb cac dang d, 1, va dl, tdt
hon 1a dang 1.

Trong dugc phdm dung dé st dung bén ngoai theo sang ché, tinh dau
chira menthol ¢6 thé dugc sir dung 1am thanh phéan (E). Trong khi tinh dau chta
menthol dugc st dung c6 thé dugc lya chon lam tinh dau phi hop tir cac tinh
dau da biét, cac vi du cta nd bao gdm tinh dau bac ha, tinh dau bac ha cay, va
tinh ddu bac ha lyc.

Trong sb cac thanh phan (E), t6t hon 13 l-menthol va tinh diu chira
lI-menthol, xét trén hiéu qua ngan chan dj duc va su két tha xay ra voi sy c6 mit
ctia diclofenac va/hodc mubi cia nd, tocopherol va/hodc dan xuit cta no, va
nudc.

Trong khi luong thanh phan (E) trong dugc phim dung dé st dung bén
ngodi theo séng ché khong bi gi6i han cu thé, co thé bang hoic 16n hon 1%
trong luong, vi du, t6t hon 13 1 dén 15% trong luong, t8t hon nita 1a 3 dén 10%
trong luong, dic biét tdt hon 1a 5 dén 10% trong lugng, v tot nhét 14 5 dén 8%
trong luong.

(F) Ruou thap
Dugc phim ding dé sir dung bén ngoai theo sing ché c6 thé tuy y chira

ruou thap (sau day doi khi dugc d& cdp 13 "thanh phan (F)"). Viéc chira rugu
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thp c6 thé ngan chin do duc va viéc hinh thanh két ta xay ra voi su co mit clia
diclofenac va/hodc mudi cia no, tocopherol va/hodc dan xuét cta nd, va nudc.

Trong khi rugu thép khong bi gidi han cu thé, cac vi du cia nd bao gdm
rugu thép héa tri mdt voi modt dén bdn nguyén tir cacbon, nhu 13 etanol,
propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, va tert-butanol. Trong s6 céc ruou
thap nay, t6t hon 1 etanol, propanol, isopropanol, va isopropanol, va t5t hon nira
12 etanol, dua trén viéc ngan chin hi€u qua do duc va su két tua x4y ra trong sy
¢d mit cda diclofenac va/hodc mudi cia no, tocopherol va/hodc din xuét cta né,
va nudc. Cac rugu thép nay co thé duoc str dung don 18, hosic két hop hai hodc
nhiéu loai.

Trong khi lwong thanh phin (F) trong dugc phim ding dé st dung bén
ngoai theo sang ché khong bi giéi han cu thé, c6 thé tir 50 dén 80% trong luong,
vi du, tdt hon 14 tir 55 dén 75% trong lugng, va t8t hon nita 13 tir 55 dén 70%
trong lugng.

Céc thanh phan khac

Duoc phdm ding dé sir dung bén ngoai theo sang ché c6 thé tiy y chira
cac thanh phan dugc ngoai cac thanh phan & trén, mién 13 chung khong gay trd
ngai dén hiéu qua cla theo sang ché. Trong khi céc thanh phan duoc ma c6 thé
duoc tron vao trong duge phim dung dé st dung bén ngoai theo séang ché khong
bi gidi han cu thé, céc vi du cta n6 bao gém cac thude khang viém nhu 1a axit
glyxyrrhetic, dikali glyxyrrhizinat, amoni glyxyrrhizinat, va stearyl
glyxyrrhizinat; cac khang histamine nhu la diphenylimidazol, diphenhydramin
va mudi duoc dung cia nd, va clorpheniramin maleat; céc chét gdy mé cuc bd
nhur 13 lidocain va mudi duoc dung cua no, dibucain va mudi duoc dung cia né,
va etyl aminobenzoat; cac chét hoat héa luu thong méau nhu 14 benzyl nicotinat,
vanillylamit axit nonanoic, va cdn thudc 6t do; va céc thude thao dugc nhu 1a
con thudc kim sa, chiét xuét vo cay Phellodendron amurens, chiét xudt qua danh
danh Florida, chiét xut Aesculus hippocastanum, chiét xuét scopolia, chiét xuit
cdy ca doc dugc, Chiét xudt Angelica acutiloba, chiét xuét gbc ré Lithospermi,

va chiét xut Zanthoxylum piperitum.
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Duoc phdm ding dé str dung bén ngoai theo sang ché ciing c6 thé chira
bazo nhu 13 ba zo ngdm nudc hodc ba zo chua diu ngoai cac thanh phan duoc
mé ta & trén (D) va (F), duoc cong thirc thanh dang bao ché mong muén.

Céc vi du vé céac ba zo ngdm nudc ngoai cdc thanh phén (D) va (F) duoc
md t& & trén gébm cb cac rugu polyhydric nhu 1a glyxeron, propylen glycol,
dipropylen glycol, va butylen glycol.

Céc vi du v& ba zo chtra diu gdm c6 cac dau khong cuc va cic dau c6
cuc. Cac vi du cu thé vé cac dau khong cuc gdm cb cac hydrocacbon nhu 1a céc
parafin va céc isoparaffin; va cac hydrocacbon khong bdo hoa va sap. Cac vi du
cu thé v& cac dau co cuc gbm cb cac este axit monocacboxylic béo, chét béo
trung tinh, cac dieste axit dicacboxylic béo, cac este glycol alkylen axit
dicacboxylic béo, va cac axit béo cao hon.

Ngoai cac thanh phan dugc mo ta & trén, duge phim dung dé sir dung
bén ngoai theo sang ché c6 thé con tiy y chira cdc phy gia khac thong thuong
dugc st dung trong céc dugc phim ding dé str dung bén ngoai. Cac vi dy vé cac
phu gia nay g(‘Sm c6 chét diéu chinh pH, chét hoat tinh bé mat, chét nhii hda, chit
hoa tan, chit khir tring, chit bao quan, chit chdng oxi hoa, chit 1am on dinh,
chét tao chelat, chét co dic, dAu thom, va chét tao mau. Trong khi chét ¢6 dic
ma c6 thé duoc tron vao trong duge phim ding dé st dung bén ngoai theo sang
ché khéng bi gi6i han cu thé, cc vi du cia né bao gdm hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza, cacboxyvinyl polime,
axit hyaluronic, va gébm xanthan.
bo pH

Trong khi pH cta dugc phdm ding dé st dung bén ngoai theo sang ché
¢6 thé duoc thiét 1ap sao cho pht hop trong khoang ma dugc pham c6 thé dugc
ap dung qua da, pH c6 thé 12 3,0 dén 9,0, vi du, tot hon 13 4,0 dén 9,0, va t6t hon
nita 13 tir 4,5 dén 9,0.

Dang bao ché

Trong khi dang bao ché cua duoc phim dung dé sir dung bén ngoai theo

sang ché khong bi gi6i han cu th8 mién 12 n6 c6 thé ap dung qua da, cac vi dy

ctia né bao gdom céc chat 16ng (gom cé nude xtirc ngoai da, binh phun, sol khi, va
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nhil twong), bot, dau cao, kem, gel, va miéng dip. Trong s cac chit nay, t6t hon
1a cac chét long hodc gel. Duoc pham ding dé st dung bén ngoai theo sang ché
c6 thé dugc didu ché theo cac dang bao ché nay, bang cach sir dung cac phu gia
khac phu hgp cho dang bao ché, vi dy, twong ng véi cac phuong phap da biét
dugc mo ta trong General Rules for Preparations trong duoc dién Nhat Ban xuét
ban lan thtt 16.

Céch sur dung

Dugc phdm ding dé stir dung bén ngoai theo sang ché duoc sir dung béang
cich sir dung bén ngoai dén vi tri cuc bo (da) chd ving dau. Trong khi lidu
lwong cia duoc pham ding dé str dung bén ngoai theo sang ché duoc thiét lap
sao cho phu hop dua trén vi tri 4p dung, mirc do nghiém trong cua cac triéu
ching c6 thé duoc chita tri, va twong ty, luong mong mudn 13 lugng diclofenac
va/hodc mudi dugc dung ctia n6 duge ap dung trén liéu lwong, trén cm? ctia vi tri
cuc bd 4p dung, 12 x4p xi khoang 10 dén 500 mg.

Dugc phdm ding dé st dung bén ngoai theo séng ché c6 thé duoc s
dung 1am thudc khang viém dé sir dung bén ngoai, cho muyc dich chita tri vét
thuong & vai gdy ra bdi cdc chung cing vai, dau khép, dau lung dudi, dau co,
viém bao gan (dau & céc tay va cb tay), dau & cac khuyu tay (nhu 1a khuyu tay
quan vot), dau vét tham, dau bong gan, dau giy xuong, dau day than kinh, bénh
viém xuong khép, viém khop, va tuong tu.

2. Phuong phap ngan chédn su hoa vang

Sang ché cling dé xuét phuong phép ngin chin sy héa vang xay ra theo
thoi gian hodc dudi didu kién nhiét do cao trong duoc pham ding dé st dung
bén ngoai chira (A) diclofenac va/hodc mudi duge dung ctia nd, (B) tocopherol
va/hodc dan xudt ctia nd, va (D) nude. Cu thé, phuong phap ngin chin sy hoa
vang theo sang ché khéc biét & chd nod bao gdm viée tron (C) axit lactic va‘hodc
mubi cta nd vao duge phidm dung dé st dung bén ngoai chira (A) diclofenac
va/hodc mudi duge dung ctia né, (B) tocopherol va/hodc dan xuét cta nd, va (D)
nudc. Trong phuong phap ngan chén sy héa vang theo sang ché, céc loai hodc

lwong thanh phan dugc st dung, pH hogc dang bao ché cua duge phdm dung dé
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sir dung bén ngoai, va v.v. dugc mo ta trong phan "1. Ché phim ding dé str dung
bén ngoai" trén day.
Vi du thue hién sing ché

Sang ché sau ddy s& dugc md ta chi tiét hon bang viéc tham khao céc vi
du, nhung khong bi gidi han boi cac vi du nay.
Vi du kiém tra 1

Céc duoc phim dung dé st dung bén ngoai cua cac ché phim duoc thé
hiéﬁ trén cac bang 1 va 2 dugc didu ché. Cu thé, cac luong xac dinh cia natri
diclofenac va l-menthol (chi trong céc vi du 1 va 2) dugc thém vao va dugc hoa
tan voi luong xdc dinh etanol, va luong x4c dinh tocopherol axetat
(dl-a-tocopherol axetat) va lugng xac dinh axit lactic hodic natri lactat cling dugc
thdm vao va khudy. Tiép d6, cac luong xac dinh nuéc va
hydroxypropylxenluloza (chi trong vi du 2) dugc thém vao va khudy, do d6 thu
duge duge pham ding dé stir dung bén ngoai (lam céc chét long trong cac vi du
ngoai trir vi du 2, va 1am gel trong vi du 2).

Tung duogc phém dung dé sur dung bén ngoai thu dugc dugc bdo quan tai
60°C trong vong 1 tudn dudi didu kién kin sang. Pic tinh bén ngoai cla ting
duoc phim ding dé sir dung bén ngoai trudce va sau khi bao quan dugc danh gia
bing mét thuong. Cu thé, cac dic tinh bén ngoai duge danh gia tuong tng Vi
cac tiéu chi xac dinh sau day:

Tiéu chi xac dinh déi véi cac dic tinh bén ngoai

A: khong duc, khong mau va trong sudt.

B:ducnhungkhéngrnéu,Véquansétduqcsécvéng.

C: duc, va quan st dugc sic vang tuong duong PANTONE 712C.

D: duc, va quan sat dugc séc vang tuong duong PANTONE 713C.

E: duc, va quan sét dugc sdc vang tuong dwong PANTONE 714C hodc
715C.

Cin luu ¥ ring PANTONE 712C, 713C, 714C, va 715C 14 c4c s6 mau
mau trong cac mau mau Formula Guide Solid Coated dugc cong bb bdi Pantone
LLC, va tit ca c4c séc vang gia thiét, véi cac sdc d0 vang ting dan theo thir tu
712C<713C<714C<715C.
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Cac két qué thu dugc duogc thé hién trén céc bang 1 va 2. Khi natri
diclofenac va tocopherol axetat c6 mat cung véi nudc, quan sat dugc su hoa
vang sau khi bao quan (cac vi du so sanh 1 dén 3). Cu thé, trong vi du so sanh 1,
cling quan sat dugc sy hinh thanh két tia. Ngoai ra, khi axit axetic c6 mit cing
véi natri diclofenac va tocopherol axetat v4i nudc, quan sat duoc sy héa vang
sau khi bdo quan (vi du so sanh 2). Mat khac, khi axit lactic hodc natri lactat c6
mit cung véi natri diclofenac va tocopherol axetat v6i nude, khong quan sat
duge dugce su thay ddi s&c mau nao sau khi bao quan, va ngin chan sy hda vang
(c4c vi du 1 dén 10). Ngoai ra, khi axit lactic va menthol c6 mit cting véi natri
diclofenac va tocopherol axetat vi nuge, ngén chian duoc dé duc, va duy tri

trang thai khong mau va trong sudt tham chi sau khi bdo quéan (cac vi du 1 va 2).

Bang 1

Céc vidu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Natri diclofenac 10 {1,0 (1,0 {10 |1,0 {10 |1,0 (1,0 |1,0 |10
Tocopherol axetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Axit lactic 06 |06 |06 |03 |03 |0,15 |0,15 |0,05 0,05 |-
Natri lactat - - - - - - - - - 0,3
Axit axetic - - - - - - - - - -
1-Menthol 50 (50 |- - - - - - - -
Etanol 70,0 | 70,0 | 70,0 | 70,0 | 55,0 | 70,0 | 55,0 | 70,0 | 55,0 |70,0
Hydroxypropylxenluloza | - 3.0 |- - - - - - - -

, Phan | Phin | Phin | Phan | Phin | Phén | Phén | Phan | Phan | Phén

Nudc tinh ché con |con |con |[con |cOn |com |[con |cOn |con | con

lai lai lai lai lai lai lai lai lai lai
Téng luong 100 | 100 |100 |100 | 100 | 100 | 100 | 100 |100 | 100
Cacdictinhbénngoai |, |, |g | |B |B |B |[B |B |B
trudce khi bdo quan
Cac da.c t}'nh bc?n ngoai A A B B B B B B B B
sau khi bao quan

Trong bang nay, lugng cta timg thanh phén 13 "% trong luong".

Bang 2
Céc vi du so sanh
1 2 3 4
Natri diclofenac 1,0 1,0 1,0 1,0
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Tocopherol axetat 0,1 0,1 0,1 0,1

Axit lactic - - - -

Natri lactat - - - -

Axit axetic - - - 0,3

1-Menthol - - - -

Etanol 70,0 55,0 50,0 70,0

Hydroxypropylxenluloza - - - -

Nuée tinh ché P}_le“m con Pl}én coOn Pbﬁn con Pl}én con
lai lai lai lai

Téng lugng 100 100 100 100

Céc dic tinh bén ngoai trude khi bdoquéan | B B B B

Cac dic tinh bén ngoai sau khi bdo quan E E E D

Trong bang nay, lugng cta tirng thanh phén 13 "% trong luong".
Céc vi du bao ché

Céc dugc phdm dung dé sir dung bén ngoai cia cic ché phim dugc thé
hién trén bang 3 (nhu céc chit 1ong trong cac vi du bao ché 1, 3 va 5, va gel
trong céc vi du bao ché 2, 4 va 6) duoc diéu ché. T4t ca dugc phdm thu dugc dé
sir dung bén ngoai c6 céac dac tinh bén ngoai vuot troi khéng mau va trong sudt,
va khong quan sat duoc sy hoa vang hoac do duc thadm chi sau khi b4do quan &

60°C trong vong 1 tuan.

Bang 3

Céc vi du bao ché

1 2 3 4 5 6
Natri diclofenac 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Axit lactic 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
1-Menthol 3,0 3,0 5,0 5,0 7,0 7,0
Tocopherol axetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Vanillylamit axit nonanoic 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Benzyl nicotinat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Etanol 70,0 60,0 70,0 60,0 70,0 60,0
Propylen Glycol 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Hydroxypropylxenluloza - 3,0 - 3,0 - 3,0

, Phéan Phan Phan Phéan Phan Phéan

Nudc . . \ . . . R . R . .\ .

conlai |conlai |conlai |conlai |conlai | conlai
Tong lugng 100 100 100 100 100 100

Trong bang nay, lugng cua tung thanh phén 1a "% trong luong".
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YEU CAU BAO HOQ

1. Dugc phidm dé sir dung bén ngoai chira (A) diclofenac va/hodc mudi duoc
dung cua nd véi lugng nidm trong khoang tir 0,2 dén 2% trong luong, (B)
tocopherol va/hoac tocopherol axetat v6i lugng nim trong khoéang tir 0,1 dén 1%
trong lugng, (C) axit lactic va/hodc mudi cia né vé6i lugng ndm trong khoang tir
0,15 dén 1,5% trong luong, (F) it nhit mot ruou thép duoc chon tir nhom bao
gém etanol, propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, va tert-butanol véi
lwong ndm trong khoang tir 50 dén 80% trong luong, va (D) nudc.

2. Duoc pham dé sir dung bén ngoai theo diém 1, trong d6 dwoc pham nay con
chira (E) menthol.

3. Duoc pham dé sir dung bén ngoai theo didm 1 hodc 2, trong d6 thanh phan (F)
1a etanol.

4. Dugc pham dé st dung bén ngoai theo diém 2 hosc 3, trong d6 lugng thanh
phan (E) 1a bang hogc 16n hon 5% trong lugng.

5. Duoc phdm dé sir dung bén ngoai theo diém bAt ky trong s6 cac diém tir 1 dén
4, trong d6 dugc phim nay 14 chét 1ong hoic gel.

6. Phuong phdp ngén chan sy hoa vang cua dugc phdm dé sir dung bén ngoai
bao gdm viée trén (C) axit lactic va/hodc mudi ciia né v6i lugng ndm trong
khoéang tir 0,15 dén 1,5% trong lugng vao trong dugc phim dé s dung bén
ngoai chira (A) diclofenac va/hoac mubi dugc dung cia né véi lugng nim trong
khoang tir 0,2 dén 2% trong lugng, (B) tocopherol va/hodc tocopherol axetat voi
lwong ndm trong khoang tir 0,1 dén 1% trong luong, (F) it nhat mot rugu thap
dwoc chon tr nhém bao gbm etanol, propanol, isopropanol, n-butanol,
sec-butanol, va tert-butanol véi lwong ndm trong khoang tir 50 dén 80% trong

luvong, va (D) nudc.
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