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(57) Sang ché dé cap dén ky thuat bao ché dé ngan chan su két tia cia diclofenac va/hoac
mudi ctia n6 dé tao ra do 6n dinh vuot trdi, tham chi khi diclofenac va/hodc mudi cta nd va
axit lactic va/hodc mudi ctia nd duogc cé mit cung nhau.
Cach thirc giai quyét van dé

Viéc str dung menthol két hop véi diclofenac va/hodc mudi ciia nd va axit lactic va/hodc
mudi cta né véi lugng béng 1% trong lugng hoac 16n hon c6 thé ngan chan sy két tua cua
diclofenac va/hodc mudi ctia né dé tao ra d6 on dinh vuot troi.
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Linh vuc k§ thuat dwge dé cip

Sang ché dé cap dén dugc pham dé su dung bén ngoai chira diclofenac
va’/hodc mudi cua nd va axit lactic va/hodc mudi cua nd, trong d6 ngén chan su

két tia cua diclofenac va/hoac muoi ciia nd, va tao ra dd on dinh vuot troi.
Tinh trang ky thuat cia sang che

Trong cudc song hién dai, ngdy cang cé nhidu nguoi bi cing vai, dau
khép, dau co va tuong tu gy ra boi viée duy tri tu thé gidng nhau trong nhiéu
gio do sy phd bién cua thiét bj OA, cing thang quéa muc, thiéu van dong va céc
véan dé tuong tu. Thong thudng, dbi véi viée didu tri cing vai, dau co va khop,
va tuong tu & trén, cac thude khang viém dugc sir dung dé giam viém tai cac
vung bi anh huong, va cai thién céc triéu ching.

Céc thubc khang viém khoéng chira steroit nhu diclofenac, felbinac,
dexametason, indometaxin, va ibuprofen thong thuong dugc dua vao st dung
trong thuc té lam cac thudc khang viém. Trong sb cac thubc khang viém khéng
chira steroit, diclofenac duoc biét dén c6 hoat chat tGc ché xyclooxygenaza cao,
va ¢6 thé thé hién hiéu qua khang viém vugt troi. Khi diclofenac dugc st dung
qua dudong miéng hodc truc trang, tac dung phu dé 1a ¢ thé gay ra réi loan da
day-rudt non, than, hodc gan, va cu thé, c6 thé gdy ra cac tac dung phu nghiém
trong trong duong tidu héa. Do d6, viée sir dung diclofenac 1am cac ché pham
bén ngoai di tang 1én gan ddy, Tuy nhién, diclofenac c6 nhuoc diém d6 12 vi kha
nang hap thu qua da kém, né khong thé hién duoc ddy du tac dung khéng viém

ban dau khi st dung qua da.

Céc k¥ thuat bao ché khac nhau da dugc tién hanh nghién ctru trong qua
khir dé cai thién kha nang hép thu qua da, hodc cai thién hiéu qué thude cua né.
Vi duy, tai li€u sang ché 1 boc 16 kha nang hép thu qua da cua diclofenac hoac
mudi cta né bang cach thém rugu va este cacboxylat va/hodc axit cacboxylic
vao ché pham dé str dung bén ngoai chira diclofenac hodc mudi cua né. Tai liéu

sang ché 2 ciing boc 16 ring hiéu qua giam dau duoc cai thién bang cach két hop
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0,5 dén 1,5% trong luong diclofenac hodc mudi dugc dung cuand va 5 dén 15%
trong lwong ctia chat lam lanh vao trong dugc pham dé sir dung bén ngoai.

CH 699814 B1 boc 10 duoc phém dung tai chd dang thude xit chua
diclofenac v6i lugng nam trong khoang tir 0,5 dén 2% trong luong hodc mudi
duoc dung cia no, mot luong nhd chét lam day va menthol trong dung dich ruou
dang nuéc. Dugc phém nay dé xit, thdm nhanh vao da, tao hiéu ung lam mat va
mui dé chiu.

JP 7-285887 A bdc 16 nén thach cao c6 tinh 6n dinh 130 hda cao nhu kha
nang gitr hinh dang, kha ning giit nude, va tinh 6n dinh nhiét bang cach két hop
nén thach cao chira polyme tan duoc trong nudc 1a thanh phan nén véi hop chét
zirconi 13 chét lién két ngang.

WO 2010/87947 A2 bdc 16 cac dung dich cua diclofenac, carbamazepin
va benzydamin, & cdc ndng do tri liéu mong mudn va cac dung dich én dinh
trong thoi gian dai ¢ nhiét do trong phong.

Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: Cong bd don sang ché chua qua xét nghiém Nhat Ban sb 10-
182450

Tai lidu sdng ché 2: Cong bd don sang ché chua qua xét nghiém Nhat Béan sb
2011-074032

Tai liéu sang ché 3: CH 699814 B1

Tai liéu sang ché 4: JP 7-285887 A

Tai lidu sang ché 5: WO 2010/87947 A2
Ban chat kj thuit ciia sang ché

Van dé k§ thuat can giai quyét

Cung véi su gia tang vé sb luong cta ngudi bi cac ching cung vai, dau
co, dau khép, va cac van dé twong tu, nhu cdu tang 1én ddi v6i ché pham bén
ngoai ma c6 thé thé hién tac dung khang viém vuot troi, va mong mudn phét
trién k¥ thuat bao ché dé cai thién nhiéu hon kha nang hap thu qua da cua

diclofenac va/hodc mudi ctia nd. Do do, céac tac gia sang ché da nghién ctru k§
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thuat bao ché dé cai thién kha nang hip thu qua da ctia diclofenac va/hodc mudi
ctia né trong duge phdm dé sir dung bén ngoai chira diclofenac va/hodc mudi
clia n6, va do d6 nhan thy ring axit lactic va/hodc mubi ciia né c6 thé cai thién
kha nang hép thu qua da cua diclofenac va/hodc mudi ctia né, nhu thé hién trong
vi du kiém tra 3 dudi day. Tuy nhién, tic gia sang ché gap mot van dé méi do 1a
khi diclofenac va/hodc mudi cua nd va br:ing hodc 16n hon 0,1% trong lugng axit
lactic va/hodc mudi cua nd cung cd mat, diclofenac va’hodc mudi cta nd hinh
thanh két tua, didu nay anh huong dén d6 6n dinh cia duoc pham. Trong khi
cong thic duge chtra lugng 16n ruou thép, hoac cong thirc dugc chira rugu hoa
tri cao hodc dau c6 cuc ¢6 hiéu qua ngan chan két tua nay cua diclofenac
va/hodc mudi cta nd, cac coéng thirc duge nay c6 nhuoc diém tac dong cé hai
dén cam giac khi str dung, hodc c6 nhiéu rang budc trong viéc l4p cong thic

duoc.

Do d6, muc dich cua sang ché 1a dé xuét k¥ thuat bao ché dé ngan chan su
két tha cua diclofenac va/hodc mudi clia né dé tao ra dé én dinh vuot troi, tham
chi khi diclofenac va/hodc mudi cua né va axit lactic va/hodic mudi ctia né cung
c6 mat.

Céch thirc giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da tién hanh nghién ciru ky ludng dé giai quyét van
dé néu trén, va nhéan thiy ring viéc sir dung menthol cing véi diclofenac
va/hodc mudi cta né va béng hodc 16n hon 0,1% trong lugng axit lactic va’hoac
mudi ctia né c6 thé ngan chin duoc sy két tua diclofenac va/hodc mudi clia né
dé tao ra dd 6n dinh bao quan vuot trdi trong duoc phém dé su dung bén ngoai.
Sang ché duoc hoan thanh bang viéc tién hanh nghién ctru sdu hon dya trén phat
hién nay.

Tém lai, sang ché dé xut cac khia canh cta sang ché theo cac muc dudi
day

Muc 1. Duoc phdm dé st dung bén hgoéi chtra (A) diclofenac va/hoéac
mudi dugc dung cua nd, (B) bang hodc 16n hon 0,1% trong lugng axit lactic

va/hodc muoi cua no, va (C) menthol,

Muc 2. Duoc phém dé st dung bén ngoai theo muc 1, con chira (D) nudc.
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Muc 3. Dugc phdm dé sir dung bén ngoai theo muc 1 hozc 2, con chira (E)

ruou thap.

Muc 4. Duoc pham dé str dung bén ngoai theo muc bit ky trong sb cac

muc 1 dén 3, trong do lugng thanh phén (C) 1a 1% trong luong hoac 16n hon.

Muc 5. Duoc phdm dé st dung bén ngoai theo muc bat ky trong sb céac

muc 1 dén 4, trong d6 lwong thanh phan (D) 1a 5 dén 50% trong lugng.

Muc 6. Dugc phdm dé st dung bén ngoai theo muc bat ky trong sd céc

muc 1 d&n 5, trong d6 luong thanh phan (E) 13 30 dén 90% trong lugng,

Muc 7. Dugc pham dé sir dung bén ngoai theo muc bat ky trong sé céac

muc 1 dén 6, ma la chét long hodc gel.

Muc 8. Phuong phép ngan chin su két taa diclofenac va/hodc mudi duoc
dung ctia n6, phuong phép bao gdm viée tron (C) menthol vao trong duge pham
dé st dung bén ngoai chira (A) diclofenac va/hoic mudi duge dung cua nd va

(B) bang hodc 16n hon 0,1% trong luong cua axit lactic va/hodc mudi ciia no.
Hiéu qua clia sang ché

Trong duoc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché, tham chi mac du
diclofenac va/hodc mudi cia né cung vai lactic va’hodc mudi cla no, ngan chan
duoc su két taa diclofenac va/hodc mudi cia nd, sao cho duoc phém dé st dung
bén ngoai co thé thé hién céac dic tinh bén ngoai tbt, va c6 do on dinh vuot troi,
Ngoai ra, trong dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché, viée chua
menthol ¢6 thé ngan chén su két tha cta diclofenac va/hodc mudi ctia nd dé dat
su 6n dinh, va do d6 trong cong thirc cia dugc pham dé sir dung bén ngoai theo
sang ché, lugng ruou thép ¢ thé duoc giam (vi du, béng hodc nho hon 80%
trong luong), hodc vi du, rugu nhiéu 1an hodc dau c6 cuc khong thé duoc st
dung. Do dé, dugc pham dé s dung bén ngoai theo sang ché co it rang budc
trong viéc lap cong thie duge, va co thé duge st dung cho nhiéu cong thirc
duoc khac nhau.

Ngoai ra, dugc pham dé st dung bén ngoai theo sang ché dé xuat viéc cai

thién hiéu qua kha nang hap thu qua da cua diclofenac va/hoac muoi cia né, va
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do d6, c6 thé thé hién hiéu qua khang viém vuot trdi, va lam giam hoac chira

hiéu qua cac chung cting vai, dau co, dau khop, va tuong tu.
MBO ta chi tiét sang ché
1. Ché pham dé st dung bén ngoai

Dugc phim dé sir dung bén ngoai theo sang ché khac biét & chd duge
pham nay chira (A) diclofenac va/hoic mudi duoc dung cia nd, bang hoic 1én
hon (B) 0,1% trong lugng axit lactic va hodc mudi ctia né, va (C) menthol. Dugc

pham dé st dung bén ngoai theo sang ché s€ dugc mo ta chi tiet hon sau day.
(A) Diclofenac va/hoac mudi cua no

Dugc phdm dé str dung bén ngoai theo sang ché chita diclofenac va/hodc
mudi ctia né (sau day doi khi dugc dé cép la "thanh phan (A)") lam thanh phén
khang viém.

Diclofenac duoc biét dén 13 hop chét khong chira steroid cling dugc dé

cap lam 2-(2-(2,6-diclophenylamino)phenyl)axetat.

Trong khi mudi cta diclofenac khong bi giéi han cu thé mién 1a né la
mudi duge dung, cac vi du cia no6 bao gém cac mudi kim loai kiém nhu 1a mudi
natri va mudi kali; cdc mudi kim loai kiém thd nhu 1a mudi canxi; cac mudi voi
amoniac; cac mudi véi alkylamin bac mdt, bac hai hodac bac ba nhu la
dimetylamin, dietylamin, trimetylamin, va trietylamin; va cac mudi voi alkanol
bac mot, bac hai hodc bac ba nhu la monoetanolamin, dietanolamin,
diisopropanolamin, trietanolamin, va triisopropanolamin. Trong sb cac chat nay,
tot hon 1a mudi kim loai kiém, va t6t hon nita 1a mudi natri. Cac mudi duoc
dung cua diclofenac co thé dugc sur dung don 1¢, hodc két hop hai hoac nhiéu
loai.

Lam thanh phan (A) trong duoc phdm dé sir dung bén ngoai theo sang
ché, mot trong s6 diclofenac va cac mudi ctiia nd co thé dugc lua chon va su
dung don 1€, hoac hai hoac nhiéu loai ¢6 thé duoc su dung két hop. Trong s6 cac
thanh phan (A), tét hon 1a mubi diclofenac, t6t hon nita 1a mudi kim loai kidém
ctia diclofenac, va dic biét tt hon 1a natri diclofenac.

Trong khi lwong thanh phan (A) trong duoc phdm dé su dung bén ngoai

theo sang ché khong dugc gidi han cu thé, vi du c6 thé 1a 0,2 dén 2% trong
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lugong, tdt hon 12 0,5 dén 1,5% trong luong, va t6t hon nita 12 0,7 dén 1,3% trong
lugng.

(B) Axit lactic va/hodc mubi ctia nd

Dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché chira axit lactic va/hodc
mudi ctia n6 (sau day déi khi dugc dé cap 1a "thanh phan (B)").

Trong khi mubi axit lactic khong bi gigi han cu thé mién 12 mudi duoc
dung, céc vi du cua mudi axit lactic bao gém cac mudi kim loai kiém nhu 1a
mudi natri va mudi kali; cac mudi kim loai kiém thd nhu 12 mudi canxi va mudi
magie; va cac mudi véi amoniac. Cac mudi nay cia axit lactic co thé duoc sir
dung don 1&, hoic két hop hai hodc nhiéu loai.

Lam thanh phan (B) trong dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché,
mot trong 36 axit lactic va cac mubi ciia né co thé duoc lua chon va st dung don
1¢, hodc hai hodc nhiéu loai c6 thé duogc st dung két hop. Trong sb cac thanh phan
(B), t6t hon 13 axit lactic va mudi kim loai kiém cua axit lactic, tot hon nita 13 axit
lactic va natri lactat, va ddc biét tot hon 12 axit lactic, dua trén viéc cai thién tbt
hon kha nang hép thu qua da cua diclofenac va/hodc mudi ctia no, cung voi hiéu
qua ngan chan két tia cta diclofenac va/hoic mudi clia no.

Trong khi luong thanh phan (B) trong duoc phdm dé sir dung bén ngoai theo
sang ché co thé 1a bang hodc 16n hon 0,1% trong luong, t6t hon 1a tir 0,1 dén 5%
trong luong, va t6t hon nita 1a tr 0,1 dén 4% trong lugng, dac biét t6t hon 1a tir 0,1
dén 3% trong lugng, va dac biét t6t hon nita 14 0,1 dén 1% trong lugng, dua trén viéc
cai thién t6t hon kha nang hép thu qua da cta diclofenac va/hodc mudi cia no, cung
v6i hiéu qua ngan chan két tia cua diclofenac va/hodic mudi cia né.

(C) Menthol

Duoc phdm dé st dung bén ngoai theo sang ché co thé tuy y chaa
menthol (sau ddy doi khi duoc dé cép 1a "thanh phan (C)"). Viéc chira menthol
c¢6 thé ngan chin su két tia cua diclofenac va/hodc mudi cia no, xay ra voi su co
mit cua diclofenac va/hodc mudi cua nod va béng hodc 16n hon 0,1% trong lugng
axit lactic va/hodc mudi cta no, diéu nay tao ra do on dinh vuot troi trong dugce
pham dé st dung bén ngoai. Ngoai ra, viéc chira menthol ciing c6 thé cai thién
tdt hon kha ning hip thu qua da cua diclofenac va/hodc mudi cua nd, théng qua

tuong tac bang hodc 16n hon 0,1% axit lactic va/hoac muoi cua no. Ngoai ra
: ) C g s
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viéc chira menthol ciing ¢ thé anh hudng manh hon dén cam giac mat lanh trén
da khi sir dung, dan dén cam gidc d& chiu khi str dung.

Trong khi menthol c6 thé 1a dang bét ky trong s6 cac dang d, 1, va dl, tét
hon la dang 1.

Trong dugc phidm dé sir dung bén ngoai theo sang ché, tinh dau chua
menthol ¢6 thé duoc st dung lam thanh phan (C). Trong khi tinh diu chta
menthol dugc sir dung co thé duoc lua chon 1am tinh dau phu hop tur cac tinh
dau d3 biét, cac vi du cta né bao gém tinh dau bac ha, tinh dau bac ha cay, va
tinh dau bac ha luc.

Trong sb cac thanh phan (C), t6t hon la l-menthol va tinh dau chua I-
menthol, dua trén viéc cai thién tét hon kha ning hap thu qua cua diclofenac
va/hodc mudi duoc dung cua no.

Trong khi luong thanh phan (C) trong dugc pham dé st dung bén ngoai
theo sang ché khong bi gidi han cu thé, c6 thé 1a 1% trong lugng hodc 16n hon,
vi du, tot hon 1 1 dén 15% trong luong, t6t hon nira 14 3 dén 10% trong lugng,
dic biét tot hon 1a 5 dén 10% trong lugng, dua trén viéc ngan chin két tia cua
diclofenac va/hodc mudi cia no.

(D) Nuéce

Dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché chira nude (sau day doi
khi duoc dé cap 1a "thanh phan (D)") sao cho céc thanh phan (A) dén (C) & trén

cung cd mat trong nudc.

Trong khi luong thanh phan (D) trong duoc pham dé st dung bén ngoai
theo séng ché c6 thé duogc thiét 1ap sao cho phu hop, phu thudc vao dang bao
ché, vi du, c6 thé tir 15 dén 50% trong luong. Nhin chung, khi diclofenac
va/hodc mubi cia n(') va tocopherol va/hoic dan xuét cia nd co mat dudi cac
diéu kién c6 lugng nude bang hodc 16n hon 15% trong luong, va cu thé bang
hodc 16n hon 20% trong luong, xay ra sy hinh thanh két taa. Nguoc lai, trong
dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché, tham chi khi lugng nudc tuong
dbi cao nhu dugc md ta & trén, co thé ngan chan duoc két tha cua diclofenac
va/hodc mudi ctia nd. Theo hiéu qua cia sang ché, lugng thanh phan (D) trong

duoc pham dé st dung bén ngoai theo sang ché t6t hon 12 tir 10 dén 40% trong



27505

luong, t5t hon nira 1a tir 15 dén 40% trong luong, dac biét tdt hon 14 tir 15 dén
39% trong luong, va tt nhét 14 tir 20 dén 38,9% trong luong.
(E) Ruou thap

Dugc phdm dé sir dung bén ngoai theo sang ché c6 thé tiy y chtra rugu
thdp (sau day doi khi dugc dé cép 1a "thanh phan (E)"), vi du, cai thién do hoa

tan trong nudc cta cac thanh phan duoc chita trong duoc pham.

Trong khi ruou thap khéng bi gidi han cu thé, cac vi du cua né bao gdm
ruou thap hoéa tri mot véi mot dén bdn nguyén tu cacbon, nhu la etanol,
propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, va tert-butanol. Trong s céc rugu
thdp nay, t6t hon 1a etanol, propanol, isopropanol, va isopropanol, va tét hon nita
la etanol, dua trén viéc ngéan chan hiéu qua do duc va sy két tha Xay ra trong su
c6 mit cia diclofenac va/hodc mudi cua no, tocopherol va/hoic dan Xuét cta no,
va nude. Cac rugu thap nay ¢ thé duoc st dung don 1€, hoac két hop hai hodc
nhiéu loai.

Trong khi lugng thanh phan (E) trong dugc phim dé str dung bén ngoai
theo sang ché cé thé duogc thiét 1ap dé phi hop phu thude vao dang bao ché va
tuong tu, vi duy, co thé tir 30 dén 90% trong luong. Trong ché phdm dé sir dung
bén ngoai theo sang ché, viéc chira cac thanh phén (A) dén (C) & trén cai thién
dé hoa tan trong nudc cua diclofenac va/hoac mudi cta nd dé tao ra két tua
khong gidng nhau, dan dén viéc giam lugng rugu thip duge chita. Theo hiéu qua
ctia sang ché, khi thanh phan (E) duoc chia trong duoc phim dé sir dung bén
ngoai theo sang ché, lugng thanh phan (E), tt hon 1a tir 45 dén 80% trong
lwong, t6t hon nira 1a tir 50 dén 75% trong luong, dic biét tot hon 1a tir 55 dén
70% trong lugng.

Céc thanh phan khac

Dugc phdm dé sir dung bén ngoai theo sang ché ciing c¢6 thé chua bazo
nhu 1 bazo ngdm nudc hodc bazo chira dau ngoai cac thanh phan duge mé ta &
trén (D) va (E), dugc cong thic hoa thanh dang bao ché mong mudn.

Céc vi du vé cac bazo ngdm nudc ngoai cac thanh phan (D) va (F) duoc
md ta & trén gébm cd cac rugu polyhydric nhu 1a glyxeron, propylen glycol,

dipropylen glycol, va butylen glycol.
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Céc vi du vé bazo chira diu gdm c6 cac dau khéng cuc va cac dau cé cuc.
Céc vi du cu thé vé& cac dau khong cuc gém c6 cac hydrocacbon nhu 1a cac
parafin va céc isoparaffin; va cac hydrocacbon khong bao hoa va sap. Cac vi du
cu thé vé céc dau cé cuc gdm cb cac este axit monocacboxylic béo, chét béo
trung tinh, cac dieste axit dicacboxylic béo, cac este glycol alkylen axit
dicacboxylic béo, va céac axit béo cao hon. Vi du, cac dau c6 cuc thong thudong
duoc sir dung dé cai thién kha nang hoa tan trong nudc ciia cac thanh phan hoa
tan chit béo; tuy nhién, viéc chira cac thanh phan (A) dén (C) trong duogc phim
dé sir dung bén ngoai theo sang ché cai thién kha nang hoa tan trong nudc cia
diclofenac va/hodc mudi cia n6 dé tao ra két tiia khong giéng nhau, va do do,
dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché c6 thé duoc cong thire hoa thuc
chét khong chtra ddu ¢6 cuc. Theo hiéli qua cta sang ché, mot phuong an tét hon
ctia dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché c6 thé 1a thyc chit khong co
dau c6 cuc. Trong ban mé ta, viée dién ta “thuc chét khéng c6 dau cé cuc’cod
nghia 1a lugng dau cé cuc 1a sao cho khéng anh huéng dén kha nang hoa tan
trong nudc cua diclofenac va/hoac mudi cia no, va cu thé ¢ nghia la lugng dau
¢6 cuc 1a bang hodc it hon 5% trong luong, t6t hon la bang hodc it hon 3% trong
lwong, va t6t hon nira 1 bang 0% trong luong.

Duoc pham dé st dung bén ngoai theo sang ché cé thé tuy y chtra céc
thanh phan dugc ngoai cac thanh phan & trén, mién 13 ching khong gay trd ngai
dén hiéu qua cua theo sang ché. Trong khi céc thanh phan duoc ma cé thé duge
tron vao trong dwoc phdm dé sir dung bén ngoai theo sang ché khong bi gidi han
cu thé, cac vi du ctia né bao gdbm cac thudc khang viém nhu 1a axit glyxyrrhetic,
dikali glyxyrrhizinat, amoni glyxyrrhizinat, va stearyl glyxyrrhizinat; cadc khang
histamin nhu 1a diphenylimidazol, diphenhydramin va mudi dugc dung cta no,
va clorpheniramin maleat; cac chit gdy mé cuc bd nhu 1a lidocain va mubi duoc
dung ctia né, dibucain va mudi duoc dung cua nd, va etyl aminobenzoat; cac
chat hoat hoa luu thong mau nhu 1a benzyl nicotinat, Vanillylamit axit nonanoic,
va cdn thude 6t do; va céc thube thao duoc nhu la con thude kim sa, chiét xuit
vo cdy Phellodendron amurens, chiét xudt qua danh danh Florida, chiét xuét
Aesculus hippocastanum, chiét xuat scopolia, chiét xuét cy ca doc dugc, Chiét
xuat Angelica acutiloba, chiét xuit gbc ré Lithospermi, va chiét xuét

Zanthoxylum piperitum.
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Ngoai cac thanh phan dugc mé ta & trén, duoc phim dé sir dung bén ngoai
theo sang ché c6 thé con tiy y chira cic phu gia khac théng thuong duoge st
dung trong cac dugc phdm dé st dung bén ngoai. Cac vi du vé cac phu gia nay
gf‘)m c6 chat diéu chinh pH, chit hoat tinh bé mat, chat nhii hoa, chit hoa tan,
chét khir tring, chat bao quan, chat chéng oxi hoa, chét lam 6n dinh, chat tao
chelat, chit ¢o dic, dau thom, va chét tao mau. Trong khi chét ¢6 dic ma co thé
duogc trén vao trong dugc phidm dé st dung bén ngoai theo sang ché khong bi
gidi han cu thé, cac vi du cia nd bao gdm hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza, cacboxyvinyl polyme,
axit hyaluronic, va gdbm xanthan.
bo pH

Trong khi d6 pH ctia dugc pham dé str dung bén ngoai theo sang ché ¢
thé duoc thiét 1ap sao cho phu hop trong khoang ma dwoc pham cé thé duogc ap
dung qua da, vi du, d6 pH c6 thé 1a 3,0 dén 9,0, tot hon 14 4,0 dén 9,0, va tdt hon
nita 1a tir 4,5 dén 8,5.

Dang bao ché

Trong khi dang bao ché ciia dugc phim dé sir dung bén ngoai theo sang
ché khong bi gidi han cu thé mién 1a né c6 thé ap dung qua da, cac vi du ctia no
bao gdm céc chit long (gdm cé nude xtc ngoai da, binh phun, sol khi, va nhil
tuong), bot, ddu cao, kem, gel, va miéng dép. Trong sb cac chit nay, tot hon 1a
céc chat 1ong hodc gel. Duoc pham dé s dung bén ngoai theo sang ché co thé
dugc diéu ché theo cac dang bao ché nay, bang cach sir dung cac phu gia khac
phil hop cho dang bao ché, vi du, trong tGng véi cac phuong phap da biét dugc
mo ta trong Quy tic chung dé bao ché (General Rules for Preparations) trong
duoc dién Nhat Ban xuét ban 1an thu 16.

Céch sur dung

Duoc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché dugc st dung bang cach
str dung bén ngoai dén vi tri cuc bd (da) chd ving dau. Trong khi liéu luong cta
duoc phém dé sir dung bén ngoai theo sang ché duoc thiét 1ap sao cho phu hop
dua trén vi tri 4p dung, mirc dd nghiém trong cuia céc triéu chimg co thé duoc
chita tri, va twong tu, luong mong mudn 1a luong diclofenac va/hodc mudi duoc
dung cua n6 dugc &p dung trén lidu luong, trén cm’” cta vi tri cuc bd ap dung, la

xép xi khoang 10 dén 500 mg.
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Duoc pham dé str dung bén ngoai theo sang ché cé thé duogc su dung lam
thudc khéng viém dé str dung bén ngoai, cho muc dich chita tri vét thuong ¢ vai
gdy ra boi cac chimg cliing vai, dau khdp, dau lung dudi, dau co, viém bao gan
(dau & cac tay va cb tay), dau ¢ cac khuyu tay (nhu 1a khuyu tay quan vot), dau
vét tham, dau bong gan, dau gy xuong, dau day than kinh, bénh viém xuong
khép, viém khép, va tuong tu.

2. Phuong phép ngan chan su két tiia

Sang ché ciing dé xuit phuong phap ngan chan su hoa vang xay ra theo
thoi gian hoac dudi diéu kién nhiét dd cao trong dugc phém dé su dung bén
ngoai chira (A) diclofenac va/hoac mudi duge dung cta nd, (B) tocopherol
va/hodc dan xuét ctia n6, va (D) nude. Cu thé, phuong phép ngan chan su héa
vang theo sang ché khac biét & chd n6 bao gdm viéc tron (C) axit lactic va/hoac
mubi ctia né vao duge phdm dé sir dung bén ngoai chira (A) diclofenac va/hoac
mudi duoc dung cia né, (B) tocopherol va/hodc dan xuét ciia né, va (D) nudc.
Trong phuong phap ngin chin sy héa vang theo sang ché, cac loai hodc lugng
thanh phan duoc sir dung, d6 pH hodc dang bao ché ctia dugc phim dé sir dung
bén ngoai, va v.v. duoc mé ta trong phan "1. Ché phdm dé su dung bén ngoai"

trén day.
Vi du thwe hién sang ché

Sang ché sau day s€ dugc md ta chi tiét bang viéc tham khao céc vi du,

nhung khong bi gidi han boi cac vi du nay.
Vi du kiém tra 1

Céac duoc pham dé sir dung bén ngoai cla cac ché phim duogc thé hién
trén cac bang 1 va 2 duogc didu ché. Cu thé, cac lugng xac dinh cua natri
diclofenac va l-menthol dugc thém vao va dugc hoa tan véi lugng xac dinh
etanol hodc isopropanol, va sau d6 lugng xac dinh axit lactic cling dugc thém
vao va khudy. Tiép do, cac lugng xé4c dinh nudce va hydroxypropylxenluloza (chi
trong vi du 3) duoc thém vao va khudy, do d6 thu dugce duoc pham dé str dung
bén ngoai (Iam cac chat 16ng trong cac vi du ngoai trir vi du 3, va lam gel trong
vi du 3).
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Céc dic tinh bén ngoai clia timg dugc pham dé sir dung bén ngoai su
dung ngay sau khi diéu ché dugc dénh gia va ngoai ra, cac dic tinh bén ngoai
ctia timg duoc phdm dé sir dung bén ngoai sur dung sau khi bao quan tai 25°C
trong vong 3 ngdy dudi diéu kién kin sang ciing duoc danh gia. Cac dac tinh bén
ngoai dugc danh gia tuong Umg véi céc tiéu chi xac dinh sau day:

Tiéu chi xac dinh déi véi cac dic tinh bén ngoai

A: trang thai hoa tan cuc ky t6t khong c6 sy hinh thanh két tia.

B: trang thai hoa tan t6t theo sau boi sy hinh thanh két tia nhe, khong
dang lo ngai trong thuc té.

C: trang thai hoa tan khong ddy du dbi véi viée st dung thyc té, theo sau
boi su hinh thanh két tia nhin dugc bing mét thuong.

D: trang thai khong hoa tan theo sau boi két tua rd rét.

Céc két qua thu duge duoc thé hién trén cac bang 1 va 2. Céc két qua cho
thdy su hinh thanh két tia khong dugc quan sat khi natri diclofenac va axit lactic
khong ¢6 mat cuing nhau, va khi natri diclofenac va bang hoic it hon axit lactic
clng c6 mit (cac vi du quy chiéu 1 va 2); nguoc lai sy hinh thanh rd rét két tua
dugc quan sat ngay sau khi diéu ché hodc sau khi bao quan 3 ngay khi natri
diclofenac va bang hozc 16n hon 0,1% axit lactic cung c6 mat, va khong chura I-
menthol (cac vi du so sanh 1 dén 6). Mat khéc, khi chtra I-menthol cung véi natri
diclofenac va bé‘mg hodc 16n hon 0,1% trong lugng axit lactic, ngin chin duoc
sw hinh thanh két tia ngay sau khi diéu ché hodc bao quan 3 ngay (cac vi du 1
dén 9). Cu thé, khi chira bang hoic 1én hon 5% trong luong I-menthol cung véi
natri diclofenac va bang hoac 16n hon 0,1% trong lugng axit lactic,thu dugc hiéu

qua ngan chan sy hinh thanh két tta, dan dén trang thai hoa tan cuc ky tt.

Bang 1

Cac vidu

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Natri diclofenac 1,0 [1,0 1,0 [1,0 |10 |10 |1,0 |1,0 |10
Axit lactic 0,1 10,1503 |03 |03 |06 |06 |06 |03
I-Menthol 50 150 |50 |50 |50 [50 |50 [100 |3.0
Etanol 55 |55 |60 |60 |- 70 |- 55 |60
Isopropanol - - - - 55 - 70 - -
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Hydroxypropylxenluloza 3.0
Nuée tinh ché Phan | Phan | Phan | Phin | Phin | Phan | Phin | Phan | Phan
con |[con | con |con | cOn | cOn |con | con | con
lai lai lai lai lai lai lai lai lai
Tong lugng 100 | 100 | 100 |100 | 100 |100 | 100 | 100 | 100
b6 pH 6,20 | 6,06 |553 |582 |541 |535 (535 499 576
Céc déc tinh bén ngoai
ngay sau khi diéu ché A A A A A A A A A
Céc dac tinh bén ngoai
ngay sau khi bao quan 3 A A A A A A A A B
ngay
Trong bang nay, lugng cta timg thanh phén 1a "% trong lugng",
Bang 2
Céc vi G}“ Cac vi du so sanh
quy chiéu
1 2 1 2 3 4 5 6
Natri diclofenac 1,0 1,0 1,0 1,0 |1,0 |[1,0 |1,0 |1,0
Axit lactic 0,05 10,1 |05 (03 (03 |06 |06
1-Menthol - - - - - - - -
Etanol 55 55 55 55 55 60 55 70
Isopropanol
Hydroxypropylxenluloza
, Phan | Phan | Phan | Phin | Phan | Phin | Phdn | Phan
Nudc tinh che con [con [con [com |[cOn [con | con | con
lai lai lai lai lai lai lai lai
Tong lugng 100 | 100 | 100 |100 {100 |100 | 100 | 100
b6 pH 8,16 | 6,46 | 595 6,02 |542 |544 |498 |5728
Cac ddc tinh bén ngoai |\ |, |\, Ip |p |p |p |p
ngay sau khi di€u ché
Cac ddc tinh bén ngoai
ngay sau khi bdo quan 3 | A A D D D D D D
ngay

Trong bang nay, lwong cua timg thanh phan 1a "% trong lugng",

Vi du kiém tra 3

Cac dugc pham dé su dung bén ngoai (¢ dang céc chét 16ng) cua ché

phérn duoc thé hién trén bang 3 duoc diéu ché. Viée kiém tra sau do duoc thuc

hién dé danh gi4 kha nang hép thu qua da cua ting dugc pham dé st dung bén

ngoai. YMP (Yucatan Micropig) skin (Charles River Japan) duoc lam dong tai
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—30°C duoc dat tai nhiét do phong khoang 30 phuat va duoc lam tan bang, m§ va
cac miéng thit dudi da sau do6 duogc loai bo, va nguyén liéu thu dugc duge su
dung lam da thit nghiém. Da thtr nghiém dugc nap vao trong budng khuéch tan
Franz (kich c¢& thim hiéu qué: khoang 25 mm; kinh), r dugc nap véi dung dich
dém 0,2 M PBS (pH 7,4), va budng khuéch tan Franz duoc ngam trong nudc 4m
6 37°C + 3°C. Sau khi nhiét d¢ ctia budng khuéch tan Franz dat dén 37°C + 3°C,
| g ctia timg dugc phdm dé su dung bén ngoai dugc st dung dén phan biéu bi
cua da thtr nghiém, va duy tri ¢ 37°C + 3°C trong vong 5 gio. Sau 3 va 5 st
dung duoc pham dé sir dung bén ngoai, 0,5 ml dung dich dém PBS trong chat
nhan duoc léy ra 1am mau, va néng do diclofenac trong dung dich dém PBS
duoc do bang sic ky 16ng, dé tinh toan luong natri diclofenac dugc thim qua da
thir nghiém (lwong kha ning hap thu qua da cua natri diclofenac, ug). Can luu y
rang tat ca da thir nghi¢m dugc sir dung trong thit nghiém nay déu lay tur ngudn

gidng nhau.

Céc két qua thu duge dugc thé hién trén Bang 3. C6 thé nhan thay rd rang
tlr bang 3, khi chra axit lactic cung v6i natri diclofenac va l-menthol (vi du 10),
luong hép thu qua da cta natri diclofenac tdng I1én dang ké, so sanh voi truong
hop khong chtra axit lactic (vi du so sanh 7), Mt khac, khi chira axit axetic cung
vOi natri diclofenac va l-menthol (vi du so sanh 8), lugng hip thu qua da cua
natri diclofenac khong tang 1én nhu trong truong hop str dung axit lactic. Ngoai
ra, khi khong chtra I-menthol thdm chi mic du chra natri diclofenac va axit
lactic (vi du so sanh 9), lugng hép thu qua da cta natri diclofenac khong tang.
Céc két qua trén day cho thdy ring viéc ting lén dang ké luong hap thu qua da
cua natri diclofenac dat duoc nho viée chira natri diclofenac, I-menthol, va axit

lactic trong mdi tuong quan khong tach roi.

Bang 3
Vidu Céc vi du so sanh
10 7 8 9
Natri diclofenac 1,0 1,0 1,0 1,0
Axit lactic 0,5 - - 0,5
[-Menthol 5,0 5,0 5,0 -
Axit axetic - - 0,5 -
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Propylen Glycol 7.0 7.0 7.0 7,0
Etanol 66,5 66,5 66,5 66,5
. ] Phancon | Phdn | Phin | Phan
Nudc tinh ché . . . . . \ :
lai conlai | conlai | conlai
Téng lugng 100 100 100 100
bo pH 5,54 8,48 5,90 5,42
Lugng hép thu qua da cta natri diclofenac (Iuvgng 40,61 0 21.12 0

thdm sau 3 gid) (ug)

Luong hap thu qua da cua natri diclofenac (lugng
thdm sau 5 gid) (ug)

204,85 84,71 54,38 5,42

Trong bang nay, luong ctia tirng thanh phén 1a "% trong luong",
Céac vi du bao ché

Céac dugc pham dé su dung bén ngoai ctia ché phadm duoc thé hién trén
bang 4 (la cac chét long trong cac vi du bao ché 1,3 va 5, va gel trong cac vi du
bao ché 2, 4 va 6) duoc didu ché. Trong tat ca cac duoc pham dé su dung bén
ngoai thu dugc, kha ning hép thu qua da cda natri diclofenac 1a vuot trdi, va

cling ngan chan duge sy hinh thanh két tua, va do do, tao ra do 6n dinh vuot troi.

Bang 4

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

, Phan Phan Phan Phan Phan Phan

Nudce \ . \ . . . . . . . . .

con lai con lai con lai con lai con lai con lai
Téng luong 100 100 100 100 100 100

Trong bang nay, luong cta ting thanh phan 13 "% trong luong",
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YEU CAUBAO HO

1. Dugc pham d sir dung bén ngoai chira (A) natri diclofenac, (B) axit lactic
va/hodc mudi cia né voi lugng ndm trong khoang tir 0,1 dén 1% trong luong,
(C) menthol, (D) nuéc véi lugng nim trong khoang tir 5 dén 40% trong luong,
va (E) it nhit mot rugu thép dugc chon tir nhom bao gém etanol, propanol,
isopropanol, n-butanol, sec-butanol, va tert-butanol véi luong nam trong khoang
tir 50 dén 75% trong lwong, va c6 do pH 1a 4,0 dén 9,0 (ngoai trur truong hop

chira hgp chat ziricon ma c6 chire nang lam chat cho ion ziricon).

2. Dugc pham dé st dung bén ngoai theo diém 1, trong d6 luong thanh phan (C)

la 1% trong lugng hoéac 16n hon.

3. Duoc phdm dé sir dung bén ngoai theo diém 1 hodc 2, trong d6 duoc pham

nay la chét 1ong hoic gel.

4. Phuong phép ngan chan su két tua cia natri diclofenac, phuong phap nay bao
gbém bude tron (C) menthol vao trong dugc phdm dé sir dung bén ngoai chua
(A) natri diclofenac, (B) axit lactic va/hodic mubi cta nd véi luong nam trong
khoang tir 0,1 dén 1% trong lugng, (D) nude véi luong nam trong khoang tur 5
dén 40% trong luong, va (E) it nhit mot ruou thdp duoc chon tir nhom bao gbm
etanol, propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, va tert-butanol véi luong
nam trong khoang tir 50 dén 75% trong luong, va c¢6 do pH 1a 4,0 dén 9,0 (ngoai

trir truong hop chira hop chat ziricon ma c6 chirc nang lam chat cho ion ziricon).
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