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(57) Sang ché dé cap dén k¥ thuat bao ché ma c6 thé ngin chin d6 duc va sy hinh thanh

két tia dé tao ra cac dac tinh bén ngoai vuot trdi, trong khi két hop diclofenac va

tocopherol va/hodc din xuét ctia nd vao trong dugce pham dé stir dung bén ngoai chira nude.

Cach thirc giai quyét van dé

Khi menthol dugc tron vao trong duge phim dé st dung bén ngoai chta diclofenac
va/hodc mudi cua no, tocopherol va/hoic dan Xuit ciia né, va nudc, cd thé ngan chan do
duc va sy hinh thanh két taa do diclofenac va/hodc mudi cia nd va tocopherol va/hodc dan
xuét cua nd, va co thé tao ra cac dic tinh bén ngoai vugt troi cia dugc phém dé sir dung
bén ngoai.
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Linh vuce k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc pham dé s dung bén ngoai chira diclofenac
va/hodc muodi cua nod, tocopherol va’/hodc dan xuét cuia no, va nudc, trong do

ngan chan dugc d duc va su hinh thanh két ta.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Trong cudc sdng hién dai, ngay cang ¢6 nhidu ngudi bi cimg vai, dau
khép, dau co va tuong tu gdy ra béi viéc duy tri tu thé gidng nhau trong nhiéu
gio do sur phd bién cua thiét bi OA, cing thing qua mtc, thiéu van dong va céc
van dé tuong tu. Thong thuong, ddi véi viee diéu tri cung vai, dau co va khop,
va tuong tu & trén, cac thube khang viém dugc st dung dé giam viém tai cac
vung bi anh hudng, va cai thién céc tri€u chung.

Cac thubc khang viém khéng chira steroit nhu diclofenac, felbinac,
dexametason, indometaxin, va ibuprofen thong thuong dugc dua vao st dung
trong thuc té lam cac thube khang viém. Trong sb cac thue khang viém khong
chtra steroit, diclofenac duogc biét dén c6 hoat chit tc ché xyclooxygenaza cao,
va ¢6 thé thé hién hiéu qua khang viém vugt trdi. Khi diclofenac dugc st dung
qua dudng miéng hodc truc trang, tic dung phu do 1a co thé gay ra rdi loan da
day-rudt non, than, hodc gan, va cu thé, ¢ thé gay ra cic tac dung phu nghiém
trong trong duong tiéu hoa. Do dé, viéc sir dung diclofenac lam cac ché pham
bén ngoai da ting 1én gan day.

JP 2004-115525 A boc 16 chat mang ding dé didu tri giam dau va chdng
viém, chit mang nay chtta hdn hop eutectic dang long bao gdm hai hogc nhiéu
hop chét ky nuéc. Hop chit eutectic chira camphor va ménthol, con chira cac
glyxerol este, cac silicon, hoac cac tocopherol.

JP 3-161435 A boc 16 thube ddp lam tir cht nén va thude md ngam nudc,

dugc cai thién ca vé hiéu qua va do dinh cling nhu cam giac khi sir dung, trong
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do6 chat nén c6 do thim am nhét dinh bao gdm dang tdm véi cac mang polyme
va cac tAm x6p duogc tich hop.

JP 2005-336063 A boc 16 duge pham léng dang nudc ding dé giam dau
va chong viém dé sir dung bén ngoai d& sir dung va cé do hip thu qua da rét tot
va 6n dinh theo thoi gian.

JP 6-48939 A boc 16 ché pham dung ngoai da chira natri diclofenac cé tinh
6n dinh va do thAm qua da rat tét.

CH 699814 B1 boc 16 duoc phidm dung tai chd dang thudc xit chia
diclofenac véi lugng nam trong khoang tir 0,5 dén 2% trong luong hodc mubi
dugc dung cia n6, mot luong nho chét lam day va menthol trong dung dich rugu
dang nudc. Dugce pham nay dé& xit, thAm nhanh vao da, tao hiéu ung lam mat va
mui dé chju.

JP 2011-88862 A bdc 16 tAm dén chira natri diclofenac, I-menthol, nudc va
chat tuong tu, va chi ra rang tocopherol axetat va cht tuong tu c6 thé dugc si
dung 1am chét chéng oxy hoa.

Tai liéu phi sang ché 1 boc 16 tocopherol axetat la thanh ph?m hoat hoa-
Iwu théng mau tiéu bidu, va giam cac tac dung phu khi duoc sir dung két hop véi
natri diclofenac cho cac bénh nhan thip khop, dé tao ra céc tic dung tri bénh
dung cho bénh viém xuong khép, viém khdp, dau khop, va tuong tu.

Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: JP 2004-115525 A
Tai liéu séang ché 2: JP 3-161435 A
Tai lidu sang ché 3: JP 2005-336063 A
Tai lidu sang ché 4: JP 6-48939 A

Tai lidu sang ché 5: CH 699814 B1
Tai lidu sang ché 6: JP 2011-88862 A
Tai liéu phi sang ché

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

Ban chat kj thuit ciia sang ché

Vén dé k¥ thuét can giai quyét
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Nhu dugc boc 10 trong tai li€u phi sang ché 1, viéc st dung diclofenac
va/hodc mubi cia né két hop véi tocopherol va/hodc dan xudt cua nd da duoc
biét dén 1a giam cac tdc dung phu khi natri diclofenac dugc st dung cho cac
bénh nhan thap khdp, va c6 hidu qua diéu tri cho bénh viém xuong khép, viém
khop, dau khop, va tuong tu. Tuy nhién, médc du diclofenac va tocopherol
va/hodc dan xuat cua nd cé thé dugce bao ché duoc phdm theo dudng miéng nhu
la vién nhdng hodc vién nén, cac thude nay c¢d nhuoc diém d6 1a khi dugc tron
vao trong dugc pham dé st dung bén ngoai chira luong nude tuong dbi 16n,

chung khong thé duoc hoa tan, va giy ra d6 duc hoic hinh thanh két ta.

Do d6, muc dich cta sang ché 1a dé xuét k¥ thuét bao ché ma c6 thé ngan
chin do duc va su hinh thanh két tia dé tao ra cac déac tinh bén ngoai vuot troi,
trong khi két hop diclofenac va tocopherol va/hodc dan xuét cia né vao trong
duoc pham 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
dé néu trén, va nhan thiy rang khi menthol duoc vao trong dugc pham dé sir
dung bén ngoai chira diclofenac va/hodc mudi ctia nd, tocopherol va/hodc dan
Xut cla nod, va nude, cd thé ngan chin do duc va su hinh thanh két tua do
diclofenac va/hoic mudi cia nd va tocopherol va/hoic dan xuét cua no, va cd
thé tao ra cc dic tinh bén ngoai vugt trdi trong dugc phém dé su dung bén
ngoai. Cac tac gia sang ché cling nhan thiy ring mac du dugce pham dé st dung
bén ngoai chira diclofenac va/hoic mudi cua né, tocopherol va/hodc dan xuét
ctia n6, va nude chuyén thanh mau vang (su hda vang) theo thoi gian hoac dudi
diéu kién nhiét do cao, su hoa vang nay co thé duge giam béang cach tron
menthol vio trong dugc pham dé sir dung bén ngoai. Sang ché duoc hoan thanh

bang viéc tién hanh nghién ctru sau hon dua trén phat hién nay.

Tom lai, sang ché dé xuit cac khia canh cua sang ché theo cac muc dudi
day.

Muc 1. Duoc phém dé sur dung bén ngoai chtira (A) diclofenac va/hoic
mudi duogc dung ctia né, (B) tocopherol va/hoic dan Xuét cta no, (C) menthol,

va (D) nudc.
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Muc 2. Duoc pham dé sir dung bén ngoai theo muc 1, con chira (E) ruou

thap.

Muc 3. Duoc phém dé su dung bén ngoai theo muc 1 hoac 2, trong do

luong thanh phén (C) 14 bang hodc 16n hon 3% trong luong.

Muc 4. Duoc phdm dé st dung bén ngoai theo muc bt ky trong sb cac

muc 1 dén 3, trong d6 luong thanh phan (D) 1 15 dén 45% trong luong.

Muc 5. Dugc phdm dé str dung bén ngoai theo muc bét ky trong s cac
muc 2 dén 4, trong d6 luong thanh phan (E) 1a bing hodc 16n hon 50% trong

lugng.

Muc 6. Duoc phdm dé str dung bén ngoai theo muc bat ky trong sb céc

muc 1 dén 5, trong d6 thanh phan (B) 1a tocopherol axetat.

Muc 7. Duoc phdm dé sir dung bén ngoai theo muc bt ky trong sb cac

muc 1 dén 6, ma 1a chat 1ong hodc gel.

Muc 8. Phuong phap ngéan chan do duc va sy két tua trong duoc phém dé
str dung bén ngoai, phuong phap nay bao gdm budc tron (C) menthol véao trong
dugc phdm dé sir dung bén ngoai chira (A) diclofenac va/hoidc mubi duge dung

cua no, (B) tocopherol va’/hodc dan xuat cia né, va (D) nudc.

Muc 9. Phuong phap giam su hoa vang cua duge pham dé st dung bén
ngoai, phuong phap bao gdm budc tron (C) menthol vao trong duoc pham dé sir
dung bén ngoai chira (A) diclofenac va/hoic mudi duoc dung cua no, (B)

tocopherol va/hoac dan xuat cia no, va (D) nudc.
Hiéu qua cta séng ché

Trong dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché, tham chi mac du
diclofenac va/hodc mubi clia no, tocopherol va/hoac dan xuét cua nd, va nudc
déu c6 mit cung nhau, co thé ngin chin d6 duc hodc hinh thanh két tua, va tao
ra cac dac tinh bén ngoai vuot troi. Ngoai ra, duge pham dé str dung bén ngoai
theo sang ché, tham chi khi duoc phém chtra lugng nudce 16n tuong ddi, vi du,
béng hoac 16n hon 15% trong lugng, co thé ngan chan do duc va su hinh thanh
két tia mot cach hiéu qua, va co thé tao ra cac dic tinh bén ngoai vuot troi, dé

dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché co it rang budc hon trong viéc
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1ap cong thirc dugc va cd thé duoc sir dung cho nhiéu viéc cong thie duge khac
nhau. Ngoai ra, khi dugc phém dé su dung bén ngoai theo sang ché, su hoa vang

xay ra theo thoi gian hodc dudi diéu kién nhiét do cao cling c6 thé dugc giam.

Ngoai ra, dugc pham dé su dung bén ngoai theo sang ché, ma chira
diclofenac va/hoac mudi cua n6 va tocopherol va’/hodc dan xuat cua no, co thé
thé hién hiéu qua khang viém vuot trdi, va do do, co thé gidm hoac chita mot

cach hiéu qua bénh viém xuong khdp, viém khop, dau khop, va bénh tuong tu.
M5 ta chi tiét sang ché
1. Ché pham dé sir dung bén ngoai

Dugc phdm dé sir dung bén ngoai theo sang ché khac biét & chd né chia
(A) diclofenac va/hodc mubi dugc dung ctia nd, (B) tocopherol va/hodc dan xuét
ctia nd, (C) menthol, va (D) nuéc. Duge pham dé sir dung bén ngoai theo sang
ché s& duoc mo ta chi tiét dudi day.
(A) Diclofenac va/hoic mudi ciia n6

Duoc phdm dé sir dung bén ngoai theo sang ché chira diclofenac va/hoic
mudi cta né (sau day doi khi duoc dé cép la "thanh phan (A)") 1am thanh phén
khang viém.

Diclofenac dugc biét dén 13 hop chét khong chua steroid cling dugc dé

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

Trong khi mudi cia diclofenac khong bi gidi han cu thé mién la mudi
dugce dung, cac vi du bao gébm cac mudi kim loai kiém nhu 1a mudi natri va
mudi kali; cac mudi kim loai kiém thd nhu 1a mudi canxi; cdc mudi véi
amoniac; cac mudi voi alkylamin bac mot, bac hai hoac bac ba nhu la
dimetylamin, dietylamin, trimetylamin, va trietylamin; va cac mudi véi alkanol
bac mot, bac hai hoac bac ba nhu la etanolmonoetanolamin, etanoldietanolamin,
diisopropanolamin, trietanolamin, va triisopropanolamin. Trong s cac chét nay,
t8t hon 13 mudi kim loai kiém, va t6t hon nira 13 mudi natri. Cac mudi dugc
dung cta diclofenac ¢ thé dugc sir dung don 1é, hodc két hop hai hodc nhiéu

loai.
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Lam thanh phan (A) trong dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang
ché, mot trong s6 diclofenac va cac mudi cia nd c6 thé duge lua chon va sur
dung don 1€, hodc hai hoac nhiéu loai c6 thé dugc st dung két hop. Trong s6 cac
thanh phan (A), tot hon 1a mudi diclofenac, tot hon nita 1a mudi kim loai kiém

cua diclofenac, va dac biét tot hon 12 natri diclofenac.

Trong khi lugng thanh phan (A) trong duge pham dé sir dung bén ngoai
theo sang ché khong bi gidi han cu thé, co thé tir 0,2 dén 2% trong luong, vi du,

t6t hon 13 0,5 dén 1,5% trong luong, va tdt hon nita 1a 0,7 dén 1,3% trong lugng.
(B) Tocopherol va/hodc dan xuét ciia nd

Duogc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché chira tocopherol va/hogdc
dan xuét ctia n6 (sau day do6i khi dugc d& cap 1a "thanh phan (B)") cung voi

thanh phan (A) duge mo ta & trén, dé ting cudng tac dung khang viém.

Tocopherol 1 hop chat dugc biét dén nhu vitamin E. Trong khi tocopherol
c6 thé & bét ky dang nao trong sb cc dang d, 1, va dl, tdt hon 1a dang dl. Ngoai
ra, trong khi tocopherol c6 thé & bat ky dang nao trong sb cac dang a, B, v, va o,
t6t hon 1a dang o.

Trong khi dan xuét tocopherol khong bi gidi han cu thé mién 1a né la
mubi duge dung, céc vi du ciia nd bao gém cac este v6i cac axit cacboxylic nhu
la axit axetic, axit nicotinic, va axit sucxinic, va cac dieste véi axit photphoric.
Trong sd cac dan xuét tocopherol, tot hon 1a este voi axit cacboxylic, va t6t hon
nita la tocopherol axetat.

Trong khi dan xuat tocopherol c6 thé 1a bt ky dang nao trong sb cac dang
d, 1, va dl, tét hon la dang dl. Ngoai ra, trong khi dan Xuét tocopherol c6 thé 1a
dang bét ky trong s6 cac dang a, B, v, va 8, tot hon la dang a.

Lam thanh phin (B) trong dwoc pham dé sir dung bén ngoai theo sang
ché, mot trong sO cac tocopherol va cac dan xuét clia nd co thé duoc lua chon va
str dung don 1¢, hoac hai hoac nhiéu loai c6 thé duge st dung két hop. Trong 36
cac thanh phan nay (B), tét hon 1a dan xudt tocopherol, tét hon nira 1 este cua
tocopherol véi axit cacboxylic, tham chi tét hon nita 13 tocopherol axetat, va dic
biét t6t hon 1a d-o-tocopherol axetat, l-a-tocopherol axetat, va dl-o-tocopherol

axetat.
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Trong khi lwong thanh phan (B) trong duoc phidm dé st dung bén ngoai
theo sang ché khong bi gidi han cu thé, c6 thé 14 tir 0,01 dén 2% trong luong, vi
du, tét hon 1a tir 0,05 dén 1,5% trong luong, va tdt hon nita 12 0,1 dén 1% trong
lugng.
(C) Menthol

Dugc phdm dé st dung bén ngoai theo sang ché chira menthol (sau day
d6i khi duoc dé cap la "thanh phan (C)"). Viéc chita menthol c6 thé ngéan chan
d6 duc va su hinh thanh két tia, va c6 thé tao ra cac dac tinh bén ngoai vugt troi.
Viéc chtra menthol cling c6 thé giam sy hoa vang xay ra theo thoi gian hodc
dudi diéu kién nhiét d6 cao. Viéc chira menthol ¢6 thé anh huéng manh hon dén
cam giac mat lanh trén da khi st dung, ddn dén cam giac d& chju khi st dung.

Trong khi menthol c6 thé 1a dang bat ky trong sb cac dang d, 1, va dI, tdt
hon la dang 1.

Trong dugc phim dé sir dung bén ngoai theo sang ché, tinh dau chira
menthol c6 thé dugc st dung 1am thanh phan (C). Trong khi tinh diu chua
menthol duoc sir dung c6 thé duoc lwa chon lam tinh dau phu hop tur cac tinh
dau d3 biét, cac vi du ciia nd bao gém tinh dau bac ha, tinh dau bac ha cay, va
tinh dau bac ha luc.

Trong s6 cac thanh phan (C), t6t hon 1a l-menthol va tinh dau chira I-
menthol, xét trén hiéu qua ngin chin d6 duc va sy hinh thanh két tua, va thim
chi giam mot cach hiéu quéa su héa vang xdy ra theo thoi gian hodc dudi diéu
kién nhiét do cao.

Trong khi lwong thanh phan (C) trong dugc phdm dé sir dung bén ngoai
theo sang ché khong bi gidi han cu thé, c6 thé 1a bang hodc 16n hon 1% trong
lugng, vi du, va tot hon 13 tr 1 dén 15% trong lugng. Xét theo khia canh ngén
chan hiéu qua hon do duc va su hinh thanh két tua, va tham chi giam mot cach
hiéu qua su hoéa vang xay ra theo thoi gian hodc dudi diéu kién nhiét do cao,
lugng thanh phan (C), tét hon 1a bang hodc 16n hon 3% trong luong, t6t hon nira
123 dén 15% trong luong, dac biét tdt hon 1a 3 dén 10% trong lugng, va tdt nhat
13 5 dén 10% trong luong.

(D) Nuéc
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Duoc phdm 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 co6 madt trong nudc.

Trong khi lugng thanh phan (D) trong duoc pham dé sir dung bén ngoai
theo sang ché co thé duogc thiét 1ap sao cho phu hop, phu thude vao dang bao
ché, vi du, c6 thé tir 15 dén 50% trong lugng. Nhin chung, khi diclofenac
va/hodc mudi ctia né va tocopherol va/hodc din xudt cta nd c¢6 mat dudi cic
diéu kién co lugng nudc cao, vi du, béng hodc 16n hon 15% trong lugng, va cu
thé bang hozc 1én hon 20% trong lugng, xay ra su hda vang xay ra theo thoi
gian hoac dudi diéu kién nhiét dd cao. Nguoc lai, trong duoc phém dé su dung
bén ngoai theo sang ché, tham chi khi luong nuéc twong dbi cao nhu duge mo ta
& trén, co thé ngan chin duoc d6 duc va su hinh thanh két tua, va tao ra cac dac
tinh bén ngoai vuot troi. Theo hidu qua cua sang ché, lugng thanh phan (D)
trong dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché t6t hon 1a tir 15 dén 45%
trong luong, t5t hon nita 1a tr 15 dén 40% trong lugng, dic biét tdt hon 14 tir 18
dén 36% trong luong, va t6t nhat 12 tir 18,9 dén 28,9% trong luong.

(E) Rugu thap

Duoc phdm dé sir dung bén ngoai theo sang ché c6 thé tuy y chira ruou
thap (sau day d6i khi dugc dé cép la "thanh phin (E)"). Viéc chita ruou thép

tham chi c6 thé ngin chin hidu qua d6 duc va su hinh thanh két taa.

Trong khi ruou thap khong bi gi6i han cu thé, céc vi du ctia né bao gbém
ruou thép héa tri mot v4i mot dén bdn nguyén to cacbon, nhu la etanol,
propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, va tert-butanol. Trong s cac rugu
thap nay, tot hon 1 etanol, propanol, isopropanol, va isopropanol, va tot hon nira
la etanol, dua trén viéc ngan chan hiéu qua do duc va su két ta xay ra trong su
c6 mit cua diclofenac va/hodc mudi cia no, tocopherol va/hodc dan xuét cua no,
va nudc. Cac ruou thép nay co thé dugc st dung don 1€, hodc két hop hai hoac
nhiéu loai.

Trong khi lugng thanh phan (E) trong dugc phdm dé su dung bén ngoai
theo sang ché khong bi gidi han cu thé, vi du, c6 thé bang hodc 16n hon 45%
trong luong. Dua trén viéc ngin chin hiéu qua dd duc va su hinh thanh két tua,

lugng thanh phan (E) c¢6 thé bang hodc 1én hon 50% trong luong, t6t hon 1a tir
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50 dén 80% trong luong, tdt hon nita 12 tir 55 dén 80% trong luong, dac biét t6t
hon 1a tr 60 dén 75% trong luong, va t6t nhat 1a 65 dén 75% trong luong.
Céc thanh phan khac

Duoc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché c6 thé tuy y chua céac
thanh phan dugc ngoai cac thanh phan & trén, mién la chung khéng gay trd ngai
dén hiéu qua cua theo sang ché. Trong khi céc thanh phan dugc ma cé thé duge
trén vao trong duoc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché khong bi gi6i han
cu thé, cac vi du ciia nd bao gém céc thude khang viém nhu 13 axit glyxyrrhetic,
dikali glyxyrrhizinat, amoni glyxyrrhizinat, va stearyl glyxyrrhizinat; cac khang
histamin nhu 1a diphenylimidazol, diphenhydramin va muéi dugc dung cua no,
va clorpheniramin maleat; cac chit gdy mé cuc bd nhu 14 lidocain va mudi dugc
dung cua no, dibucain va mudi dugc dung cua nd, va etyl aminobenzoat; cac
chat hoat hoa luu théng mau nhu 13 benzyl nicotinat, vanillylamit axit nonanoic,
va cdn thudc 6t do; va cac thude thao duge nhu 1a ¢dn thude kim sa, chiét xuét
vo cay Phellodendron amurens, chiét xuét qua danh danh Florida, chiét xuét
Aesculus hippocastanum, chiét xuit scopolia, chiét xuét cay ca doc dugc, Chiét
xuit Angelica acutiloba, chiét xudt gbc ré Lithospermi, va chiét xut
Zanthoxylum piperitum.

Duoc phdm dé str dung bén ngoai theo sang ché ciing c6 thé chua bazo
nhu 12 bazo ngdm nuéc hodc bazo chita ddu ngoai cac thanh phan duge mo ta &
trén (D) va (E), dugc bao ché thanh dang bao ché mong mudn.

Céc vi dy vé cac bazo ngdm nudc ngoai cac thanh phan (D) va (F) dugc
md ta & trén gdm cé cic rugu polyhydric nhu la glyxeron, propylen glycol,
dipropylen glycol, va butylen glycol.

Céac vi du vé bazo chira dau gé)m ¢ cac dau khong cuc va cac dau co cuc.
Céc vi du cu thé vé cac dau khong cuc gébm c6 cac hydrocacbon nhu 1a cac
parafin va cac isoparaffin; va cac hydrocacbon khong bao hoa va sap. Cac vi du
cu thé v& cac dau co cuc gdm cb cac este axit monocacboxylic béo, chat béo
trung tinh, céc dieste axit dicacboxylic béo, cac este glycol alkylen axit
dicacboxylic béo, va cac axit béo cao hon.

Ngoai cac thanh phan dugc mé ta & trén, dugc phdm dé sir dung bén ngoai
theo sang ché c6 thé con tly ¥ chira cac phu gia khac thong thudong duoc su

dung trong cac dugc pham dé sir dung bén ngoai. Cac vi du vé cc phu gia nay
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gém ¢ chéit diéu chinh pH, chit hoat tinh bé mat, chat nhil hoa, chat hoa tan,
chét khur trung, chét bao quan, chét chéng oxi hoa, chit lam on dinh, chét tao
chelat, chit ¢6 dic, dau thom, va chit tao mau. Trong khi chét cb dic ma co thé
duoc tron vao trong duoc phdm dé sir dung bén ngoai theo sang ché khong bi
giéi han cu thé, ciac vi du clia né bao gdm hydroxypropylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxyetyl xenluloza, cacboxyvinyl polime,
axit hyaluronic, va gdbm xanthan.

b6 pH

Trong khi d6 pH ctia dugc phdm dé st dung bén ngoai theo sang ché co
thé dugc thiét 1ap sao cho phi hop trong khoang ma duoc pham c6 thé duoc ap
dung qua da, vi dy, d6 pH c6 thé 13 3,0 dén 9,0, t8t hon 12 4,0 dén 9,0, va tét hon
nita 1a tir 4,5 dén 9,0.

Dang bao ché

Trong khi dang bao ché cua duoc phdm dé st dung bén ngoai theo sang
ché khong bi giéi han cu thé mién 14 n6 c6 thé 4p dung qua da, céc vi du clia né
bao gdm cac chét 1ong (gdm cé nudc xirc ngoai da, binh phun, sol khi, va nhii
tuong), bot, dau cao, kem, gel, va miéng dép. Trong sb cac chat nay, tdt hon 1a
cac chét 1ong hodc gel. Dugc phdm dé str dung bén ngoai theo sang ché co thé
duoc diéu ché theo cac dang bao ché nay, bang cach sir dung céac phu gia khac
pht hop cho dang bao ché, vi du, twong tmg véi cac phuong phéap da biét duoc
md ta trong General Rules for Preparations trong dugc dién Nhat Ban xuét ban
lan thr 16.

Céch stir dung _

Dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché duoc st dung bang cach
str dung bén ngoai dén vi tri cuc bd (da) chd ving dau. Trong khi lidu lugng cta
dugc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché dugc thiét 1ap sao cho phu hop
dua trén vi tri 4p dung, muc d6 nghiém trong ciia céc triéu ching co6 thé duoc
chita tri, va tuong tu, luong mong mudn 1a lugng diclofenac va/hodc mudi duge
dung ctia né dugc ap dung trén lidu luong, trén cm” cta vi trf cuc bd ap dung, 1a
xap xi khoang 10 dén 500 mg.

Duoc pham dé sir dung bén ngoai theo sang ché co thé duoc st dung lam
thudc khang viém dé sir dung bén ngoai, cho muc dich chira tri vét thuong ¢ vai

gdy ra boi cac chung cing vai, dau khép, dau lung dudi, dau co, viém bao gan
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(dau & cac tay va cb tay), dau & cac khuyu tay (nhu 13 khuyu tay quan vot), dau
vét tham, dau bong gan, dau gy xuwong, dau day than kinh, bénh viém Xuong
khop, viém khép, va tuong tu.

2. Phuong phép ngan chan su két tua

Séng ché ciing dé xuit phuong phap ngin chin sy héa vang xay ra theo
thoi gian hodc dudi diéu kién nhiét do cao trong duoc phim dé sir dung bén
ngoai chtra (A) diclofenac va/hoic mudi dugc dung cua nd, (B) tocopherol
va/hodc dan xuét cta no, va (D) nude. Cu thé, phuong phap ngan chan su hoa
vang theo sang ché khac biét & chd né bao gém viée tron (C) axit lactic va/hodc
mudi cta né vao duoc pham dé sir dung bén ngoai chira (A) diclofenac va/hoic
mubi dugc dung ctia né, (B) tocopherol va/hodic dan xuit cua no, va (D) nudec.
Trong phuong phap ngin chin su héa vang theo sang ché, cac loai hodc lugng
thanh phan duoc str dung, 6 pH hodc dang bao ché cua dugc phdm dé st dung
bén ngoai, va v.v. dwuoc md ta trong phan "1. Ché phdm dé st dung bén ngoai"

trén day.
3. Phuong phap giam sy hoa vang

Séng ché cling d& xuat phuong phap giam su héa vang xay ra theo thoi
gian hodc dudi diéu kién nhiét do cao trong dugc pham dé sir dung bén ngoai
chtra (A) diclofenac va/hodc mudi duge dung cia né, (B) tocopherol va/hoac
dan xuét ctia n6, va (D) nude. Cu thé, phuong phap giam su hoa vang theo sang
ché khac biét & chd bao gém viée tron (C) menthol véo trong duoc pham dé st
dung bén ngoai chtta (A) diclofenac va/hoic mudi duoc dung cua nd, (B)
tocopherol va/hozc dan xuat cua nd, va (D) nude. Trong phuong phéap gidm su
hoéa vang theo sédng ché, cac loai hodc lwong thanh phén dugc st dung, do pH
hoic dang bao ché cua duge phdm dé st dung bén ngoai, va v.v. duge mé ta

trong phan "1. Ché phdm dé sir dung bén ngoai" trén day.
Vi du thye hién sang ché

Séng ché sau day s& dugc mo ta chi tiét bang viéc tham khao cac vi du,

nhung khong bi gidi han bai cac vi du nay.

Vi du kiém tra 1
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Cac duoc phém dé sur dung bén ngoai ctia cac ché phém duoc thé hién
trén cac bang 1 va 2 duoc diéu ché. Cu thé, cac lugng xac dinh cia natri
diclofenac va l-menthol dugc thém vao va dugc hoa tan véi luong xac dinh
etanol hodc isopropanol, va sau d6 luong xac dinh tocopherol axetat (dl-o-
tocopherol axetat) cling dugc thém vao va khudy. Tiép d6, cac luong xac dinh
nude va hydroxypropylxenluloza (chi trong vi du 7) dugc thém vao va khudy, do
d6 thu duoc duge pham dé str dung bén ngoai (1am céc chét long trong céac vi du
ngoai trr vi du 7, va lam gel trong vi du 7).

Tiung dugc phdm dé sir dung bén ngoai thu duge duge bao quan tai 25°C
trong vong 1 ngay dudi didu kién kin sang. Ngoai ra, do duc cta tung duoc
pham dé st dung bén ngoai ciing dugc danh gia bang viéc do Do hap thu tai
chiéu dai budc séng 400 nm bang cach str dung quang phd ké. Cu thé, cac dac
tinh bén ngoai duoc danh gia tuong g vdi céc tiéu chi xac dinh sau day:

Tiéu chi x4c dinh dbi véi cac dédc tinh bén ngoai

A: trang thai sach theo sau bdi viéc khong hinh thanh két ta va do duc.

B: muc dd co thé chép nhén dugc trong thuc té cua trang thai nua trong
sudt theo sau béi viéc khong hinh thanh két tia va do duc nhe.

C: trang thdi mo duc theo sau bdi d6 duc dugc nhin théy béng mét
thuong, nhung khong hinh thanh két tua.

D: trang thai mo duc theo sau boi d§ duc rod rét, nhung khéng hinh thanh
két tia.

E: trang thai mo duc theo sau boi su hinh thanh két tta va do duc ro rét.

Céc két qua thu duoc dugc thé hién trén cac bang 1 va 2. Khi natri
diclofenac va tocopherol axetat c6 mat cung vdi nude, quan sat duge sy hinh
thanh két tiia va do duc rd rét (cac vi du so sanh 1 dén 3). Mt khéc, khi menthol
c6 mdt voi natri diclofenac va tocopherol axetat cung vdi nuge, ngan chin duoc
két tia hodc do duc, va do trong subt duoc cai thién, dan dén cac dic tinh bén
ngoai vuot trdi (cac vi du 1 dén 10). Ngoai ra, khi 1-menthol ¢6 mit v4i natri
diclofenac va tocopherol axetat cing vdi nudc, viéc thém vao isopropanol 1am
ruou thip dan dén cac dic tinh bén ngoai trong sudt thim chi trong hon truong

hop ma ethanol dugc thém vao (cac vi du 8 va 9).
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Bang 1
Cac vidu
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Natri 10 (10 [10 |10 |10 (10 |10 |10 |10 |10
diclofenac
Tocopherol 01 |01 0.1 0.5 1,0 |01 0.1 0.1 0.1 0.1
axetat
I-Menthol 30 30 |50 |50 100 (30 |50 [30 30 |30
Etanol 750 70,0 |70,0 |70,0 |70,0 [650 |650 |60,0 |- 55,0
I[sopropanol 60,0
Hydroxypro ) ) ) ) ) } 3.0 i - -
pylxenluloza ‘ . ‘ ‘ . ‘ ’ . ‘ ‘ ‘
Nudc tinh ché | Phan | Phin | Phan | Phan | Phan | Phan | Phan | Phan | Phin | Phan
con con con con con | con coOn cOn con coOn
lai lai lai lai lai | lai lai lai lai lai
Tong luong 100|100 100 |100 |100 [100 |100 |100 |100 |100
Cécdge inh | A A A A A A A A B
bén ngoai
D hap thy 0,004 | 0,005 | 0,001 |0,008 |0,02 |0,005 |0,015 | 0,057 | 0,005 | 0,175
(400 nm)

Trong bang ndy, luong cua timg thanh phan 1a "% trong luong".

Bang 2

Cac vi du so sanh

1 2 3
Natri diclofenac 1,0 1,0 1,0
Tocopherol axetat 0,1 0,1 0,1
1-Menthol - - -
Etanol 70,0 60,0 55,0
Isopropanol - - -
Hydroxypropylxenluloza - - -
Nudc tinh ché Phan con lai Phan con lai | Phén con lai
Tong lugng 100 100 100
Céc ddc tinh bén ngoai E D D
D6 hép thu (400 nm) Khong dugc do 0,453 1,353

Trong bang nay, lugng cta timg thanh phén 1a "% trong lugng".
Vi du kiém tra 2

Céc dugc pham dé sir dung bén ngoai cta ché phdm duoc thé hién trén
bang 3 dugc diéu ché theo ciing cach nhu duge mé ta trong vi dy kiém tra 1 &

trén. Timg duogc pham trong sé cac duoc pham dé sir dung bén ngoai thu duoc
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duoc bao quan tai 60°C trong vong 1 tudn dudi diéu kién kin sang. Cac dc tinh
bén ngoai trudce va sau khi bao quan duge danh gia sir dung phuong phap gidng
nhu trong vi du kiém tra 1 dugc mo ta & trén. Ngoai ra, muc d¢ hoéa vang sau khi

bao quan tuong ing vdi céc tiéu chi xac dinh sau day:
Tiéu chi xac dinh sy hoa vang
A: Sic vang tuong duong PANTONE 712C dugc quan sat.
B: Séc vang twong duong PANTONE 713C duoc quan sat.
C: Sic vang tuong duong PANTONE 714C duoc quan sét.
D: Sic vang tuong duong PANTONE 715C dugc quan sat.
Can luu y rang PANTONE 712C, 713C, 714C, va 715C 1a cac s6 maiu

mau trong cdc mau mau Formula Guide Solid Coated dugc cong bd boi Pantone
LLC, va tat ca cc sic vang gia thiét, voi cac sic do van tang dan theo thtr tu
712C<713C<714C<715C.

Céc két qua thu duoc dugc thé hién trén Bang 3. Cac két qua thé hién nhu
trong vi du kiém tra 1 & trén, khi I-menthol ¢6 mat cing véi natri diclofenac va
tocopherol axetat cing véi nudce, co thé ngan chin duge sy hinh thanh két tua
hodc d6 duc dé cai thién d6 trong sudt (cac vi du 11 dén 13). Cu thé, khi luong
etanol 13 bang hodc 16n hon 55% trong luong, hiéu qua ngan chan sy hinh thanh
két tia hodc do duc dugc cai thién, va thu duoc cac dac tinh bén ngoai véi do
trong sudt cao dang ké, tham chi sau khi bao quan. Ngoai ra, khi I-menthol c6
mat cung vai natri diclofenac va tocopherol axetat cung vdi nude, giam duge su

hoéa vang sau khi bao quan (cac vi du 11 dén 13).

Bang 3

Cac vi du Céc vi du so sanh

11 12 13 4 5 6
Natri diclofenac 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Tocopherol axetat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
1-Menthol 5,0 5,0 5,0 - - -
Etanol 70,0 55,0 50,0 70,0 55,0 50,0
Nuéc tinh ché Phan |Phdn [Phin |[Phan |Phdn | Phin

conlai |conlai |conlai |conlai |conlai | conlai
Tong luong 100 100 100 100 100 100
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Cf:ic défl tinh bén ngoai trudc khi A A B D

bao quan

Cflc daﬂc tinh bén ngoai sau khi A A B D

bdo quan

Ml}'c do hoa vang sau khi bao A B B C D
quan

Trong bang nay, lugng cua timg thanh phan 13 "% trong luong".

Cac vi du bao ché

Céc duogc pham dé st dung bén ngoai ciia ché pham dugc thé hién trén

Bang 4 (lam cac chét 16ng trong cac vi du bao ché 1, 3 va 5, va gel trong cac vi

du bao ché 2, 4 va 6) duoc diéu ché. Tt ca cac duoc phdm dé su dung bén ngoai

thu dugc co cac dac tinh bén ngoai vuot troi vai do trong suot cao, ngin chin

duoc sy hinh thanh két taa hodc do duc. Ngoai ra, cling quan sat dugc hiéu qua

giam sy hoa vang sau khi bdo quan trong cac dugc pham dé sir dung bén ngoai.

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

. Phéan con | Phan con | Phan con | Phn con | Phin Phan

Nudce . . . . . . . .

lai lai lai lai conlai | con lai
Tong luong 100 100 100 100 100 100

Trong bang nay, lugng cua ting thanh phan 1a "% trong lugng".
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YEU CAU BAO HO
1. Duoc pham dé str dung bén ngoai chira (A) mudi duoc dung cua diclofenac
v6i luong nam trong khoang tir 0,2 dén 2% trong luong, (B) it nhat mot thanh
phan dugc chon tir nhém bao gém tocopherol, cac este cla tocopherol va axit
carboxylic, va c4c dieste ctia tocopherol va axit phosphoric v6i lugng ndm trong
khoang tir 0,1 dén 1% trong luong, (C) menthol véi lugng 1a 1% trong luong
hogc 16n hon, (D) nudc, va (E) it nhat mot ruou thap duoc chon tir nhém bao
gbm etanol, propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, va tert-butanol véi

lwong nam trong khoang tir 50 dén 75% trong luong.

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

nim trong khoang tir 15 dén 45% trong luong.

3. Dugc phdm dé st dung bén ngoai theo diém 1 hodc 2, trong d6 thanh phan

(B) 1a tocopherol axetat.

4. Dugc pham dé sir dung bén ngoai theo diém bét ky trong sb cac diém 1 dén 3,

trong d6 duoc phdm nay 1a chit 1ong hodc gel.

5. Phuong phép ngan chin su duc va su két tia trong duge pham dé su dung bén
ngoai, phuong phép nay bao gém bude: tron (C) menthol vao trong dugc phim
dé st dung bén ngoai theo cach ma luong thanh phan (C) 1a 1% trong lugng
hodc 16n hon, trong d6 dugc pham dé st dung bén ngoai chira (A) mudi duoc
dung ctia diclofenac véi lugng nam trong khoang tir 0,2 dén 2% trong luong, (B)
it nhét mot thanh ph?m duoc chon tr nhoém bao gém tocopherol, cac este cia
tocopherol va axit carboxylic, va cdc dieste cua tocopherol va axit phosphoric
v6i luong nam trong khoang tir 0,1 dén 1% trong lugng, (D) nuéde, va (E) it nhat
mét rugu thip dugc chon tir nhém bao gdém etanol, propanol, isopropanol, n-
butanol, sec-butanol, va tert-butanol véi lugng nam trong khoang tir 50 dén 75%

trong lugng.

6. Phuong phép giam sur héa vang ctia dugc phim dé sir dung bén ngoai, phuong
phap nay bao gdm budc tron (C) menthol vao trong duoc pham dé str dung bén
ngoai theo cach sao cho lugng thanh phan (C) 1a 1% trong luong hodc 16n hon,
trong d6 duoc pham dé s dung bén ngoai chta (A) mudi duoc dung cua

diclofenac véi luong ndm trong khoang tir 0,2 dén 2% trong lugng, (B) it nhit
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mdt thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm tocopherol, cac este cla tocopherol
va axit carboxylic, va cdc dieste cua tocopherol va axit phosphoric voi lugng
nam trong khoang tir 0,1 dén 1% trong luong, (D) nudc, va (E) it nhat mét ruou
thap dugc chon tir nhém bao gdm etanol, propanol, isopropanol, n-butanol, sec-

butanol, va tert-butanol v&i luong niam trong khoang tir 50 dén 75% trong luong.
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