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Linh vue k§ thuat duge dé cip

Sang ché d& cap dén tAm dan dang gel.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

T4m dan dang gel 1a mdt loai tAm déan dugc san Xudt béng cach b tri
khéi chit két dinh chira thudc trén vai dém, va thuong chira mot lugng 4m 16m,
va khéi chét két dinh 13 day. Do tAm dan dang gel ¢ cAu tao nhu viy, nén su
thAm thAu ctia c4c thanh phan hoat tinh vao da dugc thic ddy dé lam giam sy
kich tng da.
Danh sach tai liéu trich dan
Tai liéu séng ché
Tai liéu sang ché 1: JP H10-114647 A
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén dé ky thuéf duoc giai quyét boi sang ché

Tuy nhién, trong tAm dén dang gel c6 chira glycol salixylat 6 6n dinh
luu trit cia glycol salixylat trong 16p chét két dinh 13 thdp, va trong mot s6
truomg hop, khong thé thé hién hoat dong 1am giam dau dat yéu cau sau khi luu
trit trong mot khoang thoi gian dai.

Do d6, muc dich cta sang ché 1a dé& xuét tAim dan dang gel c6 d6 6n
dinh luu trit t6t cua glycol salixylat.
Phuong an giai quyét van d&

Sang ché d& xuit tAim dan dang gel bao gém 16p chit két dinh trén vai
dém, ma trong d6 1ép chét két dinh chia glycol salixylat, polyme tan trong
nuée, nudce va glyxerin, va ham luong glyxerin gdp 8 dén 15 1an ham luong

glycol salixylat tinh theo khéi lwong.

Véi viée nhét dinh phai bao gdm cac thanh phan néu trén, tim dén dang

gel ctia sang ché c6 ciu tao sao cho ty 1& ham lugng gifta glycol salixylat va
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glyxerin tré thanh ty 1€ cu th8. Trén co s c6 cu tao nhu vy, do 6n dinh luu trix

cia glycol salixylat dugc cai thién dang ké.

Luu ¥ ring, bang cach thiét 14p ham luong glyxerin nam trong khoang
tir 8 dén 14 1an ham lugng glycol salixylat tinh theo khéi lwong, c6 thé con lam

tang d6 on dinh luu trit ctia glycol salixylat.

Ul tién 12 pH ctia 16p chit két dinh duge md ta & trén nam trong khoang
tir 4,7 d@én 5,1, va wu tién hon 13 pH nam trong khoang tir 4,9 dén 5,1. Péi véi
pH nim trong khoang 4,7 hoic cao hon (cu thé 13 4,9 ho#c cao hon), thi d6 dinh
ctia khdi chit két dinh c6 xu huéng tré nén t6t hon, va d6i v6i pH ndm trong
khoang 5,1 hodc nho hon, thi do dn dinh luu trit cda glycol salixylat ¢6 xu

huéng trd nén tot hon.

Ngoai ra, uu tién 13 16p chét két dinh duoc mo ta & trén chira poly(metyl
acrylat/2-etylhexyl acrylat). Bang cach két hop poly(metyl acrylat/2-etylhexyl
acrylat) vao trong 16p chat két dinh, c6 thé duy tri luc bam dinh sau khi trai qua
mot khoang thoi gian dai.

Uu tién 1a polyme tan trong nudc dugc mod td & trén chira axit
polyacrylic hodc polyacrylat d@ dugc trung hoa. Bing cach két hop cac thanh
phén nay, co thé cai thién dic tinh bam dinh véi do dn dinh luu trit duoc ting

cuong cua glycol salixylat.
Hiéu qua cua sang ché

TAm dén dang gel theo sang ché c6 do on dinh luu trit t6t cia glycol
salixylat, va c6 thé thé hién hoat dong lam gidm dau dat yéu cau tham chi sau
khi Iuu trit trong mét khoang thoi gian dai. Ngoai ra, ddm bao duy tri dugc do
4m yéu cau ddi v6i tAm dén dang gel .
MO ta chi tiét sang ché

Duéi day, sang ché dugc minh hoa bang cach thé hién mét phuong 4n
clia sang ché.

Trong ban mé ta sang ché, do 4n dinh luu trir cta glycol salixylat co

nghia 1a ham lugng glycol salixylat sau khi luu trit & 60°C trong mot thang nim
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trong khoang 89% hodc cao hon tinh tir thoi diém 1am ra tdm dan dang gel.

Mot phuong an cta sang ché 12 tAm dén dang gel bao gdm 1ép chét két
dinh trén vai dém, ma trong d6 16p chit két dinh chira glycol salixylat, polyme
tan trong nudc, nudce va glyxerin, va ham lugng glyxerin gép 8 dén 15 1an ham

luong glycol salixylat tinh theo khéi luong.

Céc vi du vé vai dém bao gdm vai dét, vai khong dét, mang nhya, tAm
tao bot va gidy, va cac vi du vé vai dét bao gbm vai dét kim. Trong truong hop
str dung vai dét, vai khéng dét hodc mang nhua lam vai dém, cac vi du vé vai
bao gdébm cac polyolefin nhu polyetylen, polypropylen va polybutylen, céc
polyeste nhu polyetylen terephtalat, to nhan tao, céc polyuretan va bong, va ¢
thé duoc st dung riéng 18 hoic két hop hai hodc nhiéu loai. Ngoai ra, vai dém
¢6 thé ¢6 cAu triic mot 16p, hodic ¢6 thé c6 chu trac nhidu 16p. Déi véi vai lam
vai dém, thi cac polyeste dugc vu tién str dung hon.

DPbi v6i vai dém, thi vai khong dét hodc vai dét duoc uu tién, va vai
khong dét hodc vai dét c6 ty 1é phuc hoi dan dai nhat dinh duge dic biét wu
tién. Trong ban mo ta nay, ty 1€ phuc hdi dan dai 1a gia tri duoc do theo "JIS L
1096 Testing Methods for Woven va Knitted Fabric". Uu tién sir dung vai
khong dét hodc vai dét cé ty 1€ phuc hoi dan dai boi vi, khi vai duge dan vao
phin co thé chuyén dong nhu khép, thi vai dém co dan theo theo chuyén déng

ctia phan ma vai dugc dan vao.

Trong trudong hop ma vai dém la vai khong dét, thi wu tién 1a tai trong
tai do dan dai 50% nam trong khoang, ching han nhu, tir 1 dén 5N/2,5cm theo
huéng chiéu doc (huéng truc dai) va 0,1 dén 3N/2,5cm theo hudng chiéu ngang
(huéng truc ngin). Ngoai ra, ty 1 phuc hdi dan dai 50% nidm trong khoéng,
ching han nhu, tir 60 dén 99%, va wu tién 13 tir 65 dén 95%, va uu tién hon 1a
tir 70 dén 90%. Khdi lugng phi hop trén mdt don vi dién tich ctia vai dém nam
trong khoang, ching han nhu, tir 80 dén 120g/m?, va uu tién 14 tir 90 dén 110
g/m’. Po day phu hop ctia vai dém ndm trong khoang, ching han nhu, tir 0,5
dén 2mm. Ngoai ra, d6 khang uén cong ctia vai dém (phuong phap do do khéng

ubn cong dua theo phuong phip congxon JIS L 1096 45°.) c6 thé nam trong
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khoang, ching han nhu, tir 20 dén 40mm theo hudng chidu doc (huéng truc
dai) va tir 10 dén 35mm theo huéng chidu ngang (huéng truc ngin), va uu tién
13 tr 25 dén 35mm theo hudng chidu doc (huéng truc dai), va tir 15 dén 30mm

theo hudng chiéu ngang (hudng truc ngén).

Trong truong hop ma vai dét, cu thé 1a vai dét kim duoc st dung 1am
vai dém, cac vi du vé vai dét bao gém vai dét kim thu duoc béng cach dét kim
nhu dét kim tron, dét kim s¢i doc hodc dét kim soi ngang dé xur ly thanh dang
vai. Cac vi du uu tién vé vai dét kim bao gdm vai dét kim dugc chuén bj bang
cach st dung cdc loai vai nhu vai co s& polyeste, vai co s& nylon, vai co s&
polypropylen hodc vai co s& to nhan tao riéng 1€ hoac két hop hai hozc nhidu
loai, va trong sb nay, vai dét kim gdm c6 polyetylen terephtalat co s& polyeste

c6 téc dong nhé t6i thude duge wu tién hon.

Cu thé 13, trong trudng hop ma vai dém 1a vai dét, vu tién 1a tai trong tai
d6 dian dai 50% nam trong khoang, ching han nhu, tir 1 dén 5N/2,5cm theo
huéng chiéu doc (hudng truc dai) va tir 0,1 dén 3N/2,5cm theo huéng chidu
ngang (huéng truc ngin). Ngoai ra, ty 1& phuc hdi dan dai 50% nim trong
khoang, ching han nhu, tir 60 dén 99%, va uu tién 14 tir 65 dén 95%, va uu tién
hon 1a tir 70 dén 90%. Ngoai ra, do khéang udn cong ctia vai dém c6 thé nim
trong khoang, chang han nhu, tir 10 dén 30mm theo hudng chidu doc (hudng
truc dai), va tur 10 dén 30mm theo huéng chiéu ngang (hudng truc ngén), va wu
tién 13 tr 15 dén 25mm theo huéng chidu doc (hudng truc dai), va tir 15 dén

25mm theo huéng chiéu ngang (hudng truc ngén).

Khi khéi chit két dinh chtra nudc duoc lan réng trén vai dét, thi nudc cd
thé thAm th4u qua ludi cua vai dét, va bing cach thiét 1ap khdi luong trén mot
don vi dién tich cua vai dét polyetylen terephtalat nim trong khoang tir 80 dén
150g/m?, thi c6 xu huéng dam bao kha ning nudc duge chira trong khéi chét
két dinh dugc lan rong ma khéng bi thdm thau qua ludi ctia vai dét, cling nhu 14
c6 kha ning duy tri viéc giit lai giita vai dét va khdi chat két dinh.

Ngoai ra, uu tién 1a vai dét polyetylen terephtalat c6 modun nim trong

khoang tir 2 d&én 12N/5cm theo hudéng chidu doc (hudng truc dai) va modun
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ndm trong khoang tir 2 dén 8N/5cm theo huéng chidu ngang (hudng truc ngén)
(phuong phép do mddun dua theo JIS L 1018.). V6i médun nhé hon 2N/5cm
(huéng chiéu doc) hozic 2N/5cm (huéng chidu ngang), khi khéi chét két dinh
duoc 4p dung, vai dét co dan dé chét két dinh nhay 4p c6 thé xam nhép vao ludi
dé lam giam hiéu sudt d6i véi tim dan dang gel. Ngoai ra, véi mddun cao hon
12N/5cm (huéng chiéu doc) hodc 8N/5cm (huéng chidu ngang), thi kha ning
co dén tr& nén kém hon, va khi khdi chét két dinh dugc 4p dung cho phan uén
cong, thi khdi chét két dinh d6i khi khé c6 thé chuyén dong theo su co dan cia
da.

Glycol salixylat dugc chtra trong 16p chét két dinh 14 mot loai thudc
giam dau chdng viém khong c6 steroit va cé tac dung lam diu céc triéu chimg
viém. Ngoai ra, glycol salixylat 1a hop chét ¢6 tic dung lam giam dau chéng

viém va c6 kha ning tan trong nudc cao hon metyl salixylat.

Lép chit két dinh chra polyme tan trong nudc, va polyme tan trong
nudce nay la polyme c6 nhoém wa nude. Cac vi du v& nhém ua nuédc bao gdbm
nhom hydroxy, nhém carboxy, va nhom amin. Bing cach két hop polyme tan
trong nudc, co thé gitr lai do am trong tAm déan dang gel trong mot khoang thoi
gian dai.

Uu tién 1a polyme tan trong nudc chira axit polyacrylic hodc polyacrylat
da dugc trung hoa (trong mét sd trudong hop, duge goi 12 "polyme acrylic tan
trong nudc"). Do thirc té 1a 10p chat két dinh chira axit polyacrylic hodc san
phdm d3 duogc trung hoa cia nd, nén cé thé thu duge tAm dan dang gel c6 do

bam dinh tét.

Trong trudng hop ma axit polyacrylic dugc chira trong 16p chét két dinh
lam polyme tan trong nudc, vu tién 14 ham luong axit polyacrylic nim trong
khoang tir 1 dén 5% khéi luong tinh theo téng khéi lugng ctia 16p chét két dinh,
va uu tién hon 13 ham luong nay ndm trong khoang tir 2 dén 6% khéi lugng.
Bing cach thiét 1ap ham lwong polyme tan trong nuéc nam trong khoang 1%
khéi lugng hodc cao hon, d6 bién dang va kha ning duy tri hinh dang cta 16p

chét két dinh c6 xu hudng cai thién, va, bing cach thiét 1ap ham luong axit
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polyacrylic ndm trong khoang 5% khéi lwong hodc nhé hon, d6 cimg cta 16p
chit két dinh c6 xu huéng khong tré nén cao, dé dé d6 bam dinh 1én da s& tré

nén cao hon.

Polyacrylat d& duogc trung hoa c6 thé 1a san phim axit polyacrylic hoan
toan trung hoa, san phdm axit polyacrylic trung hdoa mét phén, hozc hdn hop
ctia chiing. Céc vi du vé polyacrylat di dugc trung hoa bao gdm cac mudi axit
polyacrylic, va chang han nhu, cé thé st dung mudi natri, mudi kali, mudi

canxi, mudi amoni hodc cac mudi tuong tu.

Ddi véi polyacrylat dd dugc trung hoa, polyacrylat dugc trung hoa mot
phan duoc wu tién boi vi lyc bam dinh ban d4u va tinh bén ving theo thoi gian
cua lyc bam dinh tré nén cao hon. Polyacrylat dugc trung hoa mot phan 13 san
phadm trung hoa mot phan ma trong d6 don vi clu tric c6 ngudn gdc tir axit
acrylic va don vi cdu tric ¢6 ngudn gbc tir mudi axit acrylic c6 mit trong trong
mdt chudi polyme véi mét ty 18 bat ky. Pbi véi polyacrylat dugc trung hdoa mot
phan, wu tién st dung polyacrylat duge trung hoa mot phén ma trong d6 20 dén

80% mol ctia nhém carboxy trong mét chudi polyme da dugc trung hoa.

Trong trudong hgp ma polyacrylat dd duoc trung hoa dugc chira trong
16p chét két dinh 1am polyme tan trong nudc, wu tién la ham luong polyacrylat
da dugc trung hoa nim trong khoang tir 1 dén 6% khdi lugng tinh theo tong
khéi luong cta 16p chat két dinh, va wu tién hon 12 ham lugng nay nim trong
khoéng tir 2 dén 6% khéi luong. Bing cach thiét 1ap ham lugng polyacrylat
trung hoa nim trong khoang 1% khéi lugng hodc cao hon, lyc bam dinh cia
polyacrylat trung hoa c6 thé thu duge mot cach thoa dang, va bing cach thiét
1ap ham lugng polyacrylat d& dugc trung hoa nim trong khoang 6% khdi luong
hodc nhé hon, d6 bién dang va kha ning duy tri hinh dang cta 16p chét két dinh
dugc cai thién. Luu y ring, trong trudng hop st dung axit polyacrylic va
polyacrylat d3 dugc trung hoa (uu tién 13, polyacrylat dugc trung hoa mot phén)
& dang hdn hop 1am cac polyme tan trong nudc, cac ham lugng phu hop cia

moi loai duge mo ta & trén.

Pdi vé6i polyme tan trong nude, cac polyme khac ngoai polyme acrylic
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tan trong nudc, chang han nhu, gelatin, rugu polyvinyl, polyvinyl pyrolidon,
natri alginat, hydroxypropyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza (natri
carmeloza), metyl xenluloza, va carrageenan cé thé duoc st dung. Ching cb
thé duogc str dung riéng 1é hotic sir dung két hop hai hodc nhiéu loai. Uu tién
polyme tan trong nudGe 1a natri carmeloza, gelatin hodc ruou polyvinyl. Luu y

rang chiing c6 thé dugc sir dung két hop vé6i polyme acrylic tan trong nudc.

Trong trudng hgp ma polyme tan trong nudce khac ngoai polyme acrylic
tan trong nudc dugc chtra trong 16p chét két dinh 1am polyme tan trong nuéc,
wu tién 1a ham luong polyme tan trong nudc nim trong khoang tir 3 dén 10%
khdi luong tinh theo khédi lwong cta 16p chét két dinh. Khi ham luong polyme
tan trong nudc nam trong khoang 3% khéi lugng hodc cao hon, thi d dinh clia
16p chét két dinh c¢6 xu hudng cao, va khi ham luong polyme tan trong nudc
nim trong khoang 10% khéi lwong hodc nhé hon, thi glycol salixylat dugc chira
trong 16p chét két dinh c6 xu hudng phén tin déng nhét.

Glyxerin thé hién tac dung ngan chan sy bay hoi d§ am khoi 16p chét
két dinh cta tAm dén dang gel. Uu tién 1a ham lugng glyxerin nam trong
khoang tir 3 dén 70% khéi luong tinh theo khéi lugng ctia 16p chét két dinh, va

wu tién hon 1a tir 4 dén 60% khéi lugng.

Ngoai ra, uu tién 1a ham luong glyxerin gép 8 dén 15 1an ham luong
glycol salixylat tinh theo khdi lrong, va wu tién hon 13 tir 8 dén 14 lan, va uu

tién hon nita 1a tir 8 dén 13,6 1an.

Bing cach két hop nuéc vao trong 16p chét két dinh, kha ning tham
thiu qua da cta glycol salixylat cai thién khong chi giam b6t cam gidc ndng, la
mdt triéu chimg viém, ma con dé thé hién tac dung giam dau chbng viém ctia

glycol salixylat mt cach hi¢u qua hon.

Ul tién 1a ham luong nudc nim trong khoang tir 10 dén 90% khdi
luong tinh theo khéi luong ciia 16p chét két dinh, va wu tién hon 1a tir 15 dén
88% khéi lwong, va vu tién hon nita 13 tir 18 dén 85% khdi lugng,

Khéi lugng cua 16p chét két dinh c6 thé nim trong khoang, ching han
nhu, tir 214 dén 1000g/m?, tir 400 dén 1000g/m>, hodc tir 400 dén 650g/m’.
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Bang céch thiét 1ap khdi luong ctia 16p chét két dinh nim trong khoang tir 400
dén 650g/m?, thi d6 bam dinh trong mét khoang thoi gian dai c6 thé duge cai
thién ¢6 cam gidc phit hop. Trong trudng hop ma khdi luong clia 16p chét két
dinh ndm trong pham vi dugc mé ta & trén, c6 thé lam giam d6 day ctia toan b
tdm dan dang gel, va tAm dén dang gel dé dang dén 1én da, va ngoai ra, khi tAm
dan dang gel dugc dan 1én da, thi d6 cao budc lién quan dén cac phan ngoai vi
tré nén nhd hon, va do d6, tAim dan dang gel c6 xu huéng khong bi boc ra mot

cach d& dang.

L6p chit két dinh co thé con chira poly(metyl acrylat/2-etylhexyl
acrylat). Trong truong hop st dung tim dan dang gel thong thuong, khi 16p
chét két dinh c6 trong luong nhd, thi ham lugng nudce gin nhu cang thap, va luc
bam dinh gin nhu cang thp. Tuy nhién, do 16p chét két dinh chira poly(metyl
acrylat/2-etylhexyl acrylat), thdm chi trong truong hop ma khéi lugng cua 16p
chit két dinh 13 twong dbi nho, thi luc bam dinh dat yéu cau c6 xu huéng duoc

duy tri sau mdt khoang thoi gian dai dugc sir dung.

Dbi v6i poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat), thi nhil twong nudce st
dung nuéc lam modi truong duge uu tién. Ngoai ra, vu tién la nhii tuong
poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) 1a nhii tuong str dung polyoxyetylen
nonyl phenyl ete lam chét hoat dong bé mit hoic 16p keo bao vé&. Ngoai ra, uu
tién 1a du lugng bay hoi (ham lugng khong bay hoi) boi sy gia nhiét tai diém
sdi cuia mdi trudong hodic cao hon (ching han nhu, & 105°C trong 3 gid) nim
trong khoang tur 57 dén 61%. Bdi v6i nhil twong nay, NIKASOL TS-620 (tén
thuong mai, dugc san xuét béi NIPPON CARBIDE INDUSTRIES CO., INC.)
dugc dé cap dén. Theo T4 duoc Nhat Ban (Japanese Pharmaceutical
Excipients) (2013), sau khi NIKASOL TS-620 bay hoi dén d6 khd trén bon
nuéc sau d6 1am khd & 105°C trong 3 gid, thi luong du lugng bay hoi nim
trong khoang tir 57 dén 61%.

Ul tién 12 pH ctia 16p chét két dinh nim trong khoang tir 4,7 dén 5,1, va
wu tién hon 13 pH nim trong khoang tir 4,9 dén 5,1. Bang cach thiét 1ap pH ndm

trong khoang 4,7 hodc cao hon, thi su kich ing da giam, va béng cach thiét 1ap
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pH nam trong khoang 5,1 hodc nhd hon, c6 thé cai thién do bién dang va kha
ning duy tri hinh dang cta tim dén dang gel. Cu thé 13, trong trudng hop ma
vai dém la vai dét, cu thé 1a vai dét kim, sy thim thau c6 thé xay ra trong sudt
qua trinh hinh thanh 16p chit két dinh, va trong truong hop ma pH nim trong
khoang tir 4,9 dén 5,1, thi sy thdm thdu c¢6 xu hudng duoc ngin chin. Luuy -
rang pH c6 thé, ching han nhu, dugc do bang cach sir dung cac dién cyc két
hop thuy tinh theo phuong phdp do pH cua Phuong phép thir nghiém chung
duoc dién Nhat Ban (Japanese Pharmacopoeia General Test Method), bing

cach 14y mau dén 20 14n pha lodng véi nuéc tinh khiét.

Doi véi cac thanh phan khac, c¢6 thé con bo sung cac loai thudc khac,
chat hd tro hoa tan, chat lién két chéo, chat gift am, tdc nhan lam mat, chat 6n
dinh, bdt vd co, chit mau, tdc nhin tao huong, chat cai bién pH hodc céac chat

tuong tu vao 16p chat két dinh.

Céc loai thuc khac c6 thé 13 thude bét ky c¢6 kha ning hip thu qua da,
va céc vi du vé cac loai thudc khéc bao gom thubc chdng viém khdng cé steroit
nhu felbinac, flurbiprofen, diclofenac, natri diclofenac, metyl salixylat,
indometacin, ketoprofen, ibuprofen hodc cac este cua chung, thudc chdng
histamin nhu diphenhydramin hodc clopheniramin, thudc giam dau nhu aspirin,
acetaminophen, ibuprofen, ho#c natri loxoprofen, thubc gdy té tai chd nhu
lidocain hodic dibucain, thudc gifin co nhw suxamethonium clorua, thudc chdng
nidm nhu clotrimazol, thudc ha huyét 4p nhu clonidin, thubc gidn mach nhu
nitroglyxerin hodc isosorbit nitrat, cdc vitamin nhu vitamin A, vitamin E
(tocopherol), tocopherol axetat, vitamin K, octotiamin, riboflavin butyrat, cac

prostaglandin, scopolamin, fentanyl, chiét xudt tir mica, vanilylamit nonylat.

Ngoai ra, 16p chét két dinh co thé chira thanh phan c¢6 ngudn gbc tir hoa
qué nhu chiét xuét qua hdng, chiét xuht cam, nudc cam ép, chiét xuit qua mam
x6i, chiét xuat kiwi, chiét xuét dua chudt, chiét xuat cdy danh danh (Gardenia),
chiét xuit budi chim, chiét xuit son tra (Crataegus Cuneata), chiét xuét ho tiéu
Nhit Ban (Japanese pepper), chiét xuét tdo gai (Crataegus Oxyacantha), chiét

xuat bach xu (Juniperus Communis), chiét xuat tdo ta, chiét xuat bon bon
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(Lansium Domesticum), chiét xuét ca chua, chiét xut nho, chiét xuit mudp
huong (Luffa Cylindrica), nuéc chanh vang ép, chiét xuit téo, nudc tao ép,
chiét xuit chanh, hodic nudc chanh ép, thanh phén duoc chiét xut tir thudc bao
ché tir cdy c6 nhu chiét xuat thuc gia nodn tan trong nudc, allantoin, lexitin, cac
axit amin, axit kojic, cac protein, cic sacarit, cic hocmon, chiét xuét thuc gia
nodn, hodc 16 hoi va cam thao, chiét xuét hoa tan (Angelica Keiskei), chiét xuét
bo, chiét xuat hing qué ngot, chiét xuat cdy thuc quy (Althea), chiét xuét cay
kim sa (Arnica), chiét xuit bach qua, chiét xuét cay thi 1a, chiét xuét cu nghé,
chiét xuét tra 6long, chiét xuét r& hoa méi (Scutellaria root), chiét xuét vo cay
hoang bach, chiét xuét lua mach, chiét xuit nude cai xoong, chiét xuat tao bién,
elastin di thiy phan, bot my da thiy phén, lya da thiy phan, chiét xuét cay ctic
(chamomilla), chiét xuht nhan trdn (Artemisia Capillaris), chiét xuét cam thao,
chiét xuét cay but chua (Hibiscus Sabdariffa), guanosin, chiét xuit cdy nguu
bang (Sasa Veitchii), chiét xult qua oc ché, chiét xudt cdy 6ng 3o (Clematis),
chiét xuét men bia, chiét xuét ré cdy nguu bang Trung Quéc (Arctium Lappa),
chiét xuét r& cay hoa chuéng (comfrey), chiét xuét cdy ong anh (cowberry),
chiét xuét r& ciy bic sai hd (Bupleurum), chiét xuét cay day ron (umbilical
cord), chiét xuét cdy chia (Salvia), chiét xuét cdy cdm chudng (Saponaria
officinalis), chiéu xuét 14 tre (bamboo grass), chiét xuét tdo gai do (hawthorn),
chiét xuAt ndm huong (Lentinus Edodes), chiét xuét c4y dia hoang (Rehmannia
Glutinosa), chiét xuét cdy can nui (Lithospermum Officinale), chiét xuét cay chi
doan (Tilia Japonica), chiét xuat Filipendula multijuga, chiét xuét thiy xuong
bd (calamus root), chiét xuét cdy bu 16 (Betula Alba), chiét xuét co dudi ngua
(horsetail), chiét xuat cdy kim ngan (Lonicera Japonica), chiét xuét cdy van
nién (Hedera Helix), chiét xuét tdo gai (Crataegus Oxyacantha), chiét xuit cay
com chay (Sambucus Nigra), chiét xut ¢ thi (Achillea Millefolium), chiét
xuit bac ha 4u (Mentha Piperita), chiét xuét cdy cAm quy (Malva Sylvestris),
chiét xuét cdy lidu sam (Swertia Japonica), chiét xuét t4o ta, chiét xudt co xa
hwong (Thymus Vulgaris), chiét xut cdy dinh huong, chiét xuit cé huong bai
(cogon grass), chiét xudt cam Nhat Béan (Citrus Unshiu peel), chiét xuit cam

chua (Citrus Aurantium Amara peel), chiét xuét rau diép ca (Houttuynia
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Cordata), chiét xuat dau nhanh ludc (natto), chiét xuét cu ca rdt, chiét xuét cay
tdm xuan (Rosa Canina), chiét xuét cay but gidm (hibiscus), chiét xuit mach
déng mon (Ophiopogon tuber), chiét xuét 14 ngd Tay (parsley), mat ong, chiét
xuét cay thudc phién (Parietaria Officinalis), chiét xuét Isodonis Japonicus, tinh
dAu hoa clic, chiét xuét cay chan ngua (coltsfoot), chiét xuat mam gai (butterbur
sprout), chiét xuét cay bach linh (Poria Cocos), chiét xuét cay dau chéi (Ruscus
Aculeatus), keo ong, chiét xudt bac ha (peppermint), chiét xuit cay doan
(linden), chiét xuit hoa hu bléng (hops), chiét xuét cay thong, chiét xuét cay dé
ngua (horse chestnut), chiét xudt cdy long nha thao (Lysichiton
Camtschatcensis), chiét xudt cy bd hon (Sapindus Mukorossi), chiét xuit 14
dao, chiét xult hoa ngd, chiét xuit cdy bach dan xanh (Eucalyptus Globulus),
chiét xuét cay kim chanh (Citrus Junos), chiét xuét ciy ngai ctru (Artemisia
Princeps), chiét xuét oai huong, chiét xut rau diép, chiét xuét cay tir van anh
(Astragalus Sinicus), chiét xuit hoa hdng, chiét xuét cAy huong thao, chiét xuét
cdy cuc La M& (Anthemis Nobilis), chiét xut sita ong chiia hodc cac chiét xuét

tuong tu.

Chét h tro hoa tan duoc bd sung dé khong 1am két tia cac thanh phéan
duoc chura trong 16p chét két dinh. Cac vi du vé chét hd trg hoa tan c6 thé bao
gdm crotamiton; N-metylpyrolidon; polyalkylen glycol nhu polyetylen glycol
(PEG) hoic polybutylen glycol; cac este axit béo nhu isopropyl myristat hodc
dietyl adipat; cac este axit béo oxyalkylen nhu polyetylen glycol monostearat;
céc este axit béo nhu este axit béo sorbitan polyoxyalkylen; diu thau dau
polyoxyetylen hydrat hoa; va cac chét hoat dong bé mit nhu polysorbat 80. Cac
chét hd trg hoa tan nay c6 thé duoc st dung riéng 1é hoic két hop hai hosc
nhiéu loai. Uu tién 13 ham luong chit hd trg hoa tan nam trong khoang tir 0,1

dén 10% khéi lugng tinh theo khéi lwong ctia 16p chat két dinh.

Chét lién két chéo duogc bd sung @& diéu chinh muc d6 tién trinh cta
phan tmg tao lién két chéo clia axit polyacrylic hodc san pham trung hoa cia
nd, hodc poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat), va béng cach didu chinh ham
luong chét lién két chéo, chuyén dong cua tAm dan dang gel theo da c6 thé

duoc didu chinh. Déi véi chit lién két chéo, co thé sir dung chét lién két chéo
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thuong dugc sir dung cho tdm déan dang gel.

Khong c6 giéi han cu thé ddi véi chat gitt Am mién 1a chét giit am co
thé ngan chan su bay hoi d6 m tir 16p chét két dinh qua thoi gian sir dung. Péi
v6i chit gitt &m, cac ruou polyhydric, chéng han nhu, sorbitol, etylen glycol,
propylen glycol, polyetylen glycol, paraffin long, 1,3-propandiol, va
1,4-butandiol duoc d& cap dén. Nhitng chét gift 4m niy c6 thé dugc sir dung
riéng 1& hodc két hop hai hoic nhiéu loai. Uu tién 1a ham luong chit giir 4m
ndm trong khoang tir 3 dén 70% khdi luong tinh theo khdi lugng ctia 16p chat
két dinh.

Céc tac nhan lam mat mang lai cam giac lanh va mat cho nguoi str dung
trong truong hop st dung tAm dan dang gel, va c6 thé c6 huong thom. Céc vi
du vé& cac tdc nhan 1am maét co thé bao gém thymol, l-mentol, dl-mentol,
l-isopulegol, tinh dau bac ha, va wu tién st dung l-mentol. Ham lugng tac nhén
lam mat duogc uu tién tir 0,5 dén 3% khdi lugng tinh theo khéi luong cta 16p
chat két dinh.

Chét 8n dinh cai thién d6 én dinh luu trir ciia chit hoat dong sinh 1y dbi
véi anh sang (cu thé 13, tia cuc tim), nhiét hoac oxy. Cac vi du vé chét 6n dinh
bao gdm oxybenzon, dibutylhydroxytoluen (BHT), natri edetat, cac chét hap
thy UV (ching han nhu, cic dan xult dibenzoylmetan). Ham lugng chét on
dinh duoc wu tién tir 0,01 dén 1% khéi luong tinh theo khdi lugng ctia 16p chat
két dinh.

Bot v co duge bd sung dé didu chinh cam gidc dinh sau khi st dung
tAm dan dang gel, hodc ngin chin sy thAm thdu qua vai dém cua 16p chét két
dinh. Céc vi du vé bdt vd co bao gém nhdm oxit, silic oxit nhe, titan dioxit,
nhom silicat téng hop. Ham luong bot vo co dugce uu tién tur 0,1 dén 10% khdi
lugng tinh theo khéi lwong ciia 16p chét két dinh.

TAm dan dang gel c6 thé bao gdbm miéng 16t boc duoc. Miéng 16t boc
duoc duogc Xép 16p trén bé mat dbi dién véi vai dém, tap trung trén 16p chét két
dinh. V&i miéng 16t boc duge, c6 xu huéng ngin chin sy gidm ham lugng nude

trong 16p chét két dinh trong sudt qua trinh luu trit, va 1am giam d6 bam dinh
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clia c4c chét la hodc cac chét tuong tu vao 16p chét két dinh.

Vat lidu 1am miéng 16t boc duge khong bi gi6i han cu thé, va c6 thé sir
dung miéng 16t thong thuong da dugc biét dén boi ngudi c6 hidu biét co ban veé
lIinh vuc k¥ thuat nay. Cac vi du vé vat liéu lam miéng 16t boc dugc bao g(“)m
polyetylen, polypropylen, polyetylen terephtalat va gidy va chiing c6 thé duoc

st dung riéng 1& hozc két hop hai hogic nhiéu loai.

TAm dén dang gel c6 thé luu trit trong bao. Béng céch luu trit tim dén
dang gel trong bao, c6 thé ngan chin sy gidm ham lwong nude trong 16p chét
két dinh, va c6 thé 1am giam d bam dinh ciia c4c chét la hodc céc chét twong ty

vao 16p chit két dinh.

Chéng han nhu, c6 thé san xudt tim dan dang gel theo phuong 4n cia
sang ché nhu sau. Piéu d6 c6 nghia 13, glycol salixylat, polyme tan trong nuéc
(axit polyacrylic va/hodc san pham trung hoa ctia né hogic tuong ty), nudc va
glyxerin dugc tron, va néu can thiét, cac thanh phén khac dugc mo ta & trén
dugc b sung, dé thu duoc hdn hop khdi chét két dinh. Tiép theo, hdn hop khéi
chét két dinh thu duoc duoc trai ddng déu trén miéng 16t béc duge, va vai dém
duge xép 16p trén miéng 16t béc dugc, va sau d6 miéng 16t béc duge duoc béc

dé thu duoc tAm dan dang gel c6 16p chat két dinh dugc tao thanh trén vai dém.

Ngoai ra, sang ché dé xudt phuong phép san xuét tim dan dang gel bao
gdm 16p chét két dinh trén vai dém, phuong phép san xuét ndy bao gdm budc
tao ra 16p cht két dinh tir hdn hop khéi chit két dinh thu dugce biang cach trén
glycol salixylat, polyme tan trong nudc, nudc va glyxerin, ma trdng do6 ham
luong glyxerin gép 8 dén 15 13n ham lugng glycol salixylat tinh theo khéi

luong.

Ham luong glyxéin dugce wu tién gép 8 dén 15 14n ham luong glycol
salixylat tinh theo khdi lwgng, va uu tién hon 1a tir 8 ¢én 14 1an, va uu tién hon
nita 13 tr 8 dén 13,6 1An. Ngoai ra, wu tién 1a didu chinh pH ctia 16p chat két
dinh tir 4,7 dén 5,1, va uu tién hon 1a didu chinh pH cua 16p chit két dinh tir 4,9
dén 5,1. Hdn hop khéi chat két dinh c6 thé chita poly(metyl acrylat/2-etylhexyl

acrylat). Uu tién 1a polyme tan trong nudc chira axit polyacrylic hodc
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polyacrylat da dugc trung hoa.

Ngoai ra, sang ché d& xuét phuong phép cai thién do 6n dinh luu trit cia
glycol salixylat trong tAm dén dang gel bao gdm 16p chét két dinh trén vai dém,
phuong phap nay bao gbm budc tao ra 16p chit két dinh tir hdn hop khdi chét
két dinh thu duoc bing céach tron glycol salixylat, polyme tan trong nude, nude
va glyxerin, va ham lugng glyxerin glp 8 dén 15 1an ham lugng glycol salixylat
tinh theo khdi luong.

Ham luong glyxerin duge uu tién glp 8 dén 15 14n ham luong glycol
salixylat tinh theo khdi lugng, va wu tién hon 12 tir 8 dén 14 1an, va khoang wu
tién hon nita 1a tir 8 dén 13,6 14n. Ngoai ra, uu tién 1a diéu chinh pH cua 1ép
chét két dinh tir 4,7 dén 5,1, va dugc uu tién hon 1a didu chinh ndm 1a 4,9 dén
5,1. Hon hop khdi chét két dinh c6 thé chtra poly(metyl acrylat/2-etylhexyl
acrylat). Uu tién la polyme tan trong nudc chira axit polyacrylic hodc

polyacrylat da dugc trung hoa.
Vi du thye hién sing ché

Dudi ddy, sang ché duge minh hoa cu thé hon bang cach thé hién céc vi
du va cac vi du so sanh.
San xuét tim dén dang gel

Pé phit hop v6i ché phim duge md ta trong bang 1, cac thanh phéan s&
duogc tron mot dat yéu cau dé pha ché hdn hop khédi chit két dinh. Hon hop khéi
chét két dinh thu duogc dugc trai déng déu trén miéng 16t boc duoc, va vai dém
duoc xép 16p trén miéng 16t béc duogce, va sau do miéng 16t boc duoc dugce boc
dé thu duogc tdm dan dang gel cia céc vi du 1 dén 8 cling nhu 13 cac vi du so
sanh 1 va 2.

Béang 1
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Vidul Vidu?2 Vidu3 Vidu4 Vidu5
1-Mentol 1 1 1 1 1
Glycol salixylat 2 2 2 2 2
Tocopherol axetat |1 1 1 1 1
Gelatin 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Polyacrylat dugc
Huzggg;rnétéhén . : : .
Axit polyacrylic |3 3 3 3 3
Ruou polyvinyl 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Chét lién két 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Axit tartaric 0 0.25 0,5 0 0,5
Glyxerin 30 30 30 28 28
Céc thanh phan
Khic 2,52 2,52 2,52 2,52 2,52
Nudc tinh khiét 52,43 52,18 51,93 54,43 53,93
Téng 100 100 100 100 100

Vide6 |Vidu7 |vidug | v [Viduso

sénh 1 sénh 2

1-Mentol 1 1 1 1 1
Glycol salixylat 2 2 2 2 2
Tocopherol axetat |1 1 1 1 1
Gelatin 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Polyacrylat dugc
trur?’g hr‘(i,a mot I;hén . : . .
Axit polyacrylic 3 4 3 3 3
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Ruou polyvinyl 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Chét lién két chéo |0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Axit tartaric 0 0 0 0 0
Glyxerin 23 23 16 35 10
Céc thanh phan

e 2,52 2,52 2,52 2,52 2,52
Nuée tinh khiét  |59,43 58,43 66,43 47,43 72,43
Thng 100 100 100 100 100
Danh gia

Theo phin mé ta cia duge dién Nhat Ban (Japanese Pharmacopoeia),
pH cua 16p chét két dinh ctia tAm dinh thu dugc duge do, va gia tri do dugc
duoc thé hién trong bang 2. Ngoai ra, sau khi luu trit mdi tim dén dang gel tai
60°C trong mot thang thi ham lugng glycol salixylat dugc chira trong 16p chét
két dinh dugc do bang séc ki khi. Ham lugng clia glycol salixylat trong tAm dén
dang gel sau khi luu trit tuong Gng véi ham lugng glycol salixylat (gia tri ban

d4u) trong tAm déan dang gel tai thoi di8m san xuét duoc thé hién trong bang 2.

So vé&i tAm dan dang gel cia cac vi du 1 dén 3, tham chi trong sb céac
tAm dan dang gel c6 ham lugng tuong duong cla glyxerin, ham luong cla axit
tartaric cang cao dan dén pH cua 16p chét két dinh cang thip va do 6n dinh luu
trit cao hon cua glycol salixylat. Ngoai ra, so véi tdm dan dang gel ctia céc vi
du 1, 4, 6, va 8, trong khi ham lugng glyxerin bi gidm, thi do bn dinh luu trit
cua glycol salixylat dugc cai thién. Mit khac, ddi v6i thm déan dang gel ctia vi
du so sanh 1 c6 ham lugng glyxerin trong 16p chét két dinh nim trong khoang
35% khdi lugng, thi d6 6n dinh luu trit clia glycol salixylat bi giam. Ngoai ra,
tAm déan dang gel ctia vi du so sénh 2 c6 ham luong glyxerin trong 16p chét két
dinh ndm trong khoang 10% khdi lugng c6 do dn dinh luu trit cao hon cia

glycol salixylat, nhung sy duy tri do 4m khong dat yéu cau lam tdm dan dang
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gel.
Bang 2

Vidu 1 Vidu2 Vidu3 Vidu4 Vidu5
pH cta khéi chét

, 5,1 49 4,7 5,1 4,7

ket dinh
Ham lugng
glycol salixylat

89,1 91,2 92,6 89,5 92,8
(% dya trén gid
tri ban dau)

Viduso |Viduso
Vidu6 Vidu7 Vidu8
sénh 1 sanh 2
pH cta khéi chét
, 5,1 4,9 5,1 5,1 5,1

ket dinh
Ham luong
glycol salixylat

90,1 92,2 91,8 88 93

% dua trén gia
g

tri ban dau)

Séan xuit tAm dén dang gel

Pé phu hop véi ché phdm duge md ta trong bang 3, cc thanh phén s&
duoc tron mot cach diy du dé pha ché hdn hop khdi chit két dinh. Hon hop

khéi chét két dinh thu dugc dugc trai ddng déu trén miéng 16t boc dugc, va vai

dém dugc x€p 16p trén miéng 16t boc duge, sau d6 béc mieng 16t boc duoc ra

dé thu dugc cc tAm dan dang gel ctia cac vi du 9 dén 12.

Bang 3
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Vidu9 |Vidul0 |[Vidull |Vidul2
1-Mentol 1 1 1 1
Glycol salixylat 2 2 2 2
Tocopherol axetat 1 1 1 1
Gelatin 2,5 2,5 2,5 2,5
Polyacrylat dugc
tru:/g hlza mot 1;)he‘“1n . . . .
Axit polyacrylic 3 3 3 3
Rugu polyvinyl 2,5 2,5 2,5 2,5
NIKASOL 8,35 8,35 8,35 8,35
Chét lién két chéo | 0,05 0,05 0,05 0,05
Glyxerin 28 28 23 23
D-sorbitol 0 7 0 7
Céc thanh phan khac | 2,52 2,52 2,52 2,52
Nuéc tinh khiét 46,08 39,08 51,08 44,08
Téng 100 100 100 100
Danh gia

Theo phan mb ta ciia dugc dién Nhat Ban (Japanese Pharmacopoeia),
pH cua 16p chat két dinh cta tAm dinh thu dugc dugc do, va gia tri do dugc
duogc thé hién trong bang 4. Ngoai ra, sau khi luu trix mdi tAm dan dang gel &
60°C trong mdt thang, ham lugng glycol salixylat trong 16p chét két dinh duoc
do bang sic ki khi. Ham lugng clia glycol salixylat trong tdm dan dang gel sau
khi luu trit twong ing véi ham lugng glycol salixylat trong tdm dan dang gel &

thoi diém pha ché duoc thé hién trong bang 4.

Béang 4
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Vidu9 Vidul0 |Vidull |Vidyl2

pH cua khoi chét
. 5,1 5,1 5,0 4.9
két dinh
Ham lugng glycol
salixylat
89,5 90,0 92,0 92,3

(% dya trén gié tri

ban dau)

TAm déan dang gel cua vi dy 11 ham lugng glyxerin thdp hon ctia tAm
dan dang gel cua vi du 9, va do bn dinh cua glycol salixylat dugc cai thién thém
nita. Xu hudng nay cling dugc nhén thy trong cac tdm dan dang gel cia céc vi
du 10 va 12.
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YEU CAUBAO HQ
1. TAm dan dang gel bao gOm 16p chat két dinh trén vai dém, ma trong do:
16p chét két dinh chia glycol salixylat, polyme tan trong nuéc, nuéc va
glyxerin,

ham lugng glyxerin gip 8 dén 15 1an ham luong glycol salixylat tinh

theo khéi lugng, va
16p chét két dinh khong chira butenafin hydroclorua.

2. TAm dén dang gel theo diém 1, ma trong d6 ham luong glyxerin nim trong

khoang tir 8 dén 14 14n ham luong glycol salixylat tinh theo khéi lugng.

3. TAm dén dang gel theo diém 1 hodc 2, ma trong d6 pH cta 16p chét két dinh
nam trong khoang tir 4,7 dén 5,1.

4. TAm dan dang gel theo diém 1 hodc 2, ma trong d6 16p chat két dinh chira
poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat).

5. TAm dén dang gel theo diém 1 hodc 2, ma trong d6 polyme tan trong nudc

chira axit polyacrylic hodc polyacrylat d3 dugc trung hoa.
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