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(54) SAN PHAM CHUA DIBUTYLHYDROXYTOLUEN VA PHUONG PHAP LAM
ON DINH DIBUTYLHYDROXYTOLUEN

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap 1am ting do bén nhiét ciia dibutylhydroxytoluen va
ngin sy gidm ham luong cua nd theo thdi gian trong thudc dang 10ng ma chua
dibutylhydroxytoluen va pranoprofen va/hodc mudi cta né. Béng cach tron vao thudc dang
l6ng chira dibutylhydroxytoluen va pranoprofen va/hodc mudi cta no it nhit mot chat duoc
chon tr nhom gom c6 este cua chondroitin sulfat, axit aspartic, axit alginic, dan xuit cua
axit alginic, cac mudi duoc dung cua ching, xyanocobalamin, pantenol, tocopherol, va dan
xudt tocopherol, va bang cach sir dung nhya chira polybutylen terephtalat 1am nhwa cau tao
nén bé mit thanh bén trong cla vat chtra (nhu bé mat thanh cta khong gian bén trong phan
voi va/hodc bé mit thanh cta nip dbi dién véi 16 rot ra trong phan voi), 6 bén nhiét ca
dibutylhydroxytoluen trong thuéc dang 1ong c6 thé ting 1én, sy hip phu
dibutylhydroxytoluen vao vat chtra co thé duogc ngan lai, va sy giam ham lugng
dibutylhydroxytoluen theo thdi gian c6 thé duoc ngin lai. Sang ché ciing dé cap dén san
pham chtra dibutylhydroxytoluen va phuong phap lam 6n dinh dibutylhydroxytoluen trong
ché pham long.
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Linh vwe ky thuat dwoc de cap

Sang ché dé& cap dén san phdm ma 1am cho dibutylhydroxytoluen duogc
duy tri 6n dinh trong ché phdm 16ng chtra dibutylhydroxytoluen va pranoprofen
va/hodc mudi cua nd. Hon nita, sang ché ciing dé cip dén phuong phép 1am én
dinh ché pham long chira dibutylhydroxytoluen va pranoprofen va/hoic mubi
cua no.

Tinh trang ky thuit clia sang ché

Trong nhiing ndm gan day, cac ché pham c6 nhiéu hiéu qua khac nhau
trong cac linh vuc dugc pham, thuc pham, m§ pham, va cac linh vuc khac da
duoc phat trién. Trong cac ché pham nay, cac chat chong oxy hoéa can duogc tron

dé ngén chan céc thanh phan cia cac ché pham nay bi oxy hoa.

Trude day, dibutylhydroxytoluen (BHT) dugc biét dén 13 hop chét dién
hinh ctia céc chat chdng oxy hoéa tan trong dau. V& cac chat chéng oxy héa tan
trong dau, ciing duoc biét dén 1a butylhydroxyanisol va cac chét khéc.
Dibutylhydroxytoluen ¢ hoat tinh chdng oxy héa manh hon chit chéng oxy hoéa
tan trong dau khac, va duoc st dung rong rii trong céc linh vuc duge phim,

thuc pham, m§ pham, va cac linh vuc khéc.

Hon nita, d3 c6 cac bao céo vé phuong phap diéu ché cac ché phim st
dung dibutylhydroxytoluen. Vi du, di c6 bédo cdo ring sy 6n dinh cua
pranoprofen va/hodc mudi cia néd dat duogc béng cach st dung
dibutylhydroxytoluen (xem tai liéu sang ché 1). Tuy nhién, tai liéu sang ché 1
tdp trung vao tinh 6n dinh cta pranoprofen va/hoic mudi cia nd, ma khong
huéng dén tinh 6n dinh cta dibutylhydroxytoluen. Ciing dd c6 béo céo rang
trong khi ché phidm nudc chira pranoprofen va/hoiic mudi cia nd va
dibutylhydroxytoluen lam giam tinh bén nhiét, thi sy héa vang ctia ché phim
nuée c6 thé duge ngin chin bing cach tron thém chét sulfa (xem tai liéu sang
ché 2). Tuy nhién, tai liéu sang ché 2 ciing tap trung véo viéc ngan chin céc ché
phdm nudc bi héa vang, ma khoéng huéng dén tinh 6n dinh cta chinh
dibutylhydroxytoluen.

2.
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Mat khac, trong linh vuc duoc phém, thuc phém, my phém, va cac linh
vuc khéc, cdc vét chira lam bing chéit déo c6 kém theo voi duge lam bang
polyetylen thuong duge sit dung lam vét chtra ding cho céc ché pham gia dung.
Tuy nhién, di c6 bdo cdo ring khi ché phidm long chira dibutylhydroxytoluen
dugc dung trong vét chira lam bing chdt déo véi phan voi (nhu voi, voi bén
trong, hodc dau bng trong 15 rdng) va phan nip ma dugc 1am bing polyetylen
thudng dugce str dung, thi dibutylhydroxytoluen trong ché phdm léng bi hap phu
va tich tu trén phan voi (tai liéu sang ché 3). Trong tai liéu sang ché 3, d3 ¢ bao
céo rang c6 kha ning 1a nhya cu thé, ching han nhu polybutylen terephtalat
dugc st dung lam nhya tao thanh bé mit thanh bén trong cua vat chtra (chéng
han nhu bé mit thanh cta khong gian bén trong phan voi va/hodc bé mit thanh
ctia phan nip ma dbi dién véi 18 thong ctia phan voi) d& dung ché phim léng
chira dibutylhydroxytoluen, nhd d6 sy hdp phu cua dibutylhydroxytoluen vao bé
mat thanh bén trong dugc ngadn chan va ham luong dibutylhydroxytoluen trong

ché pham 1ong dugc duy tri 6n dinh.
Tai liéu k¥ thuat da biét
Tai liéu sang ché

Tai liéu séng ché 1: Cong bb don sang ché Nhat Ban chua thdm dinh sé
Hei 7-304670 (1995)

Tai lidu sang ché 2: Cong bd don sang ché Nhat Ban chua thim dinh s6
2011-98960

Tai liéu sang ché 3: Cong b qubc té s6 WO 2013/99861
Ban chat k§ thuit ciia sang ché
Vén dé k§y thuat can dugc giai quyét boi sang ché

Trong qua trinh tién hanh nghién ctru dé st dung ché phim léng chira
dibutylhydroxytoluen, va pranoprofen va/hodc mudi ctia né trén thyc té, cac tac
gia sang ché da dbi mit véi vin dé mai 1a khi ché phdm long dugc dung trong
vat chira théng thuong va thudng duoc sit dung thi c6 su giam déng ké ham
luong ctia dibutylhydroxytoluen theo thoi gian. Ngoai ra, tai liéu sang ché 2 da

bao cdo riang c6 thé trdén chat sulfa vao ché pham nudc chira pranoprofen
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va/hoic mudi ctia né va dibutylhydroxytoluen, dé cai thién d6 bén nhiét cia ché
phdm nudc, nho d6 ngin chin sy héa vang cla ché phdm nudc. Tuy nhién, su
héa vang cia ché phim nudéc va sy khéng bén nhiét cta chinh
dibutylhydroxytoluen 1a cac hién hugng khac nhau, va do d6 tai liéu sang ché 2
khong boc 10 phuong phap cai thién do bén nhiét cta chinh
dibutylhydroxytoluen.

Trong céc ché phim long chira dibutylhydroxytoluen va pranoprofen
va/hodc mudi cta né, c6 kha ning 1a sy giam luong dibutylhydroxytoluen theo
thoi gian dugce bu trir bang su gia ting ham lwong dibutylhydroxytoluen dugc
thém vao, nhung su ting lugng dibutylhydroxytoluen dugc tron gdy ra sy kich
ng trong trudng hop céc ché phdm léng duoc ding cho mang nhiy nhu thude
nhé mét, va do d6 s& khéng st dung duoc trong thuc té. Vi vay, can phat trién
phuong phdp ma nhd d6 c6 thé ngin chan sy gidm ham lugng
dibutylhydroxytoluen trong ché phadm 1ong chira dibutylhydroxytoluen, va

pranoprofen va/hodc mudi cta nd.

Theo d6, muc dich cua sang ché 1a dé xuét phuong phap ngan chin su
giam ham luong dibutylhydroxytoluen trong ché phadm long chira

dibutylhydroxytoluen va pranoprofen va/hodc mudi cia né theo thoi gian.
Céch thtc giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da tién hanh céc nghién ctru siu rong dé dat duoc
muc dich néu trén, va két qua 13 da nhan thdy ring c6 kha ning la it nhat mot
hop chét duoc chon tir nhém gdm este clia chondroitin sulfat, axit aspartic, axit
alginic, din xuét cla axit alginic, va céc mubi dugc dung cua ching, va
xyanocobalamin, pantenol, tocopherol, va din xuét tocopherol dugc trén vao
ché phim léng chira dibutylhydroxytoluen va pranoprofen va/hodc mudi ciia no,
va vdi vét chira dé dung ché pham 16ng, nhya chira polybutylen terephtalat duoc
st dung lam nhua ma tao nén bé mit thanh bén trong ctia vat chira (nhu bé mit
thanh cta khong gian bén trong phan voi va/hodc bé mit thanh ctia phan nip ma
d6i dién v6i 15 thong ctia phan voi), nhd d6 d6 bén nhiét cua
dibutylhydroxytoluen trong ché phdm léng dugc ting 1én, va ddng thoi, sy hap
phu dibutylhydroxytoluen trén vat chira bi ngén chén, do dé ngédn chan hiéu qua
su giam ham lugng dibutylhydroxytoluen theo thoi gian. Sang ché d3 dugc hoan
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thanh nho cac nghién ctru chuyén sau trén co so cac phat hién nay.

Theo d6, sang ché dé xuét san phidm chira dibutylhydroxytoluen, va
phuong phép lam 6n dinh dibutylhydroxytoluen, cac khia canh cu thé cta sang

ché duoc néu dudi day.

Muc 1. San pham chia dibutylhydroxytoluen bao gém ché phdm long dugc

dung trong vét chtra, ché phdm 1dng nay chira:
(A) dibutylhydroxytoluen,
(B) pranoprofen va/hoic mudi dugc dung ctia né, va

(C) it nhat mét hop chat dugc chon tir nhém gom este cua chondroitin
sulfat, axit aspartic, axit alginic, dan xuat cia axit alginic, va cdc mudi duoc
dung ctia ching, va xyanocobalamin, pantenol, tocopherol, va dan xuat

tocopherol,

trong d6 vét chira bao gdm than vét chita dé dung ché phim 16ng; phén
voi ¢6 15 théng ma qua dé ché phdm 1ong dung trong than vt chira duoc rét ra;
va phan nip dé déng 15 thong, va

it nhat mot bé mit thanh cta khong gian bén trong cta phan voi va bé
mat thanh ctia phin nip ma dbi dién véi 15 théng cia phan voi, bao gdm nhua
chtra polybutylen terephtalat.
Muc 2. San phim chira dibutylhydroxytoluen theo muc 1, trong d6 ché pham

long con chira taurin.
Muc 3. San phim chira dibutylhydroxytoluen theo muc 1 hosc 2,

trong d6 phan voi 13 voi ma qua d6 ché phim léng dugc rét ra & dang giot, va bé
mat thanh cua khong gian bén trong cia voi dugc lam bang nhwa chta

polybutylen terephtalat.

Muc 4. San phdm chira dibutylhydroxytoluen theo muc bét ky trong sb cac muc
tir 1 dén 3, trong d6 than vét chira dugc lam bing nhua chia polyetylen
terephtalat.

Muc 5. San phdm chira dibutylhydroxytoluen theo muc bét ky trong sb cac muc

tir 1 dén 4, trong d6 ché phdm 16ng con chira chit dém borat.
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Muc 6. San phdm chira dibutylhydroxytoluen theo muc bat ky trong sd céc muc
tir 1 dén 5, trong d6 thanh phan (C) it nhat 13 mot hop chét duoc chon tir nhém
gém este cuia chondroitin sulfat, axit aspartic, va mudi duoc dung cua no, va

xyanocobalamin.

Muc 7. San phdm chira dibutylhydroxytoluen theo muc bét ky trong sb cac muc
tir 1 dén 6, trong d6 ché phdm léng chira thanh phan (C), este ctia chondroitin
sulfat va/hodc mudi dugc dung ctia né, va axit aspartic va/hosc mubi dugce dung
cua nd.

Muc 8. San phdm chira dibutylhydroxytoluen theo muc bét ky trong sé cac muc
tir 1 dén 7, trong d6 ché pham 16ng chira thanh phan (A) véi lugng tir 0,00001
dén 0,005% trong lugng/thé tich, thanh phan (B) véi luong tir 0,005 dén 0,5%
trong lwong/thé tich, va thanh phan (C) véi luong tir 0,0005 dén 5% trong
lugng/thé tich.

Muc 9. San phdm chira dibutylhydroxytoluen theo muc bét ky trong sd cac muyc

tir 1 dén 8, trong d6 ché phdm 1dng 13 thuc nho mét.

Muc 10. Phuong phap lam n dinh dibutylhydroxytoluen trong ché pham long,

ché phdm 16ng nay chia:

(A) dibutylhydroxytoluen, va

(B) pranoprofen va/hoic mudi dugc dung ctia né,
trong d6 phuong phap niy bao gdm cac bude:

tron (C) it nhat mot chat dugc chon tir nhém gdm c¢6 este cia chondroitin
sulfat, axit aspartic, axit alginic, dan xuat cta axit alginic, va cdc mudi dugc
dung cua chung, va xyanocobalamin, pantenol, tocopherol, va dan xuat

tocopherol vao ché phdm léng, va

dung ché phdm 1ong trong vat chira, trong d6 vét chira gdm: than vit
chtra dung dé dung ché phim 16ng, phan voi c6 15 thong ma qua d6 ché pham
l6ng duoc dung trong than vat chtra dugc rét ra ngoai; va phan ndp dé déng 15
théng, va it nhat mot bé mit thanh ctia khéng gian bén trong phén voi va bé mit
thanh cta phan ndp ma dbi dién véi 18 théng, bao gdm nhua chira polybutylen

terephtalat.
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Muc 11. Phuong phap theo muc 10, trong d6 taurin dugc tron thém vao trong

ché phim 16ng.

Muc 12. Phuong phéap theo muc 10 hodc 11, trong d6 phan voi 1 voi ma qua dé
ché pham long dugc rét ra ngodi & dang giot; va bé mit thanh cta khong gian

bén trong voi duge 1am bing nhua chira polybutylen terephtalat.

Muc 13. Phuong phép theo muc bt ky trong s& céc muc tir 10 dén 12, trong d6

than vat chira duge lam bang nhua chira polyetylen terephtalat.

Muc 14. Phuong phép theo muc bét k¥ trong s6 cac muc tir 10 dén 13, trong d6

ché phdm léng con chira chit dém borat.

Muc 15. Phuong phép theo muc bat ky trong s& cac muc tir 10 dén 14, trong d6
thanh phan (C) 13 it nh4t mot hop chit dwoc chon tir nhém gdm este cia

chondroitin sulfat, axit aspartic, va mudi dugc dung clia nd, va Xyanocobalamin.

Muc 16. Phuong phép theo muc bét ky trong sd céc muc tir 10 dén 15, trong d6
ché phdm 16ng chira este ctia chondroitin sulfat va/hodc mudi duge dung ctia nd,

va axit aspartic va/hodc mubi duoc dung ctia n6 lam thanh phén (©).

Muc 17. Phuong phép theo muc bat ky trong sd cac muc tir 10 dén 16, trong do6
ché phim long chtra thanh phdn (A) véi luong tir 0,00001 dén 0,005% trong
luong/thé tich, thanh phan (B) véi luong tir 0,005 dén 0,5% trong lwong/thé tich,
va thanh phin (C) vé6i luong tir 0,0005 dén 5% trong lugng/thé tich.

Muc 18. Phuong phép theo muc bat ky trong s& céc muc tir 10 dén 17, trong d6

ché pham léng 1a thudc nhé mat.
Hiéu qua cia sang ché

Theo sang ché, khi vat chira dung ché pham léng chira
dibutylhydroxytoluen va pranoprofen va’hoac mudi cta né thi vt chira ¢6 thé
tao ra su cai thién do bén nhiét cua dibutylhydroxytoluen trong ché phém léng
va kiém soat su hép phu cta n6 [én trén vat chira, nhd d6 lam cho ham lugng

dibutylhydroxytoluen dugc duy tri 6n dinh.

Do thubc nhd mit, thubc nhd mii, va thude twong ty co
dibutylhydroxytoluen dugc ddt & cac ham luong thip ma gin véi mirc ngudng

can thiét dé tao ra hoat tinh chdng oxy hoa, cac phuong phép thong thudong cé

_7-



29046

xu huéng trong d6 d6 bén nhiét ctia dibutylhydroxytoluen bi suy gidm déng ké
khi cling tn tai véi pranoprofen va/hogic mudi cta nd, din dén hao hut dang ké
hiéu qua chdng oxy hoéa cia dibutylhydroxytoluen do sy gidm ham lugng chat
nay. Theo sang ché, nhuoc diém cia cac phuong phép thong thuodng nay co thé
duoc khic phuc va trong cic ché pham léng chira dibutylhydroxytoluen, nhu
thudc nho mat va thudc nhod mii, sy giam ham luong dibutylhydroxytoluen dugc
ngan chin mot cach hiéu qua ngay ca khi cung tdn tai v6i pranoprofen va/hodc
mudi ctia né va hoat tinh chdng oxy héa ciia dibutylhydroxytoluen dugc duy tri

mdt cach hiéu qua trong ché phim long.
MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 1a hinh v& mat cit ngang theo mdt khia canh ctia vat chira thube

nhé mét duoc ding theo sang ché.

Fig.2 1a hinh v& mit cit ngang mét phan dugc phong to cia vat chira

thubc nhé méit duoc thé hién trong Fig. 1.

Fig.3 13 hinh v& mit cit ngang theo mdt khia canh khac cia vat chira

thudc nho mét duoc dung theo sang ché.

Fig.4 13 hinh v& mit cit ngang theo mot khia canh khac nita clia vat chira

thubc nhé méit duoc ding theo sang ché.

Fig.5 14 hinh v& mijt cit ngang mot phan duogc phéng to cla vat chira

thudc nhé mét duoc thé hién trong Fig.4.

Fig.6 13 hinh v& mit cat ngang theo mdt khia canh ctia vat chira nude rira
mét dugc dung theo sang ché.
M5 t4 chi tiét sang ché

Trong ban mo ta nay, thuat nglt "sy lam dn dinh" hozc "tinh 6n dinh" cta
dibutylhydroxytoluen c6 nghia 1la ngdn chan sy gidm ham lugng
dibutylhydroxytoluen theo thoi gian trong ché phdm 1dng do su phan hiy hogc
su hép phu dibutylhydroxytoluen 1én trén vat chtta va nhd d6 duy tri ham lugng
dibutylhydroxytoluen, hodc tinh chit ctia né mot cach én dinh trong ché pham
long chira dibutylhydroxytoluen. Ngoai ra, trong ban mo ta sang ché nay, thuat

ngtt "dd bén nhiét" cua dibutylhydroxytoluen cé nghia la dic tinh ma trong do
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su phin hily do nhiét cua dibutylhydroxytoluen duogc kim hdm. Hon nita, trong
ban mé ta sang ché nay, cum tir “san pham chira dibutylhydroxytoluen” c6 nghia
12 san phdm trong d6 ché pham léng chira cac thanh phin tir (A) dén (C) dugc
mé ta dudi day dugc dung trong vat chura, va co thé duge goi tit 12 “san pham
chira BHT”. Hon nita, trong ban md ta sang ché nay, don vi “% trong lwong/thé
tich” 1a d& chi phén tram khéi luong trén thé tich duoc dinh nghia trong Dugc
dién Nhat Ban, tai ban 1an tht 16, va tuong duong véi g/100mL.

1. San phim chira BHT

San phim chira BHT theo sang ché khac biét & chd ché pham 1ong chira
(A) dibutylhydroxytoluen, (B) pranoprofen va/hodc mudi duoc dung clia nd, va
O) it nhit mot chat duoc chon tir nhém gém co este cua chondroitin sulfat, axit
aspartic, axit alginic, dan xuét cla axit alginic, va cac mudi duge dung cua
ching, va xyanocobalamin, pantenol, tocopherol, va din xuét tocopherol duoc
dung trong vat chira ma trong do bé mit thanh cta khéng gian bén trong phén
voi va/hodc bé mat thanh cua phan nip ma ddi dién véi 15 théng cla phan voi
duogc lam bang nhua chira polybutylen terephtalat. Phan mo ta sau ddy mo ta chi

tiét cac san phdm chira BHT theo sang ché.
Ché pham long

Trong sén phim chira BHT theo sang ché, ché phim léng ma duoc dung
trong vat chira chura dibutylhydroxytoluen ma c6 thé dugc x4c dinh lam thanh
phan (A). Dibutylhydroxytoluen con duogc goi 1a 2,6-di-tert-butyl-4-metylphenol,
BHT, hoac DBPC, va la hop chit duogc xem 1a chét chéng oxy hoéa. Trong ché
phim 16ng, dibutylhydroxytoluen Ia thanh phan ma cai thién do bén nhiét cta
pranoprofen va/hodc mudi cta nd, trong khi tao ra hoat tinh chdng oxy hoa trong
ché phim léng va gbép phan cai thién tinh dn dinh cua cac thanh phan dugc, cac

chét phu gia, va cac chat khac duoc tlly y thém vao.

Ham luong cta thanh phin (A) trong ché phim 16ng khong bi gi6i han
cu thé, va chi can 1a ham luong nay dugce xac dinh phu hop, vi du, phu thugc vao
viéc st dung ché phdm léng. Vi du, ham lwong thanh phin (A) trong ché phim
16ng 1a tir 0,00001 dén 0,005% trong luong/thé tich, tt hon 14 tir 0,00005 dén
0,005% trong lugng/thé tich, va t&t hon nita 12 tir 0,0001 dén 0,005% trong
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luong/thé tich.

Ché pham long ma dugc st dung trong sang ché con chira pranoprofen
va/hodc mudi ciia nd, ma ¢ thé duoc xac dinh lam thanh phan (B). Trong ché
pham 16ng, pranoprofen va/hodc mudi ctia nd cé tinh 6n dinh dugce cai thién

bang dibutylhydroxytoluen.

Pranoprofen con dugc goi la axit
o-metyl-5H-[1]benzopyrano[2,3-b]pyridin-7-axetic, va la hop chét da biét, hop

chét dugc xem la co6 hoat tinh chéng viém trong linh vuc nhéan khoa.

Céc mudi cua pranoprofen khong bi gi6i han cu thé, mién 13 ching 1a
dugc dung va bao gém, vi du, cac mubi kim loai nhu céc mudi natri, cdc mudi
kali, cac mudi canxi, céac mudi magie va cac mubi nhdm; va cac mudi bazo hitu
co nhu cic mudi trietylamin, cdc mudi dietylamin, cdc mudi morpholin va céc
mudi piperazin. C4c mudi cta pranoprofen c thé duogc st dung riéng biét, hosic

str dung két hop hai hozic nhidu mubi nay.

V& thanh phan (B) trong ché phdm léng ma dugc dung trong séng ché,
mdt trong sd pranoprofen va mudi ctia né co thé duoc chon va sir dung riéng biét,
hodc ¢6 thé duge st dung két hop hai hodc nhiéu mudi. Trong sb ching, t5t hon

13, thanh phan (B) 1 pranoprofen.
Ham luong thanh phén (B) trong ché phdm 1éng khéng bi gi6i han cu thé,

va chi can 14 ham luong nay duge xac dinh 1a phu hop, vi du, phu thudc vao viée
stt dung ché phadm 16ng. Vi du, ham lwong thanh phan (B) trong ché phim long
1a tir 0,005 dén 0,5% trong luong/thé tich, t&t hon 1a tir 0,05 dén 0,1% trong
lwong/thé tich, va tt hon nira 13 tir 0,05% trong lugng/thé tich.

Ché phdm léng ma duoc dung trong sang ché con chia it nhét mot chat
duoc chon tir nhom gém co este cua chondroitin sulfat, axit aspartic, axit alginic,
dan xuit cua axit alginic, va cac mudi duge dung cta ching, va xyanocobalamin,
pantenol, tocopherol, va dan xuét tocopherol, ma cé thé dugc xé4c dinh lam thanh
phin (C). C6 thé ngin chin sy giam dang ké lugng dibutylhydroxytoluen trong
ché phdm 16ng duoc st dung trong sang ché ma bi gdy ra vé6i khi c6 mit cla
pranoprofen va/hoic mubdi cia nd, bang cach tron (cac) thanh phan (C) vao ché

phdm 16ng va sau d6 dung né trong vat chira cu thé duoc mé ta dudi day.
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Este ctia chondroitin sulfat 1a polysacarit ma trong d6 axit sulfuric dugc
lién két v6i chubi hydrat cacbon cuia axit D-glucuronic va
N-axetyl-D-galactosamin. P& lam este ctia chondroitin sulfat, kiéu bét ky cua
este cua chondroitin sulfat, hodc 1a ty nhién hoéc la téng hop, déu c6 thé duoc
st dung mién né 1a duge dung. Vi du, este ciia chondroitin sulfat c6 thé c6

nguon goc tr sun ca nhu cd map hodc tir dong vat co vu.

Céc mubi cia este cua chondroitin sulfat khong bi gi6i han cu thé, mién
ching 14 mudi duoc dung, va bao gbm vi du nhu cac mubi kim loai kiém, nhu
cac mudi natri va cac mudi kali, va cidc mudi kim loai kiém thd, nhu cac mubi
canxi va cic mudi magie. Trong sb céc mudi cta este cia chondroitin sulfat, cac
mudi kim loai kiém 13 duge wu tién , va mubi natri 1a dugc wu tién hon. Cac
mubi cia este clia chondroitin sulfat nay c6 thé dugc st dung riéng biét, hodc st

dung két hop hai hodc nhiéu mubi.

Axit aspartic 13 axit amin di biét ma con dugc goi la axit
2-aminobutandioic. Axit aspartic c6 thé 13 axit bat ky & dang D, dang L, va dang

DL, v6i dang L 1a 1a dugc uu tién.

Cac mudi cua axit aspartic bao gdm, vi du nhu céac mudi kim loai kiém
nhu cac mudi natri va cac mudi kali, va cdc mudi kim loai kiém thd nhu cac
mudi canxi va cac mudi magie. Trong sb cac mudi cla axit aspartic, cac mudi
kim loai kiém 14 duoc wu tién, va mudi kali 1a duge wu tién hon. Céc mubi cia
axit aspartic c6 thé duoc st dung riéng biét, hodc st dung két hop hai hozc
nhiéu muoi.

Axit alginic 14 polysacarit bao gdm axit B-D-manuronic va axit
a-L-guluronic. Pé 1am axit alginic, loai axit alginic bat ky, hozc 13 tu nhién hoac
1a tdng hop c6 thé duogc sir dung mién 13 né 13 duge dung. Vi dy, axit alginic ¢6
thé ¢6 ngudn gbc tir tao hodc tir vi khuan. Cac dan xuét cua axit alginic khong bi
gidi han cu thé, mién ching 1a dugc dung va bao gém, vi dy, cac dan Xuét este

nhu propylen glycol alginat.

Cac muoi cua axit alginic va dan xuat cia ching khong bi giéi han cu the,
mién ching 13 dugc dung, va bao gom, vi du nhu cdc muoi kim loai kiém nhu

cac muoi natri va cac muoi kali, va cdc mudi kim loai kiém tho nhu cdc mudi
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canxi va cac mudi magie. Trong s6 cdc mudi cla axit alginic, cac muoi kim loai
kiém 1a duoc wu tién, va muodi natri 1a dugce wu tién hon. Cac muoi cia axit

alginic ndy c6 thé dugc ding riéng biét hosic két hop hai hodc nhiéu mudi.
Xyanocobalamin 13 hop chat d4 biét, hop chét duoc xem 13 vitamin B12.

Pantenol 14 hop chét di biét ma con dugc goi 1a
(R)-2,4-dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3,3-dimetylbutyramit, provitamin B3,
v.v.. Pantenol c6 thé 14 dang bét ky trong s6 dang D, dang L, va dang DL, véi

dang D 1a dugc uu tién.

Tocopherol 13 hop chét d3 biét, hop chét dugce xem 13 vitamin E. Céc dan
xuét cta tocopherol khéng bi gi6i han cu thé, mién chung 12 duge dung, va bao
g(‘“)m, vi du cédc este cua axit carboxylic nhu axit axetic, axit nicotinic, va axit
sucxinic, va c4c dieste clia axit phosphoric. Cac din xuét ctia tocopherol nay c6
thé dugc st dung riéng hoic két hop hai hoic nhiéu loai. Trong s6 cac dan xudt
clia tocopherol nay, cac este cua axit cacboxylic cta tocopherol 1a dugc uu tién,
va tocopheryl axetat la dugc uu tién hon. Tocopherol va cac dan xuét cta nd cb
thé 12 dang bat ky trong sb dang d, dang 1, va dang dl, véi dang d 1 dugc wu tién.
Hon nita, tocopherol va céc din xuét ctia n cb thé 1a dang bét ky trong sd dang

o, dang B, dang y va dang §, véi dang a la duoc uu tién.

Pé 1am thanh phan (C) trong ché pham 16ng ma dugc st dung trong sing
ché, mot dang trong sb este cua chondroitin sulfat, axit aspartic, axit alginic, dan
xudt cla axit alginic, va cdc mudi dugc dung ctia chting, va xyanocobalamin,
pantenol, tocopherol, va dan xudt tocopherol c6 thé duoc chon va sir dung riéng
biét, hodc c6 thé sir dung két hop hai hoic nhiéu loai. Trong s céc chit 1am
thanh phan (C), este cua chondroitin sulfat, axit aspartic, axit alginic, dan xuét
cua axit alginic, va cac mudi duoc dung cta ching, va xyanocobalamin, va
pantenol 13 dugc wu tién; este cua chondroitin sulfat, axit aspartic, axit alginic,
dan xudt cua axit alginic, va cic mubi duoc dung clia chiing, va xyanocobalamin
1a duoc wu tién hon; este ciia chondroitin sulfat, axit aspartic, va mudi duoc
dung ctia né dugc uu ti€énhon nita, xét tor quan diém ngin mét cach hiéu qua hon
su giam ham lugng dibutylhydroxytoluen . Cu thé 13, hdn hop gdm este clia
chondroitin sulfat va/hodc mudi cia né va axit aspartic va/hoac mubi cla né
dugce st dung mdét cach thich hop theo sang ché béi vi hén hop nay c6 thé ngan
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chin tbt su giam ham luong dibutylhydroxytoluen.

Luong (c4c) thanh phan (C) trong ché phdm 1dng dé sir dung trong sang
ché, vi du, tir 0,0005 dén 5% trong luong/thé tich, t5t hon 13 tir 0,001 dén 2%
trong lwong/thé tich. Cu thé hon, ham lugng ctia mdi loai trong cac thanh phén

(C) ndm trong khoang dudi day:

Trong trudng hop st dung este cia chondroitin sulfat va/hodc mudi cta no: ot
hon 1 tir 0,005 dén 5% trong luong/thé tich, t6t hon nita 13 tir 0,01 dén 1% trong
luqng/thé tich, con tét hon nita 1a tir 0,05 dén 0,5% trong lu’c_mg/thé tich.

Trong trudng hgp sir dung axit aspartic va/hodc mudi cua né: tot hon 12 tir 0,01
dén 5% trong luong/thd tich, tdt hon nita 13 tir 0,05 dén 2% trong lugng/thé tich,
dic biét t6t hon tir 0,1 dén 1% trong luwgng/thé tich.

Trong truong hop st dung axit alginic, din xuét cta no, va/hoic mudi clia axit
alginic hoac dAn xuAt ctia né: t6t hon 1a tir 0,001 dén 1% trong luqng/thé tich, tdt
hon nita 1a tir 0,005 dén 0,2% trong luwong/thé tich, con t6t hon nita 1a tir 0,01
dén 0,1% trong lwong/thé tich.

Trong trudong hop st dung xyanocobalamin: t6t hon 14 tir 0,001 dén 0,1% trong
luqng/thé tich, tdt hon nfta 13 tir 0,002 dén 0,05% trong luong/thé tich, con t5t
hon nfta 1a tir 0,004 dén 0,02% trong luc_mg/thé tich.

Trong trudng hop st dung pantenol: tot hon 14 tir 0,001 dén 1% trong luong/thé
tich, t5t hon nita Ia tir 0,005 dén 0,5% trong lwong/thé tich, con tot hon nita 14 tir
0,01 dén 0,1% trong lugng/thé tich.

Trong trudng hop st dung tocopherol va/hodc dan xuét ctia n6: tot hon 1a tir
0,0005 dén 1% trong luong/thé tich, tdt hon nita 1a tir 0,001 dén 0,1% trong
luqng/thé tich, con tdt hon nita 12 tir 0,005 dén 0,05% trong lu’qng/thé tich.

Trong trudng hop st dung hdn hop gdm este clia chondroitin sulfat va/hogc
mudi cia nd va axit aspartic va/hodc mudi cta né: tét hon 14 tir 0,005 dén 5%
trong lugng/thé tich, tdt hon nita 14 tir 0,05 dén 0,5% trong lugng/thé tich cho
este cua chondroitin sulfat va/hoac mudi cia nd, va tbt hon 13 tir 0,01 dén 5%
trong luc_mg/thé tich, t6t hon nita 1a tr 0,1 dén 1% trong lu(_mg/thé tich cho axit

aspartic va/hodc muodi cua no.
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Ché phdm léng ma dugc st dung theo séng ché c6 thé chta taurin
va/hoic mudi duge dung clia né ngoai céc thanh phén (A) dén (C). Bing cach
chira thém taurin, sy gidm ham lugng dibutylhydroxytoluen c6 thé dugc ngin
mot cach hiéu qua. Cu thé 13 khi este cua chondroitin sulfat, axit aspartic,
va/hoiic mubi cia né duogc st dung 1am thanh phan (C), sw gidm ham lugng
dibutylhydroxytoluen c6 thé duoc kim him mot cach hiru hiéu bang cach chira

taurin va’hodc mudi cta no.

Taurin con duoc goi 1a axit aminoetyl sulfonic, va tén héa hoc cia né la
axit 2-aminoetansulfonic. Trong linh vyc nhén khoa, taurin 1a hop chét da biét

dugc str dung, vi dy, d€ cai thién su trao doi chat ¢ mat.

Mudi cua taurin khong bi gidi han cu thé, mién ching la dugc dung, va
bao gom, vi du, cdc mudi cia cac kim loai kiém nhu mudi natri va mudi kali.
Mot trong sO cdc muoi taurin nay cé thé duge sir dung riéng biét, hodc st dung

két hgp hai hodc nhiéu mudi.

Ham luong taurin va/hodic mudi clia nd trong ché phdm long dugc st
dung trong sang ché, vi du, tir 0,01 dén 5% trong lu’qng/thé tich, tot hon 1a tir
0,05 dén 2% trong lu’qng/thé tich, va tdt hon nira 1a tr 0,1 dén 1% trong
lwong/thé tich.

Ché pham 1éng ma duoc st dung trong sang ché c6 thé chira chat dém dé
ché pham 10ng c6 hoat tinh dém, ngoai céc thanh phén néu trén. Cac vi du vé
chit dém khong bi gidi han cu thé, bao gdm chét dém borat, chit dém phosphat,
chit dém xitrat, chit dém tatrat, chit dém axetat, chit dém Tris, axit amin (nhu
axit glutamic), v.v.. Cac chat dém nay co thé duge dung riéng biét hodc két hop
hai hodc nhiéu chét. Trong s6 céc chit dém nay, chit dém borat ¢ kha ning
dém & khoang pH ma & do pranoprofen va/hodc mudi cta né ¢ thé tan duoc

trong ché pham 16ng, va duoc sir dung mdt cach thich hgp trong sang ché.

Chi cAn ham luong cua chit dém trong ché pham long dugc st dung
trong sang ché duoc xac dinh 13 pht hop, trong pham vi cac ham luong ma & do
chit dém c6 thé tao ra hoat tinh dém mong mubdn, phu thudc vao loai chét dém
duoc str dung va vi dy, tir 0,001 dén 5% trong luqng/thé tich, t6t hon 1a tir 0,05
dén 3% trong luong/thé tich, t8t hon nita 13 tir 0,1 dén 2% trong lugng/thé tich.
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Ché pham 16ng ma duoc st dung theo séng ché ¢6 thé con chira chét tao
chelat, ngoai cac thanh phén d& mo ta néu trén. Bing cach chira chét tao chelat,
su giam ham lugng dibutylhydroxytoluen co6 thé duoc ngan chin mot cach hidu

qua hon.

Céc vi du vé chét tao chelat bao gém, cu thé 13 axit edetic, axit xitric,
axit sucxinic, axit ascorbic, tri(hydroxymetyl)aminometan, axit nitrilotriaxetic,
axit 1-hydroxyetan-1,1-diphosphonic, axit polyphosphoric, axit metaphosphoric,
va axit hexametaphosphoric, va cdc mudi duge dung ctia chiing. Mot trong céc
chét tao chelat nay co thé duoc st dung riéng biét hodc str dung két hop hai hodc
nhiéu chét. Trong s céc chét tao chelat ndy, axit edetic va mudi duoc dung ctia
no la dugc uu tién, tr quan diém ngan chin mot cach hiru hiéu hon sy gidm ham
luong dibutylhydroxytoluen. Cac mudi duoc dung cla axit edetic, vi dy, céc
mudi kim loai ki®m nhu mudi natri va mudi kali, va cac mudi kim loai kiém thd

nhu muoi canxi va muoi magie.

Khi ché phdm léng dugc sir dung theo sang ché chira chét tao chelat, chi
can ham luong chét tao chelat dugc x4c dinh 1a pht hop, vi du, phu thudc vao
viéc sir dung ché phém long, va vi duy, tir 0,0005 dén 0,5% trong lufqng/thé tich,
t6t hon 12 tir 0,001 dén 0,2% trong luong/thé tich, va t6t hon nita 14 0,005 dén
0,13% trong luogng/thé tich.

Ché phdm léng ma dugc sir dung theo séng ché c6 thé chira thanh phan
dugc ly, ngoai céac thanh ph'?m dugc moé ta néu trén, phy thudc vao viéc str dung
ché phim long. Thanh phin duoc 1y duge sit dung khong bi giéi han cu thé, va
c6 thé dugc chon mdt cach thich hop tir cac thanh phan duogc 1y di biét thong
thudng nhu thudc co mach, chit chng cholinsteraza, thudc chéng viém, thube
diéu tri céc roi loan biéu mé viém gic két mac, thude gidm dau chéng viém,
thude tri liéu, thube khang sinh, thudc khang virut, thudc ndi tiét td, vitamin, axit
amin, thudc chéng duc thuay tinh thé, chét trc ché su tao thanh mach, chét (rc ché
mién dich, chit e ché proteaza, chit tc ché andoza reductaza; chét chéng
histamin, thubc chéng di img, thudc an than, thudc chéng loan than, thudc khang
sinh, thudc khang u, thude chéng m& mau, thudc chéng ho va long dom, thude
gidn co, thube chéng dong kinh, thudc Chéng 16 loét, thube chéng trAm cam,

thube trg tim, thude chéng loan nhip tim, thube gidn mach, thude loi tiéu ha
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huyét 4p, thubc chéng dai thdo duong, thudc chéng lao, chit dbi khang gay
nghién, thudc ding cho cac bénh ngoai da, thudc ding cho ring va dung duong

miéng, thudc chan doan, va thuoc dung cho strc khde cong dong.

Trong cac truong hop ma ché pham 16ng theo sang ché 1a mot chat dung
trong linh vuc nhan khoa hodc khoa tai nhu thudc nhé mit, thude rira mét, thude
nhé mili hodic thudc nhé tai, cac vi du cu thé vé thanh phan dugc 1y bao gdm céc
thudc chéng viém nhu dikali glyxyrhizinat, alantoin, axit epsilon-aminocaproic,
bromfenac, ketorolac trometamin, nepafenac, berberin clorua, berberin sulfat,
natri azulen sulfonat, k&m sulfat, k&m lactat, va lizozim hydroclorua; chét chéng
histamin chéng han nhu clorpheniramin maleat va diphenhydramin hydroclorua;
thudc chéng di tng nhu natri cromoglycat, ketotifen fumarat, acitazanolast,
amlexanox, pemirolast kali, tranilast, va ibudilast; cac thudc khang khuin nhu
norfloxacin, ofloxacin, lomefloxacin, levofloxacin, gentamixin, va gatifloxacin;
cic vitamin nhu axit ascorbic, flavin adenin dinucleotit natri, pyridoxin
hydroclorua, retinol axetat, retinol palmitat, canxi pantotenat, va natri
pantotenat; chit chdng cholinsteraza chéng han nhu neostigmin metylsulfat;
thudc co mach nhu naphazolin, tetrahydrozolin, epinephrin, ephedrin,
phenylephrin, va dl-metylephedrin; thude diéu tri cac rdi loan biéu mo viém giac
két mac nhu natri hyaluronat; va thudc sulfa nhu sulfadiazin, sulfisoxazol,
sulfisomidin, sulfadimetoxin, sulfametoxypyridazin, sulfametoxazol, sulfaetidol,
sulfamtomidin,  sulfaphenazol,  sulfaguanidin,  phtalylsulfatiazol, va
sucxinylsulfatiazol. Cac hop chét nay dugc mé ta & diy c6 thé hodc 1a & dang

muoi hodc l1a & dang muoi khac mién 1a muoi dugce dung.

Cac ham lugng tuong Gng cua cac thanh phan duoc 1y nay duoc xéac dinh

thich hop dua vao loai thanh phén dugc ly, su st dung ché pham 1éng, v.v..

Ché phim léng ma duogc sir dung theo sang ché, ngoai céc thanh phén
duoc md ta néu trén, c6 thé tiy ¥ chita cac chét phu gia nhu chét truong luc,
chét hoa tan, chit tao d6 nhdt, chit 1am mat, chit diéu chinh d6 pH, chét bao

quan, chit 1am én dinh, va chit hoat déng bé mit.

Céc vi du vé chit truong luc bao gdm céc sacarit nhu sorbitol, glucoza,
va manitol; rugu polyhydric nhu glyxerin va propylen glycol; cac mudi nhu
natri clorua; va axit boric. Chat truong luc ndy cé thé duge dung riéng biét hoic
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két hop hai hodc nhiéu loai.

Céc vi du v& chét hoa tan bao gém céc chat hoat dong bé mit khong ion
nhu polyoxyetylen sorbitan monooleat, dau thau dau polyoxyetylen dugc hydro
héa, tyloxapol va pluronic; va rugu polyhydric nhu glyxerin va macrogol. Cac
chét hoa tan nay c6 thé duoc str dung riéng biét ho#ic két hop hai hodc nhidu

loai.

Céc vi du v& chét tao d6 nhét bao gdm céc dai phén tir tan trong nudc
nhu polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol, rugu polyvinyl, polyme
carboxyvinyl, gdbm xantan, natri chondroitin sulfat, va natri hyaluronat; va
xenluloza nhu hypromeloza, hydroxyetylxenluloza, metylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, va natri
carboxymetylxenluloza. Cac chat tao d6 nhét ndy co thé duoc st dung riéng biét

hoic két hop hai hozc nhiéu loai.

Céc vi du vé chit 1am mat bao gdbm l-mentol, borneol, long ndo va dau
khuynh diép. Céc chét lam mat ndy c6 thé duoc st dung riéng biét hodc két hop

hai hodc nhiéu loai.

Céc vi du vé chit didu chinh d6 pH bao gém cac chat kiém nhu natri
hydroxit, kali hydroxit, va borac; va cac axit nhu axit axetic, axit xitric, axit

clohydric, axit phosphoric, axit tatric, va axit boric.

Céc vi du vé chét bao quan bao gdém axit sorbic hozic mudi cua no, axit
benzoic hodc mudi cta nd, metyl parahydroxybenzoat, etyl parahydroxybenzoat,
propyl parahydroxybenzoat, clorobutanol, clorhexidin gluconat, axit boric, axit
dehydroaxetic hoac mudi cha nd, benzalkoni clorua, benzetoni clorua, ruou
benzyl, kém clorua, paraclometaxylenol, clocresol, rugu phenetyl, polidroni
clorua, thimerosal, va polyhexametylen biguanit. Cac chét bao quéan nay c6 thé
duogc st dung riéng biét hodc két hop hai hodc nhiéu loai.

Céc vi du vé& chit lam én dinh bao gdm polyvinylpyrolidon, sulfit,
monoetanolamin, glyxerin, glyco propylen, xyclodextrin, dextran, axit ascorbic,
va céc edetat. Cac chat lam n dinh nay cé thé duoc st dung riéng biét hodc két

hop hai hoic nhiéu loai.
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Céc vi du vé céc chit hoat dong bé mit bao gbém chét hoat dong bé mit
khéng ion nhu tyloxapol, dau thau dau polyoxyetylen duoc hydro héa, chét dong
tring hop khdi polyoxyetylen-polyoxypropylen, este cta axit béo polyoxyetylen
sorbitan, va octoxynol; cac chét hoat dong bé mit ludng tinh nhu alkyl diamino
etylglyxin va lauryl dimetylaminoaxetat betain; cac chét hoat dong bé mit anion
nhu alkyl sulfat, mudi N-axyltaurin, polyoxyetylen alkyl ete phosphat, va
polyoxyetylen alkyl ete sulfat; va cac chét hoat dong bé mit cation nhu mudi
alkylpyridini, va mubi alkylamin. Céc chét hoat dong bé mit nay c6 thé duoc st

dung riéng biét hodc két hop hai hozc nhiéu loai.

Nong do twong tmg ctia cac chét phu gia nay dugc xéc dinh néu can, phu

thude vao loai chit phu gia, su str dung ché pham léng, v.v..

Dang cua ché pham léng ding trong séng ché khong bi gi6i han cu thé
mién 13 né chra nude 1am dung méi. Vi du, ché phdm long cé thé & dang bt ky
trong sb dung dich chira nuée, huyén pht, nhii tuong va twong tw, nhung t6t hon

la & dang dung dich chtra nuéec.

D6 pH cua ché pham léng dugc sir dung trong sang ché khong bi gidi
han cu thé, va chi can do pH dugc xac dinh phu hop, vi du, phu thudc vao viéc

stt dung ché phdm 16ng, va vi du, 1a tir 5,0 dén 9,0, t6t hon 13 tir 6,5 dén 8,5.

Viéc st dung ché phim 16ng ma duoc st dung trong séng ché khong bi
gidi han cu thé, va bao gém, vi du, sir dung lam dugc phém, va san phém bao
quan kinh ap trong. Cac vi du cu thé vé& duoc phém bao gém, vi du, cac ché
phim 16ng dung cho mét nhu thudc nhé mét va nude ria mit (bao gdm thudc
nhé mét ding cho kinh 4p trong ma co thé dugc ding ngay ca khi kinh &p trong
dang duoc deo); ché phdm 16ng ding cho tai nhu thudc nhé mi va thude nhd
tai; va thube dung duong miéng, thubc tiém, va thude dung bén ngoai. Cac vi du
cu thé v& cac san phim bao quan kinh 4p trong bao gdm, vi du, dung dich dung
dé deo kinh 4p trong, va dung dich da dung dung cho kinh 4p trong. Trong s6
cac su st dung ché phim 16ng nay thi ché phdm léng ding cho mét, ché pham
16ng dung cho tai, va cac san phdm bao quéan kinh 4p trong 13 dugc wu tién, va

thubc nhé mét 13 duoc vu tién hon.

Ché phdm léng duoc st dung theo sing ché c6 thé dugce nap vao vit
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chtra da liéu ma chira nhiéu liéu ché pham 16ng va dé st dung lai, hodc theo cach
khac 13 nap vao vét chira don liéu ma chira liéu don cta ché pham long va dé

dung mot lan.

Ché phdm long duoc str dung theo sang ché c6 thé dugc san xuét theo
phuong phép san xuit da bidt, theo dang, sir dung va yéu td khéc, va vi du nhu
6 thé duge san xudt béng cach tron cac thanh phﬁn vao chét nén nudc nhu nude
hodc nude mudi sinh 1y. Vi du, trong trudng hop ma ché pham 16ng 13 thudc thi
ché phdm 16ng nay co thé dugc san xuét theo cac phuong phép duge mo ta trong

c4c nguyén tic chung vé diéu ché trong Dugc dién Nhat Ban tai ban lan thir 16.
Vat chira

San phdm chtra BHT theo séng ché st dung vat chira ma bao gém than
vét chtra, phan voi va phan nép dé dung ché phdm léng. Vat chira 1a vat ma bé
mit thanh ctia khong gian bén trong phin voi va/hodc bé mit thanh cta phan
nép, ma dbi dién véi 15 thong ctia phan voi 1am bang nhya ma chira polybutylen

terephtalat.
CAu tric cla vat chtra

Than vAt chita, ma tao nén vit chira, 1a phan dé dung ché pham long.
Hinh dang va kich c& than vat chira khong bi gidi han cu thé, va c6 thé duogc xéac

dinh pht hop theo kiéu va thé tich ctia ché phim long duoc dung.

Phan voi, ma cdu thanh vat chira, 13 phan ma c6 khong gian bén trong ma
qua d6 than vat chira va phan ngoai than vat chira théng nhau, phén nay bao gém
15 théng ma qua d6 ché phidm dung trong than vat chtta duge rét ra ngoai va
duoc b tri dé thong v6i phan méd cia than vt chira, va dugce ciu tao dé rét (xa)
ché phdm ra ngoai vét chita qua 16 thong qua khong gian bén trong. Phén voi
khong bi gidi han cu thé v& cAu trac cta nd, mién 1a phan voi dugce cAu tao sao
cho ché phdm c6 thé duoc rét ra ngoai than vat chira qua 16 thong. Vi du phéan
voi ¢6 thé duge cdu tao sao cho ché phdm & dang giot dugc rét ra ngoai hodc sao
cho ché phdm khéng & dang giot duoc rét ra ngoai. Tir quan diém dat duoc hidu
qua clua sang ché mot cach hiru hiéu hon, phén voi tét hon 13 voi duogc cAu tao
sao cho ché phim & dang giot dugc rét ra. Phan voi cé thé c6 dau dng bén trong

vi du nhu voi bén trong hoac dau ong trong phan rong.
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Mot phan hodc toan bd phan voi cé thé duge duc lién khoi voi than vat
chira. Ngoai ra, phan voi c6 thé dugc 16ng vao bén trong phan mé cua than vat

chitra hodic dugc gan vao phan ngoai cia than vét chira.

Phan nép, ma tao nén vat chira, 13 phan gin véi 16 thong. Phan nép nay
6 thé cé ciu triic ma vira v6i than vat chira va/hodc 16 théng. Cu thé hon, trong
truong hop san pham chira BHT theo séng ché 12 san pham da lidu, phan nép co
thé ¢6 cAu triic ma duogc lép theo cach théo roi duge véi than vat chira va/hodc 16
thong. Trong trudng hop san phdm chira BHT theo sang ché 13 san phdm don
1idu, phan nap c6 thé ¢6 cAu trac ma c6 thé 14p theo cach thao roi dugc véi than
vat chira va/hodc 16 thong. Mdt vi du thich hop vé chu truc ma c6 thé 1ip theo
cach théo roi duoc vé6i than vat chira va/hodc 16 thong bao gdm phan nip ma
duogc vin thio roi dugc véi than vat chira va/hodc phan voi. Trong truong hop
ma phin nép duoc vin theo cch thdo roi duge véi than vét chira va/hodc phan

voi thi phan nip c6 thé ¢6 phan ren dé vin vao than vat chira va/hodc phéan voi.

Hinh dang cta vat chita dugc xac dinh thich hop theo su st dung san
phim chira BHT dé dung ché pham léng. Céac vi du cu thé vé su st dung nay
bao gc‘A)m vat chtra thudc nho mét, vat chira nudc rira mét va vat chira thudc nhé
miii.

Cac Fig. 1 dén 6 md ta céc vi du cua vat chira duge sir dung theo cac

khia canh cu thé cta sang ché.

Fig.1 1a hinh v& mat cit ngang theo mot khia canh cia vat chua thudc
nhé mét, va Fig.2 13 hinh v& mit cit ngang mot phén dugc phong dai cua vat
chtra thubéc nhd méit dugc thé hién trong Fig.1. Theo vit chita thubc nhé mét
duge thé hién trong Fig.1, phan voi 2 ma qua d6 ché pham 16ng & dang giot 6
thé duge rét ra duoc 16ng vao trong phan mé cia than vat chia 1, va phén ndp 3
duge van thdo roi duge vao than vat chira 1 sao cho 16 thong cta phén voi 2
dong lai duge. Theo vat chua thudc nho mét, ché pham long duoc dung trong
than vat chtra 1 dugce rét ra khoi vat chita qua 16 thong qua khong gian bén trong
4 ciia phan voi 2. Vit chira thuéc nhé mit duoc thé hién trong Fig.1 ¢ thé dugc
ding @ dung ché phim léng don liéu, nhung c6 thé duge ding thich hop dé

dung ché pham léng da lidu.

-20-



29046

Fig.3 1a hinh v& mat cit ngang theo mdt khia canh cta vat chira thubc
nhé mét. VAt chia thube nhé mét duge thé hién trong Fig.3 13 vat chita c6 than
vét chira 1 va phan voi 2 duoc 1am bang cung vat lidu va dugc tao hinh lién khéi
v6i nhau ma khong can ghép ndi hoic nbi bang co khi, va dugc tao két cu sao
cho ché phim léng & dang giot co thé dugc rét ra khéi vat chira qua 16 thong qua
khong gian bén trong 4 cua phan voi 2. Trong Fig.3, phan nip khong dugc minh
hoa va dé thuén tién, duong ké do (dudng dirt nét) dugc thé hién. Trong vét chira
thudc nhé mit duoc thé hién trong Fig.3, phan vat chira & duéi dudng ké ao
tuong Ung va6i than vat chira 1, va phén vat chira & trén dudng ké 4o tuong tmg
v6i phan voi 2. V4t chira thudc nhé mét dugc thé hién trong Fig.3 ¢6 thé dugc
dung dé dung ché phim léng don liéu, nhung thich hop duge dung dé dung ché

phdm 16ng da liéu.

Fig.4 13 hinh v& mit cit ngang theo mét khia canh cta vét chita thudc
nhé mét, va Fig.5 13 hinh v& mit cit ngang mot phan duoc phéng to cua vt
chtra thudc nhdé mét duoc thé hién trong Fig.4. Vat chira thudc nhé méit duge thé
hién trong Fig.4 sao cho than vat chtra 1, phan voi 2 va phan nép 3 dugc dic lién
khéi v6i nhau. Phan voi 2 va phan nép 3 duoc ndi véi nhau. Khi phan voi 2 va
phan nip 3 dugc tho roi khéi nhau, ché phdm 1dng duoc dung trong than vat
chtra 1 ¢6 thé duoe rot ra khoi vat chira qua 16 thong qua khdng gian bén trong 4
ctia phan voi 2. D& thuan tién, dudng ké 4o (dudng dut nét) duge thé hién trong
cac Fig.4 va 5. Trong mdi Fig.4 va Fig.5, phin vat chira giita hai duong ké 4o
twong tmg voi phan voi 2, va phan khong gian gifta hai dudng ké 4o tuong ung
véi khoéng gian bén trong 4 cua phan voi 2. Vat chia thudc nho mét duogc thé

hién trong Fig.4 thich hop dugc dung dé dung ché phim léng don liéu.

Fig.6 1a hinh v€ mdt cit ngang cla vat chira nudc ria mét. Vat chira
nudce rira mét duge thé hién trong Fig.6 sao cho than vat chira 1 va mét phén cua
phén voi 2 duoc dic lidn khéi v6i nhau. Vat chita nudc rira mat duoc tao két cau
sao cho ché pham 1ong dugc dung trong than vat chtra 1 dugc rét ra khoi vét
chtra qua 16 thdng qua khong gian bén trong 4 cua phan voi 2. Pé thuan tién,

dudng ké a0 (dudng durt nét) dugc thé hién & Fig.6.

Céc Fig.1 dén 6 minh hoa c4c khia canh cu thé cua vat chira thudc nho

mat va vat chira nudc rira mit. Tuy nhién, luu y rang sang ché khong bi giéi han
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boi cac cAu tric va hinh dang nay. Sang ché cé thé dugce ap dung cho cac vat
chita khac vé&i vat chira thuéc nhd mat va vat chira nuée rira mat, mién la vat

chtra ¢é cac dac diém dinh trudce.
Vat liéu cau tao dung cho vat chtra

Trong vAt chira, it nhat mét bé mit thanh cua khong gian bén trong phan
voi va bé mit thanh cta phan nip ma dbi dién 16 thong lam bing nhya ma chira
polybutylen terephtalat (PBT). Nhu duoc str dung trong ban md ta nay, "bé& mit
thanh ctia phan nép ma déi dién 13 thong" twong Gmg véi phan mit bén trong clia
phin nip ma che 15 thdng khi phin nip dugc gin vao than vat chira va/hodc
phdn voi. Cu thé 13, vi du trong trudng hop cua céac Fig. 2, 5 va 6, cic bé mit
duge ky hiéu 14 5 twong tmg véi "b& mit thanh ciia khong gian bén trong phan
voi" va céc bé mit duge ky hiéu 13 6 twong Ung véi "bé mit thanh ciia phan ndp
ma ddi dién 16 thong".

Do bé mit thanh ctia khong gian bén trong cia phan voi va/hodc bé mit
thanh ctia phin nép ma déi dién 15 thong cta phan voi, duge 1am bing nhua
chira polybutylen terephtalat, két hop v6i thanh phan cu thé duoc st dung trong
ché pham 16ng theo sang ché, su hip phu va tich tu dibutylhydroxytoluen Ién
trén phén voi va/hodc phan ndp duoc ngan chin mdt cach hiéu qua, va do do
lurong dibutylhydroxytoluen trong ché pham 1ong c6 thé duoc duy tri mot cach
6n dinh.

Nhua tao nén bé mit thanh ctia khong gian bén trong phan voi va/hogic
bé mit thanh ctia phin nép ma déi dién 15 thong cta phan voi, c6 thé duge lam
bang polybutylen terephtalat, hodc c6 thé duoc lam bang polyme hdn hop gbm
polybutylen terephtalat va mot sd polyme khac. Trong trudng hgp ma nhua tao
nén bé mat thanh cta phan voi va/hodc bé mit thanh clia phan nép ma ddi dién
18 théng cuia phan voi 1 polyme hdn hgp gbm polybutylen terephtalat va mot sd
polyme khac thi ti 1¢ tron khong bi giéi han cu thé, mién 13 dat dugc hiéu qua
cla sang ché. Tét hon 13 ty 18 phén trim cta polybutylen terephtalat trén téng
luong polyme hdn hop khdng nhé hon 50% trong lugng/trong luong, t5t hon 1a
khoéng nhé hon 60% trong luong/trong luong, tdt hon nita 13 khong nhé hon
70% trong luong/trong luong, con t6t hon nira 1a khéng nhé hon 80% trong
lugng/trong luong, va dac biét 1a khong nhé hon 90% trong luong/trong luong.
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Trong vat chtra, chi cAn 12 it nhit mot trong cac bé mit thanh cta khong
gian bén trong phan voi va bé mat thanh cua phan nip ma db6i dién 16 thong cia
phan voi chira polybutylen terephtalat. Vi dy, trong truong hop st dung ché
pham 16ng & dang giot dugc rét ra qua phan voi (vi du voi dugc tao két cau dé
nho ché pham long & dang giot) thi tir quan diém dé ngin sy giam ham luong
dibutylhydroxytoluen mét cach hiéu qua, t6t hon 14 it nhat bé mat thanh cia
khéng gian bén trong phan voi 1am bing nhua chita polybutylen terephtalat, va
t8t hon nita 12 ca hai bé mit thanh ciia khong gian bén trong phan voi va bé mat
thanh cta phan nip ma ddi dién 18 théng ctia phan voi lam bang nhya chira
polybutylen terephtalat. Vi du, trong truong hop sir dung ché phim 16ng khong
phai dang giot dugc xa ra qua phan voi, tir quan diém ngin sy giam ham luong
dibutylhydroxytoluen va/hodc mudi clia né mot cach hidu qua, t6t hon 14 it nhét
bé mat thanh ciia phan nip ma dbi dién 16 thong clia phan voi duge 1am béng
nhua chira polybutylen terephtalat, va t6t hon nita 1a ca hai bé mat thanh cta
khong gian bén trong phan voi va bé mit thanh cia phan nip ma d6i dién 10

thong cta phan voi duoc lam bang nhua chita polybutylen terephtalat.

Céc vat lidu cAu tao ding cho cac phan khac véi cac bé mat thanh khong
bi gidi han cu thé mién 12 bé mat thanh cta khong gian bén trong phan voi
va/hodc bé mit thanh cta phan nép ma d6i dién 16 thong cla phén voi duoc lam
bang nhua chira polybutylen terephtalat. Vi dy, céc phén ngoai cic bé mit thanh
6 thé duoc lam bing nhya chia polybutylen terephtalat, hodc ¢ thé dugc lam

bang vét liéu khac ngoai polybutylen terephtalat.

Trong truong hgp ma vat chua c6 than vét chua va phan voi duge dbc
1idn khéi véi nhau thi than vat chira duoc lam bing nhya twong tw v6i nhya lam
phan voi.

Trong trudng hop ma vét chira duge tao thanh boi than vat chira va phan
voi ma dugce léng vao phﬁn mé& cua than vat chira béng cach gén vao hodc dugc
gfn bén ngoai phan m& cla than vat chia thi than vat chira c6 thé duoc lam
bang thiy tinh hogic chat déo. Tét hon 13, than vat chira dugc 1am bing chat déo.
Trong trudng hgp ma thin vét chira theo khia canh nay dugc lam bang chét déo,
thi loai nhua ma tao thanh than vat chira khong bi gidi han cu thé, va vi du cla

né bao gdm polyetylen terephtalat, polybutylen terephtalat, polystyren va
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acrylonitril-butadien-styren. Trong s6 chung, polyetylen terephtalat c6 kha ning
ngan chin sy hap phu dibutylhydroxytoluen trong khi c6 kha nang duc tuyét voi,

va do do6 duoc st dung thich hop lam nhua dé tao nén than vat chira.
2. Phuong phép 1am 6n dinh

Phuong phap 1am n dinh dibutylhydroxytoluen theo sang ché khac biét
& chd ché phidm chia dibutylhydroxytoluen 13 ché pham long chia (A)
dibutylhydroxytoluen va (B) pranoprofen va/hodc mubi duoc dung clia né ma
trong do (C) it nhit 14 mot hop chit duoc chon tir nhém gdm co este clia
chondroitin sulfat, axit aspartic, axit alginic, din xuét cla axit alginic, va céc
mudi duoc dung cia ching, va xyanocobalamin, pantenol, tocopherol, va dan
xut tocopherol, va dugc dung trong vat chta trong d6 bé mit thanh cua khong
gian bén trong phan voi va/hodc bé mit thanh clia phan nip ma doi dién véi 16

thong duoc lam béng nhuya chira polybutylen terephtalat.

Trong phuong phép lam 6n dinh theo séng ché, céc loai va ham luong
cla c4c thanh phéan (A) dén (C) ma dugc chira trong ché pham 16ng va ca céac
thanh phan bd sung ma c6 thé duoc tron tly y vao do, va st dung ché phim long
gidng nhu trong ché pham long dugc st dung trong san phdm chtta BHT néu
trén. VAt chtra ma duoc dung trong phuong phép 1am 6n dinh theo sang ché 1a

gidng nhu vat chira ma duge ding trong san pham chira BHT néu trén.

Trong ché phdm 16ng chira dibutylhydroxytoluen va pranoprofen va/hoac
mudi ciia né, phuong phap lam én dinh theo séng ché 1am tang d6 bén nhiét ctia
dibutylhydroxytoluen, d6ng thoi kiém soat sy hép phu cta dibutylhydroxytoluen
1én trén vat chira, nho d6 su giam ham lugng dibutylhydroxytoluen co6 thé duogc
ngdn chan modt cach hiéu qua va tinh 6n dinh khi bdo quan cua
dibutylhydroxytoluen duoc cai thién, va do do co thé duoc ding lam phuong

phép bao quan céac ché pham léng.
Vi du thyc hién sang ché

Sang ché duge mo ta cu thé duéi day vién dan dén cac vi du ma céc vi
du nay khong gay ra sy gidi han ddi véi sang ché theo bat ky cach nio.
Vi du tht nghiém 1: Péanh gid su thay d6i theo thoi gian ciia ham lugng
dibutylhydroxytoluen
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Céc ché phim 16ng duoc thé hién trong bang 2 dugc didu ché, va duoc
dung va bao quan trong nhiéu loai vit chira. Sy thay dbi theo thoi gian ctia ham
luong dibutylhydroxytoluen trong khi bdo quan duogc do. Cu thé 1a, cac ché
phdm 16ng dugc thé hién trong bang 2 dugc diéu ché theo phuwong phép thong
thuong va dugc bdo quan bing cach dung ching trong vét chira dugc thé hién
trong bang 1, ma sau d6 duoc bit kin va dé nguyén trong hai tudn dudi céc diéu
kién bao vé khdi anh séng & nhiét do 40°C va 75%RH. Khi tién hanh nhu vy,
luong ché pham léng dugc dung 1a 10mL cho c4c vét chira 2 va 3, va SmL cho
vat chira 1. Trong truong hgp cac vat chira 2 va 3, vat chira dugc dé & trang thai
thdng dimg sao cho phan nép & phia trén va day cla vat chira & phia dudi. Trude
khi bt ddu béo quan va & mdt tudn va hai tun sau khi bat dau bao quan, céc
mau dugc thuc hién theo cach ma ché phdm 1ong trong vat chita khong tiép xuc
vl voi, va duge do lugng dibutylhydroxytoluen trong ché phdm long bang
HPLC, nho d6 danh gia dugc do bén nhiét cua dibutylhydroxytoluen. Su 6n dinh
cta dibutylhydroxytoluen dugc tinh theo phin trim dibutylhydroxytoluen con
lai (%), ma dugc xac dinh cu thé béng ti 1€ lvong dibutylhydroxytoluen trude va
sau khi bao quan. Vat chtra 3 13 vi du vé cac vat chira thudc nhd mat ma thuong
duoc st dung trude day. Puoc biét 1a thiy tinh kho hap phu céc loai thube thong
thuong; vat chua 1 14 vi du vé vat chira ma‘i dibutylhydroxytoluen kho hép phu

vao do.
Bang 1
Thén vét chira Voi Nip
- . . ) - (Bit kin bang
Vat ong thuoc tiém dung tich SmL Khong cach nung chay

chira 1 |lam bang thuy tinh phin mo)

Vat vat chtra thudc nho mét dung | Voi lam bang |Nép lam béng

chira 2 |tich 10ml lambéng PET*' PBT™ pp*
Vat vét chira thube nhd mitdung | Voilam bing |Nép lam bang
chita 3 |tich 10ml lam bang PET*! PE® pp*

#1 vat chtra thudc nho mét dung tich 10ml lam bang polyetylen terephtalat

#2 voi lam bang polybutylen terephtalat (voi dung cho vat chira thuéc nho mét,
c6 tén goi "NOVADURAN (nhén hiéu d& ding ky) S010R5X" do Mitsubishi

Engineering-Plastics Corporation san Xuét)
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#3 voi 1am bang polyetylen (voi dung cho vét chira thudc nhé mét, lam bing
nhua polyetylen mat do thap, c6 tén thuong mai 1a "NOVATEC (nhén hiéu da
dang ky) LD LJ808," va do Japan Polyetylen Corporation san Xuét)

#4 ndp 1am bang polypropylen

Céc két qua thu dugc duge thé hién trong bang 2. Nhu cé thé thy tir cac
két qua cia viéc kiém soét, sy clung tdn tai cia dibutylhydroxytoluen va
pranoprofen trong ché phim léng dan dén su giam dang ké luong
dibutylhydroxytoluen. Hon nita, phat hién ra rang trong ché phim léng chira
dibutylhydroxytoluen va pranoprofen ma trong d6 pyridoxin hydroclorua, mot
loai vitamin, duoc két hop thi sy gidm ham lugng dibutylhydroxytoluen c6 thé
khong dugc ngdn mot cach ddy du (vi du so sanh 1). Ngugc lai, sy giam ham
luong dibutylhydroxytoluen co6 thé duoc ngan chin mot cach hiéu qua trong céc
ché phim 16ng chira dibutylhydroxytoluen va pranoprofen ma trong d6 natri
chondroitin sulfat, kali L-aspartat, natri alginat, xyanocobalamin, pantenol, hodc
d-a-tocopheryl axetat duoc két hop va dugc dung trong vat chira 2 v6i voi lam

bang polybutylen terephtalat (cac vi du 1 dén 7).
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Vi du thir nghiém 2: DPanh gid su thay dbi theo thoi gian ctia ham lugng
dibutylhydroxytoluen (trong truong hgp dibutylhydroxytoluen & cac ndéng do
thap)

Ché phdm 16ng duoc thé hién trong bang 3 dugc didu ché theo phuong
phép thong thuong. Phuong phap gidng nhu trong vi du thir nghiém 1 dugc st
dung dé dung va bao quan céc ché pham 16ng nay trong cc vat chia dugc thé
hién trong bang 1, va dé do ham luong dibutylhydroxytoluen trong ché phdm léng
bing HPLC. Dua vao céc két qua do thu dugc, phén trim dibutylhydroxytoluen
con lai (%) duoc tinh theo phuong phéap twong ty nhu trong vi du thir nghiém 1.

Két qua thu duoc dugc thé hién trong bang 3. Tl cac két qua nay, chic
chén 1 ngay ca trong trudng hop cta dibutylhydroxytoluen & ndng do 0,0001%
trong luong/thé tich, sy giam ham lugng dibutylhydroxytoluen khi cting ton tai
véi pranoprofen co thé dugc ngin chin mot cach hidu qua bang cach tron natri

chondroitin sulfat hodc kali L-aspartat vao ché pham long, va sau d6 dung né

trong vét chira 2 ¢6 voi lam bang polybutylen terephtalat.

Béang 3
Dbi chimg Vi du
(BHT 0,0001%
trong luong/thé 8 9
tich)

Dibutylhydroxytoluen 0,0001 0,0001 0,0001
Pranoprofen 0,05 0,05 0,05
Natri chondroitin sulfat - 0,5 -
Kali L-aspartat - - 1,0
Polysorbat 80 0,2 0,2 0,2
Borac 0,35 0,35 0,35
Axit boric 1,8 1,8 1,8
Nudc tinh khiét Cén bang Can bang | Cén bing
Tdong 100 100 100
bo pH 7,0 7,0 7,0

Tquroc khi bat dau bao 1000 100,0 100,0

quan
Tile 1 tgér; sau | Vat chia 1 0,0 88,3 100,0
dibﬁtylhy droxytoluen kkﬂn bétwdau V?I chllra 2 0,0 85,6 99,2
con lai (%) bao quan Vit chra 3 0,0 44.9 49,8

: 2 tuan sau | Véat chtra | 0,0 74,9 97,7
khi bit dAu | Vat chira 2 0,0 72,2 100,0
bao quan Vit chira 3 0,0 243 32,4

Trong bang nay, ham lugng cua mdi thanh phén duoc thé hién bang "% trong luong/thé tich."
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Vi du thtr nghiém 3: Péanh gid sy thay d6i theo thoi gian cta ham lugng
dibutylhydroxytoluen bang céach két hop natri chondroitin sulfat va/hodc kali
L-aspartat, va taurin

Ché phim long duoc thé hién trong bang 4 dugc didu ché theo phuong
phép thong thuong. Phuong phép tuong ty nhu trong vi du thir nghiém 1 dugc
st dung dé dung va bao quan céc ché phim long nay trong vat chtra dugc thé
hién trong bang 1, chi khac 1a nhiét d6 trong khi bdo quan dugc thay d6i thanh
50°C hodc 60°C, va do ham lugng dibutylhydroxytoluen trong ché phim léng
bing HPLC. Dua vao cic két qua do thu dugc, phén tram dibutylhydroxytoluen
con lai (%) duoc tinh theo phuong phéap tuong tu nhu trong vi du thi nghiém 1.

Két qua thu duogc duge thé hién trong bang 4. Tir cac két qua nay, x4c
dinh chic chin ring trong ché phdm léng chira dibutylhydroxytoluen va
pranoprofen, sy giam ham luong dibutylhydroxytoluen dugc ngdn chan mot
cach dang ké néu natri chondroitin sulfat va kali L-aspartat dugc ding két hop,

va néu natri chondroitin sulfat va/hogc kali L-aspartat va taurin dugc dung két hop.
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Bang 4
Vidu
10 11 12 13
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005
Pranoprofen 0,05 0,05 0,05 0,05
Natri chondroitin sulfat 0,05 0,05 - 0,05
Taurin 0,1 - 0,1 0,1
Kali L-aspartat - 0,1 0,1 0,1
Polysorbat 80 0,2 0,2 0,2 0,2
Borac 0,35 0,35 0,35 0,35
Axit boric 1,8 1,8 1,8 1,8
Nude tinh khiét Can bang | C4n bang | Can bing | Can bang
Tong 100 100 100 100
Do pH 7,0 7,0 7,0 7,0
Trude khibatdaubao | 1500 | 1000 | 100,0 | 100,0
quan
2tudnsau |Vatchtal| 63,0 100,0 | 100,0 | 100,0
khi bt ddu |Vatchta2| 714 100,0 | 100,0 | 100,0
bao quan &
nhiét do Vatchta3| 39,2 26,4 24,2 50,6
50°C
. | tdnsau  |Vatchia 1|98 401 1000 | 1000 | 100,0
Tilg khi bét diu duge
dibutylhydroxytoluen |2 van g | vatchia2 [K00%8 901 906 | 978 | 949
con lai (%) AL A duogc
nhiét do Khone d
60°C Vit chira 3 | o8 401 509 31,7 24,0
duoc
2 tudnsau | Vatchaa 1 [KPO8 401 1000 | 1000 | 1000
s 1L, 3A du’qc
khi bat dau Khone d
bao quan & |Vatchta2 | —one Ol g4 4 84,1 91,0
Al an duoc
nhiét do Khone d
60°C Vatchwa3 | o0& 901 940 29,6 14,5
duoc

Trong bang nay, lugng cia mdi thanh phan dugc thé hién bang "% trong lwong/thé tich."

Vi du thir nghiém 4: Panh gia hiéu qua ctia d6 pH ddi véi su thay ddi theo thoi

gian ciia ham lugng dibutylhydroxytoluen do d6 pH gay ra

Céc ché phim léng dugc thé hién trong bang 5 duogc diéu ché theo

phuong phép thong thuong. Phuong phap twong tu nhu trong vi du thir nghiém 1

duoc sur dung dé dung va bao quan cac ché pham 16ng nay trong cic vat chira

duoc thé hién trong bang 1, va dé do luong dibutylhydroxytoluen trong ché

phdm léng boi HPLC. Dya vao cic két qua do thu duoc, phan trim

dibutylhydroxytoluen con lai (%) duoc tinh theo phuong phép twong tw nhu
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trong vi du thtr nghiém 1.

Két qua thu duge duoc thé hién trong bang 5. Tlr céc két qua nay, chic
chén rang thu duoc hiéu qud ngin chin sy giam ham lugng

dibutylhydroxytoluen theo sang ché ma khong bi anh hudng béi do pH.

-31-



29046

.yon 9yy/Buony Suon o, Sugq udry 9y 2onp ugyd yuey) row eno Fuony wey ‘Agu Sugq Zuoi]

0°8€ €°6T $°6¢€ ‘9 0°€L 9°G TLE 0T € BOYo 1BA
“ “ h " a n “ A —— ugnb opq ngp
9°L6 9°6€ 9°L6 99 0°00T €8 0°56 1°8C zeny <.> 12q ITp] oS gy 7
0001 €LE 0°001 TL 7’36 €9 €86 1°0€ [ e0yo BA 1
“ n n “ h : n n . uan[o}fxoIpAYIAInqrp
L°€S o 9°LS 43 T 9°L1 an €9z € BN JBA .
¢ 3 ¢ 3 ¢ ¢ ¢ ¢ N ﬁwmﬂ:u oeq nep Blo Qﬁ:ﬁ ﬁ@
$‘16 8°89 I°L6 I°LE L°66 6'6C 9°96 I'Ly Tenyo 1A 12q 1epy mes wrpny 1| 215 quep gnb 193]
L°66 699 0001 P8¢ 666 1'1¢ 6°L6 €16 [ BOYO 1A
0°001 0°001 0°001 0°001 0°001 0°00T 0°001 0°001 ugnb ogq ngp 12q 1Yy 99NI],
‘8 '8 08 08 ) $'L 9 Y Hd 0@
001 001 001 001 001 001 001 001 3ug,
Bueq ug) | Sugqug) | Supqug) | Sugque) |Sueque) | Sugque) | Sugque) | S[upquy) QI qui 09NN
doy yoryy | doy yory | doy yory | doy yorgy | doy gy | doy yop
SuonT | Suong | Suony Suong guony | Suong i i HXOIpAY t1EN
doy doy
- - : - : - | vorp Suon | yopp Sudny PHPATOR 1YY
81 81 81 81 81 81 81 8T O10q JIXY
€0 €0 €0 €0 €0 SE0 €0 €0 oeIog
0 20 0 20 20 0 20 20 08 1eqI0s[od
S0 - S0 - S0 - S0 - JBJ[NS UNIOIPUOYD LIBN
500 $0°0 $0°0 500 500 $0°0 0°0 $0°0 usjoxdouerd
S00°0 $00°0 5000 $00°0 $00°0 $00°0 5000 000 uanjo)AX0IpAYIANqIq
('8 . (5L .
. . : ‘§Hd ¢ . : . ‘9Hd ¢
L1apIA | HAOP) | ornpIA A%gﬂw sm SIMpIA | HAOP) | pIdpIA Mwsmo BE
Sungo 190G B Sungo 10G e

G Sueg

-32-



29046

Vi du tht nghiém tham khao 1: Panh gi4 su thay dbi theo thoi gian ctia ham
lugng dibutylhydroxytoluen

Céc ché phdm 16ng dugc thé hién trong bang 6 va 7 duoc didu ché theo
phuong phép thong thudng. Phuong phép twong tu nhu trong vi du thir nghiém 1
duoc str dung dé dung va bao quan ché phim long nay trong vt chira dugc thé
hién trong bang 1, va do ham lugng dibutylhydroxytoluen trong ché phdm léng
bang HPLC. Dya vao céc két qua do thu duoc, phan trim dibutylhydroxytoluen
con lai (%) dugc tinh theo phuong phéap tuong ty nhu trong vi dy thir nghiém 1.

Két qua thu duge duge thé hién trong bang 6 va 7. Tu céc két qua nay,
thdy rang khi dibutylhydroxytoluen va pranoprofen cing tdn tai trong cac ché
phdm 16ng, cac vi du so sanh tir 2 dén 15 khong thé ngén sy giam ham luong
dibutylhydroxytoluen mot cach day da do su cung tdn tai ciia chiing, hodc dan
dén su tiép tuc giam ham luong dibutylhydroxytoluen. Do dd, két qua nay xac
dinh chéc chén rang khi dibutylhydroxytoluen va pranoprofen cling ton tai trong
ché phdm léng thi hidu quéa ngan sy giam dibutylhydroxytoluen do ching cting
tdn tai 1a hiéu qua dic trung ma duge quan sat bing cach chon este cla
chondroitin sulfat, axit aspartic, mubi cua no, xyanocobalamin, va/hodc pantenol

va tron nd hodc ching vao ché pham long.
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Vi dy diédu ché 1

Thubc nhé mét c6 thanh phan thé hién trong bang 8 dugc didu ché theo
phuong phap thong thudng. Moi thudc nhd mét nay duge dung trong vat chira
thudc nhd mét ma cé than vét chira 1am béng polyetylen terephtalat, dugc gin

kém voi lam bang polybutylen terephtalat.
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MO ta cac sb chi dan
1: Than vat chira
2: Phan voi
3: Phén ndp
4: Khong gian bén trong phén voi
5: B& mit thanh cta khong gian bén trong phan voi

6: B& mit thanh ctia phan nép ma dbi dién 13 thong ctia phan voi
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YEU CAU BAO HQ

1. San pham chtra dibutylhydroxytoluen bao gdm ché phdm léng dugc dung
trong vat chtra, ché phdm 16ng nay chira:

(A) dibutylhydroxytoluen,

(B) pranoprofen va/hodc mudi duge dung cia né, va

(C) it nhat mot hop chét dugc chon tir nhém gdm este ctia chondroitin
sulfat, axit aspartic, axit alginic, dn xuét clia axit alginic, va céc mubi duge
dung cua chung, va xyanocobalamin, pantenol, tocopherol, va din xuét
tocopherol,

trong do6 vat chira bao gdm: than vat chira dé dung ché pham long nay;
phan voi ma c6 16 thong ma qua dé ché phim léng dung trong than vat chira
duoc rét ra; va phan nap dé dong 16 thong, va

it nhAt mot bé mit thanh cia khong gian bén trong cua phan voi va bé
mat thanh cua phén nép ma d6i dién véi 16 thong, bao gém nhua chtra

polybutylen terephtalat.

2. San phdm chua dibutylhydroxytoluen bao gbm ché pham 1éng dugc dung
trong véat chtra, ché pham léng nay chira:

(A) dibutylhydroxytoluen,

(B) pranoprofen va/hodc mudi duge dung ciia no, va

(C) it nhit mot hop chét duogc chon tir nhém gdm este ctia chondroitin
sulfat, axit aspartic, va cac mubi dugc dung cta ching, va xyanocobalamin, va
pantenol,

trong d6 véat chira bao gdm: than vt chira dé dung ché phim long nay;
phan voi c6 16 thong ma qua do ché pham long dung trong than vét chira duoc
rét ra; va phan nép dé déng 15 thong, va

it nhAt mot bé mat thanh cua khong gian bén trong cia phan voi va bé
mit thanh ctia phan nip ma dbi dién véi 18 thong, bao gdm nhya chira
polybutylen terephtalat.
3. San pham theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phdm 1dng con chira taurin.
4. San phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 phan voi 14
voi ma qua d6 ché phim long dugc rét ra & dang giot, va bé mat thanh ciia

khong gian bén trong voi dugc lam béng nhua chira polybutylen terephtalat.
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5. San phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 than vét

chtta duge lam bang nhua chira polyetylen terephtalat.

6. San phdm theo didm bt ky trong s6 céc diém tir 1 dén 5, trong d6 ché pham

long con chira chét dém borat.

7. San phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 ché pham
16ng chira este cta chondroitin sulfat va/hodc mubi duoc dung cia nd, va axit

aspartic va/hodc mudi duge dung ctia n6 1am thanh phén (C).

8. San pham theo diém bét ky trong s céc diém tir 1 dén 7, trong d6 ché pham
long chira thanh phan (A) véi luong tir 0,00001 dén 0,005% trong luong/thé tich,
thanh phan (B) véi luong tir 0,005 dén 0,5% trong lugng/thé tich, va thanh phan
(C) véi lugng tir 0,0005 dén 5% trong lugng/thé tich.

9. San phim theo didm bat ky trong sb céc diém tir 1 dén 8, trong d6 ché pham

16ng 14 thudc nhé mat.

10. Phuong phép lam 6n dinh dibutylhydroxytoluen trong ché phim long, ché
phim I6ng nay chira:

(A) dibutylhydroxytoluen, va

(B) pranoprofen va/hodc mudi duge dung ctia no,
trong d6 phuong phép nay bao gdm cac budc:

tron (C) it nhat mot hop chit duoc chon tir nhém gém este cua
chondroitin sulfat, axit aspartic, axit alginic, din xuét cla axit alginic, va céc
mudi dugc dung ciia chiing, va xyanocobalamin, pantenol, tocopherol, va dan
xuét tocopherol vao trong ché pham long nay, va

dung ché pham 1dng trong vat chira, trong d6 vat chira ndy bao gbm: than
vét chira dé dung ché phim 16ng; phin voi c6 13 théng ma qua d6 ché pham long
dung trong than vat chira dugc rét ra; va phin nép dé déng 16 thong, va it nhét
mot bé mit thanh cta khong gian bén trong phan voi va bé mit thanh cia phan
nip ma ddi dién 15 thong, bao gdm nhuya chira polybutylen terephtalat.
11. Phuong phép 1am 6n dinh dibutylhydroxytoluen trong ché pham léng, ché
phim léng nay chira:

(A) dibutylhydroxytoluen, va

(B) pranoprofen va/hodc muoi dugc dung cua nd,
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trong d6 phuong phap nay bao gbm cac budc:

tron (C) it nhit mét hop chit duoc chon tir nhém gém este cua
chondroitin sulfat, axit aspartic, va cac mudi dugc dung clia ching, va
xyanocobalamin va pantenol vao trong ché pham 16ng nay, va

dung ché phim 16ng trong vit chira, trong d6 vét chita nay bao gbm: than
vat chtra dé dung ché phim 1éng; phan voi c6 16 thong ma qua do ché phim léng
dung trong than vat chira dugc rét ra; va phan nép dé dong 1 thong, va it nhét
mot bé mit thanh cia khéng gian bén trong phan voi va bé mit thanh clia phén

nép ma d6i dién 13 thong, bao gdbm nhya chira polybutylen terephtalat.

12. Phuong phéap theo diém 10 hodc 11, trong d6 taurin dugc tron thém vao
trong ché pham 1éng.

13. Phuong phép theo diém bét ky trong sd cac diém tr 10 dén 12, trong d6
phan voi 13 voi ma qua do ché pham 1éng dugc rét ra & dang giot; va bé mit
thanh cua khong gian bén trong cua voi dugc lam béng nhua chira polybutylen
terephtalat.

14. Phuong phép theo diém bt ky trong sb cac diém tir 10 dén 13, trong d6 than

vat chira dugc 1am béng nhua chira polyetylen terephtalat.

15. Phuong phéap theo diém bat ky trong sb cac didm tir 10 dén 14, trong d6 ché

phdm ldng con chira chét dém borat.

16. Phuong phap theo diém bat ky trong sé cac diém tir 10 dén 15, trong d6 ché
phim 16ng chira este ctia chondroitin sulfat va/hogc mudi duge dung cua no, va
axit aspartic va/hodac mubi dugc dung ctia né lam thanh phan (C).

17. Phuong phép theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir 10 dén 16, trong d6 ché
phim 16ng chita thanh phdn (A) véi lugng tir 0,00001 dén 0,005% trong
lwong/thé tich, thanh phin (B) véi lugng tir 0,005 dén 0,5% trong lwong/the tich,
va thanh phan (C) véi lugng tir 0,0005 dén 5% trong lugng/thé tich.

18. Phuong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém tr 10 dén 17, trong d6 ché

phim long 13 thubc nho mit.
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FIG. 5

FIG. 6
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