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Linh vire ky thuit dwoc dé cap
Sang ché d& cap dén ché phim két dinh dang nu6c dé sir dung trong thudc dap.
Tinh trang k§ thuit ciia sdng ché

Thude dip 14 dugc phim c6 ciu tric ba 16p bao gbém 16p dé, 16p két dinh va mang
giai phéng (16p 16t), nhu duge thé hién trong Fig.1.

D3 biét ring kh6 phi ddng nhat ché phdm két dinh dang nudc chua co chét dang
nudc 1én vai khong dét co thé théng khi ddng thoi trai moéng ché phdm nay va cling c6

cac van de€ bat cap nhu sau.

(1) Khi ché phdm két dinh dang nudc duoc tao lién két chéo, ty trong gel cua no

tang, do d6 kho trai mong dugc ché phdm nay.

(2) Khi phém két dinh duwoc tao lién két chéo khong di dwoc phi 16n vai khong dét
c6 thé thong khi, thi ché phim két dinh dang nu6e niy c6 thé bi chay ra khéi vai.

Phuong phép sol trong gel, nhu dugc thé hién trong Fig.2, dugc phét trién béi cac
tac gia sang ché dé khic phuc cac van dé bat cép néu trén ctia cac ché phim két dinh dang

nudce da biét.

Trong phuong phap sol trong gel, gel duge didu ché bang cich phén tan céc hop
chét dai phan tir chira nude ¢ cac vi tri tao lién két chéo, vao nuéc va tao lién két chéo
chiing. Trong khéi c4u tric ba chidu dugc tao ra bang cach tao lién két chéo, cac hop chat
dai phan tir chira nuéc chua duoc lién két chéo, ruou da chire va cac thanh phén ky nuéc
v.v. dugc giéi han, sao cho qua trinh giai phong cac duge chit va nude v.v. duoc kidm

soat.

Trong khi 6, ddc tinh 1dm mat va kha ning thAm duogc chit 1a quan trong dbi véi
thubc dip. Lién quan dén kha ning thdm cia duoc chat, da biét ring khi ham lugng nudce
trong ché phdm két dinh dang nudc dugc dén vao da cao, thi kha nang hip thu duoc chit
clia né dugc cai thién. Tuy nhién, khi ham lugng nuéc trong ché phdm két dinh dang
nudc ting, thi dic tinh duy tri hinh dang ctia n6 giam, c6 thé d& dang gy ro ri ché phim
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két dinh dang nudc va chay ra khoi 16p dé. Do d6, dé héa cimg ché phim két dinh dang
nudc va céi thién dac tinh duy tri hinh dang cua nd, can c6 nhiéu chét tao lién két chéo.
Khi ham lugng cac chét tao lién két chéo duoc gia tang, thi ché phém két dinh dang nuéc
tr& nén ctimg. Tuy nhién, khi ché phdm két dinh dang nudc tré nén cing, thi Irc bam dinh
clia né giam, din dén dic tinh két dinh ciia ché phim két dinh dang nudce giam. D8 ba lai
Irc bam dinh d3 bi giam, mot s chét lam dic va/hodc chit két dinh thudng duge bd sung
vao. Tuy nhién, diéu nay c6 thé giy ra mot sé tac dung khéng mong mudn, nhu phat ban

va kich ing da do cac dic tinh vét 1y cia ché phim két dinh dang nudc.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a @ khic phuc cac vain dé bat cap néu trén. Cac tic gia
sang ché di thuc hién cac nghién ctru chuyén siu va phat hién thay rang ché phim két
dinh dang nuéc ¢6 dic tinh duy tri hinh dang t6t c6 thé duoc bao ché bang cach thiét ké
cong thirc bao ché chira hai hodc nhidu hop chit dai phan tir chira nude, rugu da chuc,
chét tao lién két chéo khong tan va chét tao lién két chéo chira nudc, va hoan thanh sang

ché nay.
Cu theé, sang ché dé cép dén cac phuong an sau.

1. Ché phdm két dinh dang nudc chira nuéc & ham luong bing 60% khéi lugng
hodc cao hon, axit polyacrylic va/hodc din xuét dugc trung hoa mot phﬁn hodc mubi cua
n6é & ham luong nim trong khoang tir 3% dén 15% khéi lugng, chét tao lién két chéo
khong tan va chat tao lién két chéo chira nuéc & ham lwong ndm trong khoang tir 0,05%
dén 0,3% khéi luong, rugu da chirc & ham luong nidm trong khoang tir 3% dén 30% khdi
lwong hodc nhé hon va chit diéu chinh d6 pH & ham lugng nim trong khoang tir 0,01%
dén 3% khbi lugng.

2. Ché phdm két dinh dang nuéc theo phuong 4n 1, trong d6 ty 1é cta chét tao lién
két chéo chira nudc va chit tao lién két chéo khong tan nim trong khoang tir 1:1 dén
1:300.

3. Ché phdm két dinh dang nudc theo phuong 4an 1, trong d6 ty 18 cua axit

polyacrylic va mudi cia né nim trong khoang tir 1:99 dén 3:2.

4. Ché phdm két dinh dang nuéc theo phuong 4n 1, trong d6 ruou da chirc 12
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glycerin hodc trimetylolpropan.

5. Ché phim két dinh dang nuéc theo phuong an bét ky trong sé cac phuong 4n tir
1 dn 4, trong do chét tao lién két chéo chira nuée 12 nhom kali sulfat va chét tao lién két

chéo khong tan 1 dihydroxy nhdm amino axetat.

6. Ché phim két dinh dang nuéc theo phuong an 1, trong d6 ché phim niy con
chira polyme carboxyvinyl va/hodc carboxymetylxenluloza hodc mubi cia ching & ham
lwong nim trong khoang tir 1% dén 10% khdi luong va ruou polyvinylic & ham lugng

nim trong khoang tir 1% dén 10% khdi luong.

7. Ché phim két dinh dang nudc theo phuong an bét ky trong sd cac phuong 4n tir
1 dén 6, trong d6 chidu day cua ché phdm két dinh dang nudc ndy nim trong khoang tir

0,1mm dén 10mm.

8. Ché phim két dinh dang nudc theo phwong 4n bét ky trong s cac phuong 4n tir
1 dn 7, trong d6 ty trong gel ctia ché pham két dinh dang nudc ndy trong qua trinh phu
bing 100g/50cm” hoic cao hon.

9. Ché phim két dinh dang nué6c theo phuong an bat ky trong sd cac phuong 4n tir
1 dén 7, trong d6 ty trong gel cia ché phim két dinh dang nuée nay trong qua trinh pha
nim trong khoang tir 120 dén 250g/50cm’.

10. Ché phdm két dinh dang nudc theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong an
tir 1 dén 7, trong d6 luc bam dinh cta ché pham két dinh dang nuéc ndy dugc dénh gia
bang phuong phép bi dinh bing 26 hoic cao hon.

11. Ché phim két dinh dang nuéc theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong an
tir 1 dén 7, trong d6 luc bam dinh cta ché pham két dinh dang nuéc nay dugc dénh gia
bing phuong phép bi dinh nim trong khoang tir 28 dén 32.

12. Ché phdm két dinh dang nudc theo phuong 4n bat ky trong sd cac phuong 4an
tir 1 dén 7, trong d6 ty trong gel biéu kién cta ché phdm két dinh dang nuéc nay bing
250g/50cm” hodic cao hon.

13. Ché pham két dinh dang nuéc theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n
tir 1 dn 7, trong d6 ty trong gel cia ché phdm két dinh dang nuéc ndy trong qua trinh
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phi bing 100g/50cm” hodc cao hon va luc bam dinh ciia ché phdm két dinh dang nudc
nay dugc danh gia bang phwong phap bi dinh bing 26 hoic cao hon.

Ché phim két dinh dang nudc theo sang ché cé ca kha ning tao khudn tét va luc
bam dinh manh vao da. Ché pham két dinh dang nuéc theo sang ché ciing tao ra cam giac
dé chiu khi st dung.

M6 ta vin tit hinh vé

Fig.1 13 hinh v& thé hién thubc dip 1a dugc phdm cé cu tric ba 16p bao gdm 16p
dé, 16p két dinh va mang giai phéng (16p 16t)

Fig.2 13 hinh v& thé phuong phap sol trong gel dugc phat trién bdi cac tac gia sang
ché dé khic phuc cac van dé bat cap néu trén cia cac ché phim két dinh dang nuéc da

biét.

Fig.3 12 dd thi thé hién cac két qua cta cac thir nghiém danh gia kha ning thAm
duoc chit véi cac duge pham dang miéng dan dugc san xuat theo vi du 9 va vi du so sanh
11 va duoc pham c6 ban trén thi trudng Naboal Pap (Lot. 03006A), bang cach sir dung

diclofenac natri, dugc thuc hién 6 n=6 béng buéng khuéch tan Franz.
MBS ta chi tiét sang ché

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, cac thuat ngit dugc st dung trong ban moé ta va bd yéu

cau bao hd c6 nghia dugc mo ta dudi day.
Nudc

Ché phim két dinh dang nudc theo sang ché chira nuéc & ham luong bing 60%
khdi lugng hodc cao hon, tdt hon néu ché két dinh dang nudc chira nugc & ham lugng
nim trong khoang tir 70% dén 85% khéi lwong. Khi ham lwong nudc nim trong khoang
nay, nudc c6 thé dugc gitr lai trén da & vi tri ché phdm két dinh dang nude theo sang ché

dugc dan vao.
Hop chét dai phan tir chtra nuée

Hop chét dai phén tir chira nuéce dugce st dung trong sang ché khong bi giéi han cu
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thé, va c6 thé dugc chon ngiu nhién. Vi du vé hop chét dai phan tir chira nuéc bao gbm
axit polyacrylic va hop chit tuong tw, nhur axit polyacrylic hogic natri polyacrylat v.v., axit
polyacrylic, dan xudt duge trung hoa mot phén hodc mudi cua no, gelatin, rugu
polyvinylic, polyvinyl pyrolidon, polyme carboxyvinyl, carboxy metylxenluloza hodc
mubi ciia n6, hydroxypropylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, metylxenluloza, natri
alginat, gdbm xanthan, gdm arabia, gébm tragacanth, gom karaya va copolyme anhydﬁt
maleic v.v. Axit polyacrylic hoic din xudt dugc trung hoa mét phin cia nd, natri
polyacrylat, polyme carboxyvinyl, carboxymetylxenluloza hoic mudi cia né, rugu
polyvinylic v.v. dugc wu tién. Tét hon néu sir dung két hop hai hoic nhiéu hop chét dai
phén tir chra nuée. Thudt ngit “chira nude” duge st dung trong ban mo ta dé chi do hoa

tan trong nudc & ham lugng bang 1% khéi luong hodc cao hon.

Ham lugng ctia hop chét dai phén tir chira nude khong bi gidi han cu thé, va c6 thé

duoc chon ngau nhién.

Céc ham lugng dugc tinh trén tong ché phim dé tao ra 16p két dinh dugc bd sung

v6i nuée va cac chét bo trg tity ¥ khac dugc thé hién trong cac vi du dudi day.

Khi axit polyacrylic va/hodc din xuét dugc trung hoa mot phan, va mudi cua n6
dugc str dung 1am hop chét dai phan tir chira nuéc, t6t hon néu ham lugng cia ching nim
trong khoang tir 3% dén 15% khéi luong, va tét hon nita néu nim trong khoang tir 5%
dén 10% khéi lugng.

Khi polyme carboxyvinyl va/hoic carboxymetylxenluloza hoic mudi cia n6 duoc
sir dung 1am hop chét dai phén tir chtra nuée, tdt hon néu ham luong cta ching nim
trong khoang tir 1% dén 10% khdi luong, va t6t hon nita néu nim trong khoang tir 2%
dén 5% khéi luong.

Khi ruou polyvinylic duoc sir dung 1am hop chit dai phan tir chira nudc, t6t hon
néu ham lugng ciia né bang 10% khéi lwong hodc nho hon, va tdt hon nita néu ndm trong

khoang tir 3% dén 8% khéi luong.
Céc chéit tao lién két chéo

Céc hop chét kim loai da hoa tri dugc str dung lam céc chét tao lién két chéo.
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Luc bam dinh ctia miéng dén vao da c¢6 thé dugc didu chinh bing cach bd sung
chat tao lién két chéo, phan tng véi hop chit dai phan tir chira nuée. Khi luc bam dinh
duogc céi thién, thi tic dung gidm cam giac dau khi miéng dan duoc béc ra khoi da cb thé
dat duoc. Ngoai ra, thay d6i vé do nhét ctia dung dich tao 16p phii cho 16p két dinh khong
chtra nudc duoc ngan ngira trong qua trinh bao ché né, sao cho dic tinh tao 16p pha trén
16p 16t hodc 16p dé dugc cai thién. Ngoai ra, ndng suét caa miéng dan ciing c6 thé duoc

cai thién.

Vi du vé cac hop chét kim loai da héa tri dugc sir dung trong sang ché bao gdm
hop chit magie, hop chét canxi, hop chit kém, hop chit nhom, hop chét titan, hop chét
thiéc, hop chat sat, hop chit mangan, hop chit coban va hop chét niken v.v., va hop chét

nhém, hop chit magie va hop chat canxi dugc vu tién dudi goc d6 an toan cho da.

Hop chit nhém, hop chét canxi va hop chat magie bat ky nay cé thé duoc sir dung
thich hop.

Cu thé, mdt hodc nhiéu hop chét duoc chon tir nhém hydroxit, nhém sulfat, amoni
nhém sulfat, nhom kali sulfat, nhom clorua, nhém lactat, dihydroxy nhom amino axetat
(nhom glycinat), nhém axetat, nhom silicat tong hop, nhom metasilicat; canxi sulfat,
canxi nitrat, canxi clorua, canxi axetat, canxi oxit; magie hydroxit, magie carbonate,
magie sulfat, magie axetat, magie oxit, nhoém oxit/magie hydroxit, magie
aluminometasilicat, magie aluminosilicat, hydrotalcit tdng hop, va cac hop chit chira
nuéc hoic khong tan ciia cac mudi kép ciia ching chira cac nguyén tir kim loai ndy c6 thé
duoc sir dung. Ngoai ra, cac chit khang axit chira nhom hoic magie ciing c6 thé duoc bao

ché dudi dang cac mudi kim loai da hoéa tri.

Duéi géc 4o luc bam dinh ctia miéng dan vao da va nang suat ctia nd, t6 hop cua
cac hop chat kim loai da hoa tri chira nudc véi cac hgp chat kim loai da héa tri khong tan,

dic biét 12 td hop cia nhom kali sulfat véi dihydroxy nhdm amino axetat, dugc uu tién.

Tét hon néu ham lugng cac hop chét kim loai da hoa tri duoc bao ché nim trong
khoang tir 0,01 d&n 1 phan khdi lugng, va tot hon nita néu nim trong khoang tir 0,05 dén
0,3 phan khéi lwong tinh trén 100 phin khdi lugng tong ché phdm dé tao ra 16p két dinh
duoc bd sung v6i nude va cac chit b tro tuy ¥ khac. Bang cach bao ché & ham lugng 16n
hon gi6i han dudi cia khoang tri sé ndy, dic tinh tao lién két chéo bang cac hop chét dai
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phéan tir chita nude duge cai thién. Pac tinh duy tri hinh dang dugc duy tri. Ngoai ra, cam

giac dau khi miéng dén dugc béc ra khdi da ciing dugce giam.

Mat khac, bang cach bao ché & ham luong nhé hon gidi han trén ciia khoang tri s6
nay, dac tinh tao lién két chéo béng cac hop chit dai phéan tir chtta nuéc dugce kiém so4t

thich hop. Luc bam dinh ctia miéng dan vao da cling dugc cai thién.
Ruou da chic

Rugu da chitc dugc sit dung trong sang ché khong bi gi6i han cu thé, va cé thé
duogc chon ngﬁu nhién. Vi du v€ rugu da chic bao gom rugu hai chirc, ruou ba chirc,

rugu bon chirc, rrou ndm chirc va ruou sau chirc.

Vi du v& ruou hai chirc bao gdm polyetylen glycol, etylen glycol, propylen glycol,
1,3-butylen glycol, dietylen glycol, dipropylen glycol va 1,3-hexylene glycol v.v.

Vi du vé rugu ba chire bao gdm glycerin va trimetylolpropan v.v.

Vi du vé rugu bbn chirc bao gdm erythritol, pentaerythritol va diglycerin v.v.
Vi du vé rugu nam chirc bao gdm xylitol v.v.

Vi du vé rugu sdu chirc bao gdm sorbitol and dipentaerythritol v.v.

Ruou ba chirc, dac biét 1a glycerin, dugc wu tién st dung lam rugu da chuec.

Tét hon néu ham luong rugu da chic duge bao ché b?mg 30% khbi luong hodc
nho hon, va tét hon nira néu nim trong khoang tir 5% dén 15% khéi lugng, tinh trén tong
thanh phan tao ra 16p két dinh dwoc bd sung v6i rugu da chirc, nude va cac chét bd trg

tuy y khéc.

Khi ham luong 16n curugu da chirc duge sir dung, va hdn hop két dinh twong tu
gel dugc pha 18n 16p dé va héa chirc dé tao ra 16p két dinh, thi tdc do hoéa ctng c6 thé

cham.
Chét didu chinh d6 pH

Chét didu chinh d6 pH ting cudng rira giai ion kim loai ra khoi cac hop chét kim
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loai da hoa tri, ddng thoi, chit didu chinh d6 pH c6 tac dung kiém soat ¢ pH cho ché
phim tao ra 16p két dinh. Vi du vé chit diéu chinh d6 pH bao gbm axit tartaric, axit lactic

va axit xitric v.v., trong s0 cac hop chat nay axit tartaric dugc dac bi€t uu tién.

Chét diéu chinh do pH co thé duoc sur dung riéng hoic & dang hdn hop cia hai
hoic nhiéu chét.

Lién quan dén ham lugng chit didu chinh do pH duogc st dung, tdt hon néu khi
nudce, rugu da chirc va cac chét bd tro tuy y khac v.v. dugc bd sung vao dé thu duoc ché
phim dé tao ra 16p két dinh, thi 46 pH ctia ché phim niy nim trong khoang tir 3 dén 7.
Tét hon néu ham lwong chit diéu chinh d6 pH duoc sir dung nim trong khoang tir 0,01%
dén 3% khéi lwong tinh trén 100 phan khdi lwong téng ché phim tao ra 16p két dinh dugc

bd sung v6i nude, rugu da chirc va cac chat bo trg tuy y khac.

T6t hon néu ché phdm két dinh dang nuéc theo sang ché duge dic dudi dang
moéng cé chidu dai nim trong khoang tir 0,1mm dén 10mm, mién 1a ché phdm két dinh
dang nudc khong bi bong ra trong qua trinh st dung do do kho va luc bam dinh vao da

cua nd bi gidm bdi cac vét niat cua no, v.v.

Khi ché phim két dinh dang nuéc theo sang ché dugc ph, thi ty trong gel trong
qué trinh phi bang 100g/50cm” hodc cao hon, t6t hon néu nim trong khoang tir 120 dén
250g/50cm’, trong d6 thut ngit “ty trong gel trong qué trinh phi” duge sir dung trong
ban mb ta dé chi ty trong ciia ché phdm két dinh dang nuéc & d6 hién twong ro ri hodc
chay ra khong xuét hién khi ché phdm két dinh dang nudc theo sang ché dugc phu & hinh
dang tAm va dugc phi bang trong luc 1én tim ngay sau d6 (trong vong tir 0 dén 30 phut).

Luc bam dinh ciia ché phim két dinh dang nué6c theo sang ché duoc danh gia bing
phuong phép bi dinh bang 26 hodc cao hon, tot hon néu luc bam dinh cua ché phdm két
dinh dang nudc theo sang ché khi dugce danh gia bang phuong phap bi dinh ndm trong
khoang tir 28 dén 32,

Ty trong gel bidu kién cua ché phim két dinh dang nudc theo sang ché bing
250g/50cm” hodc cao hon, tot hon néu 300g/50cm” hodc cao hon, trong d6 thuat ngit “ty
trong gel biéu kién” duoc sir dung trong ban md ta dé chi ty trong gel ctia ché phdm két

dinh dang nu6c d3 héa cimg ddy du khi lién két chéo ciia né di dugc tao ra sau 3 ngay
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san xuat hoac lau hon.

Ché phdm két dinh dang nudc theo sang ché ¢ thé dugc sir dung dé loai bo nhiét
khu trac hodc dudi dang duoc phim hd tro. Ngoai ra, ché phdm két dinh dang nudce theo
sang ché cling c6 thé dugc bao ché véi dugce chat. Vi du khong gi6i han vé dugc chét bao
gom dugc chét chéng viém, nhu glycol salicylat, metyl salicylat, alclofenac, anphenac
natri, ufenamate, spurophen, bufexamac, anpiroxicam, piroxicam, meloxicam,
indomethacin, ketoprofen, zaltoprofen, sulindac, tenoxicam, acetaminophen, axit
mefenamic, axit flufenamic, ibuprofen, loxoprofen, pranoprofen, fenbufen, diclofenac,
diclofenac natri, oxyphenbutazone, felbinac va flurbiprofen v.v. 1a duoc chit chéng viém
khong steroit va amcinonide, prednisolone valerat axetat, diflucortolone valerat,
dexamethasone valerat, betamethasone valerat, diflorazone axetat, dexamethasone axetat,
hydrocortisone axetat, metylprednisolone axetat, diflupredonato, betamethasone
dipropionat, dexamethasone, triamcinolone acetonide, harcinonide , flumetasone pivalate,
budesonide, mometasone furoate, fluocinonide, fluocinolone acetonide, fludroxiocortide,
prednisolone, alclomethasone propionat, clobetasol propionat, dexamethasone propionat,
deprodone propionat, beclomethasone propionat, betamethasone, clobetasone butyrat,
hydrocortisone butyrat, hydrocortisone butyrat propionat va betamethasone butyrat
propionat, 1a dugc chét chéng viém steroit; duoc chét chéng ném, nhu croconazole
hydroclorua, neticonazole hydroclorua, clotrimazole, ketoconazole, isoconazole nitrat,
econazole nitrat, oxonazole nitrat, sulconazole nitrat, miconazole nitrat, thioconazole,
bifonazole va ranoconazole v.v.; dugc chit chéng tiéu tién khong tu chu, nhu oxybutynin
hydroclorua, telodiline hydroclorua va flavoxate hydroclorua v.v.; dugc chét gian co, nhu
eperisone hydroclorua, afroquarone, chlorphenesine carbamat, tizanidine hydroclorua,
Atolperisone hydroclorua, oxazolam, flurazepam hydroclorua, diazepam, prazepam,
flunitrazepam, flurazepam, brotizolam, bromazepam, chlorzoxazone, fenprobamate,
methocarbamol, dantrolene natri va pridinol mesilat v.v.; dugc chit chéng co thét, nhu
butyl scopolamin bromua, atropine sulfat va papaverine hydroclorua v.v.; dugc chat kich
thich tim, nhu nitroglycerin va isosorbide dinitrat v.v.; duoc chit cai thudc 14, nhu
nicotine v.v.; dugc chét chéng di Ung, nhu azelastine hydroclorua, epinastine
hydroclorua, oxatomide, seratrodast, tranilast va ketotkhien fumarat v.v.; dugc chét gay té
tai chd, nhu procaine hydroclorua, dibucaine hydroclorua va lidocaine v.v.; dugc chét diét

khuén, nhu iot, iot tincture, iodoform va povidone iot v.v.; dugc chét kich thich da, nhu
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capsaicin, chiét xuat hat ti€éu dé va axit nonylic amit v.v. Dugc chat c¢6 theé dugc st dung

riéng hodc & dang hén hop cua hai hodc nhiéu chat, khi can.

Hon nita, cac chit bd trg thuong duoc sir dung dé bao ché ché phim két dinh dang
nude c6 thé duge sir dung dé bao ché trong ché phdm két dinh dang nuéc theo sang ché.
Vi du, chit cai bién tdc do tao lién két chéo, nhu chét tao phuc chelat, vi du edetat natri
va natri metaphosphat v.v.; axit hitu co, vi du axit lactic, axit xitric va axit tartaric v.v. va
mudi kim loai cta ching; axit vo co, vi du axit sulfuric va axit hydrocloric v.v.; bazo hitu
co, vi du dietylamin, diethanolamin, triethanolamin va diisopropanolamin v.v.; bazo vo
co, vi du natri hydroxit va amoniac v.v.; chit don, nhu cao lanh, titan, silic oxit khan c6
trong luong nhe va silic oxit khan c6 trong luong nhe va dic tinh ky nuéc v.v.; chét
chéng oxy héa, nhu sulfit, vi du natri sulfit khan, natri bisulfit, natri pyrosulfit, natri
 thiosulfat, rongalit, natri edetat, dibutylhydroxytoluen va dibutylhydroxyanisol v.v. c¢6 thé
duoc bao ché. Ngoai ra, chét hoat dong bé mat, chét thom va chit bao quan v.v. cling c6

thé duogc bao che, khi can.

Phuong phéap séan xuét ché phidm két dinh dang nudc theo sang ché khong bi gidi
han cu thé. Phuong phép thong thuong dé san xudt ché phim két dinh dang nuéc duge sir
dung. Vi du, khi duoc st dung duéi dang miéng dan chira nude, cac thanh phan thiét yéu
néu trén va cac thanh phén can thiét khac duoc tron voi nude va nhio tron k¥ dé tao ra
b6t nhdo ddng nhét. Sau d6, bot nhio nay duogc trai 1én 16p dé, nhu gidy, vai dét, vai

khong dét va mang nhua v.v. va phii bing mang polyetylen v.v., khi can.
Vi du thyce hién s:iﬁg ché

Sang ché s& dugc mé ta chi tiét hon théng qua cac vi du sau. Tuy nhién, sang ché
khong chi giéi han & cac vi du nay.

Vidul

Axit polyacrylic (3 phan khéi luong), natri polyacrylat (5 phan khdi luong),
dihydroxy nhém amino axetat (0,15 phan khéi lugng), nhém kali sulfat (0,02 phan khéi
lwong), 1-menthol (0,1 phén khéi lugng), glycerin (10 phan khéi luong), dung dich nudce
chira 10% ruou polyvinylic dugc diéu ché truée (50 phan khdi lugng, 5 phin khdi luong
13 rugu polyvinylic), polyme carboxyvinyl (1 phdn khdi lwong), natri
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carboxymetylxenluloza (1 phan khdi lugng), chét diéu chinh d6 pH (axit tartaric, 0,1
phin khédi luong), chit bio quan (metyl paraben, 0,1 phan khdi lugng) va chit hoat dong
bé mit (polyoxyetylen sorbitan monooleat (20E.O, 0,1 phén khéi luong) duoc bd sung
vao thiét bi khudy. Sau d6, nudc tinh khiét duge bd sung vao dé dat duoc ham luong
nudc mong mudn trong ché phim két dinh dang nuéc 13 74,43%. Hon hop nay dugc
khuéy'c’r tbc do bang 30 vong/phit trong 15 phit dé thu dugc ché phim két dinh dang
nu6e. Ché phdm két dinh dang nuée nay duoc phu 1én vai khong dét dé twong tmg thu
duoc trong luong riéng bing 3000g/1m?, 2000g/1m* 1000g/ 1m? va 500g/1m?, sau d6
duoc gin két v6i mang giai phéng 13 mang polyetylen, va cit thanh cac dugc phdm dang

miéng dan c6 kich c& bang 14cm x Scm va Scm x 10cm.
Céc vidu 2 dén 9 va cac vi du so sanh 1 dén 11

Trong céc vi du 2 dn 9 va céc vi du so sanh 1 dén 11, cac ché phém két dinh dang
nude duoc san xuit bang phuong phap tuong tu nhu phuong phap trong vi du 1 bing
cach bd sung toan bd cac thanh phan mong mubdn vao thiét bi khudy va khudy & toc do

bang 30 vong/phiit trong 15 phut.

Cac dic tinh khac nhau cuia cac ché phém két dinh dang nudc dugc san xuét theo

cac vi du 1 dén 9 va céc vi du so sanh 1 dén 11 duoc dénh gia bang cac thir nghiém sau.
Thir nghiém 1: Péc tinh tao 16p phu

Dic tinh tao 16p phu dugc dénh gia khi cac ché phém két dinh dang nude duge
phu duéi dang 16p méng c6 trong luong ri€ng bang 3000g/ 1m? va 500g/1m® Cac ché
phim két dinh dang nuéc c6 thé dugc phi déng nhat dugc danh gia 1a “O”. Cac ché
phim két dinh dang nuéc c6 thé duoc phi nhung khong dong nhat dugc danh gid 1a “/A\”.
Cac ché phim két dinh dang nu6c khong thé phii duge do cac ché phdm két dinh dang
nudc nay qué cimg, hodc cac ché phdm két dinh dang nuéc khong thé phu lién tuc do cac
ché phdm két dinh dang nuéc ndy qua mém khién cho cc ché phim két dinh dang nuéc

nay bi 1o ri, chay ra khoi hodc chay ngugc vao vai khong dét duoc danh gia la “x”.
Thir nghiém 2: Panh gia dac tinh duy tri hinh dang
Khi dic tinh duy tri hinh dang kém, ngay ca khi phuong phéap san xudt c6 thé duoc

-12-



34939

thuc hién va hién tuong ro ri hodc chay ra khong xuit hién ngay sau d6, ché phim két
dinh dang nudc c6 thé bi 1o i & canh ciia vai khong dét hodic c6 thé chay ra khoi bé mit
phan cach gifra vai khong dét va mang polyetylen do trong lugng riéng hoac sirc cang bé
mit ctia né v.v. Theo d6, cac ché pham két dinh dang nuéc duge phii duéi dang 165p méng
c6 trong luong riéng bang 2000g/ 1m” va cét thanh cic tAm c6 kich ¢& bang 5cm x 10cm.
M&i tAm dugc bit kin'riéng trong tGi nhém dé ngin nglra nuéc bay hoi. Cac tAm nay duoc
dé yén trong 0,5 gid hodc 1 thang va quan st dé kiém chung xem hién tuong 10 i hodc
chay ra c6 xuat hién hay khong. Thir nghiém nay dugc thuc hién & n = 5. Cac ché phim
két dinh dang nude ¢ d6 hién tuong ro ri hodc chay ra khong xudt hién & tim bat ky trong
s6 nim tAm dugc danh gia 1a “O”. Cac ché pham két dinh dang nuéc & d6 hién tuong rd
ri hodc chay ra xuét hién & mot hodc 2 tim dugc danh gia 1a “/\”. Cac ché phim két dinh
dang nudc ¢ d6 hién tuong ro ri hodc chay ra xuét hién & 3 tim hodc nhiéu hon duge
déanh gid 1a “x”.

Thir nghiém 3: Panh gia ty trong gel trong qué trinh phu ngay sau khi san xuét

Khi ty trong gel cao, thi ché phim két dinh dang nuéc trd nén cting. Theo d6, khé
pht ché phdm két dinh darig nuéce thanh hinh dang tim méng, din dén khoé san xuét. Mt
khéc, khi ty trong gel thip, va ché phim két dinh dang nuéc mém, thi d& dtc ché phim
két dinh dang nu6e nay thanh hinh dang tim. Tuy nhién, khi 4p suit duge tac dong vao,
thi hién tuong rd ri va chay ra co thé xuét hién. Hon nira, khi dugc phém co ty trong gel
khong da, thi mang giai phéng cua né (16p 16t) khong thé boc ra duoc. Ngoai ra, khi hai
hodc nhidu tim dugc xép chdng 1én nhau, hién futong 10 1i va chay ra c6 thé xuét hién.
Hon nita, khi dugc st dung, 16p két dinh con sét lai trén da, giy ra cac van dé bét cap vé
chit luong. Dé dé khic phuc cac van d& nay, nhiéu tim khong thé xép chdng 1én nhau,
hodc cic tAm cin dugce dit trén mang ngin hodc 16p boc d& ngan ngira 4p suét trén cac
tAm, v.v., d4n dén nang suét thip va chi phi ting. Thay vi xt 1y ngay 14p tirc, they duge dé
yén trong khoang 1 tudn sau khi san xuét, hodc dugc gia nhiét. Can phai dgi cho dén khi
lién két chéo duoc tao ra va ty trong gel dugc gia ting trude khi két thic quy trinh san
xudt, dAn dén ning suét thap. Tét hon néu ty trong gel khong qué cao ciing khong qua
thip trong qua trinh phi. Khi ty trong gel ngay sau khi san xuét bang 100g/50cm® hodc
nhé hon, thi hién twong ro ri hodc chay ra xuét hién dé dang trong qua trinh xt Iy. Khi ty
trong gel bang 120g/ SOCm2 hoic cao hon, thi hién twrong chay ra khéng xuit hién ngay ca
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khi khoang 10 tim duoc xép chdng 1én nhau, thich hop dé dé xir 1y. Ngoai ra, khi ty trong
gel bang 250g/50cm” hodc cao hon, thi ché phdm két dinh dang nudc trd nén khé phu
dudi dang 16p mong. Trong thtr nghiém nay, cac dugc pham dang miéng dan duogc cit
thanh céc tim c6 kich ¢& bang Scm x 10cm. Ap sudt nim trong khoang tir 10 dén
300g/50cm? dugc tac dong vao cac tim nay trudc khi dé yén trong 24 gid. Ty trong gel
(kha nang chiu 4p sut) trong d6 hién tugng 1o ri hodc chay ra khong xuét hién dugc danh
gia. Thtr nghiém dugce thuc hién & n = 5. Ap suét nho nhit & d6 hién tuong ro ri hodc
chay ra xuét hién duoc ghi lai. Cac ché phém két dinh dang nuéc & d6 hién tuong ro ri
hodc chay ra khong xuét hién ngay ci & 4p suit bang 300g/50cm’® duoc ghi lai 13 “300

-39

g< .
Thir nghiém 4: Panh gia ty trong gel bién d6i theo thoi gian

Khi ty trong gel bang 200g/50cm’ hoéc nhé hon, thi ché phim két dinh dang nuéc
khong thé boc ra duoc khoi mang giai phong. Ngoai ra, tim khong thé d& dang béc ra
duoc, gy ra cac van dé bat cap khi sir dung. Do d6, t6t hon nira néu ty trong gel bang
220g/50cm” hodc cao hon. TAm nay khong thé sir dung 1am dugc phdm trir khi ty trong
gel ciia n6 bang 200g/50cm” hodc cao hon. Pé ting ty trong gel, mic di budc gia nhiét
6 thé duoge thuc hién, t6t hon néu dé yén tAm nay duoc phém dang miéng dan dugc phu
dudi dang 16p méng c6 trong luong riéng bang 2000g/ 1m? va ct thanh cic tim c6 kich
cd bang Scmx10cm. Mbi tim dugc dat vao tui nhém va bit kin trudce khi dé yén. Sau 3
ngdy hodc 1 thang, tim nay duoc ldy ra va 4p sudt nim trong khoang tir 10 dén
300g/50cm® duoc tic dong vao trude khi @& yén trong 24 gio. Ty trong gel (kha ning
chiu ap suét) khong gay ra hién tuong 10 1i hodc chay ra duoc danh gia. Thu nghiém dugc
thuc hién & n = 5. Ap suit nho nhét & d6 hién tuong 1o 1i hodc chay ra xuét hién duogc ghi
lai. Céc ché phém két dinh dang nuéc ¢ d6 hién tugng ro ri hodc chay ra khong xuét hién

ngay ca & ap suit bang 300g/ 50cm® duoc ghi lai 13 “300 g<”.
Thir nghi€ém 5 Panh gia luc bam dinh

DPé danh gia luc bam dinh, phuong phép bi dinh nghiéng (6.12.3.2) dugc md ta
trong Dugc dién Nhat Ban, 4n ban tha 17 (JP17) duoc st dung. Thir nghiém nay dugc
thuc hién bang cach sir dung phuong phép bi dinh can. Lién quan dén luc bam dinh, khi
tri s6 ciia phuong phap bi dinh bang 20 hodc nhé hon, thi ché pham két dinh dang nuée
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dé bi bong ra hodc trugt tir tir ra khéi vi tri dan. Theo d6, t6t hon néu tri s cua phuong
phap bi dinh bing 26 hodc cao hon, t6t hon nita néu nam trong khoang tir 28 dén 32 hoic
cao hon. Trong thir nghiém nay, cac ché phdm két dinh dang nuéc thu dugc ngay sau khi
san xuit va cac ché phim két dinh dang nuéc thu duoc sau thir nghiém ting téc (40°C, 6
thang) dugc danh gia. Thir nghiém duoc thuc hién & n = 5. Tri s6 t6i thiéu cta phuong
phép bi dinh dugce ghi lai 13 lyc bam dinh. |

Thir nghiém 6: Danh gia kha nang boc

Mdi tim c6 kich c¢& bang 10cm x 14 cm d3 dugc phi & trong luong riéng bang
1000g/1m* duoc dit vao tai nhdm va bit kin truéc khi dé yén. Sau 1 thang san xut, cac
tdm dugc dan vao 5 ngudi tinh nguyén trong 5 gid. Cam gidc dau khi cac tim duoc bée
ra dugc danh gia. Céc tAm c6 thé dugc boc ra ma khéng giy ra cam giac dau duge danh
gid 13 “O”. Céac tAm & d6 1 hodc 2 ngudi tinh nguyén cé cam giac dau khi dugc béc ra,
hodc cic tAim van con bam dinh trén da dugc danh gidla “A”. Céc tim & d6 3 hodc nhiéu
ngudi tinh nguyén cé cam giae dau khi dugc boc ra, hodc cac tim van con bam dinh trén

da duogc danh gia 1a “x”.
Thir nghiém 7: Déanh gia thoi gian gilt nude

Ham luong nudc trong cac tim anh huéng dén kha ning giai phong duoc chit va
ddc tinh lam mat & vi tri dan. Trong khi d6, déac tinh lam mat dat dugc tir qua trinh bay
hoi tir tir cia nuée. Ham luong nude giam trong khi nuée trong cac tim bi mat dan. Do
chirc nang cta cac tm, nén khi thoi gian giir nu6c cang dai, thi ham hrong nude trong
cac tAm c6 thé dugc duy tri trong thoi gian cang dai, dn dén kha nang giai phéng dugc
chit va dac tinh 1am maét kéo dai. Thir nghiém dugc thuc hién & n = 3. Céc tAm c6 kich c&
bing Scm x 10cm d3 dugc phi dudi dang 16p méng & trong lugng riéng bang 2000g/1m?
dugc dan 16n tAm néng & nhiét d6 30°C va 4o Am béng 50%. Trong lugng tAm duoc ghi
lai 30 phut mot 14n tir khi bat dau thir nghiém. Do trong lugng thm gidm tir tr do nuéce
bay hoi, nén thoi diém khi trong luong tdm khong thay ddi (tri s6 trung binh ciia mirc
thay dbi trong lugng & n = 3 bang + 0,02 g hoic nhé hon) dugc ghi lai 12 thdi gian gitr

nudc.

Panh gia cac duge phdm dang miéng dan duogc san xuét bang ché phdm két dinh
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dang nuéc di biét

Cac thir nghiém duoc thuc hién véi cac két qua tdt thu dugc ddi véi cac duoc
pham dang miéng dan duoc san xuit trong cic vi du 1 dén 8. Trong vi du so sanh 1, cac
dugc phim dang miéng dan dugc san xut trong d6 ham luong nuée duoc didu chinh dén
44%. Ty trong gel trong qua trinh phu ngay sau khi san xuét bang 50g/50cm?. Ché phim
két dinh dang nuéc theo vi du nay d& dang dwoc phu. Tuy nhién, khi 4p sudt bing
60g/50cm” hodc cao hon duoc tac dong vao, thi hién tugng ro ri xuit hién. Ngoai ra, sau
3 ngdy san xudt, ty trong gel biéu kién khéng thé thu duoc, vi 1y do ndy, ning suit cia n6
thdp. Ngoai ra, lién quan dén muc do thay déi luc bam dinh, tri s6 cia phwong phéap bi
dinh sau thir nghiém ting téc thay déi dén 21, trong khi d6 tri s6 cta phuong phap bi dinh
bang 32< sau 3 ngdy san xuit. Mic do suy giam déng ké v& luc bam dinh dugc quan sat.
Hon nita, trong vi du so sanh 2, cac dugc phim dang miéng dan dugc san xuit ma khong
sir dung chat tao lién két chéo chira nudc bat ky, va bao ché nudce tinh khiét & ham lwong
bang 74,3%. Ty trong gel 1a khong di. Mic d6 ro ri va chay ra khéi vai khong dét xuét
hién trong phuong phap san xuét, gdy khé khan trong quy trinh san xuét. Trong thir
nghiém danh gid mac d9 ro ri va chay ra, hién tuong ro ri xuét hién & toan bd cac duoc
phim dang miéng d4n sau mét thang san xuit. Hon nita, lién quan dén murc d6 thay dbi
luc bam dinh, tri sé clia phuong phap bi dinh sau thir nghiém ting téé thay d6i dén 22,
trong khi d6 tri s6 ctia phuong phép bi dinh bing 32 sau 3 ngay san xuit. Tuong tw nhu
trong vi du so sanh 1, mirc d6 suy giam déng ké vé luc bam dinh dugc quan sat. Ngoai ra,
lién quan dén cam giac khi cac dugc phim dang miéng dan dugc st dung, hién tuong ché
phim két dinh dang nuéc con sét lai trén da xudt hién. Két qua danh gia 12 “khong thich
hop”. Trong vi du so sanh 3, tdng ham lugng cia axit polyacrylic duoc bao ché bang
1,5%. Ché phdm két dinh dang nudc theo vi du ndy 13 quia mém dé c6 thé duoc phu va
dtc thanh hinh dang tim. Ham luong cta cac thanh phan dugc bao ché trong cac vi du 1
dén 8 va cac vi du so sanh 1 dén 3 duoc thé hién trong Bang 1. Céac két qua thir nghiém
dugc thé hién trong Bang 2.

Béang 1

Vi du Vi du so sanh

Ché
phim 1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3
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. . 3,00 | 1,00 3,00 3,00 3,00 1,00 0,50 3,00 | 3,00 | 0,50
A | Aiwolmentie Ty g, % % % % % % | % | %
1
polyacr
viic 5,00 2,00 3,00 500 | 5,00 | 1,00
h‘; Natri polyacrylat % % ,’% (’% ,’,/o .’%
chat — -
tuong Dén xuat dugc
tr trung hoa mot 8,00 | 10,00 | 5,00 5,00 5,00 2,50
phén ciia axit % % % % % %
polyacrylic
Chét tao lién két
chéo khéngtan | 0,150 | 0,15 | 0,100 0,200 0,150 0,180 0,200 | 0,300 | 0,30 | 0,150
(dihydroxy nhém % % % % % % % % 0% %
axetat)
Chét tao lién két
B. | chéokhongtan 0200
Chét (nhém hydroxit) o
tao
lién
Két “h& -an ké
chéo Chattao lien ket |, 17 | 005 | 0,020 | 0,010 | 0,005 0,020 0,020 0,05 0,02
chéo chira nude o o o o o o o o
(nhom kalisulfat) | 2 | % | % % % % % % %
Chét tao lién két
chéo chira nude
(nh6m sulfat)
Glveein 10,00 | 10,0 | 10,00 | 10,00 8,00 30,00 | 10,0 | 10,00
4 % | 0% % % % % 0% %
5,00 10,00
C. Propylen glycol % 2,50% %
Ruou
da 1,3-butylen glycol 5(’2 0
chirc 500
D-sorbitol :%
Xi-rd chita 5,00
maltoza dugce khir %
D.
Hop
chat
dai Ruow volvinvtic | 390 | 500 | 500 | 500 5,00 5,00 3,00 3,00 500 | 5,00 | 5,00
Phan Ju polyviny % % % % % % % % % % %
i
chira
nudc
Polyme 1,00 | 1,00 | 1,00 | 0,50 1,00 1,00 0,50 0,10 1,00 | 1,00 | 1,00
carboxyvinyl % % % % % % % % % % %
Natri
1,00 | 1,00 | 1,00 | 0,50 1,00 0,50 0,50 1,00 | 1,00
E. ca;‘;g;‘uﬁ‘:;fyl % | % | % % % % % % | % | 100%
) 1,00
Gelatin %
F.
Chét
diéu . . 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 | 0,10 | 0,10
chinh Auxit tartaric % | % | % % % % % % % | % | %
do
pH
Chat 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 | 0,10 | 0,10
(‘;‘;’n Metylparaben % | % | % % | 010% % % % % | % | %
Chét
hoat 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 | 0,10 | 0,10
d%%g Polysorbat 80 % % % % % % % {% % {% f%
mat
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Duoc chit: 0,10 | 0,10 | 0,10 | 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10 | 0,10 | 0,10
menthol % % % % % % % % % % %
Nuse | Nuge tinh kiiét 74;:,3 73302 720218 72}3,9 720210 743}33 5_330210 9(1}025 41}30 7(;}3 8(1}093
Béang 2
Vidu Vi du so sanh
Ché phim
2 3 4 5 6 7 8 1 2 3
Thu b6 pH
nghiém d6 ° P 4,8 5,0 55 4,8 47 | 48 | 45| 50 |48 |47 |49
(4:5'6’5)
pH
Thir Mirc do ket
A dinh: O O O O O |0 O O]l 0O |0
nghiém 1 2
S 500g/m’
Pac tinh A X
ta0 16p Mirc d6 két
hil dinh: O O O O O |0 O O] 0O | O
P 3000g/m’
Mirc do ro
1i ra khoi
vai khong olo|ololololo|ola]x
. dét (trong
Thi AN
A qué trinh
nghiém 2 \ X
f . san xuat)
Panh gia Mire d6 1o
dactinh | oo P TO
duy tri ri va chay
inh dan ra khoi vai
hinh dang | 4} 5ne det O O oOlo|lo|lo] o |O]| x| -
(saul
thang san
xuat)
Tha
nghiém 3 ,
Dénh gis | L3 ong
, gel trong
YUONE | 4 trinh 15
gel trong \ 180 180 170 170 | 170 | 180 150 | 50 | 50 | -
o phu (ngay 0
qué trinh =
phii ngay sau kf}l san
saukh,isén xua)
xuat
Ty trong
. gel bieu
Thr 2 sau3 | 250 | 260 | 250 | 250 | 260 | 250 | 2% | 240 | 12| 12| .
nghiém 4 s, 0 0 0
f s ngay san
Panh gia xud)
ty trgl}g Ty trong
gelbien | ) piéu 30 30 | 30
doi theo & 300 300 300 | 300 | 300 300
thoi sian kién (sau 1 300< | < < < 0 < 010 -
g théng sén < < | <
xuat)
Thir Trisbciia | 32< | 32< | 32< | 32< | 32 32 | 32 | 32< | 32|32 -
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nghiém 5 phuong < < | < < | <
Panh gia phap bi
Iuc bam dinh (luc
dinh bam dinh)
sau 3 ngay
san xuét

Tri sb bién
dbi theo
thoi gian
cua phuong
phap bi 32
dinh (luc 31 31 31 31 < 31 | 31 30 21 | 22 -
bam dinh)
& nhiét do
40°C sau 6
thang

Thu
nghiém 6 banh gia
banh gia | kha ning O O O O O o | O O O | x X
kha nang boc

bée

Thtr
nghiém 7
Panh gia
thoi gian
gilt nudc

Thoi gian

L2 10 10 9,5 10 10 | 10,5 | 11 12 4 |10 | -
giit nudc

bénh gid dic tinh cda cac chét tao 1ién két chéo bi anh hudéng boi loai va ham

lugng cua ching

Céc thir nghiém duogc thuc hién v6i cac duge pham dang miéng dan theo vi du 1
va cac vi du so sanh 4 dén 8. Trong vi du so sanh 4 va vi du so sanh 5, cic dugc phém
dang miéng dan dugc san xuit ma khong st dung chit tao lién két chéo chira nudc bat
ky. Két qua 13, hién tuong ro ri xuét hién & ca thoi diém san xuét va sau 1 thang. Ngoai
ra, hién tugng ché phém két dinh dang nudc con sot lai trén da xuit hién trong tha
nghiém dénh gia kha ning giai phong dugc chit, do d6 cac duge phim dang miéng dan
nay dugc danh gia 1a “khong thich hop”. Trong vi du so sanh 6, vi du so sanh 7 va vi du
so sanh 8, cac duge phdm dang miéng dan duoc san xuit ma khong sir dung chét tao lién
két chéo khong tan bat ky. Két qua 13, trong vi du so sanh 6, cac dugc phim dang miéng
dén c6 thé duoc san xuét. Tuy nhién, hién tugng 10 ri xuét hién sau mot thang. Hon nita,
trong vi du so sanh 7 va vi du so sanh 8, ché phdm két dinh dang nuéc qua cimg va
khong thé phu thanh hinh dang tim moéng & trong lugng riéng bing 500g/1m* va
3000g/1m®. Theo d6, khong thé thuc hién dugc cac thir nghiém danh gia ngoai trir thir
nghiém d6 pH. Céc két qua néu trén cho thiy ring khi ham lugng nudc cao, khong thé

thu dugc ché phim két dinh dang nuéc thich hop khi chit tao lién két chéo khong tan
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hodc chét tao lién két chéo chtra nude dugc str dung riéng. Ham luong cua cac thanh
phén duoc bao ché trong vi du va céc vi du so sanh dugc thé hién trong Bang 3. Cac két

qué thir nghiém dugc thé hién trong Bang 4.

Bang 3
Ché phﬁm Vlldu - : Vi du 6so sanh - -
A. Axit . . ] . . o . ]
belyacrylic va Axit polyacrylic 3,00% | 3,00% | 3,00% | 3,00% | 3,00% | 3,00%
hop chét trong
tu Natri polyacrylat 5,00% | 5,00% | 5,00% | 5,00% | 5,00% 5,00%
Chit tao lién két chéo
- (dml;hdigf;inhém 0,150% | 0,300% | 0,150%
Ché:c tao lién axetat) ]
két chéo Chit tao lién két chéo
chira nuée 0,020% 0,020% | 0,050% | 0,100%
(nhém kali sulfat)
Ruou?iéchﬁc Glycerin 10,00% | 10,00% | 10,00% | 10,00% | 10,00% | 10,00%
D.
ﬁg}; 38| Rugupolyvinylic | 5,00% | 5,00% | 5,00% | 5,00% | 500% | 500%
nudc
Polyme carboxyvinyl | 1,00% | 1,00% | 1,00% | 1,00% | 1,00% | 1,00%
E. Natri
carboxymetylxenluloza | 100% | 1.00% | 1,00% | 1,00% | 1,00% | 1,00%
fgﬁﬁaégﬁﬁ Axit tartaric 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10%
Chét bao quan Metylparaben 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10%
dglgaggﬁ;t Polysorbat 80 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10%
Dugc chit: menthol | 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10% | 0,10%
Nudc Nude tinh khidt 74,43% | 74,30% | 74,45% | 74,58% | 74,55% | 74,50%
Béang 4
. Vi du Vi du so sanh
Ché pham
1 4 5 6 7 8
Thir
nghiém d6 | D6 pH (4,5-6,5) 48 4,7 4,9 4,8 4,7 4,8
pH
Thir Mire d6 két dinh: O © © O x X
nghiém 1 500g/m?
Pic tinh
tao 16p phil | Muc d6 két dinh:
3000g/m’ © © © © A 8
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Thir Murc @6 ro ri ra khoi
nghiém 2 | vai khong dét (trong O A X O O -
Panh gia qué trinh san xuat)

dac tinh Mutc d6 ro ri va chay

duy tri ra khoi vai khong dét O X - X O -
hinh dang | (sau 1 thang sin xuit)
Thu
nghiém 3
Panh gia
ty trong Ty trong gel trong
gel trong qua trinh phu (ngay 180 50 30 70 250 -
qua trinh sau khi san xuét)
phi ngay
sau khi san
xuét
Thir Ty trong gel biéu -
nghiém 4 | kién (sau 3 ngay san - 250 120 90 100 300<<
Danh gia xuét)

ty trong Ty trong gel biéu ) -
gelbién | kién (sau 1 thang san

@51 theo xukt) 300< 300< 300< 150 300<<
thoi gian :
Thur Tri s ctia phuong -
nghiém 5 | phép bi dinh (luc bam P
Dénh gié | dinh)sau3nghysan | 2~ 32< 32< 32< 28
luc bam xuét
dinh Tri s6 bién d6i theo
thoi gian cua phuong
phap bi dinh (lyc bam 31 22 31 32< 24 -
dinh) & nhiét d6 40°C
sau 6 thang
Thur
nghiém 6 . 112 s
Dgé oh i Dénh gla’kha nang o « « y O o
. s béc
kha néng
béc
Tht
nghiém 7
Panh gia Thoi gian giit nudc 10 10 10 10 9 -
thoi gian
gift nudc

Téc dung ciia cac hop chit dai phan tir chira nudce

Céc thtr nghiém dugc thuc hién véi cac duoc phém dang miéng dan theo vi du 1
va cac vi du so sanh 9 va vi du so sanh 10. Két qué 13, lién quan dén c4c thir nghiém 1
dén 5, khéc véi vi du 1, cac két qua thtr nghiém khong quan sat dugc trong vi du so sanh
9 hogc vi du so sanh 10. Tuy nhién, lién quan dén thir nghiém 6 (thir nghiém dénh gia kha
ning béc), cac ché pham két dinh dang nuéc duoc dan vao da. Cam gidc dau duge kiém
chimg duéi dang két qua thir nghiém khi cac dugc phim dang miéng dén theo cac vi du

nay dugc boc ra. Lién quan dén thtr nghiém 7, thoi gian giltt nude gidm. Ham lugng cta
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cac thanh phan dugc bao ché trong cac vi du thuc hién sang ché va cac vi du so sanh

dugc thé hién trong Bang 5. Céc két qua thir nghiém duogc thé hién trong Bang 6.

Bang 5
Vi du so , ‘
Ché phim Vidul | sanh | vidusosinh
: 0 10
A. Axit
polyacr;hc Axit polyacrylic 3,00% | 3,00% 3,00%
va hop chét twong
tu Natri polyacrylat 5,00% 5,00% 5,00%
B.Chattaolién | Chat tao lién ket chéo
két chéo khong tan 0,150% | 0,150% 0,150%
(dihydroxy nhdm axetat)
Chét tao lién két chéo
chira nude 0,020% | 0,020% 0,020%
(nhém kali sulfat)
C. Ruou da chire Glycerin 10,00% | 15,00% 12,00%
D. Hop chit dai o o .
phén tir chita nuée Ruou polyvinylic 5,00% 5,00%
Polyme carboxyvinyl 1,00% 1,00%
E.
Natri o o
carboxymetylxenluloza 1,00% 1,00%
F. Cha;gg’fl chinh Axit tartaric 0,10% | 0,10% 0,10%
Chét bao quan Metylparaben 0,10% 0,10% 0,10%
Chat h‘;i;f‘-mg be Polysorbat 80 0,10% | 0,10% 0,10%
Duogc chét: menthol 0,10% 0,10% 0,10%
Nué6e Nudc tinh khiét 74,43% | 74,43% 74,43%
Bang 6
Ché phém Vidul Vidusosanh | Vidu so sanh
- 9 10
Thur
nghiém d6 | D6 pH (4,5-6,5) 4.8 4.8 48
pH
Thir Mirc d6 két dinh:
nghiém 1 500g/m> © © ©
Dae n Mirc d6 két dinh
tao 16p phit uc do ket :
3000g/m’ ©
Thir Mirc d6 1o i ra O O O
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nghiém 2 | khoi vai khong dét
DPanh gia (trong qua trinh
dac tinh san xuét)
duy tri hinh | Murc do ro ri va
dang chay ra khdi vai
khong dét (sau 1 O © O
thang san xuét)
Tha
nghiém 3
Binh gid ty Ty trong gel trong
trong gel i .
trong qua | 4% mnhkgihuq 180 150 150
trinh phi (ngay sau khi san
xuat)
ngay sau
khi san
xuét
Thi Ty trong gel biéu
nghiém 4 kién (sau 3 ngay 250 240 250
Danh gia ty san xuét)
t;(i')glg dggjl Ty trong gel biéu
‘- kién (sau 1 thang 300< 300< 300<
theo thoi ) I3
. san xuat)
gian
Thu Tri s6 cia phuong
nghiém 5 phép bi dinh (luc
Panh gi4 | bém dinh) sau 3 32< 32< 32<
Iuc bam ngly san xuét
dinh Tri s6 bién d6i
theo thoi gian cua
phuong phap bi
dinh (lyc bam 3 3 31
dinh) ¢ nhiét 4o
40°C sau 6 thang
Tha
%%;ﬁtrglig Panh gié’khé nang O A A
. béc
kha ning
bbe
Tht
nghiém 7 . o
Panhgia | LP0iglangid 10 6 7
. nudc
thoi gian
gilt nude
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Panh gia cac dugc phim dang miéng dan chira cac duoc chét

Bing cach sir dung diclofenac natri, cac thir nghiém dénh gid kha ning thAm duoc
chét vé6i cac duoc phém dang miéng dan duoc san xuét theo vi du 9 va vi du so sanh 11
va dugc phdm c6 ban trén thi trudng Naboal Pap (Lot. 03006A) dugc thyuc hién & n =6
bing budng khuéch tan Franz. Phuong phép budng khuéch tan doc (6,13,3) duge mo ta
trong Duoc dién Nhat Ban, 4n ban thir 17 (JP17) duge st dung trong thir nghiém dénh gia

kha nang thAm dugc chat. Két qua 13, rgng diclofenac natri dugc thim qua trong vi du 9
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cao gip khoang 3 14an luong diclofenac natri dugc thAm qua trong vi du so sanh 11 trong
d6 ham lugng nudc dugce gidm, va duge phém c6 ban trén thi trudong. Ham lugng cua cac
thanh phﬁn duoc bao ché trong vi du 9 va vi du so sanh 11 dugc thé hién trong Bang 7.

Céc két qua cua cta thir nghiém dénh gia kha nang thim duoc chat duoc thé hién trong

Béang 8 va Fig.3.
Béang 7
FO Vi du Vi du so Vi du so
Ché pham 9 sinh11 |  sénh 12
A AXILL Axit polyacrylic 1,50% | 1,50% | Naboal Pap
polyacrylic va
hop chALWONE | Nar polyacrylat | 5,70% | 570%
u
Chét tao lién két chéo
khong tan (dihydroxy | 0,120% 0,120%
B. C}}ét tao nhOm axetat)
liénkét chéo | Chét tao lién két chéo
chira nuée (nhém kali | 0,020% | 0,020%
sulfat)
C. Ruou da Glycerin 7,00% 30,00%
chuc 1,3-butylen glycol 7,00% 7,00%
D. Hop chat
dai phan tir Ruou polyvinylic 3,00% 3,00%
chira nudc -
Polyme carboxyvinyl 0,00% 0,00%
E. Natri o o
carboxymetylxenluloza 1,00% 1,00%
F. Chit diéu . . . .
chinh do pH Axit tartaric 0,20% 0,20%
Chét bao quan metylparaben 0,10% 0,10%
Chat hoat o o
dong b 3 mit polysorbat 80 0,20% 0,20%
Dung moi N-metyl pyrolidon 3,00% 3,00%
Dugc chat: d}clofenac 1,00% 1,00%
natri
Nuée Nuéc tinh khiét 70,16% | 47,16%
Béng 8 (1g)
x Thoi gian (gio)
Mau 0] 3 a 6 8
Vidu9 0| 14,17 | 2441 44 65,9
Vidusosanh 11 | 0 | 5,13 8,74 | 17,51 | 31,61
Vidu so sanh 12
(Naboal Pap) 0 4,5 8,74 | 14,94 | 23,43
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YEU CAU BAO HO

1. Ché pham két dinh dang nuéc chira nuée & ham luong bang 60% khéi lwong hodc cao
hon, axit polyacrylic va/hodc din xuét dugc trung hoa mot phan hoic mudi ciia né & ham
luong nim trong khoang tir 3% dén 15% khdi lwong, chét tao lién két chéo khong tan va
chat tao lién két chéo chira nuéc & ham luong nim trong khoang tir 0,05% dén 0,3% khéi
lwong, trong do ty 1& ciia chét tao lién két chéo chira nudc va chét tao lién két chéo khong
tan nam trong khoang tir 1:5 dén 1:40, trong d6 chat tao lién két chéo chira nudc 1a nhém
kali sulfat va chit tao lién két chéo khong tan 13 dihydroxy nhém amino axetat hodc
nhém hydroxit, rugu da chirc & ham luong nim trong khoang tir 3% dén 30% khéi luong
hodc nhoé hon va chat didu chinh d6 pH & ham luong ndm trong khoang tir 0,01% dén 3%

khéi uong.

2. Ché phim két dinh dang nudc theo diém 1, trong d6 ty 1& ciia axit polyacrylic va mubi
clia n6 nam trong khoang tir 1:99 dén 3:2.

3. Ché phdm két dinh dang nuéc theo diém 1, trong d6 ruou da chirc 1a glycerin hodc

trimetylolpropan.

4. Ché pham két dinh dang nudc theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 3, trong d6
chit tao lién két chéo chira nude 1a nhom kali sulfat va chét tao lién két chéo khong tan 13

dihydroxy nhém amino axetat.

5. Ché phdm két dinh dang nudc theo diém 1, trong d6 ché pham nay con chira polyme
carboxyvinyl va/hodc carboxymetylxenluloza hoic mudi cia ching & ham lwong nim
trong khoang tir 1% dén 10% khéi luong va ruou polyvinylic & ham lugng nim trong
khoang tir 1% dén 10% khéi luong.

6. Ché phim két dinh dang nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 d&n 5, trong d6

chidu day ctia ché phim két dinh dang nu6c nay nim trong khoang tir 0,1mm dén 10mm.

7. Ché phim két dinh dang nudc theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong do6
ty trong gel ctia ché phim két dinh dang nudc nay trong qua trinh pha bang 100g/50cm’

hoac cao hon.
8. Ché pham két dinh dang nudc theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6

-25-



34939

ty trong gel ctia ché phdm két dinh dang nuéc nay trong qué trinh pht nim trong khoang
tir 120 dén 250g/50cm’.

9. Ché phdm két dinh dang nudc theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 5, trong d6
luc bam dinh cta ché phim két dinh dang nuéc nay duoc danh gia bang phuong phap bi
dinh bang 26 hoic cao hon.

10. Ché pham két dinh dang nudc theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong
d6 luc bam dinh ciia ché phdm két dinh dang nudc nay duoc danh gia bang phuong phép
bi dinh nim trong khoang tir 28 dén 32.

11. Ché phim két dinh de_lng nudce theo ‘diém bat ky trong sb céac diém tir 1 dén 5, trong do
ty trong gel biéu kién cta ché phim két dinh dang nu6c ndy bang 250g/50cm’ hoic cao

hon.

12. Ché phim két dinh dang nuéc theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6
ty trong gel ciia ché pham két dinh dang nudc ndy trong qua trinh phu bang 100g/50cm?
hoac cao hon va luc bam dinh ctia ché phém két dinh dang nuéc nay dugce danh gia bé‘mg

phuong phép bi dinh bang 26 hoic cao hon.
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Lop dé

Cau truc cua thuéc dap (m

Fig.1
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Fig.2
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Lwong diclofenac natri dwgc tham qua (ug)

- Vidu 9

- Viduso sinh 11

~#~ Naboal Pap

Thoi gian (gio)

PO
th

Fig.3
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