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Linh vue ky thuat dugc dé cap

Sang ché d& cap dén miéng dan dang gel va phuong phép san xuét chiing.
Tinh trang k§ thuét ciia sing ché

Miéng dan dang gel 12 mot loai chit dinh bam duoc tao ra bang cach trai 16p bot
nhéo chira duge chat 1én 16p nén nhu vai, va néi chung chira mot lugng 16n nudce, va
16p bot nhdo nay day va it giy kich Gmg cho da. Ngoai ra, d6 dinh bam cua miéng dan
dang gel thuong gidm dan theo thoi gian sau khi st dung, va sy phat trién ctia miéng
dan dang gel ma d¢ dinh bam khoé c6 thé giam ngay ca sau khi st dung trong mot
khoang thoi gian dai da duoc nghién ctu (cc tai liéu sang ché tir 1 dén 4).

Tai liéu séang ché 1 boc 19 ring su giam do dinh bam c6 thé dugc giam xubng
bing cach bd sung poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) vao miéng dan dang gel
chira axit polyacrylic trung hoa mot phan. Dic biét 13, tai liéu sang ché 2 boc 10 ring,
khi axit polyacrylic dugc bd sung thém vao 16p bot nhdo, c6 thé miéng dan dang gel
thu duoc c6 kha ning duc va kha nang duy tri hinh dang rat tot. Ngoai ra, vi dugc chét
dugce chira trong 16p bot nhdo chira nudec, miéng dan dang gel c6 xu hudng 1am giam
do thdm cta dugc chit vao da so vé6i chit cua bang dinh (chéng han, tai liu sang ché
3).

Tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: WO 2006/090782 A

Tai liéu sang ché 2: WO 2015/025935 A

Tai lidu sang ché 3: WO 2015/129808 A

Tai liéu sang ché 4: JP H10-95728 A
Ban chit ky thuat cia sang ché
Vén d& k¥ thuat

Cac tac gia sang ché da nghién ciru su phat trién cua miéng dan dang gel chra
ketoprofen lam thanh phén hoat tinh va phét hién ra rang mot phan ketoprofen dé dang

bi chuyén hoa thanh chét tuong tu este do su chuyén este hoa hodc tuwong tu trong qué
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trinh bao quan miéng dén dang gel. 0 day, muc dich cta sang ché 1 d& xudt miéng dan
dang gel c6 dd 6n dinh bao quén rit tot dbi vai ketoprofen.

Ngoai ra, cac tac gid sang ché da phat hién ra ring, sau khi miéng dan dang gel
chira poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) dugc dan trong mot ngay, d6 bén béc tach
cua 16p bot nhio tré nén cao hon, va co thé bi dau khi boc ra. 0 day, mot muc dich
khéc cia sang ché 1a dé xuét miéng dan dang gel ma d9 dinh bam cua n6 khong bi
giam ngay cé sau khi st dung trong mot ngay va do bén boc tach khong c6 kha ning
tang 1én.

Giai phéap dé giai quyét van dé

[1] Miéng dén dang gel c6 16p bot nhdo trén 16p nén, trong d6 16p bot nhdo bao gdm
ketoprofen hodc mubi duge dung cia nd, propylen glycol, I-menthol, va nudc, trong
d6 khéi lwong ctia propylen glycol trong 16p bot nhdo gip 3 lan khéi luong cua
ketoprofen hodc it hon, va trong d6 ham luong ctia I-menthol dwa trén téng khdi luong
cia l16p bot nhdo nam trong khoang tur 0,1 dén 0,5% khdi lwong.

[2] Miéng dan dang gel trong d6 16p bdt nhdo con bao gdm it nhit mot chit trong s
poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) va poly(axit metacrylic/n-butyl acrylat).

[3] Miéng dan dang gel theo muc [1] hodc [2], trong d6 16p bot nhdo con bao gdm it
nhét mot chét trong sb alkyl este clia axit béo va este clia axit alkylen dicarboxylic.

[4] Miéng d4n dang gel theo muc [3], trong d6 mddun ton hao cta 16p bot nhdo sau khi
duge dé trong moi trudng co nhiét do bang 25°C va do 4m tuong ddi bang 55% trong
24 git sau khi 16p 16t giai phong duge boc ra nam trong khoang tir 3000 dén 7000Pa
trong diéu kién tan sd bang 15Hz va nhiét 6 do bang 32°C.

[5] Miéng dan dang gel theo muc [3] hodc [4], trong d6 cac alkyl este cua axit béo bao
gbm it nhét mot chit dugc chon tir nhém gdm c6 hexyl laurat, isopropyl myristat va
isopropy! palmitat.

[6] Miéng dan dang gel theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [3] dén [5], trong d6 céac
este cua axit alkylen dicarboxylic bao gbm diisopropyl adipat.

[7] Phuong phap lam 4n dinh ketoprofen trong miéng dan dang gel c6 16p bot nhao
bao gém ketoprofen hodc mudi duoc dung cua nd trén 16p nén, bao gdbm budc bd sung
propylen glycol v6i khéi luong gdp 3 lan khdi lugng cua ketoprofen hodc it hon vao

16p bdt nhdo.
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[8] Miéng d4n dang gel c6 16p bdt nhdo trén 16p nén va ngoai ra c6 16p 16t giai phong
trén phia dbi dién véi 16p nén so véi 16p bot nhio,

trong do6 16p bt nhio bao gdm chat ¢6 hoat tinh sinh 1y, nude, it nhit mot chét
trong s& poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) va poly(axit metacrylic/n-butyl
acrylat), va it nhit mot chit trong sé alkyl este cua axit béo va este cla axit alkylen
dicarboxylic, va

trong d6 mddun tdn hao ctia 16p bot nhdo sau khi duge dé trong moi trudng co
nhiét d6 bang 25°C va do 4m tuong ddi bang 55% trong 24 gid sau khi 16p 16t giai
phéng dugc boc ra nam trong khoang tir 3000 dén 7000Pa trong cac didu kién tan sb
bing15Hz va nhiét d6 do bang 32°C.
[9] Miéng dan dang gel theo muc [8], trong d6 chit ¢6 hoat tinh sinh ly 1a ketoprofen
hodc mudi duoc dung ciia né.
[10] Miéng dan dang gel theo muc [8] hodc [9], con bao gbm alkyl este cua axit béo
hodc este cua axit alkylen dicarboxylic.
[11] Miéng dan dang gel theo muc bét ky trong sé cac muc tir [8] dén [10], trong d6
céac alkyl este cua axit béo bao gbm it nhét mot chét duoc chon tir nhém gdm c6 hexyl
laurat, isopropyl myristat va isopropyl palmitat.
[12] Miéng dén dang gel theo muc bét ky trong sb cac muc tir [8] dén [11], trong d6
cac este cua axit alkylen dicarboxylic bao gdm diisopropyl adipat.
[13] Miéng dan dang gel theo muc bét ky trong sb6 cac muc tir [8] dén [12], con bao
gbm propylen glycol.
[14] Miéng dén dang gel theo muc [13], trong d6 khdi luong ctia propylen glycol glp 3
14n khdi luong ciia chit c6 hoat tinh sinh Iy hodc it hon.
Hiéu qua c6 lgi cua sang ché

Theo sang ché, c6 thé tao ra miéng dan dang gel c6 do 6n dinh bao quan rat tbt
d6i v6i ketoprofen. Khi do dn dinh bao quan ddi v6i ketoprofen duge cai thién, thoi
han st dung cua miéng dan dang gel dudi dang sin phém dugc pham c6 thé duoc kéo
dai thém, va miéng dan dang gel c6 thé ciing c6 lgi khi xét dén ngudn cung cép on
dinh céc san phim dugc pham, giam ganh ning kinh té 1én nguoi st dung, giam génh
ning moi trudng, va tuong tu.

Mb ta chi tiét sang ché
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Trong ban mo ta nay, “dd 4n dinh bao quan rat t5t ddi v4i ketoprofen” c6 nghia
12 luong ketoprofen este dugc tao ra la nho, va ching han, sau khi bao quan & 60°C
trong 2 tuan, khi ham lugng cia cac chét tvong tu ketoprofen este trong 16p bot nhao
dya trén ham lugng cta ketoprofen ngay sau khi miéng dan dang gel dugc tao ra nhod
hon hodic bing 2,1% va tt hon 1a nhé hon hogc bing 1,9%, ¢6 thé xac dinh dugc 1a do
én dinh bao quan dbi véi ketoprofen 1a rt t6t. Khi ham lugng cua céac chét twong tur
ketoprofen este nhé hon hodc bang 2,1%, ngay ca hai ndm sau khi san xuét, ketoprofen
van c6 thé thé hién tac dung diéu tri dG duéi dang san phim dugc pham.

Theo sang ché, c6 thé tao ra miéng dan dang gel khong nhiing chi c6 tinh dinh
bam rét tdt nhung ciing ¢6 luc dinh bam khong bi giam ngay ca sau khi st dung mot
ngdy va do bén boc tach khong ¢ kha nang tang Ién.

Trong ban md ta nay, “tinh dinh bam rit t6t” c6 nghia 13, trong thir nghiém déc
tinh dinh dung dau do, sau khi mé6t dau do hinh try tiéu chuén duoc cho tiép xuc véi bé
mat dinh bam cua chit dinh bam trong mot khoang thoi gian ngén, gia tri do duogc cua
luc dé boc ra (do bén béc tach) 1én hon hodc b?mg 0,2N, hodc trong thur nghiém dac
tinh dinh bam kiéu nghiéng st dung vién bi, khi miéng dén dang gel dugc dat trén mot
tdm nghiéng dugc dit & goc nghiéng 30° sao cho bé mat 16p nén dugc tiép xtc véi tAm
nghiéng, 16p 16t gidi phong duge bdc ra, va vién bi ¢6 kich thudce véi duong kinh 16n
hon hodc bing 9/32 in-xo (0,71cm) duge dit & vi tri 100mm tir dau trén cia 16p nén,
vién bi dung lai trén 16p bt nhdo. Khoang cach tur dAu trén cua 16p nén dén vi tri ma &
d6 vién bi ding lai dugc goi la dudng lan. Thir nghiém dic tinh dinh dung dau do ¢
thé dugc thuc hién theo phén md ta cua Dugce dién Nhat Ban (Japanese
Pharmacopoeia) xuét ban lan thir 17. Thit nghiém dgc tinh dinh bém kiéu nghiéng sir
dung vién bi co thé duoc thuc hién theo phﬁn md ta cua JIS Z0237:2009 hodc Dugc
dién Nhat Ban xuat ban lan thi 17.

Trong ban mo ta nay, “do bén boc tach ting” c6 nghia 1a gid tri bang sb cia dd
bén boc tach cta 16p bdt nhdo sau khi bao quin trong mdi truong da dinh trude 16n
hon gié tri bang s6 ciia do bén boc tach ctia 16p bt nhdo khi qua trinh san xuit miéng
dan dang gel dugc hoan thanh.

Trong ban mo ta nay, khoang tin sb cao, 1a diéu kién do mddun tén hao, 1a
khoang tur 15 dén 50Hz. Theo Séch tra cttu chét dinh bam (Addhevise Handbook) xuét

ban 1an tht ba (J apan Adhesive Tape Manufacturers Association, xuét ban nam 2005),
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tAn s lién quan dén quy trinh pha v& nhu béc tach va dinh 13 10%rad/s (khoang 16Hz),
tAn s6 lién quan dén quy trinh tiép xtic nhu dinh ngén tay, dinh dau do polyken, hodc
dinh vong nam trong khoang tir 10 dén 10"'rad/s (khoang 0,016 dén 1,6Hz), va tan sb
lién quan dén quy trinh bién dang do luc cit trong thir nghiém lyc giil bang 102rad/s
(khoang 0,0016Hz).

Sau ddy, cac phuong an dugc uu tién cua sang ché s& s& dugc mo ta chi tiét dudi
day.

Phuong an thu nhét cia sang ché 1a miéng dan dang gel c6 16p bot nhao trén 16p
nén, trong d6 16p bot nhdo chira ketoprofen hodc mudi dugc dung cua no, propylen
glycol, 1-menthol, va nudc, khéi luong cua propylen glycol trong 16p bot nhao glp 3
14n khéi luong cua ketoprofen hodc it hon, va ham lugng cia I-menthol dua trén tong
khéi lwong ctia 16p bot nhdo nam trong khoang tix 0,1 dén 0,5% khéi lugng.

Lop nén c6 thé 13 16p nén bét ky ma co thé mang bdt nhdo chtra nude, va 16p
nén ma ngudi c6 k§ nang trong linh virc nay da biét & c6 thé dugc sit dung. Cac vi du
v& c4c 16p nén bao gdm cac loai vai dét (bao gdm ca céc loai vai dét kim), cac loai vai
khong dét, cac loai mang nhya, cc loai tAm bot va giéy. Khi vai dét, vai khong dét
hoic mang nhya dugc st dung lam 16p nén, cac vi du vé céac vat liéu ciia chung bao
gdm céc polyolefin nhu polyetylen, polypropylen, va polybutylen, cac polyeste nhu
polyetylen terephtalat, rayon, polyuretan va vai bong, va ching c6 thé duoc sir dung
mot minh hodc hai hodc nhiéu vt liéu trong sb chung co thé dugc st dung phéi hop.
Pugc vu tién hon nita 12 polyeste dugc dung lam vt ligu cia 16p nén.

Tét horn néu, 16p nén 1a vai khong dét hodc vai dét, va vai khong dét hoac vai
dét c6 mitc phuc hdi gidn dai da dinh truée (mddun dan hoi gidn dai) 1a duge wu tién
dic biét. Trong ban md ta nay, “muc phuc hoi do gidn dai” 1a gié tri dugc do theo phﬁn
md ta cua JIS 1.1096:2010, va ¢ nghia 12 “modun dan hdi gidn dai & tai trong khong
d4i” hodc “mddun dan hdi gidn dai trong qua trinh gian dai ¢ tbc do khong doi.”
Chang han, “mitc phyc hdi gian dai 50%” 1 modun dan hoi gian dai khi sy gian dai
(su gidn dai & téc do khong dbi) duoc thyc hién dé ty 1¢ gian dai bang 50%, va “tai
trong & do gian dai 50%> 1a tai trong (tai trong khong d61) cén thiét cho sy gian dai sao
cho tj 1¢ gian dai bang 50%. Khi vai khong dét hoac vai dét c6 mic phue hdi gian dai
da dinh truéc dugc st dung, diéu nay dugc uu tién do 16p nén gidn ra theo sy di

chuyén ctia phan dan dinh khi n6 dugc dén vao phan chuyén dong nhu khap.
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Khi 16p nén 1a vai khong dét, ching han, mtrc phyc hdi gian dai 50% cta vai
khong dét nam trong khoang tir 60 dén 99%, t6t hon 14 tir 65 dén 95%, va t5t hon nita
14 tir 70 dén 90%. Ngoai ra, tai trong & mic gidn dai 50% clia vai khong dét tot hon 1a,
ching han, nam trong khoang tir 1 dén 5N/2,5cm theo hudng doc (hudng truc dai) va
tir 0,1 dén 3N/2,5cm theo hudéng ngang (hudng truc nho). Trong lugng co ban cla 16p
nén duoc wu tién, chéng han, nim trong khoang tir 80 dén 120g/m?, va tdt hon 1 tir 90
dén 110g/m2. Chiéu day cta 16p nén duge vu tién, ching han, nam trong khoang tr 0,5
dén 2mm. Ngoai ra, dd cliing cua 16p nén (phuwong phap do do cung la phuong phép A
(phwong phap thanh d& 45°) theo JIS L1096: 2010) c6 thé, ching han, nam trong
khoang tir 20 dén 40mm theo hudng doc (hudéng truc dai) va tir 10 dén 35mm theo
hudéng ngang (hudng truc ngén), va t5t hon 12 tir 25 dén 35mm theo hudng doc (hudng
truc dai) va 15 dén 30mm theo hudng ngang (huéng truc ngin).

Chidu day ciia vai khong dét ding lam 16p nén t5t hon 1a nam trong khoang tir
0,5 dén 2mm. Trong lugng co ban cua vai khong dét dung lam 16p nén t6t hon 1 ndm
trong khoang tir 80 dén 150g/m>.

Vai dét kim duogc st dung lam 16p nén ciing bao gém, chéng han, vai dét kim
trong d6 cac miii dét duoc ghép lai thanh kiéu vai b%mg cach dét kim tron, dét kim dan
doc (doc), dét kim dan ngang (ngang), hodc tuong tu. Céc loai vai dét kim dugc tao ra
tr mot hodc phdi hop cia hai hodc nhidu vat liéu trong sb polyeste, nylon,
polypropylen, va cac vat liéu rayon la dugc uu tién, va trong s6 ching, vai dét kim
duoc tao ra tir polyetylen terephtalat 1a dugc uu tién hon vi n6 c6 tuong tac yéu véi
céc dugc chét.

Dic biét 1a, khi 16p nén 13 vai dét, mic phuc hdi gidn dai 50% cua vai dét,
ch‘fmg han, nam trong khoang tir 60 dén 99%, t6t hon 1a tir 65 dén 95%, va tot hon nita
1a tir 70 dén 90%. Ngoai ra, tai trong ¢ mirc gian dai 50% tot hon 13, chéng han, nam
trong khoang tu 1 dén SN/2,5cm theo huéng doc (hudng truc dai) va tur 0,1 dén
3N/2,5c¢m theo huéng ngang (huéng truc nhd). Do cung cua 16p nén c6 thé, ching han,
nam trong khoang tir 10 dén 30mm theo hudng doc (huéng truc dai) va tr 10 dén
30mm theo huéng ngang (hudéng truc nhd), va tdt hon 1a 15 dén 25mm theo huéng doc
(hudng truc dai) va tir 15 dén 25mm theo huéng ngang (hudng truc nho).

Chiéu day cua vai dét dung lam 16p nén t6t hon 1a ndm trong khoang tir 0,5 dén

2mm.
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Dic biét 13, khi vai dét polyetylen terephtalat c6 trong lugng co ban nam trong
khoang tir 80 dén 150g/m?, nudc duge chira trong bot nhao it ¢6 kha nang ri ra qua mit
lu6i ctia vai dét trong qua trinh trai, va dac tinh neo gitra vai dét va bt nhdo tré nén tdt
hon.

Ngoai ra, dugc uu ti€n dbi v6i vai dét polyetylen terephtalat ¢6 modun theo
huéng doc (hudng truc dai) nim trong khoang tir 2 dén 12N/5cm va mddun theo
hudéng ngahg (hudng truc nho) nam trong khoang tir 2 dén 8N/5cm (phuong phap do
modun dua trén JIS L1018: 1999). Néu mddun nay thép hon 2N/5cm, khi bot nhéo lan
ra, vai dét c6 thé bi kéo cang, chét dinh bam c6 thé ngém vao mét ludi, va chic ning
cia miéng dan dang gel c6 thé kém di. Ngoai ra, néu mddun nay 16n hon 12N/5cm
(huéng doc) hodc 8N/5cm (hudng ngang), do dan hodi kém di va c6 thé khoé theo do co
gidn cua da khi né dugc dan vao phan chuyén dong.

L6p bot nhdo chira ketoprofen hodc mudi duge dung cua no, propylen glycol,
va nudc.

Ketoprofen 1a hop chit dugc biéu dién boi cong thic hoa hoc (1), va cb hai loai
chit ddng phan quang hoc: dang R va dang S. Theo phuong 4n theo sang ché,
ketoprofen 1a mot chét ddng phan quang hoc bét ky c6 thé duge st dung, hodc hdn hop
chira hai loai chit dong phan quang hoc & ty 1& tiy ¥ c6 thé dugc sir dung.

O
O O OOH (1)

Cac vi du vé cac mudi duge dung cta ketoprofen bao gém cac mudi vo co nhu
cic mudi natri, céc mudi kali, va céc mudi canxi; va cac mudi amin nhu
monoetanolamin va dietanolamin.

Ham luong ciia ketoprofen trong 16p bot nhdo dua trén khéi lugng cia toan bd
16p bt nhao nam trong khoang tur 1,5 dén 2,5% khdi luong va tdt hon 1a tir 1,8 dén
2.2% khéi luong. O day, khi 16p bot nhdo chira mubi duoc dung cua ketoprofen, khéi
luong cua mudi dugc chuyén hoa thanh khdi lugng ctia ketoprofen.

Propylen glycol c6 tac dung ddc biét rat tot trong viéc cai thién do thdm qua da
cua ketoprofen. Ham luong cta propylen glycol trong 16p bdt nhdo dya trén khi

lugng nhd hon hodc bé’mg 3 1an, va co thé nam trong khoang tr 0,5 dén 3 14n, tir 0,7

7
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dén 3 Tan, tir 1 dén 3 1An, tir 0,5 dén 2,5 1an, tir 0,7 dén 2,5 ln, tir 1 dén 2,5 lan, hodc tir
1,5 dén 2,5 1an ham lugng cta ketoprofen.

Ham lugng cua propylen glycol trong 16p bot nhdo dua trén tbng khéi lwong
ctia 16p bot nhio co thé nam trong khoang tir 1,5 dén 6,5% khdi luong, tir 2,5 dén
6,5% khéi lugng, hogc tir 3 dén 6% khdi luong. |

Ham luong ctia nude trong 16p bdt nhdo dya trén tdng khéi lugng ctia 16p bot
nhio ¢6 thé nim trong khoang tir 30 dén 60% khdi lugng hoge tir 35 dén 50% khoi
lugng.

L6p bot nhdo co thé con chtra it nhat mot chit trong s6 alkyl este cua axit béo
va este cua axit alkylen dicarboxylic. Alkyl este ctia axit béo co thé 1a este duoc tong
hop tir axit béo va ruou alkylic (alkanol). Ruou alkylic ¢co thé 13, ching han, rugu
alkylic c6 tu 1 dén 10 nguyén tir cacbon. Trong ban mo ta nay, axit béo nghia la axit
alkylcarboxylic no hogc khong no c6 tir 8 dén 18 nguyén tir cacbon. Cac vi du vé cac
alkyl este cua axit béo bao gbm alkyl este cua axit caprylic, alkyl este cia axit capric,
alkyl este cua axit lauric, alkyl este cua axit myristic, alkyl este cuia axit palmitic, alkyl
este cua axit palmitoleic, alkyl este cta axit stearic, va alkyl este cua axit oleic. Alkyl
este cua axit béo duge uu tién 12 hexyl laurat hodc isopropyl myristat. Cac alkyl este
clia axit béo c6 thé duge sir dung mot minh hodc hai hodc nhiéu chét trong s6 chiing c6
thé duge st dung phéi hop. Khi alkyl este cta axit béo dugc chtra, do thdm qua da cua
ketoprofen co thé duoc cai thién. Khi alkyl este cia axit béo duge chira, modun t6n
hao ¢6 thé duoc didu chinh dé nim trong khoang da dinh trude va do thdm qua da cua
chét c6 hoat tinh sinh 1y ¢6 thé dugc cai thién.

Ham luong cua alkyl este cua axit béo trong 16p bot nhdo dua trén tong khi
luong ctia 16p bot nhado ¢o thé ndm trong khoang tir 1 dén 20% khéi luong va tot hon
latir 1 dén 15% khéi lugng hoic tir 2 dén 13% khéi lugng. Dac biét 1a, ham luong cla
hexyl laurat, isopropyl myristat hodc isopropyl palmitat dya trén tdng khéi luong cua
16p bt nhdo co thé nam trong khoéang tir 0,5 dén 15% khbi lugng hodc tir 0,5 dén 10%
khéi luvong va tdt hon 1a tir 0,5 dén 5,0% khéi lwgng hoge tir 1,0 dén 3,5% khéi lugng.
Khi ham lugng cia hexyl laurat, isopropyl myristat hodc isopropy! palmitat nam trong
khoang tu 0,5 dén 5,0% khéi lugng, do thdm qua da cua ketoprofen dic biét tdt,
mddun tdn hao co6 thé dé dang dugce didu chinh dé nim trong khoéang da dinh trudc, va

d6 thim qua da ctia chét ¢6 hoat tinh sinh 1y ciing rat tbt.
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Este cua axit alkylen dicarboxylic ¢6 thé 13 este dugc tdng hop tir axit alkylen
dicarboxylic va rugu alkylic mach thing hoic mach nhanh. Ruou alkylic c6 thé, chang
han, 1a ruou alkylic c6 1 dén 10 nguyén tir cacbon. Trong ban mod ta nay, axit alkylen
dicarboxylic 14 hop chit c6 nhém carboxyl ¢ ca hai d4u ctia nhom alkylen c6 1 dén 8

‘nguyén t& cacbon. Cac vi du vé cac axit alkylen dicarboxylic nhu vay bao gdm axit
etandioic (axit oxalic), axit propandioic (axit malonic), axit butandioic (axit sucxinic),
axit pentandioic (axit glutaric), axit hexandioic (axit adipic), axit heptandioic (axit
pimelic), axit octandioic (axit suberic), axit nonandioic (axit azelaic), va axit
decandioic (axit sebaxic). Cac vi du cu thé vé& cac este cua axit alkylen dicarboxylic
bao gdm axit dietyl adipic, diisopropyl adipat, dietyl sebacat, va diisopropyl sebacat.
Cac este cua axit alkylen dicarboxylic ¢ thé duoc sit dung mdt minh hodc hai hodc
nhiéu chét trong s ching c6 thé duoc st dung phdi hop. Ngoai ra, alkyl este cia axit
béo néu trén va este cua axit alkylen dicarboxylic c6 th dwoc phdi hop.

Ham lugng cua este cla axit alkylen dicarboxylic trong 16p bot nho dua trén
téng khdi lugng cta 16p bt nhdo cd thé nam trong khoang tur 1 dén 20% khoi lugng,
vA tét hon 1a tir 1 dén 15% khdi luong hodc tir 2 dén 13% khdi lugng. Dic biét 1a, ham
luong cua diisopropyl adipat dua trén téng khdi lugng cua 16p bot nhio b thé nim
trong khoang tir 0,5 dén 10% khdi luong va tét hon 1a tir 0,5 dén 5,0% khéi lugng hodc
tir 1,0 dén 3,5% khéi luong. Khi ham lugng cia diisopropyl adipat nam trong khoang
tir 0.5 dén 5,0% khéi luong, modun tdn hao c6 thé d& dang dugc diéu chinh dé nam
trong khoang da dinh trudc, va do thdm qua da cua chét ¢ hoat tinh sinh 1y 1a ddc biét
t6t.

Téng ham lugng cia alkyl este cia axit béo va este cia axit alkylen
dicarboxylic dua trén tdng khdi lwong cua 16p bot nhao co thé nam trong khoang tir 1
dén 10% khbi luong.

Lép bot nhdo ¢o thé con chira axit polyacrylic trung hoa. Axit polyacrylic trung
hoa c6 thé 13 axit polyacrylic trung hoa hoan toan, axit polyacrylic trung hoa mot phan,
hodc hén hop cta ching. Cac vi du vé céc axit polyacrylic trung hoa bao gdm céc
polyacrylat, va ching han, céc mudi natri, cac mudi kali, cc mubi canxi, va céc mudi
amoni c6 thé dugc sir dung.

Axit polyacrylic trung hoa tdt hon 13 axit polyacrylic trung hoa mot phan vi luc

dinh bam ban diu va luc dinh bam theo thoi gian manh. Axit polyacrylic trung hoa
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mdt phan 13 chét trong d6 c6 don vi cu triic c6 ngudn gdc tir axit acrylic va don vi céu
trac c6 ngudn gde tlr acrylat & ty 18 tuy y trong mot mach polyme. V¢ axit polyacrylic
trung hoa mot phén, t6t hon la st dung chét trong d6 50% mol cac nhém carboxyl
trong mdt mach polyme dugc trung hoa.

Ham luong cia axit polyacrylic trung hoa trong 16p bot nhdo dua trén tong khdi
lugng cia 16p bot nhdo t5t hon 13 ndm trong khoang tir 1 dén 6% khéi luong va t6t hon
nita 12 2 dén 6% khdi luong. Khi ham Iugng cia axit polyacrylic trung hoa 16n hon
hodc b:fmg 1% khbi luong, d6 dinh bam cta 16p bot nhdo du cao va no tré nén khong
thé bi bong ra. Khi ham lugng cua axit polyacrylic trung hoa nhé hon hoic bang 6%
khéi lugng, kha ning duc va kha ning duy tri hinh dang cua 16p bdt nhdo dugc cai
thién.

Lép bot nhéo cd thé con chura axit polyacrylic. Khi axit polyacrylic dugc chira,
hiéu nang duy tri lyc dinh bam dugc gitt & muc cao va kha nang duy tri hinh dang cia
miéng dan dang gel dugc cai thién. Ham lugng cia axit polyacrylic dya trén khéi
lugng ctia 16p bot nhao t6t hon 14 nim trong khoang tir 1 dén 5% khdi lugng. Khi ham
lugng cua axit polyacrylic 16n hon hodc bang 1% khdi luong, kha nang dic va kha
ning duy tri hinh dang cia 16p bdt nhdo duoc cai thién. Khi ham lugng cua axit
polyacrylic nh6 hon hodc bing 5% khéi lugng, do cung cua 16p bdt nhao co thé it ting
va su dinh bam vao da tang lén. Khi ca axit polyacrylic trung hoa va axit polyacrylic
dugc chita, tinh dinh, kha nang dac, kha nang duy tri hinh dang va do cing cua miéng
dan dang gel dugc cai thién theo cach rat can bang.

Lép bot nhdo cb thé con chita poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) hodc
poly(axit metacrylic/n-butyl acrylat). Poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) la
copolyme ctia metyl acrylat va 2-etylhexyl acrylat. Poly(axit metacrylic/n-butyl
acrylat) 1a copolyme cuia axit metacrylic va n-butyl acrylat. Ty 1&¢ ham lugng cua moi
monome khong bi gidi han déc biét.

Poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) hodc poly(axit metacrylic/n-butyl
acrylat) co thé & dang nhii twong (nhii tuong trong nudc) trong d6 n6 dugc phén tan
trong dung moi bat ky nhu nuéc hodc dung moi hiru co trong nuée. Cac vi du vé cic
nhil twong trong nudc cia poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) bao gdm Nikasol
TS-620 (tén san pham, hién ¢c6 sin trén thi truong tir Nippon Carbide Industries Co.,

Inc.). Cac vi du vé cac nhil twong trong nudc cua poly(axit metacrylic/n-butyl acrylat)

10
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bao gdbm Primal N-580NF (tén san pham, hién c6 san trén thi truong tr Rohm and
Haas Company), UltraSol W-50 (t€n san phim, hién c6 san trén thi trudng tir Aica
Kogyo Co., Ltd.). Khi dung dich bdt nhdo dung cho miéng dan dang gel dugc didu
ché, cac copolyme nay dugc tron v6i cac thanh phan khéc & dang nhii twong trong
nugce, va cac polyme nay dé dang dwgc phan tin khip dung dich bdt nhdo. Khi cac
copolyme nay dugc phén tan khap 16p bot nhao, thu duge tdc dung dang ké hon trong
viéc t6i thiéu héa su giam do dinh bam, va ngay ci sau khi st dung trong mdt khoang
thoi gian dai, ¢6 thé van thé hién dugc lyc dinh bam du.

Ham luong cia poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) hodc poly(axit
metacrylic/n-butyl acrylat) dua trén téng khdi lwgng ctia 16p bt nhio c6 thé nam trong
Khoang tir 2,75 dén 15,75% khéi lugng va 6t hon 1a tir 3,3 dén 13,86% khéi luong, tir
5.5 dén 12,6% khi lugng hodc tir 5,5 dén 11,34% khoi lugng dya vao ham luong chat
ran.

Ham lugng cla nhil tuong trong nudc cua poly(metyl acrylat/2-etylhexyl
acrylat) hoic poly(axit metacrylic/n-butyl acrylat) dua trén tong khéi luong cta 16p
bot nhiio ¢ thé nim trong khoang tir 5 dén 25% khéi lugng (2,75 dén 15,75% khéi
lugng dua vao ham lugng chét rén) va tot hon 1a tir 6 dén 22% khdi luong (tr 3,3 dén
13,86% khéi lugng dua vao ham luong chit rén), tir 10 dén 20% khéi luong (tir 5.5
dén 12,6% khdi lugng dua vao ham lugng chét rin) hodc tir 10 dén 18% khéi luong
(tir 5,5 dén 11,34% khéi luong dua vao ham luong chét rén). Chang han, theo Nikasol
TS-620, nhii tuong trong nudc chira tr 55 dén 63% poly(metyl acrylat/2-etylhexyl
acrylat) dua vao ham luong chét rin. Khi miéng dén dang gel dwgc tao ra bang cach st
dung nhii twong trong nudc ciia polyme, ham lugng cia nudc trong 16p bot nhdo néu
trén cling bao gbm luong nude duge bd sung dudi dang mdi truong cho nhil twong
trong nudc.

Cac duge chit khéc, thanh phan c6 ngudn goc tr thyc vat, thanh phan c6 ngudn
gbc tir dong vat, polyme tan trong nudc, chit hd tro hoa tan, chét lién két ngang, chét
lam 4m, chéit 1am tuoi mat, chét 1am 6n dinh, bot vo co, chét tao mau, chét thom, chét
diéu chinh @6 pH va tuong tu co thé dugc bd sung dudi dang cac thanh phan khic vao
16p bot nhio.

Dugec chit khac 1a chét c6 hoat tinh sinh Iy khéac véi ketoprofen va co thé 1a

duoc cht bt ky ¢o su hép thu qua da. Cac vi du vé céac dugc chét khac bao g@)m cac
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duoc chét chéng viém khong steroit nhu felbinac, flurbiprofen, diclofenac, diclofenac
natri, metyl salixylat, glycol salixylat, indometaxin, va ketoprofen hodc cac este cua
ching, cac chit khang histamin nhu diphenhydramin, céc chit giam dau nhu aspirin,
axetaminophen, ibuprofen, va loxoprofen natri, cac chét gy t€ cuc bd nhu lidocain,
c4c chat 1am gidn co nhu suxamethoni clorua, cic chét chéng ndm nhu clotrimazol,
cac dwoc chit chéng ting huyét 4p nhu clonidin, céc chit lam gidn mach nhu
nitroglyxerin, va isosorbit dinitrat, cac vitamin nhu vitamin A, vitamin E (tocopherol),
tocopherol axetat, vitamin K, octothiamin, va riboflavin butyrat, cic prostaglandin,
scopolamin, fentanyl, I-menthol, cac dich chiét 6t, va cac vanilyl amit cta axit nonylic.
Trong mat s6 chit c6 hoat tinh sinh 1y, ¢6 hai loai chét déng phan quang hoc: dang R
va dang S. Chét c6 hoat tinh sinh Iy dugc st dung theo phuong an theo sang ché co thé
1a bt ky mot chit dong phan quang hoc hodc ¢6 thé 1a hdn hop chira hai loai chét dong
phan quang hoc nay & ty 1€ tuy y.

Céc vi du vé cac mubdi duge dung cia cac chét c6 hoat tinh sinh 1y bao gdm cac
mudi vo co nhu cac mudi natri, cac mudi kali, va céac mudi canxi; va cic mudi amin
nhu monoetanolamin va dietanolamin.

Thanh phén ¢6 ngudn goc tir thuc vat cb thé 1a thanh phan dugc chiét tir it nhat
mdt phan cia thuc vat (ching han, 14, r€, vo, va qua) hodc san phim thity phan cua
chang, va cac vi du vé chung bao gdm cac thanh phan c6 ngudn gdc tir qua nhu céac
dich chiét tir qua tAm xudn, cac dich chiét tir qua cam, nudc ép cam, cac dich chiét tur
qua mam x0i, cdc dich chiét tir qua kiwi, céc dich chiét tir qua dua chudt, cac dich
chiét tir qua danh danh, céc dich chiét tir qua budi, cac dich chiét tir qua son tra, céc
dich chiét tir hat tiéu Nhat Ban, cac dich chiét tir qua to gai, céc dich chiét tir qua bach
tron, cac dich chiét tir qua téo ta, cac dich chiét tur quéa bon bon (Langsat/Duku), cac
dich chiét tir qua ca chua, céc dich chiét tir qua nho, céc dich chiét tir qua muép, nude
ép chanh xanh, cac dich chiét tir qua tao, nudc ép tao, cac dich chiét tir qua chanh
vang, va nudc €p chanh vang, va cic thanh ph?m duoc chiét tir cac duogc chat tho khic
nhu alantoin, lexithin, cdc axit amin, axit kojic, 16 hoi va cam thao. Ngoai ra, cac vi du
vé céc thanh phan c6 ngudn gbc tir thuc vat bao gdm céc dich chiét tir cay bach chi,
cac dich chiét tir cay bo, cac dich chiét tir 14 t0 cAu ngot, cac dich chiét tir cay althea,
cac dich chiét tir cay kim sa, cac dich chiét tir cAy bach qua, cac dich chiét tir cay thi 1a,

cac dich chiét tir cAy nghé, cac dich chiét tir cay trd 0 long, cac dich chiét tir ré cay
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hoang can, cac dich chiét tir vo cay ban, cac dich chiét tir cay lua mach, cac dich chiét
tlr cdy cai xoong, cac dich chiét tir cAy rong bién, elastin hydro héa, bot mi hydro hoa,
cac dich chiét cac La M4, cac dich chiét tir cdy ngai capillary, cac dich chiét tir cay
cam thao, cac dich chiét tur cay bup giém, guanosin, cac dich chiét tir ¢o tre Kuma, cic
dich chiét tir cay 6c ché, cac dich chiét tir cdy dng lao, cac dich chiét tir cy nguu bang,
cac dich chiét tir cy lién mdc, cac dich chiét tir cdy mam x6i do, cac dich chiét tir ré
cay sai hd, cac dich chiét tir ciy x0 thom, cac dich chiét tir cay xa phong, cac dich
chiét tir cdy co tre, cac dich chiét tir cay son tra, cac dich chiét tir nAm dong co, cac
dich chiét tir ré cdy dia hoang, cac dich chiét tir ré cay tir thao, cac dich chiét tir cay
doan, cac dich chiét tir cay filipendula, cac dich chiét tir cay thuy xuong bd, cac dich
chiét tir cay bach duong tréng, cac dich chiét tir cay cé dudi ngua, cac dich chiét tur cay
kim ngan, cac dich chiét tir cay thuong xuén, cac dich chiét tir cay tdo gai, cac dich
chiét tir cdy com chdy, cac dich chiét tir cay van diép, cac dich chiét tir cdy bac ha Au,
cac dich chiét tir cay cAm quy, cac dich chiét tir cdy swertia japonica, cac dich chiét tir
cay tao ta, cac dich chiét tir cdy c¢6 xa huong, cac dich chiét tir cay dinh huong, cac
dich chiét tir cdy cé tranh, cac dich chiét tir vo qua cam ngot On chau, céc dich chiét tir
cdy van sam, cac dich chiét tur cay diép ca, cac dich chiét tir men 1am dau tuong lén
men (bacillus natto), cac dich chiét tir cdy nhan sdm, cac dich chiét tir cay héng dai,
cac dich chiét tur cay bup giém, cac dich chiét tir ré cdy mach mon, cac dich chiét tir
cidy mui tdy, cac dich chiét tir cdy chit ma, cac dich chiét tir cdy isodon japonicus,
bisabolol, cac dich chiét tir cdy khoan dong, cac dich chiét tir cAy kim tdm, cac dich
chiét tir cay bach phuc linh, cac dich chiét tir cdy dau chdi, keo ong, cac dich chiét tir
cay bac ha, cac dich chiét tir cdy tilia miqueliana, cac dich chiét tir cdy hoa bia, céac
dich chiét tir cdy thong, cac dich chiét tir cay hat dé ngya, cac dich chiét tir cay bap cai
chdn hdi, cac dich chiét tur cay bd hon, cac dich chiét tir 14 dao, cac dich chiét tir cay
thanh cuc, cac dich chiét tir cAy bach dan, céc dich chiét tir cay thudc ho cam quyt, cac
dich chiét tir cdy ngai ciru, cac dich chiét tir cy oai huong, cac dich chiét tir cay rau
diép, cac dich chiét tir cay tir van anh, cac dich chiét tir cdy hoa hdng, cac dich chiét tir
cdy huong thao, va cac dich chiét tir cdy ctic La Ma.

Thanh phin c6 ngudn gbc tir dong vét co thé Ia thanh phan dugc chiét tir it nhét
mdt phan ciia dong vat (ching han, nhau thai, va day r6n) hodc san pham thity phan

ctia chuing, hodc c6 thé 1a thanh phéan dugc tao ra boi dong vat, va cac vi du vé ching
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bao gdm céc dich chiét nhau thai, cac dich chiét day rdn, cac dich chiét nhau thai tan
trong nudc, to tam hydro hda, mét ong, cic dich chiét sita ong chiia, va cac dich chiét
nim men.

Polyme tan trong nudc khong bi giéi han ddc biét mién 12 n6 c6 thé gift lai nude
trong miéng dan dang gel, va cac polyme noi chung la da dugc biét dén bdi nguoi co
k¥ nang trong linh vuc nay ¢6 thé duoc sir dung. Céc vi du vé cac polyme tan trong
nuéc bao gbébm gelatin, rugu polyvinyl, polyvinylpyrolidon, natri alginat,
hydroxypropyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza (carmeloza natri), metyl
xenluloza, va carageenan, va ching c6 thé duogc st dung mot minh hodc hai hodc
nhiéu chét trong s6 ching c6 thé dugc st dung phdi hop. Tét hon 13, polyme tan trong
nuéce 1a carmeloza natri, gelatin hodc rugu polyvinyl. Ham lugng cta polyme tan trong
nuéc dua trén khéi luong cia 16p bot nhdo tét hon 13 ndm trong khoang tir 3 dén 10%
khéi luong.

Chét hd trg hoa tan khong bi gidi han dac biét mién 12 n6 c6 thé hoa tan duoc
chit, va cac vi du vé ching bao gdm crotamiton; N-metylpyrolidon; cac polyalkylen
glycol nhur polyetylen glycol (PEG), va polybutylen glycol; cac este cta axit béo voi
oxyalkylen nhu polyetylen glycol monostearat; cac este cia axit béo vobi
polyoxyalkylen sorbitan nhu polysorbat 80; va cac chit hoat déng bé mit nhu dau thau
dau polyoxyetylen hydro hoa. Cac chét hd tro hoa tan nay co thé dugc st dung mot
minh hodc hai hodc nhiéu chit trong s6 chung c¢6 thé duoc st dung phdi hgp. Ham
luong cua chét hd tro hoa tan dua trén khéi lugng cta 16p bot nhao t5t hon 1a ndm
trong khoang tr 0,1 dén 10% khdi lugng.

Chét lién két ngang la thanh phin dé diéu chinh muc tién trién cta phan Ung
lién két ngang gitta c4c axit polyacrylic trung hoa va phan img lién két ngang gifta axit
polyacrylic trung hoa va axit polyacrylic ma tiy y duge bd sung, va cac chét thudong
dugce st dung trong linh vuc nay cé thé duogc st dung. Cac vi du vé cac chat lién két
ngang bao gbém hop chat nhém. Ham Iugng cuia chét lién két ngang dya trén khéi
lugng cda 16p bdt nhdo t5t hon 12 nam trong khoéang tir 0,01 dén 6% khbi lugng. Khi
ham luong ciia chat lién két ngang nim trong khoang néu trén, c6 thé thu dugc miéng
dan dang gel c6 kha nang theo hinh dang t6t hon dbi vai da.

Chét 1am 4m khong bi gi6i han ddc biét midn 12 né c6 thé téi thiéu hoa sy bay

hoi cia nudce ra khoi 16p bot nhdo theo thoi gian. Cac vi du vé cac chat [am am bao
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gdm cac rugu da chirc nhu glyxerin dam dic, sorbitol, etylen glycol, 1,4-butandiol,
polyetylen glycol, va parafin long. Cac chit lam 4m nay c6 thé dugc sit dung mot minh
hodc hai hodc nhiéu chét trong s ching c6 thé dugc st dung phdi hop. Chét 1am 4m
tdt hon 13 glyxerin ddm dic. Ham lugng cla chét 1am Am dua trén khéi lugng cta 16p
bot nhdo tot hon 1a nam trong khoang tlr 20 dén 40% khdi luong.

Cac vi du vé cac chét 1am tuoi mat bao gém thymol, l-menthol, dl-menthol, 1-
isopulegol, va diu bac ha. Chét 1am tuoi mat duoc vu tién la l-menthol. Ham luong
cua chit 1am twoi mét dua trén tdng khdi lugng cta 16p bdt nhdo t5t hon 12 nam trong
khoang tir 0,5 dén 3% khdi luong. Ngoai ra, ham lugng cta l-menthol dua trén tdng
khéi lwgng cta 16p bot nhao t5t hon 12 ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5% khdi lugng
va t6t hon nita 12 tir 0,2 dén 0,4% khéi lugng. Khi ham lugng cta 1-menthol 16n hon
hodc bang 0,1% khéi lugng, c6 thé mang lai cdm gi4c 1am mat théa dang cho nguodi s
dung miéng dan dang gel. Ngoai ra, khi ham luong cia ]-menthol nho hon hozc bing
0,5% khdi luong, do 6n dinh bao quan d6i vai ketoprofen trd nén tdt hon.

Céc vi du v& cac chat lam én dinh bao gdm oxybenzon, dibutylhydroxytoluen
(BHT), natri edetat, va chét hip thu UV (ching han, dan xuit dibenzoyl metan). Ham
luong cua chét 1am 6n dinh dua trén khdi luong ctia 16p bdt nhio t5t hon 13 nam trong
khoang tir 0,5 dén 3% khdi lugng.

Khéi lugng ctia 16p bot nhdo co thé nim trong khoang tir 214 dén 1000g/m?, tlr
400 dén 1000g/m>, hodc tir 400 dén 650g/m> Tét hon 14, khi khoi luong nam trong
khoang tir 400 dén 650g/m?, cim gi4c vira van tré nén hop ly va tinh dinh bam trong
mdt khoang thoi gian dai ¢ thé dugc cai thién. Khi khdi lwong cua 16p bt nhdo trong
khoang néu trén, chiéu day cua toan bd miéng dan dang gel c6 thé dugc giam xudng,
n6 c6 thé d& dang theo hinh dang cia da, va hon nita, vi khoang cach gitta cac phan
ngoai bién khi st dung tré nén nho, n6 ¢ xu hudng khong thé bi bong ra.

Do pH cta 16p bot nhao t5t hon 12 ndm trong khoang tir 4 dén 8 va tbt hon nita
la tir 4,5 dén 6. Khi 6 pH 16n hon hogc bing 4, da s& hoi bi kich tmg va khi do pH
nho hon hodc bang 8, kha ning duc va kha nang duy tri hinh dang cua miéng dan dang
gel co thé duoc cai thién. Dic biét la, khi 16p nén 13 vai dét, va dac biét la vai dét kim,
su 1o ri ¢6 thé xay ra khi 16p bot nhdo dugc tao ra, nhung khi 46 pH nam trong khoang
tr 5 dén 6,5, su o ri c6 xu huéng duge giam dén muc téi thidu. O day, chéng han, d0

pH co thé dugc do bang cach 1am lodng mau trong nudc tinh khiét v&i hé sb bang 20
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bing cach sir dung dién cuc composit thiy tinh theo phuong phap do do pH cua
phuong phép thir nghiém chung néu trong dugc dién Nhat Ban.

Miéng dan dang gel c6 thé c6 16p 16t giai phong. Lop 16t gidi phong duoc xép
16p lén trén bé mat dbi dién voi 16p nén so voi 16p bot nhao. Khi 16p lot gidi phong

dugc cung cép, trong qué trinh bao quan, c6 thé giam dén muc tdi thiéu su giam ham
lwong nuéce ctia 16p bot nhdo va cb xu huéng giam do dinh bam cua bui va thu tuong
tu vao 16p bot nhao.

Vat liéu cta 16p 16t giai phong khong bi gidi han déc biét, va 16p 16t dugce lam
tir vat liéu noi chung da biét d6i v6i nguoi c6 ky nang trong linh vuc nay c6 thé duoc
st dung. Khi vai dét, vai khong dét, vai dét kim hodc mang nhya duogc st dung lam
16p nén, cac vi du v& cac vat liéu cia l6p 16t giai phong bao gbm polyetylen,
polypropylen, polybutylen, polyetylen terephtalat, rayon, va polyuretan, va ching co
thé dugc st dung mot minh hodc hai hodc nhiéu vt liéu trong s6 chiing c6 thé duge str
dung phéi hop. Tét hon néu vat liéu cia 16p 16t giai phong 12 mang polypropylen.

Miéng dan dang gel c6 thé dugc bao quan trong tii nho. Khi miéng dan dang
gel duge bao quan trong tii nhd, cd thé giam dén muc t6i thiéu sy giam ham lugng
nudc cia 16p bot nhéo, va co thé giam sy dinh bam cua bui va thi twong tu vao 16p bot
nhdo.

Miéng dan dang gel co thé duoc san Xuét, chéng han, béng cach trén
ketoprofen, propylen glycol, va nudc, bd sung céc thanh phan tiy ¥ néu trén dé thu
duogc dung dich bdt nhdo, trai mot cach ddng déu dung dich bdt nhdo 1én 16p 16t giai
phong, va xép 16p 16p nén Ién do.

Theo mot khia canh, sang ché con dé xuét phuong phap lam 6n dinh ketoprofen
trong miéng dan dang gel c6 16p bot nhdo chira ketoprofen hodc mudi duge dung cua
né trén 16p nén, bao gbdm budc dua propylen glycol v6i v6i luong nhé hon hoic bing
3 14n khéi lugng ctia ketoprofen vao trong 16p bdt nhéo.

Phuong an th{ hai cliia sdng ché 12 miéng dan dang gel c6 16p bdt nhéo trén 16p
nén, va ngoai ra c¢6 1op 16t gidi phong trén phia d6i dién v6i 16p nén so véi 16p bot
nhio, va trong d6 16p bot nhio chira chét ¢6 hoat tinh sinh ly, nude, it nhit mot chét
trong sb poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) va poly(axit metacrylic/n-butyl
acrylat), va it nhét mot chét trong sd alkyl este cua axit béo va este cua axit alkylen

dicarboxylic, va modun ton hao ctia 16p bot nhdo sau khi dugc dé trong mdi trudng cod

16



49907 17731

nhiét d6 bang 25°C va do 4m tuong dbi bang 55% trong 24 gio sau khi 16p 16t gidi
phoéng duge boc ra nam trong khoang tir 3000 dén 7000Pa trong diéu kién tin s bang
15Hz va nhiét do do bang 32°C.

Céc téc gia sang ché phat hién ra rang, sau khi miéng dén dang gel chua
7poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) dugc dén trong mot ngay, do bén boc tach cua
16p bot nhdo tang 1€n va cd thé bi dau khi boc ra. Cac tac gia sang ché da thuc hién cac
nghién ctru bd sung va két luan 13, phét hién ra rang, khi alkyl este cta axit béo hodc
este cua axit dicarboxylic duoc bd sung vao miéng dan dang gel chta poly(metyl
acrylat/2-etylhexyl acrylat), s§r gia tang do bén boc tach co thé duoc giam xudng ma
khong 1am giam do dinh bam. Céc tac gia sang ché cho rang, khi alkyl este cua axit
béo hoic este cua axit alkylen dicarboxylic dugc bd sung vao miéng dén dang gel chira
poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) hodc poly(axit metacrylic/n-butyl acrylat),
modun tén hao (G”) trong khoang tAn sb cao (dic biét 1a 15Hz) cia 16p bot nhdo tro
thanh gi4 tri da dinh trudc, va su gia tang do bén boc tach co thé duge giam xudng.

V& 16p nén cia miéng dan dang gel theo phuong 4n nay, 16p nén dugc md ta
trong phuong 4n thir nhét c6 thé duge st dung.

Lép bot nhdo cua miéng dan dang gel theo phuong 4n ndy chua chét c6 hoat
tinh sinh ly, nudc, it nhit mot chét trong s6 poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) va
poly(axit metacrylic/n-butyl acrylat), va it nhit mot chét trong sb alkyl este cua axit
béo va este cua axit alkylen dicarboxylic.

Chét ¢6 hoat tinh sinh ly khong bi gi6i han & ketoprofen hodc mudi dugc dung
cua no, va co thé 1a chit bat ky co thé hép thu qua da. V& chét c6 hoat tinh sinh ly dugc
stt dung theo phuong 4n theo sang ché, ketoprofen hodc mudi duge dung ciia n6 duge
mo ta trong phuong an thr nhét va cac chét khac c6 hoat tinh sinh 1y c6 thé duoc st
dung. Cac chét ¢6 hoat tinh sinh 1y ¢6 thé duoc st dung mot minh hodc hai hoac nhiéu
chit trong s6 chiing c6 thé dugc st dung phdi hop. Chét ¢6 hoat tinh sinh 1y duoc uu
tién 1a ketoprofen.

Ham lugng cua chét c6 hoat tinh sinh 1y trong 16p bot nhdo dua trén khéi lugng
clia toan bo 16p bot nhdo ndm trong khoang tir 1,5 dén 2,5% khéi lugng va tdt hon 12
tir 1,8 dén 2,2% khdi lugng. o) day, khi 16p bot nhédo chira mubi dugc dung cta chét ¢6
hoat tinh sinh ly, ty 16 ham luong cua mbi thanh phan dugc tinh bang céch chuyén hoa
khéi lugng ctia mudi thanh khdi lugng clia chat ¢6 hoat tinh sinh 1y (dang tu do).
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Ham luong ctia nude trong 16p bot nhdo dya trén tdng khdi luong clia 16p bot
nhio c6 thé nam trong khoang tir 30 dén 60% khdi luong hodc tir 35 dén 50% khéi
lugng.

V& poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) hodc poly(axit metacrylic/n-butyl
7a'crylat), céc chit duge mo ta trong phuwong an thir nhét c6 thé duoc st dung.

Téng ham lugng cla poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) va poly(axit
metacrylic/n-butyl acrylat) dua trén téng khdi lugng cia 16p bot nhao co thé nam trong
Khoang tir 2,75 dén 15,75% khdi lugng va tt hon 1a tir 3,3 dén 13,86% khéi luong, tir
5.5 dén 12,6% khdi luong hodc tir 5,5 dén 11,34% khoi lugng dya vao ham luong chét
ran.

Téng ham lugng cla nhil twong trong nude cia poly(metyl acrylat/2-etylhexyl
acrylat) va poly(axit metacrylic/n-butyl acrylat) dya trén tdng khdi lugng cla 16p bot
nhio ¢6 thé nim trong khoang tir 5 dén 25% khéi luong (tir 2,75 dén 15,75% khoi
lugng dya vao ham luong chét rén), va tot hon 1a tr 6 dén 22% khéi lugng (tir 3,3 dén
13,86% khéi luong dua vao ham luong chét rén), tir 10 dén 20% khoi luong (tir 5,5
dén 12,6% khéi lugng dua vao ham lugng chét rn) hogc tir 10 dén 18% khéi luong
(tr 5,5 dén 11,34% khdi lugng dya vao ham lugng chét ra"ln). Chéng han, trong Nikasol
TS-620, nhil twong trong nudc chira tir 55 dén 63% poly(metyl acrylat/2-etylhexyl
acrylat) dua vao ham luong chét rin. Khi miéng dan dang gel dugc tao ra bang cach sir
dung nhii trong trong nudc cua polyme, ham lugng cia nudc trong 16p bot nhdo néu
trén cling bao gbm lugng nude duge bd sung duéi dang mdi truong d6i voi nhil twong
trong nudc.

V& alkyl este cla axit béo va este ctia axit alkylen dicarboxylic, cac chét duoc
mo ta trong phuong an thir nhét c6 thé dugc st dung.

Ham luong cua alkyl este cla axit béo dua trén téng khéi lugng cua 16p bot
nhdo ¢6 thé nim trong khoang tir 1 dén 20% khéi luong va tot hon 1a tir 1 dén 15%
khdi luong hodc tir 2 dén 13% khoi lugng. Dic biét 1a, ham lugng cua hexyl laurat dua
trén tdng khdi lugng cua 16p bt nhdo cb thé nam trong khoang tir 0,5 dén 10% khdi
lugng va tbt hon 1a tir 0,5 dén 5,0% khdi luvong hoge tir 1,0 dén 3,5% khdi lugng. Khi
ham luong cla hexyl laurat, isopropyl myristat hodc isopropyl palmitat nim trong
khoang tir 0,5 dén 5,0% khéi lugng, mddun ton hao c6 thé d& dang duoc didu chinh dé

nam trong khoang da dinh trudce, va do thdm qua da cua chét c6 hoat tinh sinh 1y 12 dac
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biét tét.

Ham luong cua este cta axit alkylen dicarboxylic dua trén tdng khdi lugng ctia
16p bot nhdo c6 thé ndm trong khoang tir 1 dén 20% khoi lugng, va t6t hon 1a tir 1 dén
15% khdi lugng hodc tir 2 dén 13% khdi luong. Pic biét 1a, ham luong cla

| diisopropy! adipat dya trén téng khdi lugng ctia 16p bot nhdo co thé ndm trong khoang
tir 0,5 dén 10% khdi lugng va tdt hon 1a tir 0,5 dén 5,0% khdi lwgng hogc tir 1,0 dén
3,5% khdi luong. Khi ham lugng cia diisopropyl adipat nam trong khoang tir 0,5 dén
5,0% khdi lugng, mddun tdn hao c6 thé dé dang duoc didu chinh dé nim trong khoang
d4 dinh trude, va do thim qua da ciia chit c6 hoat tinh sinh Ly 1a ddc biét tot.

Téng ham lugng ctia alkyl este cla axit béo va este cia axit alkylen
dicarboxylic dua trén tdng khéi lwong cua 16p bot nhado co thé nam trong khoang tur 1
dén 10% khéi lugng.

L6p bt nhéo cod thé con chua propylen glycol. Propylen glycol c6 tac dung cai
thién rét t6t d6 thdm qua da cita chat c6 hoat tinh sinh 1y. D3c biét 1a, khi chét c6 hoat
tinh sinh 1y 1a ketoprofen, tac dung cai thi¢én do thAm qua da bang propylen glycol con
dang ké hon nita.

Ham luong cia propylen glycol trong 16p bot nhdo dya trén khéi luong gip 3
14n hoic it hon va c6 thé nam trong khoang tir 0,5 dén 3 1an, tir 0,7 dén 3 1an, tir 1 dén
3 Ian, tir 0,5 dén 2,5 14n, tir 0,7 dén 2,5 Ian, tir 1 dén 2,5 1an, hogc tir 1,5 dén 2,5 lan
ham lugng cua chét c6 hoat tinh sinh Iy.

Lép bot nhdo ¢o thé con chua axit polyacrylic trung hoa. Axit polyacrylic trung
hoa ¢6 thé 1a axit polyacrylic trung hoa hoan toan, axit polyacrylic trung hoa mot phan,
hodc hdn hgp cua chung. Cac vi du vé cac axit polyacrylic trung hoa bao gdm
polyacrylat, va chéng han, cac mudi natri, cac mubi kali, cac mudi canxi, va céc mudi
amoni ¢6 thé duoc sir dung.

Tét hon néu axit polyacrylic trung hoa 12 axit polyacrylic trung hoa mot phan vi
luc dinh bam ban dau va lyc dinh bam theo thoi gian cao. Axit polyacrylic trung hoa
mot phén 12 mot chét trong d6 ¢6 don vi cAu trac duge dan Xuét tir axit acrylic va don
vi chu tric duge dan xuét tir acrylat & ty 1é tuy ¥ trong mot mach polyme. V& axit
polyacrylic trung hoa mot phan, chét trong d6 50% mol cta cac nhom carboxyl trong

mdt mach polyme dugc trung hoa t6t hon 1a dugc st dung.
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Ham luong cua axit polyacrylic trung hoa trong 16p bot nhéo dua trén tong khdi
lugng cda 16p bot nhao t5t hon 12 ndm trong khoang tir 1 dén 6% khéi lugng va tt hon
nita 13 2 dén 6% khéi luong. Khi ham lugng cua axit polyacrylic trung hoa 16n hon
hodc bang 1% khéi lugng, do dinh bam cua 16p bdt nhdo du cao va nd trd nén khong
thé bi bong ra. Khi ham lugng cua axit polyacrylic trung hoa nhé hon hoic bang 6%
khdi Iwong, kha ning dic va kha ning duy tri hinh dang cua 16p bot nhdo dugce cai
thién.

L6p bot nhdo co thé con chua axit polyacrylic. Khi axit polyacrylic dugc chira,
hiéu luc duy tri cta lyc dinh bam dugc gilt ¢ muc cao va kha nang duy tri hinh dang
cia miéng dan dang gel duge cai thién. Ham lugng cua axit polyacrylic dua trén khéi
lugng cua 16p bot nhdo tdt hon 12 ndm trong khoang tir 1 dén 5% khdi lugng. Khi ham
lugng cta axit polyacrylic 16n hon hodc bang 1% khéi luong, kha nang duc va kha
nang duy tri hinh dang cta 16p bt nhdo dugc cai thién. Khi ham lugng cia axit
polyacrylic nhé hon hodc bing 5% khdi lugng, d§ cimg ctia 16p bdt nhado co thé it ting
va sy dinh bam vao da ting 1én. Khi ca axit polyacrylic trung hoa va axit polyacrylic
dugc chira, tinh dinh, kha nang duc, kha nang duy tri hinh dang va do cliing cua miéng
dan dang gel dugc cai thién theo cach rat can bang.

Thanh phan c6 ngudn gbc tir thyc vat, thanh phan ¢6 ngudn gbc tir dong Vat,
polyme tan trong nudc, chét h3 trg hoa tan, chat lién két ngang, chét 1am 4m, chit lam
tuoi mat, chat 1am 6n dinh, bot vo co, chét tao mau, chét thom, chit diéu chinh do pH
va tuong tu co thé dugc bd sung dudi dang thanh phan khic vao 16p bot nhao. V& cac
thanh phan nay, céc chit dugc md ta trong phuong an thir nhét c6 thé duge st dung.

Khéi luong ctia 16p bdt nhdo cd thé ndm trong khoang tir 214 dén 1000g/m?, tir
400 dén 1000g/m?, hodc tir 400 dén 650g/m?. Tét hon 13, khi khéi lugng nim trong
khoang tir 400 dén 650g/m?, cam giac vira vin tré nén hop ly, va tinh dinh bam trong
mot khoang thoi gian dai ¢ thé dugc cai thién. Khi khdi luong cua 16p bt nhdo trong
khoang néu trén, chiéu day cua toan bd miéng dan dang gel co thé dugc giam xuéng,
n6 c6 thé d& dang theo hinh dang cia da, va hon nira, khoang cach gitta cac phan ngoai
bién khi st dung trd nén nhd, né ¢6 xu huéng khong thé bi bong ra.

Do pH cua 16p bot nhio t&t hon 1a nam trong khoang tir 4 dén 8 va tdt hon nita
1a tir 4,5 dén 6. Khi do pH 16n hon hoic bang 4, da hoi bi kich thich va khi d pH nho

hon hoic bing 8, kha ning duc va kha ndng duy tri hinh dang cua miéng dan dang gel
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c6 th duoc cai thién. Dic biét 13, khi 16p nén 1a vai dét, va dac biét 1a vai dét kim, sy
rd 1i ¢6 thé xay ra khi 16p bot nhdo dugce tao ra, nhung khi do pH nam trong khoéang tir
5 dén 6,5, sy ro ri c6 xu hudng duge gidm dén muec t6i thiéu. O day, chéng han, d6 pH
¢6 thé duge do bang cich lam lodng mau trong nudce tinh khiét v6i hé sb 20 bang cach
st dung dién cuc composit thily tinh theo phwong phép do do pH cta phuong phép thi
nghiém chung néu trong dugc dién Nhat Ban.

Miéng dan dang gel c6 16p 16t giai phong trén phia d6i dién véi 16p nén so véi
16p bdt nhdo. Khi 16p 16t giai phong duge cung cAp, trong qua trinh bao quan, c6 thé
giam dén mirc t6i thiéu sy giam ham lugng nude cua 16p bot nhdo va co xu hudng lam
giam sy dinh bim ctia bui va thir trong tu vao 16p bot nhdo.

Vat liéu cta 16p 16t giai phéng khong bi gi6i han ddc biét, va 16p 16t dugce lam
tir vat liéu ndi chung da biét ddi v6i ngudi c6 k¥ ning trong linh vyc nay co thé dugc
st dung. Khi vai dét, vai khong dét, vai dét kim hoic mang nhya dugc st dung lam
16p nén, cac vi du vé cac vat liéu cua 16p 16t giai phéng bao gbm polyetylen,
polypropylen, polybutylen, polyetylen terephtalat, rayon, va polyuretan, va ching co
thé dugc st dung mot minh hodc hai hodc nhiéu vt liéu trong sb ching c6 thé duoc st
dung phéi hop. Tét hon néu vat liéu cta 16p 16t giai phong 1a mang polypropylen.

Miéng dan dang gel c6 thé dugc bao quan trong tii nho. Khi miéng dén dang
gel duge bao quan trong tii nho, co thé giam dén murc t6i thiéu sy giam ham luong
nudce cua 16p bdt nhdo, va co thé 1am giam sy dinh bam cta bui va thir tuong tu vao
16p bt nhao.

Miéng dan dang gel c6 thé duoc tao ra béng cach, chéng han, tron chét c6 hoat
tinh sinh ly, nudc, it nhét mot chat trong s6 poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat) va
poly(axit metacrylic/n-butyl acrylat), va it nhit mot chét trong sb alkyl este cia axit
béo va este cua axit alkylen dicarboxylic, bd sung thanh phén tiy y néu trén dé thu
duogc dung dich bot nhdo, trai mot cach dbng déu dung dich bdt nhdo 1én 16p 16t giai
phong, va xép 16p 16p nén 1én do.

Sau khi miéng dan dang gel theo phwong én nay dugc dé trong mdi trudong co
nhiét do bing 25°C va do 4m tuong ddi bing 55% trong 24 gid sau khi 16p 16t giai
phong duge béc ra, khi thir nghiém nhét-dan hoi duge thue hién trong cdc didu kién
tAn s6 bang 15Hz va nhiét d6 do bang 32°C, modun tdn hao cua 16p bot nhdo nam

trong khoang tir 3000 dén 7000Pa va tot hon la tir 5000 dén 7000Pa. Miéng déan dang
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gel co thé dugce tao ra bang cach xép 16p 16p 16t giai phong sau khi dung dich bot nhao
lan ra trén 16p nén. Ngoai ra, miéng dan dang gel co thé duoc tao ra bang cach trai
dung dich bot nhdo trén 16p 16t giai phong va xép 16p 16p nén. Modun tén hao tot hon
la gid tri bang s6 duoc do sau khi dugc dé trong moi trudng c6 nhiét do bang 25°C va
d6 4m twong ddi bang 55% trong 24 gid sau khi miéng dan dang gel dugc tao ra bang
phuong phap va 16p 16t giai phéng sau d6 duge boc ra.
Vi du thwe hién sang ché

Trong luc séng ché s& dugc mo ta duéi day chi tiét hon dua vao céac vi du va cac
vi thr nghiém, sang ché khong bi gi6i han & cac vi du nay. Ngoai ra, cac s6 dugce thé
hién trong bang 1, bang 3 va bang 5 thé hién % khéi luong, trir khi c6 quy dinh khéc.

Cac vi du tir 1 dén 4 va cac vi du so sanh tir 1 dén 6
(1) Tao ra miéng dén dang gel

Céc thanh phan twong Ung thé hién trong bang 1 duoc trdn trong mdt khoang
thoi gian nhét dinh dé thu duoc dung dich bdt nhdo. Dung dich bot nhéo thu dugc
duoc trai ddu 1én 16p 16t giai phéng dé khdi lugng bot nhéo trén mdi tim miéng dan
dang gel (140mmx100mm) bang 6g, va vai dét kim (16p nén) sau d6 duoc xép 16p

ngay dé tao ra miéng dan dang gel.

22/31

Béang 1
Vidu so Vi du so Vidu so Viduso Vidu so Vi du so

sanh 1 sanh 2 sanh 3 sanh 4 sanh 5 sanh 6
Ketoprofen 2 2 2 2 2 2
l-menthol 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Gelatin 2,5 2,5 2,5 2,5 3,5 2,5
Axit polyacrylic
trung hoa mot 5 6 6 5 5 5
phan
Rugu polyvinyl 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 3,5
Axit polyacrylic 1,5 2 2 1,5 1,5 1,5
g’;zxerin dam 15 15 15 15 15 15
Propylen glycol 15 10 7,5 7,5 7,5 7,5
Nikasol TS-620 16,67 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5
Hexyl laurat 0 0 0 0 0 0
Nude tinh khiét 33,275 40,945 43,445 44,945 43,945 43,945
Céc thanh phan 6,255 6,255 6,255 6,255 6,255 6,255
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khac
Téng 100 100 100 100 100 100
Vidu 1 Vidu2 Vidu3 Vidu 4
| Ketoprofen 2 2 2 2
I-menthol 0,3 0,3 0,3 0,3
Gelatin 2,5 2,5 2,5 2,5
Axit polyacrylic
trung hoa mat 5 5 6 6
phan
Ruou polyvinyl 2,5 2,5 2,5 2,5
Axit polyacrylic 2,5 1,5 2 2
S;Z”‘eri“ dam 15 18,5 15 15
Propylen glycol 5 5 5 5
Nikasol TS-620 12,5 12,5 12,5 12,5
Hexyl laurat 0 0 2,5 3,5
Nudc tinh khiét 46,445 43,945 43,445 42,445
Elfgcthé“h phan | 555 6,255 6,255 6,255
Téng 100 100 100 100

(2) banh gia do 4n dinh bao quéan

Miéng dan dang gel thu dwgc duoc bdo quan & 60°C trong 2 tudn. Miéng dén
dang gel sau khi bao quan duogc cat sao cho dién tich dan dinh bang 35cm?
(5cmx7cm), 16p 16t giai phong sau d6 duge boc ra, va 16p bt nhdo dugc chiét trong
30ml metanol dé thu dugc dung dich mau. Ham luong cla ketoprofen va tbng ham
luong cua cac ketoprofen este (glyxeryl, propylen glycolyl, menthyl, hodc céc
etylhexyl este cua ketoprofen) trong dung dich mau duoc tinh dya trén dién tich dinh
bing phuong phap sic ky long hiéu nang cao (high performance liquid
chromatography, HPLC).

Céac két qua duoc thé hién trong bang 2. Tong lugng cla cac ketoprofen este
duogc tinh dudi dang gia tri tuong d6i (%mol) khi lugng ketoprofen trong qua trinh tao
ra miéng dan dang gel bang 100. Cac lugng clia ketoprofen trong cac vi du tuong Ung
16n hon hoac béng 95% dua trén ham lugng cua ketoprofen trong qua trinh tao ra
miéng dan dang gel. Mat khac, lugng cac ketoprofen este 16n hon hodc bﬁng 2,2%

trong céac vi du so sanh tur 1 dén 6, nhung nho hon 2,1% trong cac vidutul dén 4.
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Trong céc miéng dan dang gel chira hexyl laurat ciia vi du 3 va vi du 4, tbng lwgng clia

c4c este dugc giam xudng hon nira.

Béang 2
Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Vi du so
sanh sanh sanh sanh sanh sanh
1 2 3 4 5 6

Tong luong cua | 5 53 2,77 2,37 2,25 2,33 2,25
cac este [%0]

Vidul Vidu?2 Vidu3 Vidu4
Téng lwong cla
cdc este [%] 1,87 2,01 1,62 1,49

Céac vi du tir 5 dén 10 va céc vi du so sanh tir 7 dén 13

(1) Tao ra miéng dan dang gel

Céc thanh phan twong Ung thé hién trong bang 3 dugc tron trong mot khoang

thoi gian nhét dinh dé thu dugc dung dich bdt nhdo. Dung dich bot nhdo thu dugc

dugc trai déu 1én 16p 16t giai phong sao cho khéi luong bot nhdo trén mdi tAm miéng

dan dang gel (140mmx100mm) bang 6g, va vai dét kim (16p nén) sau d6 dugc xép 16p

ngay dé tao ra miéng dan dang gel.

Béang 3
Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso
sanh 7 sanh 8 sanh 9 sanh 10 sanh 11 sanh 12 | sanh 13

Ketoprofen 2 2 2 2 2 2 2
l-menthol 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Gelatin 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Axit polyacrylic
trung hoa mot 5,5 6 6 6 5 5 5
phan
Ruou polyvinyl 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 3,5 2,5
Axit polyacrylic 2 2 2 2 2 1,5 1,5
Glyxerin - dam | 5 20 20 20 20 20 20
dac
Propylen glycol 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 6,5
Nikasol TS-620 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5
Hexyl laurat 0 0 1 1,5 1,5 1,5 0
Nuéc tinh khiét | 38,945 37,445 37,445 36,945 37,945 38,445 40,945
Céc thanh phan | ¢ 555 7,255 6,255 6,255 6,255 6,255 6,255
khac
Téng 100 100 100 100 100 100 100
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Vidu5 | Vidu6 | Vidu7 Vidu 8 Vidu9 Vidu 10
Ketoprofen 2 2 2 2 2 2
l-menthol 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Gelatin 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Axit polyacrylic
trung hoa mot 6 5 5 6 5 5
phan
Rugu polyvinyl 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Axit polyacrylic 2 1,5 2 2 1,5 1,5
g;zxe““ dam | 99 20 20 20 20 20
Propylen glycol 5 5 5 5 5 2
Nikasol TS-620 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5
Hexyl laurat 2,5 2,5 2,5 3,5 13 2,5
Nuéc tinh khiét | 38,445 | 39,945 39,445 37,445 29,445 42,945
gﬁ;cthé“h phan | ¢9ss | 6255 | 6255 6,255 6,255 6,255
Téng 100 100 100 100 100 100

(2) Panh gi4 d 6n dinh bao quéan

25/31

Theo phuong phéap néu trén, ham luong cla ketoprofen va tbng ham luong cla

cac ketoprofen este trong dung dich mau dugc tinh dya trén dién tich dinh bang

phuong phap sic ky 1éng hiéu ning cao (HPLC).

Céc két qua dugc thé hién trong bang 4. Cac lugng cia ketoprofen trong cac vi

du twong Gng 16n hon hodc bang 95% duya trén ham luong cla ketoprofen trong qua

trinh tao ra miéng dan dang gel. Mt khac, luong cic ketoprofen este 16n hon hodc

bf?mg 2,29% trong céc vi du so sanh 7 va 13, nhung nho6 hon 2,1% trong cac vi du tur 5

dén 10.
Béang 4
Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu
sosanh | sosanh | sosanh | sosanh | sosanh | sosanh | so sanh
7 8 9 10 11 12 13
Tong luong cua |, g 2,37 2,47 2,51 2,58 2,43 2,47
cac este [%]
, , , . , Vidu
Vidu5 | Vidu6 | Vidu7 | Vidu8 | Vidu9 10
Tong luong cia | ) 1,82 1,86 1,84 1,95 1,53
cac este [%]

Vi du 11 va cac vi du so sanh 14 va 15
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26/31

Céc thanh phan twong tmg thé hién trong bang 5 dugc tron trong mot khoang
thoi gian nhét dinh dé thu duoc dung dich bdt nhdo. Dung dich bot nhio thu duogc

duge trai déu 1én 16p 16t giai phong sao cho khéi luong bot nhio trén mdi tAm miéng

dan dang gel (140mmx100mm) bang 6g, va vai dét kim (16p nén) sau d6 duge xép 16p

ngay dé tao ra miéng dan dang gel.

Béang 5

Vidué6 Vidusosanh 14 | Vidu so sanh 15 Vidu 11
Ketoprofen 2 2 2 2
l-menthol 0,3 0,7 1 0,3
Gelatin 2,5 2,5 2,5 2,5
ﬁ)gitt IE)}::‘;zacrylic trung hoa 5 5 5 5
Ruou polyvinyl 2,5 2,5 2,5 2,5
Axit polyacrylic 1,5 1,5 1,5 1,5
Glyxerin dam dac 20 20 20 20
Propylen glycol 5 5 5 5
Nikasol TS-620 12,5 12,5 12,5 12,5
Hexyl laurat 2,5 2,5 2,5 -
Isopropyl myristat - - - 2,5
Nudc tinh khiét 39,945 39,545 39,245 39,945
Céc thanh phan khac 6,255 6,255 6,255 6,255
Téng 100 100 100 100

(2) Panh gia d9 6n dinh bao quén

Theo phwong phéap néu trén, ham lugng cla ketoprofen va tbng ham lugng cla

cac ketoprofen este trong dung dich mau duogc tinh dya trén dién tich dinh bang

phuong phép sdc ky 1ong hiéu ning cao (HPLC).

Céc két qua duoc thé hién trong bang 6. Tbng lugng cua céac ketoprofen este 16n

hon hodc béng 2,5% trong céc vi du so sanh 14 va 15, va nho hon hodc béng 2% trong

vidu 11.
Béng 6
Vidu6 Vi du so sanh 14 Vi du so sanh 15 Vidu 11
Tong lugng cla 2,59 2,52 2,00

cac este [%]

Céc vi du tham khao tir 1 dén 7
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Céc thanh phan twong Ung thé hién trong bang 7 dugc trén trong mot khoang
thoi gian nhét dinh dé thu dugc dung dich bt nhdo. Dung dich bot nhdo thu duge

duogc trai déu 1én 16p 16t giai phong sao cho khéi lwong bdt nhdo trén mdi tAim miéng

dan dang gel (140mmx100mm) bang 6g, va vai dét kim (16p nén) sau d6 dugc xép 16p

ngay dé tao ra miéng dan dang gel.

Béang 7
Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu
tham tham tham tham tham tham tham
khao 1 khao 2 khao 3 khao 4 khao 5 khao 6 khao 7
Ketoprofen 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
L-menthol 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Gelatin 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2.5 2,5
Axit
polyacrylic 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
trung hoa mot
phan
Ruou. 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
polyvinyl
Axit 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
polyacrylic
Glyxerin 15,0 18,5 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0
Propylen 15,0 5,0 5,0 7,5 5,0 5,0 5,0
glycol
Nikasol TS- 16,7 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 12,5
620
Hexyl laurat - - 2,5 1,5 - - -
Isop'ropyl i i i i 2.5 i )
myristat
Isopropyl
palmitat i i i i i 2,5 i
D1.1sopropy1 i i i ) ) ) 2.5
adipat
Céc thanh 6,255 6,255 6,255 6,255 6,255 6,255 6,255
phan khac
Eﬁg: tinh 33,275 43,945 39,945 38,445 39,945 39,945 39,945
Téng 100 100 100 100 100 100 100
(2) banh gia

Tht nghiém 1: Thit nghiém déc tinh dinh ding dau do
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Lép 16t giai phong duoc loai bo ra khoi mdi miéng dan dang gel, va do dinh dau
do dugc danh gia trong cac diéu kién thir nghiém sau ddy. Ngoai ra, gia dinh d¢ dinh
bam 24 gio sau khi su dung & da, miéng dan dang gel tao ra ma tir d6 16p 16t giai
phong dugc loai bé dugc dé trong céc diéu kién nhiét do bang 25°C va do Am tuong
d6i bang 55% trong 24 gid, va thir nghiém déc tinh dinh dung dau do sau d6 dugc thuc
hién tuong tu.

Diéu kién thir nghiém

Thiét bi: Thiét bi thir nghiém ddc tinh dinh ding d4u do (hién c6 sin trén thi truong tir
Teste Sangyo Co., Ltd.)

Déu do: dau do bakelit

Téc do tiép xac: lem/gidy

Thoi gian tiép xtc: 1 gidy

Vong gitt: 20g, dugc tao ra tur dong thau

Thir nghiém 2: Thir nghi¢m tinh dinh bang cach st dung vién bi

Lép 16t giai phong duoc loai bd ra khoi mdi miéng dan dang gel (kich thudc:
50mm>x100mm), va thir nghiém tinh dinh st dung vién bi dugc thuc hién theo phuong
phép dugc md ta trong JIS Z0237: 2009. Miéng dan dang gel dugc dit trén tdm
nghiéng cua thiét bi lan bi sao cho bé mait bot nhdo (bé mat can dugce dan vao da) ctia
miéng dan dang gel 1a bé mit trén. Goc nghiéng cla tAm nghiéng 1a 30°. Khi vién bi c6
duong kinh da dinh trude duge dat & vi tri (vi tri ban d4u) 100mm (duong lan) tinh tir
dAu trén (phia trén) ctia 16p bot nhdo, nguoi ta danh gia liéu vién bi ¢6 lan trén tAm
nghiéng va con lai trén 16p bot nhdo trong 5 gidy hodc lau hon hay khong. C6 32 loai
vién bi duoc chuén bi v6i cic kich thude duge gia ting 1/32 in-xo (7,93mm) tinh tir
vién bi c6 dudong kinh bing 1/32 in-xo (7,93mm), va dudng kinh cua vién bi lon nhét
1a 1 in-xo (32/32 in-x0) (2,54cm). Trong sb cac vién bi dung lai ma khong di qua 16p
bot nhao, dudng kinh cua bi c¢6 duong kinh 16n nhét dugc ghi lai.

Thit nghiém 3: thir nghiém do bén béc tach & 180°

Miéng dan dang gel tao ra dugc cit thanh hinh chit nhéit sao cho chiéu rong
bang 2,5cm va dugce dan vao tdm thir nghiém. Miéng dan dang gel dugc ép bang con
l3n va sau d6 dugc boc ra & tdc d6 khong dbi trong cac diéu kién thir nghiém sau day.

Tai trong (d6 bén boc tach) cAn thiét dé béc miéng dan dang gel duoc do.
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Ngoai ra, & u6c lugng mirc do dau khi béc & thoi diém 24 gior sau khi dén vao
da, khi 16p 16t giai phong duge loai bd ra khoi miéng dan dang gel tao ra, va viéc ép
duoc thuc hién béng con lan 1én tAm thir nghiém, sau khi dugc dé trong cac diéu kién
nhiét do bang 25°C va dd 4m tuong dbi bang 55% trong 24 gio, thir nghiém do bén
boc tach & 180° dugce thuc hién mot cach twong tu.

Céc didu kién thtr nghiém

Thiét bi: thiét bi thir nghiém kéo loai tensilon (tén san phdm: RTA-100, hién c6 sin
trén thi truong tr A&D Co., Ltd.)

TAm tht nghiém: tAm PTFE

Téc d6 boe: 300mm/phut

Tht nghiém 4: Thi nghiém nhé6t-dan hoi

Gia dinh do dinh bam 24 gi¢ sau khi st dung ¢ da, miéng dan dang gel duogc tao
ra ma tir d6 16p 16t gidi phong dugce loai bo duge dé trong cac diéu kién nhiét do bang
25°C va do 4m tuong d6i bang 55% trong 24 gid, va mddun tbn hao sau d6 duge do
trong cac diéu kién do sau day. Trong sb cac modun tdn hao thu dwoc, modun ton hao
& thn s6 15Hz duoc ghi lai.

Diéu kién do

Thiét bi: Luu téc ké HAAKE MARS-IIT (hién c6 sén trén thi truong tir Thermo
Fisher Scientific)

Phin mAu: tim song song c6 dudng kinh bing 20mm

Khoang céch khe ho: Imm

Luong mau: 0,7g

Nhiét do: 32°C

Tén s6: 0,01 dén 100Hz

Murc bién dang: 1%

Céc két qua duge thé hién trong bang 8. So vdi cac miéng dan dang gel cla cac
vi du tham khao 1 va 2, trong cac miéng dan dang gel cua céac vi du tham khao tur 3
dén 7, su tang d6 bén boc tach dugc giam déng ké ngay ca sau khi dugc dé trong 24
gio. Mit khac, vé gia tri d¢ dinh dau do, quan sat théy khong c6 su khéc biét dang Kké

gitta cac vi du tham khéo 1 va 2 va cac vi du tham khao tir 3 dén 7, va duy tri duoc do
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dinh bam. Trong vi du tham khao 1, trong khoang tir 0,1 dén 100Hz, gia tri cua tang
tdn hao (tand) cao hon gia tri nay cla cc miéng dan dang gel khac. Trong vi du tham
khao 2, trong khoang tur 0,01 dén 100Hz, mddun bao quan (G’) 16n hon médun bao

quan cta cic miéng dan dang gel khac.

Béng 8
Vidu Vidu Vidu Vidu
tham tham tham tham
khao 1 khao 2 khao 3 khao 4
Ngay sau khi D dinh dau do [N] 0,23 0,32 0,26 0,23
san xuat D6 dinh vién bi [in-xo] | 10/32 12/32 10/32 11/32
Db bén béc tach [N] 0,045 0,06 0,019 0,026
Sau 24 gio Do dinh du do [N] 0,52 0,67 0,68 0,60
Do bén boc tach [N] 0,41 0,42 0,09 0,07
Mbdun t6n hao [Pa] 7,349 8,258 5,620 6,621
Vidu Vidu Vidu
tham tham tham
khao 5 khao 6 khao 7
Ngay sau khi | Do dinh du do [N] 0,29 0,27 0,27
san xuat D6 dinh vién bi [inxo] | 1032 | 1032 | 10/32
Do bén boc tach [N] 0,019 0,017 0,027
Sau 24 gio Do dinh dau do [N] 0,61 0,65 0,56
Do bén boc tach [N] 0,035 0,035 0,104
Moédun tén hao [Pa] 5,435 5,666 5,614

Céc vi du tham khao tu 8 dén 11

Céac miéng dan dang gel (cac vi du tham khao tir 8 dén 11) dugc tao ra theo
cach twong tu nhu trong vi du tham khao 1 ngoai tru r%tng diclofenac natri,
indometaxin, felbinac hodc flurbiprofen dugc st dung thay cho ketoprofen. T4t ca cac
miéng dan dang gel cua céc vi du tham khao tir 8 dén 11 cho thiy cac két qua tbt trong

cac thir nghiém tir 1 dén 4.
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YEU CAU BAO HQ

1. Miéng dan dang gel c6 16p bdt nhio trén 16p nén,

trong d6 16p bot nhdo chia ketoprofen hodc mubi dugc dung cuia n6, propylen
glycol, I-menthol, va nudc, va con chira alkyl este cua axit béo,

trong d6 khdi luong cua propylen glycol trong 16p bdt nhéo glp 3 lan khdi
luong cia ketoprofen hodc it hon,

trong do alkyl este cia axit béo chua it nhit mot loai duge chon tir nhém bao
gbm hexyl laurat va isopropy! palmitat, va

trong d6 ham lugng cla l-menthol dua trén tdng khéi lugng cua 16p bdt nhdo
nam trong khoang tir 0,1 dén 0,5% khbi luong.
2. Phuong phap lam 6n dinh ketoprofen trong miéng dan dang gel co 16p bot nhao
chira ketoprofen, propylen glycol, I-menthol, va nuéc, va con chira alkyl este cia axit
béo trén 16p nén,

trong d6 ham lugng cta l-menthol dua trén tbng khdi luong cua 16p bot nhdo
nam trong khoang tir 0,1 dén 0,5% khéi luong, va

trong do alkyl este cta axit béo chura it nhit mét loai dugc chon tir nhom bao
gbm hexyl laurat va isopropyl palmitat,

phuong phap nay bao gdm budc dua propylen glycol véi khéi luong gép 3 lan

khéi luong ctia ketoprofen hodc it hon vao 16p bot nhao.
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