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Linh vuc k§y thuat dwoc dé cap
Sang ché d& cap dén miéng dap gel chira ketoprofen.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Thudc giam dau chéng viém khong steroit nhur ketoprofen c6 tac dung
chéng viém va giam dau rét hiéu qua, va do d6 né bao gébm cac thanh phan
duoc chét du6i nhidu dang khac nhau cta ché phdm thdm thau qua da bao gém
c4c miéng dép nhu miéng dip gel va bang dén, ciing nhu 12 gel, kem, thudc m3,
diu xoa bop va céc loai tuong tw. Tuy nhién, khi st dung ché pham tham thau
qua da c6 chira, duéi dang hoat chat, thubc giam dau chéng viém khong steroit
ma 13 hop chét nhay sang, thi bénh da anh sdng s& phét tac nhu mot tac dung

phu ctia thude, trong mét s6 truong hop hiém hoi.

Su kich thich da nhu bénh da &nh séng la triéu ching viém da nhay cam,
bao gdm bénh ban dé véi triéu ching nglra hodc phat ban, do su tiép xtc cia
hop chét nhay sang nhu ketoprofen véi tia cuc tim. Pé lam giam nguy co phat
tac cac tac dung phu thi nén han ché cac hoat dong ngoai troi hodc che chén ché

pham tham thau qua da toan than, d€ tranh sy ti€p xic voi tia cuc tim.

Pé gitp ngin ngira su xudt hién clia bénh da 4nh sang, trong nhiing nim
gln diy nguoi ta d cb ging phat trién ché pham dan chira ketoprofen c6 chét
hép thu tia cuc tim véi mirc do bdo vé da cao (xem tai liéu sang ché 1), hodc
nhitng miéng dép gel dugc cung cip dé hd trg giam thidu va ngan chin tia cuc
tim (xem tai liéu sang ché 2). C6 18, bang cach giam dén mic ti thiéu sy quang
phan cua ketoprofen va lam gidm su tao ra cic san phdm phén hiy cua
ketoprofen c6 thé giam dén murc t6i thiéu su xuét hién tic dung phu nhu bénh

viém da do &nh séng.
Vén dé k§ thuat

Théng thuong, miéng dip gel c6 ham lugng nudc cao hon so véi ché

phdm déan nén c6 tic dung lam mat hiéu qua hon, nhung téc do hép thu duoc
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chit cua nhitng miéng dip gel lai kém hon ché pham dan. Mot phuong phép
kha thi @8 lam ting tac dung cta duoc chét trong miéng dip gel chira
ketoprofen t6i muc tdc dung ctua dugc chit trong ché phdm dan chira
ketoprofen, la ting ham luong ketoprofen trong miéng dip gel 1én. Tuy nhién,
taing ham luong ketoprofen cling c6 thé din dén tang kha ning xuit hién tc

dung phu.

Danh sach tai liéu trich dan

Tai liéu séang ché

Tai liéu sang ché 1: W0O2006/090833
Tai liéu séang ché 2: WO01/068061
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Do d6, muc dich cia sang ché 1a dé xuét miéng dép gel chira ketoprofen
ma ¢6 tac dung duge ly hiéu qua trong khi van han ché duoc su xuét hién tac

dung phu & mtrc 46 thap.
Bién phap giai quyét van dé

Téc gia sang ché da nghién ctru miéng dip gel chira ketoprofen dudi
anh sang ¢ trang thadi dugc mo ta ¢ trén. Két qua 13, tac gia tim ra rang véi
miéng dip gel dugc tao ra bing cich don gian 1a lam ting ham luong
ketoprofen 1én trong khi san xuét miéng dép gel théng thudng, thi sy thim thiu
qua da cua ketoprofen khong téng. Thém nita, tic gia tim ra rang néu ham
lugng ketoprofen dugc tang 1én va propylen glycol dugc bd sung, thi mic do
thidm thdu qua da cla ketoprofen trong miéng dép gel cé thé dugc ting 1én
tuong dwong hoic t6t hon mic do thim thiu qua da ctia ketoprofen trong ché
phim dén. Tac gia con tim ra rang 4-tert-butyl-4’-metoxydibenzoylmetan (con
dugc goi 1a "BM-DBM") c6 thé lam giam sy viém tdy da ciia ketoprofen, va su

bao vé da trong miéng dip gel 14 tot hon trong ché pham dan.

Dua vao nhiing phat hién nay, tac gid tim ra rang van dé dugc mo ta ¢

trén c6 thé dugc giai quyét bing miéng ddp gel chira ketoprofen,

-3-



21775
4-tert-butyl-4’-metoxydibenzoylmetan va propylen glycol v6i mot ty 1€ cu thé.

D6 13, sang ché dé xuat miéng dép gel bao gdm 16p nén va mot 16p két
dinh trén 16p nén, trong d6 16p két dinh chira tir 1,5 dén 2,5% khéi lugng
ketoprofen, tir 1,5 dén 2,5% khéi luong 4-tert-butyl-4’-metoxydibenzoylmetan
va tir 12 dén 18% khdi luong propylen glycol, so véi téng khdi luong cua 16p
két dinh.

Lép két dinh t6t hon nén chira thém tir 12 dén 18% khéi lugng
D-sorbitol so véi tdng khéi lugng cua 16p két dinh. Hop chét D-sorbitol lam
ting tac dung cua 4-tert-butyl-4’-metoxydibenzoylmetan va con Uc ché su

quang phén cua ketoprofen.

Thém vao d6, 16p nén tét hon nén 13 vai dét kim c6 do day tir 450 dén
650um.

Hiéu qua cua sang ché

Miéng dip gel chira ketoprofen trong sang ché cai thién tinh thdm thiu
qua da cta ketoprofen va co thé thé hién tac dung dugc ly hidu qua khi ngin

chin viéc xuat hién sy viém tay da va nhiing triéu chimg tuong tu.
/

Mo ta tem tat"iunh vé

Fig.1 1a hinh v& phdi canh thé hién huéng hang ngang va huéng hang

doc trong vai dét kim s¢i ngang.

Fig.2 13 hinh v& phdi canh thé hién huéng hang ngang va hudng hang

doc trong vai dét kim soi1 doc.
M3 ta chi tiét sang ché

Miéng dip gel chira ketoprofen trong phuong 4n cla sang ché s& duoc

giai thich cu thé dudi day.

Trong ban mo ta cua sang ché, "phan Ung cia da" c6 nghia la sy viém

tdy da ma xuét hién & bénh viém da béi anh sang do ketoprofen.
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Miéng dép gel chira ketoprofen trong phwong an cta sang ché 13 miéng
dip gel bao gdm 16p nén va mét 16p két dinh trén 16p nén, 16p két dinh chira tir
1,5 dn 2,5% khdi lugng ketoprofen, tuor 1,5 dén 2,5% khdi luong
4-tert-butyl-4’-metoxydibenzoylmetan (dudi day con dugc goi 1a "BM-DBM")
va tir 12 dén 18% khéi luong propylen glycol, so v6i tong khdi lugng ciia 16p
két dinh.

L6p nén trong phuong an t5t hon nén 1 vai khéng dét hoic vai dét kim,
va tot nhét 1 vai khong dét hodc vai dét kim phai c6 do dan dai dung quy dinh.
b6 dan dai duoc dé cap dén & day la gid tri duoc xéac dinh bdi "Phuong phap
kiém tra vai dét kim va vai dét thoi theo tiéu chudn JIS L 1096:2010". Viéc st
dung vai khong dét hoac vai dét kim c6é do dan dai ding quy dinh duoc uu thich
hon vi khi str dung cho bd phan chuyén dong nhu cac khép, 16p nén sé dan ra
dé dap tng duogc sy van déng mong mubn. Lép nén cb thé c6 d6 dan dai
khoang tir 70 dén 90% hoic tir 73 dén 98% sau khi kéo dan 50%.

Trong khi vai dét thoi dugc st dung nhu 1a mot 16p nén, thi vai dét kim
ma duoc tao thanh dudi dang timg tim bang cach dét vong, dét doc, dét ngang
hodc cac hinh thirc dét tuong tu, cling cé thé duoc st dung. Vai dét kim phﬁn
16n dugc phéan loai 1a vai dét kim ngang hodc vai dét kim doc, va vai dét kim
ngang bao gém céc loai dwoc hinh thanh béi kiéu dan don gian (hoic kiéu dan
tron mot mat phai), kiéu dan chun, kiéu dan hai mat trai (kiéu dan thuan) va
kiéu dan tron (kiéu dan cai vao nhau). Vai dét kim doc bao gbm céc loai dugc
hinh thanh béi kiéu dan denbigh, kiéu dan bén trung tdm, kiéu dan soc ndi, kidu
dan atlas va kiéu dan tram da truc. Mdi loai vai dét kim nay déu c6 thé duoc s
dung mét cach phu hop, méc du vai dét kim co thé tao thanh tir kiéu dan don
gian duoc dic biét wa thich hon. Nhitng mau dugc ua thich hon ctia vai dét kim
bao gdm vai dét kim c6 sy két hop gitta mot hodic nhiu nguyén liéu tir vat lidu
c¢6 ngudn gde polyeste, nilon, polypropylen va rayon, trong d6 céc loai vai dét
kim lam tir vat liéu polyetylen terephtalat dugc wa thich hon vi chung cé su

tuong tic voi dugc chit thap.

Thém nita, khi 16p nén 1 vai dét kim hodc vai khong dét, va nude chia
chit két dinh duoc trai khip vai dét thoi, thi cac thanh phén trong 16p két dinh
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hodc cac thanh phan ma bi i ra boi sy dong van cua 16p két dinh d6i khi c6 thé
thdm qua céc kiéu dan vai dét thoi, va do d6 trong lugng co ban cua vai dét kim
t5t hon nén 1a tir 80 dén 150 g/m” va t6t hon nita 14 tir 95 dén 125 g/m®. Néu
trong luong co ban nim trong khoang nay, thi cdc thanh phan c6 trong 16p két
dinh hodc cac thanh phin tach ra tir 16p két dinh s& c6 xu hudng lan tdéa ma
khong thdm qua cac khe hé ciia soi vai, va né c6 thé s& dong lai giita soi vai va
chét két dinh.

Vai dét kim t6t hon nén c6 d6 dan hdi 50% (kha ning kéo dén 50%) tir
2 dén 8N/5cm theo hudng hang ngang va d6 dan hoéi 50% tir 2 dén 12N/5cm
theo hudng hang doc. Hudng hang ngang va hudng hang doc ctia vai dét kim sé
duoc giai thich qua Fig.1 va Fig.2. Fig.1 13 hinh v& thé hién hudng hang ngang
va hudng hang doc trong vai dét kim soi ngang, va Fig.2 1a hinh v& thé hién
hudng hang ngang va hudng hang doc trong vai dét kim sgi doc. Hudng chi cua
X trong Fig.1 va Fig.2 14 huéng hang ngang, va n6 dai dién cho hudng ngang
cua vai dét kim. Hudng chi ciia Y trong Fig.1 va Fig.2 1a hudng hang doc, va no
dai dién cho hudng doc ctia vai dét kim. Phuong phap xac dinh d6 dan hdi duge
lam theo tiéu chudn JIS L 1096:2010. Khi d6 dan hdi 50% nhé hon 2N/5cm
theo hudng hang ngang hoic hudng hang doc, thi vai dét kim c6 thé dan dai khi
chét két dinh duoc sir dung va chét két dinh nhay ap c6 thé thdm vao cac kiéu
dan. Néu d6 dan hoi 50% cua vai dét kim 16n hon 8N/5cm theo huéng hang
ngang hoic 12N/5cm theo huéng hang doc, thi su kéo dan c6 thé bi suy yéu, c6
thé gy can tré kha ning kéo dén theo chuyén déng cua da khi né duoc sir dung

cho céc phin khép.

Thém nita, d6 dan hoi dan dai 50% cia vai dét kim t6t hon nén 1a tir 2
dén 12N/5cm theo huéng chidu doc (cling ¢ thé goi 13 hudng truc dai) va tix 2
dén 8N/5cm theo hudng chiéu ngang (cling ¢ thé goi 13 huéng truc ngén hosc
hudng ngang), khi cudn thanh cudn trudce khi cit theo kich thude dé sir dung
nhu mot 16p nén (phuong phap xac dinh d6 dan hdi dan dai 50% theo tiéu
chudn JIS L 1096:2010). V&i d6 dan hdi dan dai 50% nhé hon 2N/5cm it nht
theo hudng chiéu doc hodc hudng chidu ngang, vai dét kim c6 thé kéo dan khi
chit két dinh duoc sir dung, do chét két dinh nhay 4p thdm vao cac kiéu dan va
c6 thé 1am giam chirc ning ctia miéng dép gel. Néu do dan hdi dan dai 50% cia
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vai dét kim 16n hon 12N/5cm theo hudng chiéu doc hodc 8N/5cm theo hudng
chidu ngang, su kéo dan c6 thé bj suy yéu, c6 thé gay can tré kha ning kéo dan

theo chuyén dong ctia da khi n6 duoc sir dung cho céc phan khép.

Su lan toa ctia chat két dinh trong sang ché trén vai dét kim s& cho phép

su két dinh gitt duoc trong thoi gian dai.

L6p nén t6t hon nita nén 13 vai dét kim véi kiéu dan chun cai vao nhau,
va tt nhat 13 trong lugng co ban cta vai dét kim 1a tir 95 dén 125 g/m* va do
day 13 tir 450 dén 650um. Vai dét kim tao thanh tir kidu dan chun c6 kiéu dan
trude va sau dugce khau theo huéng hang ngang, va do d6 vé co ban 1a khong c6
mit trudc hodc sau. Céc kiéu dét bat ngudn tir kiéu dan chun cling bao gébm
kiéu dan nira cardigan va ca cardigan. Vai dét kim tao thanh tir kidu dan chun
déu c6 thé duge st dung mot cach phit hop nhu 16p nén c¢6 dd kéo dan tuyét voi
va lam ting su két dong cua 16p chit két dinh nhay ap. Kiéu dan chun c6 thé
duogc dét vong hoac dét mot miii dét théng. Vai dét kim tao thanh tr kiéu dan
chun ¢6 xu hudng c6 do kéo dan tuyét voi theo huéng chidu ngang. Hon thé
nita, néu do day cua vai dét kim nam trong khoang cu thé nhu & trén, thi su kéo

dan va d6 mém mai clia mieéng dap gel s& t6t hon nhiéu.

Miéng dap gel sir dung vai dét kim nay nhu mot 16p nén c6 thé két dinh
dugc trong thoi gian dai. Khi dung dich két dinh duoc lan téa trén vai dét kim,
n6 lan téa tt ma trong d6 pham vi ctia chét két dinh thAm vao vai dét kim trong
khoang 23 dén 40% theo hudng do day cta vai dét kim. Néu sy tham nhap cla
chét két dinh vao trong vai dét kim ndm trong khoang nay, s€ khoéng c6 su 1o ri
clia ham lugng nudc trong dung dich két dinh tir bé mat cua 16p nén trén mit
ddi dién v6i mit chira 16p két dinh. Thém nita, miéng dip gel duoc tao ra boi su
lan toa theo cach ndy con c6 kha ning thdm qua da cta ketoprofen va kha ning
bao vé da cuia BM-DBM hiéu qua hon, vi thé hién mot tac dung ODT (k¥ thuat
bang bo hut giit).

Khi 16p nén véi d6 day khoang tir 0,55 dén 0,8mm dugc st dung, thi né
s& c6 xu hudng co thé ngan chin tét su rd ri cia cc thanh phan trong 16p két

dinh. Thém vao d6, néu 16p nén véi d6 day khoang tir 0,4 dén 0,65mm duoc st
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dung, didu nay s& lam giam su chénh léch d6 day ctia miéng dip gel khi né
dugc dan vao da, qua do6 gitp lam gidm sy 16t bod trong khi st dung va gidm
thiéu t8i da cac anh hudng 1én céc hoat dong sinh hoat hang ngay nhu mac va

cdi quan ao.

Lép két dinh trong phwong 4n 13 mot dung dich chit két dinh bao gdm
ketoprofen, BM-DBM va propylen glycol.

Luong 16p két dinh ctia miéng dép gel t5t hon nén 1a tir 320 dén 650
g/m* va tt hon nita 1a tir 380 dén 550 g/m”. Néu luwong 16p két dinh 14 tir 320
dén 650 g/mz, thi tao su thoai mai khi dén vao va dé két dinh c6 thé duoc cai
thién dé giit duoc trong thoi gian dai. Néu lugng 16p két dinh nim trong khoang

ndi trén, no s€ co thé lam giam do day cua toan by miéng dap gel.

D6 day cua 16p két dinh trong phuong 4n tét hon nén 13 tir 0,4 dén
1,0mm, t6t hon nita 13 tir 0,5 dén 0,8mm va thdm chi t&t hon nita 1a tir 0,6 dén
0,7mm. Pd day cua 16p két dinh trong phuong 4n ciing ¢ thé 1a tir 0,2 dén
1,0mm, tr 0,3 dén 0,8mm, hoic tir 0,4 dén 0,7mm. Néu d6 day cta toan bd
miéng dap gel 1 1,0mm hoic nhé hon, né s& d& dang bam trén da va do chénh
léch d6 day cua miéng dép gel khi né duoc dan vao da s& dugc giam xudng, vi

vay khong bi 16t ra trong khi mic quan 4o 1én, ching han nhu bi co xat.

Theo sudt ban md ta cia sang ché, "ketoprofen" c6 nghia 1a hop chét
duogc thé hién béi cong thic héa hoc (1) hoic mubi dugc dung cta no.
Ketoprofen t6n tai nhu hai dong phan quang hoc khéc nhau, ddng phan R va
ddng phan S. Ketoprofen dugc st dung trong phwong 4n c6 thé 1a mot trong hai
ddng phéan quang hoc, hoic hdn hop cua hai ddng phan quang hoc & ty 18 bét ky

c6 thé duogc st dung.

Cong thure hda hoc 1

O
sasa Uit

Muéi duge dung cia ketoprofen bao gom muoi vé6 co nhu mudi natri,
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muoi kali va muoi canxi, va muoi amin nhu monoetanolamin va dietanolamin.

Ham lugng ctia ketoprofen trong 16p két dinh trong phuong 4n 1a tir 1,5
dén 2,5% khéi luong va tét hon 14 tir 1,8 dén 2,2% khdi lugng, tinh trén tong
khéi luong cta 16p két dinh.

Theo sudt ban mo ta cua sang ché,
"4-tert-butyl-4’-metoxydibenzoylmetan" (BM-DBM) c6 nghia 14 hop cht dugc
thé hién bdi cong thirc héa hoc (2).

Cong thtrc héa hoc 2

MeO O O -
O O

Ham lugng cia BM-DBM trong 16p két dinh trong phuwong 4n 1 tir 1
dén 5% khdi luong, tot hon 13 tir 1 dén 3% khéi luong va tét hon nita 14 tir 1,5
dén 2,5% khdi luong, tinh trén téng khébi luong cua 16p két dinh. Néu ham
lugng BM-DBM 14 1% khdi lugng hodc 16n hon, n6 s& c6 thé e ché s quang

phan cua ketoprofen bdi su chiéu xa cuia anh sang nhu tia cuc tim.

Ham lugng propylen glycol trong 16p két dinh theo phuong an la tir 5
dén 20% khéi lugng, tot hon 14 tir 10 dén 20% khéi luong, t8t hon nita 1a tir 12
dén 18% khdi lugng va tot nhét 13 tir 14 dén 16% khdi luong, tinh trén tdng
khéi luong cua 16p két dinh. Néu ham lugng propylen glycol 13 5% khéi luong
hodc 16n hon, né sé& co thé thé hién tac dung dugc ly cua ketoprofen trong khi
lam ting ddc tinh bao vé da cia BM-DBM. Néu ham lugng propylen glycol 1a
10% khdi lugng hodc 16n hon, né s& c6 thé thé hién tac dung duoc Iy cua

ketoprofen trong khi cling lam tidng déc tinh bao vé da cuia BM-DBM.

Miéng dép gel chira ketoprofen trong phuong 4n c6 thé con chira
D-sorbitol.

Ham lugng ctia D-sorbitol trong 16p két dinh theo phuong an la tir 10
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dén 20% khéi luong, t6t hon 14 tir 12 dén 18% khéi lvong va tbt hon nita 1a tir
14 dén 16% khbi lugng, tinh trén téng khdi luong cia 16p két dinh. Néu ham
lwong D-sorbitol 1a 10% khéi lwong hodc 16n hon, né s& c6 thé thé hién tac
dung dugc ly cia ketoprofen trong khi lam tang dic tinh bao vé da cua
BM-DBM.

Céc thanh phan khac ciing c6 thé duoc thém vao 16p két dinh. Cac
thanh phan khéc bao gdm chét két dinh nhay 4p, polyme tan trong nudc, chét
hoa tan, chét chéng oxi héa, chit gift 4m, chét 1am mat, bot vo co, chat tao mau,

huong vi va cac chét tuong tu.

Chét két dinh nhay 4p khong bi gi6i han cu thé mién 14 né co6 thé lam
tang do két dinh cua miéng dap gel, va cac cht khac thuong duge biét dén vai
nhitng tinh nang k¥ thut nay déu c6 thé duoc str dung. Chét két dinh nhay ap
dugc sir dung c6 thé 13 mét nhii tuong acrylat c¢6 ngudn gdc tir nhwa nhu
poly(metyl acrylat/2-etylhexyl acrylat), va dic biét 13, c6 thé k& dén loat san
pham ULTRASOL nhu ULTRASOL W-50 (12 tén thuong mai ctia Aica Kogyo
Co., Ltd.), loat san phim PRIMAL nhu PRIMAL N-580NF (1a tén thuong mai
cia Japan Acrylic Chemical), va loat san phdm NIKASOL nhu NIKASOL
TS-620 (la tén thuong mai ctia Nippon Carbide Industries Co., Inc.). Miéng dép
gel chira BM-DBM, theo phuong 4n, thdm chi ¢6 thé lam tang nhidu hon d6 két

dinh bdi viéc bb sung thém nhil tuong acrylic c6 ngudn gdc tir nhua.

Polyme hoa tan trong nuéc khong bi gidi han cu thé mién 13 né cé thé
gift lai ham lugng nuéc trong miéng dip gel, va nhing chit khac thuong dugc
biét dén 1a c6 tinh ning k¥ thuat nay déu c6 thé duoc sir dung. vi du polyme tan
trong nudc bao gdm natri polyacrylat, axit polyacrylic dugc trung hda mét phan,
axit polyacrylic, gelatin, rugu polyvinyl, polyvinylpyrolidon, polyetylen oxit,
polyvinyl metacrylat, natri alginat, hydroxypropyl xenluloza, cacboxymetyl
natri xenluloza, metyl xenluloza va caragenan, mdi chét trong sd ndy c6 thé
dugc st dung riéng biét hozc két hop hai hodc nhidu chit véi nhau. Gelatin va

rugu polyvinyl dugc ua thich hon gidng nhu polyme tan trong nudc.

Ham lugng polyme hoa tan trong nude t6t hon nén 12 1 dén 40% khéi
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lwong, tinh trén tong khéi lugng cua 16p két dinh.

Chét hoa tan khong bi giéi han cu thé mién 1a né c6 thé hoa tan duoc
chét, vi du n6é bao gdm crotamiton; N-metylpyrolidon; cac polyalkylen glycol
nhu polyetylen glycol va polybutylen glycol; va este axit béo nhu isopropyl
myristat, dietyl adipat va este axit béo polyoxyalkylensobitan. Nhitng chit hoa
tan nay cé thé duoc st dung ri€ng biét hodc két hop hai hodc nhiéu chét véi
nhau.

Ham luong chét hoa tan t&t hon nén 1a tir 0 &én 30% khdi luong, tinh

trén tong khdi luong ciia 16p két dinh.

Chit chéng oxi héa bao gdbm cic din xuit phenol nhu
butylhydroxyanisol, dibutylhydroxytoluen, tymol va propyl gallat, tocopherol

va nhiing dan xuat este cua nd, va axit ascrobic va nhitng dan xuat este cua no.

Ham lugng chét oxi hda tét hon nén 1a tir 0 dén 10% khéi lugng, tinh

trén téng khdi luong ctia 16p két dinh.

Chét gitr 4m ndi trén khong bi gi6i han cu thé mién 14 ching c6 thé
ngan chin su bdc hoi nudc tir 16p két dinh khi thoi gian tréi qua. Ching han
chét gitt 4&m bao gdém céc loai ruou polyhydric nhu glyxerin dam dic, etylen
glycol, polyetylen glycol, parafin 1éng, 1,3-propvaiol (propylen glycol) va
1,4-butandiol (butylen glycol). Nhitng chit gitt 4m nay c6 thé dugc st dung
riéng biét hodc két hop hai hay nhiéu chét v6i nhau. Chét gitr 4m tt hon nén la
glyxerin dam dc.

Ham lugng chét gitt 4m t&t hon nén 1a tir 0 dén 60% khdi luong, tinh

trén téng khdi lugng cua 16p két dinh.

Vi du vé chit lam mét bao gdm tymol, l-mentol, dl-mentol va

l-isopulegol, trong do6 1-metol dugc va dung hon.

Ham luong chit 1am mat t6t hon nén 13 tir 0 dén 15% khéi luong, tinh

trén téng khdi luong cua 16p két dinh.
Miéng dip gel co thé cling bao gébm duong vién ép. Pudng vién ép
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duoc can trén 16p két dinh, trén mat d6i dién 16p nén. Néu dudng vién ép dugc
trang bi, né s& c6 thé han ché su giam ham luong nudc cua 16p két dinh trong
subt qué trinh bao quéan, cé xu huéng gitip 1am giam do bam dinh cta bui ban

va nhiing thir twong tu trén 16p két dinh.

Khéng cé gii han cu thé d6i véi nguyén lidu ctia dudng vién ép, va
dudng vién duoc st dung c6 thé c6 tinh ning k¥ thuat. Khi mot miéng bang
hodc mang nhua duoc sir dung nhu duong vién ép, nguyén liu sir dung c6 thé
la, vi du nhu polyetylen, polypropylen, polybutylen, polyetylen terephtalat,
rayon, polyuretan, gidy khong tap chit hoic din xuit xenluloza, cdc nguyén
liéu nay c6 thé dugc sir dung riéng biét hodic két hop hai hay nhidu chét véi
nhau. Nguyén liéu st dung cho duong vién ép t&t hon nén 13 mang
polypropylen. Duong vién ép c6 thé ciing c6 thé duogc xir Iy bang cach dap ndi.
Viéc xir ly dudng vién ép bang cach dap ndi sé gitp ngan chin su thay dbi hinh

dang phan bén. Do day cta dudng vién ép t6t hon nén 1 tir 20 dén 100pm.

Miéng dép gel c6 thé duoc Iuu trit bén trong thi. Viée luu trit bén trong
tai ¢6 thé 1am giam t6i thiéu ham lwong nudc cua 16p két dinh va c6 thé giam

su bam dinh cta bui ban va nhig thir trong tu trén 16p két dinh.
Phwong phép tao ra miéng dap gel

Ketoprofen, BM-DBM va propylen glycol, vé1 D-sorbitol va cac thanh
phén can thiét khac, duoc tron lai va khuéy trong mot khoang thoi gian nhét
dinh dé tao ra mot khéi két dinh. Khéi két dinh dugc tao ra dugc trai déu 1én
dudng vién ép dé lugng chat két dinh cho mdi miéng dép gel (14 cm x 10 cm)
1a mot luong xac dinh, va sau d6 16p nén duoc can ngay 1ap tirc dé tao ra miéng

dap gel.
Vi du thue hién sa?ng ché

Miéng dép gel cua sang ché s& duoc giai thich cu thé hon véi viée sir
dung céac vi du va vi du kiém chimg, biét raing sang ché khong bi giéi han boi
cac vi du nay. Céc thanh phan duoc liét ké trong bang dudi ddy dugc thé hién

nhu 13 % khéi lugng, néu khéng cé quy wéc khac. Phuong phap tao ra va danh
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gia nhitng miéng dip gel trong cac vi du va nhitng vi du so sanh nhu sau.
1. Thir nghiém kha ning thim qua da 16ng chudt (1)

Cac thanh phén liét ké trong bang 1 dwoc tron lai, va sau do khqu trong
mdt khoang thoi gian nhét dinh dé tao ra mot khoi két dinh. Khéi két dinh duoc
tao ra duoc trai déu 1én duong vién ép dé lugng chét két dinh la 10g dbi véi
mdi miéng dap gel (14 cm x 10 cm), va sau d6 vai khong dét duge ép ngay lap
tirc qua n6 dé tao ra miéng dép gel cho timg vi du tham khéo 1 va vi du so sanh
1. Pé tao ra nhitng miéng ddp gel ctia vi du tham khéo 1 va vi du so sanh 1,
lwong 16p két dinh 14 10g/140cm’. Ham luong cia cac thanh phan trong bang 1
cling dugc liét ké nhu cac ham luong (% khéi luong) tinh trén téng khdi luong
cta 16p két dinh.

Da dugc cét ra tir phin sau ciia da 16ng chudt va dit mot té bao dong
chay (0,785 cm?) vao phia 16p ha bi déi dién véi phia 16p thu quan, va co su
tudn hoan bén ngodi ciia nuéc néng & 37°C. Nhitng miéng dép gel ctia vi du
tham khéo 1 va vi du so sanh 1 déu dwoc dan 1én phia 16p simg, va viéc ldy mau
dugc tién hanh ct mdi 4 gio dén 24 gid sau khi két dinh, véi ty 16 0,8 mL/gid.
Trong 1an thtt nghiém nay, nuéc mudi sinh 1y da duoc st dung nhu 16p thu

quan.

Céc thanh phan duoc liét ké trong bang 2 va bang 3 cling dugc st dung
dé tao ra ché phém dén cho vi du so sanh 2 va cac vi du tham khao tr 2 dén 8,
bang phuong phép di biét dén tinh nang k§ thudt cua ching. Thit nghiém kidm
tra kha nang thAm qua da duoc thyc hién voi cac bude tuong tu, viéc sit dung
ché pham dén ctia vi du so sanh 2 va c4c vi du tham khao tir 2 dén 8 thay cho
miéng dép gel. Dé tao ra ché phidm dan cho vi du so sanh 2 va cac vi du tham
khao tir tir 2 dén 8, vai dét thoi da dugc sir dung nhur 16p nén va luong 16p két
dinh 1a 1g/70cm’. Trong bang 2 va bang 3, "khéi chét ddng tring hop SIS" ¢6
nghia 1a khdi chét dong tring hop styren-isopren-styren, va "SBR cao su" cé

nghia 14 chét dong tring hop styren-butadien.
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Béang 1
Vi du tham khdo 1 | Vi du so sanh 1
Ketoprofen 2 0,3
1-Mentol 0,3 0,3
Gelatin 2,5 2,5
Glyxerin 30 30
Axit polyacrylic trung hoa mot phan 4 4
Cbn polyvinyl 2,5 2,5
Nuér tinh khiét 53,7 55,4
Céc thanh phan khac 5 5
Téng 100 100
Bang 2
Vi du so sanh 2
Ketoprofen 2
1-Mentol 3
BM-DBM 2
Este glyxerol hydro hoa nhya 7,5
Khdi chat dong tring hop SIS 23
Polyisobutylen 10
Parafin léng 47
Céc thanh phan khac 55
Tong 100
Bang 3
Vidu Vi du Vi du E;Iai‘j
tham khao 2 | tham khao 3 | tham khéo 4 )
khao 5
Ketoprofen 2 2 2 2
1-Mentol 3 3 3 3
Este glyxerol hydro h6a nhua 7,5 - 10 -
Nhuya hydrocacbon acrylic
A - 7,5 - -
bdo hoa
Khéi chat dong trung hop SIS 23 23 23 -
SBR cao su - - - 13
Cao su tu nhién - - - 10
Polyisobutylen 10 10 - -
Polybuten - - 10 10
Nhii twong acrylic ¢6 ngudn
£ o - - - 5
gOc tir nhya
Parafin 1édng 47 47 44,5 48,5
Céc thanh phan khic 7,5 7,5 7,5 8,5
Tong 100 100 100 100
Vidutham | Vidutham | Vi du tham
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khao 6 khéo 7 khao 8

Ketoprofen 2 2 2
1-Mentol 3 3 3
Este glyxerol hydro h6a nhya - - 12
Nhua hydrocacbon acrylic

~ 1 7,5 - -
bdo hoa _
Khbi chat dong tring hop SIS 26 - 20
SBR cao su - 10 -
Cao su tu nhién - 13 -
Polyisobutylen 10 - 10
Polybuten - 10 -
Nhii twong acrylic c6 ngudn

O - 5 -
goc tir nhya
Parafin ldng 44 48 46
Céc thanh phan khac 7,5 9 7
Tong 100 100 100

Bang 4 thé hién d6 thim théu tich lily qua da (ug/cm?) cua ketoprofen
trong sudt khoang thoi gian cho dén 24 gi¢r sau khi két dinh, cho miéng dép gel
ctia vi du tham khao 1 va vi du so sanh 1. Miéng dép gel cta vi du so sénh 1 cé
d6 thdm thau tich liiy qua da thip hon ché phim dan cta vi du so sénh 2.
Nhitng miéng dép gel cta vi du tham khao 1 va vi du so sanh 1 thé hién do
thdm th4u tich liiy qua da bang nhau. Vi véy n6 thé hién ring do thAm thau tich
liily qua da khong tang theo sy ting ham lugng ketoprofen trong miéng dép gel

cua vi du so sanh 1.

Bang 4

Vi du tham khao 1| Vi du so sanh 1| Vi du so sanh 2
24 26 131

D6 tham thau tich liy
qua da (pg/cm?)

2. Thir nghiém kha ning thdm qua da 16ng chudt (2)

Cac thanh phén dugc liét ké trong bang 5 dugc trdn lai, va sau d6 khqu
trong mot khoang thoi gian nhét dinh dé tao ra dung dich két dinh. Dung dich
két dinh tao ra dugc trai déu lén dudng vién ép dé lwong chét két dinh 14 7g trén
mdt miéng dap gel (14 cm x 10 cm), va sau d6 vai khong dét dugc ép ngay lap
tirc qua nd dé tao ra miéng dip gel cho mdi vi du tham khao 9 va nhitng vi du

so sanh tir tir 3 dén 7. Pé tao ra mbi miéng dip gel, thi luong 16p két dinh 13 7
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/140 cm®.

Su tham thau tich liiy qua da duoc tinh toan cho m&i miéng dip gel

dugc tao ra cua vi du tham khédo 9 va nhiing vi du so sanh tir 3 dén 7, va ché

phdm dan cta vi du so sanh 2, trong ciing mdt phuong thirc nhu thi nghiém

kha ning thdm qua da 16ng chudt (1).

Bang 5

Vidu Vi du Vidu

tham khdo 9 | so sanh 3 | so sdnh 4

Ketoprofen 2 2 2
]-Mentol 0,3 0,3 0,3
Crotamiton 2,5 2 2
Axit polyacrylic trung hdoa mot phan 4 4 4
Cbn polyvinyl 2,5 2,5 2,5
Glyxerin 30 30 30
Propylen glycol 15 - -
Polyetylen glycol 400 - 15 -
Butylen glycol - - 15
Etanol - - -
Nuéc tinh khiét 36,95 36,95 36,95
Céc thanh phan khéc 6,75 7,25 7,25
Tong 100 100 100

Vidu Vi du Vidu

sosanh 5 | sosanh 6 | so sdnh 7
Ketoprofen 2 2 2
1-Metol 0,3 0,3 0,3
Crotamiton 2 5 2
Partially neutralized
: : 4 4 4

axit polyacrylic
Cbn polyvinyl 2,5 2,5 2,5
Glyxerin 30 30 30
Propylen glycol - - -
Polyetylen glycol 400 - - -
Butylen glycol - - -
Etanol 5 - -
Nudc tinh khiét 46,95 48,95 51,95
Céc thanh phan khac 7,25 7,25 7,25
Tong 100 100 100

Bang 6 thé hién d6 thim thiu tich litly qua da (ug/cm®) cta ketoprofen

trong sudt khoang thoi gian dén 24 gi¢ sau khi két dinh, cho nhimg miéng dép
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gel ctia vi du tham khao 9 va nhing vi du so sanh tir 3 dén 7 va ché phdm dén
ctia vi du so sanh 2. Khi nhitng miéng dép gel ctia vi du tham khao 9 da duogc
sir dung, d6 thim théu tich Iily qua da 24 gio cia ketoprofen cao hon d6 thim
thau tich lily qua da 24 gid cia ketoprofen khi st dung ché phdm dén cua vi du
so sanh 2. Miéng dap gel ctia vi du so sanh 4 ¢ su ro i cac thanh phén trong
16p két dinh qua 16p nén, nhu 13 d6 tham thiu tich liiy qua da khong thé xéc
dinh duoc.

Bang 6

Vidu Vidu | Vidu | Vidu
tham khao 2|so sanh 3|so sanh 4|so sanh 5

Do tham thau tich liiy qua da (ng/cm?) 164 100 - 96

Vidu Vidu | Vidu
so sanh 6 |so sanh 7{so sanh 2

D6 tham thau tich lity qua da (ug/cm?)
60 35 131

3. Thir nghiém kiém tra su bao vé da cta chudt lang

Céc thanh phin duoc nhic dén trong bang 7 dugc tron lai, va sau do6
khudy trong mdt khoang thoi gian nhét dinh d8 tao ra mot khéi két dinh. Khéi
két dinh duoc tao ra dugc trai déu lén duong vién ép, va sau d6 vai khong dét
duoc ép ngay lap tic qua nd dé tao ra miéng dip gel cho vi du 1. Pé tao ra
miéng dép gel ctia vi du 1, luong 16p két dinh 13 7g/140cm?. Nhii tuong nhua
acrylat 1 cling dugc stt dung nhuy ULTRASOL W-50 (1a tén thuong mai cuia
Aica Kogyo Co., Ltd.) va nhii tuong nhua acrylat 2 dugc st dung nhu
NIKASOL TS-620 (la tén thuong mai cuia Nippon Carbide Industries Co., Inc.).

Miéng dép gel cua vi du 1 duogc sir dung trén phan da phia sau cia
chuét lang, va sau 4 gid miéng dip gel dugc 10t ra. Da tai phan st dung miéng
dap gel dugc cét ra, 14t da moéng duge chiét véi metanol, va sic ky léng hiéu
sudt cao (HPLC) da duoc st dung dé tinh toén ndéng do cua ketoprofen va
BM-DBM (ug/cm?) trong phin da méng dugc cit ra. Thuc hién tuong tu doi
v6i ché pham dan chira 2% khéi lugng ketoprofen (vi du so sanh 2), va ndng do
cua ketoprofen va BM-DBM dugc tinh.
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Bang 7

Vidul|Vidu2|Vidu3|Vidu4
Ketoprofen 2 2 2 2
BM-DBM 2 2 2 2
Propylen glycol 15 15 13 17
D-Sorbitol - 15 - 13
Butylen glycol - - - -
I-Mentol 0,3 0,3 0,3 0,3
Crotamiton 2,5 2,5
Axit polyacrylic tinh bt - - - -
Axit polyacrylic trung hdoa mét phan 4 4 4 4
Natri cacboxymetyl xenluloza - - - -
Cacboxyvinyl polyme - - - 1
Cén polyvinyl 2,5 2,5 2,5 2,5
Glyxerin 15 5 15 5
Nhil twong acrylat c6 ngudn gdc tir nhua 1 - - 16,67 | 16,67
Nhii twong acrylat c6 ngudn gdc tir nhua 2 16,67 | 16,67 - -
Nuéc tinh khiét 33,98 | 28,48 | 35,58 | 30
Céc thanh phan khéc 6,05 | 6,55 | 695 | 4,53
Tong 100 | 100 | 100 | 100

Vidu5|Vidu6|Vidu7|Vidu8
Ketoprofen 2 2 2 2
BM-DBM 2 2 2 2
Propylen glycol 15 16 15 15
D-Sorbitol - 14 15 -
Butylen glycol - - 14 -
I-Mentol 0,3 0,3 0,3 0,3
Crotamiton | 1 3
Axit polyacrylic tinh bot - - 0,5 -
Axit acrylic trung hdoa mdt phan 6,5 4 5 5
Natri cacboxymetyl xenluloza 3 2 - 3
Carboxyvinyl polyme 2 2 - -
Cbn polyvinyl 5 2,5 - -
Glyxerin 20 10 - 20
Nhii turong acrylat c6 nguon goc tr nhya 1 - - - -
Nhil trong acrylat c6 nguén goc tir nhwa 2 - - - -
Nuéc tinh khiét 32,8 | 343 | 382 35
Céc thanh phan khéc 104 | 9,9 5 14,7
Tong 100 | 100 | 100 | 100

Béng 8 thé hién ndng d6 cua ketoprofen va BM-DBM ciia miéng dap

gel ctia vi du 1 va ché pham dan cua vi dy so sénh 2. Nong db cua ketoprofen
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trong lat da méng duoc sir dung miéng dip gel ctia vi du 1 véi mot luong tuong
tu nhu khi st dung ché phadm dan cua vi du so sanh 2. Tuy nhién, ndéng do cua
BM-DBM trong 14t da méng khi sir dung miéng dép gel ctia vi du 1 cao hon khi
sir dung ché phdm dan cta vi du so sanh 2. Vi vay, miéng dép gel ctia vi du 1 c¢6
thé néi 1a c6 kha ning bao vé da hiéu qua hon cia BM-DBM trong ché phim

dan cua vi du so sanh 2.

Bang 8
Vidul Vi du so sanh 2
Néng do ketoprofen 16,5 14,0
Nong d6 BM-DBM 2,5 0,7

4. Thir nghiém kiém tra tinh cAm quang

Cac thanh phﬁn duoc nhic dén trong bang 7 dugc trén lai, va sau do
khudy trong mot khoang thoi gian nhét dinh dé tao ra mot khéi két dinh. Khéi
két dinh duoc tao ra duoc trai déu 1én duong vién ép, va sau d6 vai khong dét
duoc ép ngay lap tirc qua nd dé tao ra miéng dép gel cho cac vi du tir 2 dén 8.
Pé tao ra nhitng miéng dip gel cta cac vi du tir 2 dén 8, luogng 16p két dinh 1a
10g/140cm>.

Trong nhitng miéng dép gel duoc tao ra, thir nghiém kiém tra tinh cam
quang duogc tién hanh cho cac vi du 1 va 2 ¢6 su hiéu chinh nhé cua "ta duge va
phuong phap 16t bd" st dung chudt lang (Sato et al., Nishinihon Journal of
Dermatology 42, 831-837(1980)).

Dic biét 13, khu vuc lung va héng ctia nhitng con chudt cai tring
Hartley (6 con mdt nhém) dugc cao 16ng, va nhitng miéng dép gel cua cac vi du
1 va 2 va ché phdm dan cta vi du so sanh 2 dugc dan vao 4 géc ctia khu vuc
lung va hong 2cm x 2cm vudng (diéu tri cdm quang), va sau do 1 gi0, duoc
chiéu xa véi tia cuc tim A (con dugc goi 1a "UVA", ning luong tiép xtic: 10
J/em®). Viéc diéu tri cam quang duoc thuc hién lién tuc trong 5 ngay. Tir ngy
dAu tién cho dén 3 tuan sau khi diéu tri cam quang, khu vuc lung va héng cia
chudt lang duoc cao 16ng, va nhimg miéng dip gel cia cac vi du 1 va 2 va ché

pham dan cta vi du so sanh 2 dugce dan vao 4 géc khu vyce 2 cm x 2 cm vuong
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& vi chi khac tlr noi ma diéu tri cam quang, va sau d6 1 gid, dugc chiéu xa véi
tia UVA (nang luong tiép xac: 10 J/em?) (diéu tri cam quang). Céac phan ung
cia da (bénh ban do va su phti né) sau 24 gid va sau 48 gio tir khi chiéu xa tia

UVA duoc tinh toan dua vao cac tiéu chi ndi trén cta Sato et al.

Céc gi4 tri trung binh cho cic diém phan tmg cua da duoc tao ra dua
vao tidu chudn danh gia cta Sato et al. dugc thé hién trong bang 9. Trong bang
9, "UVA(+)"chi su chiéu xa vé6i tia UVA, va "UVA(-)" chi su chiéu xa khong co
tia UVA.

Hau nhu khéng c6 sy viém tAy da duoc tim thiy khi sir dung miéng dip
gel cua vi du 1. Miéng dép gel cua vi du 1 cling dugc cai thién sy cam quang
mic dit c6 ndng d6 ketoprofen cao trong lat da méng so véi ché phim dan cua
vi du so sanh 2. Miéng dap gel ctia vi du 2 ma chita D-sorbitol thdm chi con cai
thién r& rét hon sy cam quang so véi miéng dép gel cua vi du 1. Téc dung

tuong tu cling duoc tim thiy trong céc vi du tir 3 dén 8.

Bang 9
Chét thir nghiém Diém phan g cua da
UVA(+) UVA(-)
Diéu trj cam quang Piéu tri cam quang Sau Sau Sau Sau
24 gio | 48 gio | 24 gio | 48 giv
Vidu 1 0,0 0,0 0,0 0,0
Khong diéu trj Vidy?2 00 | 00 | 00 | 00
Vi dy so sanh 2 0,0 0,0 0,0 0,0
Vidu 1 Vidul 1,2 2,0 0,0 0,0
: Vi du so sanh 2 2,5 2,8 0,0 0,0
, Vidu?2 0,4 1,3 0,0 0,0
Vidy2 Vi dy so sanh 2 1,4 | 20 [ 00 [ 00

-20-



21775
YEU CAU BAO HQ
1. Miéng dép gel bao gdm 16p nén va mot 16p két dinh trén 16p nén,

trong d6 16p két dinh chira tir 1,5 dén 2,5% khdi luong ketoprofen, tir
1,5 dén 2,5% khéi lugng 4-tert-butyl-4’-metoxydibenzoylmetan va tir 12 dén
18% khéi luong propylen glycol, trén co sé téng khéi luong cia 16p két dinh.

2. Miéng dép gel theo diém 1, trong d6 16p két dinh con chia tir 12 dén 18%
khéi lugng D-sorbitol trén co sé tdng khéi lugng cua 16p két dinh.

3. Miéng dap gel theo diém 1, trong d6 16p nén 1 vai dét kim vé6i do day tir 450
dén 650pm.

4. Miéng dép gel theo diém 2, trong d6 16p nén 1a vai dét kim véi do day tir 450
dén 650um.
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