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SAN PHAM CHUA CLOPHENIRAMIN VA PHUONG PHAP LAM ON DINH
CLOPHENIRAMIN VA MUOI CUA NO

(57) Sang ché dé cap dén san pham chda clopheniramin, trong d6 bang céch sk

dung nhua chita polybutylen terephtalat 1am vat liéu nhua ché€ tao nén bé mat

thanh bén trong (nhu bé mat thanh xung quanh khodng trong bén trong phan dé

6t va/hodc bé mat thanh ctia nip ma d6i dién phan hd cha phan dé rét) clia vat

chia dé thich ting v6i dung dich chita clopheniramin va/hoac mudi ctia nd, va cé

do pH it nhat 7,0, kha nang hap phu clopheniramin va/hodc mudi cliia né vao bé

mat thanh trong c6 thé dugc e ché, va ham luong clopheniramin va/hoac mudi

ctia né trong dung dich c6 thé dugc duy tri 6n dinh. Sang ché ciing dé cap dén

phuong phép lam 6n dinh ché€ phdm dang 10ng chita clopheniramin va/hodc mudi

ctia né va ¢6 do pH bang hoac 16n hon 7,0.
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Linh vue ky thuat dwge dé cap

Sang ché dé cap dén san phim c6 kha ning giit én dinh ché pham dang
long chira clopheniramin hodc mudi ctia n6 va c6 do pH bing hoic 16n hon 7,0.
Sang ché cling dé cap dén phuong phap lam én dinh ché phidm dang léng chia
clopheniramin hodc mudi ctia né va c6 do pH bang hodc 16n hon 7,0.
Tinh trang k¥ thuat ctia sang ché

Clopheniramin hodc mudi cta nd duoc biét 12 c6 tac dung khang
histamin, va dugc sir dung trong cac duoc phém nhu thudc nhé mét, thudc nho
miii, cac chét ding ngoai da va cac chat ding bén trong. Cho dén nay ¢6 nhiéu
bdo cao vé céc k¥ thuat didu ché st dung clopheniramin hodc mudi ctia né. Vi
du, ¢6 bdo cdo rang tic dung khéng viém va tac dung chdng ngira tuyét voi c6
thé dugc boc 10 nhd st dung clopheniramin hodc mudi cia nd két hop véi
pranoprofen hodc mudi ctia nd trong ché pham dang 16ng chira nudc dé sir dung
tai chd ddi voi niém mac mét hodc niém mac mili (tai liéu séng ché 1); kha ning
thdm adapalen vao chit stmg hoic da c6 thé dugc cai thién nhd st dung
adapalen két hop véi clopheniramin maleat trong ché pham chira chét ding bén
ngodi (tai liéu sang ché 2); va tac dung tuyét vi trong viée lam giam/lam mat
tinh trang viém cta niém mac (nghet mii v.v.) c6 thé duoc boc 16 nho st dung
clopheniramin két hop véi pseudoephidren trong ché phdm dung cho bénh cam
lanh noi chung (tai liéu sang ché 3).

Mit khac, vat chura dé chaa dugc phém nay doi hoéi phai gilt on dinh céc
thanh phan dugc 1y va chét phu gia theo thoi gian. Cu thé, néu duoc pham dugc
dé xuét 1a ché pham dang 16ng, cc thanh phan dugc Iy va chét phu gia c6 trong

duoc phdm nay ludn tiép xtc véi thanh trong cla vat chira, va do dé diéu quan
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trong la tao ra mot ché phdm dang long theo phuong phap ma céc thanh phén
duoc 1y va chat phu gia c6 trong dugce phdm nay hau nhu khong hép phu vao vat
chura.

Cho dén nay, cac k¥ thut diéu ché khic nhau di dugc nd luc dé dam
bao cac thanh phan duoc ly hau nhu khéng hp phu vao vat chira lam bang chét
déo. Vi du, tai lidu sang ché 4 mo ta 1a bing cach bd sung amin hitu co trong ché
phdm dang 16ng chira nudc chira dugc chit ma d& dang hip phu vio san pham
dtic tir nhua téng hop, dugc chit trong ché phdm dang long chira nudce c6 thé bi
ngan chan hép phu vio san phdm ddc tir nhya téng hop nay. Tai liéu sang ché 5
mo t4 13 bang cach bd sung chét hoat dong bé mat khong mang dién tich trong
ché phdm thudc nhé mét chua latanoprost, su hép phu latanoprost vao vat chira
bing chit déo co thé bi ngan chin. Ngoai ra, tai liéu sang ché 6 md ta 1a néu ché
phdm chira ché phdm dang 16ng dung cho mit dugc d6 ddy vao vat chira béng
chét déo ma sé& bi thai bd sau st dung mot 14an chtra it nhat mot thanh phﬁn duoc
ly dugc chon tir nhém bao gbm chit khang histamin, thudc co mach va chét
chdng viém/chat l1am se thi s& khong chia chat bao quan, va ngoai ra, d0 pH
duoc didu chinh & 5 dén 6, thi thanh phan dugc Iy nay hau nhu khéng hip phu
vao vat chita bang chat déo.

Tuy nhién, khong c6 bao cdo vé dac tinh hip phu vao vit chira bang chét
déo néu clopheniramin va/hodc mubi ctia né co trong ché pham dang 1éng trung
tinh hodc kiém, va trong cac ky thuat thong thuong, ky thuét gilr én dinh
clopheniramin va/hodc mudi cta noé trong vat chira bang chéat déo & dang ché
phdm dang 18ng chtta clopheniramin va/hodc mubi ctia nod, va 1a trung tinh hodc
kiém chua duoc x4c minh.

Tai liéu trich dan
Tai lidu sang ché
Tai liéu sang ché 1: Cong bd don yéu cau cAp patent Nhat Ban s6 2002-193805
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Tai lidu sang ché 2: Cong bd don yéu ciu cip patent Nhat Ban s 2008-137936
Tai lidu sang ché 3: Cong bd don yéu ciu cip patent Nhat Ban s 2002-332229
Tai liéu sang ché 4: Cong b don yéu céu cip patent Nhat Ban s6 2007-119422
Tai lidu sang ché 5: Cong bd qudc té s6 WO 2008/96804

Tai lidu sang ché 6: Cong b don yéu cau cip patent Nhat Ban s6 2002-249445
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Vén dé duogc giai quyét boi sang ché

Trong linh vuc duoc pham, vt chira bing chét déo ¢6 éng phun lam tir
polyetylen thuong duge sir dung lam vat chia dé chira ché phidm dang long. Do
do, tac gid sang ché da chira ché phdm dang 16ng chira clopheniramin va/hodc
mubi ctia né trong vat chira bang chit déo thuong dugc st dung cho dén nay
ddng thoi thay déi do pH khac nhau cta ché phim dang léng, danh gia do on
dinh cua clopheniramin va/hodc mudi cua nd, va két qua 1a nhan thay ché phém
dang long c6 do pH dugc diéu chinh bang hodc 16n hon 7,0 gdp phéai vén dé dic
biét 1a clopheniramin va/hodc mudi ctia né bi hip phu vao éng phun duoc 1am tur
polyetylen, tir do din dén 1am gidm clopheniramin va/hogc mubi ctia nd trong
ché pham dang léng. Cu thé, trong thubc nho mét, ham luong ctia clopheniramin
va/hoac mubi cta n6é duge didu chinh tuong dbi thép, va do dé sy gidm ham
luong cla nd lam gidm dang ké tic dung duoc ly dugc x4c dinh boi
clopheniramin va/hodc mubi ctia n6. Do d6, viéc giai quyét van dé néu trén 1a
dac biét quan trong trong linh vyc thubc nho mét.

Do d6, muc dich cua sang ché 1a dé xuit k¥ thuat dam bao ché pham
dang 16ng chtra clopheniramin va/hodc mubi ctia nd va cb do pH bang hoic 16n
hon 7,0 ¢6 thé duoc giit 6n dinh bang cach ngin chin sy hap phu clopheniramin
va/hoac mudi ctia nd vao vt chira.

Phuong phap giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché di tien hanh nghién ctru séu rong dé dat dugc muc
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dich trén, va két qua la nhéan thay néu nhua chira polybutylen terephtalat dugc st
dung lam nhuya ché tao bé mit thanh trong cua vat chira dé chtra ché phém dang
long chira clopheniramin va/hodc mudi cta né va c6 d6 pH bang hoic 1én hon
7,0, (bé mat thanh & phia khoang trng bén trong clia phan voi va/hodic bé mit
thanh cta phan nip ma d6i dién dAu ra cta phan voi rét, v.v.) thi su hép phu
clopheniramin va/hodc mudi ctia né vao bé mit thanh trong cé thé bi ngédn chan
dé gitr 6n dinh ham lugng clia clopheniramin va/hodc mubi cia né trong ché
phim dang 1ong ndy. Séng ché d3 duogc hoan thanh dua vao nhiing phét hién
nay.

Tuc 13, séng ché d& xuét san phim chira clopheniramin hogc mudi ctia nod,
va phuong phép lam 4n dinh san phdm nay, cdc khia canh cla sing ché duoc
néu dudi day.
1.San phadm chira clopheniramin trong dé ché phdm dang long chta
clopheniramin va/hodc mudi duoc dung cia né va c6 do pH bang hodc 16n hon
7,0 dugc chira trong vat chira, trong do:

vat chira ndy gém: than vt chira d8 chira ché pham dang long; phan voi
c6 mot dau ra ma qua dé ché phdm dang 16ng chira trong than vt chira duge rot
ra ngoai; va phén nip dé nép dau nay lai, va

it nhAt mot bé mit cta thanh ctia khoang trong phia trong ctia phan voi
va bé mit thanh cla phén nép ma ddi dién véi ddu ra lam tr nhua chira
polybutylen terephtalat.
2. San pham chira clopheniramin theo muc 1, trong do6 phén voi 1a dng phun ma
qua doé ché pham dang long & dang giot dugc rét ra; va bé mit thanh & phia
khoang tréng bén trong cla 6ng phun ndy lam tr nhya chira polybutylen
terephtalat.
3. San phém chira clopheniramin theo muc 1 hodc 2, trong d6 than vét chira lam

tir nhua chira polyetylen terephtalat.
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4. San phim chira clopheniramin theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 3,
trong do ché pham dang 1éng c6 do pH tir 7,5 dén 9,0.
5. San pham chtra clopheniramin theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 4,
trong d6 ché phim dang léng chtra 0,0006 dén 0,2% trong lugng/thé tich
clopheniramin va/hodc mudi duoc dung cua né.
6. San pham chitra clopheniramin theo muc bat ky trong s6 cac muc tir 1 dén 53,
trong d6 ché phdm dang 1dng 12 thudc nhé mit.
7. Phuong phép 1am én dinh ché pham dang 1ong chtta clopheniramin va/hogc
mudi duoc dung ciia né va cé do pH ba?mg hodc 16n hon 7,0,

phuong phap nay gdbm budc chira ché phdm dang long chta
clopheniramin va/hodc mudi duoc dung ciia nd trong mdt vat chira trong do it
nhit mét phﬁn clia vung tao ra thanh trong cta vat chirta lam tir nhya chia
polybutylen terephtalat.
8. Phuong phép theo muc 7, trong d6 vét chira nay bao gdm: than vt chira dé
chtra ché pham dang 1dng; phan voi co dAu ra ma qua d6 ché pham dang léng
chtra trong than vat chtta dugc rot ra; va phan nép dé nap dau nay lai, va

it nhAt mot bé mit ctia thanh cta khoang trbng phia trong ctia phan voi
va bé mit cua thanh cta phan nap ma d6i dién voi dau ra nay lam tir nhya chira
polybutylen terephtalat.
9. Phuong phép theo muc 7 hodc 8, trong do phan voi 14 éng phun ma qua d6
ché pham dang long & dang giot duoc rot ra; va bé mit thanh & phia khoang
trbng bén trong clia 6ng phun nay 1am tir nhya chira polybutylen terephtalat.
10. Phuong phéap theo muc bét ky trong s& cac muc tir 7 dén 9, trong d6 than vt
chira nay 1am tir nhya chira polyetylen terephtalat.
11. Phuong phép theo muc bét ky trong sé cac muc tir 7 dén 10, trong d6 ché
phim dang 1éng c6 do pH tir 7,5 dén 9,0.

12. Phuong phép theo muc bat ky trong so cac muc tir 7 dén 11, trong d6 ché
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phém dang long chira 0,0006 dén 0,2% trong lu’(_)'ng/thé tich clopheniramin
va/hoac mudi duge dyng ctia noé.

13. Phuong phap theo muc bét ky trong sb cac muc tir 7 dén 12, trong d6 ché
phim dang 1éng 12 thudc nhé mét.

Hiéu qua cuia sang ché

Theo séng ché, ché phim dang long chira clopheniramin va/hogc mudi
clia n6 va ¢ do pH bing hodc 16n hon 7,0 ¢6 thé duge gitt dn dinh theo thoi
gian bang cich ngin chin hép phu clopheniramin va/hogc mudi ctia nd vao vat
chita @& chira ché phim dang long nay.

Mic du céac k¥ thuat thong thuong dd duoc st dung, nhung trong truong
hop ché phim dang long c6 do pH bang hodc 16n hon 7,0, clopheniramin
va/hodc mudi ctia nd van bi hép phu vao thanh trong cta vét chta dé chira ché
pham dang léng, vi thé sy giam clopheniramin va/hodc mudi cta né 1a khong thé
tranh khoi, va cu thé trong thudc nhé mat, thudc nhd miii hoic thude tuong tu co
ham lugng clopheniramin va/hodc mubi ctia né duge didu chinh tuong dbi thép,
su giam tac dung dugc ly trong khi cat gitt 1a khong thé tranh khoi. V& diém nay,
sang ché co6 thé khic phuc han ché nay cua cac k¥ thuat théng thudng, dé ngay
ca khi ché pham dang 16ng dugc @& xuét 1a thudc nho mét, thude nhé miii hodc
thube twong tu, thi su giam ham lugng clopheniramin va/hodc mudi ctia nd co
thé bi ngan chin dé cét gitr ché phim dang léng ddng thoi gift 6n dinh tac dung
duoc ly cua clopheniramin va/hodc mudi ctia né.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 1a hinh v& mat cit mét phia cua vat chira thudc nho mét sir dung
trong sang ché.

Fig.2 1a hinh v& mat cat mot phén duoc phong dai cua vat chira thude
nhé méit dugc minh hoa trong Fig. 1.

Fig.3 la hinh v& mdt cit ctia mdt phia khic cua vét chira thudc nhé mét
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str dung trong sang ché.

Fig.4 13 hinh v& mat cit ciia mot phia nfta cua vét chira thudc nhd mét str
dung trong sang ché.

Fig.5 1a hinh v& mat ct mot phan duge phong dai cta vat chia thubc
nhé mét dugc minh hoa trong Fig.4.

Fig.6 13 hinh v& mit ct cia mot phia ctia vt chira thude rira mét st dung
trong sang ché
Mo ta chi tiét sang ché

Trong ban mé td nay, "lam én dinh" ho3c "d6 6n dinh" cla
clopheniramin va/hodc mudi cia né c6 nghia la ngdn chin ham luong
clopheniramin hoac mudi cia né trong ché pham dang 16ng giam sut theo thoi
gian va nho do gilt ham lugng 4n dinh, hodc dic tinh nhu vdy. Hon nita, trong
ban mo ta ndy, "san pham chira clopheniramin" ¢6 nghia 1a san phim trong d6
ché pham dang 1éng chira clopheniramin va/hodc mubi ctia né duge chira trong
vat chira. Hon nita, trong ban mo ta nay, don vi "% trong lu:(;ng/thé tich" la ty 1€
phén tram cta khoi luong dbi voi thé tich va c6 nghia twong tu nhu g/100ml, va
don vi "% trong lugng/trong lugng" la ty 1€ phén trim vé khéi luong va c6 nghia
twong tu nhu phan tram theo trong luong.
1. San phim chira clopheniramin

San phdm chitra clopheniramin theo sang ché khac biét & chd ché phdm
dang 1éng chtra clopheniramin va/hodc mubi ctia nd va c6 dd6 pH bang hoic 16n
hon 7,0 dugc chira trong vét chia trong do bé mit thanh & phia khoang tréng
bén trong cua phﬁ?m vdi vi/hodc bé mit thanh cla phém nép ma d6i dién véi dau
ra ctia phan voi 1am tir polybutylen terephtalat. Phan mé ta dudi ddy mo ta chi
tiét san phdm chira clopheniramin theo sang ché.
Ché pham dang l6ng

Trong san pham chira clopheniramin theo sang ché, ché phim dang 1éng
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chtra trong vat chtra chira clopheniramin va/hodc mudi cta né. Clopheniramin
cling dugc goi la 3-(4-clophenyl)-N,N-dimetyl-3-pyridin-2-yl-propan-1-amin, va
14 hop chét duoc biét dén 14 chat khang histamin.

Mudi ctia clopheniramin khéng bi gidi han cu thé mién 1a né 1a chat
duogc dung, va vi du vé nd gdm mudi axit hitu co nhu maleat va fumarat; va
mudi axit vé6 co nhu hydroclorua va sulfat. Trong s6 cac mudi nay cua
clopheniramin, maleat 1a dugc uu tién.

Clopheniramin va/hodc mudi cia né c6 thé & dang solvat nhu hydrat, va
c6 thé 13 thé d hodc thé dl.

Trong ché phim dang 1éng st dung trong sang ché, mot clopheniramin
va mubdi cta né cé thé duoc stir dung, hodc hai hoac nhiéu clopheniramin va
mubdi cia né c6 thé duoe st dung két hop. Trong clopheniramin va mudi ctia nod,
mudi ctia clopheniramin 1a dugc uu tién, va maleat cta clopheniramin la dugc
uu tién hon.

Ham luong cua clopheniramin va/hodc mubdi clia n6 trong ché pham
dang long sur dung trong sang ché khong bi gidi han cu thé, va c6 thé dugc xac
dinh mot cach thich hop theo sy sir dung cua ché pham dang long nay. Vi du,
ham luong cda clopheniramin va/hodc muébi ctia né trong ché pham dang 1éng tir
0,0006 dén 0,2% trong luong/thé tich, tt hon, néu tir 0,001 dén 0,1% trong
luqng/thé tich, tot hon nita, néu tir 0,001 dén 0,03% trong luqng/thé tich, van tdt
hon, néu 0,006 dén 0,03% trong luqng/thé tich.

Ché phdm dang 16ng sit dung trong sang ché duogc didu chinh dén d6 pH
bang hodc 16n hon 7,0. O cac k¥ thuat thong thuong, néu d6 pH cta ché pham
dang léng chira clopheniramin va/hodc mudi cia né duogc didu chinh dén béng
hodc 16n hon 7,0, thi tac dung hép phu clopheniramin va/hodc mudi ctia n6 vao
bé mit thanh vat chira thuong duoc st dung cho dén nay s& dugc boc 19. Trong

sang ché, ngay ca néu d6 pH cua ché pham dang 16ng dugc didu chinh dén bang
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hoac 16n hon 7,0, su hép phu clopheniramin va/hodc mudi ctia nd vao bé mit
thanh vat chira ¢6 thé bi ngan chin dé gitt 6n dinh ham lugng cta no.

Trong ché phdm dang 1éng chira clopheniramin va/hodc mudi ciia no, tac
dung hép phu clopheniramin va/hodc mubi clia nd vao bé mat thanh vat chira
duoc st dung tir trude dén nay cé xu hudng tré nén rd rét hon khi d6 pH téng.
Mit khac, theo sang ché, ngay ca néu d6 pH ctia ché phim dang 16ng dugc diéu
chinh, tét hon, dén bing hodic 16n hon 7,5, tot hon nita néu bang hogc 16n hon
8,0, thi su hép phu clopheniramin va/hodc mudi cia nd vao bé mit thanh vat
chtra ¢6 thé bi ngan chin du dé gitt 6n dinh clopheniramin va/hodc mudi cta nod.
Xét vé tac dung nay theo sdng ché, khoang pH dic trung cua ché pham dang
long sir dung trong sang ché 13 khoang tir 7,0 dén 9,0, tét hon nita, néu tur 7,5
dén 9,0, dic biét tbt hon, néu tir 8,0 dén 9,0.

Ché pham dang 16ng st dung trong séng ché c6 thé duoc didu chinh dé
c6 dugce do pH trong khodng néu trén bang céch, vi du, bd sung chét diéu chinh
d6 pH. Vi du v& chét didu chinh do pH gdm chat kiém nhu natri hydroxit va kali
hydroxit; va axit nhu axit axetic, axit xitric, axit clohydric, axit phosphoric va
axit tartaric. Cac chat diéu chinh d§ pH nay c6 thé dugc sir dung riéng r& hodc
hai hodc nhiéu chét didu chinh c6 thé dugc sir dung két hop.

Ché phém dang 16ng sir dung trong séng ché c6 thé chira cac thanh phan
dugc ly khac cung véi cac thanh phan néi trén theo sy st dung ché phim dang
long nay. Thanh phan duoc 1y duge chira ndy khong bi giéi han cu thé. Thanh
phan dugc ly nay c6 thé duogc chon thich hgp tir cac thanh phan duoc ly da biét
thong thuong nhu thube khang viém, chét giam dau khang viém, héa hoc tri liéu,
thudc khang khuén, thube khang vi rut, thudc 13 hormon, vitamin, thudc chéng
duc thuy tinh thé, thube tc ché sy hinh thanh mach, thudc trc ché mién dich,
chét tc ché proteaza, chat rc ché aldoza reductaza, chét khang histamin, chét

chéng di Uung, chét chéng lo au, thudc chéng roi loan than kinh, khang sinh,
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thudc chdng khbi u, thudc chdng tang lipit huyét, thudc chéng ho va long dom,
thude gian co, thudc chéng dong kinh, thudc chéng loét, thube chéng trAm cam,
thudc tro tim, thudc chdng loan nhip tim, thubc gy gidin mach, thube loi tiéu
giam huyét ap, thudc chéng déi thao duong, thudc chéng lao, chit d6i khang nha
phién,thuéc cho céc bénh vé da, thubc st dung cho rang va miéng, thude dé
chén dodn, va thudc cho y té cong cong.

Trong truong hop ché phim dang 1ong 12 ché phdm dang long st dung
Honglﬁﬂlvucnh%nkhoahoéckhoatainhuthuécnhéInénthuécr&arnégthuéc
nhé miii hodic thubc nhé tai, vi du cu thé vé& thanh phan duoc ly gdm chat khang
viém nhu pranoprofen, dikali glycyrhizinat, alantoin, axit epsilon-aminocaproic,
bromfenac, ketorolac trometamin, nepafenac, berberin clorua, berberin sulfat,
azulen sulfonat natri, kém sulfat, kém lactat, va lysozym hydroclorua; chét
khéng histamin nhu diphenhydramin hydroclorua; chét chéng di ing nhu natri
cromoglycat, ketotifen fumarat, acitazanolast, amlexanox, pemirolast kali,
tranilast, ibudilast, levocabastin hydroclorua va olopatadin hydroclorua; chét
khang khudn nhu norfloxaxin, ofloxaxin, lomefloxaxin, levofloxaxin,
gentamixin, va gatifloxaxin; vitamin nhu axit ascorbic, flavin adenin dinucleotit
natri, xyanocobalamin, pyridoxin hydroclorua, tocopheryl axetat, retinol axetat,
retinol palmitat, panthenol, canxi pantothenat, va natri pantothenat; chét khang
cholinesteraza nhu axit amin g@)m axit aspartic, taurin va natri chondroitin sulfat,
va neostigmin metylsulfat; thudc co mach nhu naphazolin, tetrahydrozolin,
epinephrin, ephedrin, phenylephrin va dl-metylephedrin; thudc dé diéu tri ching
rdi loan két mac nhu natri hyaluronat; va thube sulfa nhu sulfametoxazol,
sulfadiazin, sulfisoxazol, sulfisomidin, sulfadimetoxin, sulfametoxypyridazin,
sulfaethidol, sulfametomidin, sulfaphenazol, sulfaguanidin, phtalylsulfathiazol,
va suxinylsulfathiazol. M&i hop chit dugc minh hoa & diy co6 thd & dang mubi
hogic mot sd mudi khac, mién 1a cac hop chét nay 1a chit dugce dung. Céc thanh
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phan dugc 1y nay c6 thé str dung riéng ré& hodc hai hoic nhiéu thanh phan dugc
str dung két hop.

Ham luong cua céc thanh phan duge 1y ndy duge xdc dinh mot cach
thich hop theo loai thanh phan dugc 1y hodc sy st dung ché phdm dang léng,
V...

Ché phdm dang 1ong st dung trong sing ché ¢6 thé chia chit phu gia
nhu chét dém, chét truong luc, chat 1am &n dinh, chit nhét, chit giai doc, chat
lam lanh, cht bio quan, chit dn dinh va chit hoat dong bé mit cling vdi cac
thanh phan néu trén.

Vi du vé chét dém gém dém phosphat, dém borat, dém xitrat, dém tartrat,
dém axetat, dém Tris va axit amin. Cac chit dém nay co thé duoc sir dung riéng
18 hoiic hai hodc nhidu chit dém c6 thé dugc str dung két hop.

Vi du vé chét truong lyc gdm sacarit nhu sorbitol, glucoza, va manitol;
ruou polyhydric nhu glyxerin va propylen glycol; mudi nhu natri clorua; va axit
boric. Cac chét truong luc nay cd thé dugc st dung riéng ré& hodc hai hodc nhiéu
chit duoc st dung két hop.

Vi du v& chét 1am 6n dinh gdm chét hoat dong bé mit khong mang dién
tich nhu polyoxyetylen sorbitan monooleat, diu thdu dau hydro hda
polyoxyetylen, tyloxapol va Pluronic; va rugu polyhydric nhu glyxerin va
macrogol. Cac chit 1am 6n dinh nay cé6 thé duoc st dung riéng r& hodc hai hodc
nhidu chét c6 thé duge sir dung két hop.

Vi du vé& chit nhét gdbm polyme tan dugc trong nuéc nhu
polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol, rugu polyvinylic, polyme carboxyvinyl,
gom xanthan, natri chondroitin sulfat, va natri hyaluronat; va xenluloza nhu
hypromeloza, hydroxyetyl xenluloza, metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza, va natri carboxymetyl xenluloza. Céc chat nhét
nay c6 thé duge str dung riéng r& hodc hai hodc nhidu chét c6 thé dugc sir dung
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két hop.

Vi du vé chit giai doc gdm axit edetic, axit xitric, axit suxinic, axit
ascorbic, trihydroxymetyl aminometan, axit nitrilotriaxetic, axit
1-hydroxyetan-1,1-diphosphonic, axit polyphosphoric, axit metaphosphoric, va
axit hexametaphosphoric; va mubi dugc dung ctia nd. Céc chét giai doc nay co
thé duoc st dung riéng r& hodc hai hodc nhiéu chét giai doc c6 thé dugc st dung
két hop.

Vi du vé chét 1am lanh gém l-menthol, borneol, long ndo, va tinh dau
eucalyptol. Cac chét 1am lanh nay c6 thé dugc st dung riéng r& hodc hai hodc
nhiéu chét 1am lanh c6 thé dugc st dung két hop.

Vi du vé chét bio quan gdm axit sorbic hodc mudi cua nd, axit benzoic
hosic mudi ciia nd, metyl parahydroxybenzoat, etyl parahydroxybenzoat, propyl
parahydroxybenzoat, clobutanol, clohexidin gluconat, axit boric, axit
dehydroaxetic hodc mudi ctia nd, benzalkoni clorua, benzethoni clorua, rugu
benzylic, kém clorua, paraclometaxylenol, clocresol, rugu phenetylic, polidroni
clorua, thimerosal, dibutylhydroxytoluen, va polihexanit clorua. Cac chét bao
quan nay co thé dugc st dung riéng ré& hodc hai hodc nhiéu chat bao quan cé thé
duoc str dung két hop.

Vi du vé chit én dinh gdm polyvinylpyrolidon, sulfit, monoetanolamin,
glyxerin, propylen glycol, xyclodextrin, dextran, axit ascorbic, edetat, taurin,
tocopherol, va dibutylhydroxytoluen. Cac chét 8n dinh nay c6 thé duge st dung
riéng & hodc hai hogc nhiéu chét &n dinh c6 thé dugc st dung két hop.

\HchlvéchéthoatdéngbéInétgénlchéthoatd@ngbélﬂatkhéngInang
dién tich nhu tyloxapol, diu thiu dau hydro hoéa polyoxyetylen, chét dong trung
hop khéi polyoxyetylen-polyoxypropylen, este axit béo polyoxyetylen sorbitan,
va octoxynol; chat hoat dong bé mat ludng tinh nhu alkyl diamino etyl glyxin va
lauryl dimetylamino axetat betain; chit hoat dong bé mait anion nhu alkyl sulfat,
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mudi N-axyl taurin, polyoxyetylen alkyl ete phosphat, va polyoxyetylen alkyl
ete sulfat; va chit hoat dong bé mit cation nhu mudi alkylpyridini, va mudi
alkylamin. Cac chit hoat dong bé mit nay cé thé duoc st dung riéng r& hoic hai
hoiic nhidu chét hoat dong bé mit ¢6 thé dugce sir dung két hop.

Ham luong cla céc chét phu gia ndy duogc xdc dinh mot cach thich hop
theo loai chét phu gia hogc su st dung ché phdm dang long, v.v..

Dang ché pham dang 16ng sir dung trong sang ché khéng bi gi6i han cu
thé midn 13 né chira nude lam dung mdi. Vi du, ché pham dang léng 6 thé &
dang bat ky ndo trong cdc dang dung dich nuéc, huyén phu, nhii tuong va dang
tuong tu, nhung t8t hon, néu & dang dung dich nude.

Su st dung ché pham dang 1éng st dung trong sang ché khong bi gi6i
han cu thé, va vi du vé nod gém duoc phém va cac san phém cham soc kinh tiép
xtc. Vi du cu thé vé dugc pham nay gbm ché phim dang 16ng dung cho mét nhu
thubc nhé mit (gdm thudc nhd mét ding cho kinh tiép xtc sir dung duge ngay
ca khi kinh tiép xtc duge deo) va thudc rira mit; ché pham dang long dung cho
tai nhu thudc nho miii va nho tai; va chit ding bén trong, chat dé tiém, va chat
dung ngoai. Vi du cu thé v& san phdm chiam séc kinh tiép xuc gom dung dich aé
deo kinh tiép xtc va dung dich ngdm tdng hop dung cho kinh tiép xuc.

Trong s su st dung ché pham dang léng nay, ché phdm dang 16ng dung
cho mit, ché pham dang 16ng dung cho tai va san pham chim séc kinh tiép xuc,
“cu thé thudc nho mét gip phai vAn dé cu thé 13 do ham lugng clopheniramin
va/hodc mudi cta thuong dugce didu chinh tuong dbi thap, nén ngay ca mot sy
giam nhd vé ham lugng clopheniramin va/hodc mudi cua nd cling c6 anh hudng
dang ké dén tac dung dugc ly ctia no. Mt khac, theo sang ché, tac dung tuyét
voi trong viéce gift 4n dinh ham lugng clopheniramin va/hodc mudi cta n6 di dat
duge, vi thé ngay ca trong truong hop ché phdm dang 16ng trong d6 ham lugng
clopheniramin va/hogc mudi ciia né duge diéu chinh tuong ddi thap, thi tac dung
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duoc 1y cta nd van co thé duogc giit dn dinh theo thoi gian. Xét vé hiéu qua nay
ctia sang ché, vi du duge vu tién vé ché phdm dang 16ng sir dung trong sang ché
génlchéphénldangléngdﬁngchorné@chéphénldangléngdﬁngchotaivésén
phém cham soc kinh tiép xUc, dic biét duoc uu tién la thudc nhd mit.

Ché phdm dang 16ng s dung trong sing ché c6 thé 13 san phém da liu
chira nhidu lidu ché phdm dang 16ng va sir dung nhidu 14n. Theo cach khac, ché
phim dang 16ng st dung trong sang ché c6 thé 1a san phém liéu don vi chita mot
lidu ché phdm dang léng va d8 st dung mét 1an.

Ché pham dang 16ng sir dung trong sang ché ¢6 thé duoc tao ra theo
phuong phép da biét, theo dang va su st dung ché phdm dang 16ng nay, v.v.. Vi
du, trong truong hop ché phim dang léng 1a dugc phéam, ché phim dang 16ng
ndy c6 thé dugc tao ra bang phuong phap néu trong Quy dinh chung cho céc
chét didu ché ctia Dugc dién Nhat Ban xuit ban 1an thir 16.

Vit chtra

San phadm chtra clopheniramin theo sing ché str dung vat chtra gb6m than
vat chira, phan voi va phan nép d& chtra ché phim dang léng. VAt chta nay la
vat chira ma bé mit thanh & phia khoang trong bén trong cla phén voi va/hoic
bé& mit thanh ctia phan nip ma d6i dién vé6i dau ra cia phan voi lam bing nhua
chira polybutylen terephtalat.

CAu trac cia vat chira

Thén vat chira cAu thanh vat chira 1a mdt phan dé chira ché pham dang
16ng. Hinh dang va kich thudc ctia than vét chira khong bi gidi han cu thé va co
thé dugc xéc dinh thich hop theo loai ché phdm dang long duge dung.

PhAn voi cdu thanh vat chtra 1a mot phén c6 khoang trbng phia trong ma
qua d6 than vat chira va bén ngoai cua than vat chira thong v6i nhau, gbm dau ra
ma qua do chét didu ché chira trong than vét chira dugc rét ra va duge thiét ké dé

théng v6i phin hé ciia than vat chita, va né duge thiét ke 8 rot (dd) ché pham ra
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ngoai vat chura qua dau ra qua khoang trbng bén trong. Phan voi khong bi gidi
han cu thé v& céu tric cia nd, mién 1a phﬁn voi dugc thiét ké dé chat diéu ché co
thé duoc rot ra ngoai than vat chira qua dAu ra. Vi du, phan voi co thé duoc thiét
IKé dd chét didu ché & dang giot chay ra dugc, hodic dé chat diéu ché khong phai

dang giot chay ra dugc. Theo quan didm dé dat dugc hiéu qua cla sang ché hon

r
A

nita, t6t hon, néu phan voi 1a 6ng phun dugc thiét k& @& chat didu ché & dang
giot chay ra dugc. Phan voi ndy c6 thé ¢6 nit bén trong giéng nhu, vi dy, éng
phun bén trong hogc nit bén trong 16m Vao.

MBbt phan hodc toan bd phin voi c6 the duge dic nguyén khéi v6i than
vt chira. Theo cach khac, phan voi c6 thé dugc chén vao trong phan hd cia than
vat chira hoac gén vao bén ngoai phan ho cta than vat chia,

Phin nip cdu thanh vat chira la mot phin ma nép dau ra nay. Phén nip
nay co thé c6 cu tric khit véi than vat chira va/hodc dAu ra. Cu thé hon, trong
truong hop san pham chta clopheniramin theo sang ché 13 san phdm da lidu,
phén nap c chu tric dugc 1ap co thé thao roi vao than vat chira va/hodc dau ra.
Trong truong hop san phém chira clopheniramin theo sang ché 12 san phdm lidu
don vi, phan nép nay cé chu tric 1ap c6 thé thdo roi vao than vat chira va/hoac
dau ra. Mot vi du thich hop v& chu trac duoc lép c6 thé thdo roi vao than vat
chtra va/hoac dau ra gém phén nép dugc van co thé thdo roi vao than vét chira
va/hodc phéan voi rot. Trong truong hop phan nip duge van co thé théo roi vao
than vat chira va/hoac phan voi rot, phan nap nay co phan ren dé van vao than
vat chra va/hodc phan voi rot.

Hinh dang vat chira dugc x4c dinh thich hop theo su sir dung san phém
chtra clopheniramin dé chua ché phém dang long nay. Vi du cu thé vé su st
dung gém vat chira thudc nhoé mit, vat chira nude rira mét va vat chira thude nho
mui.

Fig.1 dén 6 minh hoa cac vi du vé mot mit cu thé cua vat chira st dung
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trong sang ché.

Fig.1 1a mat cit ngang clia mot mit ctia than vat chia thudc nhd mét, va
Fig.2 1a mat cit ngang mot phan dugc phéng dai ctia vét chua thudc nhé mat
dugc minh hoa trong Fig.1. Theo vét chira thudc nho mét minh hoa trong Fig.1,
phan voi 2 ma qua dé ché phim dang léng & dang giot c6 thé dugc rét ra duoc
chén vao trong phan hd cia than vat chira 1, va phén nép 3 duge vin co thé théo
ra vao than vat chira 1 dé dau ra cla phan voi 2 dugc nép lai. Theo vat chira
thubc nhé mét, ché phim dang 16ng chtra trong than vét chira 1 dugc rét ra khoi
vat chira qua dau ra nho khoang trng phia trong 4 cla phan voi 2. Vit chita
thubc nhd mét minh hoa trong Fig.1 co thé dugc st dung dé chira ché pham
dang léng lidu don vi, nhung dugc sir dung thich hop dé chra ché phim dang
16ng da liéu.

Fig.3 la mat ct ngang clia mdt mdt cua vat chira thuéc nhd mét. Vat
chira thudc nhé mét dugc minh hoa trong Fig.3 1a vat chira ma than vat chira 1
va phan voi 2 duoc lam tir ciing mot vt liéu va duge tao nguyén khoi véi nhau
ma khong cé chd gén két hoic néi co hoc, va duoc thiét ké dé ché phdm dang
long & dang giot co thé nho ra khoi vat chira qua dau ra nhd khoang trbng phia
trong 4 cua phan voi 2. Trong Fig.3, phan nap khong duge minh hoa, dé cho
thuan tién, duong 4n (duong gach dut) duge v&. Vat chira thudc nhoé mét dugc
minh hoa trong Fig.3, phan vét chira & dudi dudng 4n tuong ung voi than vat
chtra 1, va phan vat chta & trén dudng 4n tuong Ung véi phan voi 2. Vit chua
thuéc nhd mét duoc minh hoa trong Fig.3 co thd dugc st dung dé chira ché
phdm dang 16ng lidu don vi, nhung dugc sir dung thich hop dé chira ché pham
dang long da lidu.

Fig.4 1a mat cit ngang ctia mot mit clia vét chira thudc nhé mét, va Fig.5
12 mat cat ngang mot phan dugc phéng dai cua vét chira thudc nhé mét duoc

minh hoa trong Fig.4. Vét chtra thudc nhé méit duoc minh hoa trong Fig.4 1a vat
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chira ma than vat chira 1, phan voi 2 va phan nép 3 dugc dic nguyén khéi voi
nhau. Phin voi 2 va phan nip 3 dugc néi voi nhau. Khi phan voi 2 va phan nép
3 tach nhau ra, ché phdm dang 16ng chta trong than vét chira 1 ¢6 thé dugc rét
ra ngoai vat chtra qua d3u ra nho khoang tréng phia trong 4 cia phan voi 2. Pé
cho tién loi, duong an (duong gach dut) duoc vé trong Fig.4 va 5. Trong moi
Fig.4 va 5, phan vat chita & gifra hai duong 4n tuong Ung véi phén voi 2, va
khoang trong & gitta hai dudng 4n tuong ung véi khoang trong phia trong 4 cla
phan voi 2. Vét chira thubc nhé mét duge minh hoa trong Fig.4 dugc st dung
mot cach thich hop dé chtra ché phim dang 16ng lidu don vi.

Fig.6 la mat cat ngang cua vat chira thubc rira mét. V4t chira thude rira
mét minh hoa trong Fig.6 12 vat chira ma than vét chira 1 va mot phan cia phan
voi 2 duoc dac nguyén khdi v&i nhau. Vat chira thubc rira mit duoc thiét ké dé
cho ché phdm dang 1dng chura trong than vét chira 1 duoc rot ra ngoai vat chira
qua déu ra nhd khoang phia trbng phia trong 4 cuia phan voi 2. Pé cho thuan tién,
dudng an (dudng gach dut) duoc vé trong Fig.6.

Fig.1 dén 6 minh hoa cac mat cu thé cta vat chira thudc nhd méat va vat
chira thube rira mét. Tuy nhién, luu y 13 séng ché khong bi giéi han & chu tric va
hinh dang nay. Sang ché c6 thé tmg dung cho céc vét chira ngoai vat chira thudc
nhé mit va vat chia thubc rira mét, mién 1a cac vat chira nay duge xdc dinh
trude dic diem.

Vat liéu cdu tao nén vt chira

Trong vét chura, it nhAt mot bé mat thanh & phia khoang trong bén trong
cta phan voi va bé mit thanh cta phan nip ma dbi dién dau ra lam tr nhya chira
polybutylen terephtalat (PBT). Nhu dugc str dung & day, "bé mit thanh ctia phan
nép ma d6i dién dau ra" twong tng voi phan thanh trong cua phén nap ma trum
1én dAu ra khi phan nép duogc gén vao than vat chira va/hodc phén voi rét. Cu thé,

vi du, trong trudng hop hinh Fig.2, 5 va 6, cac bé mit nay dugc chi ra boi s6 chi
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din 5 ddu tuong Ung v6i "bé mit thanh & phia khoang trbng bén trong ctia phan
voi rét," va cac bé mat dugce chi ra boi s& chi dan 6 déu twong Gmg v&i "bé mit
thanh cta phan nip ma ddi dién véi dau ra".

Do bé mit thanh & phia khoéng trbng bén trong clia phan voi va/hozic bé
mat thanh cua phﬁn nép ma dbi dién véi dau ra cua phén voi dugc lam tir nhya
chtra polybutylen terephtalat, nén su hép phu va tich tu clopheniramin va/hodc
mudi cla né trén ph'?m voi va/hodc phén nép bi ngan chan hiéu qua, va do do
ham luong clopheniramin va/hodc mudi ciia né trong ché phim dang 16ng c6 thé
duoc gift 6n dinh.

Nhua ciu tao bé mat thanh & phia khoang trong bén trong cla phan voi
va/hodc bé mat thanh cua phan nép ma dbi dién vé6i dAu ra cta phan voi rét, ¢6
thé duoc lam tr polybutylen terephtalat, hodc co6 thé dugc lam tir polyme hdn
hop chira polybutylen terephtalat va mot s6 polyme khéc. Trong trudng hop
nhua ciu tao bé mit thanh cla phén voi va/hodc bé mit thanh cla phén nép ma
d6i dién vé6i dau ra ctia phan voi 12 polyme hdn hop chira polybutylen terephtalat
va mdt s6 polyme khéc, t3 18 pha tron khong bi gi6i han cu thé, mién 1a dat dugc
hiéu qua cua sang ché. Phan trdm cua polybutylen terephtalat d6i véi téng luong
polyme pha tron dugc mong muén 1a khong nhé hon 50% trong lugng/trong
luong, tot hon, néu khong nhé hon 70% trong lugng/trong luong, va con t6t hon,
néu khong nhé hon 90% trong lugng/trong lugng.

Trong vat chtra, chi can it nhétrn@tbélnétthénh,é_phkikhoéng'uéng
bén trong cua phan voi va bé mit thanh cia phan ndp ma d6i dién voi dau ra ctia
phan voi chira polybutylen terephtalat. Vi dy, trong truong hop phan voi ma qua
d6 ché pham dang léng & dang giot dugc nhé ra (vi du, dng phun duoc thiét ké
dé nho ché phim dang long & dang giot) dugc sit dung, theo quan diém vé ngin
chin su giam ham lugng clopheniramin va/hodc mudi ciia né mdt cach hiéu qua,
t6t hon, néu it nhat bé miat thanh & phia khoang trbng bén trong cla phan voi
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duogc 1am tir nhua chira polybutylen terephtalat, va tt hon nita ca bé mit thanh &
phia khoang tréng bén trong clia phan voi va bé mit thanh cta phan nip ma déi
dién déu ra dugc 1am tir nhua chira polybutylen terephtalat. Vi du, trong trudng
hop phan voi ma qua dé ché phdm dang 16ng khéng phai & dang giot duoc dd
hét ra, theo quan diém ngan chin hiéu qua s giam ham luong clopheniramin
va/hodc mudi ctia nd mdt cach hiéu qua, tdt hon, néu it nhat bé mit thanh cua
phin ndp ma dbi dién ddu ra ctia phan voi dugc lam tir nhwa chira polybutylen
terephtalat, va tot hon, néu ca bé mit thanh & phia khoang trong bén trong clia
phin voi va bé mit thanh ciia phan nip ma dbi dién dau ra ctia phan voi dugc
lam tr nhua chira polybutylen terephtalat.

VAt liéu cdu tao céc phan ngoai cac bé mit thanh nay khong bi gidi han
cu thé, mién 1a bé mit thanh & phia khoang tréng bén trong clia phan voi va/hoic
bé mit thanh cta phin nip ma déi dién du ra ctia phan voi duge 1am tir nhya
chira polybutylen terephtalat. Vi du, céc phén ngoai cac bé mat thanh nay c6 thé
duoc lam tir nhya chira polybutylen terephtalat, hoac cé thé duoc lam tir vat lidu
ngoai polybutylen terephtalat.

Trong truong hop vat chua c6 thén vat chtra va phan voi duoc duc
nguyén khéi v6i nhau, than vat chita dugc lam tir ciing mét loai nhwa véi phan
Vo1 rot.

Trong trudng hop vét chira dugc céu tao bsi than vat chira va phan voi
dugc cheén vao trong phan hd cua than vat chira nay dé gin vao, than vat chia
nay c6 thé duoc lam tir thity tinh hodic chit déo. Tt hon, néu than vt chira dugce
lam tir chat déo. Trong trudng hop than vat chita clia vat chita c6 mit ndy dugc
Jam tir chat déo, loai nhua tao ra than vat chita khong bi gi6i han cu thé, va vi du
vé né gdém c6 polyetylen terephtalat, polybutylen terephtalat, polystyren va
acrylonitril-butadien-styren. Trong s6 chting, polyetylen terephtalat c6 kha ning

ngan chin hap phu clopheniramin va/hodc muodi cia n6 dong thoi c6 kha nang
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duc tot, va do d6 thich hop str dung lam nhya dé tao ra than vat chua.
2. Phuong phép 1am 6n dinh

Phuong phép 1am 6n dinh theo sang ché 12 phuwong phap 1am 6n dinh ché
phém dang 16ng chira clopheniramin va/hoac mudi dugc dung ctia n6 va c6 do
pH bing hodc 16n hon 7,0, phuong phép ndy gdm budc chira ché phim dang
léng trong vat chira trong d6 it nhat mot phan ving tao ra thanh trong cia vat
chira lam tir nhua chira polybutylen terephtalat.

"Ché phdm dang 16ng chira clopheniramin va/hodc mudi ctia né va c6 do
pH bang hodc 1én hon 7,0" sir dung trong phuong phép lam 6n dinh theo sang
ché giéng nhu ché phdm dang 1ong sit dung trong san pham chira clopheniramin.

Vat chira stir dung trong phwong phép lam 6n dinh theo sang ché 1a vat
chira trong d6 it nhdt mot phan ving tao ra thanh trong cta vat chira lam tir c6
nhua chtra polybutylen terephtalat. Vung tao ra thanh trong cta vat chira la ving
bé mit thanh tao ra khoang tréng phia trong cta vat chira dé chira ché pham
dang léng. Cu thé, vung nay cAu tao boi bé mit thanh trong cua than vat chura,
bé mat thanh trong cta phan voi rét, va bé mit thanh trong ctia phan nap. Tuc 13,
vat chira st dung trong phuong phap 1am 6n dinh theo sang ché c6 thé duoc thiét
ké dé it nhat mot phan cua bé mit thanh trong cla than vt chia, bé mat thanh
trong ctia phan voi rét, va bé mit thanh trong ctia phan nip dugc lam tir nhua
chira polybutylen terephtalat. B& mit thanh trong clia phan voi 14 phan bé mit
thanh & phia khoang tréng bén trong ctia phan voi rét. Bé mit thanh trong cia
phdn nép 1 viing bé mit thanh cta phan ndp ma d6i dién dau ra ctia phan voi rét.
Hinh dang céu truc cta than vat chira, phan voi va phén nip 1a nhu duoc md ta
trong phan "Than vt chtra” ctia "1. San pham chira clopheniramin."

Vit chira str dung trong phuong phép lam 6n dinh theo sang ché co thé
duoc thiét ké dé it nhat mot phan ving ciu tao nén thanh trong ctia vat chira

duoc lam tir nhua chira polyme néu trén. Tuy nhién, tdt hon, néu vat chira 1a vat
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chtra sir dung trong san pham chtra clopheniramin néu trén.

Phuong phap 1am 6n dinh theo sang ché c6 kha nang cai thién d6 6n dinh
bao quan ctia clopheniramin va/hodc mudi ctia n bing cach ngan chin hiéu qua
su giam ham luong clopheniramin va/hosic mudi cia né trong ché phim dang
16ng chita clopheniramin va/hoic mudi duoc dung cta né va c6 do pH bing
hodc 16n hon 7,0. Do do, phuong phép 1am 6n dinh theo sang ché ciing c6 thé
duge thue hién nhu phuong phép cét gitt ché phdm dang long.

Vi du thwe hién sing ché

Phin mé ta dudi day mé ta cu thé sang ché bang cac vi du. Tuy nhién,
can luu v 14 sang ché khong bi gidi han boi cac vi du nay. Trong cac vi du thir
nghiém dudi ddy, Clopheniramin Maleat trong Dugc dién Nhat Ban (duoc san
xuit bdi KONGO CHEMICAL Co., Ltd.) dugc st dung lam clopheniramin
maleat.

Vi du thtr nghiém 1: Panh gia dédc tinh hép phu clopheniramin maleat (kiém tra
anh huong cia do pH)

MB3i ché phdm dang 16ng trong cac bang 2 va 3 dugc diéu ché, va sy thay
ddi ham luong clopheniramin maleat theo thoi gian trong mdi ché pham dang
long dugce chira va duogc cét gift trong céc vat chtra khac nhau duge x4c dinh. Cu
thé, mdi ché phdm dang 16ng trong cac bang 2 va 3 duoc didu ché theo phuong
phép thong thudng, dugc chira trong mdi vat chira trong bang 1, dwgc han kin
khi, va duoc cit gitt trong khi duoc gitt & nhiét 46 50°C trong 8 tuan. O thoi
diém nay, lugng ché phim dang l1éng duge chira [a 10 ml trong trudng hop céc
vat chtra 1 va 3, va lugng ché phém dang long duoc chtra 1a 5 ml trong truong
hop vat chta 2. Trong truong hop cac vat chira 1 va 3, cac vat chira nay duoc
gilt yén & trang thai dugc 14t up dé phan nép tuong tmg véi mit dudi va ddy cua
than vat chira tvong Gng voi mat trén trong khi cit gitt. Ché pham dang long

trong vat chtra dugc 1y mau trude khi bat dau cat gift, va 2 tuan va 8 tuén sau
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khi bit ddu cét giir, va ham lugng clopheniramin maleat trong ché phdm dang
long duoc xé4c dinh bang HPLC dé tinh ty 18 phan trim (%) cta clopheniramin
maleat con lai sau khi cit gift. V4t chira 3 13 vi du vé vat chtra thudc nhd mét
thudng duoc str dung cho dén nay. Thude duge biét 14 khong hip phu vao thay
tinh noéi chung, va vat chtra 2 1a vi du vé vat chira ma clopheniramin maleat hau
nhu khéng hap phu vao vét chira nay.

Bang 1

Théan vat chura Ong phun Nép

Vat chira 1 |vat chtra thude nhé méat 1am |Lam tir PBT ** [Nap lam tir PP **
tr PET *' dung tich 10ml

Vat chira 2 |6ng thude tiém lam tir thay |[Khéng co -(dugc han kin khi
tinh dung tich 5ml bang cach nau chay
phan hé)

Vit chira 3 |vat chtra thube nhé mét 1am |Lam tx PE®  |Nép lam ti PP **
tir PET *' dung tich 10ml

#1 Vat chira thudc nho mét 1am tir polyetylen terephtalat dung tich 10ml

#2 Ong phun 1am tir polybutylen terephtalat (dng phun dbi véi vat chira thudc nho mét; tén
san phdm “NOVADURAN (tén thuong mai duoc ding ky) 5010R5X," duoc sén xuét boi
Mitsubishi Engineering-Plastics Corporation)

#3 Ong phun lam tir polyetylen (ong phun dbi v6i vét chita thubc nho mét, lam tir nhua

polyetylen ty trong thap, tén san phdm "NOVATEC (tén thuong mai duoc ding ky) LD
LJ 80?} " dwoc san xuét boi Japan Polyetylen Corporation)
#4 Nap lam tir polypropylen

Két qua thu duoc duoc thé hién trén céc bang 2 va 3. Két qua nay cho
thy 1a trong trudng hop ché phim dang 16ng chira trong vét chira 3 ¢6 éng phun
lam tir polyetylen, ham lugng clopheniramin maleat khong giam, va do do ché
phém dang long dugc gilr on dinh & d6 pH béng hoac nho hon 6,5, nhung ham
lugng clopheniramin maleat giam & do pH béng hodc 16n hon 7,0, va cu thé,
ham lugng clopheniramin maleat giam dang ké & do pH bang hoic 16n hon 8,0.
Nguoc lai, trong truong hop ché phim dang long chta trong vat chtra 1 ¢6 éng
phun lam tir polybutylen terephtalat, sy giam ham luong clopheniramin maleat

bi ngén chén hiéu qua ngay ca & do pH bang hodc 16n hon 7,0. Trong vat chira 2,
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vi du dng thubc tiém lam tir thiy tinh, ham lugng clopheniramin maleat khong
giam ngay ca & do pH bing hodc 16n hon 7,0, va do @6 hién nhién 1a sy giam
ham luong clopheniramin maleat trong ché pham dang 1dng chtta trong vat chita
3 do su hap phu clopheniramin maleat vao éng phun 1am tlr polyetylen.

Tae 13, tir cac két qua nay cho thdy trong ché phadm dang 1éng chira
clopheniramin maleat, & do pH bang hozc 16n hon 7,0, clopheniramin maleat bj
hip phu vao bng phun lam tir polyetylen, din dén sy giam ham luong
clopheniramin maleat trong ché pham dang léng, nhung néu 6ng phun 1am tur
polybutylen terephtalat duogc str dung, sy hép phu clopheniramin maleat vao bng
phun bi ngén chén ngay ca ¢ do pH bing 7,0, vi thé ham luong clopheniramin

maleat trong ché phdm dang 1éng dugce gilt 6n dinh.
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Vi du thtr nghiém 2: Panh gia déc tinh hép phu clopheniramin maleat (kiém tra
anh hudng cta cac thanh phén duoc chira khéc)

MOi ché phim dang 1ong trong céc bang 4 va 5 dugc didu ché theo a
phuong phap thong thuong, va phuong phap gidng nhu trong vi du thir nghiém 1
duoc tién hanh d& x4c ty 1& phan tram clia clopheniramin maleat con lai trong
mdi ché pham dang 1ong dugc chira va dugce cit gilt trong cc Vit chira trong
bang 1. O thir nghiém nay, thoi gian cét gitt & 50°C 1a trong 4 tuan.

Két qua thu duogc duge thé hién trong cic bang 4 va 5. TU cic két qua
nay, cho thdy 1a trong trudng hop ché phdm dang long chtra clopheniramin
maleat va c6 do pH bang hodc 16n hon 7 dugc chtra trong vét chira 1 ¢6 dng
phun lam tir polybutylen terephtalat, sy giam ham luong clopheniramin maleat
¢6 thé bi ngan chan hiéu qua ngay ca néu loai chit dém thay dbi hodc chat giai

ddc dugce bo sung vao.
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Vi du thir nghiém 3: Panh gia déc tinh hép phu clopheniramin maleat (kiém tra
anh hudng cta cdc thanh phan duoc chira khic va ham lugng clopheniramin
maleat)

MOi ché phim dang 1éng trong bang 6 dugc diéu ché theo phuong phép
thong thuong, va phuong phép gidng nhu trong vi du thir nghiém 1 duoc tién
hanh dé xé4c dinh ty 1& phan trim clopheniramin maleat con lai trong mdi ché
phim dang 18ng duoc chira va dugc cit giit trong cac vat chta trong bang 1. 0
thtr nghiém nay, thoi gian cit gitt & 50°C 14 trong 4 tuan.

Két qua thu duge dugc thé hién trong bang 6. Tur két qua nay cho thay 1a
trong truong hop ché phdm dang 1éng chtra clopheniramin maleat va c6 do pH
bang hodc 16n hon 7 dugc chia trong vat chia 1 c6 éng phun lam tir
polybutylen terephtalat, sy giam ham lugng clopheniramin maleat ¢6 thé bi ngan
chin thich ddng ngay ca khi pranoprofen dugc bd sung hodc ham lugng

clopheniramin maleat thay dbi tir ham luogng thap dén ham luong cao.
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Vi du tham khao 1: Danh gi4 dic tinh hip phu céc thanh phan duogc 1y ngoai
clopheniramin maleat

MBOi ché phidm dang 16ng trong bang 7 duoc didu ché theo phuong phap
thong thudng, va phuong phép giéng nhu trong vi du thir nghiém 1 duoc tién
hanh dé chira va ct gitt ché pham dang long trong mdi vat chira trong bang 1,
danh gi4 sy thay doi ham luong cta mdi thanh phan duoc ly theo thoi gian
(dibucain hydroclorua, naphazolin hydroclorua va pyridoxin hydroclorua) béng
HPLC, va x4c dinh ty 1& phan trim ciia thanh phan dugc ly con lai. O thir
nghiém nay, thoi gian cét gitt & 50°C 1a trong 2 tuén.

Két qua thu duge dugc thé hién trong bang 7. Trong trudng hop ché
pham dang 1ong chira dibucain hydroclorua, dibucain hydroclorua khong bi hoa
tan va ché phém dang long tré nén duc khi do pH duoc diéu chinh dén 8,5.
Trong trudng hop ché pham dang 16ng chtra naphazolin hydroclorua, ty 18 phan
trdm cua naphazolin hydroclorua con lai gidm dang ké bat ké vat chta chira ché
pham dang long nay. Trong trudng hop ché pham dang 16ng chta pyridoxin
hydroclorua, ty 1 phan tram ctia pyridoxin hydroclorua con lai dugc gift & muc
cao bat ké vat chira chita ché phidm dang 16ng nay, va do dé khong gap van dé
hép phu vao vat chira.

Tir két qua nay cho thdy 13 dic tinh ma thanh phén dugc 1y trong ché
phdm dang 1dng c6 d6 pH bang hodc 16n hon 7,0 bi hap phu vao vat chira c6 6ng
phun 1am bang polyetylen, nhung khong bi hép phu vao vit chira ¢c6 dng phun
lam bang polybutylen terephtalat 13 dic tinh dic trung duogc thira nhan &

clopheniramin maleat.
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Vi du tham khao 2: Panh gi4 chit chdng oxy hda tan dugc trong chat béo

MOi ché phdm dang 16ng trong bang 8 dugc didu ché, tién hanh danh gid
dic tinh hdp phu chit chéng oxy héa tan duoc trong chit béo
(butylhydroxyanisol) vao polyetylen hodc polybutylen terephtalat khi ché phdm
dang 1dng duge cho tiép xtic vdi polyetylen hodc polybutylen terephtalat. Cuy thé,
éng phun duogc 1am tir polyetylen (6ng phun dung cho vét chita thuc nhé mit,
lam tir nhua polyetylen ty trong thip; tén san phim "NOVATEC (tén thuong
mai dugc dang ky) LD LJ808," mua tur Japan Polyethylene Corporation) hodc
6ng phun 1am tir polybutylen terephtalat (ng phun ding cho vat chira thudc nho
mét; tén san pham "NOVADURAN (tén thuong mai duoc dang ky) S010R5X,"
mua tir Mitsubishi Engineering-Plastics Corporation) dwoc dit trong dng thudc
tiém bang thuy tinh chtra 6 ml ché phidm dang 1éng, va phan hé cta dng thube
tiém bing thay tinh dugc han lai va nhd d6 dng thude tiém nay déng kin mit.
Ong thudc tiém bang thuy tinh nay dugc gift van trong didu kién nhiét d6 50°C
trong 2 tuan vdi 6ng phun duoc nhing trong ché pham dang léng nay. Tiép do,
b6ng thudc tiém bang thily tinh duoc déng kin mit ndy dwoc mo ra, va ham lugng
cta cht chdng oxy hoéa tan duoc trong chit béo trong ché phim dang long dugc
xé4c dinh bing HPLC. O phuong phap nay, ty 1& phan trim (%) cua chét chbng
oxy hoa tan dugc trong chit béo con lai sau khi cat gitr dugc tinh toan. Pé so
sanh, thtr nghiém tuong ty nhu trén duoc tién hanh ma khéng co bng phun.

Két qua duoc thé hién trong bang 8. Nhu c6 thé thay rd rang tir két qua
ctia cc vi du tham khao 4-1 dén 4-3, butylhydroxyanisol duoc giit 6n dinh va
thue chét cho thiy khong cé su thay dbi vé ham luong cta né trong ché pham
dang léng bat ké 1a éng phun lam tir polyethylen hay 6ng phun lam tir
polybutylen terephtalat dugc nhing trong ché pham dang léng nay. Do d6, su
hap phu vao éng phun lam tir polyetylen dugc cho 1a vén dé dac trung dugc thira

nhén trong clopheniramin maleat.
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Bang 8

Vidutham  |Vidutham Vi du tham

khao khao khao

4-1 4.2 4-3
Butylhydroxyanisol 0,005 0,005 0,005
Dinatri edetat hydrat 0,01 0,01 0,01
Polysorbat 80 0,2 0,2 0,2
Nudc tinh khiét Phin con lai  |Phan con lai Phan con lai
Téng 100 100 100
Nhua cau tao nén On Khong c6 6n
phu'n duoc nhiing ¢ PBT PE phun ¢ ‘
Ty & phén trim chét
chong OXy hoa tan dugc 90,9 89,5 99,4
trong chat béo con lai (%)

Trong bang nay, ham lugng cua mdi thanh phan dugc biéu thi dudi dang “%
trong luong/thé tich.”

PBT: polybutylen terephtalat

PE: polyetylen

Danh sach trich dan so chi dan

1 Than vat chia

2 Phan voi rét

3 Phén nép

4 Khoang tréng phia trong cla phan voi rét

5 Bé mit thanh & phia khoang trbng bén trong cua phan voi rét
6 B& mit thanh cta phan nép ma dbi dién dAu ra ctia phan voi
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1. San phdm chta clopheniramin trong d6 ché phdm dang long chira
clopheniramin va/hoac mudi duge dung ciia né va c¢é do pH bang hodc 16n hon
7,0 duoc chira trong vat chua, trong do:

vét chira gdm nay bao gdm than vat chira dé chtra ché pham dang long;
phan voi ¢ d4u ra ma qua d6 ché phdm dang 1éng chira trong than vat chira nay
duoc rot ra ngoai; va phan nép dé bit kin du ra nay, va

it nhAt mét b& mit thanh & phia khoang tréng bén trong ctia phan voi va
bé mait thanh cua phén nép ma dbi dién dau ra, dugc lam tUr nhua chta
polybutylen terephtalat.
2. San phdm chta clopheniramin theo diém 1, trong d6 phan voi 13 éng phun
ma qua d6 ché phim dang 1éng & dang giot duge rdt ra ngoai; va bé mit thanh &
phia khoang tréng bén trong ctia dng phun dugc lam tir nhya chira polybutylen
terephtalat.
3. San pham chua clopheniramin theo diém 1 hodc 2, trong d6 than vit chira
lam tr nhua chira polyetylen terephtalat.
4. San phdm chira clopheniramin theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3,
trong d6 ché pham dang long c6 do pH tir 7,5 dén 9,0.
5. San pham chira clopheniramin theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4,
trong d6 ché phdm dang léng chira 0,0006 dén 0,2% trong luong/thé tich
clopheniramin va/hodc mudi duge dung cta no.
6. San pham chira clopheniramin theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5,
trong d6 ché pham dang long 13 thudc nho mét.
7. Phuong phép 1am 6n dinh ché phdm dang 1éng chita clopheniramin va/hodc
mudi duge dung cua no va c6 do pH béng hodc 16n hon 7,0,

phuong phap nay bao gbm budc chira ché phim dang léng chua

-36-



22796

clopheniramin va/hoac mudi duge dung ciia né trong vat chira trong d6 it nhét
mot phén vung tao ra thanh trong cua vat chta dugc lam tu nhya chira
polybutylen terephtalat.
8. Phuong phap theo diém 7, trong d6 vét chira bao gdm: than vat chira dé chira
ché phim dang léng; phin voi c6 dau ra ma qua d6 ché phim dang 16ng chia
trong than vat chira ndy duoc rét ra; va phan nép dé bit kin dau ra nay, va

it nhat mdt bé mat thanh & phia khoang tréng bén trong phan voi va bé
mat thanh cua phén nép ma ddi dién voi dau ra duoc lam tir nhua chira
polybutylen terephtalat.
9. Phuong phap theo diém 7 hodc 8, trong d6 phan voi 14 dng phun ma qua d6
ché phdm dang léng & dang giot dugc rét ra; va bé mit thanh & phia khoang
trbng bén trong ctia bng phun nay 1am tir 6 nhya chira polybutylen terephtalat.
10. Phuong phép theo diém bét ky trong s§ céc diém 7 dén 9, trong d6 than vat
chra 1am tir nhua chira polyetylen terephtalat.
11. Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém 7 dén 10, trong d6 ché
phim dang long c6 do pH tir 7,5 dén 9,0.
12. Phuong phép theo diém bét ky trong sd céc diém 7 dén 11, trong d6 ché
phim dang long chaa 0,0006 dén 0,2% trong luong/thé tich clopheniramin
va/hodc mudi dugc dung ciia né.
13. Phuong phap theo diém bat ky trong sd céc diém 7 dén 12, trong d6 ché

phim dang 1ong 12 thubc nhé mat.
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FIG. 2
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FIG.3
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FIG. 5
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