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Linh vue ky thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén gel giam dau tai chd co thé ding trong miéng va phuong

phap san xuét gel nay.
Tinh trang k¥ thuat cia sing ché

Bénh dau ring 13 do cdu trac rang bi phan hity, 1am 10 ra cac day than kinh ring
ma binh thuong dugc bao vé an toan bdi nga rang va men rang, do hdu qua cua bénh siu
ring, gdy rang, 10 chan rang, hodc mon men rang, bénh viém loi, ap xe rang, hoac chén
thuong rang. Mrc d§ dau rang co thé tir man tinh va nhe dén manh va dit ddi. Tinh trang
dau riang c6 thé tang khi nhai hodc khi thoi tit lanh hodc nong. Ngudi bénh khong thé
xéc dinh duoc nguyén nhan giy dau néu khong kham rang. Cac thube diéu tri triéu ching
hién nay bao gom thudc chdng viém giam dau khong steroit nhu aspirin, ibuprofen, hodc
acetaminophen, gel giam dau tai chd chtra lidocain hodc benzocain, va/hodc chat gdy mé
nhu codein, nhung cac duge chat nay déu la cac thudc can phai ké don, ¢6 thé khong co
tac dung giam dau tac thi, va/hodc cé thé gy tac dung khong mong mubn. Céc bién phap
didu tri tai chd c6 thé giup giam dau tam thoi, nhung khong c6 tic dung kéo dai va

thuong khong ¢6 tic dung phan phdi cé kiém soat duoc chat hodc giam dau rang kéo dai.

Do do, van cin ¢6 phuong phap hitu hiéu hon dé didu tri cac loai bénh dau rang,
nhu dau do sau rang, dau do tinh trang quéa nhay cadm cua rang, va c6 tac dung giam dau
tuc thi va kéo dai.

Ban chit ky thuit clia sang ché

Theo khia canh thir nhit, muc dich cua sang ché 1a dé xuat ché phim gel giam dau
tai chd “luu lai” cho phép phan phdi kéo dai chiét xuat thao dugc giam dau lén ving ring

bi 4nh hudng.

Ché pham gel giam dau tai chd c6 thé dung trong miéng “luu lai” theo sdng ché
chtra hdn hop dau giam dau gém (a) dau dinh huong va/hodc eugenol, (b) chit lam mat
rang dugc chon tu tinh dau bac ha, dau bac ha, mentyl este, mentoxyalkanol, va p-mentan
carboxamit (vi du, N-etyl-p-mentan-3-carboxamit), va hon hgp cua ching; va (c) long

ndo, trong nén gel thich hop dé dung trong miéng, trong d6 nén gel nay cho phép giai
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phéng kéo dai hdn hop dau giam dau sau khi dua vao rang. Theo mot phuong an, nén gel

nay chtra:

a. axit poly(axit acrylic), vi du homopolyme carbome loai B, vi du

Carbopol®974P NF;
b. propylen glycol;

c. chat hoat dong bé mat dang khong ion dugc chon tlr poloxame, polysorbat, va

hdn hop cua ching;
d. bazo trung hoa, vi du natri hydroxit;
e. nudc; va
f. ty ¥ chit lam ngot, chét thom, va/hoic chat bao quan.

Theo khia canh khéc, sang ché dé& xudt phuong phap san xuit ché phdm gel néu
trén va mo ta tng dung cta ché pham gel nay trong viéc lam giam dau rang. Cac tdc gia
sang ché da phat hién thdy rang tic dung giam dau s& cao hon khi két hop nhiéu chét
giam dau v6i nhau, c6 thé 12 do chiing c6 tic dong 1én nhiéu thu thé khac nhau. Tuy mdi
truong khoang miéng chi yéu 1a moi trudng nude, va céc diu giam dau hoa tan rét it
trong nuéc, nhung ché phim gel theo sang ché nay rat on dinh, c6 thé giai phong mot

cach hitu hiéu va kéo dai cac dau giam dau duoc str dung.

Sang ché s& dugc mo ta chi tiet hon trong phan dudi day. Can hiéu rang phan mo
ta chi tiét sang ché va vi du thuc hién sang che, dugc trinh bay trén co s& cac phuong an

uu tién, chi nham muc dich minh hoa chtr khong gidi han pham vi cua sang ché.
M0 ta chi tiét sang ché

Cac phuong an uu tién cta sang ché dugc mo ta chi tiét trong phan dudi day va
chi nham muc dich minh hoa chir khong gi¢i han pham vi cua sang ché.

Avy2?

Thuat ngt “lugng hitu hi¢u” duogc dung trong ban mo ta dé chi lugng dau gidm
dau can co6 dé tao ra tac dung giam dau rang. Bénh dau rdng c6 thé 1a hdu qua cua bénh
sdu rang, gdy rang, 10 chan rang, mon men rang, bénh viém lgi, 4p xe rdng, chan thuong

rang hodc tinh trang qué nhay cam cua rang.

Theo phuong 4n thir nhit, sang ché dé xuit gel giam dau tai chd c6 thé dung trong

miéng (ché pham 1), cha hdn hop dau giam dau gém (a) dau dinh huong va/hoic
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eugenol, (b) chit lam mat riang, va (c) long ndo; trong nén gel thich hop dé dung trong
miéng, trong do nén gel nay cho phép giai phong kéo dai hdn hop dau giam dau sau khi

dua vao rang.
Cac phuong an cu thé cta sang ché bao gom:

1.1. Ché pham 1, trong d6 nén gel nay cho phép giai phong kéo dai dau thao duoc
giam dau trong it nhat 5 phat, vi du it nhat 10 phut, vi du it nhét 20 phut sau khi dua ché

pham vao rang.

1.2. Ché phidm 1 hodc 1.1, trong d6 gel nay chita hon hop dau giam dau véi lugng

nim trong khoang tir 1% dén 10% khéi lugng, vi du khoang 5% khdi luong.

1.3. Ché pham theo phuong an bat ky trong sb cac phuong 4n néu trén, trong do ty
1& khéi luong gitta thanh phin (a), thanh phin (b) va thanh phan (c) 1 70-100 : 5-15 : 5-
15, vi du ndm trong khoang tir 8:1:1 dén 10:1:1.

1.4. Ché pham theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong an néu trén, trong d6
hdn hop dau giam dau co6 ty 1é khdi lvong eugenol hodc diu dinh huong : tinh dau bac ha

: long ndo 1a 70-100 : 5-15: 5-15, vi du nim trong khoang tir 8:1:1 dén 10:1:1.

1.5. Ché pham theo phuong 4an bat ky trong sb cac phuong an néu trén, trong d6
chAt lam mat riang 1a chét chi vén thu thé nhiét TRMPS dugc chon tir dau bac ha, tinh dau
bac ha, mentoxyalkanol (vi du, 3-(l-mentoxy)-2-metylpropan-1,2-diol, 3-(I-
mentoxy)etanol, 3-(1-mentoxy)propan-1-ol, va 3-(1-mentoxy)butan-1-ol), mentyl este (vi
du, mentyl lactat va mentyl 3-hydroxybutarat), va p-mentan 3-carboxamit (vi du, N-etyl-
p-mentan-3-carboxamit (WS-3), (1R,2S,5R)-N-(4-metoxyphenyl)-p-mentancarboxamit
(WS-12), (2S,5R)-N-[4-(2-amino-2-oxoetyl)phenyl]-p-mentancarboxamit, N-
xyclopropyl-5-metyl-2-isopropylxyclohexancarbonecarboxamit, etyl = 3-(p-mentan-3-
carboxamido)axetat (WS-5), (1R,2S,5R)-N-(4-metoxyphenyl)-p-mentancarboxamit (WS-
12), N-etyl-2,2-diisopropylbutanamit (WS-27), N-xyclopropyl-5-metyl-2-
isopropylxyclohexancarboxamit, N-(1,1-dimetyl-2-hydroxyetyl)-2,2-dietylbutanamit
(WS-116), N-(4-xyanometylphenyl)-p-mentancarboxamit, va N-(2-(pyridin-2-yl)etyl)-3-

p-mentancarboxamit; vi du N-etyl-p-mentan-3-carboxamit), va hdn hop ctia chiing.

1.6. Ché pham theo phuong 4an bat ky trong s cic phuong 4n néu trén, trong do

chét 1am mat rang 1a tinh dau bac ha.
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1.7. Ché pham theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong 4n néu trén, trong do
nén gel chtra polyme dang anion, vi du polycarboxylat dugc chon tir poly(axit acrylic)
(tuy y duogc tao lién két ngang, vi du voi polyalkenyl ete hodc divinyl glycol) va tuy y la
coplyme theo ty 1¢ nim trong khoang tir 1:4 dén 4:1 cia anhydrit maleic hodc axit maleic
vGi mot monome etylen khdong no ¢o thé polyme héa khac (vi dy, copolyme cua metyl

vinyl ete va anhydrit maleic), & dang tu do hodc dang mudi.

1.8. Ché pham theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong 4n néu trén, trong do
nén gel chira mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mat dang khong ion dugc chon tu

poloxame, polysorbat, va hdn hop ctia chiing.

1.9. Ché pham theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n néu trén, trong do

nén gel c6 do pH nim trong khoang tir 6 dén 8, vi du nén gel c6 d6 pH trung tinh.

1.10. Ché pham theo phuong an bét ky trong sb cac phuong an néu trén, trong do6
nén gel con chtrta mot hozc nhiéu cht lam se rang, vi du chat 1am se ring dang thao duoc

dugc chon tir chét chiét hodc bot cay bang (Terminalia arjuna) va cdy keo (Acacia).

1.11. Ché pham theo phuong an bat ky trong s cac phuwong an néu trén, trong d6

nén gel con chtra mudi kali hoa tan, vi du kali nitrat.

1.12. Ché phdm theo phuong 4n bt ky trong s6 cac phuong 4n néu trén, trong do
nén gel con chira hat hut giir kich c¢& nhd, vi du hat silic oxit hodc hat canxi cacbonat kich
¢d nho, ¢6 duong kinh dso nhé hon Spm, vi du nim trong khoang tir 0,5um dén Sum, vi
du hat silic oxit tong hop ¢6 kich ¢& nho (vi du ¢6 dudng kinh dso nim trong khoang tir
3um dén 4pm) va/hodc hat canxi cacbonat két tua co kich ¢& nho (vi du c6 dudng kinh

dso ndm trong khoang tir 0,5um dén 3pm).

1.13. Ché phidm theo phuong 4n bt ky trong sb cac phuong an néu trén, trong do
hén hop dau giam dau con chtra chit lam 4m rang, vi du chit chu vén thu thé nhiét
TRPV1, vi du dau hat tiéu den, dau gung, chiét xuét vani, vanillyl butyl ete, cdn 6t, hodc
hdn hop cta chung, vi du diu gimg, dau hat tiéu hoic hdn hop clia chiing.

1.14. Ché pham theo phuong an bat ky trong sd cdc phuong 4n néu trén, trong dé

hon hgp dau gidm dau con chua dau thao duge chong viém, vi du dau thao dugc dang

phenol, vi du thymol.
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1.15. Ché phdm theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n néu trén, trong do
nén gel chtra chét lam ngot, vi du sacarin, chit thom (ngoai dau giam dau), va/hodc chat

bao quan, vi du natri benzoat.

1.16. Ché phdm theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong an néu trén, trong d6

nén gel chua:

a. poly(axit acrylic) lién két ngang, vi du homopolyme carbome loai B, vi du

Carbopol®974P NF;
b. propylen glycol;

c. chat hoat dong bé mat dang khong ion dugc chon tir poloxame, polysorbat, va

hdn hop cua ching;
d. bazo trung hoa, vi du natri hydroxit; va
e. nudc.

Vi du, theo mot khia canh cua sang ché, sang ché dé cép dén ché phém 1.17 1a gel
giam dau tai chd c6 thé ding trong miéng theo phwong an bat ky trong sd cac phuong an

néu trén, trong do ché phdm nay chira cac thanh phan duge thé hién trong Bang dudi day.

Thanh phan % Khéi lugng i i

Homopolyme carbome loai B nam trong khoang tir 1% dén 2%, vi du nam trong khoang tir
1% dén 1,5% i

Propylen glycol nam trong khoang tir 10% dén 20%, vi du khoang 15%

Poloxame nam trong khoang tir 5% dén 15%, vi du khoang 9%

Polysorbat nam trong khoang tir 2% dén 7%, vi du khoang 5%

Natri sacarin nam trong khoang tur 0% dén 0,5%, vi du khoang 0,2%

Natri benzoat nam trong khoang tur 0% dén 0,5%, vi du khoang 0,2%

Bazo, vi du NaOH Dé tao ra do pH nam trong khoang tur 6 dén 8

Dau dinh huong hozc eugenol nam trong khoang tir 3% dén 6%, vi du nam trong khoang tur
4% den 5% '

Long ndo nam trong khoang tir 0,2% dén 0,8%, vi du khoang 0,5%

Tinh dau bac ha nam trong khoang tur 0,2% dén 0,8%, vi du khoang 0,5%

Nudc nam trong khoang tir 30% dén 75%

Theo khia canh khac, sang ché dé xuat phuong phap san xuit ché phdm gel nay.
Sang ché ciing mo ta viéc st dung ché pham gel nay dé giam dau ring.

Sang ché cling mo ta phwong phép lam giam dau riang, bao gdm budc dua lugng
hiru hiéu cua ché pham gel bat ky tir ché phdm 1 néu trén vao ving rang bi anh hudng,

trong d6 sau khi dua vao gel nay dugc giit & ving ring bi anh hudng, vi du trong it nhét 1
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phut, vi du it nhit 5 phut. Sang ché ciing dé xuit ché pham gel bét ky tir ché pham 1 ding

de gidm dau rang.

Theo mdt phuong an khac, sang ché ciing dé cap dén viéc st dung hdn hop dau
giam dau gdm (a) dau dinh huong va/hoic eugenol, (b) chit lam mat rang (vi du duoc
chon tu tinh ddu bac ha, dau bac ha, mentyl este, mentoxyalkanol, va p-mentan
carboxamit (vi du, N-etyl-p-mentan-3-carboxamit), va hdn hop cta chung); va (c) long

ndo, dé san xuat gel giam dau tai cho trong miéng.

Theo mdt phuong an khéc, sang ché dé cap dén phuong phéap san xuit gel giam
dau tai chd c6 thé dung trong miéng, chira hdn hop dau giam dau gdm (a) dau dinh huong
va/hoic eugenol, (b) chat 1am mat ring, va (c) long nio; trong nén gel thich hop dé dung
trong miéng chtta polyme poly(axit acrylic) lién két ngang, chét hoat dong bé mit dang
khong ion, va nudc, bao gdbm céc bude: a) tao nhil tuong nudc trong dau, trong d6 pha
diu chtra hdn hop dau giam dau, pha nuéc chira polyme poly(axit acrylic) va nuéce, va
chét hoat dong bé mit dang khong ion dé thuc diy hinh thanh nhil twong, va b) nang do
pH cta nhil tuong thu duge dén mic do du dé ion hoa cac nhoém carboxyl trén polyme

poly(axit acrylic) lién két ngang, nhe d6 tao ra gel 6n dinh.

Theo mdt sb phuong an, sang ché dé xudt ché pham chtra hdn hop dau giam dau
gdm (a) ddu dinh huwong va/hoic eugenol; (b) chét 1am mat ring duoc chon tir dau bac ha,
tinh ddu bac ha, mentyl este, mentoxyalkanol, va p-mentan 3-carboxamit), va hdn hop
ctia chiing; va (c) long ndo. Cac dau giam dau nay c6 thé c6 ngudn gbc tu nhién hoic
téng hop. Dau dinh huong dugc chiét xuét tir chdi, 14 hodc than cua cdy dinh huong
(Syzygium aromaticum). Khi dau dinh huong duoc str dung thay cho eugenol, thi lugng
dau dinh huong duoc st dung c6 thé duge diéu chinh sao cho lugng eugenol (thudng
nim trong khoang tir 80% dén 90% khdi luong dau dinh huong) khong déi. Long ndo co
thé duogc chiét xuét tir thuc vat, vi du tur cdy nguyét qué hodc cdy huong thao, hodc dugc
téng hop, vi du tr dau thong. Vi du vé chét 1am mat rang da biét trong linh vuc nay dugc
md ta trong tai liéu: Leffingwell, “Cooling Ingredients and Their Mechanisms of Action”,
Chapter 65, from Barel, et al. (Eds), Handbook of Cosmetic Science and Technology, 3™
ed. Informa Healthcare (2009), dugc két hop vao sing ché bing cach vién dan. Vi du vé
chét [am mat rang bao gém chit cht van thu thé nhiét TRMP8 tu nhién hoac téng hop, vi

du tinh dau bac ha, 1a thanh phan chinh cta dau bac ha, va cac din xuét khac ctia nd, vi
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du hop chat co gdc p-mentan (1-metyl-4-isopropyl-xyclohexyl), vi du mentyl este,
mentoxyalkanol, va p-mentan 3-carboxamit. Theo mdt sé phuong 4n, dau giam dau theo
sang ché tuy y chita mot hodc nhidu chit 1am 4m rang, vi du chit chu vén thu thé nhiét
TRPV1, vi du dau hat tiéu den, dau gung, chiét xuét vani, vanillyl butyl ete, con 6t, hodc
hdn hop cua ching, & lugng ndm trong khoang tir 0,1% dén 2% khéi lugng, vi du dau
gung véi lugng khodng 0,5% khoi lugng va dau hat tiéu den vai luong khoang 0,5% khéi
luong. Theo mdt sé phuong an, dau giam dau theo séng ché tuy y chira mot hodc nhiéu
dau thao duoc chéng viém duoc chon tir dau thao duogc dang phenol, vi du thymol, ¢
luong nam trong khoang tir 0,1% dén 2% khéi luong, vi du thymol véi lugng khoang

0,5% khdi luong.

Theo cac phuong 4n khéc, gel giam dau tai chd c6 thé dung trong miéng theo sing
ché chira polyme dang anion, ¢6 xu huéng bam dinh vao bé mit cimg va mém cua
khoang miéng, cho phép gidi phong kéo dai ddu giam dau. Theo mot sé phuong an,
polyme poly(axit acrylic) lién két ngang, nhu carbome hodc polyacrylat, vi du
Carbopol®, duoc chon dé tao ra céu tric gel cho ché phdm theo sdng ché. Gel giam dau
tai chd c6 thé ding trong miéng theo sang ché c6 thé chira poly(axit acrylic) lién két
ngang, vi du homopolyme carbome loai B, nhu Carbopol®974P NF. Cac polyme nay co
d6 nhot thdp & do pH thip, cho phép tron dé dang cac thanh phan clia gel, va tao ra nhii
twong hodc hdn dich chira cac dau giam dau, nhung khi d6 pH dugc gia ting bang cach
bd sung bazo, thi cac gdc carboxyl bi ion héa va dich chuyén 1an nhau din dén lam
truong né polyme va ting do nhét. Cac giot dau van nim trong chit nén va duoc hon
dich hoa 6n dinh trong ché pham, sau d6 duoc giai phong khi sir dung. Do d6, thanh phan
polyacrylat thuong dugce bd sung & dang axit tu do, sau d6 dugc trung hoa mdt phé”m hoac
hoan toan bang bazo thich hop trong ché phim cudi ciing dé tao ra mudi kim loai kiém
tan trong nude (vi du, kali va natri) hoic mudi amoni. Polyacrylat duoc sir dung ¢ lugng
du dé tao ra ché phdm dang gel nhét cudi cung, vi du polyacrylat dugc sir dung & lugng
nim trong khoang tir 0,5% dén 3% khdi lugng, vi du nam trong khoang tir 1% dén 1,5%
khéi lugng. Theo mot sé phuong an, ché pham gel theo sang ché c6 thé chira polyme bd
trg, vi du coplyme cta anhydrit maleic hodc axit maleic vdi mdt monome etylen khong
no c6 thé polyme héa khac theo ty 1¢ nim trong khoang tir 1:4 dén 4:1 (vi du copolyme
ctia metyl vinyl ete va anhydrit maleic) c6 trong lwong phan tir ndm trong khoang tir

30.000 dén 1.000.000, tot nhat néu nam trong khoang tir 300.000 dén 800.000. Copolyme
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cda metyl vinyl ete va anhydrit maleic bao gdm cac ché phidm Gantrez®, vi du AN 139
(trong luong phéan tu bang 500.000), AN 119 (trong lugng phan tir bang 250.000) va S-97
Pharmaceutical Grade (trong lugng phan tr bang 700.000) do ISP Technologies, Inc.,
Bound Brook, N.J. 08805 cung cip. Polyme dang anion bd tro co thé duoc s dung &
luong nam trong khoang tir 0,05% dén 3% khdi lugng. Theo mot s6 phuong an, ché
pham gel theo sang ché con chira chit lam dic, vi du polyvinyl pyrolidon (PVP, vi du
Plasdone® S-630), va’hoac chit lam dic silic oxit dé tao ra céu truc polyme hodc cAu tric
gel trong mdi truong nude. Luu y rang chét lam dic silic oxit c¢6 dic tinh vat Iy va chirc
nang khac v4i hat mai mon silic oxit dugc sur dung trong ché phém cham soc rdng miéng,
do chét lam dic silic oxit ¢6 kich c& rat nhé nén né khong cé hodc c6 it tac dung mai
mon. Vi du vé cdc chét lam dic khac c6 thé bao gdm carboxyvinyl polyme, caragen,
hydroxyetyl xenluloza va/hodc nudc mudi tan cia ete xenluloza nhu natri carboxymetyl
xenluloza va natri carboxymetyl hydroxyetyl xenluloza. Cac gdm tu nhién nhu gom
karaya, gdbm arabic, va gom tragacanth cling c6 thé duoc sir dung lam chat lam dac.
Magie nhom silic oxit dang keo cling ¢ thé duogc str dung lam chit lam dic dé tiép tuc
cai thién cu tric cta ché phdm theo sang ché. Theo mot s& phuong 4n, chat lam dic
khac vai polycarboxylat ¢ thé duge st dung & luong nam trong khoang tir 0,5% dén

10,0% khéi luong ché pham.

Theo mot s& phuong an, ché phdm gel theo sang ché chira hat hut gitt kich ¢& nho,
6 kha nang bit kin cac dng nga rang va lam gidm tinh trang nhay cam cta rang. Hat hut
gitr kich ¢& nho c6 thé 1a hat silic oxit hodc hat canxi cacbonat kich ¢& nhd, c6 duong
kinh dso nho hon Sum, vi du nam trong khoang tur 0,5pum dén Sum, vi du hat silic oxit vo
dinh hinh téng hop kich ¢& nhé (c6 duong kinh dso nim trong khoang tir 3um dén 4pm)
va/hodc hat canxi cacbonat két tua kich ¢& nho (c6 duong kinh dso nam trong khoang tur
0,5um dén 3um). Vi dy, silic oxit Sorbosil AC43 c¢6 ban trén thi truong c6 dudng kinh dso
bang 3,95um. Puong kinh dso duge do bing céc k¥ thuat da biét trong linh vuc nay. Vi
du, phén bd kich ¢ hat ¢6 thé dugce do béng may phan tich kich c¢& hat Malvern, Model
Mastersizer 2000 (hoac moden tuong duong) (Malvern Instruments, Inc., Southborough,
Mass.), trong do trong d6 chiim tia laze chira khi heli va neon dugc chiéu qua cong trong
sudt chira silic oxit, vi du hat silic oxit hydrogel duoc hon dich hoa trong dung dich nudc.
Céc tia sang chiéu vao cac hat nay dugc tan xa & cac goc ti 1& nghich véi kich ¢ hat. Bo

phén phat hién do méat do anh sdng ¢ cac goc dinh trude. Sau do, cic tin hiéu dién ty 1€
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voi cée tri s6 thong lugng anh sang do duge duge phén tich boi hé théng may vi tinh,
tuong phan voi mau tan xa dugce du doan tr cac hat 1y thuyét nhu duoc xac dinh béi chiét
xuét cia miu va dung moi phan téan chtra nude dé xac dinh phan b kich ¢& cua hat silic
oxit hydrogel. Chuyén gia trung binh trong linh vuc nay hiéu rang cac phuong phap khac
dé xac dinh kich c& hat 1a da biét, va dua vao phén mo ta sang ché s& xac dinh dugc kich

¢ trung vi, kich ¢& trung binh, va/hodc phén b6 kich ¢ cta cac hat theo sang ché.

Theo mot sd phuong an, nhil twong dau trong gel giam dau tai chd c6 thé dung
trong miéng theo sdng ché duoc lam on dinh béng chat hoat dong bé mat. Theo mot sb
phuong 4n, chét hoat dong bé mit 1a chét hoat dong bé mat dang khong ion. Vi du vé chét
hoat dong bé mit dang khong ion dugc st dung trong ché phidm gel theo sang ché bao
g6m hop chét dugc didu ché bang cich ngung tu nhom alkylen oxit (thudng ua nude) vai
hop chét hitu co ky nude ma cé thé 1a chét béo hoac alkyl thom. Vi du vé chit hoat dong
bé mat dang khong ion bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, poloxame (vi dy, copolyme
ba khéi dang khéng ion chtra mach chinh polyoxypropylen ky nudc va hai mach bén
polyoxyetylen wa nudc & hai dau, vi du Pluronic® hodc Kolliphor®, vi du poloxame
407), polysorbat (polyetoxyl sorbitan dugc este hoda bé‘xng axit béo, vi du Alkest®,
Canarcel® hodc Tween®, vi du polysorbat 20) va hdn hop cua chiing. Cac chat hoat
dong bé mat dang khong ion khac ¢ thé duoc st dung bao géxn san phém ngung tu clia
polyetylen oxit v6i alkyl phenol, san phim ngung tu cia etylen oxit v6i san phim cta
phan ng gitta propylen oxit va etylen diamin, san pham ngung tu cua etylen oxit vdi
ruou béo, oxit amin bac ba mach dai, oxit phosphin bac ba mach dai, dialkyl sulfoxit
mach dai va hén hop ctia chung. Ché pham gel theo sing ché co thé chtra chit hoat dong
bé mit hodc hdn hop tuong thich ciia ching & lugng di dé tao ra nhil twong dau trong
nudc gitta (1) nude va cac thanh phan wa nuée khac cta gel va (ii) cic dau giam dau, vi
du nam trong khoang tur 0,1% dén 20,0% khoi lugng, vi du nam trong khoang tir 5% dén

20% khbi luong ché pham.

Theo mdt s6 phuong 4n, do nhét cia ché phim gel theo sing ché niam trong
khoang tir 1.000 cPs dén 900.000 cPs, t6t hon 1a néu nam trong khoang tir 10.000 cPs dén
100.000 cPs, tbt hon nita 12 néu nam trong khoang tir 50.000 cPs dén 900.000 cPs, va tdt
nhit 1a néu nidm trong khoang tir 200.000 cPs dén 600.000 cPs.
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Ché phim gel theo sang ché c6 thé chira cac thanh phén tdy y khac, vi du chit lam
4m, vi du propylen glycol va/hodc glycerin, chét thom (ngoai dau giam dau), chat lam
ngot, vi du natri sacarin, chét bao quan, vi du natri benzoat, chit bazo hoa, vi du natri

hydroxit, va/hodc chat mau.

Thuét ngtt “khoang” dugc dung trong ban mo ta dé chi moi tri s6 nim trong
khoang d6. Tri sb bat ky nam trong khodng ¢ thé duoc chon lam cac tri s& ddu mut cia
khoang nay. Ngoai ra, toan bd cac tai liéu tham khao duogc két hop vao sang ché béng
cach vién dan. Trong trudng hop co su khac biét vé mot thuat ngir trong sang ché va tai

lieu tham kh&o dugc vién din, uu tién st dung thudt ngit dugc mo ta trong sang ché.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, toan bd ty 1& phﬁn tram va lugng dugc st dung trong
ban mo ta la ty 1€ phéin tram khdi luong. Lugng thu duge duogc tinh theo lugng cua hoat

chit.
Vi du thye hién siang ché

Cac phuong 4n theo sang ché duoc mo ta chi tiét hon trong cac vi du sau va chi
nhdm muc dich minh hoa chir khong gi¢i han pham vi clia sing ché.

Vidul

Céc ché phdm gel giam dau tai chd c¢6 thé ding trong miéng dugc didu ché véi cac

thanh phan sau:

Bang 1
1% khdi luong dau
Thanh phan % khoi luong
Carbome (Carbopol 974P NF) 1%
Propylen glycol 30%
Dung dich NaOH 18% khoi lu'Q'ng/thé tich 1%
Natri sacarin 0,2%
Poloxame 407 10%
Hon hop dau (dau dinh huong : tinh dau bac ha : long ndo | 1%
50:20:30)
Nudc vua da
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Béang 2

2% khdi lugng dau

Thanh phan

% khoi luong

Carbome (Carbopol 974P NF)

1%

Propylen glycol 40%
Dung dich NaOH 18% khoi lugng/thé tich 1%
Natri sacarin 0,2%
Poloxame 407 4%
Polysorbat 20 2%
Hon hop dau (dau dinh huong : tinh dau bac ha : long nio | 2%
50:30:20)

Nude vua du

Béang 3

3% khdi luong dau

Thanh phin

% khdi lugng

Carbome (Carbopol 974P NF)

1%

Propylen glycol 15%
Dung dich NaOH 18% khéi 1u‘o‘ng/thé tich 0,5%
Natri sacarin 0,2%
Poloxame 407 9%
Polysorbat 20 3%
Natri benzoat 0,2%
Hon hop dau (dau dinh huong : tinh dau bac ha : long ndo | 3%
50:20:30)
Nudc vua du
Béang 4

5% khdi luong dau

Thanh phan % khoi luong
Carbome (Carbopol 974P NF) 1%
Propylen glycol 15%
Dung dich NaOH 18% khdi luong/thé tich 0,5%
Natri sacarin 0,2%
Poloxame 407 9%
Polysorbat 20 3%
Natri benzoat 0,2%
H&n hop dau (dau dinh huong : tinh dau bac ha : long ndo | 5%
50:20:30)

Nudc vua du

va khudy. Sau do, hdn hop dau dugc bd sung vao, va hdn hop

duoc cam nhan, va dua vao rang loi cia ngudi tinh nguyén:
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Carbome duoc phén tan vao propylen glycol va nudc va khudy, sau do cac chat
hoat dong bé mat, chit lam ngot, va chét bao quan duogc tron trudce voi nhau, bd sung vao
thu dugc duoc lam déng
nhit. Cudi cung, dung dich kiém dugc bd sung vao dé ting do pH ctia hdn hop va ion hoa
cac nhom carboxylat ctia carbome, va tao ra ché pham gel dic. Cac ché phdm néu trén

chira thanh phan dau vé6i luong khac nhau duoc diéu ché, dic tinh cta cac ché phim nay
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Bang 5

Tbi uu hoa nong dé hon hop dau

Ché pham thtr nghiém

Chi tiéu chat luong

1,0% gel Carbopol 974P NF va 1%
hon hop dau

b6 quéanh cua gel giong thuéc md. Cam gidc am-mat
dugc cam nhan, nhung hoi té

1,0% gel Carbopol 974P NF va 2%
hon hop dau

bd quanh cia gel thap, cam giac am-mat dugc cam
nhan nhung hoi t&, dd ngot cao, hoi phan tach dau

1,0% gel Carbopol 974P NF va 3%
hon hop dau

Gel dac khong trong suot, kha ndng dan trai cao,
dong nhat, d6 ngot cao, cam gidc am-mat, khong té

1,0% gel Carbopol 974P NF va 5%
hon hop dau

Gel dic khong trong sudt, kha nang dan trai cao,
dong nhat, do ngot thap, gay t€ thic thoi, cam giac
rat, cam giac mat lanh cua tinh dau bac ha duogc cam
nhan.

Mic di cac ché phdm néu trén déu khong dép tng tidu chuan thir nghiém, nhung

T6i wu héa thanh phan hén hop dau

phan phdi tét lugng hitu hidu cia cac hoat chit.

Sau do, cong thuc dieu ché ché pham chira 5% hon hgp dau néu trén duoc

Bang 6

chinh bang cach str dung cac hdn hop dau khac nhau, nhu sau:

ché pham chtra 5% hdn hop dau ¢ vé o6n dinh, du chira luong dau cao, va ¢6 kha nang

diéu

T4i uu hoa thanh phan hon hop dau

Ché pham thtr nghiém

Chi tiéu chat lugng

1,0% gel Carbopol 974P NF va 5% khoi
lugng dau dinh huong:Tinh dau bac
ha:Long ndo (50:20:30)

Gel dic khong trong sudt, kha nang dan trai
cao, dSllg nhét, gdy té€ thuc thoi, cam giac rat,
cam gidc méat lanh cta tinh dau bac ha duogc
cam nhan.

1,0% gel Carbopol 974P NF va 5%
Eugenol:Tinh dau bac ha:Long ndo
(50:20:30)

Gel dic khong trong sudt, kha niang dan trai
cao, 6611g nhét, do ngot thép, gy t& cham va it
cam giac rat, khong cam nhéan dugc cam giac
mat lanh, vi cay dugc cam nhéan

1,0% gel Carbopol 974P NF va 5%
Eugenol : N-etyl-p-mentan-3-carboxamit :
Long néo (50:20:30)

Gel dic khong trong sudt, kha nang dan trai
cao, déng nhat, do ngot thﬁp, gay t€ cham va it
cam giac rat, cam giac mat lanh tic thi nhung
khong kéo dai, khong t&t nhu tinh diu bac ha

1,0% gel Carbopol 974P NF va 5%
Eugenol: Mento I: Long ndo (70:10:20)

Do dac cia gel cao, hinh thai khong trong sudt
va hap dan. Gay té manh vo6i cam giac 4m mat
diu nhe, vi cay thap.

1,0% gel Carbopol 974P NF va 5%
Eugenol :Tinh dau bac ha : Long nio
(80:10:10)

Dac tinh gel tot, chat lugng cao nhat, dugc tiép
tuc kiém nghiém danh gia.

Céac ché pham cudi cung dugc diéu ché trén quy mo 16n, cung véi ché pham gia

dugc chira 0,5% metanol, nhung khong chira dau dinh huwong hodc long néo, ciing nhu

ché phdm bo sung chira dau dinh huong thay cho eugenol (lwong dau dinh huong dugc

diéu chinh dé thu duoc lugng eugenol tuong duong) dugc thé hién trong bang dudi day.
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Céc ché phém nay dugc thr nghiém trén db6i tuong, va ché phém thtr nghiém 1 va ché
pham thtr nghiém 1A ¢6 céc dic tinh luu gift, bam dinh tt va tac dung giam dau ring cao

hon nhiéu so véi ché pham gia dugc.

Bang 7
Ché pham Ché pham gia Ché pham Ché pham
thir nghiém duoc thir nghiém 1 thr nghiém 1A
Thanh phan Ché pham gia 5% hon hop d‘ﬁu 5% hén hop dau .
duoc chtta | (Eugenol :Tinh dau bac | (Dau dinh huong : Tinh dau
0‘,5% tinh ha : Long ndo, bac ha : Long ndo, 94:10:10)
dau bac ha 80:10:10)
Carbopol 974P NF 1 1 1
Propylen glycol 15 15 15
Poloxame 407
Polysorbat 20 5 5 6
Natri sacarin 0,2 0,2 0,2
Natri benzoat 0,2 0,2 0,2
Dung dich NaOH 50% 0,6 0,6 0,56
Dau dinh huong -- -- 4,71
Eugenol -- 4 --
Long ndo -- 0,5 0,5
Tinh dau bac ha 0,5 0,5 0,5
Nude 68,5 64 62,33
Tong cdng 100 100 100
Vidu?2

Ché pham gel theo sang ché c6 thé duge diéu ché theo phuong phap, bao gdm cic

budc sau:

1. Phan tan Carbopol 974P NF trong propylen glycol (lugng sir dung) va mot phan

nudc.

2. Lam ddng nhit d& dam bao phan tan va lam 4m Carbopol trong hdn hop

propylen glycol va nuéc bing may dong nhat.
3. Khudy ¢ toc dd cham dé ngdn ngira tao bay va tang khi.

4. B6 sung Poloxame 407, Polysorbat 20, Natri sacarin va Natri benzoat vao luong

nudc con lai.
5. Tron toan bd cac thanh phan nay véi nhau ¢ toc dd thap bang may tron.

6. Tiép tuc tron cho dén khi thu dugc thé phan tan dong nhat.

-14-



23207

7. Sau khi thu duoc thé phan tan ddng nhét cua ca hai hdon hop, bd sung thé phan

tan polyme vao thé phén tan poloxame trong may tron.

8. Tiép tuc tron ca hai thanh phdn nay cho dén khi thu dugc thé phan tan dong
nhit.

9. B4 sung hdn hop diu vao thé phan tan nay va tron trong vai gio ma khong can

diéu kién chan khong.

10. Sau d6, tron & tée do cao trong diéu kién chan khong tuyét doi dé dam bao nhii

tuong hda hoan toan

11. B sung dung dich kiém vao thé phan tan nay & tbc do cao trong diéu kién

chan khong tuyét ddi dé trung hoa polyme va thu duoc gel dic cudi cung.
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YEU CAU BAO HO
1. Gel giam dau tai chd thich hgp dung trong miéng chira:

hdn hop diu giam dau gbm (a) dau dinh huong va/hoic eugenol, (b) chat lam mat
rang, va (c) long ndo; va

nén gel thich hop dé dung trong miéng;
trong d6, nén gel nay cho phép gidi phong co kiém soat hdn hop dau giam dau sau khi
dua vao rang, va nén gel nay chira polyme dang anion & dang tu do ho#c dang mudi.
2. Gel giam dau theo diém 1, trong d6 gel nay chtta hon hop dau giam dau v6i luong nim
trong khoang tir 1% dén 10% khdi lugng.
3. Gel giam dau theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong dé chét lam mat ring
la tinh dau bac ha.
4. Gel giam dau theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do ty 1é khéi luong
gitra thanh phan (a), thanh phan (b) va thanh phan (¢) ndm trong khoang tir 8:1:1 dén
10:1:1.
5. Gel giam dau theo diém bt ky trong s6 cc diém néu trén, trong d6 hdn hop dau giam
dau c6 ty 16 khdi lugng dau dinh hwong : tinh du bac ha : long nio nim trong khoang tir
8:1:1 dén 10:1:1.
6. Gel giam dau theo diém bat ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 nén gel chua
poly(axit acrylic) lién két ngang.
7. Gel giam dau theo diém bét ky trong sé cic diém néu trén, trong d6 nén gel chua
copolyme cua metyl vinyl ete/anhydrit maleic (PVM/MA).
8. Gel giam dau theo diém bAt ky trong s6 cac diém néu trén, trong do nén gel chtra mot
hodc nhiéu chét hoat dong bé mat dang khong ion dugc chon tir poloxame, polysorbat, va
hdn hop ctia chiing.
9. Gel gidm dau theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong dé nén gel c6 do pH
nam trong khoang tir 6 dén 8.
10. Gel giam dau theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6 nén gel chira mot

hodc nhiéu chat lam se.

-16-



23207

11. Gel giam dau theo diém bat k¥ trong s§ cac diém néu trén, trong d6 hdn hop dau giam

dau con chtra chat lam am.

12. Gel giam dau theo diém bt k¥ trong s6 cac diém néu trén, trong d6 hdn hop dau giam

dau con chira dau thao dugc chong viém.

13. Phuong phap san xuit gel giam dau tai chd thich hop dung trong miéng chira hon hop
diu giam dau gdm (a) dau dinh huong va/hodc eugenol, (b) chat lam mat ring, va (c)
long ndo; va nén gel thich hop dé dung trong miéng chtra polyme poly(axit acrylic) lién

két ngang, chét hoat dong bé mit dang khong ion, va nuéc, bao gém cac budc:

a) tao nhil twong nudc trong dau, trong do pha diu chtra hdn hop dau giam dau,
pha nudc chura polyme poly(axit acrylic) va nudc, va chét hoat dong bé mit dang khong
ion dé thuc ddy hinh thanh nhii tuvong, va

b) nang do pH cta nhil tuong thu duoc dén mtc do du dé ion héa cac nhom

carboxyl ctia polyme poly(axit acrylic) lién két ngang, nhd d6 tao ra gel on dinh.
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