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(54) CHE PHAM DE DUNG NGOAI CHUA S-FLURBIPROFEN

(57) Sang ché dé cap dén ché pham dung dé st dung bén ngoai chira S-flurbiprofen va dau
bac ha l1am chit ting cuong su thim qua da, trong do viéc giam theo thoi gian ham lugng
S-flurbiprofen dugc ngan chin dé cai thién tinh 6n dinh bao quan cua S-flurbiprofen. bé
dat duoc muc dich nay, it nhat mot thanh phan dugc chon tir nhém gdm c6 este cé hai axit
béo mach trung binh lién két v6i propylen glycol va este ¢ ba axit béo mach trung binh
lién két voi glyxerin dugc két hop trong ché pham dung dé sir dung bén ngoai chta S-
flurbiprofen va dau bac ha 1am chat ting cudng sy thim qua da.
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Linh vue ky thut dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm dung dé sir dung bén ngoai ma chira S-
flurbiprofen va dau bac ha, vi du dau bac ha cay, va dugc st dung trong linh vyc

duoc phim.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Flurbiprofen ¢6 cac tac dung khang viém va gidm dau ma thuong dugc

sir dung 1am hoat chét trong ché phdm dung dé sir dung bén ngoai.

Flurbiprofen 13 axit 2-(2-flo-4-biphenylyl)propionic lam chét triét quang
va dang S hoat tinh cta no, S-flurbiprofen, dugc thu béng phép phén giai quang
hoc vuot xa chét triét quang trong cac tac dung khang viém va giam dau (tai liéu

sang ché 1).

Lam ché phdm ding dé sir dung bén ngodi ma chira S-flurbiprofen, tai
liéu séng ché 1 bdc 160 mot ché phém ma chira dau bac ha va Sefsol lam céc chét
ting cudng su thim qua da. Tuy nhién, con c6 kha néng cho viéc cai tién xa hon
nita d6i voi ché phdm ding dé st dung bén ngoai niy vi S-flurbiprofen trai qua

cac phan ing hoa hoc va lugng hoat chét giam theo thoi gian trong luc bao quan.

Ciing duoc biét dén 1a ché phim bot danh ring ma duogc lam day trong
vét chira c¢6 16p nhua téng hop trong cling va chira céc tdc nhén khang viém
khong c6 steroid trén co s axit arylpropionic (c4c tdc nhan dung lam thubc)
chira flurbiprofen (tai li€u sang ché 2). Céc tac nhan dung 1am thudc trong ché
phim bdt danh ring ndy cé muc do 4i lyc cuc ky cao d6i voi cac nhua tdng hop
ma ching c6 thé hép thu hodc xuyén qua bé mit bén trong clia vat chira trong
khi bao quéan, vi thé @& ngin chan ndng d6 ciia cdc tdc nhan dung lam thudc
giam dan theo thoi gian, chét hoat dong bé mat khong phén ly dugc chira ham

luong dugc chi dinh va 1a este axit béo propylen glycol va tuong tu. Tai li¢u
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sang ché 2 dé cap dén ché pham bot danh ring va khéng boc 19 cling nhu khong
goi ¥ dén ché phdm dung dé sir dung bén ngoai ma chira dAu bac ha lam chét

tang cudng su thAm qua da.
Danh muc tai liéu trich din
Tai liéu sang ché
Tai liéu séng ché 1: JP 08-119859 A

Tai liéu sang ché 2: JP 07-267838 A

Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Vén d8 ky thuat

Muc dich cua sang ché 1a d& xuét ché phim dung @ st dung bén ngoai
chira S-flurbiprofen va dau bac ha lam chét ting cudong su thAm qua da, trong d6
viéc giam theo thoi gian cua lugng S-flurbiprofen dugc ngén chén dé dam bao
réng S-flurbiprofen dugc cai thién vé tinh 6n dinh bao quan. Muc dich khac cta
sang ché 1a d& xuét ché phdm khong c¢6 nuéc ding dé sir dung bén ngoai chira S-
flurbiprofen va dau bac ha lam chét tang cudng sy thAm qua da, trong d6 viéc

giam theo thoi gian cua lugng S-flurbiprofen duoc ngén chan.
Céch thire giai quyét van dé

T4c gia sang ché da tién hanh nghién ctru chuyén sau vé ché phim dung
dé st dung bén ngoai chira S-flurbiprofen va dau bac ha 1am chét ting cuong sy
thdm qua da va thu duoc két qua 13 chi khi este clia axit béo mach trung binh cta
rugu polyhydric da biét, cu thé, it nhit mot thanh phan dugc chon tir nhém gbm
c6 este c6 hai axit béo mach trung binh lién két v&i propylen glycol va este ¢6 ba
axit béo mach trung binh lién két véi glyxerin, dugc két hop, viéc giam theo thoi
gian cta lugng S-flurbiprofen co6 thé duoc ngin chin va S-flurbiprofen c6 thé
duy tri tinh 6n dinh thim chi trong qua trinh bao quéan kéo dai. Phat hién nay da
gitp hoan thanh sang ché.

Tém lai, sang ché dé xuat:
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(1) Ché phim dung @ st dung bén ngoai chira S-flurbiprofen hodc mubi
duoc dung cua no, dau bac ha, va it nhét mét thanh ph?m duogc chon tr nhom
gbm cb este co hai axit béo mach trung binh lién két v6i propylen glycol va este

¢6 ba axit béo mach trung binh lién két véi glyxerin.

(2) Ché phdm duogc xac dinh trong muc (1) trong d6 este c6 hai axit béo

mach trung binh lién két véi propylen glycol 14 propylen glycol dicaprylat.

3) Ché phdm dugc x4c dinh trong muc (1) trong d6 este cé ba axit béo

mach trung binh lién két véi glyxerin 13 glyxerin tricaprat.

4) Ché phim dugc xac dinh theo muc bét ky trong sd cac muc (1) dén (3)
trong d6 it nhat mot thanh phén dugc chon tir nhém gdm c6 este c6 hai axit béo
mach trung binh lién két v6i propylen glycol va este cé ba axit béo mach trung
binh lién két v6i glyxerin dugc két hop véi lugng tir 0,1 dén 10 1n trong luong

cua S-flurbiprofen hodc mudi dugc dyng cta no.

(5) Ché phim duoc xac dinh theo muc bét ky trong s cac muc (1) dén (3)
trong d6 it nhat mot thanh phén duogc chon tir nhém gdm co este co hai axit béo
mach trung binh lién két véi propylen glycol va este c6 ba axit béo mach trung
binh lién két v6i glyxerin duge két hop véi lugng tir 0,45 dén 10 1an trong luong
cua S-flurbiprofen hodc mudi dugce dung ctia né.
(6) Ché phdm duoc xac dinh theo muc bat ky trong sb cac muc (1) dén (5)
ma 13 ché phdm khong c6 nude.
(7 Ché phdm duogc xac dinh trong myc (6) ma 13 bang dan.
Hiéu qué cua séng ché

Theo sang ché, c6 kha ning d& xuét ché phidm dung dé s dung bén
ngoai chira S-flurbiprofen va dAu bac ha lam chét ting cudng su thdm qua da,
khac biét & chd viéc giam theo thoi gian ham lugng S-flurbiprofen dugc ngén
chan va S-flurbiprofen s€ duy tri tinh 6n dinh tham chi trong qu4 trinh bao quén
kéo dai. Cu thé, trong ché pham khong c6 nuée dung dé str dung bén ngoai chira

S-flurbiprofen va du bac ha 1am chét ting cuong su thAm qua da, ¢ thé ngan
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chin viéc gidm theo thoi gian ham luong S-flurbiprofen.

MO ta vén tit cac hinh vé
Fig. 1 13 biéu dd thé hién phén trim cin S-flurbiprofen thay dbi nhu thé
nao qua thoi gian khi cdc mau cia céc vi du 1 va 2 cling nhu céc vi du so sanh 1

dén 6 duoc bao quan trong diéu kién 50°C.

Fig. 2 12 biéu dd thé hién phin trim can S-flurbiprofen thay ddi nhu thé
nao qua thoi gian khi cac mau cla céc vi du 1 va 2 cling nhu céc vi du so sanh 1

dén 6 dugc bao quan trong nhiét d6 65°C.

Fig. 3 14 bidu dd thé hién phan trim cin S-flurbiprofen thay d6i nhu thé
nao qua thoi gian khi cdc miu ctia cac vidu 1 va 3 dén 6 dugc bao quan trong

nhiét ¢ 50°C.

Fig. 4 13 biéu @b thé hién phan trim cin S-flurbiprofen thay dbi nhu thé
nao qua thoi gian khi cic miu cta céc vi du 1 va 3 dén 6 dugc bao quan trong

nhiét 46 65°C.
MO ta chi tiét sang ché
Sau day, cac phuong 4n cua sang ché dwoc mé ta chi tiét.

Sang ché dé xult ché phidm dung dé st dung bén ngoai chua S-
flurbiprofen hodc mudi duge dung cta no, diu bac ha, va it nhit mot thanh phén
duge chon tir nhém gdm c6 este cé hai axit béo mach trung binh lién két véi
propylen glycol va este c6 ba axit béo mach trung binh lién két voi glyxerin.
Thuét ngtt “céc axit béo mach trung binh” dugc sir dung & day dé cap dén cac
axit béo duoc bdo hoa cé 8-12 nguyén tir cacbon, t6t hon 13 vi du axit caprylic,
axit capric.

Este dugc st dung trong sang ché ma c6 hai axit béo mach trung binh
lién két voi propylen glycol c6 thé dugc minh hoa bing, vi du, propylen glycol
dicaprylat, propylen glycol di(caprylat/caprat), propylen glycol dicaprat,
propylen glycol dilaura. Trong s6 céc chét nay, propylen glycol dicaprylat duge
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uu tién sir dung.

Este dugc st dung trong sang ché ma c6 ba axit béo mach trung binh
lién két véi glyxerin c6 thé dwgc minh hoa bing, vi du, glyxerin tricaprylat,
glyxerin triisooctanoat, glyxerin tri(caprylat/caprat), glyxerin tricaprat, glyxerin

trilaurat. Trong sb cac chét nay, glyxerin tricaprat duoc dic biét uwu tién.

Trong séng ché, este ma cé hai axit béo mach trung binh lién két voi
propylen glycol hodc este ma cé ba axit béo mach trung binh lién két véi
glyxerin tot hon 13 duoc két hop véi luong tir 0,1 dén 10 14n, t6t hon nira 13 tir
0,45 dén 10 14n, va thdm chi t8t hon nita 12 tir 0,45 dén 3,5 lan trong lugng cua
S-flurbiprofen hodc mudi duge dung cia né. Néu mot trong hai hozic ca hai este
dugc két hop véi lugng nhé hon 10 lan trong luwong S-flurbiprofen hodc mudi
duge dung cia nd, hidu qua cla este trong viéc ngén chin viéc gidm theo thoi
gian cua S-flurbiprofen bi suy yéu, trong khi néu luong este 1a 16n hon 10 lan
trong lugng cia S-flurbiprofen hodc mudi dugc dung cia no, tinh kha dyng sén

phim bi suy yéu.

“S-flurbiprofen hodc mudi dugc dung ciia n6” dugc sir dung trong sang

ché c6 thé thu dugc bang cac phuong phap duge mo ta trong JP 62-6536 B.
“S-flurbiprofen hodc mubi duge dung ctia né” t6t hon 1a S-flurbiprofen.

“Mubi dugc dung” tot hon la dugec minh hoa bang mudi natri va mudi

kali.

Luong S-flurbiprofen hodc mudi duge dung cia né thuong tr 0,1 dén
10% trong lugng, t5t hon 13 tr 0,5 dén 5% trong luong, trén téng luong ché

phim ding dé str dung bén ngoai.

Diu bac ha duge sir dung trong séng ché 14 tinh ddu duoc tao ra bing
quy trinh sau day: phan phia trén gbc clia Mentha arvensis Linne var.
piperascens Milinvaud (Labiatae) dugc chung cét bang hoi nudc va phin chiét
thu dugc duoc lam lanh va loai bd ham luong cac chét rén. DAu bac ha chira

béng hosc 1én hon 30,0% menthol (CioHz00) va céc thanh phén chinh cta dau
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bac ha 13 vi dy, /-menthol, menthon, pinen, camphen, mentenon, limonen,

sesquiterpen.

Luong diu bac ha thuong tir 0,1 dén 10% trong lugng, t6t hon tir 0,5 dén

5 % trong luong, trén tong lugng cua ché phim dung dé st dung bén ngoai.

Thut ngit “khong c6 nude” duge sir dung trong sang ché dé cap dén hé
théng ma khong c6 nude duge thém vao hé théng nhung cho phép do 4m khong

cOt yeu.

Thuédt nglr “tinh 6n dinh bao quan” dugc st dung trong sang ché d8 cap
dén dic tinh cta ché phim ding dé sir dung bén ngoai ma S-flurbiprofen duy tri

tinh bén héa hoc khi dugc bao quan trong thoi gian kéo dai.

Ché phdm dung dé st dung bén ngoai theo sang ché c6 thé duoc dé xuit
lam cac dang bao ché khac nhau dung dé st dung bén ngoai vi du, bing dén
(con duge bibt dén 13 cao dén), thubc dép, thude md, kem, thube xirc ngoai da.
Céc dang thube dugc uu tién 1 cac dang bao ché khéng c6 nudc diung dé sur
dung bén ngoai, nhu 1a bing dan va thuéc m&, véi bang déan dugc dic biét uu
tién. Céc dang bao ché nay co thé dugc tao ra bang cach sir dung céc chét phy
gia va cac nén phu hop cho cic dang thudc twong tmg véi cac quy trinh thong

dung dugc md ta trong Dugc dién Nhat Ban (duoc viét tit 1a JP) va tai ligu khéc.

Céc cao dan nhu 1a bang dan va thube dép c6 thé thu dugc bang quy
trinh bao gdm céc budc tao ra chét két dinh chira S-flurbiprofen, dau bac ha, va
it nhit mét thanh phén duoc chon tir nhém gém cd este ¢ hai axit béo mach
trung binh lién két v6i propylen glycol va este c6 ba axit béo mach trung binh
lién két voi glyxerin, va tao tAm mong cta 16p sau, 16p chét két dinh va 1ép 16t
c6 thé boc duge duoc dit theo trinh ty nay. Nhu duge mo ta mot céch chi tiét
sau déy, nén ctia chét két dinh dung cho bing dan ¢6 thé tiy y chira, vi dy, chét
dinh, chét lam mém, chit 1am hoa tan. Vi du, natri polyacrylat hodc natri
cacboxymetylxenluloza (sau day dugc viét tit 1a CMC-Na) c6 thé dugc sir dung

]am nén cua chét két dinh dung cho thudc dép va cé th8 tily y chira chét dinh,
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chét 1am dic, chét lién két chéo.

Nén ctia 16p chét két dinh ding cho bing dan c6 thé dwge minh hoa bing
vi dy, copolyme khéi styren/isopren/styren  (SIS), copolyme khdi
styren/butadien/styren (SBYS), copolyme khéi
styren/etylen/butylen/styren(SEBS), va copolyme khéi
styren/etylen/propylen/styren  (SEPS), voi cac  khdi copolyme
styren/isopren/styren(SIS) dugc wu tién. SIS dugc vu tién co san trén thi truong
dudi tén thwong mai nhu 1a Kraton D1161JP (san phim cua Kraton Polymers)
hodc Cariflex TR-1107 va TR-1117 (cac san phim ctia Shell Chemicals). Luong
nén trong 16p chat két dinh t&t hon tir 1 &én 50% trong luong, t6t hon nita 13 tir 5
dén 40% trong lugng.

Chét dinh c6 thd dugc minh hoa bing, vi du, cic nhua este rosin, cic
nhua polyterpen, cadc nhua terpen phenol, cidc nhua diu mo; trong sd cac chét
nay, cac nhua este rosin, cu thé, cac nhwa ndy ma ma duogc hydro hda sau khi
loai bd cac ph'?ln cat dé s6i (vi du ESTER GUM HG dugce sén xuét bdi Arakawa
Chemical Industries, Ltd.) dugc wu tién. Cac nhya polyterpen gdm c6 YS-Resin
dugc san xult boi Yasuhara Chemical; cdc nhya terpen phenol gbm c6 YS
POLYSTAR ciing dugc san xuit béi Yasuhara Chemical; cac nhua dau mé ma
¢6 thd duoc st dung gdm c6 QUINTONE san xuét bdi ZEON CORPORATION,
ARCON san xuit boi Arakawa Chemical Industries, Ltd. va ESCOREZ san Xuét
bdi Exxon Mobil. Lugng chit dinh trong 16p chét két dinh tét hon 1a tir 5 dén
50 % trong lugng, voi khoang tur 5 dén 30 % trong lugng duoc dic biét uu tién.

Chét 1am mém c6 thé dwgc minh hoa béng, vi du, dau parafin.

Nén cia 16p chét két dinh ngoai ra con chira bét ky cac chét phu gia khac
nhu 1& cdc chét chéng oxi hoa va cac chét ngén chin sy héa gia cao su. Cic vi
du cia céc chét ngdn chin sy hda gia cao su gém co, vi du, p,p’-
diaminodiphenylmetan, aldole-a-naphtylamin, phenyl-a-naphtylamin, phenyl-
B-naphtylamin, N,N’-diphenyl-p-phenylenamin, N,N’-di-B-naphtyl-p-
phenylendiamin, 1,2-dihydro-2,2,4-trimetylquinolin, 2,6-di-tert-butyl-p-cresol,
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2,5-di-tert-butyl-hydroquinon, hydroquinon-monobenzylete, ~4,4’-dihydroxy-
diphenylxyclohexanon, va mot hodc nhidu hon mdt céc hop chét nay co thé

duoc sir dung két hop trong nén cta chét két dinh.

Can luu y trong sdng ché ring “cac chit ngin chin sy hoa gia da biét”
duoc de cép trong doan 0011 cua tai li€u sang ché 1 bao gc‘“)m cac chét chéng oxi

hoa.

Céc cao dan co thé duoc tao ra bing céch trai 16p chét két dinh 1én 16p
sau mém. Lép sau trong sang ché duoc d& cap co thé 13 tAm mém & bt ky dang
nao ma khong cho phép chét két dinh trong 16p chét két dinh xuyén qua nd dén
phia dbi dién. Céc vi du cy thé cta tAm ma c6 thé duoc sir dung gdm c6 cic vai
dét, cac vai khong dét. Do day phu hop cia 16p sau thuong khoang béng hoic
nhé hon 1000pm , t&t hon 13 trong khoéng 30 dén 700um.

Lé&p 16t c6 thé béc dugce co thé & bat ctr dang ndo ma che phu duoc 16p
chét két dinh dén tan lac trude khi st dung cao dén va cé thé dugc bong ra trudc
khi st dung, va co thé duoc lam bing céc chét liéu sau day ma dugc gia cong
thanh dang mang: vi du, cdc polyeste nhu 1a polyetylen terephthalat va
polyetylen naphthalat; cdc polyolefin nhu 1a polyetylen va polypropylen;
polyvinyl clorua; polyvinyliden clorua; xenluloza nhu 1a gidy hoic din xuét clia
né; nylon, nhom. D& dam bao viéc d& tach tir 16p chit két dinh, 16p 16t c6 thé
béc duoce tét hon 13 duge phti bé mit (d8 c6 thé boc duge) véi chét 1am nha

khudn nhu 1 silicon ho#ic nhua foloro (vi du Teflon®).

Pé tao ra thubc m&, S-flurbiprofen, dau bac ha, va it nhit mot thanh
phz‘?m duoc chon tir nhém g(“)m c6 este c6 hai axit béo mach trung binh lién két
voi propylen glycol va este c6 ba axit béo mach trung binh lién két vai glyxerin
dugc hoa tan hodc phan tan trong nén nhu 1 vazolin tréng hogic macrogol va

dung dich thu dugc hodc sy phén tén dugc 1am lanh tir tr dén nhiét d6 phong.

Pé tao ra kem, S-flurbiprofen, diu bac ha, it nhat mot thanh phﬁn dugc

chon tir nhém gdm c6 este ¢ hai axit béo mach trung binh lién két véi propylen



25682

glycol va este c6 ba axit béo mach trung binh lién két véi glyxerin, va chét hoat
dong bé mit duge thém vao pha diu trong d6 dau hodc thanh phan chét béo
duoc hoa tan, va hon hop dugc loai khi va lam 4m; dén hdn hop thu dugc, thém
vao pha nudc 4m va thuc hién khudy téc d6 cao (nhil tuong héa), sau d6 lam

cham tir tlr t¢i nhiét do phong, nho do tao ra kem.

P4 tao ra thudc XI:tC. ngodi da, S-flurbiprofen, du bac ha, va it nhét mot
thanh phin dugc chon tir nhém gdm c6 este c6 hai axit béo mach trung binh lién
két v6i propylen glycol va este c6 ba axit béo mach trung binh lién két véi
glyxerin duge hoa tan hogc phan tén trong nudc, etanol, rugu polyhydric hodc

hdn hop chét 1ong ctia né.

Ngoai céc thanh phin dugc dé cap & trén, cac chit khac cling c6 thé
dugc két hop trong céc ché pham dung dé sir dung bén ngoai nay véi cac ving
dinh tinh va dinh lugng s& khong anh hudng dén hi¢u qua cda séng ché va ching
bao gdm céc rugu polyhydric, cac dau, cac chit hoat dong bé mit anion, cac
chét hoat dong bé mit cation, c4c chét hoat dong bé mat ludng tinh, cic polyme
nhu 13 cic polyme cation, cdc polyme anion, cac polyme khong phén ly, va cac
polyme ludng tinh, ciing nhu céc polysacarit, cac chit tao chelat, cac chét chdng
oxi hoda, cac chét hép thu tia UV, céc chét sat trung, cac chat duoc liéu nhu 13

cac vitamin, mui va v.v.

Céc ruou polyhydric gdm c6, vi du, propylen glycol, dipropylen glycol,
1,3-butylen glycol, glyxerin, cac polyetylen glycol.

Céc chit hoat dong bé mit khong phan ly gbm co, vi du, cac este axit
béo sorbitan nhu 14 sorbitan monoleat, cac este axit béo glyxerin nhu 1a glyxerin
monostearat, cac este axit béo propylen glycol nhu 1a propylen glycol
monocaprylat, cic dan xudt dau thiu diu da dong clmg, cc chét hoat dong bé
mat khong phén ly ua chit béo nhu 1a cac glyxerin alkyl ete, cic este axit béo
polyoxyetylen (sau day duoc viét tit 13 POE) sorbitan nhu 1a POE sorbitan
monolaurat, cac este axit béo POE glyxerin nhu 14 POE glyxerin monostearat,

céc este axit béo POE nhu 1a POE monooleat, cac POE alkyl phenyl ete nhu 1a
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POE stearyl ete, cac pluronic nhu 1a Pluronic®, cac POE/POP alkyl ete nhu 1a
POE/POP cetyl ete, cic chit ngung tu tetraPOE/tetraPOP etylendiamin nhu 14
Tetronic®, dau thdu diu da dong cimg POE, cic dan xuét diu thau diu da dong
cimg POE nhu la du thau dau di dong cimg POE monoisostearat, cac este axit

béo glucozo.

Céc chét hoat dong b& mit anionic gdm c6, vi du, xa phong nguyén chit,
cic xa phong axit béo nhu 1a natri laurat, cac mudi este alkyl sulfat cao nhu 13
natri lauryl sulfat, cac mudi este alkyl ete sulfat nhu 13 natri POE lauryl sulfat,
c4c mudi este photphat nhu 1a natri POE oleyl ete photphat, céc mudi POE

alkylalyl ete carboxylat, cac mudi sulfonat este axit béo cao.

Céc chét hoat dong bé mit ludng tinh gbm cb céac chit hoat dong bé mat
ludng tinh ¢4 co s& imidazolin nhu la cac mudi dinatri 2-cocoyl-2-
imidazolinium hydroxit-1-carboxyetyloxy , cac chét hoat dong bé mit c6 co s&

betain nhu 13 sulfobetain, cdc mudi axit amin nhu 12 N-lauryl-B-alanin, va v.v.

Cic polyme cation gdbm c6 cac polyme cation kiéu
poly(dimetyldialylammonihalogenua) ma dugc mua ban dudi vai tén thuong

mai gdm c6 Merquat 100 ma c6 san to Merck & Co., Inc., USA.

Céc polyme anion gom c6, vi dy, gdbm xanthan, carrageenan, natri anigit,

gdm arabic, pectin, cac polyme carboxyvinyl.

Cac polyme khong phén ly gdbm c6, vi du, polyvinylpyrrolidon,
vinylpyrrolidon/copolyme vinyl axetat, vinylpyrrolidon/vinyl axetat/copolyme
acrylaminoacrylat, hydroxyetyl —xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,

hydroxypropyl metyl xenluloza, metyl xenluloza, dextrin, galactan, pullulan.

Cac polyme ludng tinh gbm c6, vi du, dialkylamin etyl acrylat,
dialkylamino etyl metacrylat, diaxeton acrylamit. Dugc copolymé héa voi axit
acrylic, vi du, cac este alkyl axit acrylic, axit metacrylic, cac este alkyl axit
metacrylic, sau d6 hoan lai viéc copolyme héa san phadm ludng tinh véi cac

halogenua axit axetic, vi dy; trong so céc chat nay, cac polyme la san pham
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thuong mai dugc mua ban dudi tén thuvong mai YUKAFORMER AM-75 tur
Mitsubishi Chemical Corporation.

Céac polysacarit gdm cé cac mucopolysacarit nhu 1a axit hyaluronic,

chondroitin sulfat, va cac mudi cta ching.

Céc chat buc xa tia tir ngoai gom cd, vi dy, cac hop chat ¢6 co s axit
benzoic nhu 13 axit para-aminbenzoic, cdc hgp chét ¢ co s& xinnamat nhu 1a
octyl metoxyxinnamat, cic hgp chat c¢6 co s& benzophenon-nhu la 2,4-

dihydroxybenzophenon.

Céc chét sat tring gdm c6 cac chét ma thudong xuyén duge st dung trong
duoc phém, duoc mi phérn, va mi phém, ma duoc minh hoa bs‘?lng dibutyl

hydroxytoluen, cic este alkyl axit paraoxybenzoic, natri benzoat, va kali sorbat.

Céc chat dugc liéu nhu 1a c4c vitamin gom cé cac chat ma thudong xuyén
dugc st dung trong dugc pham, dugc mi pham, va mi pham, dugc minh hoa
bang céc vitamin nhu 1 cc vitamin C va céc vitamin E, cao nhau thai, cic axit

amin, cac thudc chua qua xtt ly, va cac tac nhan khang viém .
Céc vi du di€u ché

Lam céac vi du diéu ché theo sang ché, bang dan, thudc dap, thuéc md va
thudc xtrc ngoai da c6 thé duge x4c dinh va céc cong thirc twong ung cta ching

duge thé hién trén bang A dudi day.

Bang A
Céc nong do (% trong lugng) trong
Céc thanh phan Biang dan | Thudc dip | Thudc m& Thudc xtc
ngoai da
S-flurbiprofen 2 0,2 2,3 3
Dau bac ha 3 0,3 2,1 2,7
Propylen glycol dicaprylat |3 0,3 4,2 5,4
SIS 35 - - -
Polyisobutylen 15 - - -
Nhua este rosin dugc hydro | 35 - - -
hoa '
Dau parafin 7 - - -
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CMC-Na - 4 - -

Natri polyacrylat - 5 - -

Glyxerin - 25 - -

Cao lanh - 10 - -

Este alkyl axit polyacrylic | - 6 - -

Vazolin tring - - 91,4 -

1,3-Butylen glycol - - - 20

Etanol thuan tiy - - - 50

Nudc - 49,2 - 18,7

Dibutylhydroxytoluene luong vira | lugng  vira | lugng vira | lugng vua
du da du du

2-Mercaptobenzimidazol luong vira | lugng  vira | lugng vira | lugng vira
du du du du

Natri hydroxit - - - lugng vua

du

Béng dan c6 thé duoc tao ra tir cac thanh phan liét ké trén bang B dudi

day. Thong thuong, hoat chét va céc chét phu gia duoc nhao trdn, mdt cach tuy

y dudi cac diéu kién am, dé tao ra chat két dinh, ma dugc trai ra va cat thanh

kich ¢& dugc xac dinh, sau d6 bam dinh vao 16p sau, dugc bao vé bang vat liéu

boc nhu la mang, va dang bao ché thu dugc duge géi thanh bao goi.

Bang B
Mot Céc thanh phan ﬁ(l)rpong duoe ket Nong do
Hoat chét S-flurbiprofen 40,0 mg 2,31%
Hoat chét Dau bac ha (JP) 36,2 mg 2,09%
Chét 1am | Dau parafin (JP) lugng vira du -
mém
Nén Copolyme khéi lugng vira du -
Styren/isopren/styren
Nén Polyisobutylen lugng vira du -
Chét dinh GOm este lugng vira du -
Chét tiang xtc | Propylen glycol dicaprylat luong vira du -
tac dung moi
Ch4t chong | Dibutyl hydroxytoluen lugng vira du -
oxi hoa
Chét khac luong vira du -
Tdng (trong luong chét két dinh) | 1730 mg 100%
L&p sau vai khong dét 140 cm?
Tam boc mang polyeste 140 cm?
Vat chira va hé théng khép kin 7 tam/bao nhdm
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Vi du thuwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& duoc md ta chi tiét hon dya vao céc vi dy, tuy nhién
sang ché khong bi gidi han & cac vi du nay.
Phuong phéap diéu ché

Tuong Umg véi cong thuc duogc thé hién trén bang 1 dudi day, S-
flurbiprofen, dau bac ha va este axit béo mach trung binh ruou polyhydric dugc
phan chia trong céc chai thily tinh, ma dugc gia nhiét trong bé nude 65°C dén

khi dung dich dugc tao ra; theo cach nay, tao ra cac mau tuong Umg.
Phuong phép thir nghiém

Ting mau dugc chia vao céc éng nghiém thity tinh va bao quan trong
binh 8n nhiét & 50°C hogic 65°C. Trudce khi bat dau bao quan va sau 1,2 va 3
thang bao quan, cac mau duoc thu gom va phan trim cin S-flurbiprofen trong

timg méu duge do dé danh gié tinh 6n dinh.

Bang 1 thé hién cong thirc cla céc mAu va 1am thé nao phan trim cin S-
flurbiprofen thay ddi theo thoi gian khi cac mau dugc bao quan trong cac didu
kién duoc d& cap & trén. Dit lidu trong bang 1 so sénh céc bién dang theo thoi
gian cua phan trim cin S-flurbiprofen trong céc trudng hop ma hoat chit duoc
tron v6i luong xac dinh céc este axit béo mach trung binh rugu polyhydric dugc
liét ké trén bang. Céc bién dang theo thoi gian cua phén trim c#n S-flurbiprofen

cling dugc mo ta trén céc Fig 1 va 2.

Bang 1

Vidy Vi du so sénh
Céc thanh phan 1T 2 1 2 3 [4 |5 |6

Nong do (% trong luong)
S-flurbiprofen 27,36(27,36|27,36|27,36(27,36|27,36|27,36|27,36
Dau bac ha 24.76|24,76|24,76 (24,76 24,76|24,76 24,76 (24,76
Propylen glycol dicaprylat |47,88 |- - - - - - -
Glyxerin tricaprat - 47,88 |- - - - - -
Propylen glycol| i 47.88 i ) i i
monocaprylat
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Sorbitan monolaurat

Etylen glycol monolaurat

Decaglyxeryl monolaurat

47,88

Hexaglyxeryl monolaurat

47,88

Glyxerin monocaprylat

Tong

100

100

Ti 1€ cia este axit béo

mach trung binh rugu

polyhydric
flurbiprofen

voli

S-

1,75

1,75

1,75

1,75

1,75

1,75

1,75

Phén  trim
cin cua S-
flurbiprofen
(%)

Puoc
bao
quan

50°C

Sau
1
thang

89,1

97,4

85,1

87,7

81,4

80,9

79,1

81,3

Sau
2
thang

86,1

88,6

77,5

79,6

73,1

71,0

67,2

67,8

Sau
3
thang

71,7

81,4

65,4

67,4

63,5

59,5

57,3

55,6

DPuoc
bao
quan
o
65°C

Sau
1
thang

77,9

80,3

64,6

70,1

63,2

58,1

56,8

55,4

Sau
2
thang

68,4

70,2

49,0

58,0

50,2

44,0

40,8

39,5

Sau
3
thang

59,8

68,7

37,0

43,9

40,8

33,7

30,8

29,2

Este axit béo mach trung binh rugu polyhydric duogc chira trong cac mau

ctia vi du 1 14 propylen glycol dicaprylat c6 hai axit béo mach trung binh lién két

véi propylen glycol, trong d6 este axit béo mach trung binh rugu polyhydric

duoc chira trong cac mau cta vi du 2 1a glyxerin tricaprat c6 ba axit béo mach

trung binh lién két véi glyxerin. So sanh véi cac vi du cia cac vi dy so sénh 1-6

chira este axit béo mach trung binh rugu polyhydric trong d6 chi mt axit béo

mach trung binh lién két v6i propylen glycol hogic glyxerin, céc mau cia cac vi

du 1 va 2 duy tri phan trim cin S-flurbiprofen cao déng ké tham chi sau khi bao

quéan 3 thang, thi nghiém chi gidm mot cach tir tir trong phén trim cin S-

flurbiprofen.

Propylen glycol dicaprylat ma chi gdy ra mot sw giam tur tir trong phén
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trdm cdn S-flurbiprofen dugc nghién ctru sdu hon trong céc truong hop ma ham
luong ctia n6 thay ddi tir 0,45 dén 3,50 14n trong lugng ctia S-flurbiprofen. Bang
2 thé hién céc cong thirc clia cic miu va phan trdm cin S-flurbiprofen thay dbi
nhu thé nao theo thoi gian khi cdc mau dugc bdo quan trong cac nhiét do duoc
dé cap & trén. C4c bién dang theo thoi gian cla phén trim cin S-flurbiprofen

cling dugc mo ta trén Fig. 3 va 4.

Béang 2
. Vidu
Céc thanh phan 3 14 |1 5 6
Nong do (% trong luong)
S-ﬂurbiprofen 4246 (35,97 (27,36 [22,08 |18,50
Dau bac ha 38,43 |32,56 |24,76 19,97 |16,74
Prqopylen glycol dicaprylat 19,11 (31,47 |47,88 |57,95 64,76
TOng 100 100 100 100 100
Ti 1& cua propylen glycol
dicaprylat to S-flurbiprofen 0,45 0,87 175 2,62 3,50
Puge P2 llggo [o1,1 (891 [944 |94,0
) thang
bao Sau 2
quan . 81,7 89,6 86,1 91,8 92,0
‘ 5 thang
Phan trim cdn|gpo (S84 31947 785|777 (841 (887
cua S- thang
flurbiprofen —\py oo 1580 a5 lg18 1770|870 857
(%) bio thang
quan |5 2167|689 684 [857 |77
& thang
o~ |Sau 3
65°C , 53,2 56,3 59,8 68,1 71,0
thang

Céac mau cla cac vi du 1 va 3 dén 6 két hop cac phén khéc nhau cta
propylen glycol dicaprylat voi S-flurbiprofen duy tri phin trim cin S-
flurbiprofen cao dang ké tai tit ca cac phﬁn duoc thir nghiém va thdm chi sau khi
bao quan 3 thang, dugc so sanh vdi cac mAau so sanh. Ngoai ra, vi cac phan lién
quan dugc xé4c dinh trén déy cua propylen glycol dicaprylat tr6 nén 16n hon,

viéc giam phan trim c3n cia S-flurbiprofen dugc ngén chén.
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Kha ning ing dung trong cdng nghi€p

Theo séng ché, it nhit mot thanh phén dugc chon tir nhém gbm co este
c6 hai axit béo mach trung binh lién két véi propylen glycol va este ¢ ba axit
béo mach trung binh lién két v6i glyxerin dugce két hop trong ché pham ding dé
sit dung bén ngoai chira S-flurbiprofen va diu bac ha 1am chit ting cudng su
thdm qua da, nho d6 co thé tao ra san phdm trong d6 viéc giam theo thoi gian
ham lugng S-flurbiprofen duoc ngén chan dé cai thién tinh dn dinh bao quan cta
S-flurbiprofen. Cu thé, trong ché phim khong c6 nuéc ding dé sir dung bén
ngoai chira S-flurbiprofen va diu bac ha 1am chét ting cudng sy thdm qua da, c6

thé ngan chin viéc giam theo thdi gian ham lugng S-flurbiprofen.
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché phdm dung dé str dung bén ngoai chtta S-flurbiprofen hogc mudi duge
dung cua no, dAu bac ha, va it nhat mot thanh phén dugc chon tir nhém gbm c6
este c6 hai axit béo mach trung binh lién két véi propylen glycol va este c6 ba

axit béo mach trung binh lién két véi glyxerin.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 este c6 hai axit béo mach trung binh lién két

véi propylen glycol la propylen glycol dicaprylat.

3. Ché phim theo diém 1, trong do este c6 ba axit béo mach trung binh lién két

vGi glyxerin 1a glyxerin tricaprat.

4. Ché phim theo didm bAt ky trong s6 céc diém tir 1 dén 3, trong d6 it nhat mot
thanh phan dugc chon tir nhém gdm c6 este c6 hai axit béo mach trung binh lién
két véi propylen glycol va este c6 ba axit béo mach trung binh lién két voi
glyxerin dugc két hop véi luong 1a tir 0,1 dén 10 lan trong luong cla S-

flurbiprofen hodc muoi dugc dung ctia no.

5. Ché phim theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 3, trong d6 it nhit mot
thanh phan dugc chon tir nhém gbm c6 este c6 hai axit béo mach trung binh lién
két v6i propylen glycol va este c6 ba axit béo mach trung binh lién két véi
glyxerin dugc két hop voi luong 1a tir 0,45 dén 10 1an trong luong cua S-

flurbiprofen hoic mudi dugc dung cta nd.

6. Ché phdm dung dé st dung bén ngoai chira S-flurbiprofen hogc mudi duge

dung cda no, déu bac ha, va propylen glycol dicaprylat.

7. Ché phdm dung dé str dung bén ngoai chira S-flurbiprofen hodc mudi duge

dung ctia n6, dau bac ha, va glyxerin tricaprat.

8. Ché phim theo diém bét ky trong sé cac didm tir 1 dén 7, trong d6 ché pham

nay la ché pham khong c6 nudc.

9. Ché phdm theo diém 8, trong d6 ché phdm nay 12 bing dén.
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Fig.2
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Phan tram can cta S-Flurbiprofen (bdo quén & 50°C)
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Fig.3
Phan tram can cta S-Flurbiprofen (bdo quan & 50°C)
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Fig.4
Phan tram can cta S-Flurbiprofen (bdo quan & 65°C)
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