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(54) CHE PHAM CHUA MAT DANG NUOC

(57) Sang ché dé cap dén ché phim chita mat dang nudc c6 pH 1a 7 hodc 16n hon, chia
tecpenoit va kém clorua. Sang ché con md ta phuong phap e ché sy hut bam ciia tecpenoit
trong ché phém chita mit dang nuGe véi vat chira, do d6, 1am cho ché pham chira mét dang
nuée c6 thé e ché viée giam luong tecpenoit trong thoi gian dai, phuong phap tang cuong
tac dung trc ché su giai phong histamin cua ché pham chita mat dang nudc va phuong phap
mang lai tic dung wrc ché cac dung dich tiét ra tir mat t&i ché pham chita mét dang nudc.
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Linh vuc ky thuat dugc dé cap

Sang ché RE cap dén ché phim chita mat dang nuéc. Cu thé hon, sang ché
dé cap dén dung dich chira mét dang nuégc trong d6 sy hut bam cia tecpenoit voi
vat chira bi trc ché, va dé cap dén phuong phap tc ché su hat bam ctia tecpenoit
véi vat chira trong ché phim chita mat dang nudc.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Trong cac ché pham chira mit, tecpenoit nhu menthol dugc chira dé thu
duoc cam giac dé chiu. Tuy nhién, khi ché phim chita mt chira tecpenoit dugc
nap day trong vat chia bang chét déo hodc cic vat chira dang tuong tu, tecpenoit
ht bam vao vat chira trong sudt qua trinh luu gift, dén muc d6 lam cho luong
tecpenoit bi giam xubng. Viéc giam luong tecpenoit ndy gy ra mot sd bét loi vé
viéc giam cam gi4c khi st dung vi viéc giam luong tecpenoit nay anh hudng rat
16n dén cam giac ctia cac ché phdm chita mét, va con lam giam chét luong cac
ché phim chita mat. Mit khic, phuong phép tc ché su hat bam cua tecpenoit
vao vit chira bing chit déo nho bd sung cht ¢6 hoat tinh bé mit (cic Cong bd
sang ché 1 va 2). Tuy nhién, céc chat c6 hoat tinh be mat c6 thé kich thich céc
niém mac mét dén mirc c6 kha ning 1a nguyén nhan gy ra mét vai tac dung
phu, nhu céc rdi loan gly ra trong gidc mac néu, vi du, céc thudc nho mat c6

chira cac chat c6 hoat tinh bé mit dugc nho lién tuc hoac neu cac ca thé cd cac
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r6i loan trong gidc mac hoac cac ca thé ¢ céc su chay nudc mét khong binh
thuong cho théy .céc triéu ching kho mét va cac triéu ching tuong tu khi dugc
nho, dén mirc phai can nhéc vé tinh an toan.

Mt khac, mubi k8m nhu kém sulfat hodc kém lactat c6 cac tac dung co
thit va céac tac dung khang viém, va da dugc st dung rong ri trong céc thudc
nhé mét nhu 13 céc tac nhan co thit va cc tac nhan khang viém, va k&m clorua
hodc kém sulfat da duge biét dén nhu 13 tic nhan diét khuén. Tuy nhién, cac anh
huéng do su c¢6 mit ciia cac thanh phan nay trong cac ché phdm chita mat dang
nudc co chira cac tecpenoit chua tung duoc lam sang to.

Cong b sang ché

Cong bb sang ché 1: Pon tach Patent Nhat Ban sb 2002-003364

Cong b sang ché 2: Pon tach Patent Nhat Ban s6 2005-162747
Ban chat k§ thuit cia sang ché
Céc van d& can duoc sang ché giai quyét

Sang ché di duoc hoan thanh xét vé tinh trang hién tai ciia phuong 4n wu
tién néu trén, va muc dich cta sang ché 13 cung cdp ché phim chita mit dang
nuéc c6 chira tecpenoit, ché phdm chita mit dang nuée co kha ning v ché su
hit bam cac tecpenoit vao vat chira, nhd dé duy tri ty 1€ cac tecpenoit du cao
trong ché pham chita mit dang nudc, va sang ché con cung cip phuong phép e
ché su hit bam cac tecpenoit dugc chira trong ché phém chita mat dang nudc.

Hon nita, muc dich khic cia sang ché 1a cung cap ché pham chira mat
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dang nudc c6 cac tc dung cdi thién hon nita.
Phuong phép giai quyét vén dé

Céc tac gia sang ché da tap trung nghién ciru dé hoan thanh cac muc dich
néu trén. Két qua 13, da phat hién ra rang trong ché phédm chita mét dang nudc cb
pH 1a 7 hodc 16n hon va chtra k&m clorua véi tecpenoit, sy hit bam cua
tecpenoit vao vat chira co thd duge e ché khi ché phim chita mét dang nudc
duoc nap day trong cdc vat chira khdc nhau nhu cac vat chira bang chét déo va
duoc bao quan, do dd, lam cho ché pham chita mét dang nudc co thé e ché viéc
giam luong tecpenoit trong thoi gian dai. Ngoai ra, cac tac gia sang ché da phat
hién ra rang ché phim chita mét dang nudc c6 chira cac thanh phan néu trén rd
rang c6 tac dung uc ché su giai phong histamin, va con c6 tac dung bét ngd vé
hiéu qua trc ché cac dung dich tiét ra tir mét. Sang ché da duge hoan thanh 13 két
qua ctia cdc nghién ctru sau hon dya vao nhitng phat hién nay.

Theo cach khac, sang ché cung cép ché phim chita mét dang nuéc theo
céc phuong 4n dugc trinh bay dudi day.

Muyc 1-1: Ché phdm chita mit dang nuée c6 pH 12 7 hodc 16n hon, chira
tecpenoit va k&€m clorua.

Muc 1-2: Ché phém chita mit dang nudc theo myc trén day 1-1, trong do
tecpenoit 1a it nhat mét thanh phz‘?m duoc chon tr nhom bao gém menthol,
menthon, camphor, borneol, va geraniol.

Muc 1-3: Ché phém chita mét dang nudc theo myc 1-1 hodc 1-2, trong do
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ty 1& lugng cda tecpenoit véi téng lugng nim trong khoang tir 0,00001 dén
0,2 % trong lugng/thé tich, dua vao tong luéng ché pham chita mét dang nudc.

Muc 1-4: Ché phdm chita mét dang nuéc theo muc bat ky trong sb cac
muc trén day tir 1-1 dén 1-3, trong d6 kdm clorua dugc chia véi luong nim
trong khoang tlr 0,000005 dén 5,000 phan theo trong lugng, dua viao 1 phin theo
trong lugng cia téng luong céc tecpenoit.

Muc 1-5: Ché phidm chira mét dang nuéc theo muc bit ky trong sb cac
muc trén day tir 1-1 dén 1-4, con bao gém chét c6 hoat tinh bé mat.

Muc 1-6: Ché pham chita mét dang nudc theo muc bit ky trong s6 cac
muc trén day tir 1-1 dén 1-5, con bao gdm hop chét triung hop gbc xeluloza.

Muc 1-7: Ché pham chita mit dang nuéc theo muc bét ky trong sb cac
muc trén day tir 1-1 dén 1-6, trong d6 ché pham dugc chira trong vat chira duoc
lam tir vat liéu c¢6 chira it nhat mét chat déo duge chon tir nhém bao gdém nhua
polyetylen terephtalat, nhya polypropylen, nhua polyetylen, va nhyua polyetylen
naphtalat.

Sang ché con cung cap phuong phép e ché sy hit bam cia tecpenoit voi
vét chira trong ché pham chita mét dang nuéce, hodc phuong phap e ché viée
giam lugng tecpenoit, theo cac phuong an duogc trinh bay dudi day.

Muc 2-1: Phuong phép tc ché sy hit bam cua tecpenoit voi vat chira
trong ché phdm chira mit dang nudc co pH 1a 7 hoc 16n hon, bao gém viéc két

hop ché pham chita mit dang nuéc k&m clorua véi tecpenoit.
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Muc 2-2: Phuong phép tc ché viéc giam lugng tecpenoit trong ché phdm
chita mat dang nuéc c¢6 pH 1a 7 hodc 16n hon, bao gdm Viéc két hop ché phdm
chita mat dang nudc kém clorua véi tecpenoit.

Ngoai ra, sang ché con cung cép phuong phap ting cuong tac dung tc ché
su giai phong histamin ctia ché pham chita mét dang nudc, hoic phuong phap
mang lai tic dung trc ché cac dung dich tiét ra tir méit t&i ché phim chita mét
dang nudc, theo cac phuong an duogc trinh bay duéi day.

Muc 3-1: Phuong phép ting cudng tic dung Gc ché su giai phong
histamin cta ché phim chita mit dang nudc c6 pH 12 7 hoic 16n hon, bao gdm
viéc két hop ché phdm chita méit dang nuée tecpenoit va kém clorua.

Muc 3-2: Phuong phap mang lai tic dung tic ché cac dung dich tiét ra tir
mit t6i ché phdm chita mat dang nude c6 pH 13 7 hoic 16n hon, bao gdm viéc
két hop ché phim chira mit dang nuéc tecpenoit va kém clorua.

Ngoai ra, sang ché con cung cép phuong phép tic ché ngira & mét, hodc
phuong phap e ché cac dung dich tiét ra tir mét, theo cc phuong én dugc trinh
bay dudi day.

Muc 4-1: Phuong phap tic ché su ngira & mét, bao gdm viéc dua ché pham
chita mét dang nude ¢6 pH 1a 7 hodic 16n hon, chira tecpenoit va kém clorua, vao
gidc mac va/hoic mang két.

Muc 4-2: Phuong phép tc ché cac dung dich tiét ra tir mét, bao gbm viée

dua ché phim chita mit dang nuéc c6 pH 1a 7 hodc 16n hon, chira tecpenoit va
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k&m clorua, vio gidc mac va/hoic mang két.
Ngoai ra, séﬁg ché con cung cdp viéc bao ché ché phim chita mit dang nudc,
trong do:

Muc 5: Tecpenoit va kém clorua, dé bao ché ché phdm chita mit dang
nudc cd pH 1a 7 hodc 16n hon, chira tecpenoit va kém clorua, ché phém dang
nuée ¢ tac dung e ché sy hit bam véi vat chira tecpenoit, ting cudng tic dung
trc ché sy giai phong histamin, hodic tac dung e ché cac dung dich tiét ra tir mét.

Ngoai ra, sang ché con cung cip ché pham theo cac phuong an dugc trinh
bay dudi day.

Muc 6-1: Ché pham c6 pH 1a 7 hodc 16n hon, chtra tecpenoit va kém
clorua, nhu ché phdm chita mit dang nudc c6 tac dung Gc ché sy hit bam véi
vét chira tecpenoit, ting cuong tac dung e ché sy giai phong histamin, hodc tac
dung trc ché cac dung dich tiét ra tir mét.

Muc 6-2: Ché phim theo muc trén ddy 6-1, trong d6 ché phidm nhu dugce
xé4c dinh theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1-2 dén 1-7 duéi day.

Ngoai ra, sang ché con cung cip ché phdm theo cac phuong an duge trinh
bay dudi day.

Muc 7-1: Ché phdm dang nuéc c¢6 pH 1a 7 hosc 16n hon, chira tecpenoit
va k&m clorua, ding trong ché pham chita mét dang nudc c6 tic dung (e ché su
hat bdm véi vat chira tecpenoit, ting cuong tic dung Gc ché su giai phong

histamin, hodc tac dung trc ché cac dung dich tiét ra tir mét.
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Muc 7-2: Ché phdm theo muc trén day 7-1, trong d6 ché phdm nhu duoc
xéc dinh theo muc bét ky trong s cac muc tir 1-2 dén 1-7 dudi day.

Ngoai ra, sang ché con cung cip phuong phéap didu ché ché pham chira
mat dang nudc theo cac phuong 4n dugc trinh bay duéi day.

Muc 8-1: Phuong phap diéu ché ché phdm chita mit dang nudc ¢ tac
dung tic ché su hit bam vé6i vat chira tecpenoit, ting cudng tic dung tc ché su
giai phong histamin, hodc tac dung rc ché céc dung dich tiét ra tir mét, bao gém
viéc bd sung tecpenoit va k&m clorua téi chét mang chita nudc, thu dugc ché
pham dang nuée co pH 1a 7 hodc 16n hon .

Muc 8-2: Phuong phap theo muc trén ddy 8-1, trong d6 ché phdm nhu
duoc xéc dinh theo muc bat ky trong sb cac muc tir 1-2 dén 1-7 duéi day.

Hiéu qua ctia sang ché

Theo ché pham chira mét dang nudc cua sang ché, trong ché pham chita
mét dang nudc chira tecpenoit, sy hut bam ctia tecpenoit vao vat chira bi trc ché,
dén murc viée giam luong tecpenoit c6 thé duoc tic ché trong ché phim chira mét
dang nudc trong subt thoi gian dai, vi du, quy trinh phan phéi va cic quy trinh
tuong tu. Do viéc gidm lugng tecpenoit trong ché phdm chita mét dang nudc anh
huodng rat 16n dén cam gidc khi sir dung, sur hai long cuia cac bénh nhén ciing c6
thé duogc cai thién bang cach trc ché viée giam lugng tecpenoit.

Ngoai ra, ché phdm chira mét dang nuéc theo sang ché c6 hoat tinh giai

phéng {rc ché histamin tuyét voi. Do d6, ché pham theo sang ché duogc sir dung
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nhu thudc nhé mét hodc thudc rira mét d& dua ché phim vao gidc mac bing
phuong phap nhu nhé giot hoac rira mét, do do, hoat tinh khang histamin dugc
tang cuong, dén mirc sy ngira & mit c6 thé dugc tc ché hodc dugc xr ly. Do do,
ché pham chita mit dang nudc theo sang ché 13 hitu ich nhu thuc nhd mét hoac
thudc rira mét dé e ché ngira, va ché pham con hiru ich nhu 13 céc thubc nhé
mét hodc céc dang thudc tuong tu ddi véi su di ung, dbi véi su viem, hodc d6i
v6i su khd mét, d6i véi viée mang hodc deo kinh ap trong ma di kem véi céac
triéu chirng gay ngua.

Ngoadi ra, ché phdm chira mét dang nudc theo sang ché c6 tac dung trc ché
hitu hiéu cac dung dich tiét ra tir mit. Do d6, ché phim theo sang ché duoc nho
vao gidc mac bing phuong phép nhu nhd giot hodc rira mét, do do, luong dung
dich tiét ra tir mét c6 thé duogc trc ché déi véi cac bénh nhan méc cac tridu ching
cua cac dung dich tiét ra tir mét, dén muc, vi du, d& m& mét, giam chdp méit, mo
mét, hodc céc hoat dong tuong tu co6 thé dugc cai thién.

M5 ta chi tiét sang ché
1. Ché phdm chira mit dang nuéce

Ché phim chita mét dang nudc theo sang ché 13 ché phim dang nudc co
pH 1a 7 hodc 16n hon, chira tecpenoit va kém clorua.

Thuat ngit “ché phdm dang nudc” nhu duge st dung & day la ché phim
chtta nuéc. Lugng nude trong ché phdm chita mét dang nudc theo sang ché 13,

vi du, tir 10 dén 99,8 % trong qung/thé tich, tot hon 1a tir 55 dén 99,0 % trong
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lwong/thd tich, tét hon nita 14 tir 70 dén 98,0 % trong lugng/thé tich, con t6t hon
nita 13 tir 85 dén 98,0 % trong luqng/thé tich, va tdt nhét 13 tr 90 dén 98,0 %
trong luong/thé tich, dua vao tdng luong cua ché phdm chita mét dang nuéc.

Ché phém chita mét dang nudc theo sang ché c6 thé duoc giai thich cu thé
duoi day.

(1) Tecpenoit

Tecpenoit dugc biét dén 1a hop chét co cAu tric c6 don vi isopren nhu don
vi cAu thanh, duge st dung nhu tdc nhan lam mat.

Trong ché phim chita mét dang nudc theo sang ché, tecpenoit c6 thé duoc
st dung khong c6 gidi han bét ky véi didu kién tecpenoit 1a (dugc phim) dugc
Iy hodc sinh 1y dung trong linh vue y hoc. Tecpenoit nhu dugc md ta trén déy cu
thé, ba gém menthol, menthon, camphor, borneol, geraniol, cineol, citronellol,
carvon, anetol, eugenol, limonen, linalool, linalyl axetat, cac din xuét cia no, va
c4c chét tuong tu. cac hop chét nay co thé duéi dang bat ky dang d, dang 1, va
dang dl.

Ngoai ra, theo sang ché, dAu chiét xuét tlr thién nhién chira hop chét trén
day c6 thé duge st dung nhu tecpenoit. Dau chiét xuét tir thién nhién nhu duoc
dé cap trén diy bao gbm, vi duy, dau khuynh diép, diu bergamot, dau peppermint,
diu cool-mint, diu spearmint, dAu bac ha Nhat Ban, dau thi 13, dau qué, dau hoa
héng, camphor dau, va cac dang dau tuwong tu. Cac tecpenoit co thé dugc st

dung mot, hodc hai hodc nhidu hon c6 thd duogc két hop tuy y va dugc
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su dung.

Trong s6 céc tecpenoit nay, menthol, menthon, camphor, borneol,
geraniol, va cac dang tuong ty dugc uu tién hon, menthol va camphor dugc uu
tién hon, I- menthol, dl- menthol, d-camphor, va dl-camphor con dugc uu tién
hon, va 1- menthol 1a dugc wu tién hon ca.

Ty 1€ lugng cua tecpenoit trong ché phim chira mét dang nuéc theo sang
ché co thé duoc dua ra thich hgp tuy thudc vao cac dang vat chét theo ché phém
chita mét. vi du, ty 1& lugng cua tecpenoit 1a nam trong khoéang tir 0,00001 dén
0,5 % trong luqng/thé tich, tot hon 14 tir 0,0005 dén 0,25 % trong luqng/thé tich,
va tdt hon nita 14 tir 0,001 dén 0,1 % trong lwong/thé tich, dya vao tbng luong
ché phim chita mét dang nude. Ngoai ra, khong can thiét quan tAm dén ty 18
luong co thé duoc ting hodc giam, s4 14n cung cép, phuong phap cung cép, hotic
cac phuong phap tuong tu.

(2) Ké&m clorua

Trong ché phdm chita mét dang nudc theo sang ché, k&m clorua dugc két
hop véi tecpenoit, do dd, tc ché sy hat bam cua tecpenoit vao vat chia béng
chét déo, dén murc viée giam vé luong tecpenoit co thé duoc trc ché trong ché
phdm chita mit dang nudc trong thoi gian dai. Ngoai ra, ché phim chira mét
dang nudc theo sang ché ¢6 tac dung tuyét voi nhu tic dung Gc ché su giai
phéng histamin hodc tic dung trc ché cac dung dich tiét ra tlr mét, #én mirc mot

sé thc dung nhu ting cudng tac dung khang histamin va trc ché luong dung dich

-11-



26280

tiét ra tir mat c6 thé duoc boc 10 béng cach sur dung ché phém chita mét dang
nudc.

Kém clorua c6 thé dugc sir dung ma khong c6 gidi han bét ky véi diéu
kién k&m clorua c6 thé duoc su dung trong ché phim chita mét dang nudc. vi
du, k&m clorua nhu dugc mo ta trong Duoc dién hoc Nhat Ban tai ban 1an thir 16
c6 thé duge str dung.

Ty 1é luong ctia kém clorua trong ché phdm chita mit dang nugc theo
sang ché 1a khong co gidi han cu thé. vi du, ty 1é lugng ctia k&m clorua nim
trong khoang tir 0,000001 dén 0,05 % trong luong/thé tich, tét hon 14 tir 0,00005
dén 0,025 % trong lugng/thé tich, va tét hon nita 14 tir 0,0001 dén 0,015 % trong
lugng/thé tich, dua vao tong luong ctia ché phdm chira mét dang nudc.

Ngoai ra, ty 1€ lugng cia kém clorua dua vao lugng tecpenoit duoc chira
trong ché phém chita mét dang nudc 1a khong c6 gidi han cu thé, va, vi du, kém
clorua véi mét luong ndm trong khoang tir 0,000005 dén 5,000 phan theo trong
luong, t8t hon 1a tir 0,0005 dén 1,000 phén theo trong lugng, t5t hon nita 14 tur
0,002 dén 500 phan theo trong lugng, t6t nhat 1a tir 0,002 dén 10 phan theo trong
luong, va tot nhét 1a tir 0,002 dén 1 phan theo trong luong, dva vao 1 phan theo
trong luong cla tong luong tecpenoit, dugc chira trong ché phdm chita mit dang
nudc.

(3) pH ctia ché pham chita mit dang nuée

Trong ché pham chita mit dang nudc theo sang ché, khi do pH cta ché

-12-
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phém chita mit dang nuéc 1a 7 hodc 16n hon, sy hut bam cua tecpenoit voi vat
chtra c6 thé duoc G ché, va con mang lai cac tac dung nhu tac dung tang cudng
Gic ché su giai phéng histamin va trc ché cac dung dich tiét ra tir mit, bang cach
két hop kém clorua véi tecpenoit. PO pH cu thé 1a khac nhau tiy thude vao muc
dich str dung mong mubn, dang sir dung, va cac dang tuong tu, va pH 14, vi du,
nam trong khoang tir 7 dén 9,5, t6t hon 1a tir 7 dén 9, va tét hon nita 14 tir 7 dén
8,5.

Trong ché phdm chira mét dang nudc theo sang ché, viéc diéu chinh pH
¢ thé dugce thuc hién sir dung tic nhan diéu chinh pH, dém hodc cac tac nhan
tuong tu trén day.

(4) Chét c6 hoat tinh bé mat

Ché phim chita mét dang nuéc theo sang ché bao gdm tecpenoit va kém
clorua, va ché phdm chira mét dang nuéc c6 thé tily y chtra chit c6 hoat tinh bé
mit. Khi ché phém chira mét dang nudc bao gém chét ¢6 hoat tinh bé mat, cac
tac dung theo sang ché, theo cach khac, cac tac dung nhu e ché sy hit bam cua
tecpenoit vao vét chira, ting cudng tac dung tc ché sy giai phong histamin, va
trc ché céc dung dich tiét ra tir mét duoc boc 16 mdt cach dic biét.

Chét c6 hoat tinh bé mit ma c6 thé duge chia trong ché pham chita mét
dang nudc theo sang ché 1a khéng c6 gidi han cu thé, véi gii han 1a (dugc
pham) dugc ly hodc sinh ly dung trong linh vuc y hoc, va chét ¢ hoa‘f tinh bé

mit c6 thé 1a cac chét co hoat tinh bé mit khéng ion, cac chét c6 hoat tinh bé
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mit ludng tinh, cac chit co hoat tinh bé mit anion, va cac chit c6 hoat tinh bé
mat cation.bét ky. Trong s6 chung, cac vi du cu thé ctia cac chét co hoat tinh bé
mit khong ion bao gdm POE sorbitan axit béo ciia este nhu POE(20) sorbitan
monolaurat (Polysorbat 20), POE(20) sorbitan monopalmitat (Polysorbat 40),
POE(20) sorbitan monostearat (Polysorbat 60), POE(20) sorbitan tristearat
(Polysorbat 65), va POE(20) sorbitan monooleat (Polysorbat 80); cac copolyme
khéi POE-POP nhu Poloxamer 407, Poloxamer 235, Poloxamer 188, Poloxamer
403, Poloxamer 237, va Poloxamer 124; cac dau thau diu hydro héa POE nhu
dau thau dau hydro héa POE(60) (dau thiu dau hydro héa polyoxyetylen 60);
cac POE alkyl ete nhu POE(9) lauryl ete; cic POE-POP alkyl ete nhu
POE(20)POP(4) xetyl ete; cac POE alkyl phenyl ete nhu cac POE(10) nonyl
phenyl ete; va céc este tuong tu. O day, trong cac hop chét lam vi du dién hinh
trén ddy, POE duoc viét tit cho polyoxyetylen, POP dugc viét tit cho
polyoxypropylen, va cac sb trong diu ngodc don duge biét tit cho sé mol duoc
b sung. Ngoai ra, cac chét c6 hoat tinh bé mat ludng tinh ma c6 thé duge chia
trong ché phém chita mit dang nudc theo sang ché cu thé, vi du dién hinh nhu
cac alkyldiaminoetyl glyxin, va cac chét tuong tu. Ngoai ra, cac chét co hoat
tinh bé mit cation ma cé thé dugc chira trong ché phiam chita mét dang nudc
theo sang ché cu thé, vi du dién hinh nhu benzalkonium clorua, benzethonium
clorua, va cac chit twong tu. Ngoai ra, cac chit ¢6 hoat tinh bé mat anion ma c6

thé duoc chira trong ché phdm chita mét dang nudc theo sang ché cu thé, vi du
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dién hinh nhu alkylbenzenesulfonat, cac alkyl sulfat, cac polyoxyetylen alkyl
sulfat, o-sulfometyl este (‘;ﬁa axit béo, a-olefinsulfonat, va cac chét tuong tu.

Trong ché phim chita mét dang nudc theo sang ché, cac chét c6 hoat tinh
bé mat c6 thé duoc sir dung riéng ré hodc két hop cta hai hoic nhidu chit co
hoat tinh bé mit.

Ty 1& lugng clia chét c6 hoat tinh bé mit trong ché pham chita mét dang
nuéc theo sang ché 1a khong c6 gi6i han cu thé, va theo mot phuong an, ty 1€
luong cua chét ¢6 hoat tinh bé mit theo téng luong tot hon 1 tir 0,001 dén 5 %
trong luong/thé tich, tot hon nita 1a tir 0,01 dén 1 % troﬁg luong/thé tich, va con
t6t hon nira 1a tir 0,03 dén 0,5 % trong luong/thé tich, dua vao téng lugng cua
ché phdm chita méit dang nuéc.

Cu thé hon, céc ty 18 luong dudi day 1a vi du dién hinh.

Trong truong hop chit c6 hoat tinh bé& mit 1a chét c6 hoat tinh bé mit
khong ion, ty 1€ lugng cia chét ¢co6 hoat tinh bé mat khong ion theo téng luong
tot hon 14 tir 0,001 dén 2 % trong lugng/thé tich, t6t hon nita 13 tir 0,01 dén 1 %
trong luong/thé tich, va con tét hon nita 13 tir 0,03 dn 0,5 % trong luong/thé
tich, dua vao téng luong cia ché pham chita mét dang nudc.

Trong truong hop chét c6 hoat tinh bé mait 1a chat c6 hoat tinh bé mat
ludng tinh, ty 1€ luong cia chét ¢ hoat tinh bé mat ludng tinh theo téng lugng
tot hon 1a tlr 0,001 dén 1% trong luong/thé tich, tdt hon nira 14 tir 0,005 dén

0,5 % trong lu'c_mg/thé tich, va con tét hon nira 13 tur 0,01 dén 0,1 % trong
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luong/thé tich, dua vao tong lugng cta ché phdm chita mét dang nudec.

Trong trudng hop chét c¢6 hoat }t1'nh bé mit 14 chit c6 hoat tinh bé mat
anion, ty 1& lugng ciia chét c6 hoat tinh bé mit anion theo téng Jugng tot hon 12
tir 0,001 dén 2 % trong luong/thé tich, t5t hon nita 1a tir 0,01 dén 1 % trong
luong/thé tich, va con tét hon nita 1a tir 0,03 dén 0,5 % trong luong/thé tich, dua
vao tong luong cta ché phim chita mét dang nudc.

Trong trudng hop chét c6 hoat tinh bé mit 1a chit co hoat tinh bé mit
cation, ty 1& luong ciia chat c6 hoat tinh bé mit cation theo tong luong tét hon 1a
tir 0,001 dén 1 % trong lugng/thé tich, t&t hon nita 1a tir 0,005 dén 0,5 % trong
luong/thé tich, va con tét hon nita 13 tir 0,01 dn 0,1 % trong luong/thé tich, dua
vao téng luong cua ché phim chita mét dang nudc.

(5) Hop chét polyme

Ngoai ra, ché phdm chita mit dang nuéc theo sang ché c6 thé chua tuy ¥
hop chét polyme. Khi ché phim chita mét dang nuéc bao gébm hop chit polyme,
cac tac dung theo sang ché, theo cach khéc, c4c tac dung nhu e ché sy hit bam
clia tecpenoit vao vét chira, ting cudng tic dung trc ché su giai phong histamin,
va tic ché céc dung dich tiét ra tir mét dugc boc 16 mdt cach dic bidt. Cac hop
chét polyme co thé duogc st dung riéng ré hodc két hop cuia hai hodc nhiéu hop
chét.

Hop chét polyme, vi du, hop chét tring hop c6 gbc tir xeluloza c6 thé

duoc st dung. Nhu hop chét tring hop c6 gbc tir xeluloza, xeluloza, din xut
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xeluloza trong d6 nhém hydroxy cua xeluloza dugc thé véi moét nhém chire
khac, mudi cta nd, hodc cac dang tuong tu c6 thé du’éc st dung.

Céac vi du cu thé cua din xuit xeluloza bao gdm metyl xeluloza, etyl
xeluloza, hydroxyetyl xeluloza, hydroxymetyl xeluloza, hydroxypropyl
xeluloza, hydroxypropylmetyl xeluloza (hypromeloza), carboxymetyl xeluloza,
carboxymetyl xeluloza natri, carboxyetyl xeluloza, va cac dan xuit tuong tu.

Cac mubi cua xeluloza va cac din xuét cia né 1 khéng co giéi han, véi
didu kién cac mubi 1a duogc ly (duoc phdm) hoic sinh ly dung trong linh vuc y
hoc. cac mudi c6 thé 13 vi du dién hinh cua cac mudi kim loai kiém nhu céc
mudi natri va cac mudi kali.

Trong s hop chét tring hop ¢6 gbe tir cac xeluloza, hydroxypropylmetyl
xeluloza, hydroxyetyl xeluloza, carboxymetyl xeluloza, va carboxymetyl
xeluloza natri dugc uu ti€n hon, va hydroxypropylmetyl xeluloza va hydroxyetyl
xeluloza duoc uu tién hon.

Cac hop chat tring hop nay cé gbe tir cac xeluloza ¢ thé dugc sir dung
riéng r& hodc két hop ctia hai hoic nhiéu hop chit tuong tu.

O day, ty 18 luong cta hop chit tring hop c6 gdc tir xeluloza ma tong
luong ctia hop chét tring hop c¢6 gbc tir cac xeluloza nim trong khoang tir
0,0001 dén 10 % trong luong/thé tich, tdt hon 1a tir 0,0025 dén 7 % trong
lwong/thé tich, t6t hon nita 13 tir 0,005 dén 5 % trong lugng/thé tich, t6t nhét 13

tir 0,01 dén 3 % trong luong/thé tich, va tot nhat 1a tir 0,05 dén 2,5 % trong
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lugng/thé tich hodic hon nita, dua vao téng luong clia ché pham chita mét dang
nudc. |

Ngodi ra, ty 1& luong cla hop chét tring hop ¢ gbc tir xeluloza so véi
lugng kém clorua 13, vi du, tong lugng cia hop chét tring hop c6 gbe tir cac
xeluloza t6t hon 1 tir 0,002 dén 100,000 phan theo trong luong, t6t hon nita 12
tir 0,5 dén 60,000 phan theo trong lwgng, va con tét hon nita 1a tir 2 dén 30,000
phian theo trong luong, dua vao 1 phéan theo trong luong cia kém clorua.

(6) Céc thanh phan khac

Ché pham chira mét dang nuéc c6 thé bao gdm maot vai thanh phan hoat
dugc Iy va thanh phan hoat sinh 1y theo céc phuong phép thong thuong, tuy
thudc vao viéc dung va céc dang tao cong thirc ctia nd, nim trong pham vi sang
ché ma khéng gy anh hudng t6i hiéu qua ctia sang ché.

Ngoai ra, ché phdm chita mét dang nudc theo sang ché c6 thé chira cac
chat phu gia khac nhau theo cac phuong phap thong thuong, tuy thudc vao viée
ding va céc dang tao cong thiic clia nd, nim trong pham vi ma khong lam anh
hudng t6i cac tic dung theo sang ché.

Nhu cac thanh phén khéc, axit boric va/hodc mubi cia no, vi du, borax va
cac chét tuong tu, va natri clorua 1a dugc wu tién nhat.

(7) Phuong phép diéu ché va ap dung ché pham chira mét dang nuéc

Ché phim chira mét dang nuéc theo sang ché c6 thé 1a ché pham dang

nuée bat ky ¢6 pH 1a 7 hodc 16n hon, chira tecpenoit va ké€m clorua, ma khong
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c6 gi6i han bit ky, va ché phim dang nu6c c6 thé duge didu ché theo cac
phuong phap di biét dén déi voéi nguoi co trinh d¢ trong linh vue k¥ thuat. Vi.
du, ché phdm dang nuéc cé thé dugc san xuét bang cach hoa tan timg thanh
phan véi luong thich hop ctia nudc tinh khiét, sau d6 diéu chinh dé thu duoc do
pH, va sau d6 b6 sung nudc tinh khiét con lai dé diéu chinh khéi luong. Ngoai
ra, ché phdm dang nudce c6 thé duoc xtr ly tly ¥ bang qua trinh xtr ly khtr trung
va loc, va sau d6 dugc loc vao vat chira.

Do d6, xét vé khia canh khac, sang ché cung cip phuong phép diéu ché
ché pham chita mét dang nu6c c6 hoat tinh trc ché su hut bam cua tecpenoit vao
vét chira, ting cudng tac dung e ché sy giai phong histamin, va tac dung trc ché
c4c dung dich tiét ra tir mét, bao gdm viéc bd sung tecpenoit va kém clorua tGi
chat mang chira nudc, thu duge ché pham dang nudc co pH 1a 7 hoédc 16n hon.

Ché pham chira mét dang nuéc theo sang ché c6 thé dugc tao cong thic
nhu dugc phdm va gin nhu duge pham, bao gém cac thudc nhd mét [cac thubc
nho mét bao gom céc thubc nhé mét ma c6 thé dugc nho vao mit trong khi dang
mang kinh 4p trong], nudc mat nhén tao, thude rira mét [thudc rira mét bao gdm
thudc rira mit ma c6 thé rira mét trong khi dang mang kinh 4p trong], cac ché
pham dbi véi kinh ap trong [cac dung dich d mang kinh 4p trong, cac ché phdm
bao dudng kinh 4p trong (cac dung dich sat trung kinh 4p trong, dung dich luu
gilr kinh &p trong, dung dich 1am sach kinh 4p trong, 1am sach dung dich luu gii

kinh ap trong), va céc dung dich tuong tu], va cdc dung dich tuong tu. vi du
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dugc uu tién hon ctia ché phdm chita mét dang nuéc theo sang ché bao gdm céc
thuéc nhd mét, nuéc mét nhan tao, thudc rira mét, va cdc dung dich dé mang
kinh ap trong, va vi du cu thé hon bao gém cac thudc nhd mét va nuéc mét nhan
tao. O day, khi dugc ding nhu cac ché phim ddi véi kinh ép trong, ché phim
chita mat dang nuéc 14 thich hop ddi véi toan bd cac loai kinh &p trong, bao gdm
kinh 4p trong cimg va kinh 4p trong mém.

Ché pham chita mét dang nu6c theo sang ché c6 thé dugc cung cp bing
cach chira ché phim chita mit dang nudc trong bat ky dang vat chita ndo. vit
chira dé chtra ché pham chita mét dang nuéc theo sang ché 1a khéng c6 gidi han
cu thé, va bat ky vat chita dugc 1am tir chét liéu ma c6 thé duoc sir dung trong
vét chira thong thudng trong linh vuc ky thuat ¢ thé duge st dung, va, vi du,
vat liéu thuy tinh va vat liéu dang chit déo, vi du nhua polyetylen terephtalat,
nhua polypropylen, nhua polyetylen, nhua polyetylen naphtalat, va ciac nhua
tuong tu, co thé dugc chon va sir dung theo muc dich va tng dung clia chung.
Ngoai ra, vét chira dé chira ché phdm chira mét dang nuéc theo sang ché c6 thé
1a vat chia trong sudt trong d6 bén trong vat chtra c6 thé nhin thdy, hodc vat
chita dang duc ma kho c6 thé nhin thiy bén trong. Khi x4c nhan luong dung
dich cta ché phdm chita mét dang nuéc, cac dbi tuong nudc ngoai kiém tra
trong cac budc san xuét, va cac budc tuong tu duogc tao diéu kién, dac biét, cac
vat chira trong subt dugce uu tién hon. O day, thuat ngir. “vat chia trong sudt”

bao gébm ca hai vét chira trong su6t khong mau va vat chira trong suét c6 mau.
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Ché pham chita mét dang nudc theo sang ché c6 thé dic biét trc ché viéc
giam lugng tecpenoit boi su hiit bam cuia tecpenoit vao vat chira, ngay ca khi ché
phém chira mét dang nudc dugc chira trong vat chia béng chit déo ma nhidu
kha ning gy ra sy hut bam ctia tecpenoit trong ché phim chira mét dang nudc
thong thuong. Vi 1y do nay, ché phim chira mét dang nuéc theo sang ché rat hitu
ich nhu ché phim chira mét dang nuéc dugc st dung sau khi chira trong vat
chira bang chit déo, va cu thé hon 1a rit hitu ich nhu ché phim chira mét dang
nude dugc chira trong vét chira dugc 1am tir vat lidu bao gém nhuya polyetylen
terephtalat hodc nhua polyetylen ma tecpenoit nhiéu kha ning bi hut bam.

Ngodi ra, ché pham chita mét dang nuéc theo sang ché dugc cung clp
khoéng chi nhu dang g6i “str dung toan bd trong mot 1an”, ma con 12 hitu ich nhu
ché pham chita mét déng nuéc dang da lidu ma dang géi dugce cung cip nhidu
lan, va ngudi sir dung dung lién tuc.

2. Phuong phap tic ché su hat bam Tecpenoit trong ché phim chira mét dang
nudc vao vat chira

Nhu di dugc d& cap trén ddy, trong ché phim chita mét dang nudc kém
clorua va duoc két hop véi tecpenoit, tecpenoit dugc chira trong ché phdm chira
mét dang nuéc c6 pH 1a 7 hodc 16n hon c6 thé duge e ché tir sy hit bam vao
vat cht’ré, nhu vat chira béng chét déo, cu thé, vat chia dugc lam tir polyetylen
terephtalat, do d6, tic ché viéc giam lugng tecpenoit trong ché pham chita mét

dang nudc.
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Do d9, tir mdt khia canh khac, sang ché cung cip phuwong phap trc ché su
hit bam cuia tecpenoit trong ché phim chita mét dang nudc c6 pH 1a 7 hoac 16n
hon téivat chira, hoic phuong phap tic ché viéc giam luong tecpenoit, bao gbém
viéc két hop ché phdm chita mit dang nuéc theo sang ché kém clorua véi
tecpenoit.

Ngoai ra, tir mot khia canh khac, sang ché cung cip viéc bao ché ché
phim chita mit dang nu6c c6 pH 1a 7 hodc 16n hon, chtra tecpenoit va kém
clorua, ché phim dang nuéc c6 tic dung e ché su hit bam cia tecpenoit vao
vat chura.

Ngoadi ra, tir mét khia canh khac, sang ché cung cip ché phim c6 pHIa7
hotc 16n hon, chira tecpenoit va k&m clorua, nhu ché phiam chira mét dang nudc
co tac dung uc ché sy hat bam cta tecpenoit vao vat chira.

Ngodi ra, tir mot khia canh khac, sang ché cung cip ché phdm dang nuéc
c¢6 pH 1a 7 hoic 16n hon, chira tecpenoit va kém clorua, dé ding trong ché phim
chita mat dang nudc cé tac dung tc ché su hiit bam cua tecpenoit vao vat chira.

Trong cac phuong phap ndy, cac ché phim véi didu kién tecpenoit va k&m
clorua déng c6 mit trong ché phim chita méit dang nuéc, va trinh tu bd sung cac
thanh phan nay 1a khong ¢ gi6i han. Tecpenoit va kém clorua c6 thé duoc két
hop trong ché pham chita mét dang nudc theo sang ché, va luong cua ching co
thé 1a luong ma cé thé dugc két hop trong ché phim chira mét dang nudc theo

sang ché. Ngoai ra, ban chét va lugng ctia mdi thanh phan duoc két hop trong

-2



26280

ché phdm chita mét dang nudc, ban chat va luong cua cac thanh phan khac dugc
két hop, cac dang tao cong thirc cla ché pham, va cac dang tuong tu 1 nhu nhau
nhu ché pham chita mit dang nudc theo sang ché.

3. Phuong phdp ting cudng tic dung tic ché sy giai phéng histamin va phuong
phap tic ché su nglra & mét

Ngoai ra, nhu di duoc dé cap trén day, bing cach cung cép ché phim
chita mét dang nu6c c6 pH 1a 7 hodc 16n hon, chia tecpenoit va ké€m clorua, tac
dung tic ché su giai phong histamin trong ché phim chira mét dang nudc c6 thé
dugc tang cuong.

Do d6, tir mot khia canh khac, sang ché cung cép phuong phap tang
cuong tac dung trc ché su giai phong histamin cua ché phdm chita mét dang
nuée ¢6 pH 1a 7 hogc 16n hon, bao gém viéc két hop ché phim chita mit dang
nudc tecpenoit va kém clorua.

Ngoai ra, tir mot khia canh khac, sang ché cung cap viéc bao ché ché
phdm chita mit dang nuéc ¢6 pH 1a 7 hodc 16n hon, chira tecpenoit va kém
clorua, ché phdm dang nuéc c6 tic dung e ché su giai phong histamin dugc
tdng cuong.

Ngoai ra, tir mot khia canh khac, sang ché cung cp ché phim dang nudc
c¢6 pH 12 7 hodc 16n hon, chita tecpenoit va kém clorua, nhu ché phdm chita mét
dang nuéc c6 tac dung trc ché su giai phong histamin duoc tang cuong.

Ngoai ra, tir mot khia canh khac, sang ché cung cap ché pham dang nudc
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c6 pH 12 7 hodc 16n hon, chia tecpenoit va kém clorua, ¢é trong ché phim chita
mat dang nudc cé tac dung tc ché su giai phong histamin dugc ting cudng.

Ngoai ra, nhu d& dugc d& cap trén day, ché pham chita mat dang nudc
theo sang ché c6 thé duoc cho tiép xtc véi gidc mac va/hoic mang két bing
phuong phap nhu thude nhé mét hozc thude rira mét sir dung ché phim nhu cac
thudc nhd mit hodc thude rira mét, tac dung trc ché su giai phong histamin duge
tdng cuong, va do do, hoat tinh khang histamin duoc ting cudng, dén muc sy
nglra & mat c6 thé duoc e ché.

Do d6, ngoai ra, tir mdt khia canh khac, sang ché cung cip phuong phap
tic ché su ngtra & mit, bao gém viéc dwa ché phdm chita mét dang nudce c6 pH la
7 hodc 16n hon, chira tecpenoit va kém clorua, vao gidc mac va/hodc mang két.

Trong c4c phuong phap nay, cac ché pham véi diéu kién tecpenoit va kém
clorua ddng c6 mit trong ché pham chita mét dang nuéc, va trinh tu bd sung cac
thanh phan nay 13 khong c6 gi6i han. Tecpenoit va kém clorua c6 thé dugc duge
két hop trong ché phdm chita mét dang nuéc theo sang ché, va céc lugng cua
ching c6 thé 1a cac luong c6 thé duoc két hop trong ché pham chita mét dang
nuéc theo sang ché. Ngoai ra, ban chit va luong ca mdi thanh phin duoc két
hop trong ché pham chita mit dang nudc, ban chit va luong ciia cac thanh phan
khac duoc két hop, cac dang tao cong thic cta ché pham, va cac dang tuong tu
14 nhur nhau nhu ché pham chita mét dang nudc theo sang ché.

4. Phuong phap trc ché cac dung dich tiét ra tir mét
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Ngoai ra, nhu da duogc dé cép trén day, bang cach cung cép ché phim
chita mét dang nudce c6 pH 1 7 hogc 16n hon, chira kém clorua véi tecpenoit, tac
dung e ché cac dung dich tiét ra tir mét c6 thé duoc lam tir ché pham chita mét
dang nudc.

Do do, tir mot khia canh khac, sang ché cung cip phuong phéap cho tic
dung rc ché cac dung dich tiét ra tir mét t6i ché pham chita mét dang nudc co
pH 1a 7 hoidc 16n hon, bao gém viéc két hop ché pham chita mét dang nudc
tecpenoit va kém clorua.

Ngoai ra, tr mdt khia canh khéc, sang ché cung cip tecpenoit va kém
clorua, dé bao ché ché phim chita mit dang nudc c6 pH 1a 7 hodc 16n hon, chita
tecpenoit va kém clorua, ché phim dang nudc c6 tac dung tic ché cac dung dich
tiét ra tir mét.

Ngoai ra, tir mgt khia canh khéc, sang ché cung cip ché pham c6 pH 1a 7
hodc 16n hon, chira tecpenoit va k&m clorua, nhu ché phdm chita mét dang nudc
c6 tac dung trc ché cac dung dich tiét ra tir mét.

Ngoai ra, tir m¢t khia canh khac, sang ché cung cép ché pham dang nudce
c¢6 pH 1a 7 hodc 16n hon, chira tecpenoit va kém clorua, d& ding trong ché phdm
chita mit dang nude c6 tac dung tic ché cac dung dich tiét ra tir mét.

Ngoai ra, nhu d4 dugc dé cap trén day, bang cach dua ché pham chira mét
dang nuéc theo sang ché vao giac mac va/hoic mang két bing phuong phéap nhu

thuéc nhé mat hodc thude rira mat st dung ché pham nhu céc thudc nhod mit
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hodc thudc rira mét, céc dung dich tiét ra tir mét c6 thé duoc (e ché, lam cho d&
dang mo mét, giam chop mét, mo mét, c thé cai thién bé ngoai cua mét hodc
cac hanh dong tuong tu.

Do d6, ngoai ra, tir mot khia canh khac, sang ché cung cép phuong phap
trc ché cac dung dich tiét ra tir mét, bao gém viéc dua ché pham chita mét dang
nude c6 pH 1a 7 hogc 16n hon, chira tecpenoit va kém clorua, vao gidc mac
va/hoic mang két.

Trong cac phuwong phap ndy, cac ché pham véi diéu kién tecpenoit va kém
clorua dong c6 mit trong ché phdm chira mit dang nudc, trinh tu bd sung cac
thanh phan nay 13 khéng c6 gidi han cu thé. tecpenoit va k&m clorua c6 thé duoc
duogc két hop trong ché phdm chita mit dang nudc theo sang ché, va céc luong
ctia ching c6 thé 13 luong ma c6 thé dugc két hop trong ché phdm chita mét
dang nudc theo sang ché. Ngoai ra, ban chit va luong ca mdi thanh phan dugc
két hop trong ché phim chita mét dang nudc, ban chit va lugng cua cac thanh
phan khac dugc két hop, cac dang tao cong thirc cia ché phim, va cac dang
tuong tu 1a nhu nhau nhu ché phdm chita mét dang nudc theo sang ché.

Vi du thwe hién sang ché

Sang ché s& duoc mé ta chi tiét hon bang cc vi du va cac vi du tht
nghiém dudi day, ma khong 1am anh huodng tdi sang ché & cac vi du va céc vi du
thr nghiém tuong tu nay.

Vi du thtr nghiém 1 (tic ché sy hiit bam Tecpenoit)
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MB&i thanh phan cta cac ché phdm chita mét dang nudc cua cac vi du so
sanh 1 d&én 7 va cac vi du 1 va 2 c6 ché phidm nhu dugc ghi trong bang 1 duoc
didu ché, va 8 mL dugc bao ché trong 10 mL vét chira thudc nhé mét duge 1am
tir polyetylen terephtalat (sau ddy con dugc dé& cip nhu “PET”). Sau do, voi
dugc lam tir polyetylen (sau ddy con duoc dé cdp nhu “PE”) va mot nép duoc
trang bi kém theo. Cac don vi dbi véi cac ty 18 lugng cta cac thanh phin trong
bang 1 13 % trong luong/thé tich.

Sau d6, cac vat chira nay cho giit nguyén trong bd diéu chinh nhiét
dugc dit & 60°C trong mot tuan. O ddy, “cho gitr nguyén” dé cap dén trang
thai cho giit nguyén ma khong lic. Luong ctia 1 menthol trong dung dich thir
nghiém ngay sau d6 duoc diéu ché va lugng dung dich thir nghiém cho gitlr
nguyén & 60°C trong mdt tudn dugc xac dinh theo phuong phép thong thuong
st dung séc ky khi.

ty 1€ cén cua 1 menthol trong dung dich thir nghiém (céng thic (1)) duoc

tinh theo cong thurc sau day (1).

TY 18 cin (%)

Lugng l-menthol sau khi cho giir
nguyén & 60°C trong mdt tun

= x10 cong thuc (1)
Luogng l-menthol ngay lap trc sau khi

diéu ché

Ngoai ra, nhu moi vi du cua cac vi du 1 va 2, va cac vi du so sanh
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2,3, 5 va 7, ché phim chira mét dang nuéc khéng chira hop chit kdm, nhung
ché phadm cua tit ca cac thanh phan khéc va pH.lé gidng nhau dugc st dung nhu
vi du so sanh tuong tng, va ty 1& trc ché sy hiit bam ctia I- menthol vao v4t chira
duogc tinh theo cong thic sau day (2) va (3). Cu thé, nhu vi du so sanh tuong
Ung, vi dy twong mg véi cac vi du so sanh 2 va 3 1a vi du so sanh 1, vi du tuong
Umg v6i vi du 1 va vi du so sanh 5 1a vi du so sanh 4, va vi du twong tmg véi vi
du 2 va vi du so sanh 7 la vi du so sénh 6.

Ty 1€ cua sy hut bam cua I- menthol vao véat chira (%)
=100 (%) - Ty 1€ can (%) cong thuc (2)

Ty 1€ tic ché su hit bam ciia |- menthol (%)

Ty 1€ cta su hit bam (%) cua vi du so sanh

tuong ung - Ty 1€ cua sy hut bam (%) <10

= cong thuce (3)
Ty 1€ ctia sy hit bam (%) cua vi du so sanh

tuong Ung

Céc két qua dugc hién thi trong bang 1 sau.
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Tén dung
dich  tht
nghi¢m

Vi du
SO
sanh

Vi du
SO
sanh

Vidu
SO
sanh

Vi du
SO
sanh

Vidu

Vidu
SO
sanh

Vidu
SO
sanh

Vidu

Vidu
SO
sanh

Kém
Clorua

0,01

0,01

0,01

Ké&m Sulfat

0,01

0,01

0,01

I- menthol

0,015

0,015

0,015

0,015

0,015

0,015

0,015

0,015

0,015

Polysorbat
80

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

Axit
clohydric

chuin luong

Natri
hydroxit

chuan luong

Nudc tinh
Kkhiét

chuan luong

pH (nhiét
do trong
phong)

6,5

6,5

6,5

Ty 1€ cua
su hut bam
cla

I- menthol
vao vat
chira (%)

29,5

29,3

30,2

32,3

29,1

32,1

41,3

34,8

43,0

Ty 1€ tc
ché sy hat
bam cua I-
menthol
(%)

0,7

9,91

0,6

15,7
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Puoc thé hién 5 & cac két qué cua cic vi du so sanh 1 dén 3 trong bang 1,
nhu ché phdm chita mét dang nudc c¢6 pH 1a 6,5, khi cac ché phdm chl'ré kém
clorua hodc kém sulfat va cic ché phdm khéng chia chiing dugc so sanh, cac
ché phém chita mit dang nudc da dugc tim ra 1a khong cé su khac biét nao vé ty
1¢ ctia su hiit bAm cua I- menthol, va da khong tim thiy su khac biét 16n nao véi
ty 1& Grc ché sy hit bdm ciia I- menthol bing cach két hop hop chit kém, dén
mtrc su hut bam cta I- menthol véi vat chita khéng trc ché bang cach két hop
hop chét k&m.

Noi cach khac, duogc thé hién 18 & cac két qua cuda cac vi du so sanh 4 va 5
va vi du 1, trong cac ché phim chita mit dang nudc c6 pH 1a 7, cac ché phdm
chita méat dang nuéc di dugc tim ra 12 khong c6 su khéac biét nao vé ty 1 cua su
hat bam cta 1- menthol giita ché phidm khéng chtra ca hai k&m clorua va kém
sulfat va ché phim chira kém sulfat. Tuy nhién, ché phim chira kém clorua da
timra la c6 ty 1€ cua sy hut bam cua I- menthol giam, va ty 18 trc ché sy hut bam
ctia 1- menthol dugc cai thién mét cach déng ké, dén mirc sy trc ché su hat bam
ctia I- menthol véi vat chia c6 thé duoc x4c nhén.

Ngoai ra, tir cdc vi du clia cua cac vi du so sanh 6 va 7 va vi du 2, céc vi
du twong tu da tim thiy ché phdm chita mét dang nudc c6 pH 1a 8.

Ngoai ra, do pH cang cao, ty 1¢ cta sy hut bam cua I- menthol vao vat
chtra cang cao, dén mirc cac nhuoc diém da duoc lam rd 1a 16n.

Do d6, c6 thé dugc x4c nhan rang bang cach két hop kém clorua trong ché
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phém chita mét dang nudc ¢ pH 1a 7 hodc 16n hon, su hut bam cia I- menthol
véi vt chira c6 thé dugce tc ché.
Vi du thir nghiém 2 (Su trc ché 2 déi véi su hiit bam cua Tecpenoit)

Cac dung dich thir nghiém duoc diéu ché theo cong thire nhu duge dé cap
trong céc bang 2 va 3, luong cua tecpenoit (1- menthol hodc d-borneol) dugc xac
dinh theo cach tuong ty nhu trong vi du thir nghiém 1, va ty I ciin ctia tecpenoit
trong dung dich thir nghiém dugc tinh theo cong thirc (1), mién 13 vi du so sanh
12 vavidu9, vat chli’é duoc lam tir polyetylen dugc st dung nhu vat chira thude
nhé mit thay vi vat chira duge lam tir PET. Ngoai ra, ty 1& tc ché sy hat bam
cta tecpenoit v6i vat chira duge tinh theo cac cong thirc (2) va (3). Cac két qua
dugc hién thi cing véi nhau trong cc bang 2 va 3. Cac don vi dbi véi ty 18
lugng ctia c4c thanh phan trong cac bang 2 va 3 1a % trong luong/thé tich.

Thuét ngit “céc vi du so sanh tuong tmg” nhu dugc sir dung & ddy cu thé,
dé cap dén ché phdm chira mét dang nudc khéng chtra hop chat kém, nhung ché
pham cua tit ca cac thanh phan khac va pH la gidng nhau, hodc dé cap dén ché
pham chita mit dang nudc khong chita kém clorua va hop chét polyme, nhung
ché pham cua tit ca cac thanh phén khac va pH 1a gidng nhau, va cac vi du so

sanh tuong ting ndy cu thé nhu trong bang 4 sau.
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Bang 2
Tén dung dich thir nghiém Viduso | Viduso | Viduso Viduso Viduso
sanh 8 sénh 9 sénh 10 sanh 11 sanh 12
I- menthol 0,015 0,005 - 0,01 0,015
d-Borneol - - 0,005 - -
Polysorbat 80 0,05 0,05 0,05 0,04 0,05
Hydroxyetyl Xeluloza - - 1 0,01 -
Axit clohydric chudn lugng
Natri hydroxit chuan luong
Nudrc tinh khiét cén bang
pH (nhiét d¢ trong phong) R 7,8 7,8 7,8 7,8
Bang 3
Tén dung dich thir Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
nghiém 3 4 5 6 7 8 9
Kém Clorua 0,003 | 0,0001| 0,003 | 0,0001| 0,0005| 0,008 | 0,003
I- menthol 0,015 | 0,005 | 0,015 | 0,015 - 0,01 | 0,015
d-Borneol - - - - 0,005 - -
Polysorbat 80 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,04 0,05
Hypromeloza - - - 0,6 - - -
Hydroxyetyl Xeluloza - - 1 - 1 0,01 -
Axit clohydric chuan luong
Natri hydroxit chuan luong
Nuée tinh khiét cin bang
pH 7,8 7,8 7,8 7,8 7,8 7,8 7,8
Ty 16 trc ché su hut bam
ciia Teepenoit (%) 4,1 3,1 8.9 20,8 12,7 3,1 2,0
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Bang 4
Vidu Cac vi du so sanh tuong g
Vidus 3, 5,6 Vi du so sanh 8
Vidu4 Vi du so sanh 9
Vidu7 Vi du so sdnh 10
Vidu 8 Vidusosanh 11
Vidu9 Vi du so sidnh 12

Puoc thé hién 16 & céc bang 2 va 3, cac dung dich thir nghiém cua céc vi
du 3 dén 9 chira kém clorua va tecpenoit cho thiy ty 18 trc ché sy hat bam cuia
tecpenoit tang cudng mdt cach rd rét, nhu duoc so sénh véi cac dung dich thir
nghiém cuda cic vi du so sanh tuong {mg chira tecpenoit ma khong chira kém
clorua, dén muic n6 cé thé dugc xac nhan réng su hat bam cua tecpenoit voi vat
chtra dugc trc ché bang cach két hop kém clorua. Ngoai ra, cac dung dich thir
nghiém cua cic vi du 5, 6 va 7 con chira hgp chit polyme ngoai ké€m clorua va
tecpenoit dugc hién thi cac ty 1& rc ché su hit bam ctia tecpenoit con cao hon.
Ngoai ra, trong trudong hop vi du 9 st dung vt chira duge lam tir polyetylen, tac
dung trc ché s hit bam cua tecpenoit v6i vat chira dugc tim ra theo cach
tuowgn tu nhu trong truong hop sir dung vat chira PET.

Vi du tht nghiém 3 (su trc ché dé giai phong histamin)

Dong té bao bénh bach ciu da nhuém mau Rat (RBL-2H3) dugc huyén
phu trong méi trudng DMEM (duogc san xuét boi Invitrogen) dugc bd sung véi
10% theo khoi lugng huyét thanh thai bo (duoc san xuét béi Invitrogen) dugc

gieo trén dia microtiter 96-giéng (duoc san xuét bai Corning) & mat do la
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1,4 x 10° té bao/cm?, va duoc nudi cay 6 37°C dudi 5% CO, trong 24 gio. Sau
d6, bé mit nuodi céy duoc loai bo béng cach hut, dung dich thir nghiém duoc ghi
trong bang 5 duogc bd sung véi khébi lugng 0,1 ml mdi giéng, va cac té bao duogc
nuéi cdy duoc u & 37°C trong 1 gid dudi 5% CO,. Sau d6, bé mat nudi cdy duoc
loai bé bang cach hut, dém PIPES dugc bd sung vé6i thube thir A23187 (dugc
san xuét béi SIGMA) dé ¢6 ndéng do 1a 10 uM dugc bd sung v6i khdi luong
0,2 ml mdi giéng, va cac t& bao duoc nudi cly duoc &37°C trong 30 phut dudi
5% CO,. O day, nhu dém PIPES, dugc st dung nhu sau: pH 7,2, ché phém:
0,1 % trong lugng/thé tich albumin huyét thanh bo (dugc san xuat bai SIGMA),
CaCl+2H,0 3,0 mM, MgCl,*6H,0 0,40 mM, KCI1 7,38 mM, NaCl 118,93 mM,
D(+)-Glucoza 5,60 mM, 25 mM PIPES (Piperazin-1,4-bis(axit  2-
etanesulfonic)), dugc san xuat béi DOJINDO LABORATORIES.

Bé mit nudi ciy ciia mdi giéng duogc thu gom, va ndéng do cua histamin
duoc xac dinh sb luong st dung kit ELISA (duoc san xuit béi Oxford
Biochemical Research).

Ngoai ra, nhu trong dbi chiéu, thi nghiém dugc tién hanh theo cach thong
thudng nhu phuong phap dugc d& cap trén diy dé xac dinh sé lugng néng dd
histamin, ngoai trir @&m PIPES dugc b sung dé thuc hién qua trinh U thay vi cac
quy trinh trong d6 dung dich thir nghiém dugc bd sung dé thuc hién qua trinh 4.

Ngoai ra, nhu tréng, thir nghiém duoc tién hanh theo cach thong thuong

nhu phuong phap dugc d& cap trén day dé x4c dinh sé lugng ndéng do histamin,
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ngoai trir dém PIPES khéng dugc bd sung véi A23187 duogc bd sung dé thuc
hién qud trinh u thay vi cac quy trinh trong d6 dém PIPES dugc bd sung vdi
A23187 duge bd sung dé thuc hién qua trinh 1.

Céc gia tri thu dugc tir viée trir ndng do histamin ctia tréng tir cc ndng do
histamin ctia mdi mAu va ddi chimg dugc x4c dinh nhu ndng do histamin chinh
xé4c ctia mdi mau va ndng do histamin chinh xac ctia déi chimg, tuong ung. St
dung ndng d6 histamin chinh x4c cia mai miu va ndng d6 histamin chinh xac
ciia d6i chtmg thu dugc, ty 18 e ché sur giai phong histamin (%) duoc tinh theo
cong thuc sau day (4).

Ty 18 e ché su giai phong histamin (%)

Noéng d¢ histamin chinh xac cua moi

dung dich th nghiém
= {1- ' yx1 (4)

Nong d6 histamin chinh xac cua doéi

ching

Ngoai ra, dya vao ty 18 rc ché su giai phong histamin duogc xéac dinh theo
phuong phép trén ddy, nhu cac vi du so sénh 14 dén 16 sir dung dung dich thtr
nghiém c6 pH 1a 6,5, lugng ty 18 tic ché sy giai phéng histamin tang duva vao vi
du so sanh 13 dugc tinh theo cong thic sau ddy (5),trén co s& ty 18 e ché su
giai phong histamin trong vi du so sanh 13 str dung dung dich thir nghiém c6 pH
1a 6,5, khong chira ca hai k&€m clorua va 1- menthol. Nhu c4c vi du so sanh 18 va
19 va vi du 10 sir dung dung dich thir nghiém c6 pH 1a 7,0, lugng ty 1é trc ché su

giai phong histamin tdng dua vao vi du so sanh 17 dugc tinh theo cong thirc sau
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day (5), dua vao ty 1& uc ché su giai phong histamin trong vi du so sanh 17 st
dung dung dich thur nghiém c6 pH 1a 7,0, khéng chtra ca hai kém clorua va I-

menthol. Cac két qua dugc hién thi cung véi nhau trong bang 5.

Luong ty 18 (rc ché su giai phéng histamin ting (%)

Ty 1€ trc che su giai S P e
] . . Ty 1€ trc ché su giai phong
phong histamin trong ) X , ]
= , ., - histamin trong vi du so sdnh Q)
vi du so sanh hodc vi

13 hodc vi du so sanh 17
du

O day, nhu 14 c4c tiéu chudn cua cac thanh phan dugc st dung trong thir
nghiém, kém clorua 1a thubc thir dugc san xuit boéi Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., va I- menthol 1a thudc thtr dugc san xuit béi Wako Pure
Chemical Industries, Ltd. Ngoai ra, cac don vi ctia c4c ty 18 luong cuia cac thanh

phan trong bang 5 1a % trong luong/thé tich.
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Bang 5 -
Vidu Vidu
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu Vidu
SO SO Vidu
so sanh | so sanh | so sanh | so sanh so sanh
sanh sanh 10
14 15 16 17 19

13 18
Kém Clorua - - 0,001 0,001 - - 0,001 0,001
1- menthol - 0,01 - 0,01 - 0,01 - 0,01
Polysorbat
%0 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
Axit boric 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Borax chuén luong
Natri clorua | 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Nudc tinh 5

.z chuan lugng
khiét
pH 6,5 6,5 6,5 6,5 7,0 7,0 7,0 7,0
Tang lugng
ty 18 @rc ché
Ai pho
UEPRONE 67 | 44 | o125 | - i i i
histamin dua
vao Vi du so
sanh 13 (%)
Tang lugng
ty 1& trc ché
su gidi
ho

p. ng. - - - - - -9,8 4,5 10,6
histamin

dua vao Vi

du so sanh

17 (%)
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Pugc thé hién rd & bang 5, cac vi du so sanh 14 va 18 sir dung dung dich
thr nghiém trong d6 menthél dugc két hop trong dung dich thr nghiém cua vi
du so sanh 13 hodc 17 ¢6 céc tac dung tc ché su giai phong histamin kém, so
v0i vi du so sanh 13 hodc 17. Ngoai ra, vi du so sanh 16 sir dung dung dich thir
nghiém c6 pH 1a 6,5 trong d6 menthol va kém clorua dugc két hop trong dung
dich thtr nghiém cta vi du so sanh 13 kho thiy bét ky su cai thién nio v& cac tac
dung rc ché su giai phéng histamin.

Nguoc lai, vi du 10 sir dung dung dich th nghiém c6 pH 1a 7,0 trong do
menthol va kém clorua duogc két hop trong dung dich thir nghiém ctia vi du so
sanh 17 c¢6 nhiing cai thién danh ké vé tac dung tc ché su giai phong histamin,
va boc 10 tac dung trc ché su giai phong histamin tét.

Vi du thtr nghiém 4

(Céc thir nghiém tc ché cac dung dich tiét ra tir mat)

Céc dung dich thir nghiém dugc diéu ché theo cong thirc nhu da néu &
bang 6 va 7, va dugc nap déy vao vat chtra thudc nhd mit duoc lam tir PET thu
dugc mau thir nghiém. M3i miu thu nghiém dugc nhé vao trong hai mét, hai
mau thir nghiém nhu mét bd, mot bé mau thir nghiém dugc nhod vao mat phai, va
mot bd mau khac dugc nhé vao mét trai, moi bo mot ngdy, nam lan trong ngay,
2 giot moi lan (n=10). O day, mot mau thir nghiém luén dugc nhé vao ciing mot
mét, va khoéang thoi gian giita mbi 1in nhé vao mét duoc gilt trong khoang mot

hodc vai tieng. Sau 2 tiéng hodc 1au hon tir 1an nhé thudc thtr nim vao mat,
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lugng dung dich tiét ra tir mat ma m&i mAu thir nghiém duoc danh gia mot cach
chu quan theo cac phuong phap chia do .tu’ong tu bang thi gidc (phuong phap
VAS). Theo cach khéc, trén dudng thang do dai 10 cm, du cudi bén tréi duong
théng, trc 13, vi tri 0 cm duge xac dinh nhu “khdng c6 cac dung dich bat ky tiét
ra tir mét nao duoc tim thdy,” va dau cubi bén phai duong thing, tire 13, vi tri
10 cm dugc x4c dinh nhu “lugng t6i da cta cac dung dich tiét ra tir m&t ma duoc
tht nghiém trude khia duge tim thiy,” cac c4 nhan kiém tra duoc yéu cau hién
thi mét diém trén dudng thang twong (mg véi lugng dung dich tiét ra tir mit ma
dugc cam nhén trong méit sau khi nhé thudc vao mét ctia mdi mau thir nghiém,
khoang cach (cm) tir vi tri 0 cm duoc do va xdc dinh nhu 13 diém trén luong
dung dich tiét ra tir mit. Céc két quéa dugc hién thi cing nhau trong cac bang 6
va 7. Céc don vi vé cac ty 18 luong cua céc thanh phan trong cac bang 6 va 7 la

% trong luong/thé tich.
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Bang 6

Tén bo Bo A Bo B Bé C BoD

Mit phai/ Mat | M&t | Mit | Mat | Mat | Mat | Mat | Mat

Mit trai phai trdi | phai | trai phai trai phai trai
Vidu | Vidu | Vidu| Vidu| Vidu Vi | Vidu Vi

Tén dung dich SO SO SO 11 SO du SO du

thir nghiém sanh | sanh | sanh sanh 12 sanh 13

20 21 22 23 24

Ké&m Clorua - 0,002 - 10,002 - 0,002 - 0,002

1- menthol - - 0,05 | 0,05 | 0,01 0,01 | 0,01 0,01

Polysorbat 80 0,04 | 0,04 | 0,2 0,2 0,04 | 0,04 | 0,04 0,04

Chlorobutanol 0,35 | 0,35

Hydroxyetyl

Axit boric 1 1 1 1 1 1 1 1

Natri clorua 0,4 0,4 0,4 0,4 0.4 0,4 0,4 0,4

Borax chuan lugng

Nudc tinh khiét chuan Iugng

pH 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2

Luogng cua cac

dung dich tiét ra

tir mét (Trung 6,4 5,8 4.9 3.4 5.5 3,5 6,7 2,5

binh)
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Béang 7

Tén Bo BOE

M3t phai/M4t trai Mit phai Mit trai

Tén dung dich thir nghiém Vi du so sanh 20 | Vi du so sanh 25

Kém Clorua - 0,002

I- menthol - 0,01
Polysorbat 80 0,04 0,04
Axit boric 1 1

Natri clorua 0,4 0.4
Borax chuan luong chuin luong
Nuéc tinh khiét chuén luong chuan lugng
pH 7,2 6,0

Luogng cua cac dung dich tiét 6.4 70
ra tir mét (Trung binh) ’ ’

DPuoc thé hién 13 & cac bang 6 va 7 1a, cac dung dich thir nghiém cé pH la
7,2, chira kém clorua va menthol ctia cac vi du 11 dén 13 d3 duoc tim ra 1a c6
c4c tac dung trc ché cac dung dich tiét ra tir mét dang ké. Cu thé 13, tur su so sanh
10 rang cac vi du so sanh 21 va 23 véi vi du 12, c4c dung dich thir nghiém chtra
hodc kém clorua hodc menthol ctia cac vi du so sanh 21 va 23 di duoc timra la
¢6 tac dung trc ché cic dung dich tiét ra tir mét khong dang ké. Nguoc lai, dung
dich thtr nghiém déng thoi chtra ca hai k&m clorua va menthol ctia vi du 12 duoc
tim ra ring c6 céc tac dung trc ché céac dung dich tiét ra tir mit déng ké.

Dang ngac nhién 13, dung dich thtr nghiém c6 pH 14 6,0 ctia vi du so sanh
25 khéng c6 tac dung trc ché céc dung dich tiét ra tir mt, ngay ca khi chira kém

clorua va menthol.
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Yéu cau bao hd

1. Ché phim chita mit dang nuéc c6 pH 13 7 hodic 16n hon, thu dugc bing
céch tron 14n tecpenoit va k&m clorua, trong d6 tecpenoit 1 it nhit mot thanh
phén dugc chon tir nhém bao gém menthol, menthon, camphor, borneol, va
geraniol, va trong d6 luong tron 1dn ctia k&m clorua 1a ndm trong khoang tir
0,00005 dén 0,015 % trong lugng/thé tich, dua vao téng luong cta ché phdm
chita mét dang nudc, ché phim chita mét dang nude duge sir dung trong thude
nhé mét hodc nude mét nhan tao, véi didu kién 1a thubc nhé mét bao gém cac
thanh phan chira dextran 1 g/100 ml, l-menthol 0,02 g/100 ml, d-camphor
0,01 g/100 ml, geraniol 0,005 g/100 ml, polysorbat 80 0,3 g/100 ml, k&€m sulfat
0,01 g/100 ml duogc loai trur.

2. Ché phém chita mat dang nuéc theo diém 1, trong d6 k&m clorua duoc
chira véi luong ndm trong khoang tir 0,000005 dén 5,000 phan theo trong lugng,
dwa vao 1 phén theo trong luong clia tdng luong céc tecpenoit.

3. Ché pham chita mét dang nudc theo diém 1 hodc 2, trong d6 ty 18 luong
clia tecpenoit 1a nim trong khoang tir 0,00001 dén 0,5 % trong 1uqng/thé tich.

4. Ché phim chita mét dang nudc theo diém bét ky trong s§ cac diém 1 dén
3, trong do do ché phém duogc chira trong vat chtra dﬁqc lam ttr véat li€u co chira
it nhat mot chat déo dugc chon tir nhém bao gdém nhuya polyetylen terephtalat,

nhya polypropylen, nhya polyetylen, va nhua polyetylen naphtalat.
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