BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

Cong hoa xa hgi chi nghia’Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HUU TRI TUE

1-0028510
A61K 31/717; A61K 47/12; A61P 27/04; (13) B
(51) A61K 9/06; A61P 27/02; A61K 47/10;
A61K 47/32
(21) 1-2019-06536 (22) 25/04/2018
(86) PCT/JP2018/016854 25/04/2018 (87) W0O2018/199180 01/11/2018
(30) 2017-086512 25/04/2017 JP; 2017-249891 26/12/2017 JP
(45) 25/06/2021 399 (43) 27/04/2020 385ASC

(73) WAKAMOTO PHARMACEUTICAL CO.,LTD. (JP)
2-2, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 1038330, Japan

(72) YAMAMURA Takeshi (JP); YAMAMURO Ayaka (JP); [ZUKURA Emi (JP);
KIMURA Moto (JP); OTSUKA Tomohiro (JP).

(74) Cong ty Luat TNHH Pham va Lién danh (PHAM & ASSOCIATES)

(54) CHE PHAM NUOC DUNG CHO MAT

(57) Sang ché d¢ cap dén dung dich nuéc ma chtra hai loai metyl xenluloza, polyetylen
glycol, polyvinylpyrolidon, va axit xitric hodc mudi dugc dung cta nd. Ché pham theo
sang ché duy tri dugc dd nhét thap & khoang nhiét d6 trong phong, nhung, c6 d6 nhét tang
1én ddt ngdt do nhi¢t & khoang nhi¢t d§ cua co thé va co6 hién tuong sol-gel thuan nghich

tham chi ngay cd sau khi gel hoa.
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Linh vue k§ thuit dwgc dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm nuéc ma lam ting 4 nhot & khodng nhiét do
ctia co thé nhung tinh 16ng clia né ting 1én khi c6 mdt lyc dugc tac dong vao ché phim
co do nhét gia tang. Cu thé hon, séng ché @& cap dén nudc mit nhan tao gel héa thay
dbi dot ng6t tinh chét do nhiét ma chira metyl xenluloza 1am tic nhan chinh va né
duoc str dung dé diéun tri ching kho mét va c4c bénh tuong tu khac.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Nuéde mit duoc sinh ra bdi tuyén 16 ndm & phia bén ngoai clia mi mit, cung cap
dd 4m cho bé mit mat, va dugc thanh thai ra tir diém nudc mat, nim & gbc trong clia
mét, phia sau miii. Co quan tao nuéc mét trude ddy dugc cho 1a c6 chu tric ba 16p
gdm 16p lipit, 16p mude va I6p chat nhdy (muxin) trén bé mit mit tr mit ngoai dén
giac mac. Tuy nhién, trong nhitng ndm gin ddy, khai niém dd tré nén phd bién 13 -
khong cé phan ving giita 16p nude va 16p chat nhay va chét nhiy dugc trén trong 1ép
nudc v6i gradien nong d¢o. Hiéu nay, khai niém 13 bé mit mit ¢6 ciu tric hai 16p gdm
16p lipit v& 16p nude cé chit nhdy tron 14n trong d6. Bénh khod mit xay ra néu mét van
dé phét sinh & mot trong hai 16p ctia cAu trac ndy.

Bénh "kho mit do bdc hoi" ("evaperative dry eye"), xay ra khi c6 van dé phat
sinh & 16p lipit cia nudce mét, bao gE‘)m 161 loan chire nang tuYén 1€ sun mi va viém bd
mi. "Kho mét thidu nuéc" ("aqueous deficient dry eye") xay ra khi c6 véAn d& phat sinh

& 16p nuéce cha nude mat, bao gdom hoi chung Sjogren va hoi chimg Stevens-Johnson.
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Vao nim 2016, Hiép hoi Ching kho mit da x4c dinh rang "Chimg kho mit 13
bénh do da yéu t6 ciia sy mét 6n dinh mang nuéc mit din dén cac triéu chimg khé
~ chiu, r6i loan thi giac va tdn hai tiém tang cho bé mit mat".

Muc dich cubi cung cua viéc diéu tri bénh kho mét 1a phuc hdi dang nudc mét
tré lai binh thuong va qéi thién rdi loan biéu mdé mang két simg va tridu ching Cilfl
quan. |

Thudc nhé ma?’ltr thuc su dugc st dung dé diéu tri bénh kho mét bao génl cac

~dung dich nho mét, bao gém nudc mat nhan tao, natri hyaluronat, natri chondroitin
sulfat, va flavin adenin dinucleotit, dich truyén huyét thanh, dich thAm ddu, va cac loai
tuong tu khac. Trong nhitng nadm gé‘m déy, c4c chit diéu tri cho mét khé nhu natri
diquafosol va rebamipit la c6 san trén thi trudng. Trong trudng hop mit khé nhe, thudc

' nhén khoa OTC nhu mot loai nuéc mét nhan tao ¢4 hiéu luc va tic dung cung cép
nrée mét (bénh kho mit) dé dang 13 c6 sin & Nhat Ban.

Vai trd clia nude mét nhén tao 1a mot phuong phép lam ting nude mit bang
cach cung cip nudc mit thiéu tir bén ngoai. Lugng nudce mit dugc béo cdo 12 6,5 +
0.3uL d6i v6i ngudi binh thuong va 4,8 + 0,4uL d6i voi bénh nhan bénh khd mit,
dung tich cua ti két mac 1a 20 dén 30uL va mot giot dung dich cho mit 14 khoang
50uL. Do do, néu mot giot nudc mét nhan tao dugc thAm vao m@t mét, tai két mac
chtra diy nude trong trudng hop cia ca nguoi binh thudng va bénh nhan bénh kho

mat.
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Lam nu6c mit nhén tao, vi du, mot dung dich nhé mét chira thém mudi vé co.
Tuy nhién, sau khi nhé thubc, mot hién twong xay ra trong d6 dung dich nuéc mit nhu
véy nhanh chéng duoc thanh thai qua 6ng théng miii hong hodc bay hoi tir bé mit mit.
Do @6, véi muc dich duy tri 6 4m trén bé mit mét hodc giam nhe céc triéu chirg chi
quan, cAn phai nhoé thudng xuyén, vi du 2 hofic 3 giot mdi 14n va 5 hodc 6 14n mdi
ngay (Tai liéu khong phai sdng ché 1 dén 3).

- Dung dich nho mit c6 sin trén thi trudng duwoc pha tron véi mot loai polyme
ihoa tan trong nude dé c¢6 dugc do nhét cao nhiam muc dich tri hodn thanh thai nuéc
smit nhén tao tir bé mat mit va tiép tuc cung cip mot lugng nudce 16n. Lam polyme hoa
tan trong nudc, vi du, hypromeloza (HPMC), hydroxyetyl xenluioza (HEC), hodc axit
hyaluronic va mot loai mudi duqc dung dugc thém vao nhu mot chit 1am dic. Tuy
nhién, ngudi ta biét ring, dung dich cho mét nhu viy c6 d6 nhét cao va do-d6 rat kho
didu chinh lrong bd sung timg giot tai thoi diém ding thudc va gy kh6 chiu nhu mé
mit sau khi nho thube.

Pugc biét, trong s6 cac polyme hoa tan trong nuéc, metyl xenluloza la mot
d?m xudt xenluloza 12 mot chit bao vé 16p bé mit giac mac, va nuéc mudi sinh ly chira
metyl xenluloza 0,5% cung cip kha ning giit nuéc cho b& mit gide mac, tao thianh mot
mang méng o dic tinh gidng véi cac dic tinh ctia nude mat (Tai liéu khong phai sang

ché 4).
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Ngoai ra, ngudi ta con biét rang cac mudbi sinh 1y chira metyl xenluloza 0,6%
va 1,2% mang lai hidu qua diéu tri vét thuong trong biéu md gidc mac cho nhin ciu
lon (Tai liéu khong phai sang ché 5).

Tuy nhién, trong cdc mudi sinh Iy chira metyl xenluloza nay, tinh chat tao
thanh gel do nhiét, dic trung cho metyl xenluloza, khang duoc quan sat thiy trén dung
dich. Cac tac dong cia viéc tao gel khong duge xem xét day du.

Lam duoc phdm nuée cé chira metyl xenluloza, duge mé ta réﬁg ché phim gel
hoa thay dbi dot ngot tinh chit do nhiét ma chira metyl xenluloza, va axit hyaluronic
va mubi dl;;qc dung cda né hoac nudc mét nhan tao gel hoa thay dbi dot ngot tinh chét
do nhiét ma chira metyl xenluloza, MACROGOL 4000, va natri xitrat dugc st dung
nh'?lm muc dich 1am ting lwvong nudc mét bing cach gel héa & khoang nhiét do cia co
thé, cung cdp nudc cho ‘bé mit mét, va bao vé 16p lipit cia nuée mét (Tai liéu sang ché
1va2).

Mit khéc, duoc phdm nu6e gel hoa thay doi dot ngdt tinh chit do nhiét duge
bdc 16 ¢6 chira mot chét khéang khuén trén co s& quinolon méi 13 mot hoat chét va cé
-nhiét d6 keo du thép. Ngoai ra, nhu cac thanh phin dugc dé cip & trén, mot loai gel
‘ofloxaxin tao thanh dung dich dung cho mit 0,3% "WAKAMOTO" duc_rp bdo céo la
6 tac dung dbi voi rbi loan biéu mod gide mac (Tai lidu sang ché 3 va Tai liéu khong
phai sang ché 6).

Nhitng didu di no6i & trén chi mé ta tic dung cia dung dich nhé mit tao gel

chira mot loai metyl xenluloza trong dung dich nhé mit tao gel c6 chira chat khang
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khudn. Dugc phdm nuée & trén duge boc 16 trong cac Tai liéu sang ché nay thuong
duogc cho 1a dugc bao quan & nhiét d6 thip boi vi, néu duoc bao quan & nhiét do trong
phong, ché pham din dan hinh thanh dang gel va mot dic tinh dé dang dugc 4p dung &
dang 16ng trudc khi mét nuée. Maic du viéc nhd giot thuong dugc thuc hién trong
“truong hop nudc mét nhan tao nhu dugc md té & trén, ché phdm nuc’rp gel hoa thay dbi
dot ngot tinh chét do nhiét nghich dao 1a khdng phu hop dé mang theo vi no6 can dugc
‘bao quan & nhiét d5 thap.
Lam dugc phim nude chira bt ky trong sé metyl xenluloza, polyetylen glycol,
“va natri Xitrat, rugu ducfrrlg, lactoza, carmeloza, va xyclodextrin, dugc md ta 1a ché
sphém ma, thAm chi khi dugc tao thanh gel & nhiét d0 trong phong, s€ lam gidm nhanh
-d0 nhét va chuyén ngugec lai thanh dich 1dng khi luc yéu duogc &p dung cho nd, nhu thé
‘khi dugc phém nuée duge lic nhe. N6i cach khac, ché phdm nudce cd hién twong sol-
gel thuan nghich 14 duoc boc 16 (Tai liéu sang ché 4).
V& ché phdm nuéc duge tao thanh tir dung dich nudc c6 chira hydroxyetyl
xenluloza, metyl xenluloza hoiic hypromeloza, dugc mé ta 13 mot ché phim khong 1am
‘ting nhanh d6 nhét xung quanh nhiét d6 co thé ngudi dé tao thanh gel nhung giam
- nhanh d6 nhét va ting tinh Ivu dong khi mot luc yéu dugc 4p dung, ching han nhu khi
ché phém nuéé duoc 14c nhe (Tai liéu sang ché 5).
Nhu dugc md ta & trén, véi muc tiéu tip trung vao phan phéi san phim va
QOL, cac cai tién da duoc thuc hién, bao gf‘)m ca ché phém tao gel thay dbi dot ngdt

- tinh chit do nhiét di dong va ché phém nudc khdng tao ra cdm gidc cda vat la sau khi
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st dung. Tuy nhién, ché phdm nudc ma dat duge hién tugng sol-gel thuéin nghich bang
cach 13p lai cac giai doan chuyén pha sol-gel khong dugc boc 10.
| Nhu dugc mé ta & trén, ché phdm nudc duge tao ra bang cach két hop mef.yl
xenluloza v&i c4c tiéu chuén khac nhau & mot ty 1€ cu thé chua hé duoc biét & dang ma
tao thanh gel & khodng nhiét d¢ co thé nhﬁng lai chuyén sang sol khi ap dung kiph
‘thich vat 1y va c6 kha nang téi tao.

Ngoai ra, ché phim nuéc dugc tao ra bang cach két hop metyl xenluloza c6 céc
thong sb ky thuit khac nhau & mot ty 1€ cu thé cling chua hé duge biét ¢ chire nang
bao V.é giac mac hodc chirc ning gidm t};iéu ri loan biéu mé giic mac bang cach tao
thanh gel & khoang nhiét do ciia co the.

"Panh sach tai li€u
Tai liéu sang ché
Tai liéu séng ché 1: Cong bd don yéu ciu cip patent Nhat s6 2003-342197
Tai lidu sang ché 2: Cong bd don yéu cu cip patent Nhat s6 2003-95924
Tai ligu sang ché 3: Céng bb don qudc t8 WO 02/011734 |
"Tz‘ii‘liéu sang ché 4: Cong bd don qudc té WO 2005/042026
Tai liéu sang ché 5: Cong bd don qudc t&€ WO 2009/001899
Tai liéu khong phai sang ché
Tai liéu khong phai sang ché 1: Ganka Care (The Japanese Journal of Ophthalmic
~Caring), extra issue in 2010 winter (148th issue), MEDICUS SHUPPAN, Publishers

Co., Ltd., Shigeru KINOSHITA and editors, 145-147
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Tai liéu khong phai sang ché 2: Diagnosis and Treatment of Ocular Surface-Dry Eye-,
Medical-Aoi Publications, Inc, supervised by Yoshihisa OGUCHI

Tai li€u khong bhéi séng ché 3: Web site of the Dry Eye Society
(http://www.dryeye.ne.jp/) |

Tai liéu khong phai sang ché 4: The Japanese Pharmacopoeia, 17th Edition, Pugc Xuét
ban bai Tokyo Hirokawa Shoten

Tai liu khong phai sang ché 5: Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics,
Volume 15, Number 1, 1999, 59-63

“Fai liéu khong phai sang ché 6: Folia Japonica de dphthalmologica Clinica 4 (2),
‘2011, 132-137

Ban chét ky thuit ciia sing ché

Vén s k§f thuat

Vén d& dugc giai quyét theo sang ché 1a séng-r ché @ xuét ché pham nuéc ding
cho mét trong d6 dd nhét théﬁ duoc duy tri & khoang nhiét d§ trong phong (vi du,
khoang 25°C) nhung d9 nhét nay ting 1én d6t ngdt do nhiét & khoang nhiét do clia co
thé, 1am cho né c6 thé gitt lai nuédce mét trén bé mat mét.

Vén dé khéac dugc giai Quyét theo séng ché'. 13 sang ché dé xuét ché phdm nuée
dﬁng cho mét dé bao vé giac mac, dé 1am giam nhe r6i loan biéu mod gidc mac, hodc dé
phuc héi tir tdn thuong gisc mac.

Vin d khac dugc giai quyét theo sang ché 13 sang ché dé xuht viée sir dung

metyl xenluloza dé diéu ché ché phim nudc dung cho mat d€ bao vé gidc mac, d¢ lam
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“giam nhe rdi loan biéu mé gidc mac, hoic dé phuc héi tir ton thuong gidc mac.
Giai quyét van dé
Sang ché, ma dung dich ﬁuéc theo sang ché bao gdm metyl xenluloza,

polyetylen glycol, polyvinylpyrolidon, va axit xitric hodc mubi dutqc dung cua, n6 da
"'dII(_):C thuc hién dwa trén phat hién ring cac vén d& néu trén c6 thé duoc giai quyét bang
cach két hop hai hodc nhidu loai metyl xenluloza khac nhau vé dic tinh (vi du, o
nhét). Cu thé hon, sang ché d& xuét ché phdm nuéc ding cho mét; ché phdm nuéc
dung cho mit dé bao vé giac mac, 1am giam r6i loan biéu md giac mac, hodc phuc hdi
tir ton thuong gidc mac; va viéc st dung metyl xenluloza dé diéu ché Gché' phidm nuéc
"dﬁng cho mét dé bao v€ giac mac, 1am giam 161 loan biéu méd giac mac, hoic phuc hdi
tir ton thuong gidc mac nhu duéi day.

1. Ché phim nu6c ding cho mit chira: (A) it nhét hai loai metyl xenluloza;
(B) polyetylen glycol; (C) polyvinylpyfolidon; va (D) axit xitric hoic mudi duoc dung
cﬁa no, trong d(’)_ché phim nudc ding cho méit c6 dic tinh tao gel.

2. Ché phdm nuéc ding cho mit theo muc 1 dugc md ta ¢ trén, trong d6 thanh
phén (A) bao gdm hai loai metyl xenluloza.

3. Ché phém nuée ding cho mét theo muc 2 duge md ta & trén, trong d6 hai
lqai metyl xenluloza c6 mit trong do & ty 16 khéi lugng 1a 1:30 dén 30:1.

4. Ché phim nuéc ding cho mét theo muc bét k¥ trong sb cac muc tir 1 dén 3
duoc m6 ta § trén, trong d6 thanh phan (A) 13 metyl xenluloza c¢6 d§ nhét cla dung

dich nuéc 2% (khdi luong/thé tich) & 20°C 13 tir 4 dén 400mPa-s.
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5. Ché phdm nudc dung cho mit theo muc bit ky trong s6 cac muc tir 1 dén 3
dugc mo ta & trén, trong d6 thanh phin (A) bao gdm 2 thanh phin dugc chon tir nhém
bao gdm metyl xenluloza c6 dd nhét ctia dung dich nude 2% (khdi lugng/thé tich) &
20°C 1a 4mPa-s, 15mPa-s, 25mPa-s, 100mPa-s, 400mPa-s, 1500mPa-s, va 4000mPa:s.

6. Ché phém nuée diing cho mét theo muc bit ky trong s6 cac muc tir 1 dén 5
dugc md ta & trén, trong d6 thanh phan (B) 13 it nhit mot chit dugc chon tir nhém bao
gbébm PEG 8000, PEG 4000, PEG 800, PEG 400, va PEG 300.

7:Ché phim nu6c ding cho mét theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 6
dugc mo ta & trén, trong d6 thanh ph?m O lait nhit mot chit duoc chon tir nhém bla;
gdbm PVP K17, PVP K25, PVP K30, va PVP K90.

8. Ché phdm nudc dung cho mit theo muc bét k¥ trong sb cac muc tir 1 dén 7
dugc mo ta & trén, 1a nudc mét nhan tao gel hoa thay dbi dot ngot tinh chét do nhiét.

9. Ché phdm nuéc ding cho mét ¢ bao vé giac mac, lam giam réi loan biéu
md giac mac, hodc phuc_ hoi tu b1 loan giac mac, chira: (A) it nhét hai loai metyl

-xenluloza; (B) polyetylen glycol; (C) polyvinylpyrolidon; va (D) axit xitric hodc mudi -
dugc dung cia nd.

10. Viéc st dung it nhit hai loai metyl xenluloza két hop véi polyetylen
glycol, polyvinylpyrolidon, va axit xitric hogic mudi dugc dung cia n6 dé diéu ché ché
phidm nudc dung cho mét dé bao vé gidc mac, 1am giam rdi loan biéu mo giac mac,
hodc phuc hoi tir réi loan giéc mac.

Tac dung c6 1¢i ciia sang ché

-10-
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Ché phim nuéc ding cho mit theo sang ché c6 thé dugc st dung 1am thudc tri
liéu cho rdi loan biéu md gidc mac nhu bénh kho mit hodc 1am nuéc méit nhan tao dé
cung cip nudc mit. Trong trudng hop ndy, né durge st dung le‘uﬁ dung dich dung cho
mit dugce ding cho mit clia dong vat c6 v, dic biét 1 ngudi. Khi duge dung cho co
thé séng nhu ngudi, ché phim né& d& dang 1am ting d6 nhét & nhiét d6 co thé cta nd.
Ngoai ra, mic dit ché phdm theo sang ché 1am ting d6 nhét trong moi trudng c6 nhiét
dd cao & Vimg, mua nhit dinh va cac yéu td tuong tu khéc, ché phém c6 thé dugce st
dung d& dang cho co thé sdng béi vi, nhor ¢ hién tuong sol-gel thuan nghich, ché
phém, khi duge 14c va duoc tron nhe, s& tré nén cé tinh 16ng cao (néi cach khéc 13

chuyén thanh dang sol) va do d6 c6 thé 13p lai budc chuyén pha sol-gel.
M ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién nhiét d gel héa trong Vi du va Vi du so sanh theo sang ché.

Fig. 2 thé hién hién tugng sol-gel thuin ﬁghich trong Vi du va Vi du so sanh
theo sang ché. |

Fig. 3 1a d thi thé hién thay ddi dot ngot tinh chét do nhiét trong Vi du va Vi
du so sanh theo sang ché.

Fig. 4 1a db thi thé hién thay d6i dot ngdt tinh chit do nhiét trong Vi dy theo
sang ché.

Fig. 5 1a dd thi thé hién hanh vi gel héa (thtt nhat) trong Vi du va Vi du so
sanh theo sang ché.

Fig. 6 12 db thi thé hién kha ning tai sinh ddi véi gel héa (thir nim) trong Vi

-11-
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du va Vi du so sanh theo sang ché.

Fig. 7 la db thi thé hién kha ning tai sinh dbi v6i gel hoéa (thir 10) trong Vi du
va Vi du so sanh theo sang ché.

Fig. 8 1a db thi thé hién két qua danh gia chiic ning bao vé giic mac trong Vi
du va Vi du so sanh theo sang ché.

Fig. 9 1a db thi thé hién két qua danh gia chtic ning bao vé giic mac trong Vi
du va Vi du so sanh theo sang ché.

Fig. 10 1a dd thi thé hién két qua danh gia chirc ning bao vé gidc mac trong Vi
du va Vi du so sanh theo sang ché.

Fig. 11 1a d0 thi thé hién két qua d4nh gia mirc do duy tri bé mit mét trong Vi
du va Vi du so sanh theo sang ché.

Fig. 12 14 db thi thé hién két qua do lugng nudc mit trong Vi du va Vi du so
sanh theo sang ché.

Fig. 13 1a db thi thé hién két qua d4nh gia tic dung phye hdi tir 1di loan giéc
mac trong Vi du va Vi du so sanh theo séang ché.

Fig. 14 13 hinh anh v& ri loan gidc mac quan sat dugc 12 ﬁgéy sau khi bét dau
ding thuéc trong Vi du va Vi du so sanh theo sang ché.
M@ ta chi tiét sang ché
(A) ft nhét hai loai metyl xenluloza

Lam metyl xenluloza (sau day dugc goi 1a MC) dugc st dung trong sang ché,

13 chét c6 sin trén thi truomg 1am chét phu gia dugc c6 thé dugce sir dung phu hop. Vé

-12-
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d6 nhét, vi du, do nhét cia dung dich nuée 2% (khdi lugng/thé tich) & 20°C c6 thé 1a
12000mPa-s (milipascal-gidy) hodc nhd hon va téf hon 12 120mPa-s hodc nho hon.
Luong nhém metoxy tSt hon 13 nim trong khoang tir 26 dén 33%. Hon nita, MC duoc
phén loai tuy thudc vao d¢ nhét ctia dung dich nudc. Vi du, su da dang cia cac san
: phém thuong mai bao gdm céc chét c6 do nhét trén nhan 1a 4, is, 25, 100, 400, 1500,
va 4000, 12 d& dang c6 dugc (sb ndy thé hién do nhét cia dung dich nudc 2% (khéi
lwong/thé tich) & 20°C (don vi 1 milipascal-gidy). Sau day, didu tuong tu s& dugc 4p
dung cho truong hop don gian dé chi "dd nhét" hodc "dd nhét trén nhan". Vi dy, "do
nhét trén nhan 1a 4" tic 12 40 nhét cua dung dich nué;: 2% (khdi lwgng/thé tich) &
20°C 13 4 milipascal-gidy). MC c¢6 @ nhét trén nhan 1 4 dén 400 1a dugc wu tién boi
vi dé dang thuc hién, tbt hon 12 hai loai MC dugc chon tir nhém bao gi‘)m MC c¢6 do
nhét trén nhan 1a 4, 15, 25, 100, 400, 1500, va 4000, t6t hon nira 1a MC ¢6 do nhot trén
nhdn 1a 4, MC c¢6 d0 nhét trén nhan 1a 15, va MC ¢6 d6 nhét trén nhan 1a 400, déc biét
t6t hon 12 hdn hop ctia MC ¢6 d6 nhét trén nhan 13 4 va MC c6 do nhét trén nhan 13
15, hdn hop ctia MC c¢6 d nhét trén nhan 1a 4 va MC ¢6 dd nhét trén nhan 13 400, va
hdn hop ctia MC c6 do nhét trén nhan 1a 15 va MC ¢6 d9 nhét trén nhan 1a 400, va dic
biét t6t nira 12 hdn h(_)“p cﬁa MC c6 do nhdét trén nhén 1a 4 va MC c¢é do nhét trén nhan
1a 15. Dugc dién v& chit phu gia duoc (Encyclopedia of Pharmaceutical Additives)
(dugc bién tdp boi the International Pharmaceutical Excipients Council Japan and
dugc xuit ban bdi Yakuji Nippo, Limited) md ta chi tiét vé téng quan, théng sb ky

thuét, itng dung, lugng duoc st dung, tén thuong mai, va cac yéu tb tuong tu khac cua
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MC. Ngoai ra, MCI duogc mélté trong tai liéu the Japanese Pharmacopoeia, 17th
Edition, duéi dang vat phém chira dugc chét dua trén nghién ctru va thda hiép theo 3
dugc dién Nhat, My va chau Au. M6 ta thudng giap nhit cia MC thudng thy trong 3
duge dién nay. Luu ¥ rang, d6 nhét cia MC c6 thé dugc x4c dinh theo phuong phép
dugc mo ta trong duqc dién Nhat (the Japanese Pharmacopoeia, 17th Edition). ’
(B) Polyetylen Glycol

Polyetylen glycol (sau day dugc goi 1a PEG) dugc st dung trong sang ché 1a
chit c6 sin trén thi truong lam chét phu gia dugc va dugc ban béi, vi du, Wako Pure
Chemical Industries, Ltd. duéi tén thuong mai 1a PEG-200, -300, -400, -600, -1000, -
1500, -1540, -2000, -4000, -6000, -8000, -20000, -50000, -500000, -2000000, va -
4000000, béi Sanyo Chemical Industries, Ltd. duéi tén thuong mai 14 MACROGOL-
200, -400, -1500, -4000, -6000, hodc -20000, va bdi DOW CHEMICAL COMPANY
dudi tén thuong mai 1a CARBOWAX (nhan hiéu di dang ky) PEG 200, 300, 400, 540,
600, 1000, 1450, 3350, 4000, 4600, va 8000. Khdi lugng phén ti trung binh khdi
lugng ctia PEG dugc st dung 1am co sé theo sang ché t6t hon 12 ndm trong khoang tir
300 dén 50000 va dic biét tdt hon 1a tir 300 dén 8000. Thich hop 1 béi vi néu khdi
luong phan tr trung binh khéi lugng 12 300 hogc 16n hon, budc chuyén pha sol-gel &
nhiét do co thé c6 kha nang xay ra, va néu khéi luong phan tir trung binh khéi lugng 12
50000 hoge nho hon, d9 nhét & trang thai 16ng 1a khong qua cao. Cu thé, PEG c6 khéi
lwong phén tir trung binh khdi lugng 14 4000 hozc 8000 14 duge vu tién. Ngoai ra, con

c6 thé didu chinh khéi lugng phén tit trung binh khéi lvong trong khoang thich hop &
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trén b%lng céch tron hai hodc nhiéu loai PEG. Dugc dién vé dugc phu gia (duqq bién
tp boi the International Pharmaceutical Excipients Council Japan va dwoc xuét ban
boi Yakuji Nippo, Limited) mé ta chi tiét vé tdng quan, thong sc“')‘ k¥ thuat, tng dung,
lugng dugc stir dung, té€n thuong mai, va cac yéu tb tuong tu khac cia PEG. Ngoai ra,
téng quan va thong s6 k¥ thuat vé PEG dugc mb ta chi tiét trong Dugc dién My (2018.
U.S. Pharmacopeia National Formulary, USP41 NF36, sau day dugc goi la USP41
(NF36)). Luu ¥ ring khéi lugng phan tir trung binh khéi lwong cia PEG-400, -4000, -
6000, va -20000 c6 thé duoc x4c dinh theo phuong phap duoc md ta trong Japanese
Pharmacopoeia, 17th Edition. Cé thé x4c dinh d6 nhét cia PEG ¢6 khdi Iugng phén tir
trung binh khéi lwong 12 200 dén 8000 theo USP41 (NF36), va khoang dd nhét cia cac
loai PEG nay dugc chi dinh trong USP41 (NF36). .

* Polypropylen Glycol

Thay cho PEG hoic thém vao PEG, c6 thé sir dung polypropylen glycol. Néu
polypropylen glycol c6 mit trong d6, c¢6 thé diéu chinh dd nhét cta ché phim theo
sang ché dén khoang thich hop. Polypropylen glycol c6 thé st dung theo sang ché c6
khéi luong phén tir trung binh khéi 1u¢ng t6t hon 13 tir 200 dén 40000, t6t hon 13 tir
200 dén 1200, tot hon nita 1a tir 200 dén 700 do d hoa tan véi nude cao, va dic biét
t6t hon 1a tir 200 dén 400. Luu y rang khdi lugng phan tir trung binh khéi lwong cia
polypropylen glycol 2000 c6 thé duoc xac dinh theo phuong phap duoc mé ta trong
Japanese Pharmaceutical Excipients 2013 (dugc xuit ban boi Yakuji Nippo, Limited).

Polypropylen glycol dugc ban bdi, vi du, NOF Corporation dudi tén thuong mai la
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UNIOL (nhan hiéu d3 dang ky) D-200, D-250, D-400, D-700, D-1000, D-1200, D-
2000, va D-4000. Khdi lwong phan tir trung binh khéi lugng va dd nhét dong hoc clia
seri UNIOL D dugc mé t& trén ddy dugc mo ta trbng Oleo & Speciality Chemicals
Product Comprehensive Catalogue (Oleo & Speciality Chemicals Division of NOF
Corporation).
(C) Polyvinylpyrolidon

Lam polyvinylpyrolidon (sau ddy duogc goi la PVP) dugc st dung trong sang

ché, 13 chit ¢ sén trén thi truong lam chét phu trg c6 tinh dugc c6 thé duoc sir dung
phﬁvliqp. Cu thé, vi du bao gdm PVP K17, PVP K25, PVP K30, PVP K90, v c4c chit
tuong tu khac. Khdi lugng phén tir trung binh khéi lugng ctia PVP dugc sir dung trong
séng ché tot hon 13 ndm trong khoang tir 2500 dén 250000 va dic biét tét hon 13 20000
dén 150000. PVP tdt hon 1a it nhit mot chit duoc chon tir nhém bao gdm PVP K17,
PVP K25, PVP K30, va PVP K90, va dic biét tét nita 1a PVP K25. Dugc dién vé dugc
phu gia (dugc bién tip bdi the International Pharmaceutical Excipients Council Japan
va duge xuit ban béi Yakuji Nippo, Limited) mo ta chi tiét vé tong quan, thong sb k¥
thuat, img dung, lugng dugc st dﬁng, tén thuong mai, va cac yéu td tuong tu khéc cta
PVP. PVP K25, PVP K30, va PVP K90 duogc liét ké lam povidgn trong Japanese
Pharmacopoeia, 17th Edition. Povidon dugc mo ta trong Japanese Pharmacopoeia,
17th Edition, dudi dang vat phém chira dugc chit dya trén nghién ctru va thoa hiép .
theo 3 duoc dién Nhét, M§ va chau Au. Mo ta thuong gap nhit ciia povidon thudong

thdy trong 3 dugc dién nay. Luu ¥ rang, PVP K25 c6 thé dugc thé hién 12 PVP k25
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trong sang ché
(D) Axit xitric hoic mudi dugc dung ctia né

Axit xitric dugc sit dung trong sang ché bao gbm axit xitric hydrat va mudi
dugc dung clia axit xitric.

Lam vi du v& mudi duge dung cua axit xitric dugc mé ta & trén, co thé ké ra
mudi natri, mudi kali, vd cac mudi twong tu khic. Mudi natri bao gdm natri xitrat
hydrat (tén khéc: natri xitrat (Dugc dién Nhat), sau day duoc goi 12 natri xitrat), natri
dihydro xitrat, dinatri xitrat, va cac loai mudi twong tw khac. Mubi kali bao gdm kali
xitrat (kali xitrat mp;lohydrat).

Natri xitrat duoc sit dung trong sang ché dugc md ta chi tiét trong Duogc dién
Nhat, 17th Edition, bao gém téng quan, thong s6 k¥ thuat, va viéc st dung 1am natri
xitrat hydrat. Ngoéi.ra, USP41 (NF36) mo ta chi tiét tong quan va thong s6 k§ thuat vé
natri xitrat dihydrat 1am natri xitrat.

MC trong ché phim nudc ding cho mét theo sang ché c6 ndng d6 tdng t6t hon
12 0,2 dén 5% khéi lugng/thé tich. Ché pham theo sang ché 6t hon 14 c6 ndng do tdng
ctia MC 12 0,2% khéi lugng/thé tich hodc 16n hon do ché phim c6 ndng d¢ tong ctia
MC nay d& dang gel héa & nhiét d cia bé mat mét. Ngoai ra, ndng d tong ciia MC 1a
5% khéi lrong/thé tich hodc nhé hon 1a dugc wu tién do d6 nhét ndy cé thé duge diéu
chinh trong khoang d& dang thuc hién bing tay. Nong d6 nay tét hon 1a 0,5% khdi
luong/thé tich hogc 16n hon va tbt hon nita 13 1% khdi Iugng/thé tich hodc 16n hon.

Ngoai ra, ndng do nay tét hon 1a 4% khdi lugng/thé tich hoic nhé hon va t6t hon nita
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12 3% khdi lwong/thé tich hodc nho hon.

Theo phuong 4n vé ché phim ding cho mét theo sang ché, c6 thé tron 3 hoic
“nhiéu hon 3 loai MC khac nhau vé tiéu chudn. Ché phim dugc tao ra bang cach tron 3
hodc nhiéu hon 3 loai MC na‘iy 1a dugc uu tién do né 1am ting d6 nhét trong ddi nhanh
& khoang nhiét d cua co thé (34 dén 38°C) so v6i ché pham ciia mot loai MC. Ché
phim dugc tao ra bang cach trén hai loai MC ciing dugc wu tién do n6 dé dang didu

-chinh dd nhét sao cho ché phdm nay cé thé duogc bao quin & dang 16ng (sol) & nhiét do .
trong phong (1 dén 30°C).

Néu hai loai MC duoc su ;iung trong hén hop, ndng d6 cia 1 loai MC trong
ché phim néu trén t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,1 dén 3% khéi lwong/thé tich.
Ndng d6 ciia MC 1 0,1% khdi lugng/thé tich hodc 16n hon 1a duge wu tién do né 1am
ting d0 nhét & khoang nhiét do ciia co thé (34 dén 38°C). Ngoai ra, ndng do ctia MC
13 3% khdi luong/thé tich hodc nhé hon 13 duoc wu tién do d& dang diéu ché dugc dung
dich nudc ¢6 d nhét thip & nhiét do trong phong (1 dén 30°C). Nong do nay tét hon
12 0,1% khéi lugng/thé tich hodc 16n hon va tét hon nita 13 0,2% khdi mqng/thé tich
hodc 16n hon. Ndng do nay t&t hon 1a 2,5 khbi Iwgng/thé tich hodc 16n hon.

Néu hai loai MC dugc str dung trong hdn hop, MC khéac nhau vé dic tinh k¥
thuat (t5t hon 13, d0 nhét) duoc tron véi ty 18 khdi lugng t6t hon 1a 1:30 dén 30:1, t6t
hon 1a 1:24 dén 24:1, va tét hon nita 1a 1:4 dén 4:1, Cu thé, dwoc u tién s dung hon
hop ctia MC c¢6 d nhét trén nhan 13 4 va MC c¢6 dd nhét trén nhén 13 15, hdn hop cua

MC c6 d6 nh6t trén nhan 1 4 va MC ¢6 do nhét trén nhin 13 400, va hdn hop ctia MC
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¢6 d0 nhdt trén nhan 1a 15 va MC ¢6 d0 nhét trén nhan 1a 400 theo ty 1€ khéi lugng
néu trén. Pic biét uu tién st dung hdn hop cia MC ¢ dd nhét trén nhan 13 4 va MC
c6 do nhét tréﬁ nhin 13 15 theo ty 18 khéi luong néu trén, va trong trudng hop niy, n6
‘duqc u tién st dung véi ty 18 khdi luong 1:4 dén 4:1.

Theo phuong 4n vé ché phim nu6c ding cho miét theo sang ché, cac thanh -
phan khéng phai MC t6t hon 14 ¢6 khoang ndng d6 sau day. -

Nong d6 ciia PEG nim trong khoang tir 0,5 dén 4,0% khdi luong/thé tich.
Khoang nim ngoai khoang nay 1a khong dugc wu tién. Néu ndng do niy thip hon
0,5% khdi lugng/thé tich, su tao gel cuc bo kh(“mé chic s& xay ra, do d6 din dén viéc
sit dung thue t& khong du. Ngoai ra, néu ndng d6 nay 16n hon 4% khéi lugng/thé tich,
nhiét do gel héa s& trd nén thép.

Nong d6 cua polypropylen glycol nim trong khoing tir 0,1 dén 4% khéi
lugng/thé tich, va ndng d 16n hon 4% khéi lugng/thé tich 1a khong duoc vu tién béi
vi céc kich thich ctia mét.

Nong d6 ciia PVP nam trong khoang tir 0,5 dén 4,0% khdi lugng/thé tich.
Khoéang nim ngoai khoang nay 1a khong dugc wu tién. Néu ndng dd nay thip hon
0,5% khéi luong/thé tich, su tao gel cuc by khong chéc s& xay ra, do d6 dan dén str
dung thuc té khong diy du. Ngoai ra, néu ndng do niy 16n hon 4% khéi lugng/thé tich,
do nhdt cua sol ting 1€n.

Nong d6 cua axit xitric nim trong khoang tir 1,0 d&én 4,0% khdi lugng/thé tich.

Néu nff)ng do nay thép hon 1,0% khéi luqng/thé tich, su tao gel cuc bd khong chéc s&
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x4y ra, do d6 dan dén str dung thuc té khong diy du. Ngoai ra, ndng d6 16n hon 4%
khéi lwong/thé tich 1a khong duge uu tién vi cac kich thich ctia mat.

Ché phim theo sang ché t5t nhét 14 chita:

(A) MC c¢6 39 nhét trén nhan 1a 4 va MC c6 do nhét trén nhin 13 15 véi lugng
" sao cho ty 18 khéi luong 1a 1:4 dén 4:1 va ndng d6 téng 12 0,2 dén 5% khdi lugng/thé
tich;

(B) PEG c6 khdi lugng phan tir trung binh khoi lugng 12 4000 hogc 8000 & 0,5
dén 4,0% khdi lugng/thé tich;

(C) PVP K25 & 0,5 dén 4,0% khdi luong/thé tich; va

(D) axit xitric hodc mudi natri ciia n6 & 1,0 dén 4,0% khdi lugng/thé tich. Chét
didu chinh do pH cua ché pham nay c6 thé 1 natri hydroxit hodc axit sulfuric.

Ché phim nuéc ding cho mét theo sang ché dugc mong mubn gel héa & nhiét
do bﬁng khoang nhiét d6 co thé dong vat c6 vii. Vi 1y do nay, nhiét do gel héa (nhiét do
ma tai d6 buc’rc chuyén pha tir sol thanh gel x4y ra) ciia ché phdm nuéc ding cho mit
theo sang ché tt hon 12 ndm trong khoang tir 0°C dén 40°C va t6t hon 1 34°C dén
40°C. Ché phim nudc ding cho mit theo sang ché c6 thé dugc bao quan & nhiét do
trong phong (1 dn 30°C ) du6i dang chit 1ong ma cé thé dugc ding dé& dang & nhiét
do trong phong. Bing cach didu chinh ndng d6 ciia cac thinh phan (B) dén (D) duoc
md ta & trén, c6 thé diéu chinh t6t nhiét d6 gel hoa.

Ché phdm dung cho mit theo sang ché c6 thé dugc sir dung 1am thudc tri liéﬁ

cho r6i loan bi€éu md giac mac nhu chirng bénh kho mat.
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Ché phdm nuéc dl‘mg cho mit theo sang ché con c6 thé duoc st dung lam
nuéc mét nhan tao dé cung cip nudc mit trong trudng hop viém giac-két mac khd va
ting tiét nudc mét, nudc mat nhan tao dé .cuﬁg cAp nudc mit trong trudng hop bét tién,
bénh khé mét, méi mét, va md mét khi ding kinh 4p trong do nuéc mit khéng da, va
nudc mat nh;‘m tao dé cung cAp nuGc mit trong trudng hop c6 triéu ching dau va cac
kich thich do bénh kho mét.

Ché phdm nuéc ding cho mét theo sang ché con c6 thé dugc st dung lam
nudc mét nhan tao dé bao vé giac mac béng cach e ché su khd giac mac hodc nudc
mit nhan tao dé lam ting luong nudc mit.

Ché phidm nuég: ding cho mét theo sang ché con c6 thé duoc str dung 1am
nude mit nhin tao, nd duoc gitr lai trén bé mat mét va 1am giam r6i loan biéu md giac
mac.

Ché phim nu6c ding cho mit theo sang ché con c6 thé duoc st dung 1am
nuée mét nhan tao @& c6 thé chita lanh rdi loan gidc mac bang cich sém phuc hdi tir
tén thuong gidc mac .

Lam hoat chit cho chimg bénh kho mét hoic hoat chit d8i véi nudc mét nhan
tao, ché phdm nuéc dung cho mét theo sang ché c6 thé dugc tron véi mubi v6 co nhu
natri clorua, kali clorua, canxj clorua, natri hydro cacbonat, natri cacbonat, natri
cacbonat khd, magie sulfat, natri hydrophosphat, dinatri hydrophosphat, va kali
dihydro phosphat, saccarit nhu glucoza, axit amin nhu kali L-aspartat, magie L-

aspartat, magie-kali L-aspartat [hon hop lugng ddng déu], axit aminoetylsulfonic (sau
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day dugc goi 1a taurin), va natri chondroitin sulfat hodc mudi duoc dung cia nd, va
hop chét polyme nhu rugu polyvinylic, axit hyaluronic va mudi duoc dung cia nd,
hydroxyetyl xenluloza, va hypromeloza (hydroxypropyl métyl xenluloza). Lugng hoat
chét dugc tron nay khong bi gidi han cu thé mién sao nE”mg dd & mac sao cho co thé
dat dugc hi€u qua mong mu;‘Sn.

Ché phidm nuéc ding cho mit theo sang ché thudng dugc diéu chinh dén do
pH 1a 3 dén 10 va dic biét 1a duoc diéu chinh d¢én d0 pH tdt hon 12 5 dén 8 lién quan
dén cac kich thich coa méit. Céc loai chit didu chinh d6 pH thudng duge thém vao cé
- thé duoc sir dung dé diéu chinh d6 pH ciia nuéce mit nhén tao theo sang ché. Vi du bao

gém axit, bazo, axit amin, va cac chét teong tu khac. Axit bao gém, vi du, axit.
clohydric, axit sulfuric, axit phosphoric, axit boric, axit axetic, axit lactic, axit
gluconic, axit ascorbic, va cac axit tuong tur khic. Bazo bao gdm, vi du, kali hydroxit,
canxi hydroxit, natri hydroxit, magie hydroxit, monoetanolamin, dietanolamin,
trietanolamin, va cic chét tuong tu khéc. Axit amin bao gdm glyxin, histidin, axit
epsilon-aminocaproic, va cac chét tuong tu khac.
Ché phdm nuéc ding cho mit theo sang ché c6 thé chira tac nhan dang truong,
tac nhan hoa tan, kchét bdo quén, chét khéang khudn dugc dung, va céc chét tuong tu
khéc néu cén. Téc nhan ding truong bao gdm saccarit nhu xylitol, manitol, va glucoza,
propylen glycol, glyxerin, natri clorua, kali clorua, va cac chét tuong tu khac. T4c nhan
hoa tan bao gdm polysorbat 80, dau thau diu ctimg hoéa polyoxyetylen, va xyclodextrin.

Chét bao quan c6 thé dugc st dung bao gdm chit bao quan ion nhu
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benzalkoni clorua (sau ddy dugc goi 1a BAC), benzethoni clorua, va xetylpyridinium
clorua, chit bao quan trén co s& biguanit nhu chlorhexidin gluconat, chlorhexidin
hydroclorua, 1,1-dimetylbiguanit hydroclorua, polyhexametylen biguarﬁt, alexidin,
hexetidin, va N-alkyl-2-pyrolidinon, chit bao quan trén co s& polyquaternium nhu
polidronium  clorua, paraben - nhu. metyl  parahydroxybenzoat, propyl
parahydroxybenzoat, butyl parahydroxybenzoat, rugu nhu clobutanol, rugu
phenyletyl, bronopol, va ruou benzyl, axit hitu co va mudi ciia né nhu natri
dehydroaxetat, axit sorbic, va kali sorbat.

Benzalkoni clorua, thuong dugc st dung cho dung dich dung cho mét 1am tac
nhan khang khuin, dugc biéu thi bing cong thirc chung: [C6HSCH2N(CH3)2R]CIL.
Luu y ring, trong cong thirc chung, R 14 nhém alkyl. Trong ché phdm theo sang ché,
benzalkoni clorua dugc st dung 13 san phim ctia Okami Chemical Industry Co., Ltd.

Ngoai ra, cic chit phu trg khac bao gdm chit 1am dic nhu hydroxyetyl
xenluloza, rugu polyvinylic, propylen glycol, dietylen glycol, axit hyaluronic va mubi
dugc dung cia nd, natri chondroitin sulfat va natri polyacrylat, va chat 1am én dinh
nhu EDTA (etylendiamintetraaxetat) va mudi dugc dung cta né, tocopherol va dan
xuét cua nd, va natri sulfit.

Phwong phap tao ra ché phim nudc ding cho mit theo sang ché khong bi gi6i
han cu thé vd vi du bao gdm phin tin metyl xenluloza, polyetylen glycol,
polyvinylpyrolidon, va axit xitric vao nudc néng & khoang 60 dén 70°C rdi 1am ngudi

dén 10°C hoic thép hon. O day, néu can, mudi vo co, hoat chét khéc, chat phu gia, va
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cac chat tuong tu khac duoc thém vao va dugc hoa tan, tiép theo tron thich hop. Do
pH cua dung dich thu dugc duoc didu chinh bing chét didu chinh d6 pH néu can, va
nudc vo trfmé da dugc tinh loc dugc cip vao dé thu duoc thé tich mong mudn. Do do,
ché phidm nuéc ding cho miét theo sang ché duoc tao ra. Sau khi thanh tring, ché
.phim dugc 16t vao 1 chai nhé giot bing nhya dé sir dun;g. Ché phidm nuéc ding cho
mét theo sang ché dugc str dung 1am dung dich ding cho mét duge ding cho mét clia
dong vat co v, déc biét la nguoi.

Vi du thwe hién sang ché

Sau d4y, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon c6 tham chiéu dén cac Vi du. Tuy
nhién, sang ché khong bi giéi han & cac Vi du nay.
Vi du thtr nghiém 1A

Metyl xenluloza (dugc san xuit boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.,
METOLOZA (nhdn hiéu da ding ky) SM-4 va SM-15)v, polyetylen glycol
(CARBOWAX (nhan hi¢u d3 ding ky) PEG 8000, dugc san xudt béi DOW
CHEMICAL COMPANY), polyvinylpyrolidon (PVP k25), va natri xitrat dugc tron
v&i nhau véi lugng xac dinh trude, duge thém vao nudce tinh khiét vo trung dugce dun
néng dén 60 dén 70°C, va dugc phan tan bing cach khudy. Sau khi phan tén ddng déu,
hdn hop phan tmg duoc 1am ngudi dén 10°C hoic thip hon trong khi va?m khudy. Sau
khi dugc khing dinh rang, toan bd chuyén sang trong subt, mot lugng xac dinh trudc
benzalkoni clorua dugc thém vio, rdi hoa tan. Ngoai ra, do pH dugc diéu chinh dén

7,0 bing dung dich natri hydroxit 1M trong nuéc hodc dung dich axit sulfuric 1M
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trong nudc. Sau dd, nude tinh khiét vo trung dugc dua vao dé thu duoc thé tich xac
dinh. Nhu thé, ché phém nuéce dung cho mét theo sang ché dugc diéu ché (Vidu 1 va
2). Bang 1 thé hién ham lugng ché pham.

Luu y ring luong mdi thanh phin dugc tron dugc biéu thi bing % khdi

luong/thé tich.
Bang 1

(% khdi lrgng/thé tich) Vidul Vidy?2
Metyl Xenluloza (SM-4) 1,3 1,3
Metyl Xenluloza (SM-15) 1,2 1,2
Natri Xitrat Hydrat ‘ 2,2 2,2
PVP k25 2,5 2,0
Polyetylen Glycol 8000 2,0 2,0
Benzalkoni Clorua 0,005 0,005
chét diéu chinh d6 pH lugng vira du | lugng vira du
pH 7,0 7,0 .

Lam Vi du so sanh, ché phim theo Vi du 3 va 4 ctia Tai lidu sang ché 1, Vi du
7 cua Tai lidu sang ché 4, va Vi du 5 ctia Tai liéu sang ché 3 dugc diéu ché theo
phuong phép dugc md ta trong cac Tai li€u sang ché twong tmg (Vi du so sanh 1 dén

4). Bang 2 thé hién ham luong ché pham.
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Béang 2
(% khdi luong/thé tich) | Vi duso sanh | Vi du so sénh | Vi du so sanh | Vi du so sanh
1 2 3 4
Tailiéu sdng | Tai liéu sang | Tai li¢u sang | Tai liéu sang
ché 1, ché 1, ché 4, ché 3,
Vidu3 Vidu4 Vidu7 Vidu5s
Metyl Xenluloza (SM-4) | 3,0 2,0 1,2 4.0
Axit hyaluronic Na 0,1 0,1 - -
Natri Xitrat 2,0 3,53 3,5 3,5
Polyetylen Glycol 4000 | - 2,0 2,0 4,0
‘B-‘Xyclodextrin - - 0,8 -
Benzalkoni Clorua 0,005 0,005 - -
Ofloxaxin i - : 03

Chét diéu chinh d6 pH

lugng vira du

lugng vira da

lugng vira du

lugng vira du

pH

6,5

6,5

7,0

6,5

Gi4 tri d0 nhét caa mdi ché phdm trong nude duge quan sat dé phat hién ra

moi lién hé gifra nhiét 46 va do nhét cua cac Vi du hodc Vi du so sanh dugc the hién

trong Bang 1 va 2.

Mbi lién hé giita nhiét d6 va d6 nhét duge danh gia bang cach do do nhét &

20°C dén 40°C ctia ché phdm theo Vi du 1 va 2 va Vi du so sanh 1 dén 4. D9 nhét

duoc xac dinh bing luu bién ké dugc san xuit béi Anton-Paar (Modular Compact

Rheometer 102). Khoang 1ml ché phdm da dugc diu ché theo sang ché duoc dit vao

gilta dia song song c6 duong kinh 13 khodng 50mm va peltier diéu.khién nhiét do.

Khoang céch gitta peltier va dia song song dugc dat & khoang 0,5mm. Trudc khi bét

dau do, miu duoc gilr lanh ¢ 5°C trong 5 phut. Nhiét do dugc lam tang tir tir dén nhiét

d% do tir khi bt dau do. P9 nhét duge do trong khi van gift mAu & nhiét dd do trong
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240 giay. Fig. 1 thé ‘hién két qua.

Vi du 1 va 2 1a ché phdm theo sang ché duoc duy tri d6 nhét thap cho dén khi
32°C, va d6 nhdt nay ting dot ngdt dén khoang 34°C va 40°C. Trong Vi du so sénh 1,
mic di do nhét ndy ting dén muc d6 nim trong khoang 34°C va 40°C, do nh6t nay
n6i chung van & mirc thip. Trong Vi du 50 sanh 2 va 3, d0 nhét nay tang lén tir 32°C,
va trong Vi du so sanh 4, 30 nhé6t nay tang 1€n dot ngot & khoang 25°C.

Trong Vi du so sanh 2 va 3, nhiét ¢ gel hoa gan v6i nhiét d6 trong phong hon
so voi ché phrftm theo sang ché, va Vi du so sanh 4 1am ting do nhét dén mirc cao &
_ "nhiét d6 trong phong. Nhu thé, thiy ring viéc bao quan & nhiét do trong phong 1a khé
khin. Mt khac, thiy ring ché phim nu6c ding cho mét theo sang ché c6 thé duoc bao
quan duéi dang chét 16ng ma c6 thé dugc ding d& dang & nhiét dd trong phong (1 dén
36°C)

Vi du thtr nghiém 1B

Ché phim theo Vi du 4 dén 39 dugc didu ché theo cach twong tu nhu trong Vi
du 1 va 2 dugc mo ta & trén. Metyl xenluloza (SM-4, SM-15, va SMf400), polyetylen
glycol (PEG 8000, PEG 4000, PEG 400, va PEG 300), poiyvinylpyrolidon (PVP k25,
PVP k30, va PVP k90), va natri xitrat dugc trén vGi nhau v6i luong xéac dinh trude,
tiép theo tron tiép véi mot lugng xé4c dinh trude axit boric hoic axit hyaluronic trong
treong hop diéu ché cac hop chit theo Vi du trong Bang 6, dugc thém vao nuéc tinh
khiét vo tring duge dun noéng dén 60 dén 70°C, va dugc phan tan bang cach khudy.

Sau khi phén tan ddng déu, hdn hop phan tmg dugc 1am ngudi &én 10°C hoic thép hon
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trong khi van khudy. Sau khi dugc khing dinh ring, toan bd chuyén sang trong subt,
mot lugng xac dinh trude cac thanh phﬁn khac dugc thé hién trong Bang 3 dén 7 dugc
thém vao, roi hoa tan. Ngoai ra, @6 pH dugc diéu chinh bing dung dich natri hydroxit
| M trong nuée hodc dung dich axit sulfuric 1M trong nude. Sau d6, nudc tinh khiét vo
trung dugc dua vao dé thu dugc thé tich xac dinh. Nhu thé, ché phém nudc dung cho
mét theo sang ché dugc diéu ché.

Hop chit theo Vi du so sanh A dugc diéu ché theo quy trinh twong tw nhu quy
trinh cua Vi du.

Bang 3 dén 7 thé hién ham lugng ché pham.

- M3i lién hé giira nhiét do va d6 nhét duoc danh gia bing cach do do nhét &
20°C dén 40°C cita ché phim theo Vi du 4 dén 39 va Vi du so sanh A. Do nhét duge
x4c dinh bing luu bién ké dugc san xuit béi Anton-Paar (Modular Compact
Rheometer 102). Khoang 1ml ché phim da dugc diéu ché theo sang ché dugc dat vao
gitra dia song song c6 dudong kinh 1a khodng 50mm va peltier diéu khién nhiét do.
Khoang cach giira peltier va dia song song dugc dit & khoang 0,5mm. Trudc khi bit
du do, mAu duoc gitr lanh & 5°C trong 5 phut. Nhiét d6 dwoc lam tang tir tir dén nhiét
do do tir khi bat diu do. D6 nhét dugc do trong khi van gitt miu & nhiét do do trong

240 gidy. Bang 3 dén 7 thé hién két qua.
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Bang 3 dén 7 thé hién ring hop chét theo Vi du 4 dén 39 13 ché phidm theo
sang ché duogc duy tri d6 nhét tha“ip cho dén khi 32°C, va do nhét nay ting dot ngdt dén
khoang 34°C va 40°C.

Béang 3 thé hién ring ché phim theo sang ché c6 thé dugc didu ché bét chip
logi MC.va c6 d tinh gel héa thay dbi dot ngot tinh chat do nhiét..

Khi so sanh Vi du 8 va Vi du 9 ciia Bang 3, thy rd rang ring d6 nhét ¢ nhit
do thép tang 1én khi ty 16 cia MC cé d6 nhét trén nhén cao ting 1én.

Bang 4 thé hién ring, ché phdm theo sang ché c6 thé dugc diéu ché bét chip
loai PVP hoidc khéi luvong phén tir trung binh khéi lugng va c6 dic tinh gel héa thay
dbi dot ngdt tinh chét do nhiét.

So sanh Vi du 13 va Vi du 14 cta Bang 4 cho thiy ring, do nhét ting 1én tir tir
- &34 dén 40°C d6i v6i ché phim c6 ndng d6 natri xitrat thap hon.

So sanh Vi du 12 va Vi du 13 cua Ba’mg 4 cho thiy rang, d6 nhét ting 1én tir tir
- & 34 dén 40°C d6i v6i ché phdm c6 ndng do polyetylen glycol thip hon.

So sanh Vi du 13 v& Vi du 15 ctia Bang 4 cho thdy ring, d0 nhét ting lén tir tir
& 34 dén 40°C d6i v6i ché phdm c6 ndng do PVP thép hon. |

Tir Bang 5, thiy r(”)’ rang rang c6 thé thém cac loai chit khang khuin khéc nhau
vao ché phdm theo sang ché, ma khong lam anh huéng dén dic tinh gel héa thay d6i
dot ngot tinh chit do nhiét.

Tir Bang 6, thiy rd rang ring c6 thé thém axit nhu axit boric, chét phy trg ma

lam ting d6 nhdt nhu axit hyaluronic, bazo nhu trometamol, va axit amin nhu taurin
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vao ché phim theo séng ché, ma khéng 1am anh huéng dén dic tinh gel hoa thay ddi
dot ngodt tinh chit do nhiét.

Bang 6 cho thiy ring, ché phim theo sang ché c6 thé duge diéu ché bét chép
loai polyetylen glycol hodc khéi lugng phén tir trung binh khéi Iuong va c6 dic tinh
gel hoa thay ddi dot ngdt tinh chét do nhiét.

" Tir Bang 7, thiy 16 rang ring c6 thé thém cac loai mudi vd co khac nhau vao
ché phdm theo sang ché, ma khong 1am anh huéng dén dic tinh gel hoa thay ddi dot
ngot tinh chét do nhiét.

Tir Bang 4, thiy rd rang rang natri xitrat va polyetylen glycol &nh huéng dén
mirc gia ting d nhét cia ché phdm theo sang ché 13 do nhiét.

Tir Bang 4, thdy 16 rang rang PVP anh hudng dén mirc gia ting do nhét cla
ché phim theo sang ché 13 do nhiét, khong nhidu nhu natri xitrat hoic polyetylen
glycol dugc mo ta & trén.

Tir Bang 5 thiy rang, c6 thé thém cac chét khang khuén bét chip loai nao cia
n6, cho thiy rang ché phim theo sang ché 12 thich hop 1am ché phdm nuéc ding trong
y té. |

" Bang 6 va Bang 7 cho thdy rang, s:hé phim theo sang ché 13 thich hop 1am ché
phim db6i v6i nude mét nhéan tao.

Bang 3 dén 7 cho thiy ring, ché phim theo sang ché ¢6 thé dugc bao quan
du6i dang chit léng ma c6 thé dugc ding dé dang & nhiét do trong phong (1 dén

30°C).

-37-



28510

Bang 3 dn 7 goi ¥ ring ché phim theo sang ché 1a thich hop 1am ché phim
nuée dung cho mit va cd su duy tri do ching dap ng v6i nhiét do clia bé mit mét sau
khi ding dé 1am ting ngay 14p tirc d§ nhét.

Vi du thir nghiém 1C

Ché phim theo Vi du 40 dén. 52 dugc diéu ché theo quy trinh twong tu nhu

quy trinh ctia Vi du 1 va 2 dugc mo ta ¢ trén dé do dd nh6t & 20°C dén 40°C. Bang 8

thé hién ham luong ché phim va két qua do.
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Bang 8
(% khéi ‘
s VD40 | VD41 | VD42 | VD43 | VD44 | VD45 | VD46 | VD47 | VD48 | VD49 | VD50 | VD51 | VD52
lugng/thé tich)
Metyl
Xenluloza (SM- | 0,3 0,5 1,5 1,5 1,0 0,8 2,0 2,0 1,00 1,0 1,3 1,3 1,3
4)
Metyl
Xenluloza (SM- | 0,3 0,5 1,5 1,5 1,0 0,8 2,0 2,0 1,0 1,0 1,2 1,2 1,2
15)
Natri Xitrat
4,0 4,0 2,2 2,2 35 4,0 0,5 0,8 2,0 2,0 22 22 2,2
Hydrat
PVP k25 4,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 3,0 3,0 4,0 4,0 2,0 2,0 2,0
Polyetylen )
0,5 0,5 2,0 2,0 1,0 0,5 4,0 4,0 1,0 2,0 - - 1,0
Glycol 8000 :
Polyetylen
vety - - - - - - - - - - - 1,0 -
Glycol 400
Polypropylen
YPropy - - ) - ; - - - - - 2,0 1,0 1,0
Glycol 400
Benzalkoni
0,002 | 0,002 | 0,002 [ 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002
Clorua
s lugng | lugng | lugng | luong | luong | lwong | luong | lugng | luong | lwong | lwong | lugng | luong
Chﬁt diéu CIlinh Ay Y N Y ~ S ~ AY Y A A A N
6 oH vira vira vira vira vira vira vira vira vira vira vira vira vira
)
oP da du da dua du du | da du du du du da da
pH 7,0 7,0 6,0 8,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
20°
c 7,74 5,56 30,7 32,6 15,2 10,3 88,5 82,3 17,5 20,7 17,0 18,0 19,0
24° '
c 7,48 4,75 26,3 27,7 12,1 8,15 71,8 67,9 14,5 17,5 14,6 15,3 16,5
28°
c 5,48 4,25 22,1 24,6 10 6,79 62,2 60,5 13,2 15,6 12,6 13,3 143
32°
5,73 7,59 22,0 35,8 13,1 18 60,4 80,7 14,6 19,7 10,9 12,3 13,6
DPonhét | C '
(mPaes) | 34° .
c 11,0 40,2 57,0 1350 | 529 95,1 85,5 289 16,2 58,2 11,2 15,8 18,9
36° 1290,
c 33,1 75,3 180,0 0 197 100 209 1340 | 45,5 240 144 59,8 91,6
38° 1120, | 1990, )
c 243 458 0 0 255 81,6 919 2480 125 791 69,9 430,0 | 741,0
40° 1720, | 1050,
c 21,9 37,6 0 0 222 78,8 3470 | 2210 368 701 4350 | 1160 | 792
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Mic du ché phdm theo Vi du 40, 42, va 46 c6 dd nhét thdp khoang 20 dén
32°C, d6 nhét ndy tang 1én & khoang nhiét d6 cta co thé 13 tir 36 dén 40°C.

Mic dix ché phim theo Vi du 49, 51, 52, va 53 c6 d6 nhét thip khoang 30 dén
34°C, d6 nhét nay tang Ién & 38 va 40°C.

Khi xem xét gia tri d0 nhét quan st dugc trong phép do d6 nhét cua thir
nghiém nay, thiy ring ché phdm theo Vi du 40 dén 52 con c6 cic didc trung theo sing
ché do chiing c6 trang thai chuyén tiép d6 nhét gibng véi trang thai cia cac ché phim
ctia cac Vi du khac theo sang ché.

Vi du thir nghiém 2

Nghién ctru dugc thuc hién trén hién tugng sol-gel thuén nghich tai thoi diém
gel hoa dbi v&i Vi du 2 dugc thé hién trong Bang 1 va Vi du so sanh 2 dén 4 dugc thé
hién trong Bang 2.

V& ché phim cua Vi du 2 va Vi du so sanh 2 dén 4, mdi lién hé giita tmg suit

"¢t va bién dang thu dugc dbi véi ché phim sau khi gel héa bang cach st dung luu
bién ké dugc san xuit béi Anton-Paar (Modular Compact Rheometer 102). Panh gia
duoc thuc hién sao cho hién tugng sol-gel thudn nghich cé dugc néu c6 mot diém ma

- tai d6 Ung sut cit khong c6 méi lién hé twong tmg v6i bién dang khi dugc ting 1én.

Khoang 1ml ché phim &ﬁ duogc diéu ché theo sang ché va Vi du so sanh duoc
dat vao gifra dia song song c6 dudng kinh la khoéng 50mm va peltier diéu khién nhiét
d6. Khoang cach giita peltier va dia song song dugc dat & khoang 0,5mm. Trude khi

bt ddu do, miu do duogc giir lanh & 5°C trong 5 phut. Tir khi bt ddu do, ché phdm
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duoc duy tri & 36°C trong khoéng 10 phl’lt. Tiép theo, sau khi giit & 25°C trong 240
gidy, bién dang dat dugc bang phép do rung dong trong truong hop tin s6 12 1 (Hz) va
frng suét cang thay dbi tir 0,01 dén 10 Pa. Fig. 2 thé hién két qua.

Két qua cho thdy rang, ché phim theo cac Vi du 14 ché phidm theo séang ché va
Vi du so sanh 2 va 3 déu c6 hién tuong sol-gel thuan nghich do né c6 mot diém‘(l'mg
- suét sinh) ma tai d6 tng suét va bién dang khong c6 mdi lién hé vé& mit ty 1&. Vi du so
sanh 4 dugc théy 1a khong c6 hién tuong sol-gel thudn nghich do né khong c6 tng suit
sinh trong cac diéu kién thir nghiém ciia sang ché.
Vi du thir nghiém 3A

V& ché phim theo Vi du 1 va 2 thé hién trong Bang 1 va Vi du so sanh 1 dén 3
thé hién trong Bang 2, kha ning tai sinh dugc danh gia bing cach do dd nhét ndy
théng qua sy 13p lai cia bude dun néng va lam lanh trong khoang thoi gian xdc dinh
trudc. |

V& ché phim theo Vi du 2 1 ché phdm theo sang ché, d6 nhét nay dugc danh
gi4 & nhiét o nim trong khoang tir 20°C dén 36°C khi thay ddi nhiét ¢ nhiéu 1an. DY
nhét duge xac dinh bing luu bién ké duoc san xuét bi Anton-Paar (Modular Compact
Rheometer 102). Khoang 1ml ché phdm d3 dugc diéu ché theo sang ché duogc dit vao
gitta dia song song c6 duong kinh 1a khodng 50mm va peltier diéu khién nhiét do.
Khoang cach gifta peltier va dia song song dugc dit & khoang 0,5mm. Trudc khi bét
d4u do, mau do dugc giit lanh & 5°C trong 10 phiit. Ngay khi phép do duqé bét dau,

nhiét 46 duoc lam ting 1én dén 36°C va dugc giit trong 240 gidy, va sau d6 dd nhét
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dugc do. Tiép theo, nhiét d6 dugc 1am lanh dén 20°C va dugc giit trong 240 gidy, va
tiép theo d0 nhdt dugc do. Budc thao thac trong khoang nhiét do tir 36°C dén 20°C
duogc ldp lai 4 léﬁ va mot ntra. Trong Vi du so sanh 4, d6 nhét & 36°C la rit cao va
phép do trong cac diéu kién twong tu nhu cac didu kién cia cac mau khac 13 khong thé.
‘Nhu thé, Fig. 3 thé hién két qua ciia Vi du 1 va 2 va Vi du so sanh 1 dén 3.

Trong Vi du 1 va 2 13 ché phdm theo sang ché, trong cac 14n thao tac tir thir 2
dén thir 5, d6 nhét ndy gia tang va dat t&i 300 dén 600mPa-s & 36°C, va d6 nhét nay
dat t61 100mPa-s hodc nho hon & 20°C. Thay dbi dot ngot tinh chit do nhiét duogc duy
- tri ngay ca khi buéc dun nong va lam lanh dugc ldp 1a1 4 14n hodc nhiéu hon. Cho thiy
ring dic tinh gia ting d6 nhét & 36°C duge duy tri dbi véi ché phadm theo sang ché so
v6i Vi du so sanh 1 dén 3.

Vi du th@r nghiém 3B
V& ché phim theo Vi du 9 va 10 thé hién trong Bang 3, kha ning tai sinh dugc
\ danh gia bang cach do d6 nhét nay théng qua viéc lip lai budc dun néng va 1am lanh
- -theo khodng thoi gian xac dinh trude.

Céc bude thir nghiém 13 giéng nhu trong Vi du thir nghiém 3A. Fig. 4 thé hién
két qua.

Két qua thir nghiém caa Vi du thir nghiém 3B cho ‘théy rang, ché pham cta Vi
du theo sang ché duy tri dugc thay dbi dot ngdt tinh chit do nhiét ngay ca khi budc

dun néng va lam lanh dugc 1ap lai.
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Vi du thtr nghiém 4

Nghién ctu dugce thuc hién trén mdi lién hé gitta nhiét &cf) va trang thai dung
dich (sol va gel) clia ché pham tﬁeo Vi du 2 thé hién trong Bang 1 va Vi du so sanh 1
dén 4 thé hién trong Bang 2, va thu dugc kha ning gel hoa t4i sinh clia mdi ché phim
ngngnuéa

Vé ché phém ctia Vi du 2 va Vi du so sanh 1 dén 4, viéc danh gia dugc thuc
hién dua trén mbi liénAhé trang thai dung dich (sol va gel) khi nhiét do dugc lam ting

‘1én dén 30°C dén 36°C va kha ning gel héa tai sinh sau khi cdu triic gel bi phd hiy &
30°C. Luu bién ké duoc san xuét béi Anton-Paar (Modular Compac;t Rheometer 102)
dugc st dung &é do bing cach do tinh trang rung md-dun dan héi bao quan (G’) va |
mé-dun dan hdi tén hao (G”) 12 hé sb gel hoa, va tiép d6 thu dugc gia tri tangent ton
hao (tan(8)) dugc xé4c dinh bing cong thirc G*/G’. Néi chung, thiy ring, khi tan(5) > 1
thi 13 sol va khi tan(8) < 1 thi la gel (Gel Control--How to Make Gel Skillfully va
Suppression Qf Gelation--, June 2009, published by: J OHOKIKOA CO., LTD.).

Khoang 1ml ché phim theo Vi du ctia sang ché da dugc didu ché va Vi du so
sanh dugc dat vao gitra dia song song c6 duong kinh 1a khodng 50mm va peltier didu
khién nhiét d6. Khoang cach giita peltier va dia song song dugc dat & khoang 0,5mm.
Truéc khi bit diu do, mAu do dugc giit lanh & 5°C trong 10 phit. Tir khi bit dau do,
nhiét @ duge lam ting 1én dén dén 30°C in khoang 1 phit, va ché phim dugc duy tri
trong khoang 30 gidy. Phép do tinh trang rung dugc thyc hién trong céc diéu kién thir

nghiém c6 tAn s6 1 (Hz) va bién dang 13 5%. Tiép theo, nhiét d6 ctia miu do dugc lam
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tang 1én dén 36°C trong khoang 30 giﬁy, va tiép theo nhiét do duoc duy tri trong
khoang 150 gidy. Sau d6, dia song song dugc quay trong cac diéu kién 30°C va tng
suét ct 13 10 Pa dé ph4 hiy ciu truc gel. Phép‘do thuc hién trong khi 1am tdng nhiét
d6 dén 36°C. Cac thao tac ¢ trén duogc lap lai 10 lan. Fig. 5 dén 7 thé hién su gel hoéa &
14n thir nhit va l;ét qua cua iéc danh gia vékha ning gel héa tai sinh & 14n tht ndm va
tha 10.

Trong phép do gel hoa & 1an thir nhét, ché pham theo Vi du so sanh 4 théa man
tan(8) < 1 nhanh nhét va dugc gel héa. Sau d6, héa ra cac ché phim cta Vi du so sanh
-3, Vidu 2, va Vidu so sanh 2 dugc gel hda theo thit tu nay, va ché phém cua Vi du SO -
sénh 1 khong dugc gel hc')a.trong khoang thoi gian nay. Béc gel héa cua cac ché phdm
. ndy gin nhu tring hop véi d6 nhét & 36°C ciia Vi du thir nghiém 1.

Trong danh gia vé kha ning gel héa tai sinh, trong Vi du so sénh 1 dén 4, budc
chuyén tiép thanh sol s& trd-nén tdi té¢ hon khi thao tdc dugc ldp lai. Méc du budce
chuyén tiép thanh sol s& trd nén yéu hon trong Vi du 2, né van duy tri dugc trang thai
sol trong khoang thoi gian dai hon so vé6i ché phdm ciia Vi du so sénh ngay ca & lan
thao tac thir 10.

Céc két qua cho thiy ring, trong Vi du theo sang ché, viéc tron hai loai metyl

‘xenluloza vdi ty 1€ thich hop s& dan dén kha ning gel hoa tai sinh tdt.
Két qua cua Vi du thr nghiém 3A, 3B, va 4 cho thdy ring, cac dic trung theo

sang ché dat dugc bing cach tron MC c6 d6 nhét trén nhan khac nhau dé bao ché.
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Vi du thir nghiém 5A: danh gia chitc nang bao vé giac mac

(1) Dung dich miu

Ché phém theo Vi du 3, Vi du so sanh 5, va Vi du so éénh 6 ctua Bang 9 dugc
didu ché theo cach tuwong tu nhu trong Vi du thtt nghiém 1. Dung dich natri clorua
ding truong (HIKARI PHARMACEUTICAL CO., LTD.) (sau day dugc goi 1a nudc

muoi) dugc st dung de so sanh.
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Bang 9
(% khdi lwong/thé | Vidu 3 | Vidu so sanh 5 Viduso sénh 6
tich) BAC dugc thém vao Ché phém 1 | BAC duoc thém vao Vi du-3
ctia Tai liéu sang ché 4 ctia Tai liéu sang ché 5
Metyl Xenluloza | 1,3 1,2 -
(SM-4)
Metyl Xenluloza | 1,2 - -
(SM-15)
Metyl Xenluloza | - - 0,5
(SM-100)
Metyl Xenluloza | - - 0,1
(SM-400)
Hydroxyetyl - - 2,0
Xenluloza
Polyetylen Glycol | - 2,0 -
4000
Polyetylen Glycol | 2,0 - -
8000
Natri Xitrat 2,2 3,5 -
PVP k25 2,0 - 3,0
D-Mannitol - 10,8 -
Chét diéu chinh d6 | lugng | lugng vira du lugng vira da
pH vira du
Benzalkoni Clorua | 0,002 0,002 0,002
pH 7,0 7,0 7,6
Nhiét do gel hda 34 28 -
Hién tugng sol-gel | Co Co -
thuén nghich

(2) Phuong phép thir nghiém

Tho séc tb (ching; Kbt: Ha Lan, trong lugng tai thoi diém chuyén 1,5 dén 2,0

kg, Biotech) dugc giét d& 14y mau giac mac (n = 3). Sau do, giac mac duogc liy miu
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dugc siy khé bén trong ti 4m & 35°C trong 40 phiit. Ngay sau khi bét dau sy kho, ché
phim theo Vi du 3 va nuéc mudi duoc bao quan & nhiét do phong va ché phédm theo
Vi du so sanh 5 va Vi du so sanh 6 dugc bao quan & nhiét do 5°C va dua tr¢ vé nhiét
do phong ngay tru6e khi sir dung duoc thém timg giot vao gidc mac da duoc 14y mﬁu
trong khoang thoi gian 1 phit, mdi 14n v6i s6 lugng 10pl x 6 iﬁn (téng cong 60pl). Sau
khi séy kho, gidc mac dugc rira béng nude mudi, nhudm mau xanh metylen 1%
(Nacalai Tesque), ngam trong 400ul chét 16ng chiét (axeton (Wako Pure Chemical
Industries) : dung dich nudc nétri sunfat bdo hoa (Wako Pure Chemical Industries) =
7:3, ty 1é thé tich) trong ca ngiy va dém hodc 14u hon dé chiét xanh metylen con lai
trong giac mac. Sau do, do hép thu & 660nm cho mdi chét 16ng chiét dugc do.

Fig. 8 thé hién két qua.

Két qua cho thiy ring d¢ hip thu ctia ché phdm theo Vi du 3 theo sang ché 1
thdp hon cua ché phdm theo Vi du so sanh 5 va Vi du so sanh 6 hodc dung dich natri
clorua dang truong.

Két qua Vi du thir nghiém 5A cho thiy réng ché phdm theo Vi du 3 theo sdng
ché c6 dic tinh Gc ché su kho gidc mac nhiéu h&n so v6i nude mudi hodc ché phém
gel hoa thay ddi dot ngdt tinh chit do nhiét da biét, ché phim theo Vi du so sanh 5 va
Vi du so sanh 6.

Nhu thé, ché phim theo sang ché thé hién c6 chirc ning bao vé giic mac.

Vi du thir nghiém 5B: Danh gia 2 vé chirc ning bao vé gidc mac

(1) Dung dich miu
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Ché phdm theo Vi du so sanh 5 ciia Bang 9, Vi du 17 ctia Bang 4, va Vi du 32
ctia Bang 6 dugc diéu ché theo cach twong tu nhu trong Vi du thir nghiém 1. Dung
dich natri clorua ding truong (HIKARI PHARMACEUTICAL CO., LTD.) dugc st
dung dé so sanh. |

2) -Phuqng phép thir nghiém

Tho sic tb (ching; Kbt: Ha Lan, trong lwong tai thoi diém chuyén 1,5 dén 2,0
kg, Biotech) dugc giét dé 14y mau gidc mac. Sau d6, giac mac dugce 14y mau duoc cho
ting giot vao 150ul mdi ché phém theo Vi du 17, Vi du 32, va Vi du so sanh 5 va
dugc sdy kho bén trong ta 4m & 35°C trong 40 phit. Ngay sau khi sdy kho, giac mac
duoc rira bang nuéc mudi, nhudm mau xanh metylen 1% (Nacalai Tesque), ngém.
trong 400pl chit 1ong chiét (axeton (Wako Pure Chemical Industries) : dung dich nuéc
natri sunfat bao hoa (Wako Pure Chemical Industries) = 7:3, ty 1€ thé tich) trong ca
ngay va dém hodc lau hon dé chiét xanh metylen con lai trong gidc mac. Sau d6, do
hép thu & 660nm cho mdi chit Iong chiét dugc do. Fig. 9 thé hién két qua.

Ché phém theo Vi du 17 va Vi du 32 theo sang ché c6 d6 hép thu thap hon do
hép thy ciia ché phdm theo Vi du so sanh S‘hOETIC nudc 'muéi.

Két qua cuia Vi du thir nghiém 5B cho thdy ring ché phim theo Vi du ciia sang
ché ¢6 dic tinh e ché sy kho giac mac nhiu hon so Véri.nu:érc mudi hodc ché phém
gel héa thay dbi dot ngot tinh chit do nhiét da biét, ché phdm theo Vi du so sanh 5.

Nhu thé, ché pham theo sang che thé hién c6 chic ndng bao vé giac mac.
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Vi du thir nghiém 6: So sanh chirc ndng bao vé gidc mac cia ché phim theo sang ché
va cAc san pham d c6

(1) Dung dich mau

Lam Vi du, ché phém theo Vi du 3 ctia Bang 9 dugc diéu ché theo cach tuong
tu nhu trong Vi du thir nghiém' 1.

Lam Vi du so sanh, SYSTANE (nhén hiéu da ding ky) ULTRA dugc san xuét
béi Novartis Pharma K.K. duoc st dung 1am Vi du so sanh A. Ngoai ra, SYSTANE
(nhan hiéu da dang ky) GEL DROPS dugc san xuit bdi cing cong ty duge str dung
lam Vi du so sanh B. Dung dich natri clorua ding truong (HIKARI
PHARMACEUTICAL CO., LTD.) dugc sir dung dé so sanh.

(2) Phuong phap thir nghiém

Thé bach tang (ching; Kbs: JW, trong lu’qmg 3,5kg tr¢ 1én, KITAYAMA
LABES CO., LTD.) dugc giét dé 14y méu gidc mac (n =3 dén 7). Sau d6, 150p] mdi
dung dich mudi, ché phim theo Vi du 3, ché phdm theo Vi du so sanh A va ché phdm
theo Vi du so sanh B da dugc thém ting giot vao gidc mac. Sau khi nhé giot, giac mac
duoc siy kho bén trong 1dng & & 35°C trong 40 dén 50 phit. Sau khi siy kho, giac mac
dugc rira bing nudc mudi, nhu(f)ni mau xanh mef:tylen 1% (Nacalai Tesque), ngdm
trong 400pl chét 16ng chiét (axeton (Wako Pure Chemical Industries) : dung dich nudc
natri sunfat bdo hoa (Wako Pure Chemical Industries) = 7:3, ty 1€ thé tich) trong ci
ngay va dém hodc lau hon dé chiét xanh metylen con lai trong gidc mac. Sau do, do

hip thu & 660nm cho mi chét long chiét duge do.
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Fig. 10 thé hién két qua.

Do hip thu cua ché phdm theo Vi du 3 theo sang ché 1a thip hon ché phim
theo Vi du so sanh A va b%lng hoéc 16n hon so véi ché phém theo Vi du so sanh B.

Két qua ctia Vi du thir nghiém 6 goi ¥ rang ché phdm nudc ding cho mét theo
sang ché c6 tac dung ngin ngira loan chirc nﬁng giéng nhu hodc t6t hon so vé6i ché
phAm trong nuéc khong nhét.

Vi du thir nghiém 7: So sénh do giit lai trén bé mit mét cia ché phim theo sang ché va
san phidm c6 bén sin trén thi trudng

(1) Dung dich miu

Lam Vi du, ché phém theo Vi du 2 ctia Bang 1 duoc diéu ché theo cach twong
tw nhu trong Vi du thir nghiém 1, va chai cit dugc nap day.

Lam Vi du so sanh, ché phém theo Vi du so sanh A va Vi du so sanh B dugc
str dung theo cach tuong ty nhu Vi du thir nghiém 6.

Dich tiém trong tinh mach FLUORESCITE (nhan hi¢u da ding ky) (500mg)
duoc thém vao dung dich miu dé thu dugc néng d6 1mg/mL.

(2) Phuong phéap thir nghiém

Mi mét cta thé bach tang (ching; Kbs: JW, KITAYAMA 'LABES CO.,LTD.)
dugc kéo nhe ra khoi nhan cdu va 30pl mdi ché phém theo Vi du 2, ché phém theo Vi
du so sanh A va ché phdm theo Vi du so sanh B dugc nhé vao trén giac mac. Sau do,
ca mi mét trén va dudi da déng lai trong 30 gidy. Ba muoi phit sau khi nho, bé mit

mét dugc rira sach béng 100ul nuéec mudi, va sau d6 dich rira duge thu thap cho mdi
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mAu. Pong thoi, dung dich rtra cho b& mit mét trong tinh trang nhay mat bét budc sau
khi nh6 dugc thu thép theo quy trinh sau. Mi mét dugc kéo nhe ra khéi nhin ciu va
30ul dugc thém timg giot vao gidc mac. Sau do, ca hai mi mit trén va duédi duge dong
lai trong 30 gidly v6i tin sut nhay mét bit budc cr sau 10 gidy. Ba muoi phit sau khi
nhé, bé mit mit duoc rira sach béng 100ul nudce mubi; va §au d6 dich rira dugc léy
mau.

Phép do duoc thuc hién trén mdi mau ddi v6i 480nm (budc song kich thich)
va 520nm (bude séng hap thu) dé tinh todn nong do thudc nhudm huynh quong.

Fig. 11 the hién két qua.

Khi so sanh ndng do thudéc nhudm huynh quang trong dung dich rira d6i voi bé
mat mét, ché phém theo Vi du 2 cta sang ché thé hiéo nong d6 thubc nhudm huynh
quang twong ty nhu cla ché phdm theo Vi du so sénh A va c6 ndéng d6 thubc nhudm
huynh quang cao hon s0 v6i ché phdm theo Vi du B bét chip nhay mat.

Két qua ctia ché pham theo Vi du thir nghiém 7 goi ¥ rang ché phidm cia sang
ché 1a t6t hon ché phdm dung dich nuéc v& mit luu giir trén bé mit mit.

Vi du thir nghiém 8: Do luong Nudce mét

(1) Dung dich miu

Lam Vi du, Vi du 2 cia Bang 1 dugc diéu ché theo cach twong tu nhu trong Vi
du thir nghiém 1, va chai cit dugc nap dAy. Dung dich mudi dém phosphat (GIBCO
(nhdn hiéu da dang ky) PBS buffers, Life Technologies Corporation) dugc st dung dé

so sanh.
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Mot lugng x4c dinh trude benzalkoni clorua [sd nguyén tir cacbon trong nhém
alkyl: 14] (benzyldimetyltetradexylammoni clorua hydrat, Tokyo Chemipal Industry
Co., Ltd.) dugc hoa tan véi lugng nhéd cia etanol va duge cép vao cung véi nude mubi
dén thé tich mong muén. Nhu thé, dung dich 0,1% (trong lu’cjng/thé tich) BAC dugc
diéu ché.

(2) Phuong phép thir nghiém

Ca hai mét cia thd bach tang (ching; Kbs: JW, KITAYAMA LABES CO.,
LTD.) duge nhé 20pul dung dich BAC 0,1% (trong lugng/thé tich) bang cach sir dung
vi 6ng hai 14n mdi ngay (sang va ‘chiéu) trong 2 tun trong mdi ngay.

Thoi gian nhé duge dich chuyén tir phia trén sao cho ca hai mit déu duge nho
- 30pl bang ché phim theo Vi du 2 hoic dung dich mubi phosphat ba 1dn mdt ngay trong
khoéng thoi gian 3 gidr giita budi sang va bubi t6i trong 2 tudn mdi ngay. Ché phim
theo Vi du 2 duge nhd bing mot chai nhd. Nudc mubi dém phosphat dugc nhd bang
micropipet. Nudc mét dugc thu gom bang cach sit dung dai thir nghiém Schirmer
(AYUMI Pharmaceutical Corporation) truéc khi bit dau thir nghiém va 1 tudn va 2

tuAn sau khi bét diu thir nghiém. Fig. 12 va Bang 10 thé hién két qua.

Béng 10
Nhom ding Luong Nudc mat (mm) *
| 1 tudn 2 tuan
Khong c6 chit thir nghiém duoc nhé vao | -0,5+2,8 |-4,2+4,0
Dung dich mubi dém phosphat -0,8+35 [04+27
Vidu2 2,5+46 3,5+22

* Gi4 tri trung binh + d6 1éch chuin
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Hai tudn sau, ngudi ta nhin thdy ring lugng nudc mét giam dbi v6i nhém
khong nhé chét thir, khong nho véi mdt trong cac ché phém theo Vi du va Vi du so
sanh.

Hai tudn sau, ngudi ta nhén thiy féng lwong nudc mit ting nhe dbi v6i nhém
nhé dung dich mudi &ém phosphat.

Mit khac, quan sat thiy rang lugng nuéc mit tang theo thodi gian cho nhém
nho bang ché pham theo Vi du 2 cuia sang ché.

Két qua cia Vi du thir nghiém 8 cho thdy rang viéc nho hang ngay ché phdm
theo Vi du 2 ngan chin sy gidm lugng nudc m%it do su nhd dung dich nuéc BAC va
con lam tang thém lugng nudce mat.

Vi du thit nghi€m 9: Téc dung 1én su tdn thuong gidc mac

(1) Dung dich méu

Lam Vi du, ché phém theo Vi du 3 ctia Bang 9 dugc diéu ché theo cach tuong
tu nhu trong Vi du thr nghiém 1.

Nude mudi (Otsuka Normal Saline (500ml) (nhan hiéu da dang ky), Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd.) dugc sir dung dé so sanh.

Lam Vi du so sanh, SYSTANE (nh#n hiéu da dang ky) ULTRA dugc san xuét
bdi Novartis Pharma K K. duoc chi dinh 1am Vi du so sanh A.

Sau khi mot luwong xac dinh truéc benzalkoni clorua (Tokyo Chemical
Industry Co., Ltd.) dugc hoa tan vao lugng nho etanol, nudc mubdi dugc dua vao dé thu‘

duoc thé tich mong muén. Nhu thé, dung dich BAC 0,1% (trong lugng/thé tich) dugc
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didu ché.

(2) Phuong phép thir nghiém

Phuong phép thu .nghiém theo sang ché 1a dé chi phuong phép cua Yuqiu
- Zhang et al. (Drug and chemical toxicology 2016,39 (4) 455-460).

Ca hai mét caa tho bach tang (ching; Kbs: JW, KITAYAMA LABES CO,,
LTD.) duoc nho bang dung dich BAC 20 pL 0,1 (w / v)% bing micropipet ba 1an mot
ngay(clr sau 4 gio sang dén budi t61) mdi ngay. Thoi gian nhé 13 42 ngay bao gbm ca
ngdy nho. Trude khi nho va sau khi nho 42 ngay, mtc do r6i loan bé mit giac mac da
dwoc quan sat bang dén khe cim tay Kowa SL-17 (dugc san X;lét bdi Kowa Company,
Ltd., sau day goi 1a SL-17).

Sau khi nho dung dich BAC 0,1% (khéi lwong/thé tich) trong 42 ngdy, ca hai
mit cta thé bach tang (ndm con thé cho mdi nhém, n = 10- mét) duge nhé 30ul ché
phidm theo Vi du 3, Vi du so s4nh A va nudc mudi sit dung micropipet bén 1dn mot
ngay (cﬁ sau 2,5 dén 3 gio tir sang dén t6i) mdi ngay. Thoi gian nho 13 12 ngdy ké ca
ngay nho. Gidc mac dugc nhudm b?mg fluorescein va sau 3 phut, dugc rira béng nudc
mudi. SL-17 dugc sit dung dé quan sat mirc d6 rdi loan ctia bé mit giac mac. Piém ton
thuong gidc mac dd duoc tinh toan cho mdi nhém. Fig. 13 va Fig. 14 hién thj két qua.
Fig. 14 cho thiy Fig. Hinh anh ciia rdi loan gidc mac 12 ngdy sau khi bét diu nho ché
phim khong diéu trj (d6i ching), nuée mudi, ché phdm theo Vi du 3 va Vi du so sanh
A.

Bﬁng cach lién tuc nhé dung dich BAC 0,1%, mot 161 loan giac mac nghi€ém
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trong dd dugc xac nhan. Sau khi két thuc viéc nhod dung dich BAC, théy réng roi loan
gidc mac da dan héi phuc trong nhém khong diéu tri (d6i chimg) va trong nhém nho
nude mudi. Ngoai ra, da thay rang mirc do phuc hdi tir rbi loan gidc mac tdt hon cho
nhom nhé bing ché pham theo Vi du so sanh A so v6i nhom khong diéu tri va nhom
nhé nuéc mudi. Hon nita, trong nhém nhé biang ché pham theo Vi du 3 cla sang ché,
da thiy ring phuc hdi tir rdi loan gidc mac t6t hon bat ky nhém nao khac.

Két qua ctia Vi du thir nghiém 9 goi y rang rdi loan gidc mac dugc phuc hoi
sém béng cach nho lién tuc ché phém theo Vi du 3.
Kha nang ung dung trong cong nghiép

Ché phém nudc dung cho mit theo sang ché, ma do nhét tang 1én dot ngdt &
nhiét d0 khoang nhiét do cua co fhé, c6 thé gifr lai nudc mit trén bé mat mit néu dung
cho co thé séng do n6 gel hoa nhanh chéng va van con lai & vi tri dung thudc. Ngoai
ra, néu ché phém ting d6 nhdt & nhiét 4o 30°C hodc 16n hon ¢ mot vung, mua nhét
dinh va cac yéu td twong tu khac, ché phiam dé dang thay di thanh ché phim c6 tinh
10ng cao chi bang cich sir dung luc yéu. Vi vy, luu trit & noi mat mé Ia khong can

thiét va ché phdm c6 thé mang theo.
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1. Ché phim nudc ding cho mét chia:

(A) hai loai metyl xenluloza dwoc chon tir nhém bao gdm metyl xenluloza
cO d6 nhét trén nhan 1a 4, 15, 25, 100 hodc 400 véi luqﬁg sao cho ty 1€ khéi luc,mg'
1a 1:24 dén 24:1 va ndng 6 téng 12 tir 1 dén 5% khdi hrong/thé tich;

(B) it nhit mét polyetylen glycol c6 khéi lwong phéan tir trung binh khéi
lugng 12 ndm trong khoang tir 300 dén 20000 & 0,5 dén 4,0% khdi lugng/thé tich;

(C) it nhit mot polyvinylpyrolidon duge chon tir nhém bao gdm PVP
K25, PVP K30 va PVP K90 & 0,5 dén 4,0% khéi lugng/thé tich; va

(D) axit xitric hodc mudi natri ciia né & 1,0 &n 4,0% khéi lugng/thé tich,

trong d6 tit ca % khéi lugng/thé tich 13 dua trén téng hrong ché phim, va

trong d6 ché phdm nuéc ding cho mit c6 dic tinh tao gel.

2. Ché phim nuéc ding cho mét theo diém 1, trong d6 hai loai metyl xenluloza nay

dugc chtra & ty 18 khéi luong nim trong khoang tir 1:4 dén 4:1.

3. Ché phim nu6c ding cho mét theo diém 1 hoic 2, trong d6 tbng ndng do cia hai

loai metyl xenluloza 13 nim trong khoang tir 2 dén 5% khéi luong/thé tich.
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