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Linh vuwe k§ thuit dwoc dé cip
[0001]

Sang ché dé cap dén ché phdm long chira nudc ma c6 kha ning tc ché su
giam d6 nhdt theo thoi gian chtta hypromeloza va/hodc hydroxyetyl xenluloza.
Tinh trang k§ thuat ciia sing ché
[0002]

Théng thudng, da biét 13, trong ché phim 16ng chira nude nhu cac dung
dich nhé mét va cac dung dich nhé miii, cht 1am dic xenluloza duoc bd sung dé
dem lai d6 nhét, nhor d6 tao ra sy cai thién vé cam gidc str dung, kha nang duy tri
cam gidc 4m va cam gidc mét, su cai thién vé kha nang gitr thude, nang cao hiéu
qua ctia thude, va cac hidu qua twong tu (xem tai liéu sang ché 1), va hién nay,
c4c ché phim 16ng chira nudc khac nhau chira chat lam dic xenluloza dugc dua
vao sir dung trong thuc té.

[0003]

Tuy nhién, khi chit 1am dic xenluloza nhu hypromeloza va hydroxyetyl
xenluloza duoc két hop vao ché phém long chtra nudc, co van dé 13 sy 6n dinh
d6 nhét thip va do nhét cia ché phdm dang 16ng giam dan theo thoi gian. Su
giam dd nhét nay 1am anh hudng xdu dén cam gidc st dung va lam cho higu qua
mong mudn cua thudc khong dugc thé hién, va do do, dé diéu ché va dam bao
chét luong cta ché phdm léng chtra nude (dic biét 13, dung dich nhé mét) chia
chét 1am dac xenluloza, cin phai Gc ché sy giam do nhét theo thoi gian. Pic biét
13, trong dung dich nhé mét, dé nhét duoc thiét 1ap cling mirc véi dd nhét clia
nudc mét, nhd d6 dem lai kha ning duy tri d6 4m uét cia gide két mac, ngan
ngira khé mit, hoat dong nhur chét bbi tron gitta mi mét va nhan cau khi mat

chuyén dong, va tuong ty, va thuc hién viéc hiéu chinh dé loai bo cdm gidc kho
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chiu khi ding cho mét. Do d6, cac chic ning nay bi lam suy giam khi d6 nhét
ctia dung dich nho mat bj giam di, va do d6 dic biét can thiét phai cai thién su
on dinh d6 nhét cta dung dich nhé mét.

[0004]

Théng thuong, k§ thuat didu ché dé tc ché sy giam dé nhét theo thoi
gian cia ché phdm léng chita nudc chta chit lam dic xenluloza nhu
hypromeloza va hydroxyetyl xenluloza d& dugc cong bd. Vi dy, tai liéu sang ché
2 da boc 16 viéc ruou polyhydric nhu mannitol, glyxerol va rugu polyvinylic
duoc sir dung, va nho dé sy giam do nhét theo thoi gian cua ché phém l6ng chia
nuée chira chit lam dic xenluloza c6 thé dugc ngan ngira. Ngoai ra, tai lidu sang
ché 3 cling da bdc 10 viéc st dung loai dau thuc vat cu thé nhu dau ving, va nho
d6 dd nhét ctia ché phdm 1éng chira nude chira chét 1am dic xenluloza va chét
hoat déng bé mit khong ion c¢6 thé duoc 1am n dinh.

[0005]

Tuy nhién, gin ddy, su phat trién cia dugc phdm trong linh vuc céc dung
dich nho mét, cac dung dich nhé miii va cac dung dich twong tu duoc néu ra rit
nhiéu, va céc k¥ thuat didu ché trong cac tai liéu sang ché 2 va 3 doi khi khong
thé ap dung duogc cho duogc phrflm mai dugce phat trién nay, do han ché vé clu
trac clia ché phdm. Do d6, yéu cdu phai tao ra k§ thuat didu ché méi dé tc ché
sy giam do nhét theo thoi gian cia ché pham 1ong chita nuée chira hypromeloza
va/hodc hydroxyetyl xenluloza.

[0006]

Mt khac, da co cong bd thong thuong 13 chét hoat dong bé mit khong
ion gay ra su giam d6 nhét theo thoi gian ctia ché phdm 16ng chira nude ma bao
gé)ln chit 1am dic xenluloza (xem doan 0005 trong tai liéu sang ché 3, va tuong
tu), va sang ché hién duoc xem xét dua trén tinh trang k¥ thuat da biét 1a chat

hoat dong bé mit khéng ion thic ddy su giam d6 nhét theo thoi gian cia ché
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pham 16ng chira nude chira hypromeloza va/hodc hydroxyetyl xenluloza, thay vi
trc ché sy giam do nhét theo thoi gian.

Cac tai liéu thudc tinh trang k¥ thuat da biét

Céc tai lidu sang ché

[0007]

Tai liéu sang ché 1: Céng bd don sang ché Nhat Ban sé 2007-16024;

Tai liéu sang ché 2: Céng bd don sang ché Nhat Ban sb 1999-71478;

Tai lidu sang ché 3: Cong bd don sang ché Nhat Ban sb 2005-206598.
Ban chat k§ thuit ciia sang ché
Vén dé duoc giai quyét boi sang ché
[0008]

Muc dich cta sang ché 13 dé cap dén k§ thuat diéu ché ma c6 kha ning
e ché su giam d6 nhét theo thoi gian cta ché phdm 1ong chita nudc chia
hypromeloza va/hoac hydroxyetyl xenluloza.

Céch thtrc giai quyét vin dé
[0009]

Céc tac gia sang ché da bo nhiéu cong stc nghién ciru dé giai quyét van
dé néu trén, nho d6 da di dén cac phat hién néu dudi day. Cu thé hon, d& phat
hién ra rang trong khi d& xem xét trong tinh trang k¥ thuat da biét viéc chat hoat
dong bé mat khdng ion thuc day su giam do nhét theo thoi gian cta ché phdm
long chira nudce chua chit lam dic xenluloza, sy giam dd nhdt theo thoi gian cé
thé duoc e ché mot cach hitu hiéu trong ché phém long chtra nudce thu dugce
bang céch lya chon dau thau diu hydro hoéa polyoxyetylen va/hodc polyoxyl
stearat tlr cac chit hoat dong bé mat khong ion, va két hop mdt lugng quy dinh
ctia chung véi hypromeloza va/hodc hydroxyetyl xenluloza dé tao ra ché pham.
Sang ché nay da duoc hoan thién nho cac nghién ctru tiép theo dua trén phat

hién nay.
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[0010]

Cu thé hon, sang ché nay d& c4p dén cac khia canh duéi day.

Muc 1. Ché pham léng chira nuéc chtra (A) it nhat mot chit 1am dic
xenluloza duoc chon tir nhém bao gdm hypromeloza va hydroxyetyl xenluloza
va (B) it nhat mot chit hoat dong bé mit khong ion duoc chon tir nhém bao gdm
dau thau dau hydro héa polyoxyetylen va polyoxyl stearat.

Muc 2. Ché phadm 10ng chira nuéc theo diém 1, trong d6 dau thau dau
hydro héa polyoxyetylen 1 ddu thiu dau hydro héa polyoxyetylen 60.

Muc 3. Ché phidm 1éng chira nudc theo diém 1 hodc 2, trong d6 polyoxyl
stearat 1a polyoxyl stearat 40.

Muc 4. Ché phdm léng chira nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir
1 dén 3, ma chtra thanh phan (A) véi ndng d6 0,01 dén 2% (trong luong/thé
tich).

Muc 5. Ché phim léng chita nuéc theo diém bat ky trong sb cac tir diém
1 dén 4, ma chira dau thdu dau hydro hoa polyoxyetylen véi ndng d6 0,01 dén
0,2% (trong luong/thé tich).

Muc 6. Ché phdm léng chira nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir
1 dén 4, ma chira polyoxyl stearat v6i ndng d6 0,01 dén 0,4% (trong lugng/thé
tich).

Muc 7. Ché phim 16ng chira nudc theo diém bét ky trong s6 cac diém 1
dén 6, ma hau nhu khong chira chét hoat dong bé mat khong ion khac véi dau
thau dau hydro héa polyoxyetylen va polyoxyl stearat.

Muc 8. Ché phdm léng chira nudc theo diém bét ky trong sb céc tir diém
1 dén 7, ma con chira (C) it nhit mot thanh phan duoc chon tir nhém bao gém
panthenol, tetrahydrozolin, pyridoxin, pranoprofen va cac mudi dugc dung clia
ching.

Muc 9. Ché phdm léng chira nuée theo diém bét ky trong s céc diém tir
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1 dén 8, ma con chira (D) terpenoit.

Muc 10. Ché phdm léng chira nuédc theo diém bit ky trong sb cac diém
tir 1 dén 9, ma la dung dich nh6 mét.

Muc 11. Ché phdm 16ng chira nudc theo diém bét ky trong sé céc diém
tir 1 dén 10, trong d6 d6 nhét dong hoc & nhiét do 20°C do dugc b%mg cach st
dung thiét bi do d6 nhét Ubbelohde 1 1,1 d¢én 50,0 mm*/giay.

Muc 12. Phuong phép trc ché sy giam d6 nhét ctia ché phdm léng chira
nuée chira chit lam dic xenluloza, bao gdm viée cho cac thanh phan (A) it nhat
mot chat lam dic xenluloza duoc chon tir nhém bao gém hypromeloza va
hydroxyetyl xenluloza va (B) it nhat mot chat hoat dong bé mat khong ion dugc
chon tir nhém bao gdm dau thau dau hydro héa polyoxyetylen va polyoxyl
stearat cling c6 mit trong ché pham 16ng chira nudc.

Muc 13. Chét tc ché su giam d6 nhét cta ché phdm 1ong chira nude
chra it nhét mot chit lam dic xenluloza dugc chon tr nhém bao g61n
hypromeloza va hydroxyetyl xenluloza, ma chtta it nhit mot chat dugc chon tir
nhém bao gdm dau thau dau hydro héa polyoxyetylen va polyoxyl stearat lam
thanh phan hoat tinh.

Muc 14. Viéc st dung it nhét mot chét duoc chon tir nhém bao gém dau
thau ddu hydro héa polyoxyetylen va polyoxyl stearat, dé &rc ché sy giam do
nhét cia ché phdm 16ng chira nude chira it nhat mot chit 1am dic xenluloza
duge chon tir nhém bao gém hypromeloza va hydroxyetyl xenluloza.

Muc 15. Viée str dung it nhat mot chit duge chon tir nhém bao gdbm dau
thiu diu hydro héa polyoxyetylen va polyoxyl stearat, dé tao ra chit trc ché su
giam d6 nhdt cia ché phdm 16ng chira nude chtra it nhit mot chit lam dic
xenluloza dugc chon tir nhém bao gdm hypromeloza va hydroxyetyl xenluloza.

Muc 16. Dau thau dau hydro héa polyoxyetylen va/hoic polyoxyl stearat

dé dung trong viéc tc ché sy gidm d6 nhdt ciia ché pham 1ong chira nudce chua it
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nhit mot chat lam dic xenluloza duoc chon tir nhém bao gém hypromeloza va
hydroxyetyl xenluloza.

Hiéu qua cua sang ché

[0011]

Ché pham 1dng chira nude theo sang ché ¢6 kha ning e ché su giam do
nhdét theo thoi gian trong khi chira hypromeloza va/hoac hydroxyetyl xenluloza,
va do d6 cac hiéu qua dem lai bdi (cac) chit 1am dic xenluloza nay, nhu su cai
thién vé cam gidc str dung, kha ning duy tri cam gidc 4m va cam gidc mat, su
cai thién vé kha ning gitr thudc, va ning cao hiéu qué cta thudc, c6 thé dugc
duy tri trong mot thoi gian dai.

[0012]

Ngoai ra, trong ché phim 1ong chtra nuéc theo sang ché, d6 nhot cd thé
duoc diéu chinh dén d6 nhét gan véi do nhét ciia nude mét bang cach dit ndng
d6 cta hypromeloza va/hoac hydroxyetyl xenluloza trong khodng gid tri dinh
trude. Do d6, khi ché pham 16ng chira nudc theo sang ché duoc st dung lam
dung dich nhd mit, c6 thé loai bo cam giac khoé chiu khi dung cho mit, hon nita,
céc chuc ning clia nudc mét (vi du, duy tri do 4m uét cla gidc két mac, ngin
ngira kho mét, hoat dong nhu chat boi tron gitta mi mat va nhan cau khi mét
chuyén dong, va tuong tu) duoc tao ra, va cac chlrc ndng nay co thé dugc duy tri
trong thot gian dai. |
MBS ta chi tiét sang ché
[0013]

1. Ché pham Iéng chtra nude

Ché phdm 16ng chira nudc theo sang ché chira (A) it nhat mot chit lam
dic xenluloza duoc chon tir nhém bao gébm hypromeloza va hydroxyetyl
xenluloza va (B) it nhit mot chit dugc chon tir nhém bao gdm dau thau dau

hydro héa polyoxyetylen va polyoxyl stearat. Sau day, ché phim léng chira nuéc
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theo sang ché s& duoc mé ta mot cach chi tiét.
[0014]

Trong sang ché nay, ché pham 16ng chira nude 14 ché phidm chira nude
1am chit nén, va & trang thai 16ng. Ngoai ra, trong ban mé ta nay, don vi néng
d6 cua mdi thanh phén, “% (trong luong/thé tich)”, thé hién phan trim khbi
lugng theo thé tich trong Dugc dién Nhat Ban, Xuét ban 1an tht 16 (Duoc dién
Nhat Ban, Xuét ban 1an thir 16), va déng nghia véi g/100 mL.

Trong sang ché nay, tac dung tc ché su giam d6 nhét theo thoi gian cho
thdy su giam d6 nhét dong hoc theo thoi gian dwoc cai thién, so véi ché pham
long chira nude chira hypromeloza va/hoac hydroxyetyl xenluloza ma khong
chtra dau thau dau hydro héa polyoxyetylen va/hoic polyoxyl stearat.

[0015]

Ché phdm 16ng chtra nudc theo sang ché chira hypromeloza va/hoic
hydroxyetyl xenluloza (sau day, doi khi con duoc goi 14 thanh phan (A)) 1a chat
lam dic xenluloza. Trong ché phim 10ng chira nudc theo sang ché, mot trong sd
hypromeloza va hydroxyetyl xenluloza c6 thé dugc st dung riéng biét hodc dudi
dang hdn hop, lam thanh phéan (A). Cu thé, ding lam thanh phan (A), vi du uu
tién 1a hypromeloza.

[0016]

Mirc d6 thé ctia hypromeloza dugc st dung lam thanh phan (A) khéng bi
gidi han cu thé, va co thé 1a gia tri bt ky trong s6 1828, 2208, 2906 va 2910, va
vi du uu tién mic do thé 1a 2906. Ngoai ra, phan tir lugng cua hypromeloza
duoc st dung trong sang ché nay khong bi gidi han cu thé, va phan tir luong
trung binh 14, vi du, 10000 dén 500000, t6t hon 1a 100000 dén 500000, va tbt
hon nita 14 300000 dén 500000.

[0017]

Murc d6 thé phan tir ctia nhém hydroxyetoxy ciia hydroxyetyl xenluloza
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duoc st dung lam thanh phén (A) (sb mol trung binh ctia nhém hydroxyetoxy bd
sung cho mdi cac don vi glucoza khan) khéng bi giéi han cu thé. Muc do thé
phan t&r cia nhém hydroxyetoxy c¢6 thé 13, vi dy, khoang 1,5 dén 3,0, va tot hon
la 2,5. Ngoai ra, phan tr luong ctuia hydroxyetyl xenluloza dugc st dung trong
sang ché nay ciing khong b gi6i han cu thé. Phan tir lwong 13, dudi dang phén tir
luong trung binh, vi du, 10000 dén 1000000, t6t hon 13 100000 dén 1000000, va
t6t hon nita 1a 600000 dén 800000.

[0018]

Ngoai ra, ndng do cta thanh phan (A) trong ché phdm 16ng chira nudc
theo sang ché c6 thé ndm trong khoang gia tri sao cho d6 nhét mong mudn co
thé duoc tao ra cho ché phém long chira nudce. Vi dy, néng d6 nay 14 0,01 dén
2% (trong luong/thé tich), t6t hon 1a 0,02 dén 0,5% (trong lwong/thé tich), tbt
hon nita 1a 0,05 dén 0,2% (trong luc_mg/thé tich), va t5t nhat 13 0,1% (trong
lwong/thé tich), theo tdng trong lwong ctia thanh phan (A).

[0019]

Ché pham léng chira nudc theo sang ché chtra dau thiu dau hydro héa
polyoxyetylen va/hoac polyoxyl stearat (sau day, doi khi con dugc goi 1a thanh
phin (B)), ngoai thanh phin (A). Nhu néu trén, hypromeloza véa/hoic
hydroxyetyl xenluloza va diu thiu diu hydro héa polyoxyetylen va/hoic
polyoxyl stearat cung c6 mét, va do d6 céd thé cai thién sy 6n dinh d6 nhét cla
ché pham 16ng chira nude va e ché su giam d6 nhét theo thoi gian.

[0020]

Lién quan dén dau thau dau hydro hoa polyoxyetylen duoc str dung lam
thanh phan (B), sé mol trung binh bd sung cua etylen oxit cia né khéng bi gidi
han cu thé, va c6 thé nam trong khoang gia tri dugc dung. Cac vi du vé dau thau
dau hydro héa polyoxyetylen cu thé bao gdém dau thau dau hydro hoéa

polyoxyetylen 40, dau thau dau hydro héa polyoxyetylen 50, va dau thau dau
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hydro héa polyoxyetylen 60. Trong s& cic dau thiu dau hydro hoéa
polyoxyetylen ndy, dau thdu du hydro héa polyoxyetylen 60 dugc uu tién do nd
tic ché hitu hidu hon su giam dd nhét theo thoi gian. Trong ché phim long chira
nude theo sang ché, cac dau thau dau hydro hoéa céc polyoxyetylen nay co thé
dugc str dung riéng biét hoc dudi dang hdn hop cia hai hodc nhiéu chat.

[0021]

Lién quan dén polyoxyl stearat duoc st dung 1am thanh phan (B), sé mol
trung binh bd sung cua etylen oxit ciia né khéng bi gidi han cu thé, va cé thé
nim trong khoang gia tri duoc dung. Céc vi du vé polyoxyl stearat bao gém
polyoxyl stearat 40, polyoxyl stearat 45, va polyoxyl stearat 55. Trong sb cac
polyoxyl stearat ndy, polyoxyl stearat 40 dwoc wu tién do e ché su giam do
nhét theo thoi gian mot cach hitu hiéu hon. Trong ché pham long chira nude
theo sang ché, cac polyoxyl stearat nay c6 thé duoc st dung riéng biét hodc dudi
dang hon hop cua hai hodc nhiéu chét.

[0022]

Trong ché pham 16ng chira nudc theo sang ché, mot trong cac dau thau
dau hydro hoéa polyoxyetylen va polyoxyl stearat c6 thé duoc st dung riéng biét
hoac dudi dang hdn hop, 1am thanh phan (B).

[0023]

Hon nita, ndng d6 cua thanh phan (B) trong ché phidm 16ng chira nudc
theo sang ché 14, vi du, 0,005 dén 0,45% (trong luqng/thé tich), tdt hon 13 0,01
dén 0,4% (trong luqng/thé tich), va t6t hon nita 1a 0,01 dén 0,2% (trong
luong/thé tich), theo téng trong luong ctia thanh phan (B).

[0024]

Hon nita, trong ché phim 16ng chtra nudc theo sang ché, khi chét bat ky

trong s6 dau thau diu hydro héa polyoxyetylen va polyoxyl stearat dugc st

dung lam thanh phan (B), nong d6 dudi day t6t hon 13 dugc 1dy 13m vi du minh
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hoa do trc ché sy giam do nhét theo thoi gian ciia ché phdm 16ng chira nuéc mot
cach hitu hiéu hon ntra.

Khi dau thiu dau hydro héa polyoxyetylen duoc st dung, ndng do tot
hon 12 0,01 dén 0,2% (trong luong/thé tich), tét hon nita 14 0,05 dén 0,2% (trong
lwong/thé tich), va t&t hon nita 14 0,1 dén 0,2% (trong luong/thé tich).

Khi polyoxyl stearat dugc st dung, néng do tét hon 1a 0,01 dén 0,4%
(trong qung/thé tich), t8t hon nita 12 0,05 dén 0,4% (trong luc_mg/thé tich), va tdt
hon nita 14 0,1 dén 0,2% (trong lwong/thé tich).

[0025]

Hon nita, ché phim 10ng chtra nudc theo sang ché ¢ thé chua it nhét
mdt chdt duge chon tir nhém bao gdém panthenol, tetrahydrozolin, pyridoxin,
pranoprofen va cac mudi dugce dung ctia ching (sau day, déi khi con duge goi 1a
thanh phan (C)) néu can. Thanh phan (C) duoc chira trong ché pham 1ong chira
nude theo sang ché, va do d6 tac dung trc ché su giam do nhét theo thoi gian c6
théduqcnéngcaolunln&avéchéph&nléngchﬁanuécduqctaorasééntﬁnh
hon.

[0026]

Dung lam mubi dugc dung duoc sit dung 1am thanh phén (C), mudi ma
twong Ung voi loai hop chat ma tao thanh mubi cé thé duge sir dung. Cac vi du
vé mudi dugc dung cia tetrahydrozolin cu thé bao gdm cac mudi clia axit vo co
nhu cac mudi hydroclorua va cac mubi nitrat. Cac vi du v& mudi dugc dung cia
pyridoxin cu thé bao gdm céc mudi cta axit vé co nhu cidc mudi hydroclorua va
cac mudi phosphat. Cac vi du vé mudi dugc dung cia pranoprofen cu thé bao
gém cac mudi kim loai nhu céc mubi natri, céc mudi kali, cdc mudi canxi, cic
mudi magié va cdc mudi nhdém; va cdc mudi bazo hitu co nhu cic mudi
trimetylamin, cac mudi dietylamin, cdc mudi morpholin va cac mudi piperazin.

[0027]
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Céc thanh phan nay (C) c6 thé dugc st dung riéng biét hodc dudi dang
hén hop cua hai hoic nhiéu chit. Do cai thién hon nita hiéu qua nang cao tac
dung @c ché sy giam dd nhét theo thoi gian, khi dau thau dau hydro héa
polyoxyetylen duoc chira lam thanh phan (B), pyridoxin va/hoic mudi dugc
dung ctia n6 duge uu tién lam thanh phén (C). Ngoai ra, khi polyoxyl stearat
duogc chira lam thanh ph.?m (B), pyridoxin va/hoac mudi duge dung cia n6 dugc
vu tién 1am thanh phén (C).

[0028]

Khi thanh phén (C) duoc chtra trong ché phdm 1éng chtra nude theo sang
ché, n(‘A)ng dd cia no6 khong bi gidi han cu thé, va duoc thiét 1ap thich hop phu
thudc vao loai thanh phin (C) dwoc sir dung. Vi du, ndng d6 1a 0,001 dén 1%
(trong luong/thé tich) va tét hon 12 0,01 dén 0,2% (trong luong/thé tich), theo
téng trong lwong ctia thanh phan (C). Cu thé hon, do thé hién tac dung ning cao
mot cach hitu hiéu hiéu qua uc ché su giam do nhdt theo thoi gian, né)ng do duoi
day tét hon 1a duoc 14y lam vi du minh hoa cho loai thanh phan (C).

Khi panthenol dugc str dung, nong d6 t6t hon 1a 0,001 dén 1% (trong
luong/thé tich), t&t hon nita 13 0,005 dén 0,5% (trong lugng/thé tich), va tét hon
nita 14 0,01 dén 0,2% (trong lugng/thé tich).

Khi tetrahydrozolin va/hodc mudi duge dung cta n6 dugce sir dung, néng
do tbt hon 12 0,001 dén 1% (trong lwong/thé tich), tbt hon nita 14 0,005 dén 0,5%
(trong luong/thé tich), va tot hon nita 14 0,01 dén 0,1% (trong lwong/thé tich).

Khi pyridoxin va/hodc mudi duge dung cia né duge sir dung, ndéng do
t6t hon 12 0,001 dén 1% (trong luong/thé tich), tét hon nira 13 0,005 dén 0,5%
(trong luong/thé tich), va tét hon nita 12 0,01 dén 0,2% (trong lwong/thé tich).

Khi pranoprofen va/hodc mubi duoc dung cta n6 dugc sir dung, néng do
t6t hon 12 0,001 dén 1% (trong lwong/thé tich), tot hon nira 1a 0,005 dén 0,5%

(trong luong/thé tich), va t6t hon nita 12 0,01 dén 0,1% (trong lugng/thé tich).
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[0029]

Hon nita, ché phdm 16ng chtra nuéc theo sang ché co thé chua terpenoit
(sau ddy, d6i khi con dugc goi 1a thanh phan (D)), ngoai cac thanh phan néu trén,
v6i muc dich dem lai cam gidc mat va cam giac tuong tu, néu can. Khi chia
terpenoit, su giit lai terpenoit trén mang nhdy duoc cai thién bang tac dung ctia
hypromeloza va/hoac hydroxyetyl xenluloza dugc chira trong ché pham long
chtra nudce theo sang ché, va do d6 ché phdm léng chira nude thé hién mot cach
én dinh cam gidc mat dugc tao ra.

[0030]

Céc vi du vé terpenoit duoc str dung 1am thanh phén (D) cu thé bao gdbm
cac monoterpen nhu menthol, menthon, campho, borneol, geraniol, xineon,
limonen, eugenol, citral, pinen, linalool, rugu phenetylic va terpinen. Trong sb
chiing, terpenoit tét hon 1a bao gdm menthol, menthon va campho, va t6t hon
nita 1a menthol. Céc terpenoit nay co thé dugc str dung riéng biét hoic dudi dang
hdn hop cua hai hodic nhiéu chit. Ngoai ra, céc terpenoit nay khong can thiét
phéi & trang thai tinh khiét, va tinh dau chira cac terpenoit nay cé thé dugc st
dung. Céc vi du vé tinh dau chira menthol bao gém tinh dau bac ha, tinh dau bac
ha luc va tinh dau cdy bac ha (mentha).

[0031]

Khi thanh phan (D) dugc chira trong ché phdm 16ng chira nudc theo séng
ché, n@)ng dd cua nd khong bi gidi han cu thé, va duoc thiét 1ap thich hop phu
thudc vao loai thanh phﬁn (D) dugc st dung, mirc d6 cam giac mat dugc dem lai,
va tuong tu. Vi du, ndng do 12 0,0001 dén 0,1% (trong lwong/thé tich) va t6t hon
12 0,0001 dén 0,05% (trong lugng/thé tich).

[0032]
Ché phim léng chtra nudc theo sang ché chira hypromeloza va/hosc

hydroxyetyl xenluloza va dau thiu dau hydro héa polyoxyetylen va/hoic
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polyoxyl stearat, nho do e ché su giam d6 nhét theo thoi gian. Pé thé hién tac
dung G ché su giam do nhét nay mot cach hitu hidu hon nita, ché pham long
chira nuéc theo sang ché tét hon 12 hau nhu khong chira polysorbat 30, t6t hon
nita 1a hdu nhu khong chira polysorbat, va dic biét t8t hon 13 hau nhu khong
chira cht hoat dong bé mat khong ion khéac voi thanh phan (B). O day, “hau nhu
khong chua ting chét hoat dong bé miat khong ion” néu trén nghia la ndng do
ctia mdi chit hoat dong bé mit khong ion néu trén nam trong khoang gia tri ma
tac dung trc ché sy giam d§ nhét theo thoi gian cla ché phdm léng chira nude
theo sang ché khong dugc tao ra, va cu thé, ndbng do 12 nho hon 0,0001% (trong
lwong/thé tich), tt hon 14 0% (trong lugng/thé tich).

[0033]

Hon nita, ché pham long chira nudce theo sang ché 4t hon 1a hdu nhu
khong chira dung dich dau. Dung dich dau gay ra sy dinh nhét khi dung cho mét
khi duoc st dung trong dung dich nho mét, va gy ban kinh khi dugc st dung
trong dung dich nho mét dung cho kinh &p trong, hodc loai tuong tu, va do do c6
thé ngin nglra cac khuyét diém nay do hau nhu khong chtra dung dich dau. O
day, dung dich dau 13 thanh phén chira dau thuc vat, dau dong vat va/hodc dau
khoang, va chu yéu chura it nhit mot trong cac chét ky nuéc khong bay hoi nhu
cac este triglyxeryl clia cac axit béo va glyxerol (tic 13, triglyxerit), cac
hydrocacbon béo, c4c axit béo, cac este monoalkyl cta cac axit béo, va cac rugu
béc cao. Theo dé, dung dich diu khong bao gdm tinh dau dé bay hoi. Ngoi ra,
“hau nhu khong chira dung dich diu” cu thé nghia 13 ndng d6 ctia dung dich dau
12 nhé hon 0,00001% (trong lwgng/thé tich) va tdt hon 12 0% (trong luong/thé
tich).

[0034]
Ché phm long chira nuée theo sang ché c6 thé chira thanh phan duoc 1y,

ngoai cc thanh phan néu trén, mién 1a hiéu qua cua sang ché khong dugc tao ra.
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Céc vi du vé thanh phan dugc 1y tao ché pham bao gbm céc chit chdng viém
nhu dikali glycyrrhizinat, allantoin, epsilon-aminocaproic axit, bromfenac,
ketorolac tromethamin, nepafenac, berberin clorua, berberin sulfat, natri
azulenesulfonat, kém sulfat, kém lactat va lysozyme hydroclorua; cac chét
khang histamin nhu clopheniramin maleat va diphenhydramin hydroclorua; cac
chét chdng di tmg nhu natri cromoglycat, ketotifen fumarat, acitazanolast,
amlexanox, pemirolast kali, tranilast va ibudilast; cac chét diét khuan nhu
norfloxacin, ofloxacin, lomefloxacin, levofloxacin, gentamicin va gatifloxacin;
céc vitamin nhu ascorbic axit, flavin adenin dinucleotit natri, xyanocobalamin,
tocopherol axetat, retinol axetat, retinol palmitat, canxi pantothenat va natri
pantothenat; cic axit amin nhu aspartic axit, taurin va natri chondroitin sulfat;
cac chat (rc ché cholinesteraza nhur neostigmin metyl sulfat; cic thubc co mach
nhu naphazolin, epinephrin, ephedrin, phenylephrin va dl-metyl ephedrin; cac
chét diéu tri bénh biéu mo giac két mac nhu natri hyaluronat; va céac thudc sulfa
nhu sulfadiazin, sulfisoxazol, sulfisomidin, sulfadimethoxin,
sulfamethoxypyridazin, sulfamethoxazol, sulfaethidol, sulfamethomidin,
sulfaphenazol, sulfaguanidin, phthalylsulfathiazol va sucxinylsulfathiazol. Céac
hop chét duoc vi du & day co thé & dang mubi hodc mudi khéc, mién 13 ching cé
kha nang dugc dung.
[0035]

Hon nita, ché pham léng chtta nudc theo sang ché c6 thé chura cac chét
phu gia nhu chit dém, chét déng truong, chit hoa tan, chit nén nhét, chét tao
chelat, chit diéu chinh d6 pH, chét bao quan, chét &n dinh, va chit hoat dong bé
mat khac véi cac chét hoat dong bé mit khong ion.
[0036] |

Céac vi du vé chét dém bao gém chat dém phosphat, chit dém borat, chét

dém citrat, chét dém tartrat, chit dém axetat, chit dém Tris va axit amin.
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[0037]

Chét déng truong bao gdm cac sacarit nhu sorbitol, glucoza va mannitol;
cac rugu polyhydric nhu glyxerol va propylen glycol; cac mudi nhu natri clorua;
va axit boric.

[0038]

Céc vi du vé chét hoa tan bao gdm céc ruou polyhydric nhu glyxerol va
macrogol.
[0039]

Céc vi du vé chit nén nhét bao gdm céc polyme hoa tan trong nuge nhu
polyvinyl pyrrolidon, polyetylen glycol, rugu polyvinylic va carboxy vinyl
polyme.

[0040]

Céc vi du vé chét tao chelat bao gdm natri edetat va axit xitric.
[0041]

Céc vi du v& chét diéu chinh d§ pH bao gdm céc chat kiém nhu natri
hydroxit va kali hydroxit; va c4c axit nhu axetic axit, axit xitric, axit clohydric,
phosphoric axit va tartaric axit.

[0042]

Céc vi du vé chét bao quan bao gdm sorbic axit, kali sorbat, natri benzoat,
metyl paraoxybenzoat, etyl paraoxybenzoat, propyl paraoxybenzoat, clobutanol,
clohexidin gluconat, axit boric, dehydroaxetic axit, natri dehydroaxetat,
benzethonium clorua, ruou benzyl, kém clorua, paraclometaxylenol, clocresol,
rugu phenetyl, polidronium clorua, va thimerosal.

[0043]

Céc vi du vé chét én dinh bao gdm polyvinylpyrrolidon, natri sulfit,

monoetanolamin, glyxerol, propylen glycol, cyclodextrin, dextran, ascorbic axit,

natri edetat, taurin, va tocopherol.
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[0044]

Cac vi du vé chét hoat dong bé mat khac véi cac chét hoat dong bé mit
kho6ng ion bao gdm cac chét hoat dong bé mit ludng tinh nhu
alkyldiaminoetylglyxin va betain lauryldimetylaminoaxetat, cac chét hoat dong
bé mit anion nhu alkyl sulfat, mubi N-acyl taurin, polyoxyetylen alkyl ete
phosphat, va polyoxyetylen alkyl ete sulfat; va cac chét hoat dong bé mit cation
nhu mudi alkyl pyridinium va mudi alkylamin.

[0045]

Do nhét dong hoc cua ché phdm 16ng chira nudc theo sang ché duogc
thiét 1ap thich hop phu thudc vao muyc dich st dung ctia ché pham 1éng chira
nuéc va tuong tu, va vi du, dd nhdt dong hoc ¢ 20°C 1a 1,1 dén 50,0 mmz/giéy,
t6t hon 12 1,1 dén 35,0 mm?/gidy, va con t6t hon nita 12 1,2 dén 28 mm*/giay.
Dic biét 13, khi ché pham 16ng chira nuge theo sang ché duoc sir dung lam thude
nhén khoa, wu tién 1a ¢6 d6 nhét cling mic véi do nhét ctia nude mat, va cu the,
dd nhét dong hoc ¢ 20°C t6t hon 13 1,1 dén 3,0 mmz/giéy, va tot hon nita 1a 1,5
dén 2,5 mm%/gidy. O day, do nhét dong hoc & 20°C 1a gia tri do dugc bang cach
st dung thiét bi do do nhét Ubbelohde theo “Céc thi nghiém thong thuong, 2.53
X4c dinh d6 nhét, 1. Phuong phap 1 Phuong phéap thiét bi do dé nhét mao dan”
duoc quy dinh trong Dugc dién Nhat Ban, Xuét ban 1an thtr 16. Cling vy, phu
thude vao khoang gi4 tri do nhét can do, duong kinh mao dan trong ctia thiét bi
do dd nhét Ubbelohde duge str dung va qua ciu B dugc st dung nhu duge thé
hién trong Bang 1 trong phan Vi du thuc hién sang ché.

[0046]

Do pH cua ché pham long chtra nude theo sang ché khong bi gidi han cu
thé, va 13, vi dy, 5,5 dén 8,0, va tét hon 14 6,5 dén 7,5.

[0047]

Dang diéu ché cta ché pham 16ng chira nudc theo sang che khong bi gidi
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han cu thé, va co thé 1a dang bét ky trong s dang dung dich chta nudc, dang
huyén phui va dang nude rira dang sira, va t5t hon 1a dang dung dich chia nude.
[0048]

Ché pham 1ong chtra nudc theo séng ché can be duge st dung lam thude
nhdn khoa nhu dung dich nho mét (chra dung dich nhd mét cho kinh 4p trong
mém) va thubc rira mét; thudc tai miii hong nhu dung dich nho miii va thubc nhé
tai; va san phim cham séc kinh ap trong nhu dung dich deo kinh ap trong va
dung dich da chirc ning dung cho kinh 4p trong. Dung dich nhé mét cho kinh 4ap
trong mém 12 chi dung dich nho mét ding cho mét ngay ca trudng hop dang deo
kinh é&p trong mém. Trong sb chung, tdt hon 1a dugc st dung lam thudc nhan
khoa, tot hon nita 12 dung dich nhé mét.

[0049]

Ché pham long chira nuge theo sang ché c6 thé duge san xuit theo theo
phuong phép da biét, phu thudc vao muc dich sir dung cua nd, va vi vdu, c6 thé
duoc san xuét nho sir dung phuong phap duoc md ta trong Cac Quy tic Chung
cho céc ché pham trong Dugc dién Nhat Ban, Xuét ban l4n thu 16.

[0050]
2. Phuong phap trc ché sw giam do nhét va chét e ché su giam dd nhot

Séng ché nay cling dé cap dén phuong phap trc ché su giam do nhét cia
ché phdm 18ng chira nude chira cac thanh phan sau: (A) hypromeloza va/hogc
hydroxyetyl xenluloza va (B) dau thiu dau hydro héa polyoxyetylen va/hodc
polyoxyl stearat dé cing c6 mit trong ché phdm 16ng chira nude. Trong phuong
phép nay, loai thanh phin (A), loai thanh phan (B), loai thanh phan khac tao ché
pham, ndng d6 cta ching, dang ché phim 1éng chtra nuGce, va dang tuong tu
duoc mo ta trong “1. Ché pham 16ng chira nuwdc” néu trén.

[0051]

Ngoai ra, séng ché ndy con dé cap dén chat irc che su giam d6 nhét cua
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ché pham 1ong chtra nudc chia hypromeloza va/hodc hydroxyetyl xenluloza,
trong do chlt ¢ ché su giam d6 nhét bao gom dau thau dau hydro hoéa
polyoxyetylen va/hodc polyoxyl stearat lam thanh phan hoat tinh. Chét tre ché su
giam d6 nhét duge st dung lam chét phu gia dugc két hgp vao véi muc dich Uc
ché sy giam d6 nhét theo thoi gian cla ché phidm léng chtta nuéc chia
hypromeloza va/hodc hydroxyetyl xenluloza. Loai va luong st dung cia dau
thau dau hydro héa polyoxyetylen va/hodc polyoxyl stearat lam thanh phan hoat
tinh clia chét e ché sy giam do nhét nhu duge md ta trong phén “I. Ché pham
long chira nude” néu trén.

[0052]

Hon nita, chit tc ché su giam do nhot co thé chtra it nhat mot chat dugc
chon tir nhém bao gdm panthenol, tetrahydrozolin, pyridoxin, pranoprofen va
cdc mudi duoc dung cla chiing, khac véi dAu thdu dau hydro héa polyoxyetylen
va/hodc polyoxyl stearat, néu can. Céc thanh phan nay duoc chira, va do do tac
dung Gc ché sy giam do nhét bing chéat trc ché sy giam do nhét con co thé dugc
nang cao hon nita. Loai va lugng st dung cua cac thanh phén nay va thanh phan
tuongtucﬁngduqcrnétéﬁong“l.Chéph&nléngchﬁanuéd’néluén
[0053]

Trong chét trc ché sy giam do nhdét, ché pham long chtra nudc 1a dbi
twong dugc ap dung, loai va luong st dung cta hypromeloza va/hodc
hydroxyetyl xenluloza dugc chira trong do, va chét tuong tu dugc md ta trong
phﬁn“l.Chéph&nléngch&anuéd’n&luén
Viduthgtlﬁénséngché
[0054]

Séng ché nay s& dugc mo td mot cach cu thé duéi day, dua trén cac Vi du
duéi day, nhung sang ché nay khong bi giéi han chi & cac Vi du nay.

[0055]
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O day, trong cac Vi du va Cac Vi du so sanh dudi day, “METOLOSE
65SH-4000” (tén thuong mai, muc do thé: 2906, phan tir lugng trung binh:
350000, duoc san xudt boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) ding lam
hypromeloza, “NATROSOL 250M PHARM?” (tén thuong mai, phan tu lugng
trung binh: 720000, Ashland Industries) nhu hydroxyetyl xenluloza, “HPC-H”
(tén thuong mai, dugc san xuat béi NIPPON SODA CO., LTD.) dung lam
hydroxypropyl xenluloza, “CELLOGEN PR-S Japanese Pharmacopoeia” (tén
thuong mai, dugc san xuét bai Dai-Ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.) ding lam
natri carmeloza, “axit alginic” (tén thuong mai, dugc san xuit boi KIMICA
Corporation) dung lam axit alginic, “ECHO GUM T” (tén thuong mai, dugc san
xuat bdi DSP Gokyo Food & Chemical Co., Ltd.) dung lam gdém xanthan,
“NIKKOL HCO-60” (tén thuong mai, dugc san xuht bsi Nikko Chemicals Co.,
Ltd.) dung lam ddu thdu dau hydro hoéa polyoxyetylen 60, “NIKKOL
MYS-40V” (tén thuong mai, dugc san xuat boi Nikko Chemicals Co., Ltd.)
dung lam polyoxyl stearat 40, “Polysorbat 80” (tén thuong mai, dugc san xuét
bdi NOF CORPORATION) dung lam polysorbat 80, “NIKKOL TMGO-15”
(tén thuong mai, dugc san xudt boi Nikko Chemicals Co., Ltd.) dung lam
polyoxyetylen glyxeryl oleat, va “NIKKOL MYO-10V” (tén thuong mai, dugc
san xuat bai Nikko Chemicals Co., Ltd.) dung lam polyetylen glycol monooleat
dugc str dung, mot cach lan luot.

[0056]
Vi du thtt nghiém 1: Anh huéng cla chit hoat dong bé mat khong ion 1én do
nhét cta ché phdm 16ng chira nuée chira chét lam dic xenluloza

Céc thanh phén tuong tng dugc thé hién trong Bang 2 dugc tron bang
phuong phap thong thudng, va dugc khir trung-loc nho st dung bd loc mang
0,22 wm, nho d6 diéu ché ting ché phém 16ng chira nude. B nhét dong hoc cua

mdi ché phdm 1éng chira nude ngay sau khi dieu ché duogc do, sau 6 15 mL cia
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mdi ché phim léng chita nudc duge rét binh chira 15-mL polyetylen terephtalat,
va binh chira nay dugc bit kin va bao quan ¢ diéu kién che sang & 50°C trong 2
tudn. P nhét dong hoc cia mdi ché pham long chita nude sau khi bao quan
duoc do, va su duy tri d6 nhét dong hoc (%) dugce tinh toan theo cong thire dudi
day.

[0057]

[Cong thirc 1]

Kha ning gitt do nhét dong hoc (%) = {( DP9 nhét dong hoc cua ché
phém 16ng chira nudc sau khi bao quan 2 tudn & nhiét do 50°C)/( D6 nhot dong
hoc ctia ché phdm 1éng chira nuéc ngay sau khi didu ché)} x 100
[0058]

O day, d6 nhét dong hoc cua mdi ché phém long chtra nuéc duge do ¢
nhiét d6 do 1a 20°C bing céch sir dung thiét bi do do nhét Ubbelohde (dugc san
xuit bdi SOGO LABORATORY GLASS WORKS CO., LTD) theo “Cac thi
nghiém thong thuong, 2.53 Xéc dinh d6 nhét, 1. Phuong phép 1 Phuong phap
thiét bi do d6 nhét mao din” duoc quy dinh trong Dugc dién Nhat Ban, Xuat
ban 1an tht 16. PO nhét dong hoe duoge do hai 1an cho mdi mau, va gia tri trung
binh duoc xéc dinh 1am gi4 tri do duge. Tuong ty, viéc do d§ nhot dong hoc cua
mdi ché phém long chira nuéc duge thyc hién bing cach sir dung thiét bi do do
nhét Ubbelohde khac va qua ciu B dugce thé hién trong Bang 1, phu thudc vao

khoang gia tri do dugc cua do nhot.
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[0059]
[Bang 1]

Hing s6 tuong thich | Puong kinh
(K) cua thiét bi do  |mao dan trong
d6 nhét (mm?/gidy) (mm?)

Thé tich qua

Khoang gia tri | S thiét bi do do
cau B (mL)

do (mm?/gidy) |nhét JIS

lon hon hoac
bang 1 vanho |0B 0,005 0,46 3,0
hon 3

1Qn hon hodc
bang 3 vanho |1 0,01 0,58 4,0
hon 6

lon hon hoac
bang 6 vanho |1C 0,03 0,73 4,0
hon 11

IQ*n hon hoac
bang 11 vanho |1B 0,05 0,88 4,0
hon 40

lc'{n hon hoac
bang 40 vanhod |2 0,1 1,03 4,0
hon 80

[0060]

Két qua dat dugc thé hién trong Bang 2. Dya trén cac két qua nay, trong
ché pham léng chita nudc trong d6 hypromeloza va diu thau dau hydro hoa
polyoxyetylen 60 cung c6 mat (Vi du 1) va ché phdm 1ong chira nudc trong d6
hypromeloza va polyoxyl stearat 40 cting c6 mt (Vi du 2), sy giam d6 nhét sau
khi bao quan 2 tudn & nhiét do 50°C c6 thé duge e ché so véi truong hop ciia
ché pham long chta nudce chira hypromeloza va khong chira chét hoat dong bé
miat khong ion (Vi du so sanh 1). Mt khdc, trong céc ché phim long chtta nude
ma trong d6 polysorbat 80, va polyoxyetylen glyxeryl oleat hodc polyetylen
glycol monooleat cling c6 mét cing véi hypromeloza (cac Vi du so sanh 2 dén
4), su giam d nhdt sau khi bdo quan 2 tuan & nhiét do 50°C 1a 16n hon so voi
ché pham léng chira nudc & Vi du so sanh 1.

[0061]
Dua trén céc két qua néu trén, da phét hién ra rang su giam dd nhét theo

thoi gian ctia ché pham 1éng chtra nudce chira chat lam déc xenluloza ¢6 thé dugc
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trc ché bai dAu thau dau hydro héa polyoxyetylen hodc polyoxyl stearat.
[0062]

[Bang 2]

Cacvidu Céc Vi du so sénh

1 2 1 2 3 4
Hypromeloza 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Déu thdu dau hydro héa 0.1 i i i i i
polyoxyetylen 60 ’
Polyoxyl stearat 40 - 0,1 - - - -
Polysorbat 80 - - - 0,1 - -
Polyoxyetylen Glyxeryl Oleat - - - - 0,1 -
Polyetylen Glycol Monooleat - - - - - 0,1
Natri Clorua 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55
Kali Clorua 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Glucoza 0,005 (0,005 0,005 (0,005 0,005 {0,005
1-Menthol 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Axit boric 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Borac 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Nude tinh khiét P‘han ' P%lan ' P‘han . P‘han . P‘han . P‘han .

conlai [conlai |conlai |conlai |conlai |conlai
Do nhét igéay saukhidicu 1,16 oo |212  [206  [225 [222
dong hoc ;

" 2, %~y | Sau khi bao quan 2

mm°~/gia X
(mm°/gidy) tudn & nhiét d 50°C 1,96 |1,98 |1,86 |1,51 1,75  |1,83
ifil)a nang gitt 4o nhét dong hoclgg 9 1900 (877 |69,9 |77.8 824

Trong Bang, don vi ndng d6 ctia mdi thanh phan duge két hop vao 1a “% (trong luong/thé
tich)”.
Do pH ctia mdi ché pham 16ng chtra nuéc trong Bang 1a 7.

[0063]
Vi du thtr nghiém 2: Anh hudng cua chit hoat dong bé mit khong ion 1én do
nhét cta ché pham 1ong chira nude chira cac chit 1am dic khac nhau

Céac thanh phan tuong tng dugc thé hién trong cac Bang 3 va 4 duogc
tron theo phuong phap thong thuong, va dugc khir trung-loc bang cach sir dung
bo loc mang 0.22 um, nho do didu ché timg ché phdm long chira nudce, va do
nhét dong hoc ngay sau khi didu ché, d6 nhdt dong hoc sau khi bao quan 2 tuan

& nhiét d6 50°C va su duy tri d6 nhét dong hoc cho mdi ché phém long chira nudce
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duoc xac dinh theo cung céach thirc nhu trong vi du thir nghiém 1.
[0064]

Céc két qua dat duge duge thé hién trong cac Bang 3 va 4. Dya trén céc
két qua nay, da khéng dinh duoc viéc sy gidm dd nhdét dong hoc sau khi bao
quan 2 tuan & nhiét do 50°C co thé dugc we ché ngay ca khi trong ché phdm
16ng chtra nuéc ma trong d6 hydroxyetyl xenluloza va dau thau dau hydro hoéa
polyoxyetylen 60 cling c6 mat. Mit khic, nhu duoc thé hién tir cac Bang 3 va 4,
trong ché phim léng chtta nuéc chia chdt lam dic xenluloza khéic véi
hypromeloza va hydroxyetyl xenluloza, hodc axit alginic hodc gébm xanthan,
tham chi bao quan & 50°C trong 2 tudn ma khong két hop chét hoat dong bé mat
khéng ion, su gidm d nhét dong hoc khong duge quan sat thdy. Cu thé hon, da
phat hién ra rang sy giam d6 nhét dong hoc theo thoi gian 13 vén dé dac thi cla
ché pham long chtta nudc chita hypromeloza va/hodc hydroxyetyl xenluloza,

trong s6 cac chat lam dac xenluloza.
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[0065]
[Bang 3]
Vidu |Cac Vi du so sanh|Cac vi du ddi chiéu
3 5 6 1 2 3 4 5 6
Hydroxyetyl 0.1 0.1 0.1 ) ) ) i i i
xenluloza
Hydroxypropyl ) ) 0.1 0.1 0.1 i i i
Xenluloza
Natri carmeloza |- - - - - - 0,1 0,1 0,1
Axit alginic - - - - - - - - -
GOm xanthan - - - - - - - - -
DAu thau dau
hydro héa 0,1 - - - 0,1 - - 0,1 -
polyoxyetylen 60
Polysorbat 80 - - 0,1 - - 0,1 - - 0,1
Natri Clorua 0,55 10,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55
Kali Clorua 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Glucoza 0,005 10,005 10,005 10,005 ]0,005 |0,005 ]0,005 ]0,005 {0,005
1-Menthol 0,01 10,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Axit boric 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Borac 0,05 10,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
. . Z Phan |Phin Phan Phén Phén Phan Phan Phén Phén
Nudc tinh khiét .\ N . R . \ . R . \ . \ . \ . R .
con lai|con lai |conlai |conlai |conlai |conlai |conlai |con lai |con lai
Ngay
sau
kh‘i 2,57 2,47 2,61 2,12 2,12 12,16 1,27 1,29 1,28
diéu
ché
Po nhot  |Sau
doéng hoc kl}l
(mm?*/gidy) bac3
quan
2 tuan|2,15 |1,96 1,59 2,11 2,11 1,95 1,24 1,24 1,23
o
nhiét
dd
50°C
Kha ning git d6
nhét dong hoc (%) 83,7 (79,4 60,9 99,5 99,5 90,3 97,6 96,1 96,1

Trong Bang, don vi ndng do ctia mdi thanh phan duogc két hop vao 1a “% (trong luong/thé tich)”.
D6 pH ctia mdi ché pham long chira nudce trong Bang 1a 7.

[0066]
[Bang 4]
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Céc vi du dbi chiéu

7 8 9 10 11 12
Hydroxyetyl xenluloza - - - - - -
Hydroxypropyl Xenluloza - - - - - -
Natri carmeloza - - - - - -
Axit alginic 0,1 0,1 0,1 - - -
GO6m xanthan - - - 0,1 0,1 0,1
DAu thau dau hydro hoa i 0.1 i ) 0.1 i
polyoxyetylen 60 ’ ’
Polysorbat 80 - - 0,1 - - 0,1
Natri Clorua 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55
Kali Clorua 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Glucoza 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
1-Menthol 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Axit boric 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Borac 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Nude tinh khiét Phan |Phan |Phan ~|Phan —|Phan —\Phan

conlai |conlai |conlai |conlai |conlai |coOn lai

Ngay sau khi diéu |[1,12 1,13 1,12 1,69 1,49 1,5
D6 nhot ché
dong hoc — -
(mmz/giéy) Sqtlkhl b:elo quan 2 (1,11 1,11 1,11 1,71 1,51 1,49
tuan ¢ nhiét 4o 50°C

Kha ning gilr ¢ nhét dong hoc 99,1 98,2 99,1 101,2 [101,3 99,3
(%)

Trong Bang, don vi ndng d¢ cua mdi thanh phan dugc két hop vao 1a “% (trong luong/thé
tich)”.
D6 pH ctia mdi ché pham 16ng chira nuéc trong Bang 1a 7.

[0067]
Vi du thtt nghiém 3: Anh huéng cua ndng do cua chat hoat dong bé mat khong
ion 1&n d6 nhét ctia ché pham 1éng chira nuée chira chét lam dic xenluloza

Céac thanh phéan tuong tng dugc thé hién trong céc Bang 5 va 6 dugc
tron theo phuong phdp thong thuong, va dugce khir trung-loc bang cach str dung
bd loc mang 0,22 pm, nho do didu ché timg ché pham long chta nudc, va do
nhét dong hoc ngay sau khi diéu ché, do nhdt dong hoc sau khi bao quan 2 tuan
& nhiét do6 50°C va su duy tri d6 nhét dong hoc cho mdi ché phém long chira

nuéc duge xac dinh theo ciing cach thic nhu trong vi du thir nghiém 1.
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[0068]

Céac két qua dat duogc dugc thé hién trong cac Bang 5 va 6. Dua trén cac
két qua nay, su giam do nhét dong hoc sau khi bao quan 2 tudn & nhiét do 50°C
¢6 thé duoc tic ché mot cach hitu hiéu bang cach két hop dau thdu dau hydro hoa
polyoxyetylen 60 voi ndéng d6 0,01 dén 0,2% (trong lwong/thé tich), cu thé 12 0,1
dén 0,2% (trong luong/thé tich), trong ché phdm léng chira nudc chia
hypromeloza. Ciing nhu vay, su giam d nhét dong hoc sau khi bao quan 2 tuan
& nhiét d6 50°C c6 thé dugc tc ché mot cach hitu hiu bing cach két hop
polyoxyl stearat 40 vé&i ndng d6 0,01 dén 0,4% (trong lugng/thé tich), cu thé 1a
0,1 dén 0,4% (trong lugng/thé tich), trong ché phidm long chira nuéc chta
hypromeloza. Mit khac, sy giam dé nhét dong hoc sau khi bao quan 2 tudn &
nhiét dd 50°C khong cé kha nang dugc Uc ché ngay ca khi polysorbat 80 dugc
két hop vao véi ndng d6 0,05 dén 0,5% (trong luong/thé tich) vao ché phim

long chira nudce chira hypromeloza.
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[0069]
[Bang 5]

Cac vidu

4 5 6 7 8 9 10
Hypromeloza 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
I]));lll;él;;é ;?thggm héa 0,00 10,05 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Natri Clorua 0,55 1055 0,55 [0,55 [0,55 [0,55 ]0,55
Kali Clorua 0,15 0,15 |05 [0,15 |0,15 |0,15  [0,15
Glucoza 0,005 |0,005 |0,005 0,005 [0,005 |0,005 {0,005
1-Menthol 0,0l |00l [001 [001 |0,01 |0,01 [0,01
Axit boric 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Borac 0,05 10,05 (0,05 0,05 0,05 (0,05 005

Phan Phan Phan Phan Phan Phan Phan

Nudc tinh khiét . I . ol o N ol .
conlai |conlai |[conlai |conlai [conlai |conlai |con lai

Neaysaukhi - loia 206|218 (222 (225|224 (226
Do nhot diéu ché

déﬂg?hQS Sau khi bao quan
(mm?/gidy) |2 tudn & nhiétdo 1,88 1,90 1,96 [2,00 1,74 [156 |1,62
50°C

Kha nang gitr d§ nhot dong

hoc (%) 87,9 88,0 89,9 90,1 71,3 69,6 71,7

Trong Bang, don vi ndng do cla mdi thanh phz‘in duoc két hop vao 1a “% (trong lu'(_)'ng/thé
tich)”.

P pH ctia mdi ché pham 16ng chira nuéce trong Bang la 7.
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[0071]

Vi du thir nghiém 4: Anh hudng cua néng do cua chit 1am dic xenluloza 1én do
nhét cta ché pham léng chita nudce chira chit lam dic xenluloza va chat hoat
dong bé mat khong ion

Céac thanh phan tuong tng dugc thé hién trong cac Bang 7 va 8 duogc
tron theo phuong phap thong thuong, va duge khir trung-loc bang cach sir dung
bd loc mang 0,22 um, nho doé didu ché timg ché pham long chira nuéc, va do
nhé6t ddong hoc ngay sau khi diéu ché, do nhét dong hoc sau khi bao quan 2 tudn
& nhiét d6 50°C va su duy tri d6 nhét dong hoc cho mdi ché phém long chtra
nuée duge xac dinh theo cting cach thirc nhu trong vi du thir nghiém 1.

[0072]

Céac két qua dat dugc duge thé hién trong cac Bang 7 va 8. Dua trén céc
két qua nay, trong ché pham léng chira nuéc chira hypromeloza va khong chira
chét hoat dong bé mat khong ion, do ndéng d6 hypromeloza dugc ting lén, su
giam d6 nhdt dong hoc sau khi bao quan 2 tudn & nhiét do 50°C c6 xu hudng la
déng k& (cic Vi du so sanh 11 dén 17), nhung khi dau thdu ddu hydro hoa
polyoxyetylen 60 hodc polyoxyl stearat 40 dugc két hop vao, su giam do nhdt
dong hoc sau khi bdo quan 2 tudn & nhiét d6 50°C c6 thé duoc tc ché (Céc vidu
18 dén 31). Mt khéc, cling dya trén két qua cla thir nghiém ndy, da khing dinh
duoc réng sur gidm d6 nhét dong hoc sau khi bao quan 2 tudn & nhiét d6 50°C
ctia ché pham long chita nudce chira hypromeloza khong thé dugc tc ché bang

polysorbat 80 (Cac Vi du so sanh 18 dén 24).
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[0075]
Vi du thr nghiém 5: Anh huéng cia dung dich diu 1én do nhét ciia ché pham
long chtra nudce chira chit 1am dic xenluloza va chat hoat dong bé mat khong ion

Céc thanh phan tuong tng dugc thé hién trong Bang 9 dugc tron theo
phuong phép thong thuong, va duge khtr trung-loc bang cach str dung bd loc
mang 0,22 pm, nhd dé didu ché ting ché pham 16ng chira nuéce, va do nhot dong
hoc ngay sau khi diéu ché, d6 nhét dong hoc sau khi bao quan 2 tudn & nhiét do
50°C va su duy tri d0 nhét dong hoc cho mdi ché p_hém long chira nudc duogc
xac dinh theo clng cach thire nhu trong vi du thir nghiém 1.

[0076]

Céc két qua dat dugc dugc thé hién trong Bang 9. Dya trén céc két qua
nay, khi polysorbat 80 dugc bd sung vao ché phdm léng chitra nudc chua
hypromeloza, 46 nhdt dong hoc sau khi bao quan 2 tudn & nhiét do 50°C bi giam
(Vi du so sanh 2), nhung su giam d6 nhét dong hoc duoc tre ché bang céch bo
sung tiép dau thdu dau (Vi du dbi chiéu 14). Mit khéc, ngay cé khi dau thau dau
duoc bd sung tiép vao dung dich nude chira hypromeloza va dau thau dau hydro
hoéa polyoxyetylen 60, tac dung trc ché sy giam d6 nhét dong hoc khong duge
quan sat thay (Vi du 32). C6 thé dat duoc cung két qua ngay ca khi dau thau dau

hydro hoa polyoxyetylen 60 duoc thay thé bang polyoxyl stearat 40 (Vi du 33).
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[0077]
[Bang 9]
Cacviduddi | s vidu Vi du so
chiéu ' sanh
13 14 32 33 1 2 2
Hypromeloza 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Déu thau dau hydro
hoa polyoxyetylen - - 0,1 - 0,1 - -
60
Polyoxyl stearat 40 |- - - 0,1 - 0,1 -
Polysorbat 80 - 0,1 - - - - 0,1
Dau thau dau 0,01 0,01 0,01 0,01 - - -
Natri Clorua 0,55 10,55 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55
Kali Clorua 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Glucoza 0,005 (0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
1-Menthol 0,01 10,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Axit boric 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Borac 0,05 10,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Nude tinh khiét P‘hﬁn . Pl}én con P]f..’lé\ln con P}}én con Pl}én con P}.lé”m con P}}én con
con lai |lai lai lai lai lai lai
Ngay
(S;i‘gukhl 222 (2,23 2,24 2,22 2,18 2,20 2,16
ché
D6 nhét Sau khi
dong hoc  |bao
(mm’/gidy) |quan 2
tuan & 1,89 |1,87 1,96 1,98 1,96 1,98 1,51
nhiét
do
50°C
Khaning gitdd — lgs 1 |g39  |g75  [892 (89,9  [900  [69.9

nhét ddong hoc (%)

Trong Béang, don vi ndng d ctia mdi thanh phdn dugc két hop vao 1a “% (trong lugng/thé

tich)”.

Do pH ctia mdi ché phdm long chira nude trong Bang 1a 7.

[0078]

Vi du thtr nghiém 6: Anh huong cia Panthenol, Tetrahydrozolin Hydroclorua,

Pyridoxin Hydroclorua, Pranoprofen 1én tac dung trc ché su giam dg nhét

Céac thanh phan tuong tmg dugce thé hién trong Bang 10 dugc tron theo

phuong phép théng thuong, va duoc khir trung-loc bang cach st dung bd loc
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mang 0,22 pm, nho do diéu ché timg ché pham léng chira nude, va dd nhét dong
hoc ngay sau khi diéu ché, do nhét dong hoc sau khi béo quén 2 tuan & nhiét do
50°C va su duy tri d6 nhét dong hoc cho mdi ché phém long chtra nudc duge
x4c dinh theo cung cach thic nhu trong vi du thir nghiém 1.

[0079]

Céc két qua dat dugc dugc thé hién trong Bang 10. Dua trén céc két qua
nay, da phat hién ra réng, trong ché pham 1éng chtra nuéc chira hypromeloza va
diu thiu dau hydro héa polyoxyetylen 60 hodc polyoxyl stearat 40, khi
panthenol, tetrahydrozolin hydroclorua, pyridoxin hydroclorua hodc pranoprofen
duoc két hop thém vio, tac dung G ché su giam d6 nhét dong hoc sau khi bao
quan 2 tudn & nhiét do 50°C dugc ning cao. Dic biét la, ciing da khéng dinh
duoc, trong trudng hgp ma panthenol dugc két hop vao ché phdm léng chta
nude chira hypromeloza va polyoxyl stearat 40, va trudng hop ma pyridoxin
hydroclorua dugc két hop vao ché phém 16ng chtra nuéc chira hypromeloza va
dau thau dau hydro héa polyoxyetylen 60 hodc polyoxyl stearat 40, tic dung Grc
ché su gidam d6 nhdét dong hoc sau khi bao quan 2 tudn & nhiét d6 50°C duogc
ning cao mdt céch rét dang k&. Mt khac, khi mt s6 loai thanh phan dugc ly
khac v6i thanh phan néu trén dugce bd sung vao ché pham ldéng chira nuée chira
hypromeloza va dau thau dau hydro hoéa polyoxyetylen 60 hodc polyoxyl stearat
40, chung khong c6 anh hudng dén téc dung trc ché su giam dd nhét dong hoc.
Cu thé hon, d3 xac dinh dugc 13 hiéu qué nang cao tac dung trc ché su giam do
nhét déng hoc thé hién trong vi du thir nghiém nay 14 tac dung dic thi duge biéu
hién nhd viéc lwa chon panthenol, tetrahydrozolin hydroclorua, pyridoxin

hydroclorua va/hodc pranoprofen, lam thanh phan duoc 1y dé bd sung thém vao.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phiam 16ng chra nuSe chira (A) hypromeloza c6 muc do thé 13 2906 véi
luong 1a 0,1% trong luong/thé tich va (B) dau thau dau hydro héa polyoxyetylen
60 véi luong 1a 0,1% trong lu’qng/thé tich, va natri clorua véi luong 1a 0,55%
trong lurc_mg/thé tich, kali clorua vdi lugng la 0,15% trong luc_mg/thé tich,
glucoza véi lugng 1a 0,005% trong luong/thé tich, 1-menthol, va chit dém borat,
trong do:

ché phidm nay hau nhu khéng chua chét hoat dong bé mit khong ion
khéc v6i dau thau dau hydro hoéa polyoxyetylen 60 va dung dich dau,

d6 nhét dong hoc & 20°C do duge bing cach st dung thiét bi do do nhét
Ubbelohde 12 1,5 dén 2,5 mmz/giéy, va

d6 pH nam trong khoang tir 6,5 dén 7,5.
2. Ché pham long chira nuéc theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chta (C)
it nhAt mdt thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm panthenol, tetrahydrozolin,
pyridoxin, pranoprofen va cac mudi duoc dung ctia chiing.
3. Ché pham léng chira nuée theo cac didm 1 hodc 2, trong d6 ché pham nay con
chira (D) terpenoit.
4. Ché phidm long chtra nuéc theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 &én 3,
trong d6 ché phim nay 1a dung dich nhé mat.
5. Phuong phap e ché su giam dd nhét cua ché pham léng chtra nuéc chia
hypromeloza, trong d6 phuong phap nay bao gom:

budc cho phép (A) hypromeloza c6 muc do thé 1a 2906 véi lugng 1a
0,1% trong lugng/thé tich va (B) dau thau dau hydro héa polyoxyetylen 60 véi
lugng 1a 0,1% trong lugng/thé tich, natri clorua véi luong la 0,55% trong

luong/thé tich, kali clorua véi lugng 1a 0,15% trong lugng/thé tich, glucoza véi
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lugng 12 0,005% trong luqng/thé tich, I-menthol, va chit dém borat cling tdn tai
trong chit 16ng chira nwéc ma khong chira chét hoat dong bé mit khong ion khac

v6i dau thau dau hydro héa polyoxyetylen 60 va dung dich dau;

budc thiét 1ap d6 nhét dong hoc & 20°C do dugc bing cach st dung thiét
bi do d6 nhét Ubbelohde 13 1,5 dén 2,5 mm*/gidy; va

buée thiét 1ap d6 pH nam trong khoang tir 6,5 dén 7,5.
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