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trong khoa tai-hong, ché pham hé nudc nay chira: m& khoang (A); va hai hodc nhiéu chat

hoat dong bé mat khong ion (B). Sang ché ciing dé cap dén phuong phap bao ché ché pham
hé nudc va thuoc dé phong ngua, diéu tri, cai thién hodc 1am giam triéu ching di tng va
chtng kho mit chira ché phim nay.



31341

Linh vwe k§ thuit dwgc dé cap

Séng ché d& cap dén ché phidm hé nudc dé st dung trong nhan khoa
hodc st dung trong khoa tai-hong (ché phdm hé nuéc sit dung & mét hodc ché

pham hé nuée sir dung & tai).
Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

Céc chimg di Gmg duoc biét 13 s& tién trién do cdc nguyén nhén khac
nhau chéng han nhu phén hoa, bui, con bét, mdc, 16ng vat nuoi, kinh &p trong,
va m§ phdm. Ching di tmg tién trién béi phan hoa, trong sb cac nguyén nhan
khac, duoc biét 1a di tng phin hoa. Di tng phén hoa tién trién 1 két qua cta
viée tiép xtic clia mang nhdy hodc mang tuong tu véi phan hoa, ma hoat dong
nhu khang nguyén, c6 mit trong cac phan hoa. Trong nhiing nim gan day, sb
ngudi mic bénh di Gng ting 18n, va do d6, mong mubn 1 phat trién duoc phim
c¢6 kha ning phong ngira chimg di tmg ching han nhu di tng phén hoa, hoic
theo cach khac c6 kha ning e ché sy lam trdm trong cta bénh di ing phin
hoa. Vi du, tai lidu sdng ché 1 boc 16 thudc nhé mat chira carboxyvinyl polyme
va monoterpen, luong cua chung duoc st dung véi viée tiép xtic vai vi trf duoge

rira mot 1an 13 500p1 hodc hon.

Tai liéu vién dan

Tai liéu séng ché

Tai liéu séng ché 1: Cong bd don yéu cau cap bang sang ché khong xét nghiém
ctia Nht Ban s6 2011-093889

Ban chét k§ thuét ciia sang ché

Van dé can giai quyét bdi sdng ché
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Thudc nhé mét duge mo ta trong tai lidu sang ché 1 ¢6 kha ning loai bo
céc vat chit tir bén ngoai ching han nhu phén hoa, bui, va cic m§ pham (vi du,
thudc bdi mi mit, chi ké méit, m§ phdm bdi mi mat, m§ pham léng ding cho da,
m§ phdm l6ng ding cho da dang sita, va kem bdi mét), dinh vao nhan cau (dic
biét 13, gidc mac). Trong khi d6, vAn c6 mong mubn vé phuong phap loai bo

phin hoa hogc tic nhan twong tu theo cach don gian hon va hiéu qua hon.

Muc dich cta sang ché 1a dé xuit ché phém hé nude dé st dung trong
nhén khoa hodc st dung trong khoa tai-hong c6 tac dung loai bd phén hoa tuyét
VOi.

Phuong tién dé giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring ché phdm hé nudc chira m&
khoéng (A) va hai hodc nhiéu chit hoat dong bé mit khong ion (B) ¢6 kha ning
loai bo mot cach don gian va hiéu qua phén hoa dinh vao niém mac mét hodc
m{i.

M35 khoang thudc loai ddu khéng phén cuc, va 13 thanh phan ma thudng
duoc str dung cha yéu dé 1am chét nén thudc m&. Ciing trong linh vuc nhin
khoa, m& khoang thuong duoc sir dung dé lam chat nén thudc m& ding trong
nhan khoa. Tuy nhién, khong c6 ché phim hé nudc chira m& khodng di duoc
biét trong cac linh vuc nhan khoa va khoa tai-hong. Nghién ctru duoc thuc hién
boi céc tac gia sang ché da cho thiy van dé & chd, vi du, viéc st dung chét hoat
dong bé mat 1am chat lam hoa tan trong viée bao ché ché pham hé nuéc chira
m& khoang van dan dén sy tach ra hoic két tua cua 16p dau, va do d6 khéng c6
kha ning cho phép m& khoang hoa tan dén mirc du. Trong khi d6, cac tac gia
sang ché cling phat hién ra ring ché phdm hé nudc chira m& khoang (A) va hai
hodc nhidu chét hoat dong bé mit khong ion (B) ¢6 kha ning tc ché sy tich ra
va su két tha cua 16p dau, va do d6, c¢6 kha ning 1am ting dang ké d6 tan cia

md& khoang nay.

Ngoai ra, cac tac gia sang ché cling phat hién ra rang ché pham hé nudc
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chtra m& khoéng (A) va hai hogic nhiu chét hoat déng bé mit khong ion (B) co
kha nang 1am giam sy tén thuong té bao do su cing kho (su ton thuong do cing

kho) & cac t€ bao mang nhay ctia mat, miii va céc té bao tuong tu.

Sang ché dugc tao ra trén co s hiéu biét dugec mo ta & trén, va dugc

huéng dén, vi dy, cac khia canh duoc thé hién dudi day.

[1] Ché phidm hé nudc dé sir dung trong nhan khoa hodc sir dung trong khoa
tai-hong, ché phdm hé nudc ndy chira: m& khoang (A); va hai hodc nhiéu chat

hoat déng bé mit khéng ion (B).

[2] Ché phdm hé nuéc theo muc [1], trong d6 dugc phim nady con chira:

vitamin (C) c6 thé tan trong chét béo hozic dau thyc vat.

[3] Ché phdm hé nuéc theo muc [1] hodc [2], chira: chét hoat déng bé mit
khéng ion (B-1) ¢6 tri s6 HLB bang 10 hodc hon; va chét hoat dong bé mit
khéng ion (B-2) ¢6 tri sé HLB nho hon 10.

[4] Ché phdm hé nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc [1] dén [3], trong d6
m& khoang (A) 13 m& khoéng tring.

[5] Ché phdm hé nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc [2] dén [4], trong d6
vitamin (C) ¢6 thé tan trong chét béo hoidc dau thuc vét 1 hop chat vitamin E,
hop chét vitamin A, dau ving, dau thau dau, dau oliu, dau dau tuong, dau lac,
diu hanh nhén ngot, dAu tr mam 10a mi, ddu hoa tra, dau ngo, dau hat cai, dau

huéng duong, dau hat bong, hodc dau co.

[6] Ché phidm hé nudc theo muc bét ky trong sd cac muc [1] dén [5], trong do
duoc phim nay con chira: dung dich dém (D).

[7] Ché phdm hé nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc [1] Adén [6], trong d6
d6 truyén qua ctia 4nh sang & budc séng 660nm 1a 60% hoic cao hon.

[8] Ché phidm hé nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc [1] dén [7], trong d6
ham luong ctia m& khoang (A) so v6i tong luong ctia ché phadm hé nuée nay 14

ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% trong luong/thé tich.
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[9] Ché pham hé nudc theo muc bat ky trong s6 cac muc [1] dén [8], dé st

dung trong phong ngira, diéu tri, cai thién hodc 1am giam triéu chting di Gmg.

[10] Thubc dé phong ngira, didu tri, cai thién hodc 1am giam triéu chimg di ting,
trong d6 thudc ndy chira: ché phim hé nudc dé sir dung trong nhin khoa hodc
str dung trong khoa tai-hong, chira m& khoang (A) va hai hogc nhiéu chét hoat

dong bé mat khéng ion (B).

[11] Phuong phép bao ché ché phdm hé nudc dé sir dung trong nhin khoa hodc
st dung trong khoa tai-hong chtra m& khoang (A) ma dugc hoa tan va khong
tach roi, phuong phap nay bao gdbm bude: két hop m& khoang (A) va hai hoic
nhiéu chét hoat dong bé mat khong ion (B) trong ché phim hé nudc nay.

[12] Thubc dé phong ngira, diéu tri, cai thién hogc 1am giam triéu chimg kho
mit, thudc nay chra: ché phdm hé nude dé st dung trong nhan khoa chira m&
khoéang (A) va hai hodc nhidu chit hoat dong bé mit khong ion (B).

[2-1] Ché phdm hé nuéc dé sir dung trong khoa tai-hong, chira m& khoéng (A)
va duoc chira trong binh chira c6 voi phun.

[2-2] Ché phdm hé nuéc dé st dung trong khoa tai-hong theo muc [2-1], con
chira mot hodic nhidu chit hoat dong bé mit khéng ion (B).

[2-3] Ché phim hé nudc dé st dung trong khoa tai-hong theo muc [2-1] hoic
[2-2], trong d6 ché phdm hé nudc dé sir dung trong khoa tai-hong 13 ché pham
hé nude theo muc bét ky trong sé cac muc [1] dén [9].

[2-4] Ché phim hé nudc dé str dung trong khoa tai-hong theo muc bét ky trong
sd cac muc [2-1] dén [2-3], trong d6 ché phdm hé nudc nay 1a thube nhé mii
hodc thube rira mii.

[2-5] Téc nhan lam diu bot hodc [dm gidm sy kich thich khi str dung, trong d6
tac nhan ndy bao gdbm ché phdm hé nudc dé st dung trong khoa tai-hong theo
muc bt ky trong sb cac muc [2-1] dén [2-4].

Séng ché con duoc mé ta nhu thé hién dudi day.
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[3-1] Phuong phép dé phong ngira, didu tri, cai thién hodc lam gidm triéu chimg
di ung, phuong phép nay bao gém budc rira niém mac mét hozc miii béng ché
phdm hé nudc chira m& khoang (A) va hai hodc nhiéu chit hoat dong bé mit

khong ion (B).

[3-2] Phuong phép dé lam giam sy ton thwong do cing kho cia té bao niém
mac & mét, phuong phép nay bao gdm buéc cho ché pham hé nudc chira m&
khoéang (A) va hai hogc nhiéu chit hoat dong bé mit khong ion (B) tiép xtic voi

niém mac & mat.

[3-3] Phuong phép phong ngira, diéu tri, lam cai thién hodc lam giam tridu
chimg kho mét, phuong phap ndy bao gdbm budc cho ché phdm hé nuéc chira
m& khodng (A) va hai hogc nhidu chat hoat dong bé mit khong ion (B) tiép xtc
vO1 niém mac & mit.

[3-4] Phuong phap 1am diu b6t hodc 1am giam sy kich thich khi ché phim hé
nudc duge st dung cho niém mac khoang miii hodc st dung & tai, phuong phép

nay bao gdm viéc st dung m& khoang (A) trong ché pham hé nude nay.

[3-5] Phuong phép theo muc [3-4] con bao gdm budc bao quan ché pham hé

nudc nay trong binh chira c6 voi phun.
Hiéu qué cta sang ché

Theo sang ché nay, chit gy di ing, chidng han nhu phan hoa, dinh vao
mang nhdy cuc bd cta bé mit mit (vi du, gidc mac), khoang miii, hodc céc
mang nhay tuong tu c6 thé dugc loai bé médt cach don gian va hiéu qua. Do dé,
céc triéu chimg di Gng, bao gdm di ing phan hoa, do chit gay di Gng trén mang
nhdy cuc bd ctia mét, miii hodc cdc mang nhdy tuong tu c¢6 thé dugc phong
ngtra, didu tri, 1am cai thién hogc 1am giam mdt cach hitu higu.

Theo séng ché nay, mic du chira m& khoang, ché phdm hé nudc dé sir
dung trong nhén khoa hoéc trong khoa tai-hong c6 thé duoc cip trong dé su

tach ra hoac két tda cia l6p dau dugce e che, va do dé do tan clia m& khodng
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duoc 1am ting dang ké.

Theo sang ché nay, sy ton thuong té bao do sy cing kho & céc té bao
clia c4c niém mac mét va mili, bao gdm cac t& bio & gidc mac va céc té bao
tuong tur, c6 thé duoc lam giam hodic phong ngira. Do d6, viée sach chit gy du
g, chéng han nhu histamin, do sy kich thich gay ra, mit khé (tinh trang kho
clia mét), va su ton thuong t& bao do céc triéu chimg lién quan dén khong khi
khé c6 thé dugc e ché, nhd d6 1am cho céc tinh trang khong thich hop chéng
han nhu sy trim trong cua cac triéu chung di ung s€ dugc lam gidm. Do do, ché
pham hé nudc dé sir dung trong nhén khoa hoc trong khoa tai-hong ma duogc
st dung mot cach d& dang va dic biét hiéu qua chdng lai sy khé mét va céc
ching di tmg c6 thé duoc dé xuét.

Theo sang ché nay, su két hop ctia m& khoang trong ché pham hé nude
dé str dung trong khoa tai-hong duoc chira trong binh chtra ¢6 voi phun ¢6 thé
dé xut ché phim hé nudc dé st dung trong khoa tai-hong ma lam giam sy kich
thich khi sir dung va duoc st dung mot cach dé dang.

M5 ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 1a bo anh chyup ma thé hién céc tinh chét ngoai quan ctia ché phim
hé nudc cta vi du tham khao 1 (trai), va cta ché phdm hé nuée cua vi du tham
khao 2 (phai), trong vi du thr nghiém tham khao 1.

Fig.2 1a biéu dd minh hoa c4c kha ning séng dugc cia té bao trong vi
du thtr nghiém 3.

M5 ta chi tiét sang ché

Céac phuong an dé thuc hién sang ché s& duoc md ta chi tiét dudi day.
Tuy nhién, can phai hiéu ring, sang ché nay khong bi giéi han & cac phuong 4n
duogc trinh bay dudi day.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, don vi “%” vé ham luong 13 “%

trong luong/thé tich,” va tuong dwong véi “g/100ml.”
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Nhu duge st dung trong ban mé ta nay, chit viét tit “POE” c6 nghia la

polyoxyetylen trir khi cé quy dinh khéc.

Nhu duge st dung trong ban mé ta nay, chit viét tit “POP” c6 nghia la

polyoxypropylen trir khi c6 quy dinh khac.

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, duoc phdm dé sir dung trong
nhan khoa bao gdm dugc pham duoc st dung cho cac niém mac & mét, va duoc
pham dé sir dung trong khoa tai-hong bao gdm duge phdm duge sir dung cho it
nhét mdt trong cac niém mac khoang miii va tai trir khi ¢6 quy dinh khac. Dugc
phim dé st dung trong khoa tai-hong t6t hon néu 13 dugce phim dé sir dung cho

céc niém mac khoang mi
[1. Ché phim hé nudc dé st dung trong nhén khoa hozc khoa tai-hong]

Ché phim hé nuéc dé st dung trong nhin khoa hoic trong khoa
tai-hong theo phuong an nay chira md khodng (A) (sau day cling dugc goi mot
cach don gian 13 “thanh phéan (A)”), va hai hodc nhiéu chét hoat dong bé mit
khéng ion (B) (sau ddy ciing duoc goi mot cach don gian 13 “cac thanh phan
B)").

Thanh phén (A)

Nhu duogc st dung trong bdn md td nay, thudt nglt “m& khoang” duoc
du dinh dé bao gdm mé& khoang mau vang, thu dugc bang qua trinh tinh ché
hdn hop ctia cac hydrocarbon thu duge tir ddu mé, va m& khoang mau trang,

thu dugc bang qué trinh lam phai mau va qua trinh tinh ché thém.

M& khoang c¢6 ban trén thi truong cé thé duoc st dung 1am m& khoéng
khong han ché. Céac vi du cu thé vé m& khoang bao gém, vi du, Perfecta,
Protopet Alba, Protopet White 1S, White Fonoline, Protopet White 2L, Protopet
White 3C, Yellow Fonoline, Protopet Yellow 1E, Protopet Yellow 2A, Protopet
Super White (cac chit nay dugc san xudt bdi Witco Corporation), Penreco

Ultima, Penreco Super, Penreco Snow, Penreco Regent, Penreco Lily, Penreco
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Cream, Penreco Royal, Penreco Blond, Penreco Amber, Penreco 4650, Penreco
Snow V, chéit nén thudc m& sb 4, sb 6, s6 8 (cac chét nay dugc san xuét béi
Penreco), Perlatum 330, Perlatum 310/410, Perlatum 320/420, Perlatum 321,
Perlatum 325/425, Perlatum 325/415 (céc chit ndy duoc san xuét boi IGI), cac
san phim thudc dong thwong hiéu Snowwhite chang han nhu Snowwhite
Spetial va Snowwhite A4, Microwax MA, Sonnecone CM, Sonnecone DM,
White Fonoline H, White Protopet 1 SH (cic chdt ndy dugc san xuét béi
Sonneborn), m& khodng mau tring dugc lam phi hop véi tiéu chudn ctia Dugc
dién Nhat Ban (cic m& khoang do Maruishi Pharmaceutical Co., Ltd., NIKKO
Pharmaceutical Co., Ltd.,v.v. san xuat), m& khodng mau vang duoc lam phu
hop vdi tiéu chudn ctia Dugce dién Nhéat Ban (cac m& khoang do Maruishi
Pharmaceutical Co., Ltd., NIKKO Pharmaceutical Co., Ltd.,v.v. san xuét),
Crolatum V (do Croda Japan KK san xuét), Sunwhite P-1, Sunwhite P-150,
Sunwhite P-200, Sunwhite S-200 (cac chét ndy duoc san xudt boi Nikko Rica
Corporation), Nomcort W (do The Nisshin OilliO Group, Ltd. san xuét), va
Propeto (do Maruishi Pharmaceutical Co., Ltd. san xuat). Cac san phdm duoc
tinh ché thém ctia chiing ciing c¢6 thé duogc st dung. Cac m& khoang nay c6 thé
duoc str dung riéng r& hodc trong t& hop cua bét ky hai hay nhidu trong sb

chung.

Trong s6 cac quan diém khac, trén quan diém dat duoc tac dung loai bd
phdn hoa, téc dung tc ché sy tach ra/su két tha 16p dau, tdc dung lam
giam/phong ngira ton thuwong té bao lién quan dén khéng khi kho, va tic dung
lam giam su kich thich khi st dung thudc nhé mili, cao hon theo sang ché nay,
mé& khodng mau trang dugc lam phi hop véi tiéu chuin ctia Duoc dién Nhat
Ban, ban hiéu chinh lan tha }1 6, 1a duoc uu tién.

Ham luong ctia thanh phan (A) trong ché phdm hé nudc dé st dung
trong nhéan khoa hodc trong khoa tai-hong theo phuong an nay khong bi gidi
han cu thé, va dugc x4c dinh dé thich hop phu thudc vao cac yéu tb chéng han

nhu viéc str dung va dang bao ché cia ché pham hé nudc dé st dung trong nhén
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khoa hodc khoa tai-hong. Trong sb cac quan diém khac, trén quan diém dat
duoc tac dung loai bd phan hoa, tac dung v ché su tach ra/su két taa 16p dau,
tac dung lam giam/phong ngira ton thuong té bao lién quan dén khong khi kho,
va tac dung lam gidm sy kich thich khi st dung thudc nh6 mii, cao hon theo
sang ché nay, giéi han dudi cia ham luong cta thanh phan (A) dugc chon sao
cho, vi dy, tdng ham lwong ctia thanh phéan (A) so véi tong luong ctia ché pham
hé nuée dé sir dung trong nhan khoa hoic khoa tai-hong c6 thé 13 0,00001%
trong lugng/thé tich hodc 16n hon, va tét hon 13 0,0001% trong lugng/thé tich
hodc 16n hon, tt hon nita 14 0,0005% trong luzo’ng/thé tich hodc 16n hon, con tt
hon nita 14 0,001% trong lugng/thé tich hodc 16n hon, va dic biét tbt hon nita 1a
0,005% trong luo’ng/thé tich hoac 16n hon. Gidi han trén cua ham lugng cda
thanh phan (A) khong bi giéi han cu thé, nhung, vi du, tbng ham luong cua
thanh phan (A) so véi téng luong ctia ché phim hé nudc dé sir dung trong nhan
khoa hodc khoa tai-hong c6 thé 13 10% trong luong/thé tich hodic nhé hon, va
tdt hon 1a 5% trong lugng/thé tich hodc nhé hon, tét hon nira 1a 1% trong
hrc_mg/thé tich hodc nhé hon, con tét hon nira 1a 0,1% trong lu(_mg/thé tich hoac
nho hon, van tét hon nita 1a 0,05% trong luong/thé tich hodic nhé hon, va dic
biét t6t hon nita 1a 0,02% trong luong/thé tich hodc nho hon. Bét ky td hop

thich hop ctia gidi han trén va gidi han dudi nay c6 thé duoc sir dung.

Trén quan diém dat duoc tac dung loai bo phén hoa, tadc dung trc ché su
tach ra/su két tua 16p dau, tac dung lam giam/phong ngira ton thuong té bao
lién quan dén khéng khi khé, va tac dung lam giam sy kich thich khi str dung
thudc nhé miii, cao hon theo sang ché nay, khoang cu thé cia ham luong cta
thanh phan (A) duogc chon sao cho, vi du, tong ham luong cta thanh phan (A)
so v6i téng lwong ctia ché phdm hé nudce dé sir dung trong nhén khoa hogc khoa
tai-hong c¢6 thé 13 nim trong khoang tir 0,00001 dén 10% trong luong/thé tich,
va tot hon 14 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% trong luong/thé tich, t6t hon
nita 14 ndm trong khoang ttr 0,0005 dén 1% trong lu’o’ng/thé tich, va con tdt hon

nita 1a ndm trong khoéng tir 0,001 dén 0,1% trong luong/thé tich.
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Thanh phan (B)

Céc chét hoat dong bé mit khong ion khong bi gidi han mot cach cu thé
mién 1a chiing c6 thé sir dung trong y t&, duge dung (vé mit duoc hoc), hodc
chdp nhén duoc vé mat sinh ly. Vi du cu thé vé chat hoat dong bé mit khong
ion cu thé bao gém, vi du, cac este cua axit béo vdi POE sorbitan, chéng han
nhu POE (20) sorbitan monolaurat (polysorbat 20), POE (20) sorbitan
monooleat (polysorbat 80), POE sorbitan monostearat (polysorbat 60), va POE
sorbitan tristearat (polysorbat 65); cic POE dau thau dau duoc hydro héa,
chéng han nhu POE dau thau dau dugc hydro hoéa 5, POE dau thau dau duoc
hydro héa 10, POE dau thau dau duoc hydro héa 20, POE dau thau dau duoc
hydro hoa 40, POE du thiu dau duoc hydro héa 50, POE dau thiu dau duoc
hydro héa 60, va POE dau thau dau duoc hydro hoa 100; cac POE dau thau
dau, chéng han nhu POE dau thau dAu 3, POE dau thau dau 4, POE dau thau
dau 6, POE dau thau diu 7, POE dau thiu dau 10, POE dau thau dau 13,5, POE
dAu thiu dau 17, POE dau thau dau 20, POE dau thau dau 25, POE dau thau
dau 30, POE dau thdu dau 35, va POE dau thau dau 50; céc polyetylen glycol
monostearat, ching han nhu polyetylen glycol monostearat (2 EO), polyetylen
glycol monostearat (4 EO), polyetylen glycol monostearat (9 EO), polyetylen
glycol monostearat (10 EO), polyetylen glycol monostearat (23 EO), polyetylen
glycol monostearat (25 EO), polyetylen glycol monostearat (32 EO), polyetylen
glycol monostearat (40 EO, polyoxyl 40 stearat), polyetylen glycol monostearat
(45 EO), polyetylen glycol monostearat (55 EO), polyetylen glycol monostearat
(75 EO), va polyetylen glycol monostearat (140 EO, polyoxyl 140 stearat); cac
copolyme khdi polyoxyetylen-polyoxypropylen, ching han nhu POE
(196)-POP (67) glycol (poloxamer 407, Pluronic F127), va POE (200)-POP
(70) glycol; cac san phim cong ciia etylendiamin va copolyme khbi POE-POP,
chéng han nhu poloxamin; cac POE alkyl ete, ching han nhu cdc POE (9)
lauryl ete; cac POE-POP alkyl ete, chiang han nhu POE (20)-POP (4) xetyl ete;
va céc POE alkyl phenyl ete, ching han nhu POE (10) nonyl phenyl ete; va céc
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ete twong tu. Cac so trong ngodc don la cac so6 mol duge thém vao.

Ché phadm hé nudc dé sir dung trong nhén khoa hodc khoa tai-hong theo
phuong 4n nay chira hai hodc nhiéu chét hoat déng bé mit khong ion (B). T6
hop clia cac chét hoat dong bé mit khong ion (B) khong bi gidi han cu thé,
nhung, trén quan diém dat dugc cac tic dung cao hon theo séng ché nay, t6 hop
nay tdt hon 1 bao gdm mét hodc nhiéu chit hoat dong bé mit khong ion (B-1)
mdi chét ¢6 tri s§ HLB bing 10 hodc hon, mét hodic nhidu chét hoat déng bé
miit khong ion (B-2) mi chét ¢6 tri s6 HLB nhé hon 10. Trong trudng hop ndy,
mot hodic nhiéu chét hoat dong bé mit khong ion (B-1) (sau day duoc goi chung
hodc don gian 13 “chit hoat dong bé mat khong ion (B-1)") mdi chét t6t hon 14
¢6 tri s6 HLB bang 11 hodic hon, va tdt hon nita 13 tri s HLB bang 13 hoic
hon; va modt hodc nhiéu chit hoat dong bé mit khong ion (B-2) (sau ddy duoc
goi chung hodc don gian 1a “chét hoat dong bé mit khong ion (B-2)”) mdi chét
t6t hon 14 ¢6 tri s6 HLB béng 8 hodc nhd hon, va tét hon nita 13 tri s6 HLB
béang 6 hozc nhé hon.

Céc vi du vé chét hoat dong bé mit khong ion (B-1) ¢6 tri sé HLB béng
10 hodc hon (sau ddy ciing duoc goi mét cach don gian 13 “thanh phan (B-1)”)
bao gbém, vi du, céc este ctia axit béo véi POE sorbitan, ching han nhu POE
(20) sorbitan monolaurat (polysorbat 20), POE (20) sorbitan monooleat
(polysorbat 80), POE sorbitan monostearat (polysorbat 60), va POE sorbitan
tristearat (polysorbat 65); cac POE dau thiu dau duoc hydro héa cé 20mol
etylen oxit hodc nhiéu hon dugc bd sung tinh trung binh, ching han nhu POE
dau thiu du dugc hydro héa 20, POE dau thau diu duoc hydro héa 40, POE
dau thau dau dugc hydro héa 50, POE dau thdu dau duoc hydro héa 60, va POE
dau thau dau duoc hydro héa 100; cac POE dau thau dau c6 23mol etylen oxit
hodc nhidu hon duge bd sung tinh trung binh, ching han nhu POE dau thau dau
25, POE dau thau dau 30, POE dau thdu dau 35, va POE dau thau dau 50; cac
polyetylen glycol monostearat c6 7mol etylen oxit hodc nhiéu hon dugc bd

sung tinh trung binh, ching han nhu polyetylen glycol monostearat (9 EO),
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polyetylen glycol monostearat (10 EO), polyetylen glycol monostearat (23 EO),
polyetylen glycol monostearat (25 EO), polyetylen glycol monostearat (32 EO),
polyetylen glycol monostearat (40 EO, polyoxyl 40 stearat), polyetylen glycol
monostearat (45 EO), polyetylen glycol monostearat (55 EO), polyetylen glycol
monostearat (75 EO), va polyetylen glycol monostearat (140 EO); va POE
(196)-POP (67) glycol (poloxamer 407, Pluronic F127), POE (200)-POP (70)
glycol, poloxamin, POE (20)-POP (4) xetyl ete, va POE (10) nonyl pheny] ete.
Trong sb cac chét ndy, trén quan diém dat duoc tc dung loai bé phén hoa, tac
dung e ché su tach ra/su két tua 16p dau, tac dung lam giam/phong ngira tén
thuong t& bao lién quan dén khong khi khé, va tac dung lam gidm su kich thich
khi stt dung thubc nhé miii, cao hon theo sang ché nay, uu tién déi véi POE
(20) sorbitan monooleat (polysorbat 80), POE dau thau dau dugc hydro héa 40,
POE dau thdu dau duoc hydro hoa 60, POE dau thau dau 35, polyoxyl 40
stearat, polyoxyl 140 stearat, POE (196)-POP (67) glycol (poloxamer 407,
Pluronic F127), va POE (200)-POP (70) glycol; va POE (20) sorbitan
monooleat (polysorbat 80) va POE dau thiu diu dugc hydro héa 60 dugc uu

tién hon.

Céc vi du vé chit hoat dong bé mit khong ion (B-2) c6 tri s6 HLB nho
hon 10 (sau day ciing duoc goi mot cach don gian 13 “thanh phan (B-2)”) bao
gbm, vi dy, cac POE dau thau dau duoc hydro héa cé it hon 20mol etylen oxit
duogc bd sung tinh trung binh, ching han nhu POE dau thau dau dugc hydro hoa
5 va POE dau thau dau duoc hydro hoéa 10; cac POE dau thiu dau c6 it hon
23mol etylen oxit dugc bd sung tinh trung binh, ching han nhu POE dau thau
dau 3, POE dau thau diu 4, POE diu thau dau 6, POE dau thdu dau 7, POE dau
thau dau 10, POE dau thiu du 13,5, POE dau thau du 17, va POE dau thiu
dau 20; va cac polyetylen glycol monostearat ¢ it hon 7mol etylen oxit dugc
bd sung tinh trung binh, ching han nhu polyetylen glycol monostearat (2 EO)
va polyetylen glycol monostearat (4 EO). Trong sb cac chét nay, trén quan diém

dat duoc tac dung loai bo phén hoa, tic dung tc ché su tach ra/su két tia l6p
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dAu, tac dung 1am gidm/phong ngira tdn thuong té bao lién quan dén khong khi
kho, va tac dung lam gidm sy kich thich khi sir dung thudc nhé mii, cao hon
theo sang ché nay, cac POE dau thau dau duoc hydro héa cé it hon 20mol
etylen oxit dugc bd sung tinh trung binh, va cdc POE dau thau dau c6 it hon
23mol etylen oxit duoc bd sung tinh trung binh dugc uu tién; cdc POE dau thau
dau c6 it hon 23mol etylen oxit dugc bd sung tinh trung binh duoc vu tién hon;
POE déu thau dau 3 va POE dau thdu dau 10 duge uu tién hon; va POE dau

thau dau 3 duoc dic biét vu tién.

Ham luong cua cac thanh phan (B) trong ché phim hé nudc nay dé sir
dung trong nhén khoa hodc trong khoa tai-hong theo phuong an nay khong bi
gi6i han cu thé, va dugc xéc dinh dé thich hop phu thude vao cac yéu t6 ching
han nhu viéc stt dung va dang bao ché ctia ché phdm hé nude dé sir dung trong
nhan khoa hoéc khoa tai-hong. Trén quan diém dat duoc tac dung loai bo phén
hoa, tac dung trc ché su tach ra/sy két tha 16p dau, tac dung 1am giam/phong
ngira tdn thuong t& bao lién quan dén khong khi kho, va tic dung 1am giam sy
kich thich khi str dung thudc nhé miii, cao hon theo sang ché nay, giéi han dudi
ciia ham luong cta cac thanh phén (B) duogc chon sao cho, vi duy, téng ham
luong cua cac thanh phan (B) so véi téng lugng clia ché phdm hé nude dé sir
dung trong nhé@n khoa hodc khoa tai-hong co thé 12 0,0001% trong luc_mg/thé
tich hogic 16n hon, va tét hon 13 0,001% trong luong/thé tich hozic 16n hon, tdt
hon nira 14 0,01% trong luc_mg/thé tich hoac 16n hon, va con tdt hon nita 14 0,1%
trong luong/thé tich hodc 16n hon. Gi6i han trén ctia ham lugng cua céc thanh
phan (B) khéng bi gi6i han cu thé, nhung, vi du, tong ham lugng ctia céc thanh
phan (B) so véi tong lugng clia ché phdm hé nudc dé sir dung trong nhan khoa
hogc khoa tai-hong c6 thé 1a 20% trong lwong/thé tich hodc nho hon, va t5t hon
la 10% trong luong/thé tich hodc nho hon, t6t hon nita 13 5% trong luong/thé

tich hodc nho hon, va con tot hon nira 13 1% trong lu’Q‘ng/thé tich hodc nho hon.

Trén quan diém dat duoc tac dung loai bo phén hoa, tac dung e ché su

tach ra/su két tia 16p dau, tic dung 1am giam/phong nglra ton thuwong té bao
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lién quan dén khéng khi kho, va tac dung lam giam su kich thich khi st dung
thudc nhé miii, cao hon theo sang ché nay, khoang cu thé ctia ham luong cua
céc thanh phan (B) dugc chon sao cho, vi duy, tong ham lwong clia cac thanh
phan (B) so véi tong lugng cta ché pham hé nudc dé str dung trong nhin khoa
hodc khoa tai-hong ¢4 thé 13 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 20% trong
luong/thé tich, va t6t hon 13 nim trong khoang tir 0,001 dén 10% trong
luong/thé tich, t5t hon nita 1a nim trong khoang tir 0,01 dén 5% trong luong/thé
tich, va con tdt hon nita 14 ndm trong khoang tir 0,1 dén 1% trong luong/thé

tich.

Néu chét hoat dong bé mat khong ion (B-1) ¢6 tri s6 HLB béng 10 hosc
hon, va (B-2) chét hoat dong bé mit ¢6 tri s6 HLB nho hon 10 duoc st dung
trong td hop, trén quan diém dat duoc tac dung loai bd phén hoa, tac dung tc
ché su tach ra/su két tia 16p du, tic dung 1am giam/phong ngira tén thuong té
bao lién quan dén khong khi kho, va tac dung lam giam su kich thich khi sir
dung thudc nhé miii, cao hon theo sang ché nay, cac ham luong ctia thanh phan

(B-1) va cua thanh phan (B-2) duoc dua ra nhu sau thong qua cac vi du.

Chét hoat dong bé mit khong ion (B-1) ¢6 tri s6 HLB bing 10 hoic
hon: tdng ham luong cta thanh phan (B-1) so véi tong luong ctia ché pham hé
nude dé st dung trong nhén khoa hodc khoa tai-hong c6 thé nam trong khoang
tir 0,0001 dén 10% trong lwong/thé tich, va t6t hon 1a ndm trong khoang tir
0,001 dén 7% trong lwong/thé tich, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,01
dén 4% trong luong/thé tich, va con tt hon nita 1a nim trong khoang tir 0,1 dén
1% trong luong/thé tich.

Chét hoat dong bé mat khong ion (B-2) ¢6 tri s6 HLB nhé hon 10: tong
ham luong ctia thanh phan (B-2) so véi tong luong ctia ché pham hé nuéc dé st
dung trong nhén khoa hogc khoa tai-hong c6 thé ndm trong khoang tir 0,0001
dén 10% trong luong/thé tich, va tdt hon 1a nim trong khoang tir 0,001 dén 5%

trong luong/thé tich, t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 0,005 dén 1% trong
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luqng/thé tich, va con tdt hon nira 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,5% trong

lwong/thé tich.

Trén quan diém dat duoc tac dung loai bd phén hoa, tac dung tic ché su
tach ra/su két tua 16p dau, tic dung lam giam/phong ngira tén thuong t& bao
lién quan dén khong khi kho, va tic dung lam gidm sy kich thich khi st dung
thudc nhé mili, cao hon theo sang ché nay, ty 18 giita cac lugng ciia thanh phén
(A) va cta céc thanh phan (B) trong ché phim hé nudc nay dé sir dung trong
nhin khoa ho#c trong khoa tai-hong theo phuong an nay dugc chon sao cho, vi
dy, téng luong cac thanh phin (B) c6 thé nim trong khoang tir 1 dén 1000000
phin theo khdi lugng, va tét hon 12 ndm trong khoang tir 10 dén 100000 phan
theo khdi lwong, va t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 100 dén 10000 phan
theo khéi lwong, ddi véi mbi 100 phan theo khdi lugng cia tong luong cia

thanh phén (A).

Néu chét hoat dong bé mit khong ion (B-1) ¢6 tri s6 HLB béang 10 hozc
16n hon va (B-2) chét hoat dong bé mit ¢ tri s6 HLB nho hon 10 duoc st dung
trong t& hop, trén quan diém dat dugc tic dung loai bd phan hoa, tic dung tic
ché su tach ra/sy két tia 16p dau, tac dung 1am giam/phong ngira ton thuong té
bao lién quan dén khong khi kho, va tdc dung lam giam su kich thich khi st
dung thudc nho miii, cao hon theo sang ché nay, ty 18 gitta cac lugng cua thanh

phin (A) va cia céc thanh phan (B) duoc dua ra nhu sau théng qua céc vi du.

Ty 1& gitra cac luong cua thanh phan (B-1) va cta thanh phan (B-2)
trong ché pham hé nudc ndy dé st dung trong nhén khoa hogc trong khoa
tai-hong theo phuong 4n nay duoc chon sao cho, vi du, lugng tong cta thanh
phin (B-2) c¢6 thé nim trong khoang tir 0,1 dén 100000 phan theo khdi lugng,
va t6t hon 14 ndm trong khoang tir 1 dén 10000 phan theo khéi luong, va t6t
hon nita 14 ndm trong khoang tir 10 d&n 1000 phéan theo khdi luong, ddi v6i mdi

100 phan theo khi lugng cua tong luong clia thanh phan (B-1).

Trén quan diém dat duoc tac dung loai bd phén hoa, tac dung tc ché su
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tach ra/su két tiia 16p dau, tac dung lam giam/phong ngira ton thuong té bao
lién quan dén khong khi kho, va tic dung lam giam sy kich thich khi st dung
thudc nhé miii, cao hon theo sang ché nay, ty 18 giita cac lugng cta thanh phan
(A) va cta thanh phin (B-1) trong ché phdm hé nuéc nay dé st dung trong
nhan khoa hodc trong khoa tai-hong theo phuong an nay dugc chon sao cho, vi
du, luong téng cua thanh phan (B-1) c6 thé ndm trong khoang tir 1 dén
1000000 phan theo khéi lwong, va tét hon 14 ndm trong khoang tir 10 dén
100000 phan theo khdi lugng, va tot hon nita 14 ndm trong khoang tir 100 dén
10000 phan theo khéi luong, dbi véi mdi 100 phan theo khéi luong ciia tong
lwong ctia thanh phan (A).

Trén quan diém dat duoc tac dung loai bd phén hoa, tac dung trc ché su
tach ra/su két tua 16p dau, tac dung lam giam/phdng ngira tén thuong té bao
lién quan dén khéng khi khd, va tac dung lam gidm sy kich thich khi st dung
thuéc nhé mili, cao hon theo sang ché nay, ty 18 gifta cac luong ctia thanh phan
(A) va cua thanh phan (B-2) trong ché phim hé nuéc ndy dé sir dung trong
nhén khoa hodc trong khoa tai-hong theo phuong én nay dugc chon sao cho, vi
du, luong téng cua thanh phan (B-2) c6 thé ndm trong khoang tir 1 dén
1000000 phan theo khéi lwong, va tdt hon 14 ndm trong khoang tir 10 dén
100000 phan theo khéi luong, va t6t hon nita 13 nim trong khoang tir 100 dén
10000 phan theo khéi luong, dbi véi mdi 100 phin theo khéi luong cua tong
lugng cua thanh phan (A).

Thanh phan (C)

Ché phdm hé nude dé sir dung trong nhan khoa hozc khoa tai-hong theo
phuong 4n ndy t6t hon 14 con chia (C) it nhit mot (sau day ciing duoc goi mot
cach don gian 1 “thanh phén (C)”) duoc chon tir nhém bao gém céc vitamin
tan trong chat béo va cac dau thuc vét. Viéc chira thém thanh phan (C) cho phép
dat duoc tac dung loai bd phan hoa, tic dung trc ché su tach ra/su két tia 16p

diu, tac dung lam giam/phong ngira ton thuong té bao lién quan dén khong khi
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kho, va tac dung lam giam sy kich thich khi str dung thudc nhé mili, cao hon

theo sang ché nay.

Céc vi du vé céc vitamin tan trong chat béo cu thé bao gom, vi duy, cac
hop chét vitamin E, cac hop chat vitamin A, cac dan xuét cua ching, va cac

muoi cua ching.

Céc hop chat vitamin E khong bi giéi han mét cach cu thé mién 13
chung co thé sur dung trong y té, duoc dung (Vé mat duoc hoc), hoac chép nhan
duoc v& mit sinh ly. Céc vidu vé cac hop chét vitamin E cu thé bao g(‘A)m, vi du,
céc tocopherol, cac tocotrienol, cac dan xuét ctia ching, va cac mudi cta ching.
M3i tocopherol va tocotrienol c6 thé 1a chat dong phén bat ky trong s6 cac dong
phan a-, B-, y-, va 8-, va hodc 1a chét ddng phén d- hodc dl. Cac vi du vé céc
mubi cta chung bao gdm, vi du, cic mudi vdi cac axit hitu co (cac mubi lactat,
axetat, butyrat, trifloaxetat, fumarat, maleat, tartrat, xitrat, sucxinat, malonat,
metansulfonat, toluensulfonat, tosilat, palmitat, stearat,v.v.); cac mubi vo co (vi
du, cac mudi hydroclorua, sulfat, nitrat, hydrobromua, phosphat,v.v.); cac mudi
v6i céc bazo hitu co (vi du, cac mudi véi cac amin hitu co ching han nhu
metylamin, trietylamin, trietanolamin, morpholin, piperazin, pyrolidin, cac axit
amin, tripyridin, picolin,v.v.); va cac mudi véi céc bazo vo co (vi du, cac mudi
amoni; cac mudi véi cac kim loai kiém chéng han nhu natri va kali, vdi cac kim
loai kiém thd ching han nhu canxi va magie, va véi cac kim loai chéng han nhu
nhdm; v.v.). Céc vi du v& céc din xudt cua chung bao gdm, vi du, céc este
chfmg han nhu céc este vdi axit axetic, cac este voi axit nicotinic, cac este voi
axit sucxinic, va cdc este v6i axit linolenic. Cac hop chit vitamin E c6 thé 13 tu
nhién hodc téng hop.

Cac vi du vé cac hop chét vitamin E cu thé hon bao gbm, vi du,
a-tocopherol ching han nhu d-o-tocopherol va dl-a-tocopherol, B-tocopherol,

y-tocopherol, 8-tocopherol, cac este vitamin E axetat (vi du, tocopherol axetat),

céc este vitamin E nicotinat, cac este vitamin E sucxinat, cac este vitamin E
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linoleat, va cac este twong tw. Trong sb cac chat nay, tocopherol axetat (vi du,

d-a-tocopherol axetat, dl-a-tocopherol axetat,v.v.) dugc uu tién.

Céc hop chét vitamin E ndy c¢6 thé dugc st dung riéng 1& hoic trong t6

hop cta bét ky hai hay nhiéu trong s ching,

Céc hop chat vitamin A khong bi gi6i han mot cach cu thé mién 13
chung c6 thé sir dung trong y té, duoc dung (vé mit duge hoc), hoic chép nhan
duoc vé mit sinh 1y. Céc vi du v& cac hop chét vitamin A bao gom, vi du,
vitamin A, cac hdn hop chura vitamin A (vi dy, cac dau chira vitamin A), va cac
dan xuét cua ching c6 hoat tinh vitamin A. Chd y rdng dau chira vitamin A 13
dau béo thu duge tir cac mé dong vat séng dudi nude hoic dong vét twong tu,
chira retinol; phén ngung tu cda nd; hodc dau chtra vitamin A ma dau thuc vt
duoc bd sung vao néu thich hop. Cac vi du vé céc hop chét vitamin A cuy thé
bao gém, vi du, sic tb vOng mac, retinol, axit retinoic, carotin, sdc to vong mac
dugc loai hydro, lycopen, cac dan xuét cta ching, va cac mudi cta chung (vi
du, retinol axetat, retinol palmitat, v.v.). Trong sb céc chat ndy, retinol axetat va
retinol palmitat duoc wu tién. Cac hop chét vitamin A c6 thé 1a tu nhién hodc

tdng hop.

Cac vi du vé cac hop chit vitamin A bao gém, vi du, este retinol
palmitat do DSM san xuét, 0,550ug chét nay twong Gmg véi 11U vitamin A. TU
1a don vi qubc té; tri s& duoc bidu didn biang IU c6 duge bang quy trinh dugc
md ta trong, vi dy, thtr nghi€ém vitamin A trong Duoc dién Nhat Ban, ban hiéu
chinh 1an tht 16.

Céc hop chét vitamin A ¢6 thé duoc sir dung riéng r& hoc trong t6 hop
ctia bit ky hai hay nhiéu trong s6 chiing.

Céc vi du vé cac dau thuc vat bao gém, vi du, dau vung, dau thau dau,
dau oliu, dau dau tuong, dau lac, diu hanh nhan ngot, dau tr mam lGa mi, dau
hoa tra, diu ngd, dau hat cai, dau huéng dwong, diu hat bong, va dau co. Céac

dau thuc vat nay co thé 1a céc san phém c6 ban trén thi truong. Céc dau thuc vat
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ndy c6 thé dugc sir dung riéng r& hoic trong t6 hop ctia bt ky hai hay nhiéu

trong sb chiing.

Thuat nglr “dau vung” ndi chung chi cac dau thuc vat thu duge tir hat
cua loai thuc vat dugc phan loai vao giéng Sesamum thudc ho Pedaliaceae (vi
du, Sesamum indicum Linne (Pedaliaceae)). Dau vimg c6 thé thu duoc tir hat
ndy bang cach sit dung phuong phap ép di biét va phuong phap tinh ché da
biét. Vi du, dau virng duoc liét ké trong Duoc dién Nhat Ban (xem Phén cha
giai trong Duoc dién Nhat Ban, ban hiéu chinh 1an thr 16, C-1660 dén 1662) c6
thé thu duoc bang cach tinh ché ddu ma thu dugc bing phwong phap ép lanh.

Thuat ngft “dau thau dau” néi chung chi cac dau thuc vat thu duge tir
hat ctia loai thuc vét duoc phan loai vao gidng Ricinus thuéc ho Euphorbiaceae
(vi dy, Ricinus communis Linne (Euphorbiaceae)). Dau thiu dau cé thé thu
duoc tir hat nay bang cach st dung phuong phép ép dé biét va phuong phap
tinh ché da biét. Vi du, dau thiu dau duoc liét ké trong Duogc dién Nhat Ban
(xem Phan chu giai trong Dugc dién Nhat Ban, ban hiéu chinh lan tht 16,
C-3748 dén 3751) c6 thé thu dugc bang cach thu gom dau st dung quy trinh
nén ép thong thuong duge str dung, loai bd cin dau bang cach ly tam, khir mau
déftu tao ra béng dét dugc hoat hoa, thuc hién qua trinh chung ct béng hoi nudc
& nhiét d6 cao (200 dén 220°C) trong chan khong cao, va sau d6 thuc hién qua
trinh khir axit va khir mui dé tinh ché.

Thuat nglr “dau oliu” noi chung chi cac dau thuc vat thu duge tur qua
cua thuc vat dugc phén loai vao giéng Olea thudc ho Oleaceae (vi dy, Olea
europaea Linne (Oleaceae)). Dau oliu c6 thé thu duoc tir qua bang cach sir dung
phuong phép ép di biét va phuong phap tinh ché da biét. Vi du, dau oliu duoc
liét ké trong Duoc dién Nhat Ban (xem Phéan cha giai trong Duoc dién Nhat
Ban, ban hiéu chinh 1an thtr 16, C-1036 dén 1039) c6 thé thu duoc bing cach
thu gom dau bing phuong phép ép lanh (qué trinh thu gom dau khéng gia

nhiét) dugc thuc hién ngay trén qua chin, thuc hién qué trinh loc co hoc hoac ly
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tAm, va sau d6 thue hién quy trinh tinh ché théng thuong.

Thuét ngft “dau déu twong” ndi chung chi cac dau thuc vét thu duge tir
hat cua loai thuc vat dugc phan loai vao giéng Glycine thudc ho Leguminosae
(vi dy, Glycine max Merrill (Leguminosae)). Dau ddu tuong c6 thé thu dugc tir
hat nay bang cach str dung phuong phép ép da biét va phuong phép tinh ché da
biét. Vi dy, ddu ddu tuong duoc 1iét ké trong Duoc dién Nhét Ban (xem Phan
chu giai trong Dugc dién Nhat Ban, ban hiéu chinh 1an thér 16, C-2617 dén
2618) c6 thé thu duogc bang cach nghién va ép bet dau twong (viée ép lanh hodc
ép Am déu c6 thé sir dung dbi véi quy trinh san xudt dau), va thuc hién phuong

phap chiét bing cach sir dung dung moéi (hexan).

Thuét ngir “dau lac” noi chung chi cac dau thuc vat thu duoc tir hat cia
loai thuc vat dugc phén loai vao giéng Arachis thudc ho Leguminosae (vi du,
Arachis hypogaea Linne (Leguminosae)). Dau lac ¢6 thé thu duoc tir hat nay
bing cach str dung phuong phép ép da biét va phuong phép tinh ché da biét. Vi
du, déu lac duoc liét ké trong Dugc dién Nhat Ban (xem Phan cha giai trong
Duoc dién Nhat Ban, ban hiéu chinh lan tht 16, C-5093 to 5095) c6 thé c6
duoc biang cach xay hat bing con lan, tiép d6 gia nhiét va nén, va sau d6 loc

dau thu duoc dé tinh ché.

Thuat ngit “diu hanh nhan ngot” néi chung chi céc dau thuc vat thu
duoc tr nhan hat cia thuc vat dugc phan loai vao giéng Prunus thudc ho
Rosaceae (vi du, giéng Prunus amygdalus Batsch (Rosaceae), hanh nhan ngot).
DAau hanh nhan ngot co thé thu dugc tir nhan hat giéng thuc vat nay béng cach
str dung phuong phép ép di biét va phuong phép tinh ché da biét (xem, vi du,
céc ta dugc trong dugce pham & Nhat Ban 2003, trang 93).

Thuét ngit “dau tir mam lta mi” néi chung chi cac dau thuc vat c6 thé
thu duge tir mam cua thuc vt duoc phéan loai vao giéng Triticum thudc ho
Gramdneae (vi du, Triticum aestivum Linne (Gramdneae)). Dau tir mam lta mi

¢6 thé thu dugc tir mam gidng thuc vat nay bang cach sir dung phuong phép ép
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d3 biét va phuong phap tinh ché di biét (xem, vi du, cac ta duoc trong dugc

pham & Nhat Ban 2003, trang 306).

Thuat ngir “dau hoa trd” néi chung chi cac dau thuc vat thu duoc tir hat
ctia loai thuc vat duoc phén loai vao gidng Camellia thudc ho Theaceae (vi du,
Camellia japonica Linne (Theaceae)). Dau hoa tra c6 thé thu dugc tir hat nay
bang cach st dung phuong phép ép da biét va phuong phap tinh ché da biét. Vi
du, diu hoa tra dugc liét ké trong Duogc dién Nhat Ban (xem Phan cha giai
trong Dugc dién Nhat Ban, ban hiéu chinh Ian thtr 16, C-2819 dén 2820) c¢6 thé
¢6 duge bang cach xay hat da 1am khé bang anh néng mit troi hodc bang cach

nhén tao, tiép do6 thdi hoi nude, nén, va loc dau tao ra dé tinh che.

Thuat ngir “dau ng6” ndi chung chi cac dau thue vat c6 thé thu duge tir
mam cta thuc vat duoc phan loai vao gidng Zea thudc ho Gramineae (vi du,
Zea mays Linne (Gramineae)). Dau ngd c6 thé thu dugc tir mam gibng thuc vt
ndy bing cach st dung phuong phap ép di biét va phuong phép tinh ché da
biét. Vi du, diu ngd duoc liét ké trong Duoc dién Nhét Ban (xem Phan cha giai
trong Dugc dién Nhat Ban, ban hiéu chinh 1dn thtr 16, C-2986 dén 2988) c6 thé
thu duoc bing cach chon mam tir cac loai ngii cde, rira bang nudc tiép d6 gia
nhiét nhanh va lam kho, nén cac mam tao ra, va tiép d6 chiét dau tir bt nhio

béng hexan.

Thuét ngft “dau hat cai” noi chung chi cac dau thue vat thu duge tir hat
cua loai thuc vat dugc phéan loai vao giéng Brassica thudc ho Cruciferae (vi du,
Brassica campestris Linne subsp. napus Hooker filiuset Anderson var.
nippo-oleifera Makino (Cruciferae)). Dau hat cai c thé thu duogc tir hat nay
bing cach st dung phuong phép ép da biét va phuong phép tinh ché da biét. Vi
du, dau hat cai duoc liét ké trong Dugc dién Nhat Ban (xem Phan cht giai trong
Dugc dién Nhat Ban, ban hiéu chinh 1an tht 16, C-3239 dén 3240) thuong
duoc san xuét bing cach gia nhiét va nén céc hat, thuc hién qué trinh chiét bang

dung mo6i doi vai bt nhéo, trdn dau chiét dugce voi dau nén duge dé tao ra dau
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thé, va tinh ché dau thé thu duoc.

Thuét ngir “dau huéng duong” néi chung chi cac dau thuc vét thu dugc
tr hat cia loai thuc vat dugc phan loai vao gidng Helianthus thudc ho
Compositae (vi du, Helianthus annuus Linne (Compositae)). Dau huéng duong
c¢6 thd thu dugc tir hat nay bing céch s dung phuong phép ép da biét va
phwong phap tinh ché da biét (xem, vi du, céc t4 duoc trong dugc phim & Nhat
Ban 2003, trang 523).

Thuét ngt “dau hat bong” néi chung chi cac dau thuc vét thu duoc tir
hat cua loai thuc vat dugce phan loai vao giéng Gossypium thudc ho Malvaceae
(vi dy, Gossypium hirsutum Linne (Gossypium), hodc thuc vat duoc phén loai
vao gibng tuong tu (Malvaceae)). Dau hat bong c6 thé thu duge tir hat nay bang
céch str dung phuong phép ép da biét va phuong phap tinh ché da biét. Vi du,
dau hat bong c6 thé c6 duoc bang cach tinh ché diu béo khong bay hoi thu
duogc bang cach thuc hién qua trinh ép hogc qua trinh chiét hat (xem, vi dy, cac

t4 dugc trong duoc phdm & Nhat Ban 2003, trang 710).

Thuét ngft “diu co” néi chung chi cac dau thuc vat thu duoc tir hat cta
loai thuc vat dugc phan loai vao giéng Cocos thudc ho Palmae (vi dy, Cocos
nucifera Linne (Palmae)). Dau co ¢6 thé thu dugc tir hat ndy bang céch sir dung
phuong phép ép da biét va phuong phép tinh ché da biét. Vi du, dau co dugc
liét ké trong Duoc dién Nhat Ban (xem Phan chu giai trong Duoc dién Nhat
Ban, ban hiéu chinh 1an thir 16, C-5017 dén 5019) thu duoc bang cach xay cui
dira kho, tiép d6 nghién cui dira da xay, thdi hoi nudc, nén, va sau d6 loai bo
chét lo limg dé tinh ché.

Thanh phén (C) ¢6 thé duoc st dung riéng r& hoic trong t6 hop cla bét
ky hai hay nhidu trong s6 chung. Thanh phén (C) t6t hon 13 hop chét vitamin E,
hop chét vitamin A, dau ving, hoac dau thau dau, 6t hon nita 1a hop chét
vitamin E, ddu vung, hodc dau thau dau, va con tét hon nita 12 tocopherol axetat

hoac dau vung.
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Néu thanh phéan (C) duoc st dung, gidi han dudi ctia ham luong cia
thanh phan (C) trong ché phdm hé nudc nay dé sir dung trong nhin khoa hozc
trong khoa tai-hong theo phuong an nay khong bi gidi han cu thé. Tuy nhién,
trén quan diém dat dugc tac dung loai bé phén hoa, tac dung trc ché su tach
ra/su két tua 16p dau, tdc dung lam giam/phong nglra t6n thuong té bao lién
quan dén khong khi khé, va tic dung lam giam su kich thich khi st dung thude
nhé mili, cao hon theo sang ché nay, tdng ham luong cta thanh phan (C) so véi
téng lwong cta ché phdm hé nuéc dé st dung trong nhan khoa hodc khoa
tai-hong ¢6 thé 13, vi du, 0,00001% trong luong/thé tich hodc 16n hon, va tt
hon 13 0,0001% trong lugng/thé tich hodic 16n hon, t6t hon nita 13 0,0005%
trong luqng/thé tich hodc 16n hon, va con tot hon nita 1a 0,005% trong
lwong/thé tich hodc 16n hon. Gi6i han trén cia ham lugng ciia thanh phan (C)
khong bi gidi han cu thé, nhung trén quan diém dat duoc tac dung loai bd phén
hoa, tac dung Urc ché su tach ra/su két tha 16p dau, tac dung [am giam/phong
ngira ton thuong té€ bao lién quan dén khong khi kho, va tac dung 1am giam su
kich thich khi st dung thubc nhé miii, cao hon theo sang ché nay, tong ham
luong cta thanh phén (C) so véi téng luong ctia ché phdm hé nudc dé st dung
trong nhan khoa hodc khoa tai-hong c¢6 thé 13, vi du, 10% trong lugng/thé tich
hodc nho hon, va tdt hon 14 5% trong luwong/thé tich hozic nhd hon, t6t hon nita
la 1% trong luc_mg/thé tich hodc nhé hon, va con tét hon nira 13 0,5% trong

luong/thé tich hodc nhé hon.

Trén quan diém dat dugc tac dung loai bd phén hoa, tac dung tic ché su
tach ra/su két tha 16p diu, tdc dung lam giam/phong ngira ton thuong té bao
lién quan dén khéng khi kho, va tac dung lam giam sy kich thich khi sir dung
thubc nhé miii, cao hon theo sang ché nay, khoang cu thé ctia ham luong ctia
thanh phan (C) dugc chon sao cho, vi du, tong ham lugng ca thanh phan (C)
so v6i tdng luong ctia ché pham hé nudce dé sir dung trong nhin khoa hozc khoa
tai-hong c6 thé 13 ndm trong khoang tir 0,00001 dén 10% trong luong/thé tich,
va t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,0001 dén 1% trong lugng/thé tich, tot hon
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nita 12 niim trong khoang tir 0,0005 dén 1% trong lugng/thé tich, va con tét hon

nita 12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,1% trong luong/thé tich.

Trén quan diém dat duoc tac dung loai bd phén hoa, tdc dung uc ché su
tach ra/su két tia 16p ddu, téc dung lam gidm/phong ngira ton thuong t& bao
lién quan dén khéng khi kho, va tac dung lam giam sy kich thich khi st dung
thudc nhé miii, cao hon theo sang ché nay, ty 18 gita cac luong ctia thanh phan
(A) va cta thanh phan (C) trong ché phdm hé nudc nay dé sir dung trong nhén
khoa hoac trong khoa tai-hong theo phuong an nay dugc chon sao cho, vi duy,
lwong tdng cta thanh phan (C) c6 thé nim trong khoang tir 1 dén 1000000 phan
theo khdi luong, va tdt hon 13 nim trong khoang tir 10 dén 100000 phéan theo
khdi luong, va tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 100 d&n 10000 phan theo
khéi luong, dbi v6i mdi 100 phan theo khdi lugng cua tong lwong clia thanh

phan (A).
Thanh phan (D)

Ché phdm hé nuéc dé sir dung trong nhin khoa hozc khoa tai-hong theo
phuong an nay tdt hon 13 con chira dung dich dém (D) (sau day ciing duge goi
mdt cach don gian 14 “thanh phan (D)”). Viéc chira thém thanh phan (D) cho

phép dat duoc cac tac dung cao hon theo sang ché nay.

(D) Dung dich dém khong bi gidi han cu thé mién 1a n6 chp nhén duge
vé mity té, duoc dung (vé mit dugc hoc), hodc chép nhén dugc vé mit sinh ly.
Céc vi du vé dung dich dém (D) cu thé bao gém, vi du, cac dung dich dém axit
boric, cadc dung dich dém axit phosphoric, cac dung dich dém axit cacbonic, cac
dung dich dém axit xitric, cac dung dich dém axit axetic, cac dung dich dém
axit epsilon-aminocaproic, axit aspartic, va aspartat. Trong s6 cac dung dich
dém nay, cac dung dich dém axit boric, cdc dung dich dém axit phosphoric, cac

dung dich dém axit cacbonic, va cac dung dich dém axit xitric dugc uu tién.

Céc vi du vé cac dung dich dém axit boric bao gém, vi du, axit boric, va

cac mudi borat chang han nhu cdc muoi borat kim loai kiém va cdc muoi borat
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kim loai kiém thd. Céac vi du vé cc dung dich dém axit phosphoric bao gbm, i
du, axit phosphoric, cac mudi phosphat chéng han nhu mubi phosphat kim loai
kiém va mudi phosphat kiém loai kiém thd. Cac vi du vé cac dung dich dém
axit cacbonic bao gém, vi duy, axit cacbonic, va cac mudi cacbonat chéng han
nhu cac mubi cacbonat kim loai kiém va cdc mudi cacbonat kim loai kiém thd.
Cac vi du vé céc dung dich dém axit xitric bao gém, vi du, axit xitric, cac mubi
xitrat kim loai kiém, cdc mudi xitrat kim loai kiém thd, va cac dung dich dém
tuong tw. Mubi borat hodc phosphat hydrat c6 thé duoc st dung dé lam dung
dich dém axit boric hodc dung dich dém axit phosphoric, tuong tmg. Cac vi du
cu thé hon bao gém cac dung dich dém axit boric chéng han nhu, vi du, axit
boric va cac mubi cia ching (vi dy, natri borat, kali tetraborat, kali metaborat,
nhdm borat, va borac); cac dung dich dém axit phosphoric chang han nhu, vi
du, axit phosphoric va cac mubi ctia chiing (vi du, dinatri hydro phosphat, natri
dihydro phosphat, kali dihydro phosphat, trinatri phosphat, dikali phosphat,
canxi monohydro phosphat, va canxi dihydro phosphat); cdc dung dich dém
axit cacbonic chéng han nhu, vi du, axit cacbonic va cac mubi cia chung (vi du,
natri bicacbonat, natri cacbonat, nhdm cacbonat, kali cacbonat, canxi cacbonat,
kali bicacbonat, va magie cacbonat); cic dung dich dém axit xitric chdng han
nhu, vi duy, axit xitric va cac mubi cia chung (vi duy, natri xitrat, kali xitrat,
canxi xitrat, natri dihydro xitrat, va dinatri xitrat); cdc dung dich dém axit axetic
chéng han nhu, vi du, axit axetic va céc mudi cua chung (vi du, nhom axetat,
kali axetat, canxi axetat, va natri axetat); va axit aspartic va cdc mudi cla ching
(vi du, natri aspartat, magie aspartat, va kali aspartat). Cdc dung dich dém nay
¢6 thé duge sir dung riéng r& hoic trong t6 hop ciia bét ky hai hay nhiéu trong
s6 chung.

Trong sd cac dung dich dém néu trén, cdc dung dich dém axit boric va
cac dung dich dém axit phosphoric 1a dugc déc biét vu tién. Dung dich dém axit
boric duoc sir dung tot hon 14 t6 hop ciia axit boric va mubi ctia no, t6t hon nira

la t6 hop cla axit boric va muoi borat ctia kim loai kiém va/hodc mudi borat
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cta kim loai kiém thé, con tdt hon nita 13 t6 hop ciia axit boric va mudi borat
cta kim loai kiém, va van tdt hon nita 13 t6 hop cta axit boric va borac. Dung
dich dém axit phosphoric dugc st dung t6t hon 13 t6 hop ctia dihydrophosphat
va hydrophosphat, t5t hon nita 1a t& hop ctia mudi dihydrophosphat cta kim
loai kiém va mubi hydrophosphat cta kim loai kiém, va con t6t hon nita 14 t6
hop cda natri dihydro phosphat va dinatri hydro phosphat. Trén quan diém dat
dugce céc te dung cao hon theo sang ché nay, viéc str dung dung dich dém axit

boric dugc dac biét wu tién.

Néu thanh phin (D) duoc st dung, ham luong ctia thanh phén (D) trong
ché phdm hé nudc nay dé st dung trong nhin khoa hoic trong khoa tai-hong
theo phuong an nay phu thudc vao céc yéu t6 ching han nhu thanh phéan (D)
duoc str dung, cac thanh phan khéc va lugng cla ching, va viéc st dung va
dang bao ché cia ché phim hé nudc dé st dung trong nhin khoa hodc khoa
tai-hong, va do d6 khong thé duoc x4c dinh nhu 13 tri s6 c¢b dinh. Tuy nhién, vi
dy, téng ham luong cta thanh phan (D) so véi tbng luong cua ché phim hé
nude dé str dung trong nhan khoa hodc khoa tai-hong c6 thé nim trong khoang
tir 0,01 dén 10% trong luong/thé tich, va tt hon 1a nim trong khoang tir 0,1
dén 5% trong luong/thé tich, va t&t hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,2 dén 2%

trong luong/thé tich.

Ché phim hé nudc dé sir dung trong nhan khoa hosc khoa tai-hong theo
phuong 4n nay t6t hon 1a con chira hop chét terpenoit. Hop chat terpenoit nay
khong bi gidi han cu thé mién 13 n6 chap nhan duoc vé mit y té, duoc dung (vé
mat dugc hoc), hodc chép nhan duge vé mit sinh ly. Cac vi du vé hop chét
terpenoit nay cu thé bao gdm, vi du, menthol, camphor, borneol, geraniol,
xineol, xitronelol, menthon, carvon, anethol, eugenol, limonen, linalool, linalyl
axetat, va cac din xuét cta ching. Mdi hop chit terpenoit nay cé thé 1a chét
ddng phén bét ky trong sb cac chit ddng phan d-, 1-, va dl-. Tinh dau chtra hop
chét terpenoit c6 thé dugc str dung nhu hop chét terpenoit nay. Céc vi du vé cac

tinh ddu nay bao gdm, vi du, tinh ddu khuynh diép, tinh dau chanh, tinh dau bac
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ha tréng, tinh dau bac ha, tinh dau bac ha luc, tinh dau bac ha cay, tinh dau thi
13, tinh dAu qué, va tinh ddu hoa hdng. Cac hop chét terpenoit nay c6 thé dugc

str dung riéng r& hoic trong t6 hop ctia bét ky hai hay nhiéu trong sd chiing,

Trong s& céc hop chét terpenoit ndy, trén quan diém dat dugc céc tac
dung cao hon theo sing ché nay, wu tién d6i v6i dl-menthol, I-menthol,
dl-camphor, d-camphor, d-borneol hodc geraniol. Cac vi du vé cac tinh dau
chira céc hop chét terpenoit ndy bao gdm, vi du, tinh dau bac ha, tinh dau bac
ha tréing, tinh dau bac ha cay, va tinh diu long nfo. Hop chét terpenoit nay dugc
st dung t6t hon nita 13 dl-menthol, l-menthol, dl-camphor, d-camphor,
d-borneol geraniol, con t6t hon nira 1a I-menthol, d-camphor, hodc dl-camphor,

va van t6t hon nita 1a I-menthol.

Néu hop chét terpenoit duoc st dung, ham lugng ciia hop chit terpenoit
ndy trong ché phim hé nudc nay dé st dung trong nhan khoa hodc trong khoa
tai-hong theo phuong 4n nay phu thudc vio céac yéu to chéng han nhu hop chat
terpenoit ndy duo st dung, cac thanh phén khac va lugng cta ching, va viée str
dung va dang bao ché cua ché phdm hé nudc dé st dung trong nhan khoa hoic
khoa tai-hong, va do dé khong thé dugc x4c dinh nhu 13 tri s6 ¢d dinh. Tuy
nhién, vi du, tdng ham lugng cta hop chat terpenoit ndy so véi tong luong clia
ché phdm hé nudc dé st dung trong nhan khoa hodc khoa tai-hong c6 thé nam
trong khoang tir 0,0001 dén 10% trong luong/thé tich, va t5t hon 13 ndm trong
khoéng tir 0,0001 dén 5% trong luong/thé tich, t6t hon nita 1a nim trong
khoang tir 0,0005 dén 5% trong luong/thé tich, con tét hon nita 13 ndm trong
khoang tir 0,001 to 3% trong luwong/thé tich, van tét hon nita 1a nim trong
khoang tir 0,001 dén 1% trong luong/thé tich, va dic biét tot hon nita 1a nim

trong khoang tir 0,001 dén 0,1% trong lugng/thé tich.

Ché phdm hé nudc dé sir dung trong nhan khoa hoic khoa tai-hong theo
phuong 4n nay t6t hon 13 con chtra chat lam dic. Chét lam dic khong bi gisi

han cu thé mién la n6é chap nhan dugc vé€ mit y t€, dugc dung (v€ mét dugc
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hoc), hodc chdp nhan dugc vé mit sinh ly. Cac vi du vé chat lam dic cu thé bao
gbm, vi du, cdc chat lam dic trén co so vinyl [vi du, (xa phong héa hoan toan
hodic mot phan) ruou polyvinylic, polyvinyl pyrolidon (K25, K30, K90,v.v.), va
céc carboxyvinyl polyme], cdc chét lam dic trén co s& xenluloza [vi du, metyl
xenluloza, etyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropyl metyl xenluloza (2208, 2906, 2910,v.v.), carboxymetyl
xenluloza, carboxyetyl xenluloza, nitroxenluloza, va céac mudi cla chung],
polyetylen glycol (macrogol 300, macrogol 400, macrogol 1500, macrogol
4000,v.v.), va cac mucopolysacarit [vi dy, axit chondroitin sulfuric, axit alginic,
axit hyaluronic, va cac mudi ctia ching], va cac polysacarit [vi du, gom guar,
hydroxypropyl gom guar, gom arabic, gdbm karaya, gobm xanthan, carrageenan,
aga, axit alginic, a-xyclodextrin, dextrin, dextran, tinh bdt, chitin va cac dan
xuét ctia ching, va chitosan va cac dan xuét ctia chiing]. Cac vi du vé cac mudi
clia céc chét 1am dic bao gém, vi du, cac mudi véi cac bazo vo co. Cac mudi
ctia chat 1am dic tot hon 14 mubi kim loai kiém hoic mudi kim loai kiém tho,
t5t hon nita 12 mudi natri, mudi kali, mudi canxi, hodc mudi magie, va con tbt
hon nita 13 mubi natri. Céc chét 1am déc nay cé thé duoc st dung riéng ré hodc

trong t& hop ctia bit ky hai hay nhiéu trong s ching.

Trong sb cac chat lam dic ndy, trén quan diém dat duge cac tac dung
cao hon theo sang ché ndy, cac chat 1am dic trén co s& vinyl, cdc chat lam dic
trén co s& xenluloza, polyetylen glycol, va cdc mucopolysacarit dugc uu tién.
Céc vi du vé& céc chit lam dic trén co so vinyl bao gém, vi du, rugu
polyvinylic, polyvinyl pyrolidon, va cac carboxyvinyl polyme. Cac vi du vé céc
chét 1am dic trén co sé xenluloza bao gdm, vi du, metyl xenluloza, hydroxyetyl
xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza,
carboxymetyl xenluloza, va cac mubi ctia chiing. Céc vi du vé polyetylen glycol
bao g?)rn, vi dy, macrogol 300 va macrogol 400. Cac vi du vé céc
mucopolysacarit bao gdm axit chondroitin sulfuric va cidc mudi cia ching, axit

alginic va cac muoi cua chung, va axit hyaluronic va cac muoi cuia chung. Chat
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lam dic duoc sir dung t6t hon nita 1a carboxyvinyl polyme, hydroxypropyl
metyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, polyvinyl pyrolidon, rugu polyvinylic,
natri alginat, hodc natri hyaluronat; con t6t hon nita 13 polyvinyl pyrolidon
(K25 va K90), carboxyvinyl polyme, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl
metyl xenluloza (2208, 2906, va 2910), natri chondroitin sulfat, hodc natri
hyaluronat; va van t6t hon nita 1a hydroxypropyl metyl xenluloza, natri

chondroitin sulfat, hodc natri hyaluronat.

Néu chit lam dic duoc sir dung, ham luong ctia chét lam dic trong ché
phim hé nudc nay dé sir dung trong nhin khoa hodc trong khoa tai-hong theo
phwong 4n nay phu thudc vao cac yéu t6 ching han nhu chét lam dic duogc sir
dung, cc thanh phan khéc va luong clia chiing, va viéc st dung va dang bao
ché cua ché phidm hé nudc dé st dung trong nhan khoa hozc khoa tai-hong, va
do d6 khong thé duogc xé4c dinh nhu 12 tri s6 ¢b dinh. Tuy nhién, vi dy, tong ham
lugng cua chét 1am dic so véi tong luong cta ché phdm hé nudc dé su dung
trong nhan khoa hodc khoa tai-hong c6 thé nim trong khoang tir 0,01 dén 10%
trong lugng/thé tich, va tdt hon 1a ndm trong khoang tir 0,01 dén 5% trong
luong/thé tich, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,05 dén 3% trong luong/thé
tich, va con tt hon nita 1a nim trong khoang tir 0,1 dén 1% trong lugng/thé

tich.

Ché pham hé nudc dé sir dung trong nhan khoa hodc khoa tai-hong theo
phuong 4n nay c6 thé con chira chit lam dang truong. Chét 1am déng truong
khong bi gidi han cu thé mién 1a né chép nhan duoc vé mit y té, duoc dung (Vé
mat duoc hoc), hodc chép nhén duoc vé mit sinh ly. Cac vidu vé chét lam déng
truong cu thé bao gém, vi du, dinatri hydro phosphat, natri dihydro phosphat,
kali dihydro phosphat, natri hydro sulfit, natri sulfit, kali clorua, canxi clorua,
natri clorua, magie clorua, kali axetat, natri axetat, natri bicacbonat, natri
cacbonat, natri thiosulfat, vd magie sulfat. Trong sb céc chit lam ding truong
nay, uu tién ddi véi kali clorua, canxi clorua, natri clorua, va magie clorua. Céc

chét lam déng truong ndy c6 thé duoc st dung riéng r& hodc trong tb hop cia
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bét ky hai hay nhiéu trong s chung.

Néu chét lam ding truong duoc sir dung, ham lwong cta chit lam déng
truong trong ché phdm hé nudc nay dé st dung trong nhin khoa hosc trong
khoa tai-hong theo phuong 4n nay phu thudc vao cac yéu td ching han nhu chat
lam ding truong dugc st dung, cac thanh phan khac va luong cla ching, va
viée sir dung va dang bao ché cua ché phdm hé nudc dé sir dung trong nhin
khoa hodc khoa tai-hong, va do dé khong thé dugc x4c dinh nhu 14 tri s cb
dinh. Tuy nhién, vi du, tng ham luong cta chat 1am déng truong so véi tong
lwong ché phim hé nude dé sir dung trong nhén khoa hozc khoa tai-hong c6 thé
nim trong khoang tir 0,01 dén 10% trong lugng/thé tich, va tot hon 13 nim
trong khoang tir 0,05 dén 5% trong luong/thé tich, va tét hon nita 1a ndm trong

khoang tir 0,1 dén 2% trong luong/thé tich.

D6 pH ctia ché phim hé nudc dé st dung trong nhin khoa hozc khoa
tai-hong theo phuong 4n nay khéng bi gidi han cu thé mién 13 né chip nhan
duoc vé mit y té, duoc dung (Vé mat duogc hoc), hodc chép nhan duoc vé mit
sinh ly. Vi du, d6 pH ctia ché pham hé nudc dé st dung trong nhan khoa hodc
khoa tai-hong theo phuong 4n nay c6 thé nim trong khoang tir 4,0 dén 9,5, va
t6t hon 14 ndm trong khoang tur 4,5 dén 8,5, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir

5,0 dén 8,5, va con tbt hon nita 13 nim trong khoang tur 5,5 dén 7.5.

Ché phadm hé nuéc dé sir dung trong nhin khoa hozc khoa tai-hong theo
phuong 4n ndy c6 thé dugc diéu chinh néu can dé c6 ty 18 4p sudt thim thiu
nim trong khoang chip nhén duoc dbi v6i cac sinh vat séng. Ty 18 4p sudt tham
thau thich hop phu thudc vao vi tri st dung, dang lidu, va/hodc cac yéu tb turong
tu, nhung, vi dy, c6 thé nim trong khoang tur 0,7 dén 5,0, va tdt hon 14 ndm
trong khoang tir 0,9 dén 3,0, va t5t hon nira 1 ndm trong khoang tir 1,0 dén 2,0.
Ap sudt thAm thau c¢6 thé dugc diéu chinh bang cach s dung phuong phap da
duoc biét trong linh vuc k§ thuat nay st dung mudi v6 co, rugu da chiic, hodc

céc chit tuong tu. Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, ty 18 4p suit tham
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thdu chi ty 1& cua 4p sudt thAm thu so véi 286mOsm (4p sudt thdm thau cua
0,9% trong luong/thé tich dung dich nuéc natri clorua) theo Duoc dién Nhat
Bén, ban hiéu chinh 1an tht 16. Ap suét thdm thdu duoc do bing cach sir dung,
d8 tham khéo, phuong phép xéc dinh ndng d6 mol (phuong phép ha diém dong
dac) duoc md ta trong Duoc dién Nhat Ban. Dung dich chuin dé do ty 18 4p
sut thAm thau (0,9% trong luong/thé tich dung dich nuéde natri clorua) c6 thé
duoc didu ché bang cach lam khd natri clorua (chit thir chuén duoc md ta trong
Duoc dién Nhat Béan) trong thdi gian ndm trong khoang tir 40 dén 50 phut &
nhiét do ndm trong khoang ttr 500 dén 650°C, dé chét tao ra dén ngudi trong
binh 1am kho (silica gel), can chinh x4c 0,900g mudi nay, va hoa tan né trong
nuéc tinh khiét d& chuén bi chinh x4c 100ml dung dich; hodc bing cach st
dung dung dich chuin c6 ban trén thi truong dé do ty 18 4p suét thdm thau

(0,9% trong luwong/thé tich dung dich nudc natri clorua).

Ngoai céc thanh phan dugc mé ta & trén, ché phdm hé nudc dé s dung
trong nhan khoa hodc khoa tai-hong theo phuong an nay cé thé chira luong
thich hop cta céc thanh phdn, trong td hop, dwoc chon tir cic chét c6 hoat tinh
duoc Iy va cac chét co hoat tinh sinh 1y khac nhau véi lugng ma khéng lam
héng tac dung clia sang ché. Céc thanh phan nay khong bi gidi han mét cach cu
thé, nhung céac vi du ctia ching bao gdm, vi du, cac hoat chét trong cac thube
nhén khoa hodc tai thanh quan dugc liét ké trong cac tiéu chudn dé duogc chap
nhan thuong mai héa cac thudc khong ké don 2012 (Bién tép gidm sat: Society
for Regulatory Science of Medical Products, General Incorporated
Association). Céc vi du v& cac thanh phan dugc st dung trong céc thudc nhan
khoa hodc khoa tai-hong cu thé bao gém, vi du, cac thanh phén duoc néu dudi
day.

Céc chat chéng histamin: vi du, iproheptin, diphenhydramin,
chlorpheniramin maleat, ketotifen fumarat, olopatadin hydroclorua, va

levocabastin hydroclorua.
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Chét chdng di tmg: vi dy, natri cromoglicat, tranilast, va kali pemirolast.

Dugc chéat steroit: vi du, fluticason propionat, fluticason furoat,

mometason furoat, beclometason dipropionat, va flunisolid.

Chét 13m co mach (chit lam thong miii): vi du, tetrahydrozolin,

naphazolin, epinephrin, ephedrin, metylephedrin, va phenylephrin.

Chét khu trung: vi duy, acrinol, xetylpyridini, benzalkoni, benzethoni,

chlorhexidin, va polyhexametylen biguanit.

Vitamin: vi du, flavin adenin dinucleotit natri, Xyanocobalamin,

pyridoxin hydroclorua, panthenol, va canxi pantothenat.

Axit amin: vi duy, kali aspartat, magie aspartat, magie kali aspartat, va

axit aminoetyl sulfonic.

Chat chéng viém: vi du, axit glycyrhetinic, axit glycyrhizic,
pranoprofen, metyl salixylat, glycol salixylat, allantoin, axit tranexamic, axit

g-aminocaproic, berberin, natri azulen sulfonat lysozym, va glycyrhiza.
Chét 1am se: vi du, hydrozincit, ké€m lactat, va kém sulfat.
Chét gay té cuc bd: vi du, lidocain.

Céc chit khac: vi du, sulfamethoxazol, indometacin, ibuprofen,
ibuprofen piconol, bufexamac, butyl flufenamat, bendazac, piroxicam,

ketoprofen, felbinac, ré cdy co ngoc, cdy dé ngua, va cadc mudi ciia ching.

Ché pham hé nudc dé sir dung trong nhin khoa hoic khoa tai-hong theo
phuong 4n nay c6 thé chira cac luong thich hop cta mot hodc nhidu chit phu
gia khac nhau, trong td hop, dugc chon mot cach phu hop theo cach thong
thuong, véi luong ma khong 1am giam céc tac dung theo sang ché nady phu
thudc vao dudng st dung va dang bao ché cia nd. Céc vi du vé cac chét phu gia
nay bao gdm, vi du, céc chit phu gia khac nhau dugc liét ké trong Cac ta dugc
trong doanh nghiép dugc pham & Nhat Ban 2007 (dugc Hoi déng qubc té vé ta

dugc dung trong dugc phim tai Nhat Ban bién tip). Céac vi du v& cac thanh
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phan théng thudng bao gdm cac chat phu gia nhur duge néu dudi day.

Chat mang: vi du, nudc, va cadc dung méi hé nudc chiang han nhu etanol

chira nude.
Puong: vi du, glucoza.

Ruou duong: vi du, xylitol, sorbitol, va manitol. Cac chét nay co thé 1a

chit ddng phan bt ky trong s cac chat dong phan .

Céc chit khang khudn, chét khir tring hodc cac chit khang vi sinh vat:
vi du, alkyl diaminoetyl glyxin hydroclorua, natri benzonat, etanol, benzalkoni
clorua, benzethoni clorua, chlorhexidin gluconat, clobutanol, axit sorbic, kali
sorbat,  natri  dehydroaxetat, metyl  para-hydroxybenzonat, etyl
para-hydroxybenzonat, propyl para-hydroxybenzonat, butyl
para-hydroxybenzonat, oxyquinolin sulfat, rugu phenetylic, ruou benzylic, cac
hop chét biguanit (cu thé 13, polyhexametylen biguanit,v.v.), va Glokill (tén

thuong mai, san phdm ctia Rodhia).

Chit tao chelat: vi dy, axit etylendiamindiaxetatic (EDDA), axit
etylendiamintriaxetatic, axit etylendiamintetraaxetatic (axit edetic, EDTA), axit
N-(2-hydroxyetyl)etylendiamintriaxetatic (HEDTA), va axit
dietylentriaminpentaaxetatic (DTPA).

Chét lam 6n dinh: vi dy, dibutylhydroxytoluen, trometamol, natri
formaldehyt sulfoxylat (rongalit), tocopherol, natri pyrosulfit, monoetanol

amin, nhdm monostearat, va glyxerin monostearat.

Bazo: vi du, octyl dodecanol, titan oxit, kali bromua, parafin 16ng,

plastibaso, lanolin, va propylen glycol.

Trong phuong 4n nay, thudt ngir “ché phim hé nudc” cé nghia 1a duge
phdm chtra 50% trong lugng/thé tich nudc hoic 16n hon so véi tong luong cla
ché pham hé nudc d6. Ham lugng clia nudce trong ché phdm hé nuéc tt hon 1a

80% trong lugng/thé tich hodc 16n hon, t5t hon nita 1a 90% trong lugng/thé tich
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hodc 16n hon, con tt hon nita 14 95% trong lwong/thé tich hogc 1én hon, va van
t6t hon nita 13 97% trong luc_mg/thé tich hodc 16n hon, so voi téng luong cua
ché phdm hé nudc. Néu ché phdm hé nudc 1a duoc pham dé str dung trong khoa
tai-hong, ham lugng clia nudc so véi téng luong ctia ché phdm hé nuée c6 thé
14 60% trong luong/thé tich hodc 16n hon, hodc 70% trong luong/thé tich hogc
16n hon. Nudce dé st dung trong ché phim hé nuéce ndy khong bi giéi han cu thé
mién 14 n6 chip nhén dugc vé mit y té, duoc dung (Vé mat duoc hoc), hoac
chép nhan duoc v& mit sinh ly. Cac vi du vé nuée nay bao gdm, vi du, nude
cit, nudc, nudc tinh khiét, nuée tinh khiét vo tring, nuéc ding dé tiém, va
nuéc cht dung dé tiém. Céc dinh nghia cta né phit hop véi Dugc dién Nhat

Bén, ban hiéu chinh 14n tht 16.

Trong phuong an nay, ché phdm hé nudc t6t hon 1a ché phdm hé nuéc
dé st dung trong nhan khoa hodc trong khoa tai-hong, dugc str dung trong linh

vuc nhin khoa hodc khoa tai-hong.

Ché phim hé nuéc dé st dung trong nhin khoa hoic khoa tai-hong theo
phuong 4n nay c6 thé duoc bao ché bang cach bd sung va tron cac lugng mong
mudn ctia thanh phan (A) va thanh phan (B), va (c4c) thanh phan khac néu cén,
dé thu duoc céc néng dé mong mudn; cu thé hon 13, vi du, b’fmg cach hoa tan
hoiic tao huyén pht cac thanh phan nay trong nuéc tinh khiét, diéu chinh d6 pH
va ap suit thAdm thAu dén tri sd dinh trude, va, néu can, khir tring san phém tao
ra bing qué trinh loc vé tring hoic phuong phap khac. Thanh phan (A) va (cac)
thanh phan ky nudc khéc c6 thd duogc hoa tan bang cach bd sung mot cach so
bo thanh phan (B) hodc thanh phin c6 tac dung 1am hoa tan, khudy hdn hop tao
ra, va sau d6 bd sung nude tinh khiét.

Ché phim hé nudc dé st dung trong nhan khoa hoic khoa tai-hong theo
phuong 4n nay cé thé & cac dang bao ché khac nhau phu thuge vao viée st
dung du dinh cia nd. Céc vi du vé dang bao ché bao gém, vi du, ché phém

dang léng va ché phdm ban ran (thubc m&,v.v.). Ché phdm hé nudc dé str dung
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trong nhén khoa hoac khoa tai-hong theo phuong an nay t6t hon 13 & dang ché

pham dang 1éng.

Ché pham hé nudc dé sir dung trong nhin khoa hodc khoa tai-hong theo
phuong 4n nay cé thé dugce str dung nhu, vi dy, thudc nhd mét (cling dugc goi
1a dung dich ding cho mat hodc thudc dung cho miét; thuat ngit “thubc nho
mit” bao gdm céc thudc nhd mét c6 thé st dung duoc trong khi deo kinh 4p
trong), nudc mét nhan tao, dung dich rta mét (cing dugc goi 13 thude nhé mit
thudc 16ng ding cho mat; thuét ngit “dung dich ria mét” bao gdm dung dich
rira mét c6 thé st dung duoc trong khi deo kinh 4p trong), dung dich dé deo
kinh é&p trong, cac san phélm chdm séc kinh ap trong (bao gém, vi du, dung dich
khtr khuén, dung dich bdo quan, dung dich lam sach, va dung dich bao
quan-lam sach dung cho kinh 4p trong), thubc m& ding cho mét, thudc nhod
miii, dung dich rra mii (cling dugc goi 1a san phim rra miii), thudc nhoé vao
tai, va cac thudc tuong tu. Thuat ngit “kinh 4p trong” bao gbm kinh &p trong
mém va cimg (bao gdm cac kinh &p trong ca ion va khong ion, va bao gbm ca

kinh 4p trong gel nudce silicon va kinh ap trong gel nudce phi silicon).

Trong s6 céc thude nay, lugng thudc nho mét duoc str dung trong mdi
lAn dung la rat nho. Do do, cac bién dbi khac nhau vé ham lugng clia thanh
phan trong ché pham dugc st dung trong mot lan do su tach ra hodc tuong tu
cé tac dung 16n, va do d6 viéc duy tri 6n dinh cac thanh phén duogc hoa tron
duoc doi hoi cao. Miac du chira m& khoang, ché phém hé nudc dé sir dung trong
nhéan khoa hodc khoa tai-hong theo phuong an nay cho phép su tach ra hodc sy
két tiia 16p dau s& duoc trc ché, va do dé do tan clia m& khoéng s& dugc tang 1én
dang k&. Trén quan diém cla tac dung nay, ché pham hé nude dé st dung trong
nhan khoa hodc khoa tai-hong theo phuong 4n nay co thé duoc st dung mot

céch thich hop dé lam thudc nhé mét.

Ché phdm hé nudc dé str dung trong nhan khoa hoic khoa tai-hong theo

phuong &n nay dugc cung cap nhu 13 dugc chira trong binh chita thuong duge
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str dung trong linh vic duge phdm. Binh chira c¢6 thé dugc 1am bang thuy tinh
hodic chit déo. Binh chira c6 thé 1a binh chira trong subt ma cho phép phan bén
trong cua binh chita dugc nhin thiy, hodc binh chira md ma ngan viéc nhin thay
duoc phan bén trong ctia binh chira. Nhu dugc stt dung trong ban md ta nay,
thudt ngfr “binh chira trong sudt” bao gdm ca céc binh chta trong subt c6 mau
va khong c6 mau. Céc chét liéu thanh phin ciia binh chita bing chat déo khong
bi giéi han cu thé, nhung ¢ thé 1a, vi du, mot trong sb polyetylennaphtalat,
polyarylat, polyetylenterephtalat, polypropylen, polyetylen, va polyimit, mot
trong sd cac copolyme clia nd, hodc hdn hop cia hai hoic nhiéu chét bao gdm
céc chét liéu nay. Céc vi du vé cdc copolyme nay bao gbm céc copolyme chira
mot trong cdc don vi etylen-2,6-naphtalat, don vi arylat, don wvi

etylenterephtalat, don vi propylen, don vi etylen, va don vi imit.

Ché phim hé nuéc dé st dung trong nhin khoa hoic khoa tai-hong theo
phuong 4n ndy do tan m& khoang duoc cai thién, va do d6 c6 hé sb truyén anh
sang cao. Do do6, dé cho phép viéc kiém tra bang thi gidc ché pham c6 hé sb
truyén anh sang cao, binh chira trong sudt duogc st dung mot cach thich hop dé
lam binh chta dé chira ché phdm hé nuée dé st dung trong nhan khoa hoic
khoa tai-hong theo phuong é4n ndy. Viéc dung ché phdm trong binh chira trong
sudt ¢ hé sd truyén anh séang cao cho phép viéc kiém tra cac vét chit tir bén
ngoai s& dé dang duoc thuc hién bing thi gidc. Do d6, ché pham hé nudc theo
sang ché t6t hon 1a dugc sir dung & dang, trong sb cac quan diém khéc, thude
nhé mét hodc dung dich nhé mét, ma can kiém tra cac vt chét tir bén ngoai. Vi
du, hé sb truyén 4nh sang & budc séng 660nm cia ché phim hé nudc dé su
dung trong nhin khoa hoac khoa tai-hong theo phuong an nay co6 thé 13 20%
hodc cao hon, va t5t hon 13 30% hodc cao hon, tdt hon nita 1a 50% hodc cao
hon, con t6t hon nita 1a 60% hodc cao hon, van tot hon nita 1a 70% hodc cao
hon, van con tot hon nita 1a 75% hodc cao hon, dic biét t6t hon 1a 80% hoic
cao hon, dic biét tdt hon nita 13 85% hoic cao hon, van dic biét tét hon nira 13

90% hoac cao hon.
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2. Phong ngtra, diéu tri, 1am cai thién, hodc lam giam céc triéu ching di Uimg

Ché phdm hé nudc ¢ sir dung trong nhan khoa hogc khoa tai-hong theo
phuong an nay cé tac dung rira sach tdc nhan gy di ung, chéng han nhu phén
hoa, dinh vao bé mit ciia niém mac mét hozc miii. Do dé, ché phém hé nuéc dé
st dung trong nhan khoa hodc khoa tai-hong theo phuong 4n nay la hitu dung

dé phong ngtra, diéu tri, lam cai thién, hodc lam gidm céc triéu chirmg di tng.

Do d6, mdt phuong an clua sang ché d& xuét tac nhan dé phong ngira,
didu tri, 1am cai thién, hodc 1am gidm c4c triéu ching di ing bao gdm ché pham
hé nudc dé st dung trong nhin khoa ho#ic trong khoa tai-hong ma chira m&
khodng (A) va hai hodc nhiéu chét hoat dong bé mit khong ion (B). Phuong 4n
khéc cla sang ché dé xuat st dung m& khoang (A) va hai hogic nhiéu chét hoat
dong bé mit khong ion (B) trong viéc bao ché ché pham hé nudc dé st dung
trong nhan khoa hodc trong khoa tai-hong dé str dung trong phong ngira, diéu
tri, [am cai thién, hodc lam giam céc triéu ching di tmg. Phuong 4n khac nira
cta sang ché dé xut phuong phap dé truyén tac dung phong ngira, diéu tri, lam
cai thién, hodc lam giam céc triéu chung di Umg cho ché phim hé nuéc dé su
dung trong nhén khoa hoac trong khoa tai-hong, bao gbm budc bao ché ché
phém hé nude dé st dung trong nhén khoa hodc trong khoa tai-hong chira m&
khodng (A) va hai hodc nhidu chit hoat dong bé mit khong ion (B). Ngoai ra,
phuong an khéac nita cta sang ché dé xuét phuong phép dé phong ngira, diéu tri,
lam cai thién, hodc lam gidm cac triéu chung di tng, bao gdm budc rira niém
mac & mét hodc ¢ mii can dugc rira st dung ché phim hé nudc dé str dung
trong nhin khoa hodc trong khoa tai-hong chira m& khoéng (A) va hai hodc
nhidu chit hoat dong bé mat khong ion (B). Budc rira ndy cho phép loai bo hiéu
qua céc chit gdy di tng (vi dy, phén hoa, bui, con bét, méc, 16ng vat nudi, kinh
ap trong, va cac m§ phdm) c6 mit trong niém mac & mét hodic & miii can duoc

rua.

Thanh phin (A) va c4c thanh phin (B) va cac thanh phan, v.v. , cla
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chiing, cac thanh phan khac va cac thanh phén, v.v., ctia chiing, dang bao ché va
viéc ding ché phdm hé nudc, v.v., theo mdi phuong 4n trong cic phuong an
duoc md ta & trén 12 nhu duoc md ta trong phan [1. Ché pham hé nudc dé sir

dung trong nhan khoa hoéc khoa tai-hong].
3. Viéc lam giam tn thuong do bi khé cta c4c té bio mién mac & mat

Ché phém hé nudc dé st dung trong nhén khoa hodc khoa tai-hgong theo
phuong an nay c6 tac dung lam gidm/phong ngura su tén thuong té bao do su
cing khé (t6n thuong do bi kho). Do d6, mot phuong 4n cia séng ché d& xuét
tc nhan dé lam gidm tdn thuong do bi kho ctia t& bao mién mac & mat, chia
ché phdm hé nuéc dé str dung trong nhan khoa ma chtta m& khoang (A) va hai
hozic nhidu chit hoat dong bé mit khong ion (B). Phuong 4n khac cta séng ché
d& xuét st dung m& khoang (A) va hai hozic nhiéu chit hoat déng bé mit khong
ion (B) trong viéc bao ché ché phdm hé nudc d& st dung trong nhan khoa dé sir
dung trong 1am giam ton thuong do bi kho clia té bao mién mac & mét. Phuong
4n khéc nita cua sang ché dé xudt phuwong phép dé truyén tac dung lam giam tén
thuong do bi kho ctua té bao niém mac & mét cho ché phém hé nude dé st dung
trong nhén khoa, bao gdm bao ché ché phim hé nudc dé st dung trong nhén
khoa chtta m& khoang (A) va hai hodc nhiéu chat hoat dong bé mit khong ion
(B). Ngoai ra, phuong an khac nfta cia sang ché dé xuét phuong phap dé lam
giam tdn thuong do bi kho cia té bao mién mac & mét, bao g(‘A)m budc cho, dé
tiép xtc v6i niém mac clia mat, ché phim hé nudc dé str dung trong nhén khoa

chtta m& khoéng (A) va hai hodc nhidu chat hoat dong bé mit khong ion (B).

Ché phdm hé nudc dé st dung trong nhin khoa c6 thé lam giam ton
thwong do bi khé cta té bao niém mac & mét, chdng han nhu t& bao biéu mo
gidc mac, va do do cling hitu ich d6i v6i chimg mét kho (tinh trang kho clia
mét). Do d6, mdt phuong 4n ciia sdng ché dé xuét tac nhan dé phong ngira, diéu
tri, cai thién hodc 1am giam triéu chimg kho mét, chtra ché phim hé nuéc dé st

dung trong nhin khoa ma chra m& khoang (A) va hai hodc nhiéu chat hoat
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dong bé mit khéng ion (B). Phuong 4n khéc clia séng ché @& xuét st dung m&
khoang (A) va hai hoic nhidu chit hoat dong bé mit khong ion (B) trong viéc
bao ché ché phim hé nudc dé sir dung trong nhan khoa dé str dung trong phong
ngira, didu tri, cai thién hodc lam giam tridu ching kho mét. Phuong 4n khéc
nita clia sang ché dé& xuét phuong phap tao tic dung phong ngira, diéu tri, cai
thién hodc 1am giam triéu ching kho mat cho ché phdm hé nudc dé sir dung
trong nhan khoa, bao gdm viéc bao ché ché phiam hé nudc dé sir dung trong
nhén khoa chira m& khodng (A) va hai hodc nhiéu chit hoat dong bé mit khong
ion (B). Ngoai ra, phuong an khac nfta ctiia sang ché @& xuét phuong phap dé
phong ngura, diéu tri, 1am cai thién, hodc lam giam triéu chimg mét kho, bao
gdm bude cho ché phim hé nudc dé str dung trong nhin khoa chira m& khoang
(A) va hai hodc nhiéu chét hoat déng bé mit khong ion (B), tiép xtc véi niém

mac 0 mat.

Thanh phin (A) va cac thanh phan (B) va cac thanh phan, v.v., clia
chung, cc thanh phan khac va céac thanh phin, v.v., cia ching, dang bao ché va
viée ding ché phdm hé nuéde, v.v., theo mdi phwong én trong céc phuong 4n
duoc md ta & trén 13 nhu duoc mé ta trong phan [1. Ché phdm hé nude dé sir

dung trong nhan khoa hodc khoa tai-hong].

4. Ché phdm hé nudc dé sir dung trong khoa tai-hong duge chta trong binh
chura c6 voi phun

Ché pham hé nudc dé sir dung trong khoa tai-hong c6 thé 1a duoc chira
trong binh chira ¢6 voi phun. Trong phuong an nay, ché phim hé nudc dé sir
dung trong khoa tai-hong chi can chita m& khoang (A), va t5t hon 13 con chira
mét hoiic nhidu chét hoat dong bé mit khong ion (B), va tot hon nita 13 hai hogc

nhiéu chit hoat dong bé mit khong ion (B).

Binh chtta ma chira ché phdm hé nuéc dé sir dung trong khoa tai-hong
c6 thé 13 nhiéu loai khac nhau chéng han nhu loai nho, loai béi, va loai xit phu

thudc vao dang ché tao cua phén voOi. Céac binh chira thudc loai xit bao gém
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binh chita thubc nhé miii c6 bom bing tay c6 co ciu dé xit ché pham hé nudc
bing qua trinh van hanh bang tay ctia bom dugc cip cling binh chira, va loai
binh chita thudc nhé mii loai khi dung c6 co cdu dé xit tu dong ché phim hé
nuée bing viée van hanh van cép cling binh chira sau khi nap day binh chira véi
chit ddy ching han nhu khi nén (vi dy, khong khi, khi oxy, khi nito, khi cacbon
dioxit, va khi hdn hop). Trén quan diém dat dugc tac dung loai bo chat gay di
ung, tac dung [am gidm/phong ngira tn thuong t& bao lién quan dén su cing
khd, va tdc dung lam diu hodc lam giam sy kich thich khi ding cao hon, loai xit

1a duoc uvu tién, va loai bom béng tay duoc uu tién hon.

Do d6, mot phuong 4n cua séang ché dé xudt tac nhan lam diu bét hodc
lam giam sy kich thich khi st dung, chira ché phim hé nudc dé sir dung trong
khoa tai-hong ma chira m& khoéang (A), va dugc chira trong binh chira ¢ voi
phun. Phuong &n khac cua sang ché @& xuét str dung m& khoang (A) trong bio
ché ché phém hé nude dé st dung trong khoa tai-hong dé 1am diu hodc lam
giam su kich thich khi dung, dugc chira trong binh chira c6 voi phun. Phuong
4n khéc nita cta sang ché dé xuat phuong phép dé truyén tac dung lam diu bét
hodc lam giam sy kich thich khi str dung cho ché phdm hé nuéc dé sir dung
trong khoa tai-hong, bao gom viéc bao ché ché phdm hé nudc dé sir dung trong
khoa tai-hong chita m& khodng (A), va dugc chira trong binh chira ¢ voi phun.
Ngoai ra, phuong an khac nfta cta sdng ché @& xuét phuong phap dé lam diu
hodc lam giam sy kich thich khi ché phim hé nuéc duge dung cho niém mac
khoang miii hodc dung cho tai, bao gdm bang cach st dung m& khoang (A)
trong ché phdm hé nudc niy. Phuong phap nay c6 thé con bao gdm budc chira

ché pham hé nudc trong binh chira c6 voi xit.

Ché pham hé nudc dé str dung trong nhan khoa hoic khoa tai-hong theo
phuong 4n nay c6 tac dung lam giam/phong ngura sy tén thuong té bao do su
cang khé (ton thuong do bi khé). Do d6, mdt phuong 4n cia sang ché dé xuat
tac nhan dé lam giam tdn thuong lién quan dén khong khi khd ctia t& bao niém

mac & miii, chira ché pham hé nugc dé sir dung trong khoa tai-hong ma chaa
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m& khodng (A) va hai hodc nhiu chat hoat dong bé mit khong ion (B). Phuong
4n khéc cua sang ché dé xuét st dung m& khoang (A) va hai hodc nhiéu chit
hoat dong bé mit khéng ion (B) trong viéc bao ché ché pham hé nudc dé st
dung trong khoa tai-hong dé lam giam tén thuong do bj khé cua té bao niém
mac & miii. Phuong 4n khéc nita ctia sang ché d& xuét phuong phép dé truyén
tac dung 1am giam ton thuong do bi kho clia t& bao niém mac & mii cho ché
phim hé nudc dé sir dung trong khoa tai-hong, bao gbm viéc bao ché ché phim
hé nudc dé sir dung trong khoa tai-hong chira m& khoéng (A) va hai hogc nhiéu
chét hoat dong bé mit khéng ion (B). Ngoai ra, phuong 4n khac nita cla sang
ché d& xuét phuong phap dé lam giam t6n thuong do bi khé ctia té bao niém
mac & mii, bao gdm budc cho ché phidm hé nudc dé st dung trong khoa
tai-hong chira m& khoang (A) va hai hoc nhidu chit hoat dong bé mit khong
ion (B), tiép xtc véi niém mac & miii.

Thanh phan (A) va céc thanh phin (B) va cac thanh phan, v.v., cia
chiing, va céc thanh phdn khéc va cac thanh phan, v.v., cia ching theo méi
phuong an trong cac phuong an dugc md ta & trén la nhu duoc md ta trong

phan [1. Ché phim hé nuédc dé str dung trong nhin khoa hodc khoa tai-hong].
Vi du thwe hién sang ché

Sang ché s& dugc mod ta dudi day voi sy tham khdo cac vi du thu
nghiém. Can phai hiéu rang sang ché khong bi gidi han & cac vi dy thir nghiém

\

nay.
Vi du thir nghiém 1. Thir nghiém rvra phén hoa

Céc ché phim hé nudc c6 cac hop phan duge thé hién trong Bang 1
duoc bao ché. Thanh ph?m dang dau va cac chét hoat dong bé mit dau tién duge
khudy bing may khudy & diéu kién gia nhiét dén nhiét do 1a 60°C, va nude tinh
khiét dugc gia nhiét dén nhiét do 60°C tiép d6 dugc bd sung vao hdn hop nay,
sau d6 khudy dé tron. Hon hop ndy duge dé ngudi vé nhiét d6 trong phong, sau

khi céc thanh phan khéc dugc tron v6i hdn hop nay, va duge cho hoa tan. Tiép
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d6, sau khi diéu chinh d6 pH, nu6c tinh khiét duge bd sung tiép vao dé pha
lofing hén hop dén thé tich dinh truéc. M& khoang mau tréng duogc st dung 1a
Sunwhite P200 do Nikko Rica Corporation san Xuét.

Dong té bao biéu mé gidc mac cia ngudi HCE-T (RIKEN BioResource
Center, No. RCB1384) dugc gieo trong dia nudi ciy (24 15, do Corning Japan
san xuat), va duoc nudi cdy dén hop luu trong cac diéu kién 37°C, 5% CO,, va
d6 Am tuong d6i 1a 90%. M6i truong nudi cdy té bao di sir dung duoc chun bj
bing cach bd sung FCS (do DS Pharma Co., Ltd. san xuat), DMSO (do Wako
Pure Chemical Industries, Ltd. san xut), EGF téi tb hop ctia nguoi (do R & D
sén xuat), va dung dich chira insulin cta nguoi (do SIGMA san xuét), vao
DMEM/F12 (do INVITROGEN san xuét) sao cho cdc ham lugng clia ching s&
1a 5%, 0,5%, 10ng/ml, va Spg/ml, tuong ung.

Mdi trudng nudi cdy té bao duge loai bo ra khoi mdi 16 bang cach hut,
va mdi truong nudi cdy té bao chira lugng 14 0,5ml c6 0,2mg/ml phan hoa cay
ngai (do SIGMA cung cép, Cat. P9395-1G) dugc tao huyén phu trong dé duoc
bd sung vao mdi 18. Sau d6, mdi 16 dugce U trong céac diéu kién 37°C va 5% CO,

trong thoi gian 4 gio @ cho phin hoa hap phu vao céc té bao.

Céc chit ndi trén bé mit duoc loai bé ra khoi mdi 18 bang cach hut. Tiép
d6, 500ul céc ché phdm hé nudc c6 hop phan duoc néu trong Bang 1 (Cac vi dy
1 dén 3 va Vi du so sanh 1) 14n lugt dugc thém vao céc 16, va cac 16 duoc lac &
tbc d6 400 vong mdi phut trong thoi gian 30 gidy. Sau khi ché phim hé nudc
duoc loai bo ra khoi mdi 18 bing cach hat, ndm hinh anh hién vi chuyén dung
duogc chup d6i voi mdi 18, va téng dién tich cta phén hoa con lai duoc xac dinh
bang cach st dung phan mém phan tich hinh &nh (WinROOF).

Tri s trung binh (4 1) ctia cac dién tich tbng cong xac dinh dugc cla
phén hoa con lai dugc tinh toan dbi véi mdi ché phim hé nude. Ty 18 cua dién
tich tdng cdng ctia phan hoa con lai & mdi Vi du so véi dién tich tdng cong clia

phén hoa con lai & Vi du so sanh 1 dugc thé hién 1a luong phén hoa con lai (%)
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Bang 1

Pon vi (% trong lu'c_mg/thé tich) Vidusosanh 1 |Vidul Vidu?2 Vidu3
M0& khodng mau trang - 0,01 0,01 0,03
Dau ving - - 0,05 0,05
Polysorbat 80 (HLB 15) 0,2 0,2 0,2 0,2
3P;)1yoxyetylen dau thau dau 3 (HLB 02 0.2 02 0.2
Natri clorua 0,6 0,6 0,6 0,6
Axit boric 1,2 1,2 1,2 1,2
Borac i 0,2 0,2 0,2 0,2
Nudc tinh khiét S6 con lai S6 con lai S6 con lai S6 con lai
pH 7,25 7,26 7,28 7,26
Luong phan hoa con lai (%) - 90,6 43,0 24,1

So vdi ché phidm hé nudc nay chi hai chét hoat dong bé mit, cac ché
phém hé nudc chira thém md& khodng mau tréng d3 thé hién, ngac nhién la, xu
huéng vé luong con lai ctia phdn hoa nhoé hon con lai trén cac té bao biéu mod
gidc mac. Ciing d& duoc chimg minh ring céc ché phdm hé nuéc chira thém
dau vimg déu 1am giam déng ké luong con lai ctia phén hoa, va do d6 tac dung

rira loai phén hoa duogc cai thién.
Vi du thir nghiém tham khao 1. Thir nghiém qua trinh lam hoa tan (1)

Céc ché phidm hé nudc c6 cac hop phan dugc thé hién trong Bang 2
duoc bao ché. M& khoang mau tring hodc parafin léng va polysorbat 80 déu
tién dugce khudy bang may khudy & didu kién gia nhiét dén nhiét d6 1a 60°C, va
nudc tinh khiét dugc gia nhiét dén nhiét d6 60°C tiép d6 duoc bd sung vao hdn
hop nay, sau do khudy dé tron. Hon hop nay duoc dé ngudi vé nhiét do trong
phong, sau khi nudc tinh khiét duge bd sung tiép vao dé pha long hdn hop dén
thé tich dinh trudc.

Céc ché phdm hé nude cac Vi du tham khao 1 va 2 duge dénh gia bang
thi gidc ngay sau khi bao ché vé su xuat hién hay khong xuét hién sy tach 16p
dau theo c4c tiéu chun sau. Cac két qua duoc thé hién trong Bang 2 va Fig.1.
«Céc tiéu chudn dé x4c dinh sy xuét hién hay khong xuét hién su tach 16p daw
Tuyét voi: Khong c6 su tach 16p xudt hién gitta cac 16p dau va nude tham chi

trong diéu kién tinh.
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Tét: Cac 16p dau va nudce tach ra khéi nhau trong diéu kién tinh, nhung tron 1an
véi nhau mot cach déng nhét khi déc ngugc.
Khong tdt: Cac 16p dau va nudc tach ra khéi nhau. Khong tao thanh hdn hop

ngay ca khi déc nguoc.

Bang 2
Pon vi (% trong lugng/thé tich) I\:}iéo ?1.1 tham l\(/tl;éo c2h_1 tham
M@ khoang mau tring - 0,01
Parafin long 0,01 -
Polysorbat 80 (HLB 15) 0,5 0,5
Nudc tinh khiét S6 con lai S6 con lai
Su tach 16p dau Tuyét voi Khong t6t

Ca m& khoang va parafin 1ong di duogc biét 1a céc dau khong phan cue,
va duoc su dung dé tao ra cac thube nhd mét, ma da duoc phan phéi trén thi
trudng. Nhu duoc thé hién trong Bang 2, ché pham hé nudc nay chia parafin
long khong c6 su tach 16p cua 16p dau, va 1 trong, néu polysorbat 80 duoc sir
dung lam chét hoat dong bé mit. Nguoc lai, ché phém hé nudc nay chta md
khoang mau tring di duge chimg minh 14 ¢6 kha ning tan rat kém véi viée chi
bd sung polysorbat 80. N6i cach khéc, thdm chi mic di m& khoang mau tring
va parafin long déu la cac dau khong phén cuc, di ching minh duoc rang mo
khoéng mau tréng c6 van dé ma parafin 16ng khéng c6 véi qué trinh [am hoa

tan.
Vi du thtr nghiém 2. Thir nghiém dbi véi qua trinh 1am hoa tan

Céac ché phdm hé nudc cé céc hop phan duoc thé hién trong cc Bang 3
va 4 dugc bao ché. Thanh phén dang diu va céac chét hoat dong bé mit duge
khqu béng may khqu & diéu kién gia nhiét dén nhiét do 1a 60°C, va nude tinh
khiét duoc gia nhiét dén nhiét d6 60°C tiép d6 dugc bd sung vao hdn hop nay,
sau d6 khudy dé tron. Hon hop nay dugc dé ngudi vé nhiét do trong phong, sau
khi céc thanh phan khac dugc trén véi hdn hop nay, va duge cho hoa tan. Tiép

d6, sau khi didu chinh d pH, nudc tinh khiét dugc bd sung tiép vao dé pha
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lodng hdn hop dén thé tich dinh truée. M& khodng mau tring dugc st dung 1a

Sunwhite P200 do Nikko Rica Corporation san xut.

Céc ché phdm hé nudc (cac Vi du 4 dén 11) duoc danh gid vé su xuit

hién hay khong xuét hién sy tach 16p dau theo cach tuong tu véi Vi du thir

nghiém tham khao 1. Hé s0 truyén 4nh sdng & budc song 660nm cua mdi ché

pham hé nudc nay mét ngay sau khi bao ché cling dugc xac dinh st dung

quang phé ké (Quang phd ké UV-VIS UV-2450, do Shimadzu Corporation sén

xuat). Hé so truyén anh sdng nay dung lam chi so dd trong cia ché pham hé

nude. Cac két qua cling dugc thé hién trong cdc Bang 3 va 4.

Bang 3

Don vi (% trong luong/thé tich) Vi du 4 Vidu5 Vidu6 Vidu7
M5 khoang mau trang 0,01 0,01 0,01 0,01
Polysorbat 80 (HLB 15) 0,2 0,2 0,5 0,5
l;;)lyoxyetylen dau thau dau 3 (HLB 02 02 i i
Polyoxyetylen diu thdu dau 10 (HLB i i 01 0.1

6,5) ’ ’

Déiu vimng 0,05 0,05 0,05 -
Tocopherol axetat - - - 0,05

Axit boric - 1,2 - -

Borac - 0,2 - -

Nude tinh khiét S6 con lai S6 con lai S6 con lai S6 con lai
pH 8,1 72 6,9 6,7

Su tach 16p dau Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi
Hé sb truyén (%T: 660nm) 91,3 95 96,1 91,1
Bang 4

Pon vi (% trong luqng/thé tich) Vidu8 Vidu9 Vidu 10 Vidull
M35 khoéng mau tréng 0,01 0,01 0,01 0,01
Egiyg())(}(f:ltl}:lénl 4(?31)1 thdu dau dugc hydro 0.2 0.1 03 02
Polyoxyetylen ddu thdu ddu 3 (HLB3)  |0,2 - 0,1 -
Polyoxyetylen dau thiu dau 10 (HLB 6,5) |- 0,5 - 0,2

Diu virng 0,05 0,05 0,05 0,05
Nude tinh khiét S6 con lai S6 con lai S6 con lai S6 con lai
pH 8,2 8,0 8,3 8,2

Su tach 16p dau Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi
Hé sb truyén (%T: 660nm) 75,6 25,6 52,7 29,6

Nhu dugc thé hién trong Bang 3, viéc két hop polyoxyetylen dau thau
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dau 3 hodc polyoxyetylen dau thiu dau 10 ngoai polysorbat 80 cho phép viéc
bao ché cac ché phdm hé nudce trong khong cb su tach 16p dau. Viéc so sanh
gifra cac két qua cua cac Vi du 4 va 5 cho thdy rang viéc két hop thém dung
dich dém axit boric cho phép viée bao ché ché phdm hé nudc cé do trong cao
hon. Nhu duoc thé hién trong Bang 4, néu polyoxyetylen dau thau dau 60 dugc
str dung thay cho polysorbat 80, su két hop ctia polyoxyetylen dau thau dau 3
hodc polyoxyetylen dau thiu dau 10 cling cho phép viéc bao ché ché phim hé

nude ma khong c6 su tach 16p dau.
Vi du thtt nghiém 3. Thir nghiém lam kho té bao

Céc ché phim hé nudc c6 cac hop phan dugc thé hién trong Bang 5
duoc bao ché. Thanh phin dang dau va céc chat hoat dong bé mit dugc khudy
bang may khudy & diu kién gia nhiét dén nhiét d6 1a 60°C, va nudc tinh khiét
duge gia nhiét dén nhiét d6 60°C tiép d6 dugc bd sung vao hdn hop nay, sau d6
khudy dé tron. Hon hop nay duoc dé ngudi vé nhiét do trong phong, sau khi cac
thanh phén khac dugc trén voi hdn hop nay, va duoc cho hoa tan. Tiép do, sau
khi diéu chinh d6 pH, nuéc tinh khiét dugc bd sung tiép vao dé pha lodng hdn
hop dén thé tich dinh truéc. M& khoang mau tring dugc st dung la Sunwhite
P200 do Nikko Rica Corporation san xuét, va m& khoang mau vang dugc sir

dung la Penreco 4650 do Penreco san Xuét.

Bang 5

Pon vi (% trong lugng/thé tich) Vidusosanh2 |Vidul12 Vidu 13
M khoang mau vang - 0,01 -

M35 khoéng mau tring - - 0,01
Diu vimg 0,05 0,05 0,05
Polysorbat 80 (HLB 15) 0,3 0,3 0,3
Polyoxyetylen dau thiu dau 3 (HLB 3) 0,15 0,15 0,15
Polyoxyl 140 stearat (HLB 17,5) 0,1 0,1 0,1
Natri clorua 0,6 0,6 0,6

Axit boric 1,2 1,2 1,2
Borac 0,2 0,2 0,2
Nude tinh khiét S6 con lai S6 con lai S6 con lai
pH 7,2 72 7,2

Dong té bao biéu md gidc mac ctia ngudi HCE-T (RIKEN BioResource
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Center, No. RCB1384) dugc gieo trong dia nudi cdy (96 16, do Corning Japan
san xudt), va duoc nudi cay dén hop luu trong céc diéu kién 37°C, 5% CO,, va
d6 Am tuong ddi 12 90%. Mbi trudng nudi cdy té bao da st dung dugc chudn bi
bang cach bd sung FCS (do DS Pharma Co., Ltd. san xuit), DMSO (do Wako
Pure Chemical Industries, Ltd. san xut), EGF t4i t6 hop ctia ngudi (do R & D
san xut), va dung dich chira insulin cia ngudi (do SIGMA san xuét), vao
DMEM/F12 (do INVITROGEN san xuét) sao cho cic ham lugng , ctia ching
s€ 1a 5%, 0,5%, 10ng/ml, va Spg/ml, tuong tng.

Mbi trudng nudi cy té bao duoc loai bo ra khoi mdi 16 bang cach hut,
va 50pl cac ché pham hé nuéc (cac Vi du 12 dén 13 va Vi du so sanh 2) c6 cac
hop phdn dugc thé hién trong Bang 5 dugc bd sung vao céc 16 thich hop. Sau
d6, mdi 16 dugc U trong cac didu kién 37°C va 5% CO, trong thoi gian 15 phut.
Sau khi ché phém hé nudc duoc loai bo ra khoi mbi 16 béng cach hut, su cang
khé duge 4p dung bang cach dé cac miu trong phong sach trong thdi gian 20
phut, sau khi sé lugng cac té bao sdng sot duge duge xéac dinh. S6 luong céc té
bao sbng s6t duoc duoce xac dinh bang cach bd sung chat thir dé xac dinh s6
luong té bao sbng s6t duoc goi 1a Cell Counting Kit-8 (do Dojindo san xuét)
vao mdi 16, i cac mau nay & 37°C va 5% CO, trong thoi gian 1 gid, va do do
hép thu & budc séng 450nm. Mdi kha ning sbng st té bao duoc xac dinh st
dung sb cac té bao sdng sét duoc duge x4c dinh va sd té bao sdng s6t clia mau
tréng duge x(r 1y theo cach tuong tw véi cac mo ta trude d6 trir &p dung sy cang

kho. Céc két qua duoc thé hién trong Fig.2.

Nhu duoc thé hién trong Fig.2, di ching minh duoc ring su két hop
thém cta m& khoang trong ché phim hé nuéc trong Vi du so sanh 2 cho phép
su chét hoai té bao do su cang kho duoc lam giam ho#ic phong nglra mdt cach
dang ké. Cling d& dugc chimg minh rang, trong sb cac m& khoang, viée sir dung
m& khoéng mau tring ¢ thé lam giam hodc phong ngira sur chét hoai té bao do

su cang kho hon so véi viée st dung m& khoang mau vang.
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Vi du thtr nghiém 4. Banh gia kha néng st dung

Céc ché phidm hé nudc ¢ cac hop phan duoc thé hién trong Béang 6
duoc bao ché. Thanh phén dang dau va céc chét hoat dong bé mit duoc khudy
bang méy khudy ¢ diéu kién gia nhiét dén nhiét d6 1a 60°C, va nudc tinh khiét
duoc gia nhiét dén nhiét d6 60°C tiép d6 duwoc bd sung vao hdn hop nay, sau do
khudy dé tron. Hon hop nay duoc dé ngudi vé nhiét d6 trong phong, sau khi cac
thanh phén khéac dugc tron voi hdn hop nay, va duoc cho hoa tan. Tiép do, sau
khi didu chinh d6 pH, nudc tinh khiét duge bd sung tiép vao dé pha lodng hdn
hop dén thé tich dinh trudc. M khoang mau tréng dugc sir dung 13 Sunwhite
P200 do Nikko Rica Corporation san xuit. M6i duoc phdm trong sé ché phim
hé nudce duoce bao ché dugc nap vao binh chia xit miii dinh lidu (thudc loai van
hanh bing tay). D6 nhét ciia mdi duge phim trong sb cac ché phim hé nuéc
nay duoc xac dinh theo phuong phap tht nghiém “Nhét ké quay loai dia
phing-con quay hinh nén (Nhét ké loai dia-con quay hinh nén)” dugc md ta
trong phan do do nhét Phuong phép II bing nhdt ké quay, Xac dinh do nhét,
Céc thtr nghiém chung ctia Dugc dién Nhat Ban, ban hiéu chinh 1an th 16. Cac

didu kién thtr nghiém 13 nhu sau.
Nhiét d do: 25°C
Dung cu do: TV-20 (do Toki Sangyo Co., Ltd. san xuat)
Tbc d6 quay: 50 vong/phut
R6to: roto hinh nén chuén (1°34' x R24)
Thoi gian cai dit: Do nhét sau 3 phut

Ché phdm hé nudc cua Vi du 14 dugce danh gid vé su xuét hién hay
khong xut hién su tach 16p dau theo cach tuong tu véi Vi du thit nghiém tham
khao 1, va v& hé sb truyén 4nh sang & budc séng 660nm theo céch tuong tu véi

Vi duy thr nghiém 2.
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Bang 6
Pon vi (% trong lu'qng/thé tich) Vidusosanh3 |Vidu 14
Propylen glycol 20 20
Polysorbat 80 (HLB 15) 0,2 0,2
Polyoxyetylen ddu thdu ddu 3 (HLB 3)  [0,2 0,2
M& khoang mau tring - 0,01
DAu vimg 0,05 0,05
Polyetylen glycol 4000 15 15
Axit xitric khan 0,01 0,01
Natri xitrat dihydrat 0,001 0,001
Dinatri edetat hydrat 0,1 0,1
Dung dich benzalkoni clorua 0,1 0,1
Nudéc tinh khiét S6 con lai S6 con lai
pH 6,5 6,5
Do nhét (mPass) 10,7 10,8
Sy tach 16p dau - Tuyét voi
Hé s6 truyén (%T: 660nm) - 95,7
Diém trung binh 45,6 12,0

Thr nghiém dé dénh gia cam gi4c kich thich do céc ché phdm hé nudc
gdy ra duoc tién hanh trén nim dbi tuong c6 tinh trang bénh 1y t6t vé cc niém
mac khoang miii ctia ho, str dung thang diém twong tu thi giac (VAS). Cu thé 13,
cac thubc nhé miii trong Vi du so sanh 3 va Vi du 14 dugc ding bang cach st
dung hai 14n xit cia ching vao trong mdi 16 miii, va cdm giéc kich thich dugc
danh gia ngay sau khi st dung liéu. Viéc danh gia dugc tién hanh nhu sau. Mdi
d6i twong danh dau dya vao muc d§ cam gidc kich trén bang nghién ctiu triéu
chtng & ddi tugng c6 dong duge danh ddu & vi tri 100mm, trong phuong phap
nhu viy ma danh ddu & Omm c6 nghia 1 khong c¢6 su kich thich dugc cdm nhan
thay, trong khi danh ddu & 100mm c6 nghia & pham vi tc dong cao ctia sy kich
thich dugc cam nhén théy. D06 dai nay (mm) dugc do nhu la diém cua triéu

chung & d6i trong, va diém trung binh d6i v6i nam d6i trong duoc tinh.

Céc két qua cling dugc thé hién trong Bang 6 di chimg minh dugc rang
su két hop m& khodng trong ché pham hé nudc nay lam diu bét sy dau dén khi
dung. Do d6, da chiimmg minh duogc rang su két hop m& khoang trong ché phim
hé nugc dé st dung trong khoa tai-hong duoc nap trong binh chira dang xit lam
diu bét cam gide kich thich (sy dau dén), va do d6 c6 thé tao ra ché phim ma

duogc st dung mét cach thuén tién.
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Vi du thtr nghiém 5. Thir nghiém dbi v6i qué trinh 1am hoa tan

Céc ché pham hé nude c6 cac hop phan duoc thé hién trong céc Bang 7
va 8 duogc bao ché. Thanh phan dang diu va céc chét hoat dong bé mit dugc
khudy bing may khudy & didu kién gia nhiét dén nhiét d§ 60°C, va nudc tinh
khiét dugc gia nhiét dén nhiét do 60°C tiép d6 dugc bd sung vao hdn hop nay,
sau d6 khudy dé tron. Hon hop nay dugc dé ngudi vé nhiét do trong phong, sau
khi cac thanh phan khac dugc tron v6i hdn hop nay, va duge cho hoa tan. Tiép
d6, sau khi didu chinh do pH, nudc tinh khiét duoc bd sung tiép vao dé pha
lodng hdn hop dén thé tich dinh trudc. M khodng mau tring duoc st dung 1a
Sunwhite P200 do Nikko Rica Corporation san xuét.

Céc ché pham hé nudc (cac Vi du 15 dén 27) dugc dénh gia vé su xuat
hién hay khong xuét hién sy tach 16p dau theo céch tuong ty véi Vi du thir
nghiém tham khao 1. Hé s6 truyén 4nh sang & budc séng 660nm cia mdi dugc
phim trong s cac ché phdm hé nudc ndy mot ngay sau khi bao ché ciing duoc
xéc dinh st dung quang phd ké (Quang phd ké UV-VIS UV-2450, do Shimadzu
Corporation san xuat). Hé sd truyén 4nh sang nay dung lam chi s6 do trong ciia

ché phdm hé nuée. Céc két qua cling dugce thé hién trong cac Bang 7 va 8.

Bang 7

Don vi (% trong lugng/thé tich) | Vi du 15 Vidy 16 Vidu 17 Vidu 18 Vidu19 Vidu20
M khodng mau tréing 0,1 0,001 0,01 0,01 0,01 0,01
Polysorbat 80 (HLB 15) 2 0,2 0,2 - - -
Polyoxyetylen ddu thiu dau

dugc hydz héa 60 (HLB 14,0) | i i 02 0.2 0.2
Polyoxyetylen dau thau dau 3

(HLyB 3 2 02 0,2 0,2 02 02

Déu vimg 0,5 0,05 - 0,05 0,05 0,05
Déu thiu ddu - - 0,05 - - -

Natri chondroitin sulfat - - - 0,5 - -

Natri hyaluronat - - - - 0,01 -
Hydroxypropyl metyl xenluloza |- - - - - 0,1
1-Menthol 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Axit boric 1,2 1.2 1,2 1,2 12 1.2
Borac 0,2 0,2 0.2 0,01 0,01 0,01
Nudc tinh khiét Sb con lai S6 con lai S con lai Sb con lai S6 con lai Sb con lai
pH 72 72 7.2 6,0 6,0 6,0

Do nhdt (mPa's) 1,25 1,02 1,02 1,61 2,6 2,14

Su tach 16p déu Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi
Heé sb truyén (%T: 660nm) 65,4 92,9 38,4 93,6 93,6 93,6
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Bang 8
thn) viCotrong lugng/thely o o1 Nyigu22  [Vidu23  |Vidu24  [Vidu25  |Vidu26  |Vidu27
M& khoang mau tring 0,01 0,1 0,001 0,01 0,01 0,01 0,01
Polysorbat 80 (HLB 15)  [0,2 2 0,2 02 - - -
Polyoxyetylen diu thdu
ddu dugc hydro hoéa 60|- - - - 0,2 0,2 0,2
(HLB 14.0)
Polyoxyetylen ddu thdu
diu 3 (HLB 3) 0,2 2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Déu vimg 0,05 0,5 0,05 - 0,05 0,05 0,05
Déu thiu diu - - - 0,05 - - -
Natri chondroitin sulfat - - - - 0,5 - -
Natri hyaluronat - - - - - 0,01 -
Hydroxypropyl metyl i i i i i i 01
xenluloza ?
Dinatri hydro phosphat 1 1 1 1 0,8 0,8 0,8
Natri dihydro phosphat 0,2 0,2 0,2 0,2 1,8 1,8 1,8
Nudc tinh khiét Séconlai  |Sdconlai  |Sdconlai  |Séconlai  |Séconlai  |Séconlai  |S8 con lai
pH 72 72 72 72 6,0 6,0 6,0
Do nhét (mPa-s) 1,04 1,24 1,04 1,04 1,38 2,36 2,19
Su tach 16p ddu Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi Tuyét voi
Hé sb truyén (%T: 660nm) [92.6 65,7 87,7 25,2 91,3 91,3 91,3

Cac vi du bao ché

Céc thude nhé mét (bao gdm cac thube c6 thé sir dung duoc trong khi

deo kinh &p trong), cidc dung dich rua mét, cac dung dich nhiéu muc dich

(MPSs), cac dung dich dé deo kinh 4p trong, va céc thude nhdé miii duoc bao

ché theo céc cac cong thirc duge néu trong cac Bang 9 dén 11. Tat ca céc tri sO

trong cac bang nay dugc tinh theo don vi % trong lwong/thé tich.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phim hé nuéc dé st dung trong nhan khoa hodc sir dung trong khoa
tai-hong, ché phdm hé nuéc nay chira:

md khoang (A); va

hai hodic nhidu chét hoat dong bé mit khong ion (B),

trong d6 do truyén qua cta anh sing & budc séng 660nm 13 20% hodc
cao hon.
2. Ché phdm hé nuéc theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira:

vitamin (C) c6 thé tan trong chét béo hoidc dau thuc vit.
3. Ché phim hé nudc theo diém 2, trong d6 téng ham lugng ctia thanh phan (C)
so v6i tdng luong ciia ché phim hé nudc dé str dung trong nhan khoa hoic khoa

tai-hong nam trong khoang tr 0,00001 dén 10% trong luong/thé tich.
4. Ché phim hé nuéc theo diém 2 hodc 3, trong d6 tong luong clia thanh phan
(C) ndm trong khoang tir 1 dén 1000000 phin theo khéi lugng ddi v6i mdi 100
phan theo khdi lwong ctia téng luong ctia thanh phan (A).
5. Ché pham hé nuéc theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6
ché phim nay chia:

chét hoat dong bé mit khong ion (B-1) c6 tri sd cén bing wa nudc-ua
béo (HLB-Hydrophilic-lipophilic balance) bang 10 hodc 16n hon; va

chit hoat dong bé mit khong ion (B-2) ¢6 tri s6 HLB nhé hon 10.
6. Ché pham hé nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong do
ché pham nay con chua:

dung dich dém (D).
7. Ché phdm hé nuéc theo diém bAt ky trong sb cac diém 1 dén 6, trong d6 tong
luong cta thanh phin (B) ndm trong khoang tir 1 ¢én 1000000 phan theo khéi

luong d6i véi mdi 100 phan theo khi luong cia tong luong ciia thanh phan
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(A).
8. Phuong phap bao ché ché phim hé nudc dé sir dung trong nhan khoa hodc str
dung trong khoa tai-hong chita m& khoéang (A) ma dugc hoa tan va khong tach
roi, phuong phap nay bao gdm budc:

két hop m& khoang (A) va hai hodc nhidu chét hoat dong bé mat khong
ion (B) trong ché phim hé nudc nay, va

didu chinh d6 truydn qua clia 4nh sang & budc séng 660nm ciia ché

phém hé nudce 1a 20% hoéc cao hon.
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Fig.1

Vi DU THAM KHAO 1 Vi DU THAM KHAO 2
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