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Linh vwe k§ thut dwoe dé cip
Sang ché dé cap dén ché phdm ding cho mat.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Trong linh vuc ché phdm dung cho mit, polyvinyl pyrolidon dugc dung, vi du,

lam chit hoa tan hodc chét twong tw (PTL 1).

Mat khac, polyetylen glycol dugc biét 1a chét ding truong hodc chit tuong tu
trong linh vuc ché pham dung cho mat. Hién nay, cdc nghién ctru khdng dugc thyc hién
ddy di dé xem viéc bd sung polyetylen glycol vao ché phim dung cho mit chira
polyvinyl pyrolidon anh huéng thé nao dén caAm nhan khi st dung ché pham dung cho
mat.

Tai li€u lién quan
Tai lidu sang ché

PTL 1: JP-A-HEI1(1989)-294620
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Muc dich ciia sang ché 1a dé xuét ché phim ding cho mét dem lai cam gidc dé
chiu khi st dung.

Céc tac gia sang ché da thuc hién cac nghién ctru su hon dé dat dugc muc dich
néu trén. Két qua 13, cAc tac gia sang ché da nhén thy rang, khi polyvinyl pyrolidon K90
dugce st dung lam thanh phan trong ché pham dung cho mit, ché phidm ding cho mit
nay gap van dé khéc 1a xut hién cam giac dinh trén bé mat mét va trén mi mit. Céc tac
gia sang ché con nhén thdy ring, khi ché phim ding cho mét chta: (A) polyvinyl
pyrolidon K90; va (B) it nhét 12 mot cht duoc chon tir nhém bao gdm thanh phén dau,
thanh phdn m& va polyetylen glycol, ché pham ding cho mat nay bét ngd 1a chét 1ong

6 cam giac dinh duge giam bét. Do do, cac tac gia sing ché dat dugc sang ché.
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Cu thé hon, sédng ché c6 cac diu hiéu tir [1] dén [7] sau day:

[1] Ché phim ding cho mét chtra: (A) polyvinyl pyrolidon K90; va (B) it nhét 12 mot

chit dugc chon tir nhém bao gbm thanh phan diu, thanh phan m& va polyetylen glycol.

[2]  Ché pham ding cho mit theo [1], trong d6 thanh phin dAu cta thanh phén (B) 12

dau thuc vat.

[3] Ché phim dung cho mét theo [1] hodc [2], trong d6 polyetylen glycol cta thanh

phin (B) ¢6 phan tir lugng trung binh khéi nam trong khoang tir 100 dén 100000.

[4] Ché phdm dung cho mit theo bét ky trong s tir [1] dén [3], trong d6 polyvinyl
pyrolidon K90 ctia thanh phén (A) c6 mat v6i ty 18 nim trong khoang tir 0,001 dén 10%

trong lugng/thé tich tinh theo tbng lugng ché phdm dung cho mit.

[5] Ché phdm dung cho mét theo bét ky trong s tix [1] dén [4] dugc lam cho phu hop
véi kinh &p trong.

[6] Ché phim ding cho mét theo [5] dugc lam cho pht hop véi kinh ap trong 13 kinh

ap trong mem.

[7] Phuong phap dem lai cho ché pham dung cho mét hiéu qua giam sy ma sat, bao
gom budce b6 sung polyvinyl pyrolidon K90 (thanh phan (A)) va it nhét mot thanh phan
(thanh phan (B)) duoc chon tir nhom bao gdm thanh phan diu, thanh phin m& va

polyetylen glycol vao ché pham dung cho mit.

Theo séng ché, ché phdm dung cho mét chaa polyvinyl pyrolidon K90 (thanh
phan (A)), va it nhit mot thanh phan (thanh ph?m (B)) dugc chon tir nhém bao gbm thanh
phan déu, thanh ph?m m& va polyetylen glycol. Do do, ché phdm dung cho mét tao ra
hiéu qua lam gidm cam gic dinh va hi¢u qua cai thién cam nhén khi dung khi dugc dung
cho mit. Ngoai ra, ché pham dung cho mat ém diu véi luc ma sat giam dbi v6i vat thé
(mang két, giac mac, kinh 4p trong hodc vét tuong tu) tiép xtc voi ché pham dung cho

mét, va 1am giam cam giac kho chiu va cam giac c6 di vat, nho do dem lai cam giac tot
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khi st dung.
Mo ta viin tit hinh vé

FIG. 1 12 dd thi thé hién ty 1€ gidm lyc ma sat clia ché phim diing cho mét theo vi
du cua sang ché va vi du so sanh.
Mb ta chi tiét sang ché

Tiép theo, cac phuong an theo sang ché s& duoc mo ta chi tiét. Tuy nhién, can
hidu rang phan boc 16 khong bi gi6i han & cac phuong an nay.

Theo séng ché, don vi “% trong lwong/thé tich” d6i véi ty 18 ham lugng nghia la
phan trim trong luong trén mdi don vi thé tich, va twong duong v6i “g/100 mL”.

Theo sang ché, chit viét tit “POE” nghia 1a polyoxyetylen, trir khi c6 quy dinh
khac.

Theo séng ché, chit viét tit “POP” nghia 1a polyoxypropylen, trix khi c6 quy dinh
khac.
1. Ché phim dung cho mit

Ché phdm dung cho mét theo sang ché chira: (A) polyvinyl pyrolidon K90; va (B)
it nhat mot thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm thanh phan diu, thanh phdn m& va
polyetylen glycol.

Polyvinyl pyrolidon K90 (thanh phén (A)) 1a polyme khong ion tan trong nudec.
Thuat ngft “K90” nghia la gié tri ddc trung cua dod nhét (gia tri K) nam trong khoang tur
81,0 dén 97,2 nhu duge tinh tir biéu thire (1) dudi day dya trén do nhét tuong d6i duge
do & 25°C bang nhét ké mao dan:

K = (1,5lognee - 1)/(0,15 +0,003¢) + [300clognret + (¢ + 1,5clognren)?]%/(0,15¢ +
0,003¢?) ...(1)

trong do Mret 12 d0 nhot tuong d6i cua dung dich nudce polyvinyl pyrolidon so v4i nude,
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va ¢ 12 ndng do (%) cua polyvinyl pyrolidon trong dung dich nuéc polyvinyl pyrolidon.

Polyvinyl pyrolidon K90 ¢6 thé duoc téng hop bang phuong phap da biét, nhung
cac san phém ¢ ban trén thi truong nhu AIFUTACT K-90 (c6 san tir DKS Co., Ltd.),
KORIDON K90 (c6 sin tir BASF Japan Co., Ltd.), PLASDONE K90 (c6 san tir ISP
Japan Co., Ltd.) va POVIDONE K90 (c6 s&n tir DSP Gokyo Food & Chemical Co., Ltd.)
ciing c¢6 thé duoc st dung lam polyvinyl pyrolidon K90. Cac san phdm c6 ban trén thi

truong nay co thé duoc st dung mot minh hodc ¢ dang két hop.

Ty 1€ ctua thanh phan (A) c6 trong ché phdm khong bi gi6i han cu thé. Vi du, tot
hon 1 tong ty 1& ctia thanh phan (A) nam trong khoang tir 0,001 dén 10% trong luong/thé
tich, tdt hon nita 1 trong khoang tir 0,005 dén 5,0% trong hrc_mg/thé tich, con tot hon 1a
trong khoang ttr 0,01 dén 3,0% trong luong/thé tich, ddc biét t6t hon 1a tir 0,03 dén 1,0%
trong luong/thé tich, tinh theo tbng lugng ché pham ding cho mét theo séang ché. Cac
khoang ty 1¢ thanh phan (A) nay dugc vu tién dé dam bao t6t hon céc hidu qua clia sang
ché. Trong truong hop nhét dinh, téng ty 1& cta thanh phén (A) t6t hon 12 nam trong
khodng tur 0,001 dén 0,5% trong lugng/thé tich, ddc biét tt hon 1a tir 0,005 dén 0,1%

trong lwong/thé tich.

Theo séng ché, thanh phin (B) dé st dung két hop v6i thanh phan (A) 1a it nhét
mot thanh phén duoc chon tr nhém bao gém thanh ph'c‘“ln dau, thanh phén mo va

polyetylen glycol.

Thanh phan diu va thanh phan m& thuong 1a cc thanh phan ky nuéc ma la chat
long, ban rdn hodc rdn & nhiét do thuong (15°C dén 25°C) va thudng c6 thé st dung cho
céc san phdm duoc va san phim dugc khong can ké don. Vi du vé thanh phan dau va
thanh phén md bao gém dau thuc vat nhu dau 6 liu, ddu me, dau ngo, du hoa tra, dau
dau nanh, dau hat cai, dau dau phdng va dau thau diu, diu dong vat nhu lanolin va
squalan, va dau khoang nhu parafin léng, md, vazolin tring va xérexin, trong s6 d6 dau

thuc vat dugc uu tién dé cai thién hon nita hiu qua ciia sang ché. Ngoai ra, ddu me va

-5



33293

dau thau dau duoc vu tién hon, va dau meé duge dac biét vu tién.

Polyetylen glycol khong bi gidi han cu thé. Nhin chung, polyetylen glycol t5t hon
12 ¢6 phan tir lugng trung binh khdi ndm trong khoang tir 100 dén 100000. Cu thé, phan
tr lrong trung binh khéi cta polyetylen glycol t5t hon 12 ndm trong khoang tr 200 dén
40000, tét hon nita 1 tir 300 dén 20000, con tét hon 14 tir 300 dén 6000, dic biét tot hon

12 tir 400 dén 4000, dzic biét tot hon 1a tir 400 dén 1000, tot nhét 12 400.

Polyetylen glycol co thé duoc tdng hop bang phuong phap da biét, nhung cac san
phdm c6 ban trén thi truong nhe MACROGOAL 200, 300, 400, 600, 1000, 1500, 1540,
4000, 6000, 20000 va 35000 (co s&n tir Adeka Corporation, Sanyo Chemical Industries,
Ltd., DKS Co, Ltd., NOF Corporation va cong ty twong tu) ¢6 thé str dung lam polyetylen
glycol. Céc san pham c6 ban trén thi truong nay c6 thé duoc st dung mot minh hodc &
dang két hop. Cu thé 13, MACROGOAL 400, 4000 va 6000 duoc uu tién, va

MACROGOAL 400 duoc uu tién hon.

Thanh phén dau, thanh phdn m& va polyetylen glycol dugc md ta & trén c6 thé
duogc st dung mdt minh hodc & dang két hop 1am thanh phan (B). Trong sd céac thanh
phan lam thanh phan (B) nay, thanh phn dau hogc thanh phin m& dugc wu tién dé dam

bao tot hon hiéu qua cua sang che.

Ty 1€ cua thanh phén (B) c6 mat khong bi giéi han cu thé, ma tuy thudc vao loai
thanh phin (B). Téng ty 1¢ cta thanh phén (B) tot hon l1a nim trong khoang tr 0,00001
dén 10% trong lwong/thé tich, t&t hon nita 1a tr 0,00005 dén 5% trong luong/thé tich,
con tdt hon 1a tir 0,0001 dén 3% trong luqng/thé tich, con tdt hon nita 12 0,0005 dén 1%
trong luong/thé tich, tinh theo tong luong ché phdm dung cho mét theo sang ché.

Khi thanh phan (B) 1a thanh phin diu hogc thanh phan md, téng ty 1& cia thanh
phan diu hogc thanh phan m& nay tdt hon 13 nam trong khoang tir 0,00001 dén 10%
trong lu’(mg/thé tich, t&t hon nita 1a tir 0,00005 dén 1% trong lu’(_mg/thé tich, con tdt hon

1a tir 0,0001 dén 0,5% trong lwgng/thé tich, con tot hon nira 14 tir 0,0005 dén 0,25% trong
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luong/thé tich, dac biét tét hon 1a tir 0,001 dén 0,1% trong luong/thé tich. Cu thé, tong
ty 1& cta thanh phan diu hodc thanh phain m& t6t hon 1a ndm trong khoéng tir 0,005 dén
0,1% trong luong/thd tich, tot nht 1a tir 0,01 dén 0,1% trong luong/thé tich. Khi thanh
phan (B) 1a polyetylen glycol, tdng ty 1& cua polyetylen glycol t5t hon 12 nim trong
khoang tir 0,001 dén 10% trong lu’(_mg/thé tich, t6t hon nita 1a tir 0,005 dén 5% trong
lwong/thé tich, con tt hon 1 tix 0,01 dén 3% trong lugng/thé tich, dac biét t6t hon 12 tir
0,05 dén 1% trong lugng/thé tich. Cac khoang ty 1¢ thanh phan (B) nay duge uu tién dé

dam bao tot hon hiéu qua cta sing ché.

Ty 1¢ gitta ty 1¢ thanh phin (A) vé6i ty 1¢ thanh phan (B) khong bi gidi han cu thé,
ma iy thudc vao loai thanh phan (A) va thanh phan (B). Vi dy, tong ty 1¢ clia thanh phan
(B) thudng nim trong khoang tir 0,0001 dén 10000 phén khoi lugng, t6t hon 1a tir 0,0005
dén 1000 phan khéi luong, t6t hon nita Ia tir 0,001 dén 500 phan khdi luvong, con tdt hon
la tir 0,005 dén 100 phin khéi lugng, tinh theo 1 phin khdi lugng thanh phan (A) c6

trong ché pham ding cho mét theo sang ché.

Khi thanh phn (B) 14 thanh phin dau hoc thanh phan ma, tdng ty 1é clia thanh
phin (B) thuong ndm trong khoang tix 0,0001 dén 1000 phén khéi lugng, tot hon 1a tir
0,0005 dén 500 phin khéi lugng, t5t hon nita 1a tir 0,001 dén 100 phin khéi lugng, con
¢t hon 14 tir 0,005 dén 50 phin khi lrgng, con tt hon nira 1 tir 0,005 dén 10 phin khéi
luong, dic biét tot hon 1 tr 0,01 dén 1 phén khdi lugng, t6t nhét 1a tr 0,05 dén 1 phan
khdi luong, tinh theo 1 phin khdi luong cua thanh phan (A) c6 trong ché phdm ding cho
mit theo sang ché. Khi thanh phan (B) 1a polyetylen glycol, tbng ty 1 cua thanh phan
(B) thudng nim trong khodng tir 0,001 dén 10000 phan khéi lugng, t6t hon 1a tix 0,005
dén 1000 phan khéi luong, 16t hon nita 1a tir 0,01 dén 500 phan khéi lwong, con t6t hon
a tir 0,05 dén 100 phan khéi lugng, tinh theo 1 phan khdi lugng clia thanh phan (A) c6

trong ché pham diing cho mét theo sang ché.

Ché pham dung cho mit theo sang ché t6t hon 13 con chtra hgp chét axit amin aé
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cai thién thém hiéu qud cua sang ché. Hop chét axit amin theo ban md ta nghia 1a hop
chit ¢6 nhém amino va nhém carboxyl hodc nhém sulfo trong phén tir ciia nd, hodc dan
xuét ctia n6. Vi du cu thé vé hop chét axit amin bao gbdm axit amin va mucopolysacarit,
va mudi cia né. Vi du vé cic axit amin va mudi cia né & dang hop chét axit amin bao
gdm: cac axit monocarboxylic monoamin nhu glyxin, alanin, axit y-aminobutyric va axit
y-aminovaleric; cac axit dicarboxylic monoamin nhu axit aspartic va axit glutamic, va
mudi cia nod; cac axit monocarboxylic diamin nhu arginin va lysin, va mudi cta nd; va
axit aminoetylsulfonic (taurin) va dan xuét ctia n6, va mudi ctia né. Céc axit amin va
mudi axit amin c6 thé & dang L, dang D hogc dang DL. Vi dy, kali L-aspartat, magie L-
aspartat va hon hop déng phan tir cia kali L-aspartat va magie L-aspartat c6 thé st dung.
Vi du vé mucopolysacarit va dan xuét ctia n6, va mubi cia n6 1am hop chét axit amin
bao gdbm cac mucopolysacarit c6 tinh axit nhu axit chondroitin sulfuric, axit hyaluronic
va axit alginic, din xuit cua no, va mudi cia nd. Mubi cua axit amin va mudi cta
mucopolysacarit bao gém cac mudi duoc dung, chép nhan dugc vé mat dugc ly va sinh
Iy ctia axit amin va mucopolysacarit. Vi du vé cac mudi ndy bao gdm: mudi chia axit hitu
co nhu mubi axit monocarboxylic (vi du, axetat, trifloaxetat, butyrat, paltimat, stearat va
mudi tuong tw), mudi axit polycarboxylic (vi du, fumarat, maleat va mubi tuong ty),
mudbi axit hydroxycarboxylic (vi du, lactat, tartrat, Xitrat, suxinat, malonat va mudi twong
tu) va mubi cua axit sulfonic hitu co (vi du, metansulfonat, toluensulfonat va mudi twong
tw); mubi cia axit vo co (vi du, hydroclorua, sulfat, nitrat, hydrobromua, phosphat va
mubi tuong tu); mudi cia bazo hitu co (vi du, metylamin, trietylamin, trietanolamin,

morpholin, piperazin, pyrolidin, tripyridin, picolin va muoi tuong tu); va mudi cia bazo

>

A .

vO co nhu mudi amont, mudi kim loai kiém (vi du, mudi natri, mubi kali va mudi tuong
tu), mudi kim loai kiém thd (vi du, mudi canxi, mubi magie va mubi tuong tu), mubi
nhom va mudi kim loai khac, ma dugc chon phu hop tuy thudc vao hop chét. Trong
truong hop mudi cia axit dicarboxylic monoamin, vi du, mubi bazo vd co dugc uu tién,

va mubi kim loai kiém va mudi kim loai kiém tho dugc déc biét vu tién.
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Trong s& cac hop chét axit amin nay, kali aspartat, axit aminoetylsulfonic va
mucopolysacarit dugc uu tién, va mucopolysacarit dugc wu tién hon. Ngoai ra, natri
chondroitin sulfat va natri hyaluronat dugc uu tién hon, va natri chondroitin sulfat dugc
dic biét uu tién.

Ty 1& thanh phan hop chét axit amin ¢c6 mjt khong bi gidi han cu thé, nhung c6
thé duoc xac dinh phu hop tiy thudc vao loai hop chét axit amin va loai va ty 1¢ cta
thanh phén (A) va thanh phan (B) dugc st dung két hop v6i hop chét axit amin. Vi du,
tong ty 1& cua hop chét axit amin t6t hon 14 ndm trong khoang tir 0,01 dén 7,5% trong
lugng/thé tich, tt hon nita 1a tir 0,02 dén 5% trong lugng/thé tich, con tt hon 1a tir 0,05
dén 3% trong 1uqng/thé tich, ddc bigt t6t hon 1a tir 0,1 dén 2% trong luc_mg/thé tich, tinh
theo tong lugng ché phém dung cho mit theo sang ché. Cac khoang ty 1€ ctia hop chét

axit amin ndy dugc wu tién dé dam bao tot hon hiéu qua cia sang ché.

Ché phdm dung cho mét theo sang ché tét hon 1a con chira chit 1am twoi mat dé
c4i thién thém hiéu qua ciia sang ché. Chat 1am tuoi mét khong bi gidi han cu thé, mién
14 n6 ¢6 thé dem lai cho ché pham dung cho mét hiéu qua lam twoi mat. Vi du vé chat
Jam tuoi mat bao gdm céc terpenoit, va cac tinh dau chra terpenoit (vi du, dau khuynh
diép, dau bergamot, dau bac ha, dau thi 13, dau hoa héng, dau qué, dau bac ha luc, dau
long ndo, dau bac ha, bac ha lanh, va loai tuong tu). Vi du vé céc terpenoit bao gém
menthol, menthon, camphor (con dugc goi 1a “Shono”), borneol (con dugc goi la
“Ryuno”), geraniol, nerol, xineol, xitronellol, carvon, anethol, eugenol, limonen, linalool
va linalyl axetat. Céc terpenoit co thé & dang d, dang 1 hodc dang dl. Vi ducu thé cua cac
terpenoit bao g@)m ]-menthol, d-menthol, dl-menthol, dl-camphor, d-camphor, dl-borneol
va d-borneol. D& dam béo tét hon hiéu qué cua sang ché, ddu menthol, camphor, borneol,
geraniol va bac ha dugc uu tién, va ]-menthol, d-camphor, dl-camphor va dl-borneol

duoc wu tién hon. Ngoai ra, l-menthol dugc dic biét uu tién.

Ty 1¢ thanh phan chét lam twoi mat chira trong ché phém khéng bi gi¢i han cu the,

-0



33293

nhung c6 thé dugc xéac dinh phu hop ty thudc vao loai chit lam tuoi mat va loai va ty
¢ clia thanh phin (A) va thanh phdn (B) duge sit dung két hop voi chét lam twoi mat. Ty
1& thanh phin chét 1am tuoi mét dugc xac dinh dudi dang ty 1€ thanh phan terpenoit. Vi
du, tong ty 1& clia chét 1am tuoi mét (terpenoit) t5t hon 12 nam trong khoang tir 0,00002
dén 0,3% trong lu(_mg/thé tich, t&t hon nira 1a tir 0,0001 dén 0,1% trong lu(_mg/thé tich,
con t6t hon 12 tir 0,0005 dén 0,05% trong lwong/thé tich, dic biét tét hon 1a tir 0,001 dén
0,02% trong lwong/thé tich, tinh theo tong luong ché phim ding cho mét theo sang ché.
Céac khoang ty 1€ cua chit [am tuoi mét nay dugc uu tién dé dam bao tét hon hi¢u qua

cua sang ché.

Ché pham dung cho mét theo sang ché t6t hon 1a con chira chit hoat dong bé mit
khong ion dé cai thién hon nita hiéu qua clia sang ché. Chét hoat dong bé mit khong ion
khong bi gi6i han cu thé, mién 1a n6 chép nhan duge vé mat thude, duoc 1y (duoc) va
sinh ly.

Vi du cu thé vé& chét hoat dong bé mit khong ion dugc sit dung cho ché phém
dung cho mét theo sang ché bao gbm este POE sorbitan axit béo nhu POE (20) sorbitan
monolaurat (Polysorbate 20), POE (20) sorbitan monopalmitat (Polysorbate 40), POE
(20) sorbitan monostearat (Polysorbate 60), POE (20) sorbitan tristearat (Polysorbate 65)
va POE (20) sorbitan monooleat (Polysorbate 80); POE dau thau dau duge hydro hoa
nhu POE (40) dau thau dau dugc hydro hoa (polyoxyetylen diu thau dau dugc hydro
hoa 40) va POE (60) dau thu dau dugc hydro hoa (polyoxyetylen dau thau dau duge
hydro héa 60); POE dAu thiu diu nhu POE (10) dAu thau dau (polyoxyetylen dau thau
dau 10) va POE (35) dau thau dau (polyoxyetylen dau thau dau 35); POE (9) alkyl ete
nhu POE lauryl ete; POE-POP alkyl ete nhu POE (20) POP (4) xetyl ete; polyoxyetylen-
polyoxypropylen glycol nhu POE (20) POP (20) glycol (Pluronic L44), POE (42) POP
(67) glycol (Poloxamer 403 va Pluronic P123), POE (54) POP (39) glycol (Poloxamer
235 va Pluronic P85), POE (120) POP (40) glycol (Pluronic F87), POE (160) POP (30)
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glycol (Poloxamer 188 va Pluronic F68), POE (196) POP (67) glycol (Poloxamer 407
va Pluronic F127) va POE (200) POP (70) glycol; va polyetylen glycol monostearat nhu
polyoxyl 40 stearat. Trong cac hop chét néu trén, cac sb dit trong d4u ngodc don la s6

mol cua alkylen oxit thém vao.

Céc chét hoat dong bé miat khong ion nay c6 thé duoc st dung mdt minh hodc &
dang két hop. Trong sé cac chét hoat dong bé mat khong ion nay, este POE sorbitan axit
béo, POE diu thau dau duogc hydro héa, POE diu thiu dau, polyetylen glycol
monostearat va POE-POP glycol dugc uu tién, va Polysorbate 80, POE diu thiu dau
dugc hydro hoa 40, POE diu thau diu dugc hydro hoa 60, POE dau thau dau 10, POE
dau thiu diu 35, polyoxyl 40 stearat, Poloxamer 188 va Poloxamer 407 dugc uu tién
hon. Polysorbate 80, POE diu thau dau dugc hydro héa 40, POE dau thiu dau duge

hydro héa 60 va Poloxamer 407 dugc uu tién hon nira.

Khi ché pham ding cho mét theo sang ché chtra chét hoat dong bé mit khong ion,
ty 1& thanh phan cua chit hoat dong bé mat khong ion c6 thé dugc x4c dinh phu hop tuy
thudc vao loai chit hoat dong bé mat khong ion, loai va ty 1€ cua cac thanh phﬁn khac,
va muc dich st dung, cdng thirc va phuong phap sur dung cua ché pham dung cho mat.
Vi duy, tong ty 1¢ cla chét hoat dong bé mit khong ion t5t hon 13 nam trong khoang tir
0,001 dén 3% trong hang/thé tich, t6t hon nita 1a tir 0,005 dén 2% trong lu’qng/thé tich,
con t&t hon 14 tir 0,01 dén 1% trong luong/thé tich, dac biét tot hon 1a tir 0,05 dén 1%

trong luong/thé tich, tinh theo tdng lwong ché phim dung cho mit theo séng ché.

Ché phdm dung cho mét theo sang ché t&t hon 14 con chtra rugu polyhydric khéc
thanh phan (B) dé cai thién hon nita hiéu qua cla sang ché. Vi du vé ruou polyhydric
khac thanh phan (B) bao gbm propylen glycol va glyxerin. DPé dam bao hon nira hi¢u
qué cua sang ché, propylen glycol dugc uu tién dudi dang ruou polyhydric khac thanh
phan (B). Céc san phaim c6 ban trén thi trudng cd thé st dung lam rugu polyhydric khac

thanh phan (B). Céc rugu polyhydric nay ¢6 thé dugc st dung mot minh hodc ¢ dang két
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hop.

Ty 1¢ thanh phan ctia rugu polyhydric khac thanh phan (B) dugc st dung cho ché
pham dung cho mit theo sang ché khong bi gidi han cu thé, nhung c6 thé dugc xac dinh
pht hop tiy thudc vao loai rugu polyhydric, loai va ty 1€ ctia cac thanh phan khéc, va
muc dich st dung va cong thuc cia ché pham dung cho mét. P& dam bao hon hiéu qua
cua sang ché, tdng ty 1é cia rwgu polyhydric khéc thanh phan (B) t6t hon 12 nim trong
khoang tur 0,01 dén 5% trong lu(_mg/thé tich, tot hon nita 1a tr 0,05 dén 2% trong
lwong/thé tich, con t5t hon 1a tir 0,1 dén 1% trong lugng/thé tich, ddc bidt t5t hon 1a tir

0,1 dén 0,5% trong lugng/thé tich, tinh theo téng lugng ché phim ding cho mat.

Ché pham dung cho mét theo sang ché t6t hon 1a con chira chit khir tring dé cai
thién hon nfta hiéu qua cia sang ché. Vi du v& chit khi tring bao gdm
alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua, natri benzoat, etanol, benzalkoni clorua,
benzethoni clorua, clorhexidin gluconat, clobutanol, axit sorbic, sorbat Kkali, natri
dehydroaxetat, metyl parahydroxybenzoat, etyl parahydroxybenzoat, propyl
parahydroxybenzoat, butyl parahydroxybenzoat, oxyquinolin sulfat, rugu phenetyl, ruou
benzylic, alexidin, polyhexanit hydroclorua, polidroni clorua va Glokill (c6 san fur
Rhodia Co., Ltd.). Cac san phdm c6 ban trén thi trudng c6 thé s dung lam chét khir

trung.

Dé cai thién hon nira hiéu qua clia sang ché, alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua,
benzalkoni clorua, benzethoni clorua, clorhexidin gluconat, clobutanol, axit sorbic, kali
sorbat, natri dehydroaxetat, metyl parahydroxybenzoat, etyl parahydroxybenzoat, propyl
parahydroxybenzoat, butyl parahydroxybenzoat, alexidin va polyhexanit hydroclorua
dugc uu tién, va alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua, benzalkoni clorua, clorhexidin
gluconat, clobutanol, axit sorbic, kali sorbat, metyl parahydroxybenzoat, etyl
parahydroxybenzoat, propyl parahydroxybenzoat, butyl parahydroxybenzoat va

polyhexanit hydroclorua dugc uu tién hon trong sb céc chit khir trang nay.
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Alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua, benzalkoni clorua, clorhexidin gluconat va
polyhexanit hydroclorua dugc wu tién hon nira, va benzalkoni clorua, clorhexidin
gluconat va polyhexanit hydroclorua duge uu tién hon nita. Polyhexanit hydroclorua
dugce dac biét uvu tién. Cac chit khir trung nay c6 thé dugc st dung mot minh hodc &

dang két hop.

Ty 1€ thanh phan chit khtr tring duoc stt dung cho ché pham dung cho mit theo
sang ché duge x4c dinh phit hop tiry thude vao loai va phén tr lugng cua chét khir tring.
Dé cai thién hon nita hiéu qua cia séang ché, vi du, tong ty 1¢ clia chét khir tring thudng
nim trong khoang tir 0,0000001 dén 0,5% trong lwong/thé tich, t5t hon 1a tir 0,0000001
dén 0,2% trong 1uqng/thé tich, t6t hon nita 12 0,000001 dén 0,05% trong hxc_mg/thé tich,
con t6t hon 12 tr 0,00001 dén 0,01% trong lwong/thé tich, tinh theo tong luong ché phim

dung cho mat.

Khi polyhexanit hydroclorua dugc sir dung lam chét khir trung, vi dy, ty 16 thanh
phan polyhexanit hydroclorua thudng nam trong khoang tir 0,0000001 dén 0,001% trong
luqng/thé tich, tdt hon 1a tir 0,000001 dén 0,0005% trong lu’qng/thé tich, tot hon nita 1a
tir 0,00001 dén 0,0001% trong luong/thé tich, tinh theo tong lugng ché phdm dung cho

mit, d& hiéu qua cua sang ché dugc dam béao hon.

Dé cai thién hon hiéu qua cua sang ché, ché pham dflrig cho mit theo sang ché tbt
hon 13 con chita chat dém. Didu nay dam bao tdt hon hiéu qua cta sang ché. Chat dém
khong bi gidi han cu thé, mién 12 n6 chép nhan duogc vé mait thudc, dugc ly (duge) va
sinh ly. Vi du v& chat dém bao gébm chét dém axit boric, chit dém axit phosphoric, chét
dém axit cacbonic, chit dém axit xitric, chit dém axit axetic va chit dém TRIS, ma c6
thé dugc str dung mot minh hodc ¢ dang két hop. Vidu vé chit dém axit boric bao gém
axit boric va borat (borat ctia kim loai kiém, borat cua kim loai kidém thd va chét tuong
tu). Vi du vé chit dém axit phosphoric bao gdm axit phosphoric va cic phosphat

(phosphat cua kim loai kiém, phosphat cta kim loai kiém thd va chét tuong tw). Vi du
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v& chit dém axit cacbonic bao g6m axit cacbonic va cac cacbonat (cacbonat cua kim loai
kiém, cacbonat cua kim loai kidm thd va chét tuong ty). Vi du vé chét dém axit xitric
bao gdm axit xitric va xitrat (xitrat clia kim loai kiém, xitrat ctia kim loai kidém thd va
chét twong tu). Vi du v& chat dém axit axetic bao gOm axit axetic va axetat (axetat clia
kim loai kiém, axetat ciia kim loai kiém thd va chét twong ty). Céac hydrat cia borat,
phosphat, cacbonat, xitrat va axetat cling ¢6 thé st dung lam chit dém axit boric, chit
dém axit phosphoric, chét dém axit cacbonic, chit dém axit xitric va chét dém axit axetic.
Viducu thé vé chit dém axit boric bao gém axit boric va cac borat nhu natri borat, kali
tetraborat, kali metaborat, amoni borat va borax. Vi du cu thé v& chit dém axit
phosphoric bao gbm axit phosphoric va cac phosphat nhu dinatri hydro phosphat, natri
dihydro phosphat, kali dihydro phosphat, trinatri phosphat, trikali phosphat, canxi
monohydro phosphat va canxi dihydro phosphat. Vi du cu thé vé chit dém axit cacbonic
bao gém axit cacbonic va cac cacbonat nhu natri hydro cacbonat, natri cacbonat, amoni
cacbonat, kali cacbonat, canxi cacbonat, kali hydro cacbonat va magie cacbonat. Vi du
cu thé vé chét dém axit xitric bao gém axit xitric va cac xitrat nhu natri xitrat, kali xitrat,
canxi xitrat, natri dihydro xitrat va dinatri xitrat. Vi du cu thé vé& chét dém axit axetic bao
gbm axit axetic va cac axetat nhu amoni axetat, kali axetat, canxi axetat va natri axetat.
Trong sb céc chit dém nay, chat dém axit boric (vi du, hdn hop cua axit boric va borax,
va chit twong tu) va chat dém axit phosphoric (vi du, hdn hop cta dinatri hydro phosphat
va natri dihydro phosphat, va chét twong tu) dugc vu tién, va chit dém axit boric dugc

uu tién hon.

Khi ché pham dung cho mét theo séng ché chia chit dém, ty 1€ thanh phan chat
dém dugc xac dinh phu hop tuy thudc vao loai chit dém, va loai va ty 1& cla céac thanh
phan khéc. Tong ty 1& clia chit dém tdt hon 12 ndm trong khoang tir 0,01 dén 10% trong
luong/thé tich, tét hon nita 1 tir 0,05 dén 5% trong lugng/thé tich, con tét hon 1 tix 0,1
dén 3% trong luqng/thé tich, dic biét tét hon 1a tir 0,5 dén 2% trong luc_mg/thé tich, tinh

theo tong luong ché phim ding cho mét theo sang ché.
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Ché pham dung cho mét theo sang ché c¢6 thé chtra cht 1am ddc khac thanh phén
(A) va thanh phin (B), mién 1a hiéu qua ciia séng ché khong bi giam. Vi du v& chit lam
dac bao gdbm ruou polyvinylic (ruou polyvinylic dugc xa phong héa hoan toan hodc mot
phan), polyvinyl pyrolidon (K25 va K30), polyme carboxyvinyl, din xuét xenluloza nhu
metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropylmetyl xenluloza (hypromeloza, 2208, 2906, 2910 va chét tuong tu),
carboxymetyl xenluloza, carboxyetyl xenluloza, nitroxenluloza va mudi cta céc
xenluloza ndy, gdbm arabic, tragacanth, va cac dextran (40, 70 va chét twong tu). Cac
rugu polyvinylic (rugu polyvinylic duge xa phong hoa hoan toan hosic mét phan),
polyvinyl pyrolidon (K25 va K30), polyme carboxyvinyl, din xuét xenluloza va dextran
(70) dugc uu tién, va d3n xudt xenluloza dugc uvu tién hon. Ngoai ra, hydroxyetyl
xenluloza va hydroxypropylmetyl xenluloza dugc uu tién, va hydroxypropylmetyl
xenluloza 2208, hydroxypropylmetyl xenluloza 2906 va hydroxypropylmetyl xenluloza
2910 duoc uu tién hon. Hydroxypropylmetyl xenluloza 2906 dugc dac biét uu tién. Cac

chét lam dic nay co thé dugc str dung mot minh hodc ¢ dang két hop.

Khi ché phim ding cho mit theo sang ché chtra chét lam déc, ty 1¢ thanh phén
chit lam dic c6 trong ché phém dugc xéac dinh phu hop tuy thudc vao loai chét lam dic,
va loai va ty 1€ ctia cac thanh phan khac. Tong ty 1€ clia chit 1am ddc tot hon 12 ndm trong
khoang tir 0,0001 dén 5% trong lugng/thé tich, tot hon nira 1 tir 0,0001 dén 1% trong
luong/thé tich, con tét hon 1 tir 0,0005 dén 0,5% trong luong/thé tich, diic biét tot hon
1a tir 0,001 dén 0,2% trong lugng/thé tich, tinh theo tdng lugng ché pham dung cho mat
theo sang ché.

Ché phdm dung cho mit theo séng ché c6 thé con chira chit ding truong. Chat
dang truong khong bi giéi han cu thé, mién 1a n6 chép nhén duoc vé mit thude, duoc Iy
(duoc) va sinh ly. Vi du cu thé vé& chit ding truong bao gbm kali clorua, canxi clorua,

natri clorua, magie clorua, natri thiosulfat, magie sulfat, glucoza, xylitol, manitol va
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sorbitol. Trong s céc chat ddng trvong nay, natri clorua, kali clorua, canxi clorua va
magie clorua dugc vu tién. Cac chat dang truong nay c6 theé dugc su dung mot minh

hodc & dang két hop.

Khi ché pham dung cho mit theo sang ché chira chét déng truong, ty 1¢ thanh
phan chét déng truong c6 trong ché phdm dugc xac dinh phit hop tuy thude vao loai chét
ding trwong, va loai va ty 1é cua cdc thanh phan khac. Tong ty 1€ cla chét dang truong
t5t hon 12 nam trong khoang tir 0,01 dén 10% trong lugng/thé tich, t6t hon nita 1a tr 0,05
dén 5% trong luong/thé tich, con tbt hon 1a tir 0,1 dén 3% trong luong/thé tich, dic biét
t6t hon 1a tir 0,1 dén 1% trong lugng/thé tich, tinh theo tdng luong ché pham ding cho

mit theo sdng ché.

Do pH cua ché phém dung cho mét theo séng ché khong bi gidi han cu thé, mién
la 36 pH nay nam trong khoang chép nhan dugc vé mit thube, duoc 1y (duoc) va sinh ly.
Vi du, dd pH cua ché phdm ding cho mit t6t hon 13 ndm trong khoang tir 4,0 dén 9,5,

6t hon nita 14 tir 5,0 dén 9,0, con tdt hon 1a tir 5,5 dén 8,5.

Ap suit thim thAu ctia ché phdm dung cho mét theo sang ché khong bi gidi han
cu thé, mién 1a 4p suét thAm thiu nam trong khoang chép nhan dugc vé& mat sinh hoc. Vi
du, ty 1€ ap suét thim th4u cta ché phém dung cho mit tot hon 12 ndm trong khoang tir
0.5 dén 5.0, t6t hon nita 1a tir 0,6 dén 3,0, con tot hon 14 tir 0,7 dén 2,0, ddc biét t6t hon
1a tir 0.9 dén 1,55. Ap suét thdm théu c6 thé dugc diu chinh bing phuong phap da biét
trong linh vuc k¥ thudt nay bang cach st dung mudi vo co, rugu polyhydric, rugu duong,
duong hodc chét twong tu. Ty 18 ap sut thAm théu 12 ty 1€ &p suét thdm thiu ctia mau véi
286mOsm (4p sudt tham thAu cua dung dich nude natri clorua 0,9% trong luong/thé tich)
duoc xac dinh theo Dugc dién Nhat, An ban thu 16, va ap suét thim thiu duoc do véi
su tham khao “Xéc dinh 4p sudt thdm thau (phuong phép ha diém lanh dong)” duge md
ta trong Dugc dién Nhat. Dung dich chuén (dung dich nudc natri clorua 0,9% trong

lwong/thé tich) dé xdc dinh ty 18 ap suat thim thau co thé duoc diéu ché bang cach cén
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chinh xéc 0,900g natri clorua (chAt chudn theo Dugc dién Nhat) duge 1am kho & nhiét
do tir 500°C dén 650°C trong 40 dén 50 phut va cho phép 1am ngudi trong may sdy kho
(bang silica gel), va hoa tan natri clorua sau khi can trong nuée tinh khiét chinh xac dén
thé tich 100mL, hodc dung dich chuin c6 ban trén thi trudng (dung dich nudc natri clorua

0,9% trong lwong/thé tich) dé xac dinh ty 1€ ap suét thAm thiu c6 thé dugc st dung.

D06 nhét cua ché phém dung cho mét theo sang ché khong bi giéi han cu thé, mién
la d§ nhét nay nam trong khoang chép nhan dugc vé mit sinh hoc. Vi du, d6 nhét ciia
ché pham dung cho mét tot hon 12 ndm trong khoang tir 0,1 dén 1000 mPa-s, tbt hon nita
13 tir 0.5 dén 100 mPa-s, con tt hon 1 tir 1 dén 50 mPa-s, dc biét tdt hon 1a tir 1 dén 10
mPa-s, khi dugc xéac dinh ¢ nhiét do 25°C bang nhét ké quay (VISCOMETER MODEL

RE550 c6 sin tir Toki Sangyo Co., Ltd., va c6 roto (1°34” x R24)). -

Ché phdm dung cho mét theo sang ché co thé chira nhidu thanh phin dugc tinh
hodc thanh phan hoat tinh sinh Iy & lwong phu hop ngoai céc thanh phan néu trén, mién
1a hiéu qua cua sang ché khong bi giam. Cac thanh phan nay khong bi gi6i han cu thé,
nhung vi du ctia chung bao gdm céc thanh phan hiéu qua thuong duge st dung trong cac
thudc khac nhau nhu dugc méd ta trong Standards for Marketing Approval of
Nonprescription Drugs 2012 (duge quan ly boi Society for Regulatory Science of
Medical Products). Vi du cu thé vé thanh phan hig¢u qua duoc sir dung trong cac thude

mat la nhu sau:

Khang histamin nhu iproheptin, diphenhydramin, clorpheniramin maleat, ketotifen

fumarat, olopatadin hydroclorua va levocabastin hydroclorua;
Chét chéng di tng nhu natri cromoglicat, tranilast va pemirolast kali;

Steroit nhu fluticason propionat, fluticason furoat, mometason furoat, beclomethason

propionat va flunisolid;

Chat gy co mach nhu tetrahydrozolin hydroclorua, tetrahydrozolin nitrat, naphazolin

hydroclorua, naphazolin nitrat, epinephrin, epinephrin hydroclorua, ephedrin
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hydroclorua, phenylephrin hydroclorua va dl-metylephedrin hydroclorua;

Chét didu tiét co mit nhu chét Gc ché cholinesteraza co tdm hoat dong tuong tu voi

axetylcholin, cu thé 1a neostigmin metylsulfat, tropicamid, helenien va atropin sulfat;

Chét chéng viém nhu axit glyxyrhetic, axit glyxyrhizic, pranoprofen, metyl salixylat,
glycol salixylat, allantoin, axit tranexamic, axit e-aminocaproic, berberin, natri azulen

sulfonat, lysozym va licorice;
Chét 1am se nhu kém tréng, ké&m lactat va kém sulfat;

Vitamin nhu flavin adenin dinucleotit natri, xyanocobalamin, pyridoxin hydroclorua,
panthenol, canxi pantothenat, natri pantothenat, retinol axetat, retinol palmitat va

tocopherol axetat;
Chét gdy mé tai chd nhu lidocain; va
Céc chit khac nhu sulfamethoxazol va sulfamethoxazol natri.

Ché phdm dung cho mét theo sang ché c¢6 thé con chira nhiéu ta dugc khéac nhau
& ty 1€ thanh phan thich hop theo cach thirc thong thuong tiy thudc vao muc dich st
‘dyng va cong thuc cua ché pham dung cho mét, mién 13 hiéu qua cia sang ché khong bi
giam. Céc ta dugc nay co thé duoc str dung mot minh hodc & dang két hop. Vidu vé ta
dugc duoc mo ta trong Japanese Pharmaceutical Excipients Directory 2007 (edited by

International Pharmaceutical Excipients Council Japan). Vi du dién hinh vé céc t4 dugc

la nhu sau:
ChAt mang nhu nuéc, etanol chira nude va cac chat mang chira nuéc khac;
Sacarit nhu xyclodextrin;

Chét 1am 6n dinh nhu natri formaldehyt sulfoxylat (Rongalite), tocopherol, natri
pyrosulfit,  monoetanolamin, nhém  monostearat,  glyxerin  monostearat,

dibutylhydroxytoluen, natri edetat, natri hydro sulfit va natri sulfit; va
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Chét hoat dong bé mit anion nhu alkylbenzensulfonat, alkyl sulfat, polyoxyetylen alkyl

sulfat, este cia o-sulfo-axit béo va axit o-olefin sulfonic.

Ché phdm dung cho mit theo sang ché dugc diéu ché bang cach bd sung cac ty 1€
mong mubn ctia thanh phan (A) va thanh phan (B) néu trén va, khi cAn, céc thanh phan
tuy y khac vao chat mang. Nudc chép nhan dugc vé mit thube, duge 1y (duge) va sinh
ly c6 thé st dung lam chit mang. Vi du cu thé v& nudc bao gdm nudce cit, nudc thuong,

nude tinh khiét, nude tinh khiét vo trung va nudce cat dé tiém.

Cac thanh phén nay dugc hoa tan hodc phén tan, vi du, trong nudce tinh khiét, va
dung dich hodc dich phén tdn thu dugc didu chinh dén do pH dinh trude va ap sudt thdm
thdu dinh trudc va dugc khir tring bang phuong phap loc khr trung hodc phuong phéap

tuong tu. Do do, ché phém dung cho mét theo sang ché dugc tao ra.

Trong ché pham dung cho mit theo sang ché, nudc c6 mit ¢ ty 1€ khong 16n hon
85% trong luong/thé tich, tét hon 1a khong 16n hon 90% trong lugng/thé tich, tot hon
nira 1a khong 16n hon 92% trong luqng/thé tich, con tot hon 1a khong 16n hon 94% trong
luong/thé tich, dic biét tot hon 1a khong 16n hon 96% trong lugng/thé tich, tinh theo tong

luong ché pham dung cho mat.

Ché phém dung cho mét theo phuong 4n nay co6 thé dugce d& xuét trong cac ché
pham khéc nhau theo muc dich st dung cta chung. Cac ché pham vi du bao gdm dang
16ng, dang gel va dang ban rin (thuéc m& hodc dang tuong tw). Ché phdm ding cho mit
theo phuong &n nay t6t hon 1a & dang 16ng.

Ché pham dung cho mat theo séng ch

>~

duoc chira trong vat dung bt ky. Viat dung
dé chaa ché pham dung cho mit theo sang ché khong bi gii han cu thé ma, vi dy, c6 thé
duoc tao ra tir vat liéu thiy tinh hodc vat liéu déo. Tét hon 13, vat dung dugc lam tir vat
licu déo. Vi du vé vat liéu déo bao gdm polyetylen terephtalat, polyarylat, polyetylen
naphtalat, polycacbonat, polyetylen, polypropylen va polyimit, copolyme ctia monome

dbi v6i polyme bét ky trong sb cac polyme nay, va hdn hop cta polyme bét ky trong s6
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céc polyme nay. Polyetylen terephtalat dugc uu tién. Vat dung dé chira ché pham ding
cho mét theo séang ché c6 thé 1a vat dung trong sudt qua do6 ¢ thé nhin thiy bén trong
cua nd, hoac co thé 1a vat dung duc mod qua do kho ¢ thé nhin théy bén trong cua nod.
Vat dung trong subt duoc vu tién. Thuat ngit “vat dung trong subt” trong ban mo ta nghia
la ca vat dung trong subt khong mau va vat dung trong subt c6 mau. Ché phdm dung cho
mét theo sang ché c6 thé dugc chira, vi dy, ¢ dang da 1idu c6 thé sir dung nhiéu 1an trong
vat dung déo trong sudt c6 mau hodc vat dung tuong tu dé str dung. Theo cach khac, ché

pham dung cho mit c6 thé duge chira & dang lidu don vi dé str dung.

Ché pham dung cho mét theo séng ché c6 thé dugc str dung l1am san pham duge
hodc san phém duoc khong can ké don, va vi du vé san phérn duoc va san phém duogc
khong can ké don bao gdm thubc nho mat (gdm céc thubc nhd mit c6 thé duge nho vao
mit trong khi dang deo kinh ap trong), dich nudce maét nhan tao, dung dich rira mit (bao
gdm dung dich rira mit c6 thé dugce st dung dé rira mét khi deo kinh &p trong) va ché
pham dung cho kinh 4p trong nhu dung dich lam w6t kinh 4p trong, ché phdm cham soc
kinh &p trong (dung dich khir trung kinh ap trong, dung dich bao quan kinh ap trong,
dung dich lam sach kinh 4p trong, dung dich lam sach/bdo quén kinh 4p trong va dung
dich khtr tring/lam sach/bao quan kinh ap trong (dung dich da myc dich) va ché pham
twong tu). Theo sang ché, thubc nho mét, dich nuéc mit nhén tao, dung dich rira mét va
dung dich 1am w6t kinh 4p trong duge uu tién, va thude nhd mét va dich nude mét nhan
tao duogc dic biét wu tién. Khi ché phém dung cho mat dugc st dung cho kinh é4p trong,
ché pham dung cho mét c6 thé duoc 4p dung cho loai kinh ap trong bét ky bao gdm kinh
&p trong cung va kinh &p trong mém (bao gém kinh &p trong ion va kinh ap trong khong
ion, va kinh 4p trong hydrogel nhu kinh ap trong silicon hydrogel va kinh dp trong khong

silicon hydrogel).

Theo phwong an nay, ché pham dung cho mét ¢6 hiéu quéa giam su ma sat rd rét

hon dé lam gidm sy ma sét xuét hién gitta kinh 4p trong va mang két hodc gitta kinh ap
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trong va gidc mac trong khi dang deo kinh &p trong. Do d6, ché pham ding cho mit tot
hon l1a duge 1am cho ph hop véi kinh ap trong, va dac biét t6t hon 13 duge 1am cho phu
hop véi kinh dp trong mém. Trong sb cic kinh &p trong mém, kinh 4p trong silicon
hydrogel c6 ma sat bé mit 16n hon va, cu thé 13, kinh 4p trong mau c6 in mau, in hoa van
hodc loai twong tu 1én bé mit clia né c6 ma st bé mit 16n hon so véi kinh ap trong
hydrogel khac. Do do, ché phim dung cho mit theo sang ché dic biét t6t hon 1a ché
pham diing cho mét ddi vai kinh 4p trong silicon hydrogel hodc ché pham dung cho mat
dbi voi kinh 4p trong mau.

Ché phdm dung cho mét theo phuong an nay dugc mong doi la con ¢o hiéu qua
giam stc cang mit, ngoai hidu qua giam sy ma st va hiéu qua giam cam gidc dinh khi
ché pham dung cho mét duge nhod vao mit.

2. Giam su ma sat

Ché pham dung cho mét theo sang ché co tinh ém diu véi luc ma sat giam d6i voi
céc vat thé cin duoc cho tiép xtc véi ché pham dung cho mat (mang két (bao gdm mang
két bo mi hodc chdi quét mi mrflt), giac mac va kinh ap trong (m5i loai déu c6 bé mit
trude 10 ra ngoai trong qué trinh deo, bé mit sau dugc dé cho tiép xtic v6i nhan ciu trong
qua trinh deo va phin ria ngoai bién) va loai twong tw), va lam gidm cam gidc kho chiu
khi chép mat va trong qué trinh deo kinh ap trong, tir d6 dam bao cam giac d& chiu khi
st dung. Theo phuong 4n khéc cua sang ché, ché phim dung cho mét chra polyvinyl
pyrolidon K90 (thanh phan (A)) va it nhat mgt thanh phén (thanh phan (B)) dugc chon
tir nhém bao gdm thanh phan diu, thanh phan m& va polyetylen glycol dugc cung cAp
lam chét giam sy ma sat (t6t hon 12 dé 1am giam sy ma sat trong qua trinh deo kinh ap

trong).

Theo phuong 4n khac nita cua sang ché, polyvinyl pyrolidon K90 (thanh phan
(A)) vait nhéit mot thanh ph?m (thanh phan (B)) dugc chon tir nh6m bao gbm thanh phan

dAu, thanh phin m& va polyetylen glycol dugc st dung két hop 8 tao ra ché pham dung
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cho mit ¢6 hiéu qua giam su ma st (t6t hon 1a dé giam sy ma sat trong qué trinh deo
kinh ap trong). Theo phuong 4n khac nita ctia sang ché, sang ché dé xudt phuong phap
dem lai cho ché phdm dung cho mét hiéu qud gidm su ma sat (t6t hon 1a dé giam sy ma
sat trong qué trinh deo kinh 4p trong), phwong phép nay bao gém budc thém polyvinyl
pyrolidon K90 (thanh phén (A)) va it nhat mot thanh phéan (thanh phan (B)) dugc chon
tir nhém bao gdm thanh phin dau, thanh phan md va polyetylen glycol vao ché phim
dung cho mét. Theo phuong an khéc nita ciia sang ché, sang ché dé xuét phuong phép
lam gidm sy ma sét trong qué trinh deo kinh &p trong, phuong phap nay bao gdm budc
bdi ché phdm dung cho mét chira polyvinyl pyrolidon K90 (thanh phin (A)) va it nhét
mdt thanh phén (thanh phan (B)) duoc chon tir nhém bao gdm thanh phan dau, thanh
phan md va polyetylen glycol 1én kinh ap trong. Theo phuong phap nay, ché pham dung
cho mit ¢6 thé duoc boi 1én kinh ap trong trong qué trinh deo kinh 4p trong hozc khi

kinh dp trong dugc dat vao mat.

Theo sang ché, it nhat mot trong sb thanh phin (A) va thanh phén (B) ¢6 thé duoc

chira du6i dang thanh phan hiéu qua trong ché phdm ding cho mat.
Vi du thwe hién sing ché

Séang ché s& dugc mo ta chi tiét bang cac vi du thye hién sang ché va vi du so sanh

v6i mdi thir nghiém danh gid, nhung khong bi han ché boi cac vi du nay.

Trong cac bang tir 1 dén 5, luong cdc thanh phan twong tmg duoc biéu dién theo

don vi % trong luong/thé tich.
Vi du thtr nghiém 1: Déanh gid cam gidc dinh
Vidu 1 va vi du so sanh 1

Ché phidm ding cho miat dugc diéu ché twong tng theo cic cong thire (vi du 1-1
va 1-2, va vi du so sanh 1-1) dugc thé hién duéi ddy trong bang 1, va 13mL ctia mdi

trong s cac ché pham dung cho mat dugce dién vo trung vao vat dung thudc nho mat
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polyetylen terephtalat c6 thé tich 14,2mL. Sau khi dién day, voi polyetylen duoc gén voi
vat dung thude nhod mét. Bén thanh vién tham gia danh gia bang mit tran duogc nhé ting
ché phim dung cho mit vao mit phai va mét trai va, ngay sau do, danh gia ché phdm
dung cho mit vé cam giéc dinh theo cach sau day dya vao thang diém nhin VAS (visual
analog scale) dé xac dinh ty 1& giam cam giac dinh (%). Céc két qua cling duoc thé hién
trong bang 1 duéi day. Theo sang ché, thuat ngit “cam giac dinh” nghia la cam giac dinh
va c6 mang khéac véi “cam giac nhot” thuong géy ra do do nhét ctia ché phdm diing cho

mit c¢6 thé quy cho su c6 mat cua sacarit nhu xenluloza.
Phuong phap dénh gia cam gic dinh

Trén thang do vach 100 mm tir Omm (nghfa la khong co cam giac dinh) dén
100mm (nghia 13 cam gi4c dinh nhiéu) trong t& khéo sat triéu chimg, mdi thanh vién
tham gia danh gia chm diém dé chi ra mirc d9 vé cam gidc dinh. Chiéu dai (mm) dugc
dung lam didm VAS. Ttc 13, diém VAS cang cao nghia la diém cam gidc dinh cang cao.
Piém VAS dugc tinh trung binh, va ty 1& gidm cam gi4c dinh so véi cam giac dinh ctia
vi du so sanh 1-1 dugc tinh theo biéu thirc (2) duoi day:

Ty 1¢ gidm cam giac dinh (%) = (Diém trung binh cta vi dy so sénh 1-1 — Pidm

trung binh ctia mdi vi du thuc hién sing ch€)/Diém trung binh cua vi du so sénh 1-1 x

100 ...(2)
Bang 1
Vidu so sanh 1-1 Vidul-1 Vidul-2
Polyvinyl pyrolidon K90 0,05 | | 0,05 0,05
Polyetylen glycol 400 - 1 ‘ -
Déu me - - 0,1
Polysorbate 80 - - 1
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Axit boric 1,5 1,5 1,5
Borax 0,125 0,125 0,125
Axit clohydric /natri hydroxit Luong phu hop Luong phtthop | Luong phu hop
Nudc tinh khiét Cén bang Cén bing Cén bang
pH 7 7 7

Ty 1€ giam cam gidc dinh (%) - 52,9 445

Két qué thé hién trong bang 1 chi ra ring, khi thanh phan (A) va thanh phan (B)
dugc dung két hop cho ché phdm dung cho mét, cam gidc dinh & mét sau khi nhé ché
pham dung cho mét ¢ xu huéng giam dang ké khong ngd so voi ché phim dung cho

mét chi chira thanh phan (A) trong s thanh phan (A) va (B).
Vi du thir nghiém 2: Déanh gia do ma sat
Vi du 2 va vi du so sanh 2

Kinh ap trong (c6 sén dudi tén thuong mai la PROCLEAR 1-DAY (Omafilcon
A) tir cong ty Coopervision Company va duge phan vao nhém phan loai kinh ap trong
mém II nhu dugc chi rd bai Cuc quan 1y Thuc phdm va Dugc phim Hoa Ky (FDA) dugc
rira bang dung dich nudce mubi dém phosphat (chtra natri clorua 0,83% trong lwong/thé
tich, natri hydro phosphat dodecahydrat 0,5993% trong luqng/thé tich va natri dihydro
phosphat dihydrat 0,0528% trong luong/thé tich). Sau khi chét long khéng can thiét duoc
quét khoi bé mit ctia kinh &p trong mém, kinh ap tr(‘)hg mém duge ngdm lan lugt trong
timg ché phdm dfmg cho mét (vi du 2-1 va 2-2, va vi du so sanh 2-1, 2-2, 2-3, 2-4 va 2-
5) cé'cér'lg thﬁ’c: dwoc thé hién trong bang 2 dudi day trong 10 gidy. Sau do, kinh 4p trong
mém dugc gan véi phan tiép xtic clia may kiém tra cam giac ma sat (Tribomaster
TL201Ts c6 sin tr Trinity Laboratories Ltd.). Mt khac, da nhan tao duoc ngdm vao

dung dich nudc mudi trong 1 gio duge dinh 1én ban chuyén dong duge clia may kiém tra
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cam gidc ma sat, va 4mL dung dich nudc mudi dugc trai rong 1én khoang dich chuyén
duoc ciia bd phan tiép xic trén da nhan tao. Sau d6, mdt qua can 20g dugc gn vao bo
phan do. B phén tiép xtic c6 kinh 4p trong mém gin trén d6 duogc gén 1én bd phén do,
va thuc hién phép do 100 1an mSi gidy trong 20 gidy. Cac gia tri h¢ s6 ma sat dong thu
dugce voi mdi trong sd cac ché pham ding cho mit qua viéc do trong giai doan tir 5 gidy
dén 20 giﬁy sau khi bat dau do du’gc.tinh trung binh, va hé s6 ma se’ﬁ dong trung binh
duoc xac dinh 13 hé s6 ma sat d(f)ng (uk) cua ché pham dung cho mit. Ty lé giam hé sb
ma sat d@ng so voi hé s6 ma sat dong cua ché pham dung cho mit trong vi du tham khao
duoc thé hién trong bang 2 dugc tinh tir biéu thire (3) sau day, va duoc xac dinh la ty 1€
(%) giam sy ma sat cua ché pham ding cho mit. Céc két qua ciing duge thé hién dudi
day trong bang 2. Ngoai ra, d6 thi dang thanh thé hién ty 1& (%) gidm sy ma sat clia cac
vi du 2-1 va 2-2 va vi du so sanh 2-1, 2-2, 2-3, 2-4 va 2-5 so vai vi du tham khao doc

theo truc tung dugc dung va duoc thé hién trén FIG. 1.

Ty 1& (%) giam sy ma sat = (H¢ sb ma sat cua vi du tham khao - Hé s6 ma sét
dong cua tung ché phdm ding cho mit)/Hé s6 ma sat ddng cua vi du tham khao x 100 ...

3)
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Két qua duogc thé hién trong bang 2 va d6 thi cia FIG.1 chira rang ché phim dung
cho mét cua vi du so sanh 2-2 va 2-3 chita mdt trong hai loai dau me va polyetylen glycol
gan nhu khong c6 hiéu qua giam sw ma st so Voi ché phdm ding cho mét cta vi du tham
khao va, ngugc lai, ché phidm dung cho mat cua vi du 2-1 va 2-2 chira polyvinyl
pyrolidon K90 va it nhit mot trong sd polyetylen glycol va diu mé giup bét ngd 1a cai
thién dang ké ty 1¢ giam sy ma sét so véi ché phim dung cho mét cta vi du so sanh 2-1
chi chtra polyvinyl pyrolidon K90 trong sb cac thanh phan nay. Mic khac, ché pham
dung cho mét ctia vi du so sanh 2-4 va 2-5 sir dung polyvinyl pyrolidon K25 thay cho

polyvinyl pyrolidon K90 khong c6 hi¢u qua giam sy ma sat dang ké.
Vi du thir nghiém 3: Danh gia cam gidc st dung [
Vi du 3 va vi dd so sénh 3

Ché phim dung cho mat (vi du 3 vavi du so sanh 3) duoc didu ché twong tng
theo cong thirc du@c thé hién duéi day tronbg bang 3, va 13mL mdi ché pham ding cho
mat duoc dién vo tring vao vat dung thubc nhd mat polyetylen terephtalat c6 thé tich
14.2mL. Sau khi dién ddy, voi polyetylen dugc gan v6i vat dung thliéc nhd mét. Ba thanh
vién tham gia danh gia bing mat tran dugc nhé mot giot trong s mdi ché pham ding
cho mét vao mdi mat phai va mét trai va, sau do, danh gia ché phérﬁ dung cho mét véi
nhidu muc vé cam giac khi st dung theo cach thirc dudi day dwa vao thang diém nhin
VAS (visual analog scale). Sau do, ty 18 thay ddi diém dugc x4c dinh v6i mdi trong sd
cdc muc vé cam giac khi st dung. Cac két qua ciing dugc thé hién dudi day trong bang
3. Puoc xac nhan so bd rang khong c6 sy khac biét gita cac trang thai cua mét phai va

mit trai ciia mdi thanh vién tham gia danh gid.
Dénh gia cam gidc khi s dung

Trén thang do vach 100 mm tir Omm (nghia 1a khong c6 cam gi4c dinh ngay sau
khi nho) dén 100mm (nghia 1a cam gidc dinh nhiéu) va thang do vach 100 mm tir Omm

(nghia 14 khdng c6 cam gidc con sot lai sau khi nho 10 pht) dén 100mm (nghia 13 cam
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gidc con sot lai nhiéu) trong to khao sét triéu ching, cac thanh vién tham gia danh gia
chidm diém dé chi ra mc do vé cam gidc con sot lai. Chiéu dai (mm) dugc dung 1am
diém VAS. Tuc 13, diém VAS vé cam gidc dinh cang cao diém cam gidc dinh cang thap,
va diém VAS vé cam gidc con sot lai cang cao sau 10 phut nghia la diém cam gidc con
sot lai cang cao. Diém VAS v&i mdi muc duoc tinh trung binh, va ty 1€ thay dbi cac diém
trung binh ctia vi du 3 so v6i diém trung binh cho vi du so sanh 3 dugc tinh theo biéu
thirc (4) dudi ddy. Khi danh gia vé cam gidc dinh, vi du, ché phim ding cho mét cua Vi
du 3 ¢6 diém cam giac dinh thap hon so véi ché phim ding cho mét ctia vi du so sanh 3
c6 cam giac dinh gidm. Do do, trong biéu thuc (4), gid tri cha (Diém trung binh cua vi
du - Piém trung binh cia vi du so sanh) c6 ky hiéu trlr (-) va, do do, ty 1¢ thay d6i (%)
cling c6 ky hi¢u trir (-). Theo sang ché, thuét ngit “cam gidc con sot lai” nghia 1a cam
giac ché pham ding cho mét van con trong mat va su cai thién cam gidc con sot lai ¢o

hiéu qua trong viéc duy tri tinh hi¢u qua va cam gidc twoi mat mong mudn.

Ty 1¢ thay ddi diém (%) = (Diém trung binh cla vi du - Diém trung binh cta vi

du so sanh)/ Diém trung binh ctia Vi du so sanh x 100 ...(4)
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Bang 3

Vidu3 Vi du so sanh 3
Polyvinyl pyrolidon K90 0,5 0,5
Déau mé 0,1 -
Polyoxyetylen du thau dau 10 0,2 0,2
Polyoxyl 40 monostearat 0,15 0,15
Canxi clorua 0,005 0,005
Magie clorua 0,05 0,05
I-menthol 0,002 0,002
Polyhexanit hydroclorua 0,0001 0,0001
Natri Edetat 0,05 0,05
Axit boric 1 1
Borax 0,1 0,1
Axit clohydric Luong phu hop Luong phu hop
Natri hydroxit Luong phu hop Luong phu hop
Nuéc tinh khiét Cén bang Cén bang
Luong tong 100 mL 100 mL
pH 7,0 7,0
Mit dé nhé Mit tréi Mit phai
Ty 18 thay ddi cam giac dinh (%) 72,4 -
Ty 16 thay dbi cam giac con sot lai 19,7 -

(%)
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K&t qua dugc thé hién trong bang 3 & trén chi ra réng, khi thanh phan (A) va thanh
phan (B) dugc st dung két hop véi didu kién c6 mit I-menthol, polyhexanit hydroclorua
va natri edetat, cam gidc dinh ¢ mét sau khi nhé duge giam dang ké va thubc nhé mit
cam giac con sot lai duge cai thién so voi ché phém dung cho mét chi chtra thanh phén

(A) trong s cac thanh phan (A) va (B).
Vi du thir nghiém 4: Danh gia cam gidc khi st dung II
Vi du 4 va vi du so sanh 4

Ché phdm dung cho mét (vi du 4 va vi du so sanh 4) duoc didu ché tuong tmg
theo cong thirc dugce thé hién dudi day trong bang 4, va 13mL mdi ché phdm dung cho
mit duogc dién diy vo tring vao vat dung thubc nhé mét polyetylen terephtalat c6 thé
tich 14,2mL. Sau khi dién day, voi polyetylen duoc gan véi {fét dung thudc nhé mat. Ba
thanh vién tham gia déﬁh gia bang mét trn dugc nhé mot giot trong s6 mdi ché pham
dung cho mét vao mdi mat phai va mat trai va, sau dc'), danh gi4 ché pham diing cho mit
v6i nhiéu muc vé& cam giac khi sir dung theo cach thire duéi diy dya vao thang diém
nhin VAS (visual analog scale). Sau d6, ty 18 thay d6i diém dugc xéc dinh v6i moi trong
s6 cac muc vé cam gidc khi st dung. Cac két qua ciing dugc thé hién dudi day trong
bang 4. Dugc xac nhan xo bd rﬁng khong co sy khéac biét gifta cac trang thai ctia mét
phai va mét trai ciia mdi thanh vién tham gia danh gid.

Danh gia cam gidc khi sir dung

Trén thang do vach 100 mm tir Omm (nghfa 1a khong c6 cam giac dinh & mat sau
khi nhé 10 phit) dén 100mm (nghia la cam gidc dinh nhiéu) va thang do vach 100 mm
tr Omm (nghia 1a khong c6 cam giac kho mit) dén 100 mm (nghia 1a cam giac rat kho
mét) trong t& khao sat triéu chimg, céc thanh vién tham gia dénh gid chim diém dé chi
ra muc dd clia cac cdm gidc nay. Chiéu dai (mm) dugc st dung lam diém VAS. Tuc 13,
didm VAS vé cam giac dinh cang thép nghia 1a diém cam giac dinh cang thap, va diém

VAS dbi v6i cam gidc khod mit cang thip nghia 1a diém cam giac khd mét cang thap.
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Piém VAS v6i mdi muc duoc tinh trung binh, va ty 1€ thay dbi cac diém trung binh cua

vi du so véi diém cam giac trung binh cta vi du so sanh 4 duoc tinh theo biéu thirc (4)

néu trén.
Béng 4

Vidu4 Vi du so sanh 4
Polyvinyl pyrolidon K90 0,5 0,5
Diu mé 0,1 -
Polyoxyetylen dau thiu dau 10 0,2 0,2
Polyoxyl 40 monostearat 0,15 0,15
Canxi clorua 0,005 0,005
Magie clorua 0,05 0,05
Poloxamer 407 0,1 0,1
Polyhexanit hydroclorua 0,0001 0,0001
Natri Edetat 0,05 0,05
Axit boric 1 1
Borax 0,1 0,1
Axit clohydric Luong phu hop Luong phu hop
Natri hydroxit Luong phu hop Luong phu hop
Nuéc tinh khiét Cén bang Cén bang
Luong tong 100 mL 100 mL
pH 7,0 7,0
Ty 1é thay ddi cam giac dinh (%) -76,4 -
Ty 1¢ thay doi cam gidc khd mat (%) -45,1 -

K&t qu thé hién trong bang 4 chi ra ring, khi thanh phin (A) va thanh phan (B) dugc

str dung két hop trong sy c6 mat ctia Poloxamer 407, polyhexanit hydroclorua va natri edetat,
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cam giac dinh & mit sau khi nho gidm déng ké va cam giac kho mét cling duge giam dang
ké so v6i ché pham ding cho mét chi chtra tharh phan (A) trong s& cac thanh phan (A) va
B).

Vi du thir nghiém 5: Danh gia cam giac khi st dung III

Vidu 5 vavidusosanh 5

Ché pham dung cho mat (vi du 5 va vi du so sanh 5) duoc diéu ché twong g theo
cong thire dugc thé hién dudi day trong bang 5, va 13mL ctia mdi trong s cac ché phim
dung cho mit duoc dién ddy vo tring vao vat dung thudc nhé mit polyetylen terephtalat
¢6 thé tich 14,2mL. Sau khi dién day, voi polyetylen dugc gdn véi vat dung thude nho
mit. Ba thanh vién tham gia de’mh gia b?mg mit trAn duoc nhd mot giot trong s6 mdi ché
pham dung cho mét vao mdi mét phai va mét trai va, sau do danh gla ché phdm dung
cho mét véi nhiéu muc vé cam gidc khi st dung theo cach thuc dudi day dua vao thang
diém nhin VAS (visual analog scale). Sau d6, ty 18 thay ddi diém dwoc x4c dinh v6i mdi
trong s6 cac muc vé cam giac khi stt dung. Cac két qua ciing dugc thé hién dudi day
trong bang 5. Puoc xéc nhan xo bd ring khong c6 su khéc biét giita cac trang thai cua
mit phai va mét trai cia mdi thanh vién tham gia danh gid.

Danh gia cam giac khi s dung

Trén thang do vach 100 mm tir 0Omm (nghia la khong ¢ cam giac dinh ngay sau
khi nho) dén 100mm (nghia 1a cam gidc dinh nhiéu), thang do vach 100 mm tir Omm
(nghia 14 kha ning nhin thép hon v6i cam gidc nhin md) dén 100mm (nghfa la kha ning
nhin cao hon va khéng cé cam giac.nhu md), thang do vach 100 mm tir Omm (nghia 13
khong c6 cam giac vé di vat) dén 100 mm (nghia 12 c6 cam gidc vé di vat rat ro) va thang
do vach 100 mm tir 0Omm (nghia 12 khong c6 cam gidc san) dén 100mm (nghia la cam
giac san rAt rd) trong to khao sét triéu chimg, ting thanh vién tham gia danh gia chdm
diém dé chi ra mtrc do cta cdc cam gidc nay. Cac chiéu dai (mm) duoc st dung lam

diém VAS. Tuc 13, diém VAS vé cam giac dinh cang thip nghia 1a diém cam giac dinh
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cang thap, va diém VAS vé kha ning nhin (khong bi cam giac nhin mo) cang cao nghia
1a diém vé kha niang nhin cao hon. Piém VAS vé cam gidc di vat va cam giac san cang
thdp 1an lugt mang nghia la diém vé cam giac di vat cang thip va diém vé cam gi4c san
cang thip. Piém VAS véi v6i mdi muc duge tinh trung binh, va ty 1¢ thay dbi ctia cac
diém cam gi4c trung binh cua vi du so v6i diém cam giac trung binh cla vi du so sanh

5 duoc tinh theo biéu thirc (4) néu trén.
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Bang 5

Vidu5 Vi du so sanh 5
Polyvinyl pyrolidon K90 0,5 0,5
Dau meé 0,05 -
Polyoxyetylen dau thau dau 10 0,2 0,2
Polyoxyl 40 monostearat 0,15 0,15
Canxi clorua 0,005 0,005
Magie clorua 0,05 0,05
Natri chondroitin sulfat 0,5 0,5
Polyhexanit hydroclorua 0,0001 0,0001
Natri Edetat 0,05 0,05
Axit boric 1 1
Borax 0,1 0,1
Axit clohydric Luong phu hop Luong phu hop
Natri hydroxit Luong phu hop Luong phu hop
Nuée tinh khiét Cén bang Cén bang
Luong tong 100 mL 100 mL
pH 6,9 6.0
Ty 18 thay ddi cam giac dinh (%) 20,6 -
Ty 1¢ thay d4i kha nang nhin (ty 1¢ thay 0.0 )
d6i nhin khong mo) (%) ’
Ty 1& thay ddi cam gidc vé di vat (%) -36,0 -
Ty 1€ thay dbi cam giac san (%) -72,4 -
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Két qua thé hién trong bang 5 chi ra ring, khi thanh phan (A) va thanh phan (B)
dugc st dung két hop trong sy c6 mit cua natri chondroitin sulfat, polyhexanit
hydroclorua, natri edetat va thanh phan tuong tw, cdm giéc dinh & mit sau khi nhé giam
dang ké, va cam giac nhin m¢ (kha nang nhin kém), cam gidc di vat va cam giéc san cling
duoc giam dang ké so voi ché pham ding cho mét chi chira thanh phan (A) trong s6 céc

thanh phan (A) va (B).

Céc ché pham tir 1 dén 28 duoc thé hién trong cac bang tir 6 dén 11 dudi dy. Trong
céc bang tir 6 dén 11, ty 1§ cac thanh phan twong Gmg dugce biéu dién theo don vi % trong

lugng/thé tich.

Céc san phém duoc tu 1 dén 25 lan luot duge tao ra béng cach dién déy thudc
nhd mét cua cac ché pham tir 1 dén 25 vao vat dung polyetylén terephtalat va gén voi
polyetylen vao céac vat dung polyetylen terephtalat trong Ung nay. Cac san pham dugc
tir 26 dén 50 14n luot duoc tao ra bing cach dién dly thudc nhd mét cta cac ché pham
tir 1 dén 25 trong vat dung polyetylen terephtalat va gAn voi polyetylen vao cac vat dung
polyetylen terephtalat trong ing nay. Ngoai ra, san phéni dugce 51 dugc taora bing cach
dién ddy dung dich rtra mit ché pham 26 vao vat dung polyetylen terephtalat, va san
pham dugc 52 duge tao ra bang cach dién ddy dung dich khir tring/lam sach/béo quan
kinh &p trong cua ché pham 27 trong vat dung polyetylen ty trong cao. San phidm dugc
53 duge tao ra bing cach dién ddy dung dich 1am w6t kinh 4p trong cta ché phim 28
vao vat dung polyetylen terephtalat. San pham dugc 54 dugc tao ra béng céach dién day
dung dich khir tring/lam sach/bédo quan kinh &p trong cua ché pham 27 trong vat dung
polypropylen, va san pham dugc 55 dugce tao ra bang cich dién ddy dung dich khir
trung/lam sach/bdo quan kinh 4p trong cua ché phidm 27 trong vét dung polyetylen

terephtalat.
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Bang 6
Ché Ché Ché Ché Ché Ché
phdm pham phim pham phim pham
1 2 3 4 5 6
Thubc Thubc Thubc Thude Thubc Thudc
nho mét | nho mit | nhé mét | nho mat | nho mét | nho mét
Polyvinyl pyrolidon 0,5 1 0,7 0,5 1 0,7
K90
Dau mé 0,2 0,05 0,1 0,2 0,05 0,1
Propylen glycol 0,5 0,2 0,3 0,5 0,2 0,3
Polyoxyetylen dau thau | 0,7 0,5 0,3 - - -
dau 35
Polyoxyetylen dau thau - - - 0,5 0,6 0,3
dau 10
Polyoxyl 40 0,2 0,1 0,15 0,1 0,2 0,15
monostearat
Canxi clorua 0,005 0,001 0,002 0,005 0,001 0,002
Magie clorua 0,05 0,01 0,001 0,05 0,001 0,01
l-menthol 0,002 0,005 0,001 0,002 0,005 0,001
Polyhexanit hydroclorua | 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Natri edetat 0,05 0,04 0,03 0,05 0,04 0,03
Axit boric 1 1,3 1,5 1 1,3 1,5
Borax 0,1 0,3 0,2 0,1 0,3 0,2
Axit clohydric Luong Luong Luong | Luong | Luong Luong
phihop | phuhop | phuhop | phu hop phu hgp | phuhop
Natri hydroxit Luong Luong Luong | Luong | Luong Luong
phithop | phuhop | phuhop | phuhop pht hop | phuhop
Nuéc tinh khiét Céan Céan Céan Céan Céan Can
bing béng bing béng béng béng
pH 7 7 7 7 7 7
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Céac ché pham tir 29 dén 32 duoc thé hién trong cé bang 12 va bang 13, va cac
ché pham tir 33 dén 36 dugc thé hién trong ca bang 14 va bang 15. Trong cac bang tur
12 dén 15, ty 1& cac thanh phan twong tmg duoc biéu dién theo don vi % trong
lucyng/thé tich. San phém duogc tir 56 dén 63 14n luot dugce tao ra béng cach dién déy
thubc nhd mét ciia Ché phim 29 dén 36 vao vat dung polyetylen terephtalat va géan
voi polyetylen vao vét dung polyetylen terephtalat tuong ung nay. San pham dugc 64
dén 71 lan luot duoc tao ra bang cach dién day thudc nhd mét cia ché phém tr 29
dén 36 vao vat dung polyetylen terephtalat va gén voi polybutylen terephtalat vao céac

vat dung polyetylen terephtalat twong tng.
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Mic du cac dang cu thé cua cac phuong an theo sang ché dugc trinh bay trong
cac vi du thuc hi¢n sang ché néu trén, cac vi du nay chi don thuAn nham minh hoa phén
boc 16 sang ché ma khong nhdm gi6i han sdng ché. Pugc bao gdm ring cac cai bién
khac nhau da dugc biét voi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét c6 thé
duogc tao ra ma van nim trong pham vi cua phan boc 10.

Sang ché dé xuét ché phim ding cho mét gitip lam gidm cam giéc dinh sau khi
nho va dam bao cam gidc tot khi st dung trong nhidu Gmg dung. Ngoai ra, sang ché dé
xuét ché phdm dung cho mét 1am giam su ma sat xuét hién khi chép mét hodc trong qua

trinh deo kinh 4p trong trong nhiéu tng dung.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché phdm diing cho mit chira:
(A) polyvinyl pyrolidon K90;
(B) thanh phan dau chia it nhat mot loai dwoc chon tir nhém bao g6m ddu me va dau
thau déu; va
(C) chét hoat dong bé mit khong ion,
trong d6 polyvinyl pyrolidon K90 (A) ¢6 mit véi ty 18 ndm trong khoang tir 0,001 dén
10% trong luong/thé tich tinh theo tdng lugng ché phim dung cho mét.
2. Ché phim dung cho mét theo theo diém 1, trong d6 ché phdm ding cho mét c¢6 ciu
trac dé str dung trong kinh 4p trong.
3. Ché phim ding cho mit theo diém 2, trong d6 kinh ap trong 12 kinh ap trong mém.
4. Ché phdm dung cho mit theo theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong
do6 thanh phan diu (B) gdm diu me.
5. Ché phdm ding cho mit theo theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 d&én 3, trong
d6 thanh phan diu (B) gdm diu thau dau.
6. Ché phim ding cho mit theo theo didm bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong
d6 chat hoat dong bé mat (C) 12 este polyoxyetylen (POE) sorbitan axit béo.
7. Phuong phap dem lai hiéu qua giam sw ma sat cho ché phdm ding cho mét, phuong
phép nay bao gdm budc:

b6 sung polyvinyl pyrolidon K90 (A), thanh phdn diu chta it nht mot loai
duoc chon tir nhom gém dau mé va dau thdu dau (B), va chit hoat dong bé mit khong
ion (C),

trong d6 polyvinyl pyrolidon K90 (A) c6 mit véi ty 1& nim trong khoang tir
0,001 dén 10% trong lugng/thé tich tinh theo tdng lwong ché phim dung cho mét.
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8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 thanh phan diu (B) gdm diu me.

9. Phuong phap theo diém 7, trong d6 thanh phén diu (B) gbm dau thiu dau,
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