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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Duéi ddy, khia canh thir nhit ciia sang ché va khia canh thit hai clia séng ché
s& 14n luot duge mo ta.

Khia canh thir nhét ctia sang ché d& cap dén ché phdm nhan khoa.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Terpenoit, cac tocopherol va/hodc cac hgp chét benzyl amoni nhu benzalkoni
c¢6 thé duoc tron 14n thanh cdc ché phém nhan khoa (vi du, céc tai li€u sang ché 1 va
2).

Trong luc d6, cac dd chira polypropylen, polyetylen, va polyetylen terephtalat
va dd chira twong tu dwoc sit dung rong rdi 1am cic dd chira dé chira cc san phim
thubc nhan khoa (vi du, tai liéu sang ché 3).

Tai lidu trich din
Tai lidu sang ché

Tai liéu sang ché 1: Cong bd don yéu ciu cp patent Nhat ban 6 2011-21002

Tai lidu sang ché 2: Cong bd don yéu ciu clp patent Nhat ban s6 2012-006962

Tai liéu sang ché 3: Cong bb don yéu ciu cdp patent Nhat ban s6 2009-196988

Téc gia sang ché da phat hién mot van dé méi 1a khi terpenoit, tocopherol
va/hodc hop chit benzyl amoni duge chtra trong ché phim nhan khoa, goc tiép xuc
dong luc hoc v6i nhya dugce st dung rong rii 1a nho, va su thdm w6t xay ra dé dang.
Néu su thAdm w6t xay ra dé dang véi céac dd chira duoc tao ra tir cic nhua nay, cac phén
chét long du cé thé dugc tao ra hodc su cat chit long cé thé kém di; do d6 c¢6 lo ngai
rang didu d6 1am giam chat lwong va giam hiéu qua sir dung ctia ché phdm nhan khoa.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc dich cia khia canh thtr nhét clia sang ché 1a dé xuét ché phdm nhan khoa
trong d6 su thdm udt vao cac dd chira duge ngin chin trong khi chira terpenoit,
tocopherol va/hodc hop chit benzyl amoni.

T4c gia sang ché da phat hién ra ring trong ché phim nhan khoa chira (A) mot
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hodc nhiéu loai chit dugc chon tir nhém bao gém terpenoit, tocopherol, va hop chét
benzyl amoni va mudi cta ching, goc tiép xic dong luc hoc duge gia ting (nghia 14,
su thAm w6t duoc ngin chin) khi dd chira dugc tao ra tir nhua chira olefin vong so vdi
cac dd chira dugc tao ra tir cdc nhua duoc st dung rong rai.

Ngoai ra, tac gia sang ché da phat hién mot vAn d& méi 13 trong trudng hop ma
ché phim nhin khoa chira thanh phén (A) dugce chia trong dd chira tao ra tir nhua
chira olefin vong, d0 thom bi gidm hodc mui thom bi bién d6i trong qué trinh bao
quan, va phat hién thiy ring d8 dap tmg diéu nay, ché pham nhén khoa con chira thém
(B) chit dém, bat ngd 13, ngin chin dugc sy thay dbi vé mui, vi du, bing cach git lai
duogc d6 thom hoac cai thién dugc mui thom.

Khia canh tht nhit cia sang ché dua trén phat hién nay va dé xudt mbi
phuong an trong s6 cac phuong an dudi day.

[1] Ché phidm nhan khoa chira:

(A) mot hoadc nhiéu loai chdt dugc chon tir nhém bao g@)m terpenoit,
tocopherol, va hop chét benzyl amoni va mudi cta ching, trong do:

ché pham nhan khoa nay dugc chira trong dd chira trong d6 mot phan hoic
toan bo phén tiép xtc v6i ché phém nhan khoa dugc tao ra tir nhua chira olefin vong.
[2] Ché phdm nhin khoa theo muc [1], trong d6 nhua tao ra dd chira con chtra thém
polyetylen.

[3] Ché pham nh#n khoa theo muc [1] hodc [2], con chira thém (B) chéat dém.

[4] Ché phém nhan khoa theo muc bit ky trong s& cac muc tir [1] dén [3], trong d6
tbng ham luong ctia thanh phin (A) 14 ndm trong khoang tir 0,00001 dén 1,0% trong
luong/thé tich dua trén tong lugng cuia ché phdm nhan khoa.

[5] Ché phdm nhan khoa theo muc bét ky trong sd cac muc tir [1] dén [4], trong d6
tdbng ham lwong cla thanh phan (B) la tir 1 dén 7000 phéan theo trong lugng dva trén 1
phan theo trong lugng clia tong ham lugng cta thanh phan (A).

[6] Ché phdm nhan khoa theo muc bét ky trong s cac muc tir [1] dén [5], trong d6 do
pH ctia ché phdm nhan khoa 14 tir 4,0 dén 9,5.

[7] Ché phdm nhan khoa theo muyc bét ky trong sd cac muc tir [1] dén [6], trong d6
-3- '



34747

ham lugng cia nude 1a 16n hon hodc bang 80% trong lwong/thé tich va nho hon 100%
trong luong/thé tich dua trén tdng lwong ciia ché pham nhan khoa.
[8] Ché pham nhén khoa theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [7], trong d6 gia
tri cuc dai cta hé s truyén anh séng trong ving anh sdng nhin thdy c6 budc song nam
trong khoang tir 400 dén 700nm caa dd chra tao ra tir nhua chtra olefin vong 13 16n
hon hozic biang 50%.
[9] Ché phdm nhan khoa theo muc bét ky trong sd cac muc tr [1] dén [8], trong d6
lwgng nhé giot cia mdi giot 1a tir 1 dén 99pl.
[10] Ché phdm nhan khoa theo muc bat ky trong sb cac muc tir [1] dén [9], trong d6 sb
14n st dung 13 mot sb nho hodc sir dung mot lan.
[11] Phuong phap truyén tic dung ngdn chin su thdm w6t cho nhwa chira olefin vong
dén ché pham nhan khoa, bao gdm budc:

tron 1an (A) mot hodc nhiéu loai chit dugc chon tir nhém bao gém terpenoit,
tocopherol, va hgp chét benzyl amoni va mudi cta chung vao trong ché phdm nhin
khoa.
[12] Phuong phap truyén tic dung ngin chin sy bién d6i mi dén ché phdm nhan
khoa, bao gém buédc trén 1an (A) mot hodc nhiéu loai chit duoc chon tir nhém bao
gdm terpenoit, tocopherol, va hop chét benzyl amoni va mubi cta ching, va (B) chat
dém vao trong ché phidm nhan khoa dugc chtra trong dd chira tao ra tir nhya chta
olefin vong.
Céc hi€u qua c6 loi cua sang ché

Ché pham nhén khoa theo khia canh thir nhét cia sang ché dugc chira trong a6
chira tao ra tir nhua chira olefin vong va do d6 tao ra hiéu qua gia tdng goc tiép xiic
dong luc hoc v6i dd chira (ngdn chin su thAm u6t) so vai cac ché pham nhén khoa
duoc chira trong céc dd chira tao ra tir cac nhya duge st dung rong réi. Diéu nay tao ra
tac dung ngén chdn cac phan chat 16ng du ctia ché pham nhan khoa va céi thién su cét
chét 16ng. Hon nita, didu nay co thé ngan chin su gidm chét lugng va giam hiéu qua st
dung ciia ché pham nhén khoa.

Hon nita, ché phém nhan khoa theo khia canh th nhét cua sang ché, khi chua
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thém (B) chit dém, tao ra tdc dung ngin chidn su bién ddi mui, vi du, béng cach gifr lai
dd thom hoi#c cai thién mui thom, ngay ca trong trudng hop ma ché phdm nhan khoa
chira thanh phan (A) duoc chita trong dd chtra tao ra tir nhua chira olefin vong.

M6 ta chi tiét sang ché

Dudi day, cadc phuong an d& thyc hién khia canh tht nhat cia sang ché s& dugc
md ta chi tiét. Tuy nhién, khia canh thu nhit cua sang ché khong bi giéi han & cac
phuong an dudi day.

Trir khi dugc chi ra theo cach khéc, & ddy, don vi “%” clia ham lwgng nghia la
“% trong lwong/thé tich” va ddng nghia véi “g/100ml”. Trir khi dugce chi ra theo céch
khac & déy, chir viét tit “POE” nghia 1a polyoxyetylen, va chit viét tit “POP” nghia 1a
polyoxypropylen.

1. Ché pham nhin khoa

Ché phdm nhén khoa theo phuwong 4n nay chira (A) mdt hodc nhiéu loai chit
duoc chon tir nhém bao gdm terpenoit, tocopherol, va hop chét benzyl amoni va mudi
cua ching (con dugce goi don gian 1a “thanh phan (A)”).

Thanh phan (A)

Terpenoit bao gdm terpen vong va terpen khong vong va khong bi giéi han
dic biét mién 12 n6 13 hop chét chép nhan dugc vé mat y hoc, dugc ly (dugce hoc) hodc
sinh ly hoc.

Terpen vong 1a terpenoit co it nhat mot cu tric vong trong phén tir. Cac vi du
vé terpen vong bao gbdm menthol, carvon, anethol, eugenol, limonen, pinen, va cic dan
xudt ctia chung.

Terpen khong vong 1a terpenoit khong co cAu triic vong trong phan tit. Céc vi
du vé& terpen khong vong bao gdm geraniol, xitronelol, linalool, linalyl axetat, va cac
dan xuét ctia chung.

Theo khia canh thir nhét cta sang ché, cac tinh dau chtra cac hop chét dugc
mo ta & trén c6 thé duge sir dung lam terpenoit. Cac vi du v& cac tinh diu nhu vay bao
gém tinh diu cam chanh, tinh du bac ha cay, tinh dau bac ha mat, tinh diu bac ha luc,

tinh dAu bac ha, tinh diu thi 13, tinh diu qué, va tinh diu hoa hong.
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Terpenoit ¢ thé 13 dang bat ky trong sb cac dang d, dang 1 va dang dl, va cac
vi du bao gém l-menthol, d-menthol, va dl-menthol. Tuy nhién, c6 truong hop ma cac
chét ddng phan quang hoc 12 khong c6 mit, phu thudc vao terpenoit, nhu geraniol.

Terpenoit, tdt hon 13, khong bao gém tinh dau long n#o, borneol, menton,
xineol hodc tinh dau khuynh diép. Menthol dugc vu tién, va l-menthol dugc wu ti€n
hon dung lam terpenoit.

Terpenoit dugc st dung cling ¢o thé 1a loai dang c6 sin trén thi trudng.
Terpenoit c6 thé duogc st dung don 18, hodic c6 thé dugc st dung & dang phéi hop cta
hai hogc nhiéu loai trong sb chung.

Trong truong hop chira terpenoit lam thanh phén (A), dugc uu tién d6i véi
ham lwong cla terpenoit trong ché phdm nhén khoa theo phuong 4n nay la tdng ham
lugng cua terpenoit, vi du, nén tir 0,00005 dén 1% trong luong/thé tich dva trén tbng
luong cta ché pham nhén khoa, dwgc wu tién hon 13 nim trong khoang tr 0,0001 dén
0,5% trong lugng/thé tich, vin dugc wu tién hon 13 niam trong khoang tir 0,001 dén
0,1% trong lu:qng/thé tich, van con duge wu tién hon nita 1a nam trong khoang tir 0,001
dén 0,08% trong lwong/thd tich, duoc wu tién dic biét 1a nim trong khoang tir 0,002
dén 0,07% trong lwong/thé tich, dwgc wu tién ddc biét hon la nam trong khoang tir
0,002 dén 0,06% trong luong/thd tich, vin dugc wu tién dic biét hon la ndm trong
khoang ttr 0,003 dén 0,05% trong luqng/thé tich, va dugc uu tién nhét 12 nim trong
khoang tir 0,003 dén 0,03% trong luong/thé tich, dé s dung hi€u qua theo khia canh
thtr nhét cua sang ché mot cach dang ké hon.

Tocopherol bao gdm tocopherol va céc dAn xuét cua n6. Tocopherol c6 thé 1a
dang bét ky trong s6 dang o, dang B, dang y va dang & va ¢ thé 1a dang bat ky trong
sb dang d, dang 1 va dang dl, va céac vi du bao gé)m d-a-tocopherol, dl-a-tocopherol,
B-tocopherol, y-tocopherol, va d-tocopherol. Cac vi du v& dan xuit cta tocopherol bao
gdm tocopherol axetat, tocopherol nicotinat, va tocopherol sucxinat.

Dé lam tocopherol, tocopherol axetat dugc uu tién, va d-o-tocopherol axetat
dugc uu tién hon.

Tocopherol dugc str dung cling c6 thé 1a loai dang c6 sin trén thi trudong.

-6-



34747

Tocopherol c6 thé dugce st dung don 1€, hodc ¢6 thé dugc sir dung & dang phdi hop cia
hai hoidc nhiéu loai trong s6 ching.

Trong truong hop chira tocopherol lam thanh phan (A), dugc wu tién d6i vai
ham luong cda tocopherol trong ché pham nhén khoa theo phuong 4n nay 1a tdng ham
lugng cua tocopherol, vi dy, nén tir 0,00001 dén 1,0% trong lu’qng/thé tich dva trén
tdng lugng ctia ché phdm nhan khoa, dugc wu tién hon 1a nim trong khoang tir 0,0005
dén 0,5% trong luong/thé tich, vin dugc uu tién hon 12 nam trong khoang tir 0,0005
dén 0,1% trong lugng/thé tich, vin con duge vu tién hon nita 1a nim trong khoang tir
0,0005 dén 0,05% trong luong/thé tich, dwgc wu tién dic bit 1a nim trong khoang tir
0,001 dén 0,04% trong luong/thé tich, dwgc wu tién ddc biét hon 1a nam trong khoang
tr 0,003 dén 0,03% trong lu’qng/thé tich, va vn dugc wu tién dic biét hon la nim
trong khoang tr 0,006 dén 0,03% trong lugng/thé tich, dé st dung hiéu qua theo khia
canh tht nhit cia sang ché mot cach dang ké hon.

Hop chét benzyl amoni 1a hop chat amoni bac bén c¢6 nhém benzyl. Céc vi du
v& hop chit benzyl amoni bao gdm benzalkoni va benzethoni. Céc vi du vé mudi cia
hop chit benzyl amoni bao gdm benzalkoni clorua va benzethoni clorua.

Pé 1am hop chét benzyl amoni hozc mubi ctia n6, benzalkoni hodc mudi ctia
né duogc uu tién, va benzalkoni clorua dugce vu tién hon.

Hop chét benzyl amoni hodc mubi ctia né duge st dung ciing c6 thé 14 loai
dang c6 san trén thi truong.

Trong trudong hop chira hop chét benzyl amoni hodc mudi clia n6 1am thanh
phén (A), dugc uu tién dbi voi ham lugng cua hop chét benzyl amoni hodc mudi ca
n6 trong ché phdm nhan khoa theo phuong 4n nay 1a tong ham lugng ctia hop chat
benzyl amoni hodc mudi cta no, vi du, nén tir 0,00001 dén 0,5% trong lucmg/thé tich
dua trén téng luong cta ché phdm nhin khoa, duge vu tién hon 1a nim trong khoang
tir 0,00005 dén 0,1% trong lwong/thé tich, va van dugc uwu tién hon 1a nim trong
khoang tir 0,0001 dén 0,02% trong luong/thé tich, dé sir dung hiéu qua theo khia canh
thir nhat cua sang ché mot cach déng ké hon.

Thanh phén (A) c6 thé duoc sir dung don 1&, hodc ¢o thé duoc st dung & dang
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phdi hop cia hai hodc nhidu loai trong sb chiing.

Ham lugng cia thanh phan (A) trong ché phim nhan khoa theo phuong 4n nay
khong bi gidi han dédc biét va duoc diéu chinh mét cach thich hgp phu thudc vao loai
thanh phén (A), loai va ham lugng cta thanh phén bd sung can dugc tron 14n, va viée
stt dung va dang liéu ctia ché phdm nhén khoa, v.v.. Dbi v6i ham luong ctia thanh phan
(A), dugc uu tién la téng ham lugng cda thanh phén (A), vi dy, nén tir 0,00001 dén
1,0% trong lwong/thé tich dwa trén tdng lugng cta ché pham nhan khoa, dugc uu tién
hon 12 nim trong khodng tir 0,00005 dén 0,8% trong qung/thé tich, van duogc uu tién
hon 14 nim trong khoang tir 0,0001 dén 0,5% trong lu’qng/thé tich, van con dugc uu
tién hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,3% trong luqmg/thé tich, duoc wu ti€n
dic biét 1a nam trong khodng tr 0,001 dén 0,25% trong luc_rng/thé tich, duoc wu ti€n
dac biét hon 1a ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,20% trong luc_mg/thé tich, van duoc
wu tién dic biét hon 13 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,15% trong lugng/thé tich, vin
duoc uu tién diac bi€t hon nfta 1a nam trong khoang tu 0,001 dén 0,12% trong
lwong/thé tich, duge wu tién dic biét nhét 12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,08%
trong luong/thé tich, va duge wu tién nhit 1a nim trong khoang tir 0,001 dén 0,06%
trong lu’qng/thé tich, dé st dung hiéu qua theo khia canh thir nhét cua séang ché mot
cach dang ké hon.

Thanh phan (B)

Pugc uu tién 13 ché phdm nhin khoa theo phwong 4n nay nén chta thém (B)
chit dém (con duogc goi don gian 1a “thanh phan (B)”). Ché pham nhan khoa con chtra
thém thanh phin (B), dé sir dung hiéu qué theo khia canh thu nhét cua sang ché mot
cach dang ké hon. Hon nita, ché phim nhén khoa nay con chira thém thanh phan (B)
va bang cach d6 tao ra hidu qua ngén chin sy bién d6i mui, vi du, bang cach gitt lai do
thom hodc cai thién mui thom, ngay ca trong truong hop ma ché phdm nhén khoa chtra
thanh ph?m (A) dugc chira trong dd chira tao ra tir nhya chira olefin vong. Chéit dém
bao gbdm cac chdt dém vo co va cac chdt dém hitu co va khong bi gidi han dac biét
mién 13 n6 1 hop chét chép nhan duogc vé mat y hoc, dugc ly (duge hoc) hodc sinh ly

hoc.
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Céac chat dém vo co 1a chit dém duge din xuét tir axit vo co. Céc vi du vé céc
chét dém vo co bao gdm céc chit dém axit boric, cac chit dém axit phosphoric, va cac
chét dém axit cacbonic.

Céac vi du vé chit dém axit boric bao g%)m axit boric va mubi ctia n6 (cac mubi
kim loai kiém cua axit boric, cac mubi kim loai kiém thd cua axit boric, v.v.). Céc vi
du vé& chit dém axit phosphoric bao gdm axit phosphoric va mubi cia n6 (cac mubi
kim loai kidm cua axit phosphoric, cic mudi kim loai kiém thé cua axit phosphoric,
v.v.). Cac vi du vé chit dém axit cacbonic bao gﬁ“)m axit cacbonic va mudi cua né (cac
mudi kim loai kiém cua axit cacbonic, céc mudi kim loai kiém thd cua axit cacbonic,
v.v.). P& 1am chét dém axit boric hogc chét dém axit phosphoric, hydrat cia mudi borat
hoic mudi phosphoric c6 thé dugc sir dung. Cac vi du cu thé hon bao gdm, dé lam chit
dém axit boric 1a axit boric va mudi cta nd (natri borat, kali tetraborat, kali metaborat,
amoni pentaborat, borax, v.v.); dé 1am chét dém axit phosphoric 12 axit phosphoric va
mudi cta né (dinatri hydrophosphat, natri dihydro phosphat, kali dihydro phosphat,
trinatri monophosphat, trikali phosphat, canxi monohydro phosphat, canxi phosphat
monoaxit, v.v.); va dé 1am chét dém axit cacbonic 13 axit cacbonic va mudi cta nd
(natri hydro cacbonat, natri cacbonat, amoni cacbonat, kali cacbonat, canxi cacbonat,
kali bicacbonat, magie cacbonat, v.v.).

Chét dém hiru co 12 chit dém duoc dan xudt tir axit hitu co ho#ic bazo hitu co.
Céac vi du vé chit dém hitu co bao gf‘)m chit dém axit xitric, chit dém axit axetic, chét
dém Tris, chét dém axit epsilon aminocaproic, va chit dém AMPD.

Céac vi du vé& chit dém axit xitric bao gbm axit xitric va mudi cta n6 (mudi
kim loai kiém ctia axit xitric, mudi kim loai kiém thé cta axit xitric, v.v.). Cac vi du vé
chit dém axit axetic bao gdm axit axetic va mudi ctia n6 (mudi kim loai kiém cla axit
axetic, mudi kim loai kiém thd cua axit axetic, v.v.). P& 1am chét dém axit xitric hodc
chét dém axit axetic, hydrat cua mudbi xitrat hodic mubi axetat c6 thé dugc st dung. Céc
vi du cu thé hon bao gém: dé 1am chit dém axit xitric 1 axit xitric va mudi cta nd
(natri xitrat, kali xitrat, canxi xitrat, natri dihydro xitrat, dinatri Xitrat, v.v.); va dé lam

chit dém axit axetic 13 axit axetic vd mudi cia n6 (amoni axetat, kali axetat, canxi

-0



34747

axetat, natri axetat, v.v.). Cac vi du vé chit dém Tris bao gém trometamol va mubi ctia
nd (trometamol hydroclorua, v.v.). Cac vi du vé chét dém axit epsilon aminocaproic
bao gdm axit epsilon aminocaproic va mubi ctia né. Céc vi du vé chat dém AMPD bao
gbm 2-amino-2-metyl-1,3-propandiol va mubi ctia né.

Trong sb cac chit dém nay, cac chit dém axit boric (vi du, hdn hop cta axit
boric va borax), céc chit dém axit phosphoric (vi du, hdn hop cua dinatri
hydrophosphat va natri dihydro phosphat), va chit dém axit epsilon aminocaproic (vi
du, axit epsilon aminocaproic) dugc uu tién.

Chét dém dugc sir dung cling c6 thé 13 loai dang c6 san trén thi truong. Chét
dém c6 thé dugce str dung don 1&, hodc ¢o thé duoc sur dung & dang phéi hop ctia hai
hoic nhiéu loai trong s6 ching.

Ham luong cta thanh phan (B) trong ché pham nhan khoa theo phuong 4n nay
khong bi gidi han dédc biét va duoc diéu chinh mét cach thich hop phu thudc vao loai
thanh phén (B), loai va ham lugng cua thanh phén bd sung can dugc trdn vao, va viéc
sir dung va dang lidu ctia ché pham nhan khoa, v.v.. Déi véi ham lugng cua thanh phan
(B), duoc u tién 1a tdng ham lugng cta thanh phan (B), vi dy, nén tir 0,0001 dén 9%
trong lugng/thé tich dua trén tdng luong cua ché pham nhan khoa, dugc uu tién hon 1a
nim trong khoang tir 0,001 dén 9% trong lwong/thé tich, vin duoc vu tién hon 1a nam
trong khoang tir 0,005 dén 8% trong luong/thé tich, van con dugc wu tién hon nita 1a
nim trong khoang tir 0,01 dén 8% trong luong/thé tich, va dugce uu tién dac biét la
nim trong khoang tir 0,01 dén 6% trong Iuo‘ng/thé tich, dé stir dung hiéu qua theo khia
canh tht nhit ctia sang ché mot cach déng ké hon.

Ty 1& ham luong cta thanh phin (B) v6i thanh phén (A) trong ché phim nhan
khoa theo phuong an nay khong bi giéi han ddc biét va duoc diéu chinh mdt cach thich
hop phu thude vao loai thanh phan (A) va loai thanh phan (B), loai va ham lugng cta
thanh phan bd sung cin dugc tron 1an, va viéc st dung va dang lidu cua ché phim
nhan khoa, v.v.. Déi véi ty 18 ham lugng cua thanh phan (B) véi thanh phan (A), duge
vu tién 13 tong ham luong cia thanh phan (B), vi du, nén tr 1 dén 7000 phan theo

trong lugng dua trén 1 phan theo trong lugng cla tong ham luwong cia thanh phan (A)
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duoc chtra trong ché pham nhan khoa theo phwong 4n nay, dugc wu tién hon Ia tir 5
dén 4000 phan theo trong lwong, vin dugc uu tién hon la tir 10 dén 2000 phan theo
trong lugng, van con dugc uu tién hon nita 1a tr 10 dén 1000 phén theo trong lugng,
duoc wu tién dic biét 1a tir 10 dén 600 phan theo trong luong, duge vu tién dic biét
hon 1a tir 10 dén 400 phén theo trong lwong, van duge wu tién dic biét hon 1a tir 20 dén
300 phan theo trong lugng, van dugc uu tién dic biét hon nira 1a tir 20 dén 200 phan
theo trong luong, dugce wu tién ddc biét 1a tir 20 dén 180 phan theo trong lugng, va
duogc uu tién nhét 13 tir 20 dén 150 ph?m theo trong lugng, dé sir dung hiéu qua theo
khia canh thr nhit ctia sang ché mot cach dang ké hon.

Ché phdm nhan khoa theo phuong 4n nay c6 thé chira thém chét hoat dong bé
mit khong ion. Ché pham nhin khoa nay con chira thém chét hoat dong bé mit khong
ion, nhd d6 hiéu qua theo khia canh thu nhét cua séng ché duogc st dung mot cach
dang ké hon.

Céac vi du cu thé vé chét hoat dong bé mit khong ion bao gém: cac este cua
axit béo véi POE sorbitan nhu POE (20) sorbitan monolaurat (polysorbat 20), POE
(20) sorbitan monopalmitat (polysorbat 40), POE (20) sorbitan monostearat
(polysorbat 60), POE (20) sorbitan tristearat (polysorbat 65), va POE (20) sorbitan
monooleat (polysorbat 80); dau thau ddu hydro héa POE nhu dau thau dau hydro héa
POE (5) (d4u thiu d4u hydro héa polyoxyetylen 5), dau thiu dau hydro héa POE (10)
(ddu thau dau hydro hoa polyoxyetylen 10), dau thau dau hydro héa POE (20) (dau
thdu dau hydro héa polyoxyetylen 20), déu thiu du hydro hoa POE (30) (dAu thau dau
hydro héa polyoxyetylen 30), dau thdu diu hydro hoa POE (40) (du thau déu hydro
héa polyoxyetylen 40), dau thiu diu hydro hoa POE (60) (dau thdu dau hydro hoa
polyoxyetylen 60), ddu thdu diu hydro héa POE (80) (ddu thdu déu hydro hoa
polyoxyetylen 80), va dau thdu diu hydro héa POE (100) (dau thau du hydro héa
polyoxyetylen 100); céac dau thiu diu POE nhu diu thiu diu POE (3) (dau thiu diu
polyoxyetylen 3), ddu thAu dau POE (10) (d4u thau diu polyoxyetylen 10), dau thau
diu POE (35) (dAu thdu diu polyoxyetylen 35), va dau thdu diu POE (70) (dau thiu

dau polyoxyetylen 70); cac POE alkyl ete nhu POE (9) lauryl ete; cdc POE-POP alkyl
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ete nhu POE (20) POP (4) xetyl ete; cac POE-POP glycol nhu POE (20) POP (20)
glycol (Pluronic L44), POE (42) POP (67) glycol (Poloxamer 403, Pluronic P123),
POE (54) POP (39) glycol (Poloxamer 235, Pluronic P85), POE (120) POP (40) glycol
(Pluronic F87), POE (160) POP (30) glycol (Poloxamer 188, Pluronic F68), POE (196)
POP (67) glycol (Poloxamer 407, Pluronic F127), va POE (200) POP (70) glycol; va
cac polyetylen glycol monostearat nhu polyoxyl 10 stearat va polyoxyl 40 stearat. Luu
y rdng cac con sb trong dau ngozc don d6i v6i cac hop chét néu trén 1a s6 mol bd sung.

DPé lam chét hoat dong bé mit khong ion, cic este cua axit béo voi POE
sorbitan, cac ddu thau ddu hydro hoéa polyoxyetylen, cac dau thdu diu polyoxyetylen,
POE-POP glycol va céc polyetylen glycol monostearat dugc uu ti€n, va polysorbat 80
va dau thau dau hydro héa polyoxyetylen 60 dugc wu tién hon.

Chét hoat dong bé mit khong ion duoc sir dung cling ¢6 thé 13 loai dang c6 san
trén thi trudng. Chét hoat dong bé& mit khong ion c6 thé dugc str dung don 1&, hodc cé
thé dugc st dung & dang phéi hop ctia hai hodc nhiéu loai trong s6 chung.

Ham luong cta chit hoat dong bé mit khong ion trong ché phdm nhan khoa
theo phuong 4n ndy khong bi gidi han dic biét va duoc dat mot cach thich hop phu
thudc vao loai chit hoat dong bé mit khong ion, loai va ham lugng cta thanh phé“m bd
sung can duoc tron 14n, va viée st dung va dang lidu cia ché phdm nhan khoa, v.v..
Déi v6i ham lugng cua chit hoat dong bé mit khong ion, duge vu tién 1a tdng ham
lugng cua chéit hoat dong bé mit khong ion, vi du, nén tr 0,00001 dén 10% trong
luong/thé tich dua trén téng lugng cia ché phém nhan khoa, dugc uu tién hon 1a nam
trong khoang tir 0,0001 dén 8% trong lwong/thé tich, vAn dugc wu tién hon 1a nim
trong khoang tir 0,001 dén 5% trong lu(_mg/thé tich, van con dugc wu tién hon nita 1a
nam trong khoang tir 0,01 dén 4% trong lugng/thé tich, dugc uvu tién dic biét 1a nam
trong khoang tir 0,01 dén 3% trong luong/thé tich, dugc wu tién dic biét hon 1a nim
trong khoang tir 0,01 dén 2% trong lwong/thé tich, van dugc uu tién dic biét hon 1a
nam trong khoang tir 0,01 dén 1,5% trong luong/thé tich, vin duogc uu tién dic biét
hon nira 12 nam trong khoang tir 0,01 dén 0,8% trong luong/thé tich, dugc wu tién dic

biét 14 nim trong khoang tir 0,01 dén 0,6% trong lwong/thé tich, va duge wu tién nhét
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1a ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,5% trong lwong/thé tich, dé sir dung hiéu qua theo
khia canh tht nhét ctia sang ché mot cich dang ké hon.

Ché phdm nhan khoa theo phuong 4n ndy c6 th8 chtra thém mot hodc nhiéu
loai thanh phén duoc chon tir nhém bao gbm vitamin (ngoai trlr cic tocopherol), chét
chéng oxy hoa, dau, chét bao quan (ngoai trlr cc hop chét benzyl amoni hozc mudi
clia nd), polysacarit, hop chat vinyl, axit amin, va rugu da chirc. Céc thanh phén nay
khong bi gidgi han ddc biét mién 13 ching 1a chét chép nhan duoc v& mit y hoc, dugc ly
(dugc hoc) hodc sinh 1y hoc.

Vitamin c6 thé duoc chon thich hop tir cac vitamin da biét va duge str dung.
Céc vi du cu thé v& vitamin bao gdm: céc vitamin tan trong chét béo nhu vitamin A
(retinal, retinol, axit retinoic, caroten, dehydroretinal, lycopen, v.v.), va cac dan xuét
ctia chung, va mudi ctia ching; va cdc vitamin tan trong nudc nhu vitamin B1, vitamin
B2 (flavin adenin dinucleotit), niaxin (axit nicotinic va nicotinamit), axit pantothenic,
panthenol, vitamin B6 (pyridoxin, pyridoxalisol, va pyridoxamin), biotin, axit folic, va
vitamin B12  (xyanocobalamin, hydroxocobalamin,  metylcobalamin, va
adenosylcobalamin), va mudi cta chung. Cac vi du cu thé v& mudi cta vitamin bao
gdm flavin adenin dinucleotit natri, pyridoxin hydroclorua, canxi pantothenat, va natri
pantothenat. Cac vi du cu thé vé dan xuét clia vitamin bao gdm retinol axetat va retinol
palmitat.

Pé lam vitamin, xyanocobalamin, flavin adenin dinucleotit, panthenol,
pyridoxin, retinol va cic din xuét cta ching, va mudi cta ching dugc uvu tién, va
xyanocobalamin, flavin adenin dinucleotit natri, panthenol, pyridoxin hydroclorua, va
retinol palmitat dugc uu tién hon.

Vitamin dugc st dung cling co thé 1a loai dang c6 san trén thi trudng. Vitamin
c6 thé duge sir dung don 16, hodc c6 thé duge sir dung & dang phéi hop cua hai hoic
nhiéu loai trong s ching.

Chét chdng oxy héa 1a hop chét ngan chin phan ng c6 hai trong d6 oxy c6
lién quan, va mudi cta ching. Chét chéng oxy hoa c6 thé dugc chon thich hop tir cac

chét chéng oxy héa da biét va duoc st dung.
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Céc vi du cu th8 v& chit chéng oxy hoa bao gdm butylhydroxyanisol,
dibutylhydroxytoluen, axit ascorbic va mudi ciia ching.

DPé 1am chét chdng oxy hoa, butylhydroxyanisol, dibutylhydroxytoluen, va
mudi ctia ching duoc wu tién, va butylhydroxyanisol va dibutylhydroxytoluen duoc uu
tién hon.

Chét chéng oxy héa duge st dung c6 thé 1a loai dang c6 san trén thi trudng.
Chét chbng oxy hoa c6 thé duge st dung don 1&, hodc ¢6 thé dugc sir dung & dang
phéi hop cia hai hodc nhiéu loai trong sb chung.

Dau bao gdm céc dau thuc vat ¢6 ngudn gbe tir thue vit, céc diu dong vt co
ngudn gbc tir dong vat, va cac diu khoang tu nhién hodc tbng hop. Diu c6 thé duge
chon thich hop tir cac dau da biét va duoc st dung.

Céac vi du cu thé vé diu bao gém: céc dau thuc vat nhu diu dau nanh, dau gao,
dau hat nho, dau hat bong, dau vung, dAu hoa rum, ddu hanh nhan, du thau dau, dau
oliu, diu cacao, diu hoa tra, dau cay hudng duong, dau co, dau lanh, du tia to, dau
cdy hat m&, dau dira, ddu cdy jojoba, diu hat nho, va diu qua bo; dau dong vat nhu sap
ong, lanolin (lanolin tinh ché, v.v.), ddu c4 trap cam, dau squalan va dau m& ngua; va
céc diu khoang nhu vaselin (vaselin tring va vaselin vang, v.v.) va parafin 10ng.

DPé lam dau, dau vung, du thau dau, sap ong, lanolin, vaselin va parafin long
duogc vu tién.

Dau dugce st dung cling c6 thé 1a loai dang c6 san trén thi truong. DAu c6 thé
duogc st dung don 1€, hodc cé thé duoc st dung & dang phéi hop cua hai hodc nhiéu
loai trong sb chung.

Chét bao quan 12 hop chat c6 hoat tinh diét vi khuin hozc hoat tinh kim ham vi
khudn, va mudi cua chung. Chét bao quan co thé duge chon thich hop tir céc chit bao
quéan hoic chit chdng vi khudn da biét va duge st dung.

Céc vi du cu thé v& chdt bao quan bao gébm cac hop chit amoni bac bén
(clohexidin, alexidin, polyhexanit), alkylpolyaminoetylglyxin, axit benzoic,
clobutanol, axit sorbic, axit dehydroaxetic, paraben (vi du, cdc este cia axit

parahydroxybenzoic nhu metyl parahydroxybenzoat, etyl parahydroxybenzoat, propyl
-14-



34747

parahydroxybenzoat, va butyl parahydroxybenzoat), oxyquinolin, rugu phenyletylic,
rugu benzylic, cac polyquaterni, Glokill (dugc san xuét boi Rhodia, tén san phim),
kém, sulfisoxazol, sulfadimidin va sulfametoxazol, va mudi cua ching.

Céc vi du cu th® v& mudi cia chit biao quin bao gdm axit clohydric
alkyldiaminoetylglyxin, natri benzoat, clohexidin gluconat, kali sorbat, natri
dehydroaxetat, oxyquinolin sulfat, polyhexanit hydroclorua, polidroni clorua, k&m
clorua, sulfisomidin natri va sulfametoxazol natri.

D& 1am chét bao quan, cac hop chit amoni bac bdn, alkylpolyaminoetylglyxin,
clobutanol, axit sorbic, paraben, rugu phenyletylic va kém dugc uu tién, va
polyhexametylen biguanit, clohexidin gluconat, kali sorbat, alexidin, polyhexanit
hydroclorua, clobutanol, kali sorbat, paraben, rugu phenyletylic va k€m clorua dugc
uu tién hon.

Chét bao quan duge st dung ciing co thé 1a loai dang c6 san trén thi truong.
Chét bao quan c6 thé duoc st dung don 1€, hodc ¢6 th duoc sir dung & dang phdi hop
cua hai hodc nhiéu loai trong sb ching.

Polysacarit bao gbm dextran, cac polysacarit axit, cdc hop chét polyme trén co
s& xenluloza va mudi cta chung. Polysacarit ¢6 thé duge chon thich hgp tir cac
polysacarit d4 biét va duoc sir dung.

Cacviducu thé vé dextran bao gém dextran 40 va dextran 70.

Polysacarit axit 1a polysacarit c6 nhom axit. Cac vi du cu thé vé polysacarit
axit bao gdbm: cidc mucopolysacarit axit nhu axit hyaluronic, chondroitin sulfat,
chitosan, heparin, heparan, axit alginic, va cac dan xuét cua chung (vi du, cac dang
duoc axetyl hoa); va gdbm xanthan va gom gelan.

Dé 1am hop chit polyme trén co s& xenluloza, xenluloza, va céc hop chit
polyme trong d6 nhom hydroxy cta xenluloza dugc thay thé bang cac nhom chirc khac
c¢6 thé duoge st dung. Cac vi du vé nhém chirc thay thé nhom hydroxyl ctia xenluloza
bao gdm nhém metoxy, nhém etoxy, nhém hydroxymetoxy, nhém hydroxyetoxy,
nhém hydroxypropoxy, nhom carboxymetoxy va nhom carboxyetoxy. Cac vi du cu thé

vé hop chét polyme trén co s& xenluloza bao gdbm metylxenluloza, etylxenluloza,
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hydroxyetylxenluloza, hydroxymetylxenluloza, hydroxypropyl-xenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza (hypromenloza), carboxymetylxenluloza, va
carboxyetylxenluloza.

Dé 1am polysacarit, dextran, cdc polysacarit axit, cac hop chét polyme trén co
s& xenluloza va mudi cua chung dugc wu tién, dextran, cdc polysacarit axit,
hydroxyetylxenluloza, hydroxy-propylmetylxenluloza, carboxymetylxenluloza va
mudi cta ching duge wu tién hon, dextran, cic mucopolysacarit axit, gom xanthan,
gom gelan, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza va mudi ctia ching dwgc wu tién hon nifa, va dextran,
chondroitin sulfat, axit hyaluronic, gdbm xanthan, gdm gelan, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropyl-metylxenluloza, carboxymetylxenluloza va mudi cua ching duge dic
biét wu ti€n.

Polysacarit dugc st dung cling ¢6 thé 1a loai dang c6 san trén thi truong.
Polysacarit c6 thé duoc sir dung don 1€, hodc ¢6 thé duoc sir dung & dang phéi hop ctia
hai hodc nhiéu loai trong s6 chiing.

Hop chit vinyl bao gdm céc hop chét polyme trén co s& vinyl va mudi ciia
ching. Hop chét vinyl ¢6 thé dwoc chon thich hop tir cac hop chit vinyl da biét va
duoc str dung.

Céc vi du cu thé v& hop chét vinyl bao gdm cac polyme trén co s& rugu
vinylic nhu ruou polyvinylic (cac san phim duoc xa phong hoa hoan toan hodc mot
phén), cac polyme trén co s& vinylpyrolidon nhu cdc polyme polyvinylpyrolidon va
carboxyvinyl, va mudi ctia chung.

Pé lam hop chdt vinyl, rugu polyvinylic, polyvinylpyrolidon, cdc polyme
carboxyvinyl va mudi ctia ching dugc wu tién, rugu polyvinylic, polyvinylpyrolidon,
cac polyme carboxyvinyl va mudi cta ndé duoc wu tién hon, rugu polyvinylic,
polyvinylpyrolidon K17, polyvinylpyrolidon K25, polyvinylpyrolidon K30,
polyvinylpyrolidon K90, cac polyme carboxyvinyl va mudi cia ching duge wu tién
hon nita, va ruou polyvinylic, polyvinylpyrolidon K30, polyvinylpyrolidon K90, céac

polyme carboxyvinyl va mudi ctia ching duoc ddc biét vu ti€n.
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Hop chét vinyl dugc sir dung cling c6 thé 12 loai dang c6 san trén thi truong.
Hop chét vinyl c6 thé duoc st dung don 1, hodc co thé duoc str dung & dang phéi hop
cua hai hodc nhiéu loai trong sb chiing.

Axit amin 12 hop chét c6 nhém amin va nhém carboxyl trong phén tir, va dan
xudt ctia chiing, va mudi ciia chting. Axit amin c6 thé dugc chon thich hop tir cdc axit
amin d3 biét va dugc st dung.

Cac vi du vé axit amin bao gém c4c axit amin va mudi cua chuing, va cac dan
xudt axit amin va mudi cta chiing. C4c vi du cu th v& axit amin va mudi cta chiing
bao gdm: céc axit monoamino monocarboxylic nhu glyxin, alanin, axit aminobutyric,
va axit aminovaleric; cac axit monoamino dicarboxylic nhu axit aspartic va axit
glutamic; cac axit diamino monocarboxylic nhu arginin va lysin; va mudi cta ching.
Céc vi du cu thé v& din Xuét axit amin va mudi cta n6 bao gém cac dan xudt axit amin
nhu axit aminoetylsulfonic (taurin), va mubi cia nd. Axit amin c6 thé 1a dang bit ky
trong sb dang D, dang L, va dang DL.

Dé 1am axit amino, c4c axit monoamino dicarboxylic, cac dAn xuét axit amin,
va mubi cta chiing dugc wu tién, glyxin, axit aspartic, axit glutamic, arginin, taurin va
mudi cta ching duoc wu tién hon, va glyxin, kali aspartat, magie aspartat, natri
glutamat, arginin va taurin dugc wu tién hon nira.

Axit amin duge sit dung cling c6 thé 13 loai dang c6 sén trén thi trudng. Axit
amin c6 thé dugc st dung don 1&, hodc co thé duge st dung & dang phéi hop cia hai
hodc nhiéu loai trong sb chung.

Ruou da chire 1a rugu ¢6 hai hodic nhidu nhém hydroxy trong phan tir, va mudi
ctia chung. Rugu da chtrc ¢6 thé duoc chon thich hop tir cac rugu da chirc da biét va
dugc str dung.

Céac vi du vé rugu da chirc bao géln: c4c ruou da chirc béo (rugu béo cbd hai
hozc nhidu nhém hydroxy trong phén tr) nhu glyxerin, propylen glycol, etylen glycol,
dietylen glycol, va polyetylen glycol (300, 400, 4000, 6000); cdc rugu dudng nhu
glucoza, lactoza, maltoza, fructoza, sorbitol, maltitol, manitol, xylitol, va trehaloza; va

muoi cia chung.
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Pé lam ruou da churc, cac rugu da chitc béo va cac rugu dudng duge wu tién,
va glyxerin, propylen glycol, polyetylen glycol, sorbitol va manitol dugc uvu ti€n hon.

Ruou da chire duge st dung ciing c6 thé 14 loai dang c6 sn trén thi trudng.
Ruou da chirc co thé dugc st dung don 18, hoidc ¢6 thé duoc sir dung & dang phéi hop
cta hai hodc nhiéu loai trong sb chung.

Do pH ciia ché phidm nhin khoa theo phuong 4n nay khong bi giéi han dic
biét mién 1 n6 nam trong pham vi chép nhan dugc vé mit y hoc, dugc ly (dugce hoc)
hodc sinh 1y hoc. D pH clia ché phim nhén khoa theo phuong an nay, vi dy, c6 thé tir
4,0 &n 9,5, va duoc uu tién 1a tir 4,0 dén 9,0, dugc wu tién hon 14 tir 4,5 dén 9,0, van
dugc wu tién hon 1a tir 4,5 dén 8,5, va van con duogc uu tién hon nita 13 tir 5,0 dén 8,5.

Néu can, ché phdm nhin khoa theo phuong 4n nay ¢ thé dwoc didu chinh dén
ty s& 4p suét thim thau ndm trong khoang c6 thé chip nhan dugc cho thé sinh hoc. Ty
sd ap sudt thim théu thich hop c6 thé dugc dit mot cach thich hop phu thude vao viée
sir dung, dang liéu, phuong phap sir dung, v.v., clia ché phdm nhin khoa, nhung c6 thé,
vi du, tur 0,4 dén 5,0, va dugc vu tién 13 nam trong khoang tir 0,6 dén 3.0, duoc uu tién
hon 13 ndm trong khoang tir 0,8 dén 2,2, va dugc wu tién hon nita 12 ndm trong khoang
tir 0,8 dén 2,0. Ty sb ap sudt thim thdu 1a ty sb cta ap suét thim thiu cta mau véi
286mOsm (ap suét thim thiu ctia dung dich nu6e natri clorua 0,9% trong luong/thé
tich) dua trén Dugc dién Nhat ban (J apanese Pharmacopoeia), phi€n ban lan tht 16, va
ap suét thdm thiu dugc do bang cach tham khao phuong phép xac dinh 4p sudt thim
thiu duge mo ta trong Duge dién Nhat ban (phuong phép nghiém lanh). Luu y rang
dung dich chuén dé do ty sb 4p suét tham thau (dung dich nuée natri clorua 0,9% trong
lwong/thé tich) dugc didu ché bing cach 1am khd natri clorua (chét phan Gng chuin
trong Duge dién Nhat ban) & nhiét do tir 500 dén 650°C trong 40 dén 50 phit, sau khi
dé n6 nguoi trong binh 1am kho (silicagel), can chinh x4dc 0,900g natri clorua nay, va
hoa tan n6 trong nude tinh khiét @ tao ra chinh x4c mot thé tich bang 100ml, hodc
theo cach khéc, ¢6 thé sir dung dung dich chuén dang c6 sin trén thi truong dé do ty s6
ap sudt thim thau (dung dich nuéc natri clorua 0,9% trong luong/thé tich).

Do nhét cua ché phdm nhin khoa theo phuong 4n nay khong bi gi6i han déc
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biét mién 13 nd nam trong pham vi chép nhan duogc vé& mit y hoc, dugc ly (dugce hoc)
hodc sinh 1y hoc. D6i véi d6 nhét clia ché phdm nhan khoa theo phuong 4n nay, dugc
wu tién 13 d6 nhét & 20°C do, vi du, bing nhét ké quay (nhét ké RE550, dugce san xuét
b6i Azuma Industry Co., Ltd., r6to; 1°34' x R24) nén béng 0,01 dén 10000mPa-s, duoc
vu tién hon 14 ndm trong khoang tir 0,05 dén 8000mPa-s, va dugc wu tién hon nita 12
nidm trong khoang tir 0,1 dén 1000mPa:s.

Ché phdm nhan khoa theo phwong én ndy c6 thé chira lugng thich hop ctia hdn
hop gdém cac thanh phén dugc chon tir céc thanh phén c6 hoat tinh dugc ly khac nhau
va cac thanh phan c6 hoat tinh sinh 1y khac nhau, ngoai céc thanh phéan dugc mo ta &
trén, ma khong 1am suy giam hiéu qua theo khia canh tht nhét cta sang ché. Cac thanh
phan khong bi gi6i han dic biét, va céc vi du bao gdm cac thanh phén hoat tinh trong
cac thubc nhan khoa duge mo ta trong Standards of Production and Sale of OTC
Drugs 2012 (duwgc giam sat boi SOCIETY FOR REGULATORY SCIENCE OF
MEDICAL PRODUCTS). Céc vi du cu thé v& cac thanh phan dugc st dung cho céc
thudc nhan khoa bao gdm cac thanh phan nhu sau:

cac thudc khang histamin: vi du, iproheptin, diphenhydramin hydroclorua,
clopheniramin maleat, ketotifen fumarat, olopatadin hydroclorua, va levocabastin
hydroclorua;

cac thube chéng di tmg: vi du, dinatri cromoglycat, tranilast, pemirolast kali,
va axitazanolast;

cac thudc steroit: vi du, fluticason propionat, fluticason furoat, mometason
furoat, beclometason dipropionat, va flunisolit;

cac thubc chéng viém: vi du, axit glyxyrhetinic, dikali glyxyrhizat,
pranoprofen, metyl salixylat, glycol salixylat, allantoin, axit tranexamic, berberin,
azulen natri sulfonat, lysozym clorua, kém sulfat, k&m lactat, va cam thao;

cac thubc chdng xung huyét: tetrahydrozolin hydroclorua, tetrahydrozolin
nitrat, naphazolin hydroclorua, naphazolin nitrat, epinephrin, epinephrin hydroclorua,
ephedrin hydroclorua, phenylephrin hydroclorua, metylephedrin dl-hydroclorua, v.v.;

cac thuoc diéu hoa co mit: vi du, chat rc ché cholinesteraza c6 tdm hoat tinh
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twong tu voi tdm hoat tinh ctia axetylcholin, cu thé 13, neostigmin metylsulfat,
tropicamit, helenien, atropin sulfat, v.v.;

cac thude 1am se: vi du, hydrozinxit, k&m lactat, va kém sulfat;

cac thude gdy té cuc bo: vi duy, lidocain va procain; va

cac thude khac: rebamipit, v.v..

Trong ché phadm nhan khoa theo phuong 4n ndy, mot hosc nhiéu loai duoc
chon mot cach thich hop tir cac chit phu gia khac nhau c6 thé dugc sir dung dong thoi
va duoc chira véi luong thich hop theo phuong phap thong thuong phu thude vao viée
str dung va dang liu ctia n6, ma khong lam suy giam hiéu qua theo khia canh thir nhét
cua sang ché. Cac vi du v& céc chét phu gia nhu vy bao gdm céc chét phu gia khac
nhau dugc mo ta trong Iyakuhin Tenkabutu Jiten 2007 (Bach khoa toan thu vé cac ta
duoc dung trong duge pham bing tiéng Anh) (bién tip boi Japan Pharmaceutical
Excipients Council Japan). Céc vi du v& céc thanh phan thong thudng bao gdm cac
chét phu gia duéi day:

c4c chit mang: vi du, cdc dung moi hé nude nhu nude va etanol khan;

cac thube tao chelat: vi dy, etylendiamin diaxetat (EDDA), axit etylendiamin
triaxetic, etylendiamintetraaxetat (EDTA), axit N-(2-hydroxyetyl)etylendiamin
-triaxetic (HEDTA), va axit dietylentriaminpentaaxetic (DTPA);

cac bazo: vi dy, octyl dodecanol, titan oxit, kali bromua, va Plastibase;

chét diéu chinh do pH: axit clohydric, axit axetic, natri hydroxit, kali hydroxit,
canxi hydroxit, magie hydroxit, trietanolamin, diisopropanolamin, v.v.;

cac chit 1am dn dinh: natri formaldehyt sulfoxylat (Rongalite), natri bisulfit,
natri  pyrosulfit, nhdm monostearat, glyxerin monostearat, xyclodextrin,
monoetanolamin, v.v.;

chét hoat dong bé mat khong anion: céc polyoxyetylen alkyl ete phosphat, cac
polyoxyetylen alkyl ete sulfat, cac alkylbenzensulfonat, cac alkylsulfat, cac mudi
N-axyltaurin, v.v.; va

céc chit hoat dong bé mat ludng tinh: axit lauryl dimetylaminoaxetic betain,

V.V..
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Trong trudng hop ma ché phdm nhan khoa theo phwong 4n nay chira nudc,
dugc uu tién dbi v6i ham luong ctia nude 1a ham luong cta nude, vi dy, nén 16n hon
hodc bang 80% trong lugng/thé tich va nhd hon 100% trong lwong/thé tich dua trén
tbng luong ciia ché phim nhin khoa, dugc wu tién hon 13 16n hon hodc bang 85%
trong luqng/thé tich va nhé hon hodc béng 99,5% trong luo'ng/thé tich, va duoc uu ti€n
hon nira 14 16n hon hoidc bing 90% trong lwong/thé tich va nhé hon hogc bing 99,2%
trong luong/thé tich, dé sir dung hiéu qué theo khia canh thu nhit cta sang ché mot
cach dang ké hon.

Nuéc duge sit dung trong ché phim nhan khoa theo phuong 4n ndy c6 thé 1a
nudc chép nhén dugce vé mit y hoc, duoc ly (duge hoc) hodc sinh Iy hoc. Cac vi du vé
nudc nhu vdy bao gém nuGe cét, nuée, nude tinh ché, nuée tinh ché vo khuén, nude
ding dé tiém, va nudc cit dung dé tiém. Cac dinh nghia nay dugc dya trén Duoc dién
Nhét ban, phién ban lan thi 16.

Ché phdm nhén khoa theo phuong én nay ¢ thd duoc didu ché bang cach bd
sung va tron luong can thiét cta thanh phﬁn (A), va céac thanh ph?m khac, néu c?m, dé
¢6 ndng do6 mong mudn. Vi du, n6 c6 thé duoc didu ché bang cach hoa tan hogc phan
tan cac thanh phan nay trong nuéc tinh khiét dé duoc diu chinh dén do pH va 4ap suit
thdm thdu dinh trudc, va khtr tring ché phim tao ra bang phuong phap loc vo khudn
hodc phuong phép tuong tu.

Ché pham nhén khoa theo phuong 4n nay c6 thé & cac dang lidu khic nhau
phu thudc vao muc dich st dung. Céc vi du vé dang lidu bao gém cac thube dang long,
cac thube dang gel, va cac thude dang béan rén (pomat, v.v.).

Ché phém nhin khoa theo phwong an nay cé thé dugc st dung, vi du, duéi
dang céc thudc nho mét (con duge goi 1a cac dung dich nhan khoa hodc cic thudc nhan
khoa, va hon nira, cac thudc nhé mét bao gém cac thude nhoé mit c6 thé dugc nhd vao
trong mét trong qua trinh stt dung kinh 4p trong), nudc mét nhan tao, thudc rira mét
(con dugce goi 1a collyrium (dung dich lam sach mét) hodc dung dich rtra mét, va hon
nita, cc thudc rira mit bao gdm thudc rira mét ma c6 thé rira mét trong qua trinh st

dung kinh é&p trong), va céac ché phim dung cho kinh é&p trong [cac dung dich dung aé
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deo kinh 4p trong, cic ché phim dung dé chim séc kinh &p trong (dung dich khir tring
kinh &p trong, cdc dung dich bdo dudng kinh ap trong, cic dung dich rira kinh ap
trong, cac dung dich 1am sach va bao dudng kinh 4p trong), v.v.]. Luuy rang “kinh ap
trong” bao gdm kinh 4p trong ctng va kinh 4p trong mém (c4c thiu kinh ion va khong
ion déu dugc tinh dén va cac kinh 4p trong hydrogel silicon va céac kinh &p trong
hydrogel khong phai silicon du duge tinh dén).

Trong trudng hgp ma ché phidm nhin khoa theo phuong 4n nay 13 céc thude
nhé mét, lidu luong va viéc st dung chiing khong bi giéi han dac biét mién 13 st dung
c4c hidu qua va 13 liéu lwong va cach st dung v6i cac phan ing c6 hai it hon, va céc vi
du bao gdm phuong phép st dung bang cach nhd thudc nho mét bdn 1an mot ngay véi
1 dén 2 giot mdi lidu, va phuong phap st dung bang cach nhé thudc nhé méit nam dén
sdu 14n mot ngay vai 2 dén 3 giot moi lidu, trong trudng hop clia nguoi 16m (bing hodc
trén 15 tudi) va tré em bing hodc trén 7 tudi.

D6 chira

Ché phdm nhan khoa theo phuong én ndy dugc cung cip sau khi dugc chira
trong dd chtra trong d6 mot phan hodc toan b phén tiép xuc véi ché pham nhén khoa
duoc tao ra tir nhua chira olefin vong (con dugc goi don gian 1a “nhua chta olefin
vong”).

Céac vi du vé nhua chtra olefin vong bao gdm céac nhua chira polyme olefin
vong (Cyclic Olefin Polymer) (con dugc goi don gidn la “nhya chira COP”), va cac
nhya chtra copolyme olefin vong (Cyclic Olefin Copolyme, con dugc goi don gian 1a
“nhua chira COC”). Nhua chira olefin vong t5t hon néu 14 nhua chira COC dé sir dung
hiéu qua theo khia canh thu nhit cua sang ché mot cach déng ké hon.

Nhuya chita COP khong bi gidi han dac biét mién 12 chira polyme ctua mdt loai
gbm cac olefin vong dugc polyme ddng nhit hoa hoic polyme clia hai hogc nhiéu loai
gbm cac olefin vong dugc copolyme hoa, hodc san phim hydro héa ciia ching. Nhua
chira COP t6t hon 13 chtra polyme dwgec mé vong cua olefin vong hodc san pham
hydro héa cia ching. Ngoai ra, nhua chira COP t6t hon 1a chira polyme khong két

tinh.
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Nhua chira COC khong bi gidi han dic biét mién 14 chira polyme cta olefin
vong va olefin khong vong dugce copolyme hoa, hodc san phadm hydro hoa ctia ching.

Céc vi du v& olefin vong bao gbm céc xycloalkan don vong hodc da vong c6
nhom vinyl, cac xycloalken don vong hodc da vong, va cac dan xuét ctia ching. Olefin
vong t5t hon néu 1a norbornen, tetraxyclododexen, va cac dAn xuét cua chiung. Céc vi
du vé olefin khong vong bao gdbm cic a-olefin nhu etylen, propylen, l-buten,
1-penten, va 1-hexen.

Pé lam nhua chta COP, nhua chita polyme cda olefin vong cé khung
norbornen, hodc san phdm hydro hoéa clia ching dugc vu tién dé str dung hiéu qua theo
khia canh thr nhét cia sang ché mot cach dang ké hon. D& 1am nhuya chira COC, nhua
chira polyme clia norbornen va etylen dugc copolyme hoéa dugc uu tién dé sir dung
hiéu qua theo khia canh thir nhit cta sang ché mot cach déng ké hon. Luu y ring,
trong polyme cta olefin vong va olefin khong vong dugc copolyme hoa, monome bd
sung c6 thé c6 mit dudi dang chu ttr ctia polyme nay.

Trong nhya chira olefin vong, vi du, polyme bd sung nhu polyetylen (PE;
polyetylen ty trong cao (HDPE: high-density polyetylene), polyetylen ty trong thap
(LDPE: low-density polyetylene), polyetylen mach thing ty trong thdp (LLDPE: linear
low-density polyethylene), polypropylen (PP), polycacbonat, polyme trén co s¢ axit
(met)acrylic, polystyren (PS), polyetylen naphtalat (PEN), polyetylen terephtalat
(PET), va polyarylat c6 thé c6 mat. Pugc vu tién 1a nhua chira olefin vong nén chta
thém polyetylen (PE) va/hoac polypropylen (PP), dé st dung hiéu qua theo khia canh
tht nhét cua sang ché mot cach dang ké hon. Trong trudng hop ma nhua chira olefin
vong chtra polyetylen (PE) va/hodc polypropylen (PP), dugc wu tién la ham lugng cia
polyetylen (PE) va/hodc polypropylen (PP) nén tir 0,001 dén 50% theo trong luong
dua trén tong lugng cia nhwa chira olefin vong, dugc uvu tién hon la nam trong khodng
tir 0,01 dén 45% theo trong lugng, van duge uu tién hon 12 nim trong khoang tir 0,05
dén 40% theo trong luong, van con duge wu tién hon nita 12 nim trong khoang tir 0,1
dén 35% theo trong luong, duoc uu tién dic biét 1a nim trong khoang tir 0,5 dén 30%

theo trong luong, dugc uu tién ddc biét hon la tir 1 dén 25% theo trong luong, van
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duoc wu tién dic biét hon 1a tir 2 dén 20% theo trong lugng, va dugc vu tién nhét 13 tir
5 dén 15% theo trong luong. Trong trudng hop ma nhya chira olefin vong chua
polyetylen (PE) va/hodc polypropylen (PP), dugc uu tién 1a ham luong cua polyetylen
(PE) va/hoic polypropylen (PP) nén 16n hon hodc bang 10% theo trong lugng dya trén
trong luong cda toan bd dd chira, duge vu tién hon 1a 16n hon hodc bang 15% theo
trong luong, van duoc wu tién hon 12 16n hon hodc béng 20% theo trong lugng, van
con dugce vu tién hon nita 1a 16n hon hodc béng 25% theo trong lugng, dugc uvu tién
dac biét 1a 16n hon hodc b(?mg 30% theo trong lwong, dugc vu tién ddc biét hon la 16n
hon hoic bang 35% theo trong luong, van dugc wu tién dic biét hon 13 16n hon hodc
bing 38% theo trong lurgng, va dugc uu tién nhét 13 16n hon hoic bing 40% theo trong
lugng. Trong trudng hgp ma nhya chua olefin vong chira polyetylen (PE) véa/hodc
polypropylen (PP), dugc uwu tién la ham luwong ctia polyetylen (PE) va/hodc
polypropylen (PP) nén nhé hon hodc bing 95% theo trong luong dya trén trong lugng
clia toan bo dd chira, duoc vu tién hon 1a nhd hon hodc béng 90% theo trong luong,
vaAn duge vu tién hon 12 nhé hon hodc bing 85% theo trong lugng, van con duge uu
tién hon nira 1a nhé hon hoac béng 80% theo trong lugng, dugc uu tién dic biét 1a nho
hon hoic bang 75% theo trong lugng, duoc vu tién dic biét hon 1a nhé hon hodc bing
70% theo trong luong, vin dugc uu tién dac biét hon 14 nhé hon hodc bing 65% theo
trong lugng, va dugce uvu tién nhét 12 nhé hon hodc bing 60% theo trong lugng.

Puoc uu tién ddi voi nhua chira olefin vong theo phuong 4n nay 1a ham luong
ctia polyme cua olefin vong va olefin khong vong dugc copolyme hoa nén tir 55 dén
98% theo trong luong dua trén tong lugng clia nhya chia olefin vong, dugc wu tién
hon 14 tir 60 dén 98% theo trong lugng, van duogc wu tién hon 1a tir 65 dén 98% theo
trong lugng, van con dugce wu tién hon nita 1a tir 70 dén 98% theo trong lugng, duoc
wu tién dic biét 1a tir 75 dén 98% theo trong luwong, dugc wu tién dic biét hon la tir 80
dén 98% theo trong lugng, van duoc vu tién dic biét hon 1a tir 85 dén 98% theo trong
luong, va dugc uu tién nhét 1 tir 90 dén 95% theo trong luong. DPbi v6i nhua chira
olefin vong theo phuong 4n nay, dugc uvu tién 1a ham luong cla polyme cua olefin

vong va olefin khéng vong dugc copolyme héa nén 16n hon hodc bing 10% theo trong

-24-



34747

lugng dua trén trong lugng cia toan bd dd chira, duoc wu tién hon 1a 16n hon hodc
bing 15% theo trong lugng, van duge uu tién hon 1a 16n hon hodc bang 20% theo
trong luong, van con duge uu tién hon nita 1a 16n hon hodc béng 25% theo trong
lugng, dugc wu tién dic biét 1a 16n hon hodc béng 30% theo trong lugng, duge uu tién
dic biét hon 1a 16n hon hodc b%mg 35% theo trong lugng, van dugc wu tién dic biét
hon 1 16n hon hodc bang 40% theo trong lugng, va duge wu tién nhét 14 16n hon hoic
bang 45% theo trong lugng. D4i v6i nhua chira olefin vong theo phuong an nay, dugc
wu tién 13 ham lwong cta polyme cua olefin vong va olefin khong vong dugc
copolyme héa nén nhd hon hodc bing 95% theo trong luong dua trén trong luong clia
toan bo dd chira, duge wu tién hon 1a nho hon hodc bing 90% theo trong lugng, van
duoc uu tién hon la nho hon hodc béng 85% theo trong lugng, van con dugce uu tién
hon 1a nhé hon hodc b?mg 80% theo trong lwgng, dugc wu tién déc biét 1a nhé hon
hoic bing 75% theo trong lugng, dugce wu tién dic biét hon 14 nhé hon hodc bang 70%
theo trong luong, van duoc wu tién dic biét hon 12 nho hon hodc béng 65% theo trong
luong, va dugc uu tién nhat 1a nho hon hoic bing 60% theo trong lugng.

Nhua chira olefin vong c6 thé chua cac chit phu gia nhu chit lam 6n dinh va
chét cai bién. Nhwa chtra copolyme olefin vong ¢6 thd duge gia ¢b bang cach chira
chit gia cd nhu s¢i thiy tinh.

Nhua chira olefin vong cé thé dugc stir dung 12 loai dang c6 san trén thi truong
ma khoéng bi gidi han dédc biét. Cac vi du vé san phém nhya dang san c6 trén thi truong
cla nhya chta COP bao gébm ZEONEX(R) (dugc sén xuit boi Zeon Corp.) va
ZEONOR(R) (dugc san xuét béi Zeon Corp.). Céc vi du v& san phidm nhya dang san
¢ trén thi truong cua nhya chua COC bao gdbm TOPAS(R) (dugc san xuét boi
Polyplastics Co., Ltd.) va APEL(R) (dugc san xuét boi Mitsui Chemicals, Inc.).

Loai dd chra 1am bang nhua chira olefin vong c6 thé 1a 46 chira thudong duge
sir dung trong linh vuc nhéan khoa va cu thé, vi du, co thé 1a dd chua dung cho céc
thuéc nhd mét, dd chira dung cho thudc rira mét, dd chtra ding dé chira cac dung dich
ding dé deo kinh 4p trong, va dd chira dung dé chira cac dung dich dé bao dudng kinh

ap trong (ké ca dd chira ding dé chira cac dung dich lam sach kinh 4p trong, d6 chira
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dung d& chira cac dung dich bao dudng kinh p trong, dd chira dung dé chtra dung dich
khtr trung kinh 4p trong, dd chua ding dé chira cac dung dich da ning dung cho kinh
ap trong, va dd chtra twong tu). Puge uvu tién 1a loai dd chua 1am bing nhua chta
olefin vong nén 1 dd chira ding cho cac thudc nhé mit, dd chira dung dé chira cic
dung dich dung dé deo kinh ap trong, hodc dd chira dung dé chira cac dung dich dé bao
dudng kinh é&p trong. Luu y rang “kinh 4p trong” bao gbm kinh &p trong ctng va kinh
ap trong mém (cac thau kinh ion va khong ion déu duoc tinh dén va céc kinh 4p trong
hydrogel silicon va cac kinh &p trong hydrogel khong phai silicon déu duoc tinh dén).
Céc vi du vé phén tiép xtc véi ché phdm nhin khoa trong céc dd chra nay bao gom
céc nit ddy, dau nho giot phia bén trong, va b& mit bén trong dd chira (16p trong cling
trong truomg hop ma dd chira c6 chu trac bao gdm nhiéu 16p).

Trong dd chira bang nhua chira olefin vong theo phwong an nay, mot phan
hodc toan bd phén tiép xtc voi ché phém nhin khoa dugc tao ra tir nhuya chira olefin
vong. Vi dy, trong truong hop ma dd chira bing nhya chtra olefin vong 1a d6 chura ¢c6
du nhé giot, chi ¢c6 phan dau nhé giot c6 thé dugc tao ra tir nhwa chira olefin vong,
ph?m chtra dung, v.v., ma khong phai la dau nho giot co thé duoc tao ra tir nhya chia
olefin vong, hodc toan bd dd chira c¢6 thé dugc tao ra tir nhua chira olefin vong.

Maic du mét phén cua ph?ln tiép xtc v6i ché phém nhéan khoa c¢6 thé dugc tao
ra tir nhua chira olefin vong, dugc vu tién d6i voi dd chira bang nhua chira olefin vong
1a toan bd phén tiép xtic véi ché phdm nhan khoa nén duoc tao ra tir nhwa chira olefin
vong, dé str dung hiéu qua theo khia canh thir nhét cua sang ché mot cach ding ké hon
nita. Trong trurdng hop ma mot phin cta dd chira dugc tao ra tr nhya chira olefin
vong, loai nhua tao ra cac phén con lai khong bi gidi han dic biét, nhung mdt hodc
nhiéu loai polyme dugc chon tir nhém bao gém, vi du, polyetylen terephtalat (PET),
polystyren (PS), acrylonitril-butadien-styren (ABS), polycacbonat, polyetylen (PE),
polypropylen (PP), polymetyl metacrylat, copolyme etylen-vinyl axetat va copolyme
rugu etylen-vinylic co thé c6 mat dudi dang mot cau tir.

Hinh dang va dung tich cua dd chira bang nhua chita olefin vong khong bi gidi

han dic biét va c6 thé duoc diéu chinh mdt cach thich hop phu thudc vao viéc str dung.
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Db chua biang nhua chira olefin vong c6 thé 1a dd chira trong d6 chira ché phidm véi
lugng st dung nhiu 14n (vi dy, nhidu hon hoic bang 25 1an), c6 thé 1a dd chira trong _
d6 chira ché phdm véi lugng c6 s6 14n str dung nhé (vi du, nhiéu hon hoic bing 2 va
nho hon 25 lén), hodc ¢6 thé 1a dd chtra trong dé chura ché phém voi luong st dung
mot 1an.

Trong trudong hop ma db chira bang nhwa chira olefin vong 1a d6 chira ma chia
céc thubc nhd mét hodc dung dich ding dé deo kinh é4p trong, vi du, dung tich ¢6 thé
16n hon hoac béng 0,01ml va nhé hon hoac béng 50ml, va dugc uu tién 1a 16n hon
hodc béng 0,05ml va nho hon hoac béng 40ml, va duoc vu tién hon 1a 16n hon hodc
bang 0,01ml va nhé hon hodc bang 25ml. Trong trudng hop ma d6 chira bang nhua
chira olefin vong 13 d6 chira ma chira cac thuéc nhé mét hogc dung dich ding dé deo
kinh 4p trong va 1a dd chira trong d6 s6 14n st dung 12 mot con sé nhé (vi dy, 16n hon
hodc béng 2 va nhé hon 25) hoac sit dung mot lan, vi du, dung tich co thé 16n hon
hoic bang 0,01ml va nhd hon hodc bing 7ml, va dwgc uu tién 13 16n hon hodc bang
0,05ml va nhé hon hoac béng 6ml, dugc vu tién hon 1a 16n hon hodc béng 0,Iml va
nho hon hodc béng 5ml, van duoc vu tién hon 13 16n hon hodc b?mg 0,1ml va nhé hon
hodc béng 3ml, van con dugc wu tién hon nita 13 16n hon hodc béng 0,2ml va nhé hon
hodc b%mg 2ml, va dugc uvu tién dic biét 12 1én hon hodc béng 0,2ml va nho hon hodc
bang 1ml. Trong truong hgp ma d6 chira bang nhua chita olefin vong 12 dd chtra ma
chira nuéc rira mét hodc dung dich dung dé bao dudng kinh 4p trong, vi dy, dung tich
¢6 thé 12 16n hon hoiic bing 40ml va nhod hon hodc bang 600ml, va duge wu tién 12 16n
hon hoic bang 45ml va nhé hon hoic bang 550ml. Trong truong hgp ma dd chira bang
nhua chtra olefin vong la dd chira ma chira nuGe rira mét hodc dung dich dung dé bao
dudng kinh &p trong va la dd chira trong d6 sé 1an st dung 1a mdt con s6 nhé (vi du,
16n hon hodc béng 2 va nho hon 25) hodc sit dung mot 1an, vi du, dung tich co thé 1a
16n hon hodc béng 10ml va nho hon hodic bang 150ml, va dwgc wu tién 14 16n hon hodc
bang 10ml va nhé hon hoic bang 130ml.

D) chtra bang nhua chira olefin vong ¢ thé 1a dd chira c6 phan chira ché pham

va 18 ut dugc tao ra nguyén khéi, hoic co thé 14 d6 chua c6 déu nho giot. Trong trudng
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hop ma dd chira bing nhya chtra olefin vong 1a dd chita ma chtra céc thudc nhd mit
hodc dung dich ding dé deo kinh 4p trong va Ia dd chira trong d6 sb 1an sir dung 1a mot
con sd nho (vi du, 16n hon hodc béng 2 va nhé hon 25) hodc st dung mot lan; va dung
tich 1a 16n hon hodc b%lng 0,1ml va nho hon hodc béng 3ml, duoc uu tién 1a dd chura c6
phan chira dung ché pham va 18 nit dugc tao ra nguyén khéi.

DPugc vu tién 1a dd chtra bang nhya chira olefin vong nén 1a d6 chira c6 tinh
trong subt vi Iy do ¢6 thé quan sat vi md d8 x4c nhén céac tap chét, x4c nhan thé tich
con lai, v.v.. B4 chira bang nhya chira olefin vong c6 thé khong mau hodc c6 thé c6
mau mién 1 c6 tinh trong subt. D chira bing nhya chira olefin vong c6 thé 1a db chura
¢6 tinh trong subt ddm bao nhin rd bén trong dén mirc phan bén trong c6 thé quan st
vi md, va toan bd bé mit cta dd chira khong nhét thiét phai c6 do trong sudt dong nhét
mién 13 sy nhin rd bén trong dugc mo ta & trén duge ddm bao & mot phﬁn trén dd chua.
V& tinh trong sudt, vi du, gia tri cuc dai clia hé s6 truyén 4nh sang (dudi day, con dugc
goi 1a “hé sb truyén anh sang cuc dai”) trong ving anh sang nhin thiy c6 budc séng
nim trong khoang tir 400 dén 700nm cta d6 chira bang nhua chtra olefin vong c6 thé
16n hon hodc béng 50%, va duoc uvu tién 1a 16n hon hodc béng 60%, duoc uu ti€én hon
1a 16n hon hodc béng 70%, va duoc vu tién hon nita 1a 16n hon hodc béng 80%. Hé )
truyén anh sang cuc dai c6 thé duogc x4c dinh tir mdi hé ) truyén anh sang thu dugc
bang céach st dung, vi du, may doc vi dia va do hé sb truyén anh sang & cac khodng
cach 10-nm gifra cac budce séng 400 va 700nm. Luu y rang trong trudng hgp ma phin
nit ddy bén trong dugc tao ra tir nhua chira olefin vong va trong trudng hop ma hé 5O
truyén anh sang cuc dai khong thé do duoc do hinh dang, kich thudc cta no, v.v.., hé
s6 truyén anh sang cuc dai ¢ thé con duoc x4c dinh lién quan dén nhya chia olefin
vong dang sin c6 trén thi trudng tuong tu v& d6 trong sudt khi quan sat vi md va duge
cho 12 do trong sudt ciia nut ddy bén trong. Theo cach khac, do trong sudt ctia nit day
bén trong ciing ¢6 thé duge xdc nhan bing cach tién hanh thir nghiém tap chét khong
tan dugc dinh & béi Duge dién Nhat ban.

Do day ctia dd chira bang nhua chira olefin vong c6 thé tir 0,01 dén 3,0mm, va

duoc uvu tién la nam trong khoang tir 0,05 dén 2,0mm, duoc uu tién hon 1a nam trong
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khoang tir 0,1 dén 1,5mm, vin dugc uu tién hon 13 nam trong khoang tr 0,1 dén
1,2mm, van con duoc wu tién hon nita 1a nam trong khoang tu 0,1 dén 1,0mm, duoc
uvu tién dic biét 1a ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,8mm, duoc wu tién dic biét hon la
nam trong khoang tir 0,1 dén 0,6mm, van dugc uu tién dic biét hon 1a nam trong
khoang tir 0,1 dén 0,5mm, va dugc wu tién nhét 13 nim trong khoang tir 0,1 dén
0,4mm, d& str dung hiéu qué cai thién su cét chit léng mot cach dang ké hon.

Puge wu tién 13 luong nhé giot cho mdi giot cla ché phdm nhan khoa theo
phuong 4n nay nén dugc thiét ké dé bang tir 1 dén 99ul, duge wu tién hon 1a tir 1 dén
79ul, van dugc vu tién hon 1a tir 7 dén 79ul, van con duge uu tién hon nita 13 tir 13
dén 79ul, va duoc vu tién dic biét 1a tir 33 dén 79ul, dé st dung hiéu qué theo khia
canh tht nhét cta sang ché mot cach dang ké hon nira.

Déi v6i ché phim nhan khoa theo phuong 4n ndy, dung tich d6i v6i ché phdm
nhan khoa, luong nhé giot cho mdi giot, kich thuge cua dd chtra, hinh dang ctia nit
day bén trong, hinh dang cta 1 nit, v.v., c6 thé duoc thiét ké thich hop sao cho s 1dn
st dung 1a mot con s6 nho hoic sir dung mot l4n.

Ché pham nhén khoa theo phuong 4n ndy con c6 thé duge cung cdp dudi dang
ché phim nhan khoa dugc chira trong dd chua bing nhua chira olefin vong. Khia canh
thir nhét cia sang ché cling c6 thé duoc hiéu 14 san phdm nhan khoa (céc thubc nho
mit, nue rira mét, hodc san pham lién quan dén kinh 4p trong, v.v.) trong d6 ché
phim nhan khoa theo khia canh tha nhét cta sang ché dugc chta trong dd chira bang
nhya chtra olefin vong.

2. Ngén chén su thdm w6t vao nhua chira olefin vong

Ché phim nhén khoa theo phuong 4n nay c6 sy thAm w6t vao nhya chira olefin
vong dugce ngdn chin. Do dd, 14 phuong 4n theo khia canh thir nhét, sang ché dé xuit
phuong phap truyén hiéu qua ngin chin sy thdm udt vao nhua chtra olefin vong t6i
ché phém nhan khoa, bao gbm buédc tron 1dn (A) mot hoic nhiéu loai chét dugce chon
tir nhém bao gdm terpenoit, tocopherol, va hop chét benzyl amoni va mudi cia ching
vao trong ché phdm nhan khoa. La mot phuong én khéc theo khia canh thir nhét, sang

ché d& xudt phuong phép ngin chin sw thim uét cla ché phim nhin khoa vao nhya
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chira olefin vong, bao gdm budéc tron 14n (A) mot hodc nhiéu loai chit duoc chon tir
nhém bao gdm terpenoit, tocopherol, va hop chét benzyl amoni va mudi cta ching
vao trong ché phidm nhan khoa.

Luu y rang, theo phuong 4n nay, loai va ham lugng, v.v., cta thanh phén (A),
loai va ham luong, v.v., ciia cdc thanh phﬁn khac, va dang liéu va viée str dung, v.v.,
ctia ché phdm nhan khoa 12 nhur dwgc giai thich trong phén 1. Ché pham nhan khoa.

3. Ngén chdn su bién dbi mui

Véi diéu kién 1a ché phdm nhan khoa dugc chira trong dd chura tao ra tir nhua
chira olefin vong theo phuong an nay con chira thém thanh phan (B), thi su bién ddi
mui dugc ngan chdn, vi duy, bﬁng cach gitt lai d§ thom hodc Uc ché mui. Do do,
phuong 4n theo khia canh thir nhit ctia sang ché d& xuét phwong phép truyén hi¢u qua
ngan chin sy bién ddi mui dén ché pham nhan khoa, bao gdm budce tron 1an (A) mot
hodic nhiéu loai chit duge chon tir nhém bao gdm terpenoit, tocopherol, va hop chét
benzyl amoni va mudi cua ching, va (B) cht dém vao trong ché phadm nhan khoa
duoc chira trong dd chira tao ra tlr nhya chita olefin vong. Mot phuong 4n khéac theo
khia canh thtr nhit cta sang ché dé xudt phuong phap ngan chin sy bién d6i mui cia
ché phém nhin khoa, bao gf“nn buéc trén 14n (A) mot hoic nhiéu loai chit dugc chon
tir nhom bao gbdm terpenoit, tocopherol, va hop chit benzyl amoni va mudi ctia chiing,
va (B) chét dém vao trong ché phidm nhan khoa dugc chta trong d6 chura tao ra tir
nhya chura olefin vong.

Luu y rang, theo phuong 4n nay, loai va ham lugng, v.v., cia thanh phan (A)
va thanh phan (B), loai va ham lugng, v.v., ctia cac thanh phan khéc, va dang lidu va
viée st dung, v.v., ciia ché phdm nhan khoa 13 nhu dugc giai thich trong phin 1. Ché
phim nhan khoa.

La mot phuong an theo khia canh thw nhét, sang ché dé xuét phuong phép st
dung ché phém nhan khoa, ché phém nhin khoa nay chura (A) mot hodc nhiéu loai chét
duoc chon tir nhém bao gdm terpenoit, tocopherol, va hop chat benzyl amoni va mubi
cta chiing va duoc chira trong do chira tao ra tir nhya chira olefin vong, trong d6 s6 lan

st dung 1a mot con s6 nho hodc st dung mot 1an. Luu y rang, trong luc ngén chan cac
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phin chit 1éng du va cai thién su c&t chét 16ng 13 can thiét dé sir dung hiéu qua duoc ly
mong mubn, dic biét 13, v6i sb 1an sir dung nhé hoic sir dung mot 14n, ché phém nhén
khoa chira (A) mot hodc nhiéu loai chit dugc chon tir nhém bao gf‘)m terpenoit,
tocopherol, va hop chat benzyl amoni va mudi ctia ching theo phuong dn nay dugc
chira trong dd chira tao ra tir nhua chta olefin vong va bang cach d6 tao ra hiéu qua
ngén chin cac phan chét 16ng du va cai thién su cit chét 16ng.

Vi du thuc hién sédng ché

Dudi day, khia canh th nhét cua sdng ché s& duoc giai thich cu thé dua trén
cac vi du thtr nghiém, tuy nhién khia canh thir nhit cia sang ché khong bi gi6i han &
do.

Phuong phép thit nghiém: Phuong phép do goc tiép xic dong luc hoc (goc
som)

May do goc tiép xtic DM-501 (dugc san xuét boi Kyowa Interface Science
Co., Ltd.) duoc st dung dé do goc tiép xtic dong luc hoc (gbe sém) cua mdi dung dich
thir nghiém theo céch do ctia phuwong phép lan rong va co cum ciia mdy do goc tiép
xuc. Goc tiép xtc dong luc hoc (gbc sém) 1a goc tiép xtic khi bé mit phan cach gilta
chit rin va chét long di chuyén.

Cu thé 13, m&i vat liéu dd chtra dang tim (polyetylen ty trong thip (LDPE),
polyetylen mach thing ty trong thap (LLDPE), polypropylen (PP), copolyme olefin
vong (COC; TOPAS8007 (dugc san xuét boi Polyplastics Co., Ltd.)), hodc nhua chira
hai hosic nhiéu loai trong sb ching) c6 do day 0,2mm dugc dit 1én bé ctia may do goc
tiép xtc, va dung dich thir nghiém dugc cho vao trong 6ng dinh luong. Céc giot 1pl
ctia dung dich thir nghiém & nhiét d6 trong phong duoc nho giot [én trén mdi vat liéu
dd chira dé tao ra hinh dang ban ciu. Sau do, diu cta bd phan xa chét 1ong cua éng
dinh luvgng ngay lép tc dugc tiép xtc v6i phén dinh ctia hinh ban cau. O trang thai
ndy, dung dich thir nghiém lién tuc duoc xa & tbc do xa bang 6ul/gidy, va hinh dang
cla cac giot duge chup anh tr mat bén 15 1an mdi 0,1 gidy. Pé thoa man cac diéu kién
do gidng nhau, cic dung dich thir nghiém can duoc ghép ddi trong qua trinh tinh mirc

thay dbi cta goc tiép xac dong luc hoc duge st dung mdi vat liéu dd chira gidng nhau
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va dugc do lién tuc & céc diéu kién nhiét do giéng nhau (& nhiét do trong phong).

Sau do, cac goc tiép xtic phai va trai duge xac dinh d6i v6i mdi hinh anh bang
cach str dung phdn mém phan tich FAMAS cua may do goc tiép xtc. O day, trong s6
cac goc dugce tao ra boi duong tiép tuyén dugc vé tir diém tiép xtic P cua bé mit cia
mdi vat liéu dd chtra dang tAm co do day 0,2mm, dung dich thtr nghiém, va khong khi
v6i dung dich thtr nghiém va duong tiép tuyén duogc vE trén bé mit cua mdi vat lidu dd
chira dang tAm, goc tiép xac nghia 12 goc & phia chira dung dich thir nghiém. Hai diém
tiép xtc P c6 mit & bén phai va bén trai dbi voi mdi giot. Vi céc giot lan rong khi xa
dung dich thtr nghiém, cac goc tiép xuc thay dbi va sau do thé hién trang théi trd nén
gin nhu khong d6i. Do d6, gié tri trung binh cla cic goc tiép xuc phai va trai duoc
tinh d6i voi mdi hinh anh; cic gié tri trung binh nay dugc xp xép theo thit tw chup céc
birc anh; nam gia tri trung binh lién tiép duoc chon; va gid tri trung binh thir nhét (gia
tri trung binh cua cac goc tiép xtc phai va trdi trong dnh dugc tinh sém nhét trong sb
nim gia tri trung binh nay) khi d¢ léch chuén cta nim gid tri trung binh dAu tién nay
dat gié tri nho hon hodc bang 2,0° dwoc xac dinh 1a gia tri do cua goc tiép xtic dong
luc hoc trong phép do nay. Luu y rang lién quan dén tit ca cac dung dich thir nghiém,
sau khi do 1éch chudn dau tién dat duge gid tri nhé hon hodc bang 2,0°, khong quan st
thdy do 1éch chuin 16n hon 2,0°. Trong trudng hop ma goc tiép xuc khong thay do6i
trong qua trinh cac giot lan rong, gia tri do cua goc tiép xtc dong luc hoc cling thu
duoc theo tiéu chudn duge mé ta & trén.

Quy trinh dugc md ta & trén duge thuc hién ldp lai ba lan d6i voi mdi dung
dich thtr nghiém, va gi4 tri trung binh cta 3 gia tri do thu dugc duge coi la gbc tiép xuc
dong luc hoc ctia dung dich thir nghiém. Do 1éch chuén cua 3 gia tri do 1a nhdé hon
hoc bing 2,0° & tit ca cac dung dich tht nghiém.

Vi du thtt nghiém 1: Déanh gia goc tiép xic dong luc hoc (goc sém) (1)

Dung dich thir nghiém ctia mdi vi du thir nghiém thé hién trong céc bang 1-1
dén 1-3 duoc didu ché bing phuong phap thong thuong. Pon vi cla mdi thanh phin
trong cac bang 1-1 dén 1-3 1a % trong luong/thé tich.

Géc tiép xuc dong luc hoc cua mdi dung dich thir nghiém duoc xac dinh (gia
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tri trung binh cua 3 gid tri do) theo quy trinh da dugc thé hién trong phuong phap thtr
nghiém dugc mo ta & trén. Sau d6, muc thay d6i coa gbc tiép xtc dong luc hoc cua
dung dich thir nghiém cta vi du thir nghiém d6i v6i dung dich d ké don tuong tGng
dugc tinh theo Biéu thirc 1 néu duéi day. Cac két qua tinh to4n dugc thé hién trong cic
bang 1-1 dén 1-3.

[Bidu thirc 1] Muc thay ddi ctia goc tiép xtic dong luc hoc (%) = {(gobe tiép
xuc dong luc hoc ciia dung dich thtr nghiém / goc tiép xuc dong luc hoc ctia dung dich
da ké don tuong tng) - 1} x 100

Luu y ring dung dich di ké don twong ung 1a toa thudc trong d6 thanh phan
(A) dugc loai trur ra khoi toa thudc ctia mbi dung dich thtr nghiém, va la vi du tht
nghiém 1-1 d6i v6i vi du thtr nghiém 1-2, vi du thir nghiém 1-3 dbi voi vi du thir
nghiém 1-4, vi du tht nghiém 1-5 dbi v6i vi du thir nghi€ém 1-6, vi du thtr nghiém 1-7
dbi v6i vi du thir nghiém 1-8, vi du thir nghiém 1-9 déi v6i vi du thir nghiém 1-10, vi
du th nghiém 1-11 dbi v6i vi du thtr nghiém 1-12, vi du thr nghiém 1-13 dbi véi céac
vi du thtt nghiém 1-14 va 1-15, vi du tht nghiém 1-16 dbi voi vi du thir nghiém 1-17,
vi du thr nghiém 1-18 dbi voi cac vi du thir nghiém 1-19 dén 1-22, vi du thtr nghiém
1-23 dbi v6i céc vi dy thir nghiém 1-24 va 1-25, vi du thir nghiém 1-26 déi v6i vi du
thir nghiém 1-27, vi du thir nghiém 1-28 dbi voi vi du thtr nghiém 1-29, va Vi du thr

nghiém 1-30 ddi vé6i vi du thir nghiém 1-31.
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Bang 1-1

Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vi du Vidu
thir thir thur thir thir thir thur thir thir thir thir thur
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
1-1 1-2 1-3 1-4 1-5 1-6 1-7 1-8 1-9 1-10 1-11 1-12
(A) 1-Menthol - 0,005 - 0,005 - - - - - - - -
(A) Benzalkoni clorua - - - - - 0,001 - 0,001 - - - -
(A) d-a-Tocopherol axetat - - - - - - - - - 0,0005 - 0,0005
Polysorbat 80 - - - - - - - - 0,05 0,05 0,05 0,05
Nude tinh khiét Cén Cén Cén Cén Cén Cén Cén Cén Cén Cén Cén Cén
bang bang bang bang bang bang bang bang bang bang bang bang
Vit liéu do chta LDPE | LDPE PP PP LDPE | LDPE PP PP LDPE | LDPE PP PP
Micthay doicdagée ticp | | g0 | | 3106 | - | 48% | - | 56% | - | 83% | - |-120%

xuc dong luc hoc (%)
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Bang 1-2

/wmﬂ_.w%ﬂq /M__mﬂ_.w%w: Vi du thir /wmﬂmmﬁ: Vi du thir ﬁmﬂm%ﬂ: /w_mﬂm%w: Vi du thir /mmﬂm%w: Vi du thi
_-_w TE nghiém 1-15 TH.m nghiém 1-17 _L.Mw T_.o nghiém 1-20 Tw.H nghiém 1-22
(A) 1-Menthol - 0,005 0,005 0,015 0,015 - - - - -
(A) Benzalkoni clorua - - - - - - 0,001 0,02 0,01 0,01
Nudc tinh khiét Can bang|Can bang| Céan bing |Canbing| Can bing |Cén bing|Can bing| Canbang |Can bing| Cén bang
e ia AX 1 COC+LDPE COC+LDPE COC+LDPE COC+LDPE
Vit liéu do chira CcoC COC 10% CcoC 2% COC COC 10% CcoC 2%
Mirc thay doi ctia goc ticp xac ) 6,1% 10,0% : 14.2% i 6,0% 8,5% 6,8% 7.4%
d6ng luc hoc (%) "
™

*: Trong cé4c vi du thir nghiém 1-15 va 1-20, vét liéu dd chtra chtra 90% trong luong copolyme olefin vong (COC) va 10% trong lugng

polyetylen ty trong thap (LDPE) dugc st dung.
#*: Trong cac vi du thir nghiém 1-17 va 1-22, vat liéu dd chtra chtra 98% trong luong copolyme olefin vong (COC) va 2% trong lugng

polyetylen ty trong thap (LDPE) dugc st dung.



34747

Béang 1-3

dong luc hoc (%)

123 124 nghiém 1-25 126 127 nghiém 1-28 | nghiém 1-29 130 nghiém 1-31

(A) d-a-Tocopherol axetat - 0,0005 0,0005 - 0,05 - 0,01 - 0,01

Polysorbat 80 0,05 0,05 0,05 - - 0,2 0,2 0,04 0,04

Dau thau dau hydro hoa ) i i 0.3 0.3 ) i i i
polyoxyetylen 60
Nudc tinh khiét Cén bang | Can bang | Can bing | Canbang | Can bang Cén bang Canbiang |Cénbang| Can bang

e 1iA AR 1 COC+LDPE COC+LDPE | COC+LDPE COC+LDPE

Vit liéu do chira COC cocC 10% COoC COC 10% 10% CoC 2%

Mirc thay ddi ctia goc ti€p xuc i 7.9% 10,0% ) 11.2% i 14.8% i 10.9%
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*: Trong cac vi du thir nghiém 1-25, 1-28, va 1-29, vat liéu dd chira chira 90% trong lugng copolyme olefin vong (COC) va 10% trong

luong polyetylen ty trong thip (LDPE) dugc st dung.

*#%: Trong vi du thir nghiém 1-31, vét liéu dd chira chira 98% trong lugng copolyme olefin vong (COC) va 2% trong luong polyetylen

ty trong thip (LDPE) dugc st dung.
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Nhu duge thé hién trong bang 1-1, rd rang 1 khi polyetylen ty trong thp
(LDPE) hodc polypropylen (PP) dugc str dung lam vt li€u dd chira, goc tiép xtc dong
luc hoc cua dung dich thir nghiém chtra thanh phan (A) 12 nhé hon goc tiép xuc dong
luc hoc ctia dung dich thir nghiém khong chira thanh phin (A). Cu thé 13, diéu d6 cho
thy riang ché pham chtra thanh phén (A) c6 vén @& 1a gbc tiép xtc dong luc hoc véi
nhua chira polyetylen ty trong thap (LDPE) hoic polypropylen (PP) la nho va sy thAm
udt xay ra dé dang.

Mat khac, nhu dugce thé hién trong cac bang 1-2 va 1-3, khi copolyme olefin
vong (COC) duogc str dung 1am vt li€u d chira, goc tiép xic dong luc hoc cia dung
dich thir nghiém chtra thanh phan (A) 12 16n hon géc tiép xtic dong luc hoc cua dung
dich thir nghiém khong chira thanh phﬁn (A), va su thAm w6t vao dd chira c6 thé duogc
ngan chin. Khi nhya chira thém polyetylen ty trong thip (LDPE) ngoai copolyme
olefin vong (COC) dugc st dung lam vat liéu d6 chua, goc tiép xuic dong luc hoc Ia
16n hon nhiéu, va sy thAm uét vao dd chtra ¢ thé duoc ngan chan hon nita, so voi
nhya chi chtra copolyme olefin vong (COC). Luu y rang cdc hidu qua twong ty cling
duoc thé hién trong trueong hop st dung, lam vt liéu dd chtra, nhua chtra copolyme
olefin vong (COC) va polyetylen (PE), trong d6 ham lugng ctia polyetylen (PE) 1a 1on
hon 10% trong lwong va nho hon hodc bang 50% trong luwong.

Vi du thit nghiém 2: Déanh gid géc tiép xuc dong luc hoc (goc sém) (2)

Dung dich thtr nghiém cua mdi vi du thtr nghiém dugc thé hién trong bang 1-4
va dung dich dad dugc ké don tuong rng véi mdi vi du thir nghiém dugc didu ché bing
phuong phdp thong thuong. Pon vi cua mdi thanh phéan trong bang 1-4 1a % trong
luong/thé tich. Luu y ring dung dich da ké don twong tmg 12 toa thudc trong d6 céc
thanh phan khong phai 1a thanh phan (A) dugc loai trir ra khoi toa thudc ctia mdi dung
dich thtr nghiém, va d6 pH dugc didu chinh bing cic luong thich hop cia axit
clohydric va natri hydroxit (Iam can bing bang nudc tinh khiét). T4t ca cac vat liéu a6
chtra 1a copolyme olefin vong (COC).

Goc tiép xtic dong luc hoc cua dung dich thr nghiém cia mdi vi du tht

nghiém dugc xac dinh (gia tri trung binh cia 3 gid tri do) theo quy trinh da dugc thé
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hién trong phuong phap thr nghiém dugc mo ta ¢ trén. Sau do, mirc thay ddi cua goc
tiép xtic dong luc hoc ciia dung dich thir nghiém cia mdi vi du thir nghiém dbi véi
dung dich d ké don tuong tng dugc tinh theo Biéu thirc 2 néu duéi day.

[Biéu thirc 2] Mirc thay ddi ctia géc tiép xtc dong luc hoc (%) = {(gbc tiép
xuc dong luc hoc cua dung dich thir nghiém cua mdi vi du thtr nghiém / goc tiép xtc
dong luc hoc ctia dung dich da ké don twong timg) - 1} x 100

Ty sb 4p suét tham thau cua cac dung dich thir nghiém duoc xac dinh 1a ty sd
cha ap suat thim thau cta dung dich tht nghiém véi 286mOsm (4p sudt thAm thau cta
dung dich nudc natri clorua 0,9% trong lucmg/thé tich) duva trén Duoc dién Nhat ban,
phién ban 1an thir 16. Cu thé 13, né duogc do dya trén co s ciia phuong phap xac dinh
ap suét thAm thiu dugc mé ta trong Dugc dién Nhat ban (phuong phép nghiém lanh).
Dung dich chuén dé do ty sd 4p suét thim thdu (dung dich nuéc natri clorua 0,9%
trong luwgng/thé tich) sir dung dung dich chudn c6 s&n trén thi truong dé do ty sé ap

suit thdm thau (dung dich nuéce natri clorua 0,9% trong lwong/thé tich).
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Béang 1-4

Vi du thtr | Vi du thir | Vi du tht | Vi du thtr | Vidu thtr | Vi du thr | Vidu thir | Vi du thtr | Vi du tht | Vidu thir
nghiém nghiém nghiém nghiém nghiém nghiém nghiém nghiém nghiém nghiém
2-1 2-2 2-3 2-4 2-5 2-6 2-7 2-8 2-9 2-10
(A) 1-Menthol 0,02 0,02 0,02 - - - - - - -
(A) d-a-Tocopherol axetat - - - 0,01 0,01 0,01 - - - -
(A) Benzalkoni clorua - - - - - - 0,008 0,008 0,008 0,008
(B) Axit boric 0,9 - - 2,69 - - 1,8 - - 1,2
(B) Borax 0,2 - - 0,2 - - 0,3 - - 0,15
(B) Natri hydro phosphat - 1,2 - - 0.7 - - 1 - -
(B) Natri dihydro phosphat - 0,25 - - 1,66 - - 0,2 - -
(B) Axit xitric - - 0,06 - - 0,21 - - 0,15 -
(B) Natri xitrat - - 3,3 - - 2 - - 1 -
(B) Axit epsilon aminocaproic - - - - - - - - - 1,5
Polysorbat 80 - - - 0,04 0,04 0,04 - - - -
Axit clohydric _:QMW viua _:9% vira _:9% vira _:oﬂmb viua EQMN via EQMN vua _:9%_ vira _QOMM vira EQMN vira _:9% vira
Natri hydroxit EQ%_ vua EQWN viura EQMN vira Eoﬂm& viua _qo_%w vua _:9% vira EQMN viua EQMN viura _:QMN vira _:.QMW vira
Nudc tinh khiét Can bang | Cén bang | Can bang | Cén bang | Can biang | Can bang | Céan bing | Can bang | Can bang | Can bang
bo pH 7,2 7,2 7,2 5,2 52 52 6,5 6,5 6,5 6,5
Ty s6 4p suét thim thau 0,6 0,7 1,5 1,6 1,2 1,6 1,2 0,6 1 1,6
Mitc thay doi ctia goc tiepxtc dong | 1 cor | 989, | 2,0% | 101% | 1,0% | 1,6% | 83% | 68% | 25% | 134%

luc hoc (%)
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Nhu dugce thé hién trong bang 1-4, trong ché pham nhzn khoa chira thanh phén
(A) va thanh phin (B) phéi hop, géc tiép xtc dong luc hoc 1a 16n hon, va sy thim udt
vao dd chira c6 thé duoc ngin chin, so voi dung dich thir nghiém chi chira thanh phan
(A). Luu y rang cc hidu qua tuong ty cling dugc thé hién trong trudng hop sur dung,
lam vat liéu db chtra, nhua chtra copolyme olefin vong (COC) va polyetylen (PE),
trong d6 ham lugng cta polyetylen (PE) 1a nhé hon hodc bang 50% trong lugng.

Vi du thir nghiém 3: Danh gi4 goc tiép xuc dong luc hoc (goc sém) (3)

Dung dich thir nghiém cua mdi vi du thir nghiém thé hién trong céc bang 1-5
dén 1-7 duoc didu ché bing phuong phap thong thuong. Pon vi cla mdi thanh phan
trong cac bang 1-5 dén 1-7 1a % trong luong/thé tich. Luu y rang dung dich d3 ké don
tuong Ung la toa thudc trong d6 thanh phin (A) va etanol dugc loai trlr ra khoi toa
thudc ctia mdi dung dich thir nghiém. Luu y rang dung dich di ké don tuong Gng 1a vi
du thr nghiém 3-5 dbi véi vi du tht nghiém 3-6 dén vi du thtr nghiém 3-8. Tét ca cac
vat liéu dd chira 12 copolyme olefin vong (COC).

Goc tiép xuc dong luc hoc cta dung dich thir nghiém cua mdi vi du thi
nghiém duoc xac dinh (gia tri trung binh cta 3 gid tri do) theo quy trinh déd duoc thé
hién trong phuwong phap thtt nghiém dugc md ta ¢ trén. Sau d6, mic thay d6i ctia goc
tiép xtic dong luc hoc cua dung dich tht nghiém cua mdi vi du thir nghiém déi véi
dung dich di ké don twong ing duoc tinh theo Biéu thirc 3 néu dudi day.

[Bidu thirc 3] Mrc thay ddi ctia goc tiép xac dong luc hoc (%) = {(gobec tiép
xuc dong luc hoc ctia dung dich thtr nghiém cta mdi vi du tht nghiém / goc tiép xtic

dong luc hoc ctia dung dich da ké don twong ung) - 1} x 100

Béang 1-5
Bang 1-5 Vi 'du thir Vi 'du thir Vi .du thur Vi .d}‘l tht
nghiém 3-1 nghiém 3-2 nghiém 3-3 nghiém 3-4
(A) 1-Menthol 0,015 0,015 0,015 0,015
Etanol 0,5 3 10 15
Nudc tinh khiét Can bing Cén bang Can bing Can bang
Mjg;%?ngol;“foio(%ep 7.0% 5,7% 4,9% 3,4%
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Béang 1-6
Vi du thir Vi du thir Vi du thir Vi du thir
nghiém 3-5 | nghiém 3-6 | nghiém 3-7 | nghi¢ém 3-8
(A) d-a-Tocopherol axetat - 0,008 0,008 0,008
Polysorbat 80 0,1 0,1 0,1 0,1
Etanol - 0 4 15
Nuée tinh khiét Canbing | Cénbing | Canbing | Cénbing
Mirc thay déi ctia goc tiép o o o
xiic déng lue hoc (%) - 18,9% 18,4% 1,6%
Béng 1-7
Vidutht | Viduthe | Vidutht | Viduthu
nghiém 3-9 |nghiém 3-10 | nghiém 3-11 |nghiém 3-12
(A) Benzalkoni clorua 0,01 0,01 0,01 0,01
Etanol 0 2 10 15
Nuéc tinh khiét Canbing | Cénbing | Canbing | Canbing
Mitc thay ddi ctia goc tiép o o o 0
xiic dong luc hoe (%) 6,8% 6,5% 6,0% 3,6%

Nhu duge thé hién trong céc bang 1-5 dén 1-7, trong dung dich thtt nghiém
trong d6 ham lugng cia nude 1a 1én hon hodc béng 84,892% (trong lu()‘ng/thé tich),
gbc tiép xtc dong luc hoc 1a 16n, va sy thAm w6t vao dd chira c¢6 thé duge ngin chin.
Luu ¥ rang céc hidu qua twong tu cling dugc thé hién trong trudng hop st dung, lam
vat liéu dd chira, nhua chtra copolyme olefin vong (COC) va polyetylen (PE), trong do6
ham lugng cta polyetylen (PE) 1a nhé hon hoac bang 50% trong luong.

Vi du thr nghiém 4: Panh gia goc tiép xtic dong luc hoc (goc sém) (4)

Dung dich thir nghiém ctia mdi vi du thr nghiém thé hién trong céc bang 1-8
dén 1-10 duoc didu ché bang phuwong phdp thong thuong. Don vi cia mdi thanh phan
trong céc bang 1-8 dén 1-10 1a % trong luong/thé tich. Luu ¥ ring dung dich da ké don
twong tng 14 toa thudc trong d6 thanh phan (A) duoc loai trir ra khoi toa thudc cia mdi
dung dich thtr nghiém. TAt ca céc vat liéu d6 chira 13 copolyme olefin vong (COC).

Goéce tiép xuc dong luc hoc cta dung dich thtr nghiém cua mdi vi du tht
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nghiém duoc xac dinh (gia tri trung binh cua 3 gia tri do) theo quy trinh dugc thé hién
trong phuong phép thir nghiém da mo ta & trén. Tuy nhién, goc tiép xtic (gia tri trung
binh ctia céc goc tiép xGc phai va trai) & thoi diém khi dung dich duge x4 v6i lugng
10% cta luvong cua céac giot dugce nhd 1én trén mdi vat liéu d6 chtra duge do ba l4n, va
gia tri trung binh ctia chung duoc coi la goc tiép xuc dong luc hoc cta vi du thu
nghiém. Tong lugng nhé giot va lugng x4, 12 lugng cua cic giot khi goc tiép xuc dong
luc hoc duoc do, 1a nhu dugc thé hién duéi dang lugng cuia cac giot trong cic bang 1-8
dén 1-10. Sau d6, murc thay dbi cua goc tiép xtic dong luc hoc ciia dung dich thir
nghiém ctia mdi vi du thir nghiém d6i voi dung dich da ké don twong ung duoc tinh
theo Biéu thirc 4 néu dudi day.

[Biéu thirc 4] Mirc thay ddi ciia goc tip xtc dong luc hoc (%) = {(goc tiép
xuc dong luc hoc cua dung dich thir nghiém cua mdi vi du thir nghiém / gbc tiép xUc

dong luc hoc cta dung dich da ké don twong tmg) - 1} x 100

Béang 1-8
Vi du tht Vi dy thu Vi du thu Vi du tht
nghiém 4-1 nghiém 4-2 nghiém 4-3 nghiém 4-4
(A) I-Menthol 0,01 0,01 0,01 0,01
Nudc tinh khiét Cén bang Cén bing Can bing Can bing
Luong cua giot nho (pl) 7 33 59 79
Mirc thay dbi cta goe tiép xuc
0,9% 0,8% 1,7% 1,6%
dong luc hoc (%)
Bang 1-9
Viduth | Vidutht | Vidutht | Vidutht | Viduythi
nghiém 4-5 | nghiém 4-6 | nghiém 4-7 | nghiém 4-8 | nghiém 4-9
(A) d-a-Tocopherol axetat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Polysorbat 80 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Nuéc tinh khiét Canbing | Canbing | Cénbing | Céinbing | Canbéng
Luogng cia giot nhd (pul) 13 33 59 79 99
Muc thay dbi ciia goc tiép
6,9% 9,2% 10,1% 10,0% 7,0%
xuc dong luc hoc (%)
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Vi du thu

nghiém 4-10

Vi du thu

nghiém 4-11

Vi du tht

nghiém 4-12

Vi dy thu

nghiém 4-13

(A) Benzalkoni clorua 0,015 0,015 0,015 0,015
Nudc tinh khiét Canbing | Cénbing | Cénbing | Cén bing
Luong cia giot nhé (pl) 7 33 59 79
Mtrc thay ddi cta goc tiép
2,4% 3,1% 2,8% 2,9%

xuc dong luc hoc (%)

Nhu duge thé hién trong cic bang 1-8 va 1-10, trong dung dich thir nghiém
chira I-menthol 1am thanh phin (A), va dung dich thtt nghiém chira benzalkoni clorua,
gbc tiép xtic dong luc hoc cua dung dich thir nghiém trong d6 luong cia cac giot la
nhé hon hodc bang 79ul 1a 16n hon goc tiép xic dong luc hoc cta dung dich thir
nghiém khong chtra thanh phén (A), va su thAm w6t vao dd chira c6 thé dugc ngin
chan.

Nhu dugc thé hién trong bang 1-9, trong dung dich thir nghiém chira
d-a-tocopherol axetat lam thanh phan (A), goc tiép xtic dong luc hoc cta dung dich
thir nghiém trong d6 lugng cla cac giot 1a nh6 hon hodc bang 99l 14 16n hon goc tiép
xtc dong luc hoc cua dung dich thtr nghi¢ém khoéng chira thanh phén (A), va su thAm
w6t vao dd chtra ¢6 thé duge ngan chin.

Luu ¥ ring cic hiéu qua twong ty cling dugc thé hién trong truong hop st
dung, 1am vat liéu dd chira, nhua chtra copolyme olefin vong (COC) va polyetylen
(PE), trong d6 ham lugng cuia polyetylen (PE) la nhé hon hodc bang 50% trong lugng.

Vi du thr nghiém 5: Panh gid cdm quan (1)

Dung dich thtr nghiém cua mdi vi du thir nghiém thé hién trong bang 1-11
duoc didu ché bing phuong phap thong thuong va cho 1ml mdi dung dich ndy vao
trong dng tiém thiy tinh Sml. Pon vi cua mdi thanh phan trong bang 1-11 1a % trong
lwong/thé tich. Tiép theo, cac dai vat liéu dd chira c6 chidu rong 2mm, chiéu dai

20mm, va chiéu day 0,2mm dugc nhing vao trong d6 tirng cai mot va dugc dong kin
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ngay lap tirc. Vat liéu dd chira 1 copolyme olefin vong (COC; TOPAS8007 (dugc san
xuét boi Polyplastics Co., Ltd.)). Sau d6, viéc xit ly nhiét & trang thai ding yén & 60°C
trong 5 gio dugce thye hién trong b dn nhiét. Sau d6, 20ul mdi dung dich thir nghiém
trude va sau khi xir Iy nhiét dugc nho giot 1én trén cénh tay cta bbn dbi twong nhay
cam Vv6i mui, bdi thanh hinh tron c¢6 duong kinh khoang 2cm bing ngén tay cta ho, va
dugc danh gid boi phuong phap VAS (Visual Analog Scale: thang diém nhin) sau khi
ngti. Cu thé 13, dbi voi “do thom”, cac dbi twong dwgc chi vao mot diém trén doan
thdng tuong Gmg véi mui thom cia mdi dung dich thtr nghiém, khi “khéng cam thiy”
dugc xac dinh 1a Omm va “cam thiy & muc d6 cao” dugc xac dinh 1a 100mm trén ca
hai d4u cua doan thang 100mm. Khoang c4ch (mm) tir diém Omm dugc do, va gié tri
trung binh tir bdn ddi twong dugc tinh va duge coi 1a gia tri VAS ciia dung dich thir
nghiém. Sau do6, gié tri thay d6i v& VAS giita trude va sau khi xr 1y nhiét duge tinh
theo Biéu thtrc 5-1 néu duéi day. Sau d6, muc luu gitt 40 thom cua dung dich thi
nghiém cta vi du thir nghiém dbi v6i vi du thir nghiém 5-1 trong d6 vat liéu dd chira
khong dugc nhing dugc tinh theo Biéu thie 5-2 néu dudi day. Cac két qua tinh todn
dugc thé hién trong bang 1-11.

[Biu thie 5-1] Gid tri thay ddi v& VAS = gié tri VAS cta dung dich thir
nghiém trudce khi xtr 1y nhiét - gia tri VAS cta dung dich thir nghiém sau khi xtr ly
nhiét

[Bidu thirc 5-2] Mic luu gitt d6 thom (%) = {1 - (gié tri thay ddi vé VAS clia

mdi vi du thir nghiém / gi4 tri thay d6i v& VAS cuia vi du thtr nghiém 5-1)} x 100
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Béang 1-11
Vidu
Vi du tht | Vi du thtr| Vi du thir | Vi dy thie | Vi du tht | Vi du thir | Vi du thir
thu
nghiém nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
nghiém
5-1 5-3 5-4 5-5 5-6 5-7 5-8
5-2
(A) I-Menthol 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04
(B) Axit boric - - 0,9 - - - - -
(B) Borax - - 0,1 - - - - -
(B) Natri hydro
Y - - - 0,5 - - - -
phosphat
(B) Natri
dihydro - - - 0,25 - - - -
phosphat
(B) Axit xitric - - - - 0,02 - - -
(B) Natri xitrat - - - - 0,8 - - -
(B) Axit epsilon
) - - - - - 0,5 - -
aminocaproic
(B) Trometamol - - - - - - 1 -
B) Natri hydro
( y ) ] ] ] ] ] ) 0.5
cacbonat
) lugng vua| luong luong  |lugng vira|lugng vira|lugng vira|lugng vira|luong vira
Axit clohydric
du viada | viadu du du du du du
) _ |luong vira| luong luong |lugng vira|lugng vira|luong vira | luong vira|lugng vira
Natri hydroxit
du virada | viradu du du du du da
X y . Can . . . . . .
Nudec tinh khiét | Can bang b3 Can bang| Can bang | Cin bang | Can bang | Can bang | Can bang
ang
bo pH 7,7 7,7 7,7 7,7 7,7 7,7 7,7 7,7
Vit ligu db chira| None COC CoC COC CcoC CocC cocC CcocC
Mc luu giit do
- -39% 35% 63% 11% 41% 27% 45%
thom (%)

Nhu duge thé hién trong bang 1-11, trong vi du th nghiém 5-2 trong d6 vat

liéu d6 chtra 12 nhua chita COC duoc nhung trong dung dich thir nghiém chira thanh

phan (A), mtrc luu gitt d6 thom bi giam di so v6i vi du thir nghiém 5-1 trong d6 vét

liéu dd chira 1a nhwa chira COC khong dugc nhung trong dung dich thir nghiém chira

thanh phn (A). Mit khéc, trong vi du thir nghiém 5-3 dén vi du thir nghiém 5-8 chira
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thanh phan (A) va thanh phin (B), mtrc luu gitt ¢ thom duoc cai thién so véi vi du
thir nghiém 5-1 trong d6 vat li€u dd chura 12 nhua chira COC khdng duge nhiing trong
dung dich thir nghiém chira thanh phin (A). Luu y rang cac hiéu qua tuong tu cling
dugc thé hién trong truong hop sir dung, 1am vt liéu d6 chira, nhua chita copolyme
olefin vong (COC) va polyetylen (PE), trong d6 ham lugng cua polyetylen (PE) 1a nho
hon hoic bing 50% trong lwong.
Vi du thir nghiém 6: Panh gid cdm quan (2)

Dung dich thir nghiém ctia mdi vi dy thtr nghiém duoc thé hién trong bang
1-12 duoc didu ché bang phuong phap thong thuong va cho 1ml mdi dung dich nay
vao trong 6ng tiém thuy tinh 5Sml. Pon vi cia mdi thanh phén trong bang 1-12 12 %
trong luqng/thé tich. Tiép theo, cac dai vat liéu dd chira c6 chidu rong 2mm, chiéu dai
20mm, va chiéu day 0,2mm dugc nhing vao trong d6 timg cai mot va duoc déng kin
ngay lép tirc. Vat liéu dd chua 1a copolyme olefin vong (COC; TOPAS8007 (dugc san
xuit boi Polyplastics Co., Ltd.)) hodc vat liéu dd chira chira 90% trong lugng COC va
10% trong lugng polyetylen ty trong thap (LDPE). Sau d6, viéc xur ly nhiét & trang thai
dimg yén & 70°C trong 2 ngay dugc thuc hién trong bd 4n nhiét. Sau d6, 20l cta mdi
dung dich thtr nghiém trudc va sau khi xir Iy nhiét dugc nho giot 1én trén cénh tay cua
bdn dbi twong nhay cam véi mui, boi thanh hinh tron ¢6 duong kinh khoang 2cm bing
ngon tay cta ho, va dugc danh gid bdi phuong phap VAS sau khi ngui. Cu thé 1a, ddi
v6i “mui thom”, cac ddi twong duoc chi vao mot diém trén doan thing twong tng véi
mui ctia mdi dung dich thtr nghiém, khi “khdng cam thiy” dugc xac dinh 12 Omm va
“cam théy & mic dd cao” duge xac dinh 1la 100mm trén cé hai dau cua doan théng
100mm. Khoang céch (mm) tu diém Omm duoc do, va gia tri trung binh tir bbn dbi
tuong dugce tinh va duge coi 1a gid tri VAS ctia dung dich thir nghiém. Sau do, mire cai
thién vé mui gitta trude va sau khi xit 1y nhiét dugc tinh theo Biéu thic 6 néu duédi day.
Céc két qua tinh toan duogc thé hién trong bang 1-12.

[Biéu thirc 6] Miic cai thién vé mui (%) = {1 - (gi4 tri VAS cta dung dich thir
nghiém sau khi xtr ly nhiét / gia tri VAS cta dung dich thir nghiém trude khi xu ly

nhiét)} x 100
-46-



34747

Béang 1-12
Vi du thir| Vi du tht | Vi du thir | Vi du thir | Vi du th | Vi du thir | Vi du thir | Vi dy thi
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
5-10 5-11 5-12 5-13 5-14 5-15 5-16 5-17
(A) d-a-Tocopherol
xetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
(B) Axit boric - 0,2 - - - - - -
(B) Borax - 0,07 - - - - - -
(B) Natri hydro
phosph:j[ ) ) 0.8 ] ) ) ] )
(B) Natri dihydro ] ] 0.8 ) ) ] ] ]
phosphat
(B) Axit xitric - - - 0,01 - - - -
(B) Natri xitrat - - - 0,5 - - - -
(B) Axit epsilon ] ] ] ] 4 ) ) ]
aminocaproic
(B) Trometamol - - - - - 1,5 - -
(B) Natri hydro ) ) ) ] ] ] . )
cacbonat
(B) Natri axetat - - - - - - - 0,05
Polysorbat 80 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Axit clohydric luong | luwong | luong | luong luwong lugng | lugng luong
viradd | virada | viradd | viradd | viiadd | virada | viradd | vira dd
Natri hydroxit luong | lwong | luong | luong | luong | luwong | luwong | lugng
viradd | virada | virada | viradd | viiadu | virada | virada | vira dd
Nudc tinh khiét Ciﬁn C\én C‘én (Eén c\;m C‘én C‘én Cfén
bang bang bang bang bang bang bang bang
bo pH 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
Mirc cai thién vé mui
(%) (vat lidu d chtra:| -250% 19% 66% 50% 6% 60% 40% -
CO0)
Mire cai thién vé mui
(%) (vat lidu d6 chtra:| -29% 45% 93% 84% 71% 86% 91% 94%
COC va LDPE)
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Nhu dugc thé hién trong bang 1-12, trong vi du thir nghiém 5-10 chira thanh
phén (A), mui thom bi gidm di sau khi xt ly nhiét. Mat khéc, trong vi du thir nghiém
5-11 dén vi du thir nghiém 5-17 chtra thanh phén (A) va thanh phan (B), mui dugc cai
thién sau khi xt Iy nhiét. Luu ¥ ring cac hiéu qua tuong tu cling dugc thé hién trong
trudmg hop st dung, lam vat li€u dd chtra, nhua chira copolyme olefin vong (COC) va
polyetylen (PE), trong d6 ham lugng cua polyetylen (PE) 1a 16n hon 10% trong luong
va nhé hon hodc bang 50% trong lugng.

Vi du thir nghiém 7: DPanh gia goc tiép xtic dong luc hoc (goc sém) (5)

Dung dich thir nghiém ctia mdi vi dy thtr nghiém thé hién trong cac bang 1-13
dén 1-16 dugc didu ché bang phuong phap thong thudong. Pon vi cia mdi thanh phan
trong c4c bang 1-13 dén 1-16 12 % trong lwong/thé tich. Vat lidu dd chira 12 nhyra chtra
copolyme olefin vong (COC; TOPAS8007 (dugc san xuét boi Polyplastics Co., Ltd.)),
hodc nhua chira COC va polyetylen ty trong thap (LDPE) hoic polyetylen mach thing
ty trong thip (LLDPE), va don vi cta mdi chu tir dugc chira trong vat liéu d6 chira
trong céc bang 1-13 dén 1-16 1a % trong lugng.

Goc tiép xtc dong luc hoc ciia mdi dung dich thir nghiém duge xéac dinh (gid
tri trung binh cta 3 gia tri do) theo quy trinh da dugc thé hién trong phuong phép tht
nghiém dugc md ta & trén. Sau do, muc thay ddi cua goc tiép xtic dong luc hoc cua
dung dich thtr nghiém cia vi du thir nghi€ém dbi voi dung dich da ké don twong Gng
duoc tinh theo Biéu thire 7 néu dudi day. Céc két qua tinh toan dugc thé hién trong cic
bang 1-13 dén 1-16.

[Biéu thirc 7] Mirc thay ddi ctia goc tiép xic dong lyc hoc (%) = {(goc tiép
xuc dong luc hoc ctia dung dich thtr nghiém / goc tiép xuc dong luc hoc cua dung dich
da ké don twong tng) - 1} x 100

Luu ¥ ring dung dich da ké don tuwong tng 12 vi du thi nghiém 1-13 dbi voi
cac vi du thir nghiém 7-1 dén 7-6, vi du thir nghiém 7-7 dbi voi cac vi du thir nghiém
7-8 va 7-9, vi du thtr nghiém 1-13 déi v6i cac vi du thir nghiém 7-10 dén 7-12, vi du
thir nghiém 7-13 dbi v6i céc vi du thir nghiém 7-14 dén 7-17, vi du thtr nghi¢m 7-18

dbi v6i cac vi du thir nghiém 7-19 dén 7-24, vi du thir nghiém 7-25 d6i véi cac vi du
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thir nghiém 7-26 dén 7-28, va Vi du thir nghiém 7-29 dbi véi cac vi du thir nghiém

7-30 dén 7-32.

luc hoc (%)

Bang 1-13
Vi du thir| Vi du thir| Vi du thir| Vi du thir| Vi du thie| Vi du thir| Vi du thir| Vi du thir| Vi du thir
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
7-1 7-2 7-3 7-4 7-5 7-6 7-7 7-8 7-9
(A) 1-Menthol 0,004 | 0,004 | 0,004 | 0,004 | 0,004 | 0,004 - 0,004 | 0,004
Polysorbat 80 - - - - - - 0,2 0,2 0,2
, Cén Can Céan Can Cén Cén Cén Céan Can
Nudc tinh khiét . § . s . . . . .
bang bang bang bang bang bang bang bang bang
COC 100 70 50 90 70 55 70 70 70
Vit liéu
. LDPE - 30 50 - - - 30 30 -
do chira
LLDPE - - - 10 30 45 - - 30
Mirc thay dbi ctia
goc tiép xic dong | 5,5% | 11,1% | 14,0% | 11,6% | 14,6% | 17,4% - 12,1% | 16,6%
luc hoc (%)
Béang 1-14
Vi du thir | Vi du thtr | Vi du thir | Vi du tht | Vi du thir | Vi du thi | Vidu thr | Vidu thi
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém nghiém
7-10 7-11 7-12 7-13 7-14 7-15 7-16 7-17
(A) Benzalkoni
0,005 0,005 0,005 - - - - -
clorua
(A) d-a-Tocopherol
- - - 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
axetat
Déu thdu dau hydro
hoéa polyoxyetylen - - - 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
60
Nude tinh khiét  |Cén bing|Can bang|Can bing|Can bing|Can bing|Can bang|Can bang|Can bang
COoC 70 90 70 90 70 50 90 70
Vit liéu
. LDPE 30 - - 10 30 50 - -
do chua
LLDPE - 10 30 - - - 10 30
Mic thay d6i clia
goc tiép xic dong | 9,0% 9,5% 11,7% - 4,6% 7,6% 2,2% 8,9%
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Bang 1-15
Vi du thtr | Vi du tht | Vidu tht | Vidu the | Viduthir | Vidu thtr | Vidy thi
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém nghiém nghiém | nghiém
7-18 7-19 7-20 7-21 7-22 7-23 7-24
(A) I-Menthol 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
(B) Axit boric - 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
(B) Borax - 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
) luong vira | lugng vira | lugng viva | lwong vira | lwong vira | luong vira | lugng vira
Axit clohydric
du da du du du du du
luong vira | lwong vira | lugng vira | lugng vira | lugng vira | lugng vira | luong vira
Natri hydroxit
du du du du du dua du
Nuéc tinh khiét | Can bing | Cén bing | Can bang | Can bing | Can bang | Can bing | Céan bing
b6 pH 7 7 7 7 7 7 7
COC 100 100 70 50 90 70 55
Vit ligu
. LDPE - - 30 50 - - -
do chua
LLDPE - - - - 10 30 45
Mirc thay dbi clia
goc tiép xtc dong - 4,1% 7,3% 9,1% 6,6% 9,5% 11,9%
luc hoc (%)
Béang 1-16
Vi du thir | Vi du thtr | Vi du thir | Vi dy thir | Vi du ther | Vi du thi | Vi du thi | Vi du thir
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
7-25 7-26 7-27 7-28 7-29 7-30 7-31 7-32
(A) Benzalkoni
0,005 0,005 0,005 0,005 - - - -
clorua
(A) d-a- tocopherol
- - - - 0,01 0,01 0,01 0,01
axetat
(B) Trometamol - 0,2 0,2 0,2 - - - -
(B) Axit epsilon
P - - - - - 2 2 2
aminocaproic
Déu thdu dau hydro
hoa polyoxyetylen - - - - 0,05 0,05 0,05 0,05
60
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luong luong luwong lugng luong luwong luong luong
Axit clohydric
virada | vieada | vrada | virada | viradd | virada | viadu | viadu
luong luong luwong lugng luong luwong luong luong
Natri hydroxit
viada | viada | virada | virada | viada | viradu | viradu | virada
) Céan Can Can Can Can Can Can Cén
Nudc tinh khiét . . . . \ . . .
bang bang bang bang bang bang bang bang
Do pH 5 5 5 5 7 7 7 7
CcoC 100 100 70 70 100 100 70 70
Vit liéu
. LDPE - - 30 - - - 30 -
do chura
LLDPE - - - 30 - - - 30
Miic thay ddi ctia
gée tiép xic dong - 4,5% 7,3% 8,6% - 3,7% 7,0% 8,6%
luc hoc (%)

Khi COC duogc st dung lam vét liéu dd chira, goc tiép xuc dong luc hoc cia
dung dich thir nghiém chura thanh phan (A) 12 16n hon goc tiép xtic dong luc hoc cua
dung dich thir nghiém khong chira thanh phan (A), va su thAm w6t vao dd chira c6 thé
duoc ngan chin. Khi nhya chia thém LDPE hodc LLDPE ngoai COC duge st dung
lam vAt liéu dd chira, goc tiép xtc dong luc hoc 12 16n hon nhiéu, va su thdm w6t vao
dd chtra c6 thé dugc ngin chin hon nita, so v6i nhya chi chira COC. Goe tiép xtic
dong lyc hoc con 16n hon nhidu, dic biét 13, d6i véi nhua chira COC va LLDPE.

Vi du thtt nghiém 8: Péanh gid cdm quan (3)

Dung dich thir nghiém ctia mdi vi du thir nghiém duoc thé hién trong bang
1-17 duogc didu ché bing phuong phép thong thuong va cho 1ml mdi dung dich nay
vao trong 6ng tiém thity tinh Sml. Pon vi cta mdi thanh phén trong bang 1-17 1a %
trong lwong/thé tich. Tiép theo, cac dai vat lieu dd chtra ¢6 chidu rong 2mm, chiéu dai
20mm, va chiéu day 0,2mm dugc nhung véao trong do6 timg cai mot va duge dong kin
ngay lap tre. Vit liéu dd chtra 1a nhya chtra copolyme olefin vong (COC; TOPAS8007
(duge san xuét boi Polyplastics Co., Ltd.)), hodc nhuya chira COC va polyetylen ty
trong thdp (LDPE) hodc polyetylen mach thing ty trong thap (LLDPE), va don vi cua

mdi cu tir duoc chira trong vat liéu dd chira trong bang 1-17 1a % trong lugng. Sau do,
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viée xir Iy nhiét & trang thai ding yén & 60°C trong 5 gio dugc thye hién trong bo 6n
nhiét. Sau d6, 20pl mdi dung dich thir nghiém trude va sau khi x@ Iy nhiét duge nho
giot 1én trén céanh tay cua bdn d6i twong nhay cdm véi mui, bodi thanh hinh tron co6
duong kinh khoang 2cm bang ngoén tay cla ho, va duge danh gid boi phuong phap
VAS sau khi ngiri. Cu thé 13, déi véi “do thom™, cac déi tugng duge chi vao mot diém
trén doan thing twong tng v6i mui thom cia mdi dung dich thir nghiém, khi “khong
cam thdy” duoc xac dinh 1a Omm va “cam thdy & muc dd cao” dugc xac dinh la
100mm trén ca hai diu cta doan thing 100mm. Khoang cach (mm) tir diém Omm duoc
do, va gia tri trung binh tr bbn dbi tugng dugc tinh va duge coi 1a gid tri VAS cua
dung dich thir nghiém. Sau do6, gia tri thay dbi v& VAS gitta trude va sau khi xir 1y
nhiét duogc tinh theo Biéu thtc 8-1 néu dudi day. Sau d6, mirc luu gitt 4o thom cua
dung dich thir nghiém cua vi dy thit nghiém dbi v6i Vi du thir nghiém 8-1 trong d6 vét
lidu dd chira khong duge nhing dugc tinh theo Biéu thic 8-2 néu dusi day. Cac két
qua tinh toan dugc thé hién trong bang 1-17.

[Biéu thirc 8-1] Gid tri thay d6i vé VAS = gia tri VAS cta dung dich thu
nghiém truéc khi xtr Iy nhiét - gid tri VAS cua dung dich thir nghiém sau khi xir Iy
nhiét

[Biéu thirc 8-2] Mitc luu git do thom (%) = {1 - (gi4 tri thay ddi vé VAS ciia

mdi vi du thir nghiém / gia tri thay doi vé VAS cta vi du thir nghiém 8-1)} x 100
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Béang 1-17
Viduy thtr | Viduthir | Vidutht | Vidutht | Vidutht | Vidythe | Vidy tht
nghiém | nghiém nghiém nghiém nghiém nghiém nghiém
8-1 8-2 8-3 8-4 8-5 8-6 8-7
(A) I-Menthol 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
(B) Trometamol - - 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
. ) luong |luong vira| luong vira | lugng vira | lugng vira | lugng vira | lugng vira
Axit clohydric
vura du du du du du du du
. . lugng  |luong vira| lugng vira | luong vira | lugng vira | lugng vira | luong vira
Natri hydroxit
vua da du du du du da du
Nuée tinh khiét | Can bing | Can bang | Can bang | Cén bing | Can bing | Can bang | Can bang
Do pH 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3
| COC - 100 100 70 50 70 55
Vit liéu do
LDPE - - - 30 50 - -
chua
LLDPE - - - - - 30 45
Muc luu giir do
- -30% 20% 39% 51% 67% 84%
thom (%)

Trong vi du thir nghiém 8-2 trong do6 vét liéu dd chira 13 nhua chtra COC dugc

nhung trong dung dich thir nghiém chtra thanh phan (A), mtc luu gitt do thom bi gidm

di so v6i vi du thit nghiém 8-1 trong d6 vat li€u dd chira 1a nhua chira COC khong

dugc nhing trong dung dich thir nghiém chira thanh phan (A). Mit khéc, trong vi du

thtr nghiém 8-3 dén vi du thir nghiém 8-7 chtra thanh phan (A) va thanh phan (B), mirc

luu giit @6 thom duge cai thién, so véi vi du thir nghiém 8-1 trong d6 vét liéu dd chua

1a nhya chira COC khong dugce nhung trong dung dich thit nghiém chira thanh phan

(A). Trong vi dy thr nghiém 8-4 dén vi du thir nghiém 8-7 bang cach st dung nhua

chita COC va LDPE hodc COC va LLDPE lam vat liéu dd chira, mtre luu gitt do thom

dugc cai thién hon nita so v6i vi du thit nghiém 8-1, va dac biét 1a, khi nhya chira COC

va LLDPE dugc sir dung lam vat liéu dd chtra, muc luu gitt do thom con duge cai

thién hon nira (cac vi du thir nghiém 8-6 va 8-7).

Vi du thir nghiém 9: Panh gia cam quan (4)

Dung dich thtr nghiém cua mdi vi du thr nghiém dugc thé hién trong bang
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1-18 duoc didu ché bing phuong phép thong thudng va cho 1ml mdi dung dich nay
vao trong 6ng tiém thiy tinh S5ml. Pon vi cia mdi thanh phan trong bang 1-18 1a %
trong lwong/thé tich. Tiép theo, cac dai vat liéu @b chtra ¢6 chidu rong 2mm, chiéu dai
20mm, va chiu day 0,2mm dugc nhing vao trong d6 timg cai mot va duoc dong kin
ngay lap tuc. Vit liéu dd chura 1a nhua chira copolyme olefin vong (COC; TOPAS8007
(duge san xuét boi Polyplastics Co., Ltd.)), hodc nhwa chia COC va polyetylen ty
trong thip (LDPE) hoic polyetylen mach thing ty trong thip (LLDPE), va don vi cla
mdi chu tir duge chira trong vét lidu dd chira trong bang 1-18 13 % trong luong. Sau do,
viéc xtr Iy nhiét & trang thai ding yén & 70°C trong 2 ngay duoc thuc hién trong b 6n
nhiét. Sau d6, 20ul mdi dung dich thir nghiém trude va sau khi xit ly nhi€t dugc nho
giot 1én trén cénh tay cua bdn ddi twong nhay cadm v6i mui, bdi thanh hinh tron ¢
duong kinh khoang 2cm bing ngén tay cta ho, va duge danh gid boi phuong phéap
VAS sau khi ngti. Cu thé 13, d6i voi “mui thom”, cac dbi tugng dugce chi vao mot
diém trén doan thing tuong mg véi mui clia mdi dung dich thir nghiém, khi “khong
cam thdy” dugc xdc dinh 12 Omm va “cam thy & muc d6 cao” dugc xac dinh 12
100mm trén cé hai d4u cta doan thang 100mm. Khoang cach (mm) tir diém Omm dugc
do, va gié tri trung binh tir bdn ddi twong duge tinh va duge coi 1a gia tri VAS cla
dung dich thir nghiém. Sau d6, murc cdi thién vé mui gifta trude va sau khi x@ 1y nhiét
duoc tinh theo Biéu thirc 9 néu duéi day. Cac két qua tinh toan duoc thé hién trong
bang 1-18.

[Biéu thire 9] Mirc cai thién vé mui (%) = {1 - (gié tri VAS cua dung dich thu
nghiém sau khi xir ly nhiét / gid tri VAS cta dung dich thir nghiém tru6e khi xur ly
nhiét)} x 100
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(%)

Vi du tht Vi du thir Vi du tht Vi du thir Vi du thr
nghiém 9-1 | nghiém 9-2 | nghiém 9-3 | nghiém 9-4 | nghiém 9-5
(A) d-o-Tocopherol | = ) 0,01 0,01 0,01 0,01
axetat
(B) Axit boric - 0,15 0,15 0,15 0,15
(B) Borax - 0,03 0,03 0,03 0,03
Déu thau diu hydro 1 1 1 1 1
hoa polyoxyetylen 60
Axit clohydric luong vira @i | luong vira du | luong vira di | lugng vira dd | luong vira da
Natri hydroxit luong vira du | lugng vira du | luong vira du | luong vira di | luong vira dd
Nuée tinh khiét Can bang Cén bing Can bang Cén bang Cén bing
b6 pH 6 6 6 6 6
CcoC 100 100 70 70 55
Vit lidu
a5 chira | “DPE - X 30 i -
LLDPE - - - 30 45
Mc cai thién vé mui 5% 8% 16% 38% 48%

Trong vi du thir nghiém 9-1 chtra thanh phan (A), mui thom bi gidm di sau khi

xur 1y nhiét. Mit khéc, trong cac vi du thtr nghiém 9-2 dén 9-5 chura thanh ph?ln (A) va

thanh phan (B), mui dugc cdi thién sau khi xt ly nhiét. Trong vi du thtr nghiém 9-3

dén vi du thir nghiém 9-5 st dung nhya chira COC va LDPE hodc COC va LLDPE

lam vat liéu d6 chtra, mui dugc cai thién hon nita so véi vi du thir nghiém 9-1, va déc

biét 13, khi nhua chira COC va LLDPE dugc st dung lam vét liéu dd chira, mui con

duoc cai thién hon nita (Cac vi du thr nghiém 9-4 va 9-5).

Tur cac két qua nay, ché pham nhan khoa theo phuong 4n nay tao ra tac dung

ngin chin su tham uét; do d6 cac phan chat long du dugc ngin chin. Di€u nay ngan

chin sy nhidm ban do sy tron 1dn cla cac vi khuan hodc tap chat, v.v. va c6 the dat

duoc chat luong vé sinh cao can thiét cho cdc md niém mac mdt moéng manh. Hon

nira, ché phidm nhén khoa theo phuong 4n nay con tao ra tic dung ngén chin sy thAm
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wot; do d6 su cht chit long duogc cai thién. Pidu nay c6 thé lam gidm sy bién thién vé
lugng cua giot nho cin thiét cho méat, ma 1a céc vi tri tuong dbi nhd, hoic st dung
trong kinh 4p trong. Hon nira, ché pham nhan khoa theo phuwong 4n nay con tao ra tac
dung ngén chén su bién ddi mui; do d6, viéc tao ra mui kho chiu do tiép xtc véi )
chira c6 thé dugc ngin chin.

Phén giéi thich vé khia canh tht nhét cua sang ché dugc hoan thanh & day, tiép
theo 12 phan giai thich vé khia canh th hai ctia sang ché.

Khia canh th@r hai theo sang ché

Khia canh tht hai cta sang ché d& cap dén ché pham nhan khoa.
Tinh trang k¥ thuéat

Cac thanh phén hoat dong bé mit c6 thé duge tron 13n vao trong cac ché phém
nhin khoa (vi dy, tai liéu sang ché 2-1).

Trong lac d6, cac dd chira polypropylen, polyetylen, va polyetylen terephtalat
va d6 chira twong tu duoc st dung rdng rdi lam céc dd chira dé chtra céc san phém
thudc nhan khoa (vi du, tai liéu sang ché 2-2).

Tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 2-1: Cong b don yéu ciu cAp patent Nhit ban 56
2011-184463

Tai liéu sang ché 2-2: Cong b don yéu cdu cép patent Nhat ban s6
2009-196988

Téc gia sang ché da phat hién mot vén d& méi 12 khi thanh phan hoat dong bé
mat dugc chira trong ché phém nhan khoa, thi goc tiép xuc dong lyc hoc véi nhya
chira olefin vong 12 nhé so véi cac nhya duge st dung rong rai, va sy thdm udt xay ra
d& dang. Néu su thAm wét x4y ra dé dang v6i cac dd chira dugc tao ra tir cdc nhya chira
olefin vong nay, cac phan chit 1ong du c6 thé dugc tao ra hodc sy ct chét 16ng co6 thé
kém di; do d6 lo ngai ring didu d6 giy ra sy gidm chit luong va giam hiéu qua st
dung ctia ché phdm nhan khoa.

Ban chét k§ thuét ciia khia canh thi hai theo sang ché
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Muc dich cta khia canh thir hai cta sang ché 1a @& xuét ché phidm nhan khoa
trong d6 sy thAm uét vio dd chua duge tao ra tir nhua chira olefin vong dwgc ngan
chan trong khi chtra thanh phﬁn hoat dong bé mit.

Tac gia sang ché da phat hién ra ring trong ché phdm nhan khoa chira (B2)
chit dém ngoai (A2) thanh phén hoat dong bé mat, gbc tiép xac déng luc hoc duge gia
tang (nghia 13, su thdm wét duge ngdn chin) ngay ca véi dd chira duoc tao ra tir nhua
chira olefin vong.

Ngoai ra, tac gia sang ché da phat hién mot vAn @& méi 12 trong trudng hop ma
ché phim nhan khoa chira mot loai trong sd thanh phin (A2) va thanh phan (B2) dugc
chira trong d6 chira tao ra tir nhwa chtra olefin vong, mui thom bi gidm di trong qua
trinh bao quén, va phat hién thdy ring d& dap ung diéu nay, ché phdm nhan khoa chtra
thém mdt hodic nhidu loai trong sb cac thanh phan (A2) khéc biét v6i mot loai thanh
phin (A2), bat ngd 13, ngin chin dugc sy thay dbi v& mui, vi du, bing cach cai thién
mui thom.

Khia canh thir hai cua sang ché dua trén phat hién nay va dé xuit mdi phuong
4n trong s6 cac phuong an duéi day:

[1] Ché pham nhan khoa chira:

(A2) thanh phin hoat dong bé mit va (B2) chit dém, trong do:

ché pham nhan khoa dugc chira trong dd chira trong d6 mét phan hoic toan bd
phén tiép xuc véi ché phim nhan khoa dugc tao ra tir nhya chira olefin vong.

[2] Ché phim nhin khoa theo muc [1], trong d6 nhya tao ra d6 chtra con chira thém
polyetylen.

[3] Ché phédm nhén khoa theo muc [1] hogc [2], trong d6 hai hogc nhiéu loai (A2)
thanh phén hoat dong bé mit dugc chira.

[4] Ché phdm nhan khoa theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [3], trong d6
tébng ham lugng cia thanh phin (A2) 12 nam trong khoang tir 0,00001 dén 10% trong
luong/thé tich dua trén tong lugng ctia ché pham nhan khoa.

[5] Ché pham nhan khoa theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [4], trong d6

tbng ham luong cta thanh phan (B2) 12 nim trong khoang tir 0,001 dén 8000 phan
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theo trong luong dua trén 1 phin theo trong lugng cta tdng ham luong cla thanh phén
(A2).
[6] Ché phim nhén khoa theo muc bét ky trong sé cac muc tir [1] dén [5], trong d6 do
pH ctia ché phdm nhan khoa 1 tir 4,0 dén 9,5.
[7] Ché phdm nhin khoa theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [6], trong d6
ham luong cua nude 1a 16n hon hodc bang 80% trong lwong/thé tich va nhé hon 100%
trong lugng/thé tich dua trén téng luong ca ché phim nhan khoa.
[8] Ché phim nhan khoa theo muc bét ky trong sb céc muc tir [1] dén [7], trong d6 gid
tri cuc dai ciia hé sd truyén anh sang trong ving dnh sang nhin thdy ¢ budc song nim
trong khoang tir 400 dén 700nm caa dd chtra duoc tao ra tir nhua chira olefin vong la
16n hon hoic bang 50%.
[9] Ché phim nhin khoa theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [8], trong d6
lwong nhé giot cua mdi giot 1a tir 1 dén 99pl.
[10] Ché phém nhan khoa theo muc bét ky trong s6 cac muc tir [1] dén [9], trong d6 sb
lan st dung 1a mot con sb nho hoic st dung mot lan.
[11] Phuong phép truyén tac dung ngin chin su thdm w6t vao nhua chira olefin vong
téi ché phém nhin khoa, bao gf‘)m budc:

tron 14n (A2) thanh phan hoat dong b& mit va (B2) chit dém vao trong ché
phim nhan khoa.
[12] Phuong phap truyén tac dung ngin chin sy bién d6i mui dén ché phdm nhan
khoa, bao gém buéc tron 1An hai hodc nhidu loai (A2) thanh phan hoat dong bé& mit, va
(B2) chét dém véo trong ché phim nhan khoa dugc chtta trong dd chura tao ra tir nhua
chira olefin vong.
Hiéu qua c6 loi cia khia canh thr hai theo sang ché

Ché pham nhan khoa theo khia canh tht hai cta sang ché chira (A2) thanh
phin hoat dong bé mit va (B2) chét dém phdi hop va do d6 tao ra hiu qué gia ting
gbc tiép xtic dong luc hoc v6i nhua chira olefin vong (ngin chén sy thdm udt) so voi
céc ché phdm nhin khoa chita mot minh thanh phin (A2). Piéu nay tao ra tac dung

ngan chin cac phin chét 16ng du va cai thién su c4t chét 10ng, ngay c trong trudng
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hop dang dugc chira trong dd chira trong d6 mot phan hodc toan bd phén tiép xuic véi
ché pham nhan khoa dugc tao ra tir nhya chra olefin vong. Hon nita, didu nay co thé
ngin chin sy giam chit luong va gidm hiéu qué st dung cia ché phdm nhan khoa.

Ché phém nhan khoa theo khia canh thir hai cua sang ché, khi chira thém mot
hoic nhidu loai trong sé cac thanh phn (A2) khéc biét v6i mot loai thanh phan (A2),
tao ra tdc dung ngén chin sy bién dbi mui, vi du, bang cach cai thién mui thom, ngay
ca trong truong hgp ma ché phdm nhan khoa chira mot loai trong s6 thanh phan (A2),
va thanh phén (B2) dugc chita trong dd chira tao ra tir nhura chira olefin vong.

Mo ta chi tiét cac phuong 4n ciia khia canh thi hai theo sang ché

Duéi day, cac phuong an dé thuc hién khia canh thi hai cua sang ché s& dugc
mo ta chi tiét. Tuy nhién, khia canh thir hai clia sang ché khong bi giéi han & cac
phuong 4n dudi day.

Trir khi duoc chi ra theo cich khac, & ddy, don vi “%” clia ham luong nghia la
“0% trong luong/thé tich” va déng nghia voi “g/100ml”. Trir khi dwoc chi ra theo cich
khac & day, chir viét tit “POE” nghia 14 polyoxyetylen, va chi viét tat “POP” nghia la
polyoxypropylen.

1. Ché phim nhén khoa

Ché phdm nhén khoa theo phuong 4n nay chira (A2) thanh phan hoat dong bé
mit (con duoc goi don gian 1a “thanh phan (A2)”) va (B2) chit dém (con duoge goi don
gian 14 “thanh phan (B2)”).

Thanh phan (A2)

Thanh phan hoat dong bé mat bao gdm cac chit hoat dong bé mit khong ion
va cdc ruou da chirc va khong bi gidi han ddc biét mién 12 n6 1a hop chét chép nhan
duogc vé mit y hoc, duge 1y (duge hoc) hodc sinh 1y hoc.

Céac vi du cu thé vé& chét hoat dong bé mat khong ion bao gém: cac este cua
axit béo véi POE sorbitan nhu POE (20) sorbitan monolaurat (polysorbat 20), POE
(20) sorbitan monopalmitat (polysorbat 40), POE (20) sorbitan monostearat
(polysorbat 60), POE (20) sorbitan tristearat (polysorbat 65), va POE (20) sorbitan

monooleat (polysorbat 80); ddu thau diu hydro h6a POE nhu dau thau diu hydro hoa
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POE (5) (ddu thiu diu hydro héa polyoxyetylen 5), diu thiu diu hydro héa POE (10)
(d4u thdu diu hydro héa polyoxyetylen 10), du thiu diu hydro héa POE (20) (dau
thiu du hydro héa polyoxyetylen 20), dAu thiu du hydro héa POE (30) (du thau dau
hydro héa polyoxyetylen 30), dau thdu diu hydro héa POE (40) (diu thau dau hydro
héa polyoxyetylen 40), diu thiu diu hydro héa POE (60) (ddu théu dau hydro hoa
polyoxyetylen 60), diu thdu ddu hydro héa POE (80) (ddu thau dau hydro hoa
polyoxyetylen 80), va dau thau dau hydro héa POE (100) (d4u thau dau hydro hoa
polyoxyetylen 100); diu thdu diu POE nhu diu thiu ddu POE (3) (dau thau dau
polyoxyetylen 3), ddu thiu diu POE (10) (diu thau dau polyoxyetylen 10), dau thau
diu POE (35) (du thiu diu polyoxyetylen 35), va dau thdu diu POE (70) (ddu thau
dau polyoxyetylen 70); cac POE alkyl ete nhu POE (9) lauryl ete; POE-POP alkyl ete
nhu POE (20) POP (4) xetyl ete; POE-POP glycol nhu POE (20) POP (20) glycol
(Pluronic 1.44), POE (42) POP (67) glycol (Poloxamer 403, Pluronic P123), POE (54)
POP (39) glycol (Poloxamer 235, Pluronic P85), POE (120) POP (40) glycol (Pluronic
F87), POE (160) POP (30) glycol (Poloxamer 188, Pluronic F68), POE (196) POP (67)
glycol (Poloxamer 407, Pluronic F127), va POE (200) POP (70) glycol; va cac
polyetylen glycol monostearat nhu polyoxyl 10 stearat va polyoxyl 40 stearat. Luu y
rang céc con sd trong d4u ngoic don dbi v6i cac hop chét néu trén 1a s6 mol bd sung.

P& lam chéit hoat dong bé mit khong ion, cdc este cia axit béo voi POE
sorbitan, diu thau diu hydro héa polyoxyetylen, cic dau thau dau polyoxyetylen, cac
POE-POP glycol va céc polyetylen glycol monostearat dugc uu tién, va polysorbat 80
va dau thiu dau hydro héa polyoxyetylen 60 dugc wu tién hon.

Chét hoat dong bé mit khong ion dugc st dung cling cb thé 14 loai dang c6 san
trén thi trudng. Chét hoat dong bé mit khong ion c6 thé duoc st dung don 1&, hodc cé
thé duge st dung & dang phdi hop clia hai hodc nhiéu loai trong s6 chiing.

Ruou da chire 14 rugu ¢6 hai hodc nhiéu nhém hydroxy trong phan tir, va mubi
cua chung.

Céac vi du vé rugu da chuc bao gém: c4c rugu da chirc béo (ruou béo cd hai

hodc nhiéu nhém hydroxy trong phan tr) nhu glyxerin, propylen glycol, etylen glycol,
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dietylen glycol, va polyetylen glycol (300, 400, 4000, 6000); cac ruou dudong nhu
glucoza, lactoza, maltoza, fructoza, sorbitol, maltitol, manitol, xylitol, va trehaloza; va
mubi ctia chung.

Pé 1am ruou da chirc, cac rugu da chirc béo va céc rugu dudong dugc uu tién,
va glyxerin, propylen glycol, polyetylen glycol (dac biét 1a, 400, 4000), sorbitol va
manitol dugc wu tién hon.

Ruou da chirc duge sit dung cling c6 thé 13 loai dang c6 san trén thi truong.
Ruou da chire ¢ thé duoc st dung don 1¢, hodc co thé duoc sir dung & dang phéi hop
ctia hai hodc nhiéu loai trong s chiing.

Thanh phan hoat dong bé mat c6 thé st dung chét hoat dong bé mat khong ion
va rugu da chirc mot minh hodc phéi hop.

Trong truong hop ma ché phdm nhan khoa theo phuong 4n ndy chira hai hoic
nhiéu loai thanh phan hoat dong bé mit, su phéi hop cia cac thanh phin hoat dong bé
mit khong bi giéi han ddc biét, va cac vi du bao gdm hai hogc nhiéu loai thanh phén
hoat dong bé& mit duge chon tir nhém bao gém este clia axit béo v6i POE sorbitan, dau
thiu diu hydro héa polyoxyetylen, dau thiu diu polyoxyetylen, POE-POP glycol,
polyetylen glycol monostearat, rugu da chic béo va rugu dudng, t6t hon 13, hdn hop
ciia este clia axit béo v6i POE sorbitan va dau thiu diu hydro héa polyoxyetylen, este
clia axit béo véi POE sorbitan va dau thiu diu polyoxyetylen, este cia axit béo voi
POE sorbitan va POE-POP glycol, este ctia axit béo v6i POE sorbitan va polyetylen
glycol monostearat, este cia axit béo vdi POE sorbitan va rugu da chirc béo, este cua
axit béo v6i POE sorbitan va ruou dudng, ddu thdu diu hydro héa polyoxyetylen va
diu thau dau polyoxyetylen, diu thiu diu hydro héa polyoxyetylen va POE-POP
glycol, dau thau dau hydro héa polyoxyetylen va polyetylen glycol monostearat, dau
thiu dau hydro héa polyoxyetylen va rugu da chirc béo, diu thdu dau hydro hoa
polyoxyetylen va rugu dudng, POE-POP glycol va polyetylen glycol monostearat,
POE-POP glycol va ruou da chitc béo, POE-POP glycol va ruou dudng, polyetylen
glycol monostearat va dau thau dau polyoxyetylen, polyetylen glycol monostearat va

rugu da chire béo, polyetylen glycol monostearat va rugu duong, este cua axit béo voi
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POE sorbitan va diu thiu diu hydro héa polyoxyetylen va POE-POP glycol,
polyetylen glycol monostearat va POE-POP glycol va ruou da chic béo, polyetylen
glycol monostearat va rugu da chiuc béo va diu thdu dau polyoxyetylen, hoic
polyetylen glycol monostearat va POE-POP glycol va dau thau du polyoxyetylen.

Ham luong cta thanh phén (A2) trong ché phdm nhan khoa theo phuong 4n
nay khong bi gidi han dic biét va duoc diéu chinh mot cach thich hgp phu thudc vao
loai thanh phan (A2), loai va ham luong ctia thanh phan bd sung can duge tron 13n, va
viéc st dung va dang lidu cta ché phém nhan khoa, v.v.. Pi v6i ham luong ctia thanh
phin (A2), dugc u tién 13 tdng ham lugng ciia thanh phan (A2), vi du, nén tir 0,00001
dén 10% trong lugng/thé tich dua trén tong lugng ctia ché pham nhan khoa, dugc uu
tién hon 1a nim trong khoang tir 0,0001 dén 9% trong lwong/thé tich, vin duge wu tién
hon 12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 7% trong luong/thé tich, vin con dugce wu tién
hon nita 1a nam trong khoang tir 0,001 dén 5% trong luqng/thé tich, dugce wu tién dac
biét 1a ndm trong khoang tir 0,01 dén 4% trong lwong/thé tich, duge wu tién dic biét
hon 12 nim trong khoang tir 0,01 dén 3% trong lugng/thé tich, van duoc uu tién dic
biét hon 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 2% trong luqng/thé tich, dugc uu ti€n dic
biét 12 nam trong khoang tir 0,01 dén 1,5% trong lufqng/thé tich, duoc vu tién dac biét
hon 12 nim trong khoang tir 0,01 dén 0,8% trong lwong/thé tich, van dugc wu tién dic
biét hon la nam trong khoang tur 0,01 dén 0,6% trong luo‘ng/thé tich, va duoc uu tién
nhit 14 ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,5% trong luong/thé tich, dé st dung hiéu qua
theo khia canh th hai ctia sang ché mot cach dang ké hon.

Thanh phén (B2)

Chat dém bao gdm céc chét dém vd co va céc chét dém hitu co va khong bi
gi¢i han dic biét mién 1a né 1a hop chit chip nhan duoc vé& mit y hoc, duoc Iy (duge
hoc) hodc sinh ly hoc.

Céc chat dém vo co 1a chat dém dugc dan xudt tir axit vo co. Céc vi du vé cac
chit dém vé co bao gém céc chét dém axit boric, cac chét dém axit phosphoric, va cac
chét dém axit cacbonic.

Céc vi du vé chat dém axit boric bao gdm axit boric va mudi cia né (muoi kim

-62-



34747

loai kiém cia axit boric, mudi kim loai kiém thd cua axit boric, v.v.). Céc vi du vé chét
dém axit phosphoric bao gdm axit phosphoric va mudi ctia n6 (mubi kim loai kiém ciia
axit phosphoric, mudi kim loai kiém thd cta axit phosphoric, v.v.). Céc vi du vé chét
dém axit cacbonic bao gdm axit cacbonic va mubi ctia né (mudi kim loai kiém ctia axit
cacbonic, mudi kim loai kiém tho cua axit cacbonic, v.v.). DPé 1am chét dém axit boric
hodc chit dém axit phosphoric, hydrat cia mudi borat hodc mudi phosphoric c6 thé
dugc st dung. Cac vi du cu thé hon bao gém, dé 1am chét dém axit boric, axit boric va
mubi cia no (natri borat, kali tetraborat, kali metaborat, amoni pentaborat, borax, v.v.)
6 thé duoc st dung; dé 1am chét dém axit phosphoric, axit phosphoric va mudi cia né
(dinatri hydrophosphat, natri dihydro phosphat, kali dihydro phosphat, trinatri
monophosphat, trikali phosphat, canxi monohydro phosphat, canxi phosphat monoaxit,
V.V.) ¢O thé duoc st dung; va dé 1am chét dém axit cacbonic, axit cacbonic va mudi cia
né (natri hydro cacbonat, natri cacbonat, amoni cacbonat, kali cacbonat, canxi
cacbonat, kali bicacbonat, magie cacbonat, v.v.) ¢0 thé duoc st dung.

Chét dém v6 co 13 chit dém axit hitu co hodc bazo hitu co. Céc vi du vé chét
dém hitu co bao gém chit dém axit xitric, chit dém axit axetic, chat dém Tris, chét
dém axit epsilon aminocaproic, va chit d¢ém AMPD.

Céac vi du vé chit dém axit xitric bao gém axit xitric va mudi ctia nd (muéi
kim loai kidm ctia axit xitric, mudi kim loai kiém thé cta axit xitric, v.v.). C4c vi du vé
chit dém axit axetic bao gdm axit axetic va mubi clia né (mubi kim loai kiém cua axit
axetic, mudi kim loai kiém thd cia axit axetic, v.v.). Pé 1am chit dém axit xitric hodc
chét dém axit axetic, hydrat ctia mudi xitrat hodc mubi axetat c6 thé duge sir dung. Céc
vi du cu thé hon bao gom: dé 1am chét dém axit xitric, axit xitric va mubi ctia né (natri
xitrat, kali xitrat, canxi xitrat, natri dihydro xitrat, dinatri xitrat, v.v.) ¢ thé duoc str
dung; va dé 1am chét dém axit axetic, axit axetic va mubi cta no (amoni axetat, kali
axetat, canxi axetat, natri axetat, v.v.) c6 thé duge sir dung. Céc vi du v& chit dém Tris
bao gdm trometamol va mubi ctia n6 (trometamol hydroclorua, v.v.). Cac vi du vé chit
dém axit epsilon aminocaproic bao gdm axit epsilon aminocaproic va mubi ctia no.

Céc vi du v& chét dém AMPD bao gdm 2-amino-2-metyl-1,3-propandiol va mudi cia
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no.

[0204] Trong sb céc chit dém nay, céc chét dém axit boric (vi du, hdn hop cula axit
boric va borax), cdc chit dém axit phosphoric (vi du, hdn hop cua dinatri
hydrophosphat va natri dihydro phosphat), va chit dém axit epsilon aminocaproic (vi
du, axit epsilon aminocaproic) dugc vu tién.

Chét dém dugc sir dung ciing c¢6 thé 14 loai dang c6 san trén thi truong. Chét
dém co thé duoc st dung don 1&, hodc ¢o thé duge str dung & dang phéi hop cua hai
hoac nhiéu loai trong sb chung.

Ham luong cta thanh phin (B2) trong ché phdm nhan khoa theo phuong an
nay khong bi gidi han dic biét va dugc diéu chinh mdt cach thich hgp phu thudc vao
loai thanh phfin (B2), loai va ham lugng cta thanh phén bd sung can dugc tron 1an, va
viée sir dung va dang liéu cua ché phim nhén khoa, v.v.. Pébi voi ham luong cla thanh
phan (B2), duge wu tién 1a tdng ham luong cua thanh phan (B2), vi du, nén tir 0,0001
dén 9% trong lugng/thé tich dua trén tbng luong clia ché pham nhén khoa, dugc uu
tién hon 13 nim trong khoang tir 0,001 dén 9% trong luong/thé tich, vin dugc uu tién
hon 13 ndm trong khoang tr 0,005 dén 8% trong luo‘ng/thé tich, van con dugc uu tién
hon nira 12 nim trong khoang tir 0,01 dén 8% trong luong/thé tich, va duge uu tién dac
biét 14 nim trong khoang tir 0,01 dén 6% trong lugng/thé tich, dé st dung hiéu qua
theo khia canh thir hai ctia sang ché mét cach dang ké hon.

Ty 18 ham luong cta thanh phin (B2) v6i thanh phin (A2) trong ché phim
nhan khoa theo phwong 4n nay khong bi gidi han déc biét va dugc didu chinh mot cach
thich hop phu thudc vao céc loai trong s6 thanh phan (A2) va thanh phan (B2), loai va
ham luong cta thanh phén bd sung can dugc tron 18n, va viée sir dung va dang lidu cua
ché phim nhén khoa, v.v.. Déi véi ty 18 ham luong cta thanh phan (B2) véi thanh phén
(A2), dugc wu tién 1a tdng ham lwgng cta thanh phan (B2), vi du, nén bang tir 0,001
dén 8000 phan theo trong lugng dua trén 1 phan theo trong lugng cla tong ham lugng
cta thanh phin (A2) dugc chira trong ché pham nhan khoa theo phuong an nay, duoc
wu tién hon 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 4000 phan theo trong luwgng, van duge uu

tién hon 13 ndm trong khoang tur 0,05 dén 1000 phé‘m theo trong luong, van con dugc
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wu tién hon nita 14 ndm trong khoang tr 0,05 dén 700 phan theo trong lugng, dugc uu
tién dac biét 1a nam trong khoang tir 0,1 dén 400 phén theo trong luong, duge uu tién
dic biét hon 12 nim trong khoang tir 0,1 dén 300 phén theo trong luong, van dugc uu
tién dic biét hon 14 ndm trong khoang tir 0,1 dén 200 phén theo trong lugng, duge uu
tién ddc biét 12 ndm trong khoang tir 0,1 dén 150 phén theo trong lugng, va dugc uu
tién nhét 1a nim trong khoang tur 0,1 dén 100 phén theo trong lugng, dé su dung hiéu
qua theo khia canh tht hai cua sang ché mot cach dang ké hon.

Ché phim nhin khoa theo phuong an nay co6 thé chra thém mdt hoic nhiéu
loai thanh phéan dugc chon tir nhém bao gbm vitamin, chét chdng oxy hoa, dau, chit
bao quan, polysacarit, hop chét vinyl, axit amin, va terpenoit. Cac thanh phan nay
khong bi gidi han déc biét mién 13 ching 13 chét chép nhan duoc vé mat y hoc, dugc ly
(dugc hoc) hodc sinh ly hoc.

Vitamin ¢6 thé dugc chon thich hop tir cdc vitamin da biét va dugc st dung.
Céac vi du cu thé vé vitamin bao gﬁ“)m: céc vitamin tan trong chit béo nhu vitamin E
(d-o-tocopherol, dl-o-tocopherol, B-tocopherol, y-tocopherol, &-tocopherol, v.v.),
vitamin A (retinal, retinol, axit retinoic, caroten, dehydroretinal, lycopen, v.v.), va cac
dAn xudt cia chung, va mudi cla ching; va cdc vitamin tan trong nudc nhu vitamin
B1, vitamin B2 (flavin adenin dinucleotit), niaxin (axit nicotinic va nicotinamit), axit
pantothenic, panthenol, vitamin B6 (pyridoxin, pyridoxalisol, va pyridoxamin), biotin,
axit folic, va vitamin B12 (xyanocobalamin, hydroxocobalamin, metylcobalamin, va
adenosylcobalamin), va mudi cta ching. Cac vi du cu thé v& mudi cta vitamin bao
gdm flavin adenin dinucleotit natri, pyridoxin hydroclorua, canxi pantothenat, va natri
pantothenat. Cac vi du cu thé vé din xuét cua vitamin bao gdm tocopherol axetat,
retinol axetat, va retinol palmitat.

Pé lam vitamin, xyanocobalamin, flavin adenin dinucleotit, panthenol,
pyridoxin, retinol, tocopherol va cac din xuét cta ching, va mudi cta chung dugc uu
tién, va xyanocobalamin, flavin adenin dinucleotit natri, panthenol, pyridoxin
hydroclorua, retinol palmitat, va tocopherol axetat dugc wu tién hon.

Vitamin dugc sir dung ciing ¢ thé 13 loai dang c6 san trén thi truong. Vitamin
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c¢6 thé duge st dung don 1€, hodc ¢6 thé dugc st dung & dang phéi hop ctia hai hodc
nhiéu loai trong s ching.

Chét chéng oxy héa 13 hop chét ngin chin phan (mg c6 hai trong d6 c6 lién
quan dén oxy, va mudi ctia ching. Chéit chdng oxy héa c6 thé duoc chon thich hop tir
céc chét chdng oxy hoa da biét va duge sir dung.

Cac vi du cu thé v& chit chéng oxy héa bao gdbm butylhydroxyanisol,
dibutylhydroxytoluen, axit ascorbic va mudi ctia chiing.

Pé 1am chit chdng oxy hoa, butylhydroxyanisol, dibutylhydroxytoluen, va
mudi cta ching duoc wu tién, va butylhydroxyanisol va dibutylhydroxytoluen dugc uu
tién hon.

Chét chéng oxy hoa dugc st dung ciing co thé 1a loai dang c6 san trén thi
truong. Chit chéng oxy hoéa c6 thé duoc str dung don 18, hodc ¢6 thé duoc st dung &
dang phdi hop ctia hai hogc nhiéu loai trong s6 ching.

Dau bao gdm dau thuc vit c6 ngudn gbc tir thue vat, dau dong vat c6 ngudn
gbc tir dong vat, va céc dau khoang tu nhién hodc tong hop. DAau c6 thé duogc chon
thich hop tir cac dau da biét va duge sir dung.

Cac vi du cu thé vé dau bao gém: céc dau thuc vat nhu dau dau nanh, dau gao,
dau hat nho, dau hat bong, dau vung, dau hoa rum, ddu hanh nhan, dau thiu dau, dau
oliu, dau cacao, dAu hoa tra, dau cdy hudéng duong, dau co, dAu lanh, dau tia to, dau
cdy hat md, dau dira, dau cy jojoba, dau hat nho, va diu qua bo; dau dong vat nhu sap
ong, lanolin (lanolin tinh ché, v.v.), dau ca trap cam, diu squalan va ddu m& ngua; va
cac dau khoang nhu vaselin (vaselin tring va vaselin vang, v.v.) va parafin long.

Dé 1am dau, diu virmg, diu thiu diu, sap ong, lanolin, vaselin va parafin 16ng
duoc wu tién.

Déu duge st dung ciing c6 thé 1a loai dang ¢6 sin trén thi truong. Dau co thé
dugc st dung don 1€, hodc co thé duoc sir dung & dang phdi hop ctia hai hodc nhiéu
loai trong s6 chung.

Chét bao quan 1 hop chét c6 hoat tinh diét vi khuin hodc hoat tinh kim ham vi

khudn, va mudi cua chung. Chét bao quan c6 thé duge chon thich hop tir cac chét bao
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quéan hodc chét chéng vi khuén d3 biét va dugce sir dung.

Céc vi du cu thé v& chét bao quan bao gébm cac hop chdt amoni bac bdn
(benzalkoni, benzethoni, clohexidin, alexidin, polyhexanit), alkylpolyaminoetylglyxin,
axit benzoic, clobutanol, axit sorbic, axit dehydroaxetic, paraben (vi du, cac este cua
axit parahydroxybenzoic nhu metyl parahydroxybenzoat, etyl parahydroxybenzoat,
propyl parahydroxybenzoat, va butyl parahydroxybenzoat), oxyquinolin, ruou
phenyletylic, rugu benzylic, cac polyquaterni, Glokill (dugc san xuét boi Rhodia, tén
san phém), kém, sulfisoxazol, sulfadimidin va sulfametoxazol, va mudi cia ching.

Cac vi du cu thé v& mudi cta chét bao quan bao gém benzalkoni clorua,
benzethoni clorua, clohexidin gluconat, axit clohydric alkyldiaminoetylglyxin, natri
benzoat, kali sorbat, natri dehydroaxetat, oxyquinolin sulfat, polyhexanit hydroclorua,
polidroni clorua, k&€m clorua, sulfisomidin natri va sulfametoxazol natri.

Pé 1am chit bao quan, cac hop chét amoni bac bén, alkylpolyaminoetylglyxin,
clobutanol, axit sorbic, paraben, ruou phenyletylic va kém dugc uu tién, va benzalkoni
clorua, polyhexametylen biguanit, clohexidin gluconat, kali sorbat, alexidin,
polyhexanit hydroclorua, clobutanol, kali sorbat, paraben, rugu phenyletylic va kém
clorua dugc uvu tién hon.

Chét bao quan duge st dung cling ¢ thé 1a loai dang c6 san trén thi truong.
Chét bao quan c6 thé duoc str dung don 18, hodc c6 thé dugc st dung & dang phéi hop
clia hai hogc nhiéu loai trong s6 chung.

Polysacarit bao gdm dextran, cac axit polysacarit, cac hop chét polyme trén co
s& xenluloza va mudi cua chiing. Polysacarit c6 thé dugc chon thich hgp tir cac
polysacarit da biét va dugc st dung.

Céc vi du cu thé v& dextran bao gdbm dextran 40 va dextran 70.

Axit polysacarit 1a polysacarit ¢c6 nhom axit. Cac vi du cu thé vé axit
polysacarit bad gdm: cac mucopolysacarit axit nhu axit hyaluronic, chondroitin sulfat,
chitosan, heparin, heparan, axit alginic, va céac din xuét ctia ching (vi du, cdc dang
dugc axetyl hoa); va gdbm xanthan va gdm gelan.

Pé lam hop chit polyme trén co s& xenluloza, xenluloza, va cic hop chét
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polyme trong d6 nhém hydroxy cia xenluloza dugc thay thé bang cac nhém chic khac
c6 thé duge st dung. Céac vi du vé& nhém chirc thay thé nhom hydroxyl ctia xenluloza
bao gdm nhém metoxy, nhém etoxy, nhom hydroxymetoxy, nhom hydroxyetoxy,
nhém hydroxypropoxy, nhom carboxymetoxy va nhém carboxyetoxy. Cac vi du cu thé

v& hop chit polyme trén co s& xenluloza bao gdm metylxenluloza, etylxenluloza,

hydroxyetylxenluloza, hydroxymetylxenluloza, hydroxypropyl-xenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza (hypromenloza), carboxymetylxenluloza, va
carboxyetylxenluloza.

Dé 1am polysacarit, dextran, cdc polysacarit axit, cac hop chét polyme trén co
s& xenluloza va mudi cua ching dugc wu tién, dextran, cac polysacarit axit,
hydroxyetylxenluloza, hydroxy-propylmetylxenluloza, carboxymetylxenluloza va
mudi ctia chiing duge wu tién hon, dextran, cdc mucopolysacarit axit, gom xanthan,
gdm gelan, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
carboxymetylxenluloza va mudi cta ching duoc wu tién hon nita, va dextran,
chondroitin sulfat, axit hyaluronic, gdm xanthan, gébm gelan, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, carboxymetylxenluloza va mubi cua chung duge dic
biét wu tién.

Polysacarit dugc st dung cling ¢o thé 1a loai dang c6 san trén thi truong.
Polysacarit ¢6 thé duge sir dung don 1€, hodc ¢6 thé duogc sir dung & dang phdi hop cua
hai hodc nhidu loai trong s ching.

Hop chét vinyl bao gdm céc hop chét polyme trén co s& vinyl va mubi cia
ching. Hop chét vinyl c6 thé dugc chon thich hop tir cdc hop chat vinyl da biét va
dugc st dung.

Céc vi du cu thé v& hop chit vinyl bao gdm cic polyme trén co s& ruou
vinylic nhu rugu polyvinylic (cdc san phidm duge xa phong héa hoan toan hodc mot
phan), cdc polyme trén co sé vinylpyrolidon nhu cac polyme polyvinylpyrolidon va
carboxyvinyl, va mubi cta chiing.

Pé lam hop chit vinyl, rugu polyvinylic, polyvinylpyrolidon, cic polyme

carboxyvinyl va mudi cta ching dugc uu tién, rugu polyvinylic, polyvinylpyrolidon,
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cac polyme carboxyvinyl va mudi cia n6 duoc uvu tién hon nita, rugu polyvinylic,
polyvinylpyrolidon K17, polyvinylpyrolidon K25, polyvinylpyrolidon K30,
polyvinylpyrolidon K90, cic polyme carboxyvinyl va mudi cta ching con dugc uu
tién hon nita, va ruou polyvinylic, polyvinylpyrolidon K30, polyvinylpyrolidon K90,
cac polyme carboxyvinyl va mudi ctia n6 dugc dic biét vu tién.

Hop chét vinyl duoc st dung cling ¢ thé 14 loai dang c6 sin trén thi trudng.
Hop chét vinyl co thé duoc str dung don 1€, hodc c6 thé duoc sir dung & dang phéi hop
cta hai hodc nhidu loai trong s ching,

Axit amin 12 hop chit c6 nhém amin va nhom carboxyl trong phén tir, va dan
xudt cta ching, va mudi ciia ching. Axit amin ¢6 thé duoc chon thich hop tir cdc axit
amin d3 biét va dugc sir dung.

Céac vi du vé axit amin bao gém cac axit amin va mudi cia nd, va cac dan xuét
axit amin va mudi ctia n6. Céc vi du cu thé v& axit amin va mudi ctia n6 bao gbm: cac
axit monoamino monocarboxylic nhu glyxin, alanin, axit aminobutyric, va axit
aminovaleric; c4c axit monoamino dicarboxylic nhu axit aspartic va axit glutamic; cac
axit diamino monocarboxylic nhu arginin va lysin; va mudi cua chung. Céc vi du cu
thé v& din xuét axit amin va mudi ciia n6 bao gdm cac din xuét axit amin nhu axit
aminoetylsulfonic (taurin), va mudi ctia n6. Axit amin c6 thé 13 dang bt ky trong s6
cac dang D, dang L, va dang DL.

DPé 1am axit amin, cac axit monoamino dicarboxylic, céac dAn xuét axit amin,
va mudi cua chung dugc wu tién, glyxin, axit aspartic, axit glutamic, arginin, taurin va
mudi ctia chung dugce wu tién hon, va glyxin, kali aspartat, natri glutamat, arginin va
taurin con dugc uu ti€n hon nita.

Axit amin dugc st dung ciing c6 thé 12 loai dang c6 sin trén thi truong. Axit
amin ¢6 thé duoc sir dung don 1, hodc co thé duogc st dung & dang phéi hop cua hai
hodc nhiéu loai trong s ching.

Terpenoit bao gbm terpen vong va terpen khong vong.

Terpen vong 1a terpenoit co it nhit mot ciu tric vong trong phan tir. Cac vi du

v& terpen vong bao gdm menthol, menton, tinh dau long ndo, borneol (con dugc goi 1a
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“nhya Dryobalanops aromatica™), xineol, carvon, anethol, eugenol, limonen, pinen, va
c4c dan xuit ctia chiing.

Terpen khong vong 1a terpenoit khong co ciu triic vong trong phan tir. Cac vi
du vé& terpen khong vong bao gdm geraniol, xitronelol, linalool, linalyl axetat, va cic
dan xuét ctia chung.

Theo khia canh thir hai ctia sang ché, cac tinh dAu chtra cac hop chit duge mo
td & trén co thé duoc sur dung lam terpenoit. Céac vi du vé céc tinh diu nhu vdy bao
gém tinh dau khuynh di€p, tinh diu cam chanh, tinh ddu bac ha cay, tinh dau bac ha
mt, tinh diu bac ha luc, tinh diu bac ha, tinh diu thi 13, tinh diu qué, va tinh dau hoa
hong.

Terpenoit ¢6 thé 1a dang bét ky trong sb cac dang d, dang 1 va dang dl, va cic
vi du bao g6m l-menthol, d-menthol, dl-menthol, dl-camphor, d- camphor, dl-borneol,
va d-borneol. Tuy nhién, cé truong hgp ma cic chét ddng phan quang hoc 1a khong c6
mit, phu thudc vao terpenoit, nhu geraniol hodc xineol.

DPé lam terpenoit, menthol, camphor, va borneol, va cic tinh dau chira chit bét
ky trong sb chiing 14 dugc wu tién, va menthol, camphor, va borneol dugc uu tién hon.

Terpenoit dugc st dung cling cé thé 1a loai dang c6 sin trén thi trudng.
Terpenoit c6 thé dugc sir dung don 1€, hodc ¢6 thé duoc st dung & dang phbi hop cla
hai hodc nhiéu loai trong s6 chiing.

Do pH cua ché phém nhan khoa theo phuong an nay khong bi giéi han dac
biét mién 13 n6 nim trong pham vi chdp nhan dugc vé mit y hoc, dugc Iy (duge hoc)
hodc sinh ly hoc. B9 pH cua ché phdm nhén khoa theo phuong 4n nay, vi du, c6 thé
bing tir 4,0 dén 9,5, va dugc wu tién 1a tir 4,0 dén 9,0, dugc wu tién hon 1a tir 4,5 dén
9,0, vAn dugc uu tién hon 14 tir 4,5 dén 8,5, va van con duoc vu tién hon nita 1a tir 5,0
dén 8,5.

Néu cin, ché phidm nhan khoa theo phwong én nay c6 thd duoc didu chinh dén
ty s6 4p sudt thAm thiu nim trong khoang c6 thé chip nhan dugc cho thé sinh hoc. Ty
s& ap sudt tham thiu thich hop c6 thé duge dit mot cach thich hop phu thude vao viée

st dung, dang lidu, phuong phéap str dung, v.v., cia ché phém nhan khoa, nhung, vi du,
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c6 thé béng tir 0,4 dén 5,0, va dugc wu tién 1a nam trong khoang tir 0,6 dén 3,0, dugc
wu tién hon 12 nim trong khoang tu 0,8 dén 2.2, va dugc wu tién hon nita 1a nam trong
khoang tir 0,8 dén 2,0. Ty s§ &p sudt thdm thau 1a ty sd cua 4p suét thim thiu ctia mau
v6i 286mOsm (ap sudt thim thdu cua dung dich nuéc natri clorua 0,9% trong
lugng/thd tich) dwa trén Duoc dién Nhat ban, phién ban 1dn thtr 16, va 4p sudt thdm
thiu dugc do bang cach tham khao phuong phéap xac dinh ap sudt thim théu dugc mo
ta trong Duoc dién Nhat ban (phuong phap nghiém lanh). Luu y rang dung dich chudn
d8 do ty s ap sudt tham thau (dung dich nudc natri clorua 0,9% trong lwong/thé tich)
dugc didu ché bing cach lam kho natri clorua (Chét phan tng chudn theo Dugc dién
Nhit ban) & 500 dén 650°C trong 40 dén 50 phut, sau khi dé n6 ngudi trong binh lam
kho (silicagel), can chinh xac 0,900g natri clorua ndy, va hoa tan né trong nude tinh
khiét dé tao ra chinh xdc mot thé tich bang 100ml, hoic theo cach khac, dung dich
chuén c6 s&n trén thi truong dé do ty s 4p sudt thAm thiu (dung dich nuéc natri clorua
0,9% trong lwong/thé tich) co thé duoc sir dung.

Do nhé6t cua ché phdm nhan khoa theo phuong an nay khong bi giéi han dic
biét mién 13 n6 nim trong pham vi chdp nhan duge vé mit y hoc, duoc Iy (duoc hoc)
hoic sinh 1y hoc. Pbi v6i dd nhét cua ché phim nhan khoa theo phuong 4n nay, dugc
wu tién 1a d6 nhét & 20°C do, vi du, béng nhét ké quay (nhét ké RE550, dugc san xuét
bdi Azuma Industry Co., Ltd., roto; 1°34' x R24) nén bing tlr 0,01 dén 10000mPa-s,
dugc uu tién hon la nam trong khoang tur 0,05 dén 8000mPa-s, va dugc wu tién hon
nita 14 ndm trong khoang tir 0,1 dén 1000mPa-s.

Ché pham nhan khoa theo phwong én nay co thé chira lugng thich hop ctia hon
hop cta céc thanh phan duge chon tir céc thanh phén c6 hoat tinh dugc Iy khac nhau
va céc thanh phan c6 hoat tinh sinh 1y khéc nhau, ngoai cdc thanh phan duoc mo ta &
trén, ma khong lam suy giam hiéu qua theo khia canh thir hai cta sang ché. Cac thanh
phﬁn khong bi gidgi han dac biét, va cac vi du bao gém cac thanh ph?ln hoat tinh trong
cac thudc nhin khoa dugc mo ta trong Standards of Production and Sale of OTC
Drugs 2012 (dwgc gidm sat bdi SOCIETY FOR REGULATORY SCIENCE OF

MEDICAL PRODUCTS). Cac vi du cu thé vé& cac thanh phén duoc stir dung cho céc
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thudc nhan khoa bao gdbm cac thanh phan nhu sau:

cac thubc khang histamin: vi du, iproheptin, diphenhydramin hydroclorua,
clopheniramin maleat, ketotifen fumarat, olopatadin hydroclorua, va levocabastin
hydroclorua;

cac thube chéng di tmg: vi du, dinatri cromoglycat, tranilast, pemirolast kali,
va axitazanolast;

cac thubc steroit: vi du, fluticason propionat, fluticason furoat, mometason
furoat, beclometason dipropionat, va flunisolit;

cac thudc chéng viém: vi du, axit glyxyrhetinic, dikali glyxyrhizat,
pranoprofen, metyl salixylat, glycol salixylat, allantoin, axit tranexamic, axit
g-aminocaproic, berberin, azulen natri sulfonat, lysozym clorua, kém sulfat, k&ém
lactat, va cam thao;

cac thubc chéng xung huyét: tetrahydrozolin hydroclorua, tetrahydrozolin
nitrat, naphazolin hydroclorua, naphazolin nitrat, epinephrin, epinephrin hydroclorua,
ephedrin hydroclorua, phenylephrin hydroclorua, metylephedrin dl-hydroclorua, v.v.;

cac thudc didu hoa co mit: vi du, chit tre ché cholinsteraza c6 tAm hoat tinh
twong tu voi tdm hoat tinh cua axetylcholin, cu thé 1a, neostigmin metylsulfat,
tropicamit, helenien, atropin sulfat, v.v.;

cac thude lam se: vi du, hydrozinxit, k&m lactat, va kém sulfat;

cac thube gay té cuc bo: vi du, lidocain va procain; va

cac thude khac: rebamipit, v.v..

Trong ché phdm nhan khoa theo phuong 4n ndy, mot hodc nhiéu loai dugc
chon mot cach thich hop tur cac chét phu gia khac nhau c6 thé duoc st dung dong thoi
va duge chtra véi luong thich hop theo phuwong phép thong thudng phu thude vao viee
sir dung va dang lidu cia n6, ma khong lam suy giam hiéu qua theo khia canh thir hai
cta sang ché. Cac vi du vé cac chét phu gia nhu vy bao gbm céc chét phu gia khic
nhau dugc md ta trong Iyakuhin Tenkabutu Jiten 2007 (Encyclopedia of
Pharmaceutical Excipients in English) (bién tdp béi Japan Pharmaceutical Excipients

Council Japan). Cac vi du vé cac thanh phén thong thuong bao gbm cac chét phu gia
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dudi day:

cac chit mang: vi du, cic dung moi hé nude nhu nude va etanol khan;

céc thudce tao chelat: vi du, etylendiamin diaxetat (EDDA), axit etylendiamin
triaxetic, etylendiamintetraaxetat (EDTA), axit N-(2-hydroxyetyl)etylendiamin
-triaxetic (HEDTA), va axit dietylentriaminpentaaxetic (DTPA);

cac bazo: vi du, octyl dodecanol, titan oxit, kali bromua, va Plastibase;

chit diéu chinh do pH: axit clohydric, axit axetic, natri hydroxit, kali hydroxit,
canxi hydroxit, magie hydroxit, trietanolamin, diisopropanolamin, v.v.;

cac chit 1am &n dinh: natri formaldehyt sulfoxylat (Rongalite), natri bisulfit,
natri pyrosulfit, nhom monostearat, glyxerin monostearat, xyclodextrin,
monoetanolamin, v.v.;

chét hoat dong bé mit khong anion: cic polyoxyetylen alkyl ete phosphat, cac
polyoxyetylen alkyl ete sulfat, cac alkylbenzensulfonat, cac alkylsulfat, cac mudi
N-axyltaurin, v.v.; va

céc chét hoat dong bé mit ludng tinh: axit lauryl dimetylaminoaxetic betain,
V.V..

Trong truong hop ma ché pham nhan khoa theo phuong 4n nay chira nudc,
duoc uu tién ddi v6i ham luong ctia nuGe 1a ham lugng cta nudce, vi du, nén 16n hon
hodc béng 80% trong hanghhé tich va nho hon 100% trong hanghhé tich dua trén
téng luong cua ché phém nhan khoa, dugc vu tién hon 1a 1é6n hon hodc b?mg 85%
trong lwong/thé tich va nhé hon hoic bang 99,5% trong lugng/thé tich, va duge uu tién
hon nira 1 16n hon hodc bang 90% trong lwong/thé tich va nhé hon hoic bing 99,2%
trong lwong/thé tich, dé str dung hiéu qua theo khia canh th hai ctia séng ché mot cach
dang ké hon.

Nude duge sir dung trong ché phidm nhan khoa theo phuong 4n nay c6 thé 1a
mwcmﬁnm%dwxvémayhmﬁmWﬂyMthmﬂmasmhwhwihcﬁdu%
nudc nhu vay bao gém nuée cit, nude, nude tinh ché, nuéc tinh ché v6 khuén, nude
dung dé tiém, va nudc cht dung dé tiém. Cac dinh nghia nay dugc dua trén Duogc dién

Nhat ban, phién ban 1an thtr 16.
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Ché phim nhan khoa theo phwong &n nay c6 thd dugc didu ché bang cach bd
sung va trdn cac luong mong mudn cia thanh phin (A2) va thanh phén (B2), va cac
thanh phé‘m khéc, néu can, dé co nf“)ng do mong mudn. Vi du, nd co thé dugc diéu ché
bing cach hoa tan hodc phin tin céc thanh phan nay trong nudc tinh khiét dé duoc
diéu chinh dén do pH va ap suat thAm thAu dinh trude, va khir trung ché phém tao ra
bang phuong phép loc vo khuén hoic phuong phap twong tu.

Ché phim nhén khoa theo phuong 4n nay c6 thé & cac dang lidu khic nhau
phu thudc vao muc dich str dung. Céc vi du v& dang lidu bao gdm cic thudc dang long,
cac thube dang gel, va cac thudc dang ban rén (pomat, v.v.).

Ché pham nhan khoa theo phuong 4n ndy c6 thé dugc st dung, vi du, 1am cac
thudc nho mit (con duge goi 14 cac dung dich nhin khoa hodc cac thudc nhan khoa, va
hon nita, cac thudc nhé mét bao gdm cac thude nhod mét c6 thé duge nhoé vao trong mit
trong qua trinh st dung kinh &p trong), nudc mét nhan tao, thudc rira mat (con dugc
goi 1a collyrium hodc dung dich rira mét, va hon nita, cac thudc rira mét bao gdm thube
rira mit ma c6 thé rira mét trong qué trinh st dung kinh 4p trong), va céc ché pham
dung cho kinh ap trong [cdc dung dich dung dé deo kinh ap trong, cic ché phim dung
dé bao dudng kinh ap trong (dung dich khtt trung kinh 4p trong, cac dung dich bao
dudng kinh 4p trong, cdc dung dich 1am sach kinh ap trong, cdc dung dich lam sach va
bao dudng kinh &p trong), v.v.]. Luu y rang “kinh 4p trong” bao gdm kinh 4p trong
cing va kinh 4p trong mém (c4c thiu kinh ion va khong ion déu duoc tinh dén va céac
kinh 4p trong hydrogel silicon va cac kinh ap trong hydrogel khong phai silicon déu
duoc tinh dén).

Trong truong hop ma ché phdm nhan khoa theo phuong 4n nay 13 cac thude
nhd mét, lidu lwong va viée str dung chiing khong bi gidi han dic biét mién 13 s dung
céc tac dung va 14 liéu lugng va cach st dung véi cdc phan tmg c6 hai it hon, va céc vi
du bao gdm phwong phép st dung bing cach nhé thudc nho mét bbn 1an mot ngay véi
1 dén 2 giot mdi lidu, va phuong phép st dung bing cach nho thube nhod mit nam dén
sau 14n mot ngay véi tir 2 dén 3 giot mdi lidu, trong trudng hop ctia nguoi 16n (bing

hodic trén 15 tudi) va tré em bang hoic trén 7 tudi.
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Db chira

Ché pham nhan khoa theo phwong 4n ndy dugc cung cAp sau khi duoc chira
trong dd chira trong d6 mot phan hoic toan bd phén tiép xtc véi ché phdm nhan khoa
duge tao ra tir nhua chira olefin vong (con duge goi don gidn 1a “nhya chira olefin
vong”).

Céc vi du vé nhua chia olefin vong bao gdm céc nhua chira polyme olefin
vong (Cyclic Olefin Polymer, con dugc goi don gian la “nhya chira COP”), va cac
nhwa chira copolyme olefin vong (Cyclic Olefin Copolyme, con duoc goi don gién 1a
“nhua chira COC”). Nhua chura olefin vong tdt hon néu 1a nhua chira COC dé sur dung
hiéu qua theo khia canh tht hai cta sang ché mot cach dang ké hon.

Nhua chira COP khong bi gidi han dac biét mién 13 chira polyme cia mdt loai
gbm céc olefin vong duge polyme d6ng nhit hoa hoic polyme clia hai hodc nhiéu loai
gbm cac olefin vong dugc copolyme hoa, hodc san pham hydro héa cia chiing. Nhya
chira COP t6t hon 13 chira polyme dugc mé vong cia olefin vong hodc san pham
hydro hoa cta ching. Ngoai ra, nhya chira COP tbt hon 13 chia polyme khong két
tinh.

Nhua chita COC khéng bi gi6i han dic biét mién 14 chira polyme cta olefin
vong va olefin khong vong dugce copolyme hoa, hodc san pham hydro héa clia ching.

Céc vi du vé olefin vong bao gdm céc xycloalkan don vong hodc da vong c6
nhom vinyl, cac xycloalken don vong hodc da vong, va cac dan xuét cia ching. Olefin
vong t6t hon néu 13 norbornen, tetraxyclododexen, va céc dan xuét ctia chiing. Cac vi
du vé olefin khong vong bao gdbm cac o-olefin nhu etylen, propylen, 1-buten,
1-penten, va 1-hexen.

Pé lam nhya chita COP, nhwa chtta polyme cua olefin vong c6 khung
norbornen, hodc san pham hydro héa cia chung dugc uu tién dé str dung hiéu qua theo
khia canh tht hai ctia sang ché mot cach dang k& hon. Pé 1am nhua chita COC, nhua
chtra polyme cuia norbornen va etylen duoc copolyme héa duge uu tién dé str dung
hiéu qua theo khia canh thw hai cua sang ché mot cach dang ké hon. Luu y rang, trong

polyme cua olefin vong va olefin khong vong duge copolyme héa, monome bd sung
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c6 thé c6 mit dudi dang chu tir ciia polyme nay.

Trong nhua chira olefin vong, vi du, polyme bd sung nhu polyetylen (PE;
polyetylen ty trong cao (HDPE), polyetylen ty trong thip (LDPE), polyetylen mach
thang ty trong thp (LLDPE)), polypropylen (PP), polycacbonat, polyme trén co s&
axit (met)acrylic, polystyren (PS), polyetylen naphtalat (PEN), polyetylen terephtalat
(PET), va polyarylat c6 thé c6 mit. Pugc uu tién 12 nhya chira olefin vong nén chtra
thém polyetylen (PE) va/hodc polypropylen (PP), dé st dung hiéu qua theo khia canh
thr hai cia sang ché mét cach dang ké hon. Trong truomg hop ma nhua chira olefin
vong chira polyetylen (PE) va/hodc polypropylen (PP), dugc wu tién 1a ham lugng cua
polyetylen (PE) va/hodc polypropylen (PP) nén tir 0,001 dén 50% theo trong lugng
dua trén tong lugng ciia nhwa chira olefin vong, dugc uu tién hon la nim trong khoang
tir 0,01 dén 45% theo trong lwgng, van dugc uu tién hon 1 nam trong khoang tir 0,05
dén 40% theo trong luong, van con dugc vu tién hon nita 12 nim trong khoang tir 0,1
dén 35% theo trong luong, duge wu tién dic biét 1a ndm trong khoang tir 0,5 dén 30%
theo trong lugng, duge vu tién ddc biét hon 1a tir 1 dén 25% theo trong lugng, van
dugc vu tién dic biét hon la tir 2 dén 20% theo trong luong, va duge vu tién nhét 12 tir
5 dén 15% theo trong luong. Trong truong hop ma nhya chira olefin vong chua
polyetylen (PE) va/hoic polypropylen (PP), duoc vu tién 12 ham lugng cta polyetylen
(PE) va/hodc polypropylen (PP) nén 16n hon hodc bang 10% theo trong luong dua trén
trong luong cia toan bo dd chtra, dugc uvu tién hon 1a 16n hon hodc bing 15% theo
trong lugng, van duoc wu tién hon 13 16n hon hodc béng 20% theo trong luong, van
con dugce uvu tién hon nira 13 16n hon hoéc béng 25% theo trong lugng, dugce uvu tién
ddc biét 1a 16n hon hodc béng 30% theo trong lugng, dugc vu tién dic biét hon 1a 16n
hon hodc bing 35% theo trong luong, van dugc uu tién dic biét hon 1a 16n hon hodc
béng 38% theo trong lugng, va duoc vu ti€n nhét 12 16n hon hoic bing 40% theo trong
lwong. Trong trwdng hop ma nhya chira olefin vong chira polyetylen (PE) va/hodc
polypropylen (PP), dugc wu tién 1a ham luong cua polyetylen (PE) va/hodc
polypropylen (PP) nén nhé hon hodc bang 95% theo trong luong dua trén trong lugng

cua toan bd dd chira, dwoc vu tién hon 1a nhé hon hodc béng 90% theo trong lugng,
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van dugc uu tién hon nita 12 nhd hon hodc béng 85% theo trong lugng, van con duogc
vu tién hon nita 14 nhé hon hodc béng 80% theo trong lugng, dugc wu tién dédc biét la
nho hon hoic bang 75% theo trong luong, dugc vu tién dic biét hon la nhdé hon hodc
bing 70% theo trong luong, van duoc vu tién dic biét hon 1 nhé hon hodc bang 65%
theo trong lugng, va dugce uu tién nhét 12 nh6 hon hodc bang 60% theo "chng luong.
Pugc vu tién ddi voi nhua chira olefin vong theo phuong 4n nay 1a ham luong
ctia polyme ctia olefin vong va olefin khong vong duogc copolyme hoa nén tir 55 dén
98% theo trong lugong dua trén téng lugng cua nhya chira olefin vong, dugc uu tién
hon 13 tr 60 dén 98% theo trong luong, van dugce uu tién hon 12 tir 65 dén 98% theo
trong luong, vin con dugc uu tién hon nita 1a tir 70 dén 98% theo trong lugng, dugc
vu tién dac biét 1a tr 75 dén 98% theo trong lwgng, dugc wu tién dac biét hon la tir 80
dén 98% theo trong lugng, van dugc wu tién dic biét hon 13 tir 85 dén 98% theo trong
luong, va duoc vu tién nhét 1a tir 90 dén 95% theo trong luo’hg. DPéi voi nhyua chira
olefin vong theo phuong 4n nay, dugc wu tién 1a ham luong clia polyme cta olefin
vong va olefin khong vong dugc copolyme héa nén 16n hon hogc bang 10% theo trong
lugng dua trén trong lugng cia toan bd dd chira, dwoc wu tién hon la 16n hon hodc
bang 15% theo trong luong, van dwoc uvu tién hon 13 16n hon hodc bing 20% theo
trong lwong, van con dugc wvu tién hon nira 13 16n hon hodc bing 25% theo trong
lugng, dugc wu tién ddc biét 1a 16n hon hodc bang 30% theo trong lugng, dugc vu tién
dic biét hon 1a 16n hon hodc béng 35% theo trong lugng, van duoc uu tién dic biét
hon 1a 16n hon hoac béng 40% theo trong lugng, va dugc uu ti€n nhét 13 16n hon hoic
bang 45% theo trong lugng. Pdi v6i nhua chia olefin vong theo phuong an nay, duoc
wu tién 1a ham lugng cta polyme cua olefin vong va olefin khong vong dugc
copolyme héa nén nhé hon hodc bang 95% theo trong lwgng dua trén trong lugng cla
toan bo d6 chra, dugc uu tién hon 1a nhé hon hodc bing 90% theo trong lugng, van
duoc wu tién hon 1a nhé hon hodc bang 85% theo trong lugng, van con duoc uu tién
hon nita 1a nhé hon hoic bang 80% theo trong lugng, duge vu tién dic biét 1a nhé hon
hodc béng 75% theo trong luong, dugc uu tién dac bi¢t hon 1a nhé hon hodc bﬁng 70%

theo trong luong, van dugc uu tién dic biét hon 1a nhé hon hodc béng 65% theo trong
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luong, va dugce uu tién nhét 12 nhoé hon hoic béng 60% theo trong lugng.

Nhua chuta olefin vong c6 thé chira céc chét phu gia nhu chét 1am én dinh va
chit cai bién. Nhua chita copolyme olefin vong cd thé dugc gia ¢d bing cach chira
chit gia cd nhu soi thity tinh.

Nhua chira olefin vong dugc str dung cé thé 1a loai dang co san trén thi truong
ma khong bi gidi han dac biét. Cac vi du vé san pham dang sin c6 trén thi trudng cla
nhya chita COP bao gbm ZEONEX(R) (dugc san xuit boi Zeon Corp.) va
ZEONOR(R) (duogc san xuét bdi Zeon Corp.). Céc vi du v& san phdm dang sin c6 trén
thi truong ctia nhya chira COC bao gdbm TOPAS(R) (dugc sén xuét béi Polyplastics
Co., Ltd.) va APEL(R) (dugc san xuét boi Mitsui Chemicals, Inc.).

Loai dd chira 1am bang nhua chita olefin vong ¢ thé 1a d6 chira thuong duge
st dung trong linh vuc nhan khoa va cu thé, vi du, co thé 1a d6 chua dung cho cac
thudc nho mét, dd chira dung cho thube rira mét, d6 chira dung dé chira cac dung dich
dung dé deo kinh 4p trong, va dd chira ding dé chta cac dung dich dé bao dudng kinh
ap trong (ké ca dd chtra ding dé chira cac dung dich 1am sach kinh &p trong, d6 chira
ding dé chira cac dung dich bao dudng kinh &p trong, d6 chira dung dé chira dung dich
khtr tring kinh ap trong, d6 chira dung dé chta cac dung dich da nang dung cho kinh
ap trong, va dd chua trong tu). Pugc vu tién 1a loai dd chua lam bz“mg nhua chtra
olefin vong nén 1a d6 chra ding cho céc thubc nho mét, dd chira dung dé chira cac
dung dich dung dé deo kinh 4p trong, hodc dd chira ding dé chira cac dung dich dé bao
dudng kinh é4p trong. Luu y rang “kinh &p trong” bao gbm kinh 4p trong ctmg va kinh
ap trong mém (céc thdu kinh ion va khong ion déu dugc tinh dén va céc kinh ap trong
hydrogel silicon va céac kinh ap trong hydrogel khong phai silicon déu dugc tinh dén).
Céc vi du vé phin tiép xtc véi ché phdm nhén khoa trong céc dd chtra nay bao gébm
cac nut ddy, ddu nhé giot phia bén trong, va bé mit bén trong dd chtra (16p trong clng
trong trudng hop ma do chira c6 céu truc bao gdbm nhiéu 16p).

Trong dd chira bing nhya chtra olefin vong theo phuong 4n nay, mot phan
hoac toan bd phﬁn tiép xtc v6i ché phém nhin khoa dugc tao ra tir nhua chia olefin

vong. Vi duy, trong trudong hgp ma d6 chira bang nhua chira olefin vong la d6 chira c6
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d4u nho giot, chi co phﬁn d4u nho giot co thé duoc tao ra tir nhua chira olefin vong,
phan chtra dung, v.v. khong phai 12 dau nho giot co thé dugc tao ra tir nhya chira olefin
vong, hodc toan bd dd chtra ¢6 thé duoc tao ra tir nhya chira olefin vong.

Mic di mdt phan cia phan tiép xtc véi ché phim nhin khoa c6 thé dugc tao
ra tr nhua chira olefin vong, dugc uu tién dbi véi @6 chira béng nhua chira olefin vong
1a toan b phan tiép xtc véi ché phdm nhin khoa nén dugc tao ra tir nhua chira olefin
vong, dé sir dung hiéu qua theo khia canh thtr hai cia sing ché mot cach dang ké hon
nita. Trong truong hop ma mot phan cua dd chira dugc tao ra tir nhya chira olefin
vong, loai nhua tao ra céc phan con lai khong bi gidi han dac biét, nhung mot hodc
nhiéu loai polymer duoc chon tir nhém bao gbm, vi du, polyetylen terephtalat (PET),
polystyren (PS), acrylonitril-butadien-styren (ABS), polycacbonat, polyetylen (PE), ’
polypropylen (PP), polymetyl metacrylat, copolyme etylen-vinyl axetat va copolyme
rugu etylen-vinylic cé th c6 mat dudi dang mét ciu ti.

Hinh dang va dung tich cua dd chira bing nhya chira olefin vong khong bi gidi
han dac biét va c6 thé duoc diéu chinh mét cach thich hop phu thudc vao viée st dung.
Db chira bang nhua chira olefin vong c6 thé 1a dd chua trong d6 chira ché pham véi
luong st dung nhiéu 1an (vi dy, nhiéu hon hoic bang 25 14n), c6 thé 1a d6 chira trong
d6 chua ché pham véi lugng c6 s6 14n st dung nhé (vi du, nhiéu hon hogc bang 2 va
nhé hon 25 14n), hodc ¢6 thé 1a d6 chira trong d6 chira ché phim véi lugng st dung
mot lan.

Trong truong hop ma dd chira bang nhwa chira olefin vong 1a d6 chira ma chua
céc thudc nho mit hodc dung dich ding dé deo kinh 4p trong, vi dy, dung tich c6 thé
16n hon hodc béng 0,01ml va nhé hon hodc b?mg 50ml, va dugce vu tién 1a 16n hon
hodc béng 0,05ml va nho hon hodc béng 40ml, va duoc vu tién hon la 16n hon hodc
bing 0,01ml va nhd hon hodc bang 25ml. Trong trudng hop ma dd chira bang nhua
chira olefin vong 13 d6 chtra ma chira cac thubc nhé mét hodc dung dich ding dé deo
kinh 4p trong va 1a d6 chia trong do s4 1an st dung 12 mot con sd nhé (vi dy, 16n hon
hodc bang 2 va nhé hon 25) hodc st dung mot lan, vi du, dung tich c6 thé 16n hon

hodc bang 0,01ml va nhd hon hodc bang 7ml, va dugc wu tién 13 16n hon hodc bang
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0,05ml va nhé hon hoic bing 6ml, dugc wu tién hon 13 16n hon hodc béng 0,1ml va
nhé hon hoac br?mg 5ml, vin dwoc uu tién hon 13 16n hon hodc béng 0,1ml va nhé hon
hodc bang 3ml, con dwgc wu tién hon nita 13 16n hon hosc bang 0,2ml va nhé hon hogc
béng 2ml, va dugc vu tién dic biét 1a 16n hon hodc béng 0,2ml va nho hon hodc béng
Iml. Trong trudng hop ma dd chira bing nhya chira olefin vong 1a d6 chira ma chua
nuéce rira mit hodc dung dich dung dé bao dudng kinh &p trong, vi du, dung tich c6 thé
14 16n hon hodc bing 40ml va nhd hon hodc bang 600ml, va duge wu tién 1a 16n hon
hoic bing 45ml va nhé hon hodc bang 550ml. Trong trudng hgp ma dd chira bang
nhya chtta olefin vong 13 dd chira ma chtra nudc ria mét hodc dung dich ding dé bao
dudng kinh 4p trong va la dd chira trong do s6 1an st dung 1a mdt con s6 nhé (vi du,
16n hon hodc bé“mg 2 va nhé hon 25) hodc sit dung mot lan, vi du, dung tich c6 thé 1a
16n hon hodc bing 10ml va nhé hon hogc bang 150ml, va duge wu tién 1a 16n hon hodc
bang 10ml va nhd hon hogc bang 130ml.

D) chira bang nhya chtra olefin vong c6 thé 1a dd chira c6 phéan chira dung ché
phim va 16 nit dugce tao ra nguyén khéi, hodc ¢6 thé 1a dd chira c6 dau nhé giot. Trong
trudng hop ma dd chira bing nhya chira olefin vong 1a dd chtra ma chira cc thube nhd
mit hodc dung dich ding dé deo kinh 4p trong va 1a db chira trong d6 s6 14n sir dung 1a
mot con sd nho (vi du, 16n hon hodc bang 2 va nhé hon 25) hodc sir dung mot lan; va
dung tich 1a 16n hon hoac béng 0,1ml va nho hon hodc béng 3ml, dugc uu tién 1a dd
chira c6 phan chira dung ché phim va 15 nut duge tao ra nguyén khéi.

DPugc vu tién 1a db chira bing nhya chira olefin vong nén 1a d6 chira c6 tinh
trong sudt dé co thé quan sat vi md su hinh thanh cta cic tap chét, xac nhan thé tich
con lai, v.v. P chira bing nhua chita olefin vong c6 thé khong mau hoic c6 thé ¢6
mau mién 1a ¢6 tinh trong sudt. DS chira bang nhwa chira olefin vong ¢6 thé 1 4o chira
¢6 tinh trong subt dam bao d6 nhin rd bén trong dén muc phan bén trong c6 thé quan
sat vi md, va toan bd bé mit cia dd chira khong nhét thiét phai c6 dd trong subt ddng
nhat mién 14 d6 nhin o bén trong dwgc mo ta & trén duge ddm bao & mot phén cia )
chira. La do trong sudt, vi du, gié tri cuc dai cia hé sd truyén 4nh sang (dudi day, con

duoc goi 14 “hé sd truyén anh sang cuc dai”) trong ving 4nh sing nhin thay c6 budc
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song nam trong khoang tlr 400 dén 700nm cta dd chira bang nhya chira olefin vong c6
thé 16n hon hoic bing 50%, va duoc vu tién 13 16n hon hodc bang 60%, duoc uu tién
hon 12 16n hon hodc bing 70%, va dugc uu tién hon nita 1a 16n hon hodc bing 80%.
Heé sb truyén anh sang cuc dai c6 thé duoc xac dinh tir mdi hé ) truyén anh sang thu
dugc bang cach sir dung, vi du, may doc vi dia va do hé s6 truyén anh sang & céc
khoang cach 10nm giita cic bude song 400 va 700nm. Luu y rang trong truong hop
ma phan nat ddy bén trong dugc tao ra tir nhya chira olefin vong va trong trudng hop
ma hé sb truyén anh sang cuc dai khong thé do dugc do hinh dang, kich thude cia no,
v.v.., hé sb truyén anh sang cuc dai c6 thé con duoc x4c dinh nhu ddi v6i nhua chira
olefin vong dang sin c6 trén thi trudng twong tu v& d6 trong subt khi quan sat vi mo va
duoc cho 1a do trong sudt cua nat day. Theo céach khéc, d§ trong sudt cta nat day bén
trong cling c¢6 thé dugc xdc nhan bing cach tién hanh thtt nghiém tap chét khong tan
dugc dinh 15 béi Dugc dién Nhat ban.

D0 day cua dd chtra bﬁng nhua chira olefin vong c6 thé tr 0,01 dén 3,0mm, va
duoc wu tién 1a ndm trong khoang tir 0,05 dén 2,0mm, dugc wu tién hon 1a nim trong
khoang tur 0,1 dén 1,5mm, vin duoc uu tién hon la nam trong khoang tur 0,1 dén
1,2mm, van con duoc uu tién hon nita 1a nam trong khoang tur 0,1 dén 1,0mm, duoc
wu tién dic biét 1a ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,8mm, dugc wu tién dac biét hon la
nim trong khoang tur 0,1 dén 0,6mm, van duoc uu tién dic biét hon Ia nam trong
khoang tir 0,1 dén 0,5mm, va dugc uu tién nhét 1a nim trong khoang tir 0,1 dén
0,4mm, dé st dung hiéu qué cai thién su cit chit 1ong mot cach déng ké hon.

Pugc uu tién 13 luong nhéd giot cho mdi giot cla ché phidm nhan khoa theo
phuong 4n nay nén duoc thiét ké dé bang tr 1 dén 99ul, duge wu tién hon 1a tir 1 dén
79ul, van dugc wu tién hon 1a tir 7 dén 79ul, va van con dugc wu tién hon nita 1a tir 13
dén 79pl, dé str dung hiéu qua theo khia canh tht hai cia sang ché mot cach dang ké
hon nira.

Pbi v6i ché pham nhan khoa theo phuwong 4n ndy, dung tich d6i v6i ché phdm
nhan khoa, lugng nhé giot cho mdi giot, kich thuge cua dd chira, hinh dang cda nat

day bén trong, hinh dang ctia 16 nat, v.v., ¢6 thé duoc thiét ké thich hop sao cho s6 1an
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str dung la mot con s nho hodc str dung mot 1an.

Ché pham nhén khoa theo phuong an nay con c6 thé dugc cung cdp dudi dang
ché phim nhan khoa dugc chira trong d6 chtra bang nhua chira olefin vong. Khia canh
tht hai cia sang ché ciing c6 thé dugc hidu 13 san phdm nhan khoa (céc thubc nhé mit,
nuge rira mét, hodc san pham lién quan dén kinh 4p trong, v.v.) trong do6 ché phdm
nhan khoa theo khia canh tht hai cua sang ché dugc chira trong dd chtra bang nhua
chira olefin vong.

2. Ngéan chén sy thAm w6t vao nhua chira olefin vong

Ché phdm nhin khoa theo phuong 4n nay thé hién sy thAm uét vao nhua chira
olefin vong dugce ngin chin. Do d6, mdt phuong 4n theo khia canh thir hai cta sang
ché dé xuét phuwong phép truyén tic dung ngan chin sy thdm w6t vao nhwa chia olefin
vong t6i ché phim nhan khoa, bao gdm budc tron 1an (A2) thanh phan hoat dong bé
mat va (B2) chit dém vao trong ché phdm nhan khoa. Mot phuong 4n khéc theo khia
canh thr hai cta sang ché dé xuét phuong phép ngin chin su thAm w6t cua ché phim
nhan khoa vao nhua chra olefin vong, bao gém budce tron 1an (A2) thanh phén hoat
dong bé mit va (B2) chét dém vao trong ché pham nhan khoa.

Luu ¥ rang, theo phuong 4n nay, loai va ham lugng, v.v., cua thanh phan (A2)
va thanh phan (B2), loai va ham luong, v.v., cta cdc thanh phén khac, va dang lidu va
vi€c st dung, v.v., cua ché phém nhan khoa 1a nhu dugc giai thich trong muc [1. Ché
pham nhan khoa].

3. Ngén chén su bién ddi mui

V6i didu kién 1a ché pham nhén khoa dugc chira trong d6 chira tao ra tir nhua
chira olefin vong theo phuong 4n nady chira hai hodc nhiéu loai (A2) cac thanh phan
hoat dong bé mit, su bién ddi mui duge ngan chdn, vi duy, béng cach kim mui thom.
Do d6, mot phuong an theo khia canh thtr hai cua sang ché d& xuét phuong phap
truyén tac dung ngan chin sy bién ddi mui dén ché pham nhin khoa, bao gbm budc
tron 1an hai hoic nhiéu loai trong s6 (A2) céc thanh phén hoat dong bé mat va (B2)
chit dém vao trong ché phim nhan khoa dugc chira trong dd chira tao ra tir nhya chua

olefin vong. Mot phuong an khéc theo khia canh thir hai cua sang ché @& xuét phuong
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phap dé ngan chin su bién ddi mui cia ché phdm nhin khoa, bao gdm bude tron 1an
hai hoac nhiéu loai trong s6 (A2) cac thanh phﬁn hoat dong bé mit va (B2) chit dém
vao trong ché phdm nhin khoa dugc chira trong dd chira tao ra tir nhya chtra olefin
vong.

Luu y rang, theo phurong 4n nay, loai va ham lugng, v.v., ca thanh phan (A2)
va thanh phﬁn (B2), loai va ham luong, v.v., cia cac thanh phén khac, va dang lidu va
vi€c st dung, v.v., cua ché phém nhan khoa 14 nhu dugc giai thich trong muc [1. Ché
phdm nhan khoa].

Mot phuong 4n theo khia canh thir hai cua sang ché dé xuét phuong phép st
dung ché phdm nhén khoa, ché phdm nhén khoa chira (A2) thanh phan hoat dong bé
mit va (B2) chit dém va dugc chira trong dd chura tao ra tir nhya chira olefin vong,
trong d6 s6 1an sir dung 13 mdt con s6 nhé hoic st dung mdt 1an. Luu y rang, trong ltic
ngin chin cic phan chat 16ng du va cai thién sy cét chét 16ng 13 can thiét dé st dung
hiéu qua dugc ly mong mubn, dic biét 13, véi sb 1an str dung nhd hodc st dung mot
1an, ché phdm nhan khoa chita (A2) thanh phan hoat dong bé mit va (B2) chit d&m
theo phuong 4n nay dugc chira trong dd chira tao ra tir nhya chira olefin vong va bang
cach do tao ra tdc dung ngén chin cac phan chit 16ng du va cai thién sy cit chat 1ong.
Vi du thuc hién séng ché theo khia canh tht hai

Dudi day, khia canh tht hai cua sang ché s& duoc gidi thich cu thé dya trén céc
vi du thit nghiém, tuy nhién khia canh tht hai cia sang ché khong bi gi6i han & do.

Phuong phép thir nghiém: Phuong phap do goc tiép xuc dong luc hoc (goc
som)

May do goc tiép xtic DM-501 (dugc san xuét boi Kyowa Interface Science
Co., Ltd.) dugc str dung dé do goc tiép xuc dong luc hoc (gbe sém) cua mdi dung dich
thir nghiém theo cach do ctia phuong phép lan rong va co cum cta may do goc tiép
xtc. Géc tiép xuc dong luc hoc (gbe sém) 1a goe tiép xtc khi bé mit phan cach gifta
chét rén va chét 16ng di chuyén.

Cu thé 13, mdi vat liéu d6 chra dang tdm (polyetylen ty trong thip (LDPE),

polyetylen mach thing ty trong thdp (LLDPE), polypropylen (PP), copolyme olefin
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vong (COC; TOPAS8007 (dugc san xuét boi Polyplastics Co., Ltd.)), hodc nhua chira
hai hogc nhidu loai trong s6 chiing) c6 d6 day 0,2mm duge dit 1én bé ctia may do goc
tiép xtc, va dung dich thr nghiém dugc cho vao trong 6ng dinh lugng. 1ul cac giot
ctia dung dich thtr nghiém & nhiét d§ trong phong duogc nho giot 1én trén mdi vat lidu
dd chira d8 tao ra hinh dang ban cau. Sau do, dAu ctia bd phan xa chat léng clia éng
dinh lugng ngay 18p tirc dugc tiép xtc v6i phan dinh ciia hinh bén cdu. O trang thai
ndy, dung dich thir nghiém lién tuc dugc x4 & tdc do xa biang 6ul/gidy, va hinh dang
cia cac giot dugc chup anh tir mat bén 15 1an mdi 0,1 gidy. P& thda man cac didu kién
do gidng nhau, cac dung dich thtr nghiém can dugc ghép doi trong qua trinh tinh murc
thay doi ctia goc tiép xuc dong luc hoc dugc str dung mdi vat liéu do chua giéng nhau
va duoc do lién tuc & cac didu kién nhiét do gidng nhau (& nhiét do trong phong).

Sau do, cac goc tiép xuc phai va trai duge xéc dinh @i v6i mdi hinh anh bing
cach str dung phdn mém phan tich FAMAS cua may do goc tiép xuc. O day, trong s6
cac goc dugc tao ra bdi dudong tiép tuyén duoc vé tir diém tiép xtc P cia bé mit cia
mdi vat lidu dd chira dang tAm c6 do day 0,2mm, dung dich thir nghiém, va khong khi
v6i dung dich thlr nghiém va duong tiép tuyén dugc vé trén bé mat cua mdi vat liéu dd
chira dang tdm, goc tiép xtic nghia 14 goc & phia chira dung dich thir nghiém. Hai diém
tiép xtc P c6 mit & bén phai va bén trai d6i voi mdi giot. Vi céac giot lan rong khi xa
dung dich thtr nghiém, cac goc tiép xtic thay ddi va sau d6 thé hién trang thai trd nén
gin nhu khong d6i. Do d6, gid tri trung binh cia cic goc tiép xtc phai va trai dugc
tinh d8i v6i mdi hinh anh; cac gié tri trung binh nay dugc xép xép theo thir tw chup céc
birc anh; ndm gia tri trung binh lién tiép duogc chon; va gia tri trung binh thir nhat (gia
tri trung binh cua céac goc tiép xuc phai va trai trong anh dugc tinh sém nhét trong s6
nim gia tri trung binh nay) khi do léch chuén ctia ndm gia tri trung binh nay déu tién
dat gia tri nhé hon hodc bang 2,0° dwoc xac dinh 1a gia tri do cua goc tiép xtic dong
luc hoc trong phép do nay. Luu y rang lién quan dén tAt ca cac dung dich thir nghiém,
sau khi d6 1éch chudn dau tién dat duge gid tri nhé hon hodc bang 2,0°, khong quan sat
thdy do léch chudn 16n hon 2,0°. Trong trudng hop ma goc tiép xtc khong thay do6i

trong qua trinh céc giot lan rong, gid tri do cua goc tiép xac dong luc hoc cling thu
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duoc theo tiéu chuin dugc mo ta & trén.

Quy trinh dugc md ta & trén duge thuc hién 1dp lai ba lan dbi voi mdi dung
dich thir nghiém, va gid tri trung binh cua 3 gia tri do thu dugc duoc coi 1a goc tiép xuc
dong luc hoc ctia dung dich thir nghiém. Do l1éch chudn cua 3 gia tri do nhé hon hodc
bang 2,0° trong tit ca cac dung dich thir nghiém.

Vi du thir nghiém 1: Dénh gia goc tiép xtc dong luc hoc (goc sém) (1)

Mbi toa thudc duoc thé hién trong bang 2-1 dugc didu ché bang phuong phap
thong thudng va duge st dung lam dung dich thir nghiém. Don vi ciia ham luong cua
mdi thanh phan trong bang 2-1 12 % trong lwong/thé tich. Luu y rang dung dich thanh
phin (A2) trong mdi thit nghiém 14 toa thudc chira thanh phan (A2) dugc thé hién
trong bang 2-1 & ham lugng dugc thé hién trong bang 2-1 (1am cén bing bing nudc
tinh khiét).

Géc tiép xuc dong luc hoc cua mdi dung dich thtr nghiém dugc xac dinh (gia
tri trung binh cua 3 gié tri do) theo quy trinh da dugc thé hién trong phuong phép thi
nghiém dugc mo ta & trén. Vit liéu dd chua duge st dung 1a copolyme olefin vong
(COC; TOPAS8007 (duoc san xuét boi Polyplastics Co., Ltd.)) hodc polyetylen ty
trong thdp (LDPE). Sau d6, mtrc thay d6i cua goc tiép xtic dong luc hoc cua dung dich
thanh phan (A2) tiép xic véi copolyme olefin vong (COC) dbi v6i dung dich thanh
phin (A2) tiép xuc véi polyetylen ty trong thap (LDPE) dugc tinh theo Biéu thuc 1
néu dudi day. Cac két qué tinh toan dugc thé hién trong bang 2-1.

[Biéu thirc 1] Mtic thay d6i cua goc tiép xtic dong luc hoc (%) = {(goc tiép
xuc dong luc hoc cua dung dich thanh phan (A2) v6i COC / goe tiép xtc dong luc hoc
ctia dung dich thanh phéan (A2) v6i LDPE) - 1} x 100
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Béng 2-1
Vi du thir Thanh phén (A2) Mirc thay ddi ciia gbc tiép
nghiém Tén thanh phﬁn Ham lugng xuc dong luc hoc (%)
1-1 Polysorbat 80 0,08 -2,6%
19 Déu thdu dau hydro hoéa 0.08 2.8%
polyoxyetylen 60
1-3 Déu thau diu polyoxyetylen 35 0,08 -1,7%
1-4  |DAu thiu dau polyoxyetylen 10 0,016 -9,1%
1-5 Polyoxyl 40 stearat 0,08 -5,5%
1-6 POE(200)POP(20) glycol 0,1 -11,7%
1-7 POE(196)POP(67) glycol 0,1 -8,0%
1-8 POE(160)POP(30) glycol 0,1 -8,6%
1-9 Propylen glycol 0,1 -4,8%
1-10 Polyetylen glycol 4000 0,1 -4,4%
1-11 Glyxerin 0,1 -2,3%
1-12 D-Manitol 0,1 -3,8%
1-13 Sorbitol 0,1 -8,9%
1-14 Xylitol 0,1 -6,9%

Nhu duoc thé hién trong bang 2-1, khi copolyme olefin vong (COC) dugc st
dung lam vat licu dd chira, gbc tiép xtc dong luc hoc ciia dung dich thtr nghiém chira
thanh phin (A2) 1a nhé hon so v6i truong hop sir dung polyetylen ty trong thap
(LDPE); do d6 c6 vin d& 1a su thAm uwot xay ra dé dang véi copolyme olefin vong
(CO0C).

Vi du thir nghiém 2: Dénh gia goc tiép xuc dong luc hoc (goc sém) (2)

Dung dich thir nghiém ctia mdi vi dy thtr nghiém thé hién trong cac bang 2-2
dén 2-7 duoc didu ché bing phuong phap thong thuong. Pon vi cla mdi thanh phin
trong cac bang 2-2 dén 2-7 12 % trong lwong/thé tich. Luu y rang dung dich da ké don
twong ting 14 toa thudc trong d6 cac thanh phan khéng phai la thanh phan (A2) dugc
loai trir ra khoi toa thudc cia mdi dung dich thir nghiém, va d6 pH duoc diéu chinh
bang cac lugng thich hop cua axit clohydric va natri hydroxit (lam cén bing bang nudc

tinh khiét). Vat liéu dd chira 1a copolyme olefin vong (COC; TOPAS8007 (dugc san
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xuét béi Polyplastics Co., Ltd.)) hodc vt liéu dd chira chtra 90% trong luong COC va
10% trong lugng polyetylen ty trong thip (LDPE).

Géc tiép xtic dong luc hoc ciia mdi dung dich thir nghiém dugc x4c dinh (gid
tri trung binh cta 3 gia tri do) theo quy trinh da duoc thé hién trong phuong phép tht
nghiém dugc md ta & trén. Sau d6, muc thay d6i cua goc tiép xtic dong luc hoc cua
dung dich thur nghiém cda vi du thir nghiém d6i voi dung dich da ké don tuwong Gng
duoc tinh theo Biéu thirc 2 néu duéi day. Cac két qua tinh to4n dugc thé hién trong céac
bang 2-2 dén 2-7.

[Biéu thtc 2] Mtrc thay d6i cua goc tiép xtic dong luc hoc (%) = {(gobe tiép
xtc dong luc hoc ctia dung dich thir nghiém cua vi du thir nghiém / gbc tiép xuc dong

luc hoc cta dung dich da ké don twong ung véi COC) - 1} x 100
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Nhu dugc thé hién trong cac bang 2-2 dén 2-7, khi copolyme olefin vong
(COC) dugc sur dung lam vét liéu dd chura, gbc tiép xtc dong luc hoc cua dung dich
thir nghiém chtra thanh phan (A2) va thanh phin (B2) 12 16n hon géc tiép xtic dong luc
hoc cua dung dich thtr nghiém khong chtra thanh phan (B2), va su thAm u6t vao db
chtra ¢6 thé duoc ngin chan (cac vi du tht nghiém 2-1 dén 2-64). Khi nhya chira thém
polyetylen ty trong thap (LDPE) ngoai copolyme olefin vong (COC) duoc sir dung
lam vat liéu dd chira, goc tiép xtic dong luc hoc clia dung dich thir nghiém chira thanh
phin (A2) va thanh phén (B2) 14 16n hon géc tiép xuc dong luc hoc cta dung dich thi
nghiém khong chtra thanh phan (B2), va su thAm w6t vao dd chira ¢ thé duge ngan
chin (cac vi du thtr nghiém 2-1 dén 2-64).

Vi du thir nghiém 3: Panh gid goc tiép xic dong luc hoc (goc sém) (3)

Dung dich thir nghiém ctia mdi vi du thtt nghiém thé hién trong cac bang 2-8
dén 2-13 dugc didu ché bing phuong phdp thong thuong. Pon vi cia mdi thanh phan
trong cac bang 2-8 dén 2-13 1a % trong lu’qng/thé tich. Vat liéu dd chira 1a vat lidu dd
chira chtra copolyme olefin vong (COC; TOPAS8007 (dugc san xuét bai Polyplastics
Co., Ltd.)).

Géc tiép xuc dong luc hoc cua mdi dung dich thir nghiém dugc xac dinh (gia
tri trung binh cta 3 gid tri do) theo quy trinh da dugc thé hién trong phuong phép thir
nghiém dugc mo ta ¢ trén. Sau d6, murc thay d6i cua gbe tiép xtc dong luc hoc cua vi
du thir nghiém dbi v6i dung dich thir nghiém twong tng duge tinh theo Biéu thirc 3
néu dudi day. Céc két qua tinh toan dugc thé hién trong cac bang 2-8 dén 2-13.

[Biéu thure 3] Murc thay ddi cua goc tiép xac dong luc hoc (%) = {(gbec tiép
xtic dong Iuc hoc cua dung dich thtr nghiém cua vi du thir nghiém / goc tiép xuc dong
lyc hoc ctia dung dich thir nghiém tuong tng) - 1} x 100

Luu ¥ rang dung dich thir nghiém twong tmg 1a vi du thir nghiém 3-1 d6i véi
cac vi du thtr nghiém 3-2 dén 3-11, vi dy thr nghiém 3-12 ddi voi cac vi du thr
nghiém 3-13 dén 3-17, vi du thit nghiém 3-18 ddi véi cac vi du thir nghiém 3-19 dén
3-22, vi dy thir nghiém 3-23 déi v6i cac vi du thir nghiém 3-24 dén 3-29, vi du thir
nghiém 3-30 déi véi cac vi dy thir nghiém 3-31 dén 3-35, vi du thir nghiém 3-36 doi
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v6i céc vi du thir nghiém 3-37 dén 3-39, vi du thr nghiém 3-40 dbi véi cac vi du thi
nghiém 3-41 dén 3-43, vi dy thir nghiém 3-44 d6i véi cac vi du thir nghiém 3-45 dén
3-47, vi dy thtr nghiém 3-48 dbi v6i cac vi du thir nghiém 3-49 dén 3-55, vi du thi
nghiém 3-56 dbi vé6i cac vi du thu nghiém 3-57 dén 3-63, va Vi du thir nghiém 3-64

d6i v6i cac vi du thtr nghiém 3-65 va 3-66.
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Béang 2-12
Vidu Vidu Vidu | Vidu Vidu Vidu | Vidy | Vidu
thir thu thir thir thir thir thir thir
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
3-48 3-49 3-50 3-51 3-52 3-53 3-54 3-55
(A2) Déu thau diu
hydro hoa 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35
polyoxyetylen 60
(A2) Dau thau dau 0.02 ] )
polyoxyetylen 10 i ’ i ) ) i
(A2) Polyoxyl 40
- - 0,15 - - - - -
stearat
(A2)
POE(196)POP(67) - - - 0,05 - - - -
glycol
(A2) Propylen glycol - - - - 0,2 - - -
(A2) Polyetylen
glycol 4000 i i ) i i 0,035 ) i
(A2) Glyxerin - - - - - - 0,08 -
(A2) D-Manitol - - - - - - - 0,8
(B2) Axit boric 1 1 1 1 1 1 1 1
(B2) Borax 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
. . luong | luong | luwong | luwong | luwong | luong | luong | lugng
Axit clohydric viradi | virada | virada | virada | viradd | viradu | virada | vira da
. . lugng luong luong | luong luong luong luong | luong
Natri hydroxit viradt | virada | virada | virada | virada | virada | viradd | vira da
P .4 Cén Cén Cén Cén Cén Cén Cén Can
Nude tinh khiet bing béng bang bang bang biang bang bang
b6 pH 5 5 5 5 S 5 5 5
Mirc thay doi cia goe| 6,4% | 82% | T.5% | 10,6% | 65% | 73% | 9,5%
tiép xic dong luc hoc
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Nhu duoc thé hién trong céc bang 2-8 dén 2-13, dung dich thir nghiém chira
hai hodc nhiéu loai trong s6 cc thanh phén (A2), va thanh phén (B2) c6 gbc tiép xuc
dong lyc hoc 16n hon goc tiép xtc dong luc hoc cia dung dich thtr nghiém chira mot
loai thudc thanh phin (A2) va thanh phdn (B2) va c¢6 thé ngan chan hon nita sy thim
w6t vao dd chira.

Vi du thit nghiém 4: Panh gid cdm quan (1)

Dung dich tht nghiém cua mdi vi du thr nghiém duoc thé hién trong bang
2-14 dugc didu ché bang phuong phdp thong thudng va cho 1ml mdi dung dich nay
vao trong 6ng tiém thity tinh Sml. Pon vi cla mdi thanh phan trong bang 2-14 1a %
trong luong/thé tich. Luu ¥ ring dung dich da ké don twong tmg 14 toa thudc trong d6
cac thanh phin khong phai 1a thanh phan (A2) duge loai trir ra khoi toa thudc ciia moi
dung dich thir nghiém, va d¢ pH duoc diéu chinh bing céc luong thich hop cla axit
clohydric va natri hydroxit (lam can bing bang nudc tinh khiét). Tiép theo, cc dai vat
liéu d6 chua co chiéu rong 2mm, chidu dai 20mm, va chiéu day 0,2mm dugc nhing
vao trong d6 ting cai mot va duge dong kin ngay lap tic. Vat li€u d6 chua la
copolyme olefin vong (COC; TOPAS8007 (dugc san xuét boi Polyplastics Co., Ltd.)).
Sau d6, viéc xir ly nhiét & trang théai ding yén ¢ 60°C dugce thuc hién trong bd 6n
nhiét. Thoi gian cia qua trinh x@ ly nhiét 1a nhu dugc thé hién trong bang 2-14. Sau
d6, 20ul ctia moi dung dich thtr nghiém trude va sau khi xtr 1y nhiét duge nho giot 1€n
trén canh tay cia bdn dbi trong nhay cam v6éi mui, boi thanh hinh tron ¢é dudng kinh
khoang 2cm bang ngén tay cia ho, va dugc danh gia bai phuong phap VAS sau khi
ngui. Cu thé 13, d6i v4i “mui thom”, cc dbi tuong dugc chi vao mot diém trén doan
thing twong tmg v6i mui cia mdi dung dich thir nghiém, khi “khong cam thdy” dugc
xac dinh 1a Omm va “cam théy & muc dd cao” dugce xac dinh 1a 100mm trén cd hai dau
clia doan thing dai 10cm. Khoang cach (mm) tir diém Omm duoc do, va gid tri trung
binh tir bdn dbi twong dugc tinh va dugc coi 1a gia tri VAS cta dung dich thir nghiém.
Sau do, gié tri thay dbi v& VAS giita trudc va sau khi xir ly nhiét dugc tinh theo Biéu
thie 4-1 néu dudi day. Sau d6, muic cai thién vé& mui cua dung dich thtt nghiém cua vi

du thir nghiém d6i v6i dung dich da ké don twong ung dugc tinh theo Biéu thirc 4-2
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néu dudi day. Cac két qua tinh to4n dugc thé hién trong bang 2-14.

[Biéu thic 4-1] Gié tri thay ddi vé VAS = gid tri VAS cua dung dich thir

nghiém trudc khi xir 1y nhiét - gia tri VAS ctia dung dich thtr nghiém sau khi xtr ly

nhiét

[Biéu thirc 4-2] Mt cai thién v& mui (%) = {1 - (gi4 tri thay dbi vé VAS cua

mdi vi du thir nghiém / gia tri thay ddi vé VAS ctia dung dich da ké don tuong tmg)} x

100
Béang 2-14
Vi du thtr | Vi du thtr | Vi du tht | Vi du thi | Vi du thu
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
4-1 4-2 4-3 4-4 4-5
(A2) Polysorbat 80 0,8 0,8 - - -
(A2) Dau thau dau hydro hoa i i 0.5 02 0.2
polyoxyetylen 60
(B2) Natri hydro phosphat 0,3 0,3 - - -
(B2) Natri dihydro phosphat 0,2 0,2 - - -
(B2) Axit xitric - - 0,01 - -
(B2) Natri xitrat - - 0,4 - -
(B2) Axit boric - - - 0,4 0,4
(B2) Borax - - - 0,15 0,15
. . luong vira|lugng vira|lugng vira|luong vira|luong vira
Axit clohydric au au au au du
. . luong vira|luong vira|lugng vira|luong vira|lugng vira
Nari hydroxit du du du du du
Nude tinh khiét Can bing | Can bing | Can bing | Cén bing | Can bang
bo pH 7,0 7,0 6,0 7,2 7,2
Thoi gian xr ly nhiét 2 days 5 days 2 days 3 days 4 days
Mic cai thién vé mui (%) -201% -96% -114% | -129% -27%

Nhu duge thé hién trong bang 2-14, nhén thdy rang vi du thir nghiém trong do6

vat liéu dd chira 1a nhua chita COC duoc nhing trong dung dich thtr nghiém chira

thanh phin (A2) va thanh phin (B2) c6 van dé la mui bi giam di, so véi vi du thir

nghiém trong d6 vat li€u dd chira 1a nhya chita COC dugc nhing trong dung dich thiy

nghiém chira thanh phan (A2).
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Vi du thir nghiém 5: Dénh gid cdm quan (2)]

Dung dich thir nghiém ctia m&i vi du tht nghiém thé hién trong cac bang 2-15
dén 2-17 duoc didu ché bang phuong phép thong thudng va cho 1ml mdi dung dich
nay vao trong dng tiém thiy tinh Sml. Don vi cla mdi thanh phin trong céc bang 2-15
dén 2-17 12 % trong lu(mg/thé tich. Cac dai vat liéu dd chira c6 chiéu rong 2mm, chiéu
dai 20mm, va chiéu day 0,2mm duoc nhing tirng cai mot trong mdi dung dich tht
nghiém va dugc han kin lai ngay lap tirc. Vat liu dd chta 1a copolyme olefin vong
(COC; TOPAS8007 (dugc san xuét bai Polyplastics Co., Ltd.)). Sau do, viéc xir ly
nhiét & trang thai dang yén ¢ 60°C dugc thuc hién trong bd 6n nhiét. Thoi gian cua
qua trinh xr ly nhiét 1a nhu dugc thé hién trong cac bang 2-15 dén 2-17. Sau d6, 20pl
mdi dung dich thir nghiém sau khi xtr Iy nhiét dugc nho giot 1én trén canh tay cua bbn
d6i twong nhay cdm véi mui, boi thanh hinh tron ¢6 duong kinh khodng 2c¢m bang
ngoén tay ctia ho, va duge danh gid boi phuong phap VAS sau khi ngui. Cu thé 1a, dbi
v6i “mui thom”, cac d6i tuong dugc chi vao mot diém trén doan théng tuong Ung voi
mii cia mdi dung dich thtr nghiém, khi “khéng cam thdy” dugc x4c dinh 1a Omm va
“cam thdy & mirc do cao” dugc x4c dinh 1a 100mm trén ca hai dAu cta doan thing dai
10cm. Khoang cach (mm) tir diém Omm dugc do, va gid tri trung binh tir bbn ddi
trong dugc tinh va duoc coi 1a gid tri VAS cia dung dich thir nghi¢m. Sau do, murc cai
thién vé& mui ctia dung dich thir nghiém ciia vi du thir nghiém déi v6i vi du thir nghiém
twong ung dugc tinh theo Biéu thire 5 néu dudi day. Cac két qua tinh toan duge thé
hién trong c4c bang 2-15 dén 2-17.

[Biéu thire 5] Mirc cai thién vé mui (%) = {1 - (gi4 tri VAS cua vi du tht
nghiém sau khi xtr Iy nhiét / gia tri VAS cta dung dich thir nghiém twong tng sau khi
xt ly nhiét)} x 100

Luu y rang dung dich thir nghiém twong tng la dung dich thir nghi¢m 4-1 aéi
v6i cac vi du thir nghiém 5-1 dén 5-6, dung dich thir nghiém 4-2 ddi véi cac vi du thir
nghiém 5-7 dén 5-11, dung dich thir nghiém 4-3 d6i voi céc vi du thir nghiém 5-12 dén
5-19, dung dich thir nghiém 4-4 dbi voi cac vi du thir nghiém 5-20 dén 5-26, va dung

dich thir nghiém 4-5 ddi v6i céc vi du thir nghiém 5-27 dén 5-32.
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Béang 2-15
Vidu | Vidu | Vidy | Vidu | Vidu | Vidy | Vidy | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
thir thur thir thur thur thur thor thur thur thu thu
nghiém |nghiém|nghiém |nghiém|nghiém |nghiém |nghiém nghi¢m nghi¢m|nghiém|nghiém
5-1 5-2 5-3 5-4 5-5 5-6 5-7 5-8 59 | 5-10 | 5-11
(A2) ngysorbat 0.8 | 08 | 08 | 08 | 08 | 08 | 08 | 08 | 08 | 08 | 08
(A2) Déu thau dau
hydro héa 0,1 - - - - - 0,1 - - - -
polyoxyetylen 60
(A2) Dau thau dau
polyoxyetylen 10 |~ 0,008 i ) i ) ) ) ) ) )
(A2) Polyoxyl 40 ) i 0.15 i ) i i i i ) i
stearat ’
(A2)
POE(200)POP(20)| - - - 1 - - - - - - -
glycol
(A2)
POE(196)POP(67)| - - - - 0,1 - - - - - -
glycol
(A2)
POE(160)POP(30)| - - - - - 0,5 - - - - -
glycol
(A2) Propylen i i i i i i i 0.8 i i i
glycol ’
(A2) Polyetylen i i i ) i i ) i 1 i i
glycol 4000
(A2) Glyxerin - - - - - - - - - 0,6 -
(A2) D-Manitol - - - - - - - - - - 2
(B2) Natrihydro | o3} g3 | 03 | 03 [ 03 | 03 | 03 | 03 | 03 | 03 | 03
phosphat
(B2) Natri dihydro} 5 | o5 | 05 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02
phosphat
Axit clohydric luong | luong | luong | lugng | lugng | luong | luong | lwong | luong | lugng | luong
vira da | vira da | vira da | viva da | vira da | vira da | viva da | vira da | vira du | vira da | vira da
Natri hydroxit luong | luong | lwong | lugng | lugng | lugng | luong | luong | luong | lugng | luong
vira du | vira da | vira du | vira di | vira d | vira da | vira da | vira du | vira di | vira dd | vira du
Nude tinh khidt Cén Can | Can Can Qén Qén Céan Can Cén Cén Cén
bang | bang | bang | bang | bang | bang | bang | bang | bang | bang | bang
bo pH 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
Thmiﬁgtxu Ly 2 ngay | 2 ngay | 2 ngay | 2 ngdy | 2 ngdy | 2 ngay | 5 ngay | 5 ngay | 5 ngay | 5 ngay | 5 ngay
Mucnfii Ef,‘f)“ VOl 57% | 54% | 55% | 29% | 43% | 52% | 58% | 36% | 24% | 38% | 24%
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Béang 2-16
Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu
thur thir thir thir thur thir thir thir
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém nghiém
5-12 5-13 5-14 5-15 5-16 5-17 5-18 5-19
(A2) Déu thau diu
hydro hoa 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
polyoxyetylen 60
(A2) Dau thau dau
polyoxyetylen 10 0,001 ) ) i i ) ) i
(A2) Polyoxyl 40 i | i i i i i i
stearat
(A2)
POE(196)POP(67) - - 0,5 - - - - -
glycol
(A2) Propylen glycol - - - 0,2 - - - -
(A2) Polyetylen i i i 0.6 i i i
glycol 4000 i ’
(A2) Glyxerin - - - - - 0,7 - -
(A2) D-Manitol - - - - - - 0,8 -
(A2) Polysorbat 80 - - - - - - - 1
(B2) Axit xitric 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
(B2) Natri xitrat 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
. . luong luong luong luong lwong luong luwong luong
Axit clohydric 1 (b qi | virada | virada | viada | viadi | viradd | viadi | virado
. . luong lugng lugong lugng luong luong lugng luong
Natri hydroxit | 0o 44 | virada | virada | viada | viradu | viradi | viradd | vira da
o . Can Can Can Can Can Can Can Can
Nute tinh khiet bang bang bang biang bang bang bang bang
bo pH 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
Thoi gian xir Iy nhiét | 2 ngdy | 2ngdy | 2ngay | 2ngay | 2ngay | 2 ngay | 2ngay | 2ngay
Mue cai ?J/f)“ VemULl - gsen | 53% | 52% | 23% | 26% | 65% | 45% | 70%
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Bang 2-17

Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu Vidu | Vidu
thir thir thir thir thir thir thir thir thtr thir thir thir thir
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém
5-20 5-21 5-22 5-23 5-24 5-25 5-26 5-27 5-28 5-29 5-30 5-31 5-32
(A2) Diu thau dau hydro héa
polyoxyetylen 60 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
(A2) Diu thau dau polyoxyetylen
0 0,04 - - - - - - - - - - - -
(A2) Polyoxyl 40 stearat - 0,5 - - - - - - - - - - -
(A2) POE(160)POP(30) glycol - - 0,8 - - - - - - - - - -
(A2) Polyetylen glycol 4000 - - - 2 - - - - - - - - -
(A2) Glyxerin - - - - 1 - - - - - - - -
(A2) D-Manitol - - - - - 1,2 - - - - - - -
(A2) Polysorbat 80 - - - - - - 0,8 - - - - - -
(A2) Dau thau dau polyoxyetylen ] ] ) ) ) ) ] 02 ] ) ] ] )
35
(A2) POE(200)POP(20) - - - - - - - - 2 - - - -
(A2) POE(196)POP(67) - - - - - - - - - 0,05 - - -
(A2) Propylen glycol - - - - - - - - - - 0,5 - -
(A2) D-Sorbitol - - - - - - - - - - - 0,5 -
(A2) Xylitol - - - - - - - - - - - - 0,05
(B2) Axit boric 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
(B2) Borax 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Axit clohydric luong | lugng | luong | luong | luong | luong | luong luong | luong | luong | lugng | luong | lugng
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virada | viradi | virada | viradua | vira da | vira du | vira da | vira da | vira du | vira da | vira da | vira da | vira da

) lwong | lwong | luong | lwong | lugng lugng | lugng | luong | luong | lugng | luong lwong | luong

Natri hydroxit

virada | virada | virada | virada | virada | virada | virada | viradu | virada | virada | vira du | vua du | vira du

. , Cén Cén Cén Can Cén Cén Cén Can Cén Cén Cén Cén Can

Nudc tinh khiet . . . . . . . . . . . . .

bang bang bang bang bing | bang | bang | bang | bang | bang bing | bang | bing

b6 pH 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2 7,2
Thoi gian xur ly nhiét 3ngdy | 3ngdy | 3ngay | 3ngay | 3 ngdy | 3 ngay | 3 ngdy | 4 ngay 4 ngay | 4 ngdy | 4 ngay | 4 ngay | 4 ngay

Mirc cai thién vé mui (%) 24% 38% 29% 53% 94% 53% 35% 65% 65% 65% 45% 65% 65%
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Nhu dugce thé hién trong cac bang 2-15 dén 2-17, dung dich thtt nghiém chua
hai loai trong s& cac thanh phan (A2) va thanh phan (B2) lam tdng muc cai thién vé
mui so voi dung dich thr nghiém chtra mot loai trong s6 thanh phan (A2) va thanh
phan (B2).

Vi du thir nghiém 6: Danh gié goc tiép xuc ddng luc hoc (géc sém) (4)

Dung dich tht nghiém cua mdi vi du thtt nghiém duoc thé hién trong bang
2-19 duoc diéu ché bang phuong phap thong thuong. Don vi clia mdi thanh phén trong
bang 2-19 la % trong luqng/thé tich. Nhua chtra copolyme olefin vong (COC;
TQPAS8007 (duge san xudt béi Polyplastics Co., Ltd.)) (vat liéu dd chita A), va céc
nhua chira COC va polyetylen ty trong thip (LDPE) hoic polyetylen mach thing ty
trong thép (LLDPE) (céc vat liéu db chira B, C, D va E) dugc thé hién trong bang 2-18
dugc st dung lam céc vat li€u dd chira. Pon vi ctia mdi céu tir dugc chira trong cic vat

liéu dd chira trong bang 2-18 1a % trong lugng.

Béang 2-18
CcocC LDPE LLDPE
Vit lidu do chira A 100 - -
Vit lidu dd chtra B 70 30 -
Vit lidu do chira C 90 - 10
Vit liéu d6 chira D 70 - 30
Vit lidu do chira E 55 - 45

Goc tiép xuc dong luc hoc cua mdi dung dich thir nghiém dugc xdc dinh (giad
tri trung binh cuta 3 gia tri do) theo quy trinh da dugc thé hién trong phuong phap tht
nghiém dugc mo ta ¢ trén. Sau do, muc thay dbi cua gbc tiép xtac dong luc hoc cua
dung dich thtr nghiém cta vi du thir nghiém dbi v6i dung dich di ké don tuwong Ung
duoc tinh theo Biéu thic 6 néu dudi day. Céc két qua tinh toan dugc thé hién trong
bang 2-19.

[Biéu thirc 6] Mtrc thay d6i cua goc tiép xtic dong luc hoc (%) = {(goc tiép
xtc dong luc hoc ctia dung dich thir nghiém cua vi du thir nghiém / goc tiép xuc dong
luc hoc cia dung dich da ké don tuong Ung tiép xuc véi vat lidu dd chra A) - 1} x 100

Luu ¥ ring dung dich thir nghiém twong tmg 1a vi dy thtr nghiém 3-1 ddi véi

cac vi du thir nghiém 6-1 va 6-2, vi du thtr nghiém 3-48 d6i voi vi du thtr nghiém 6-3,
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va vi dy thir nghiém 3-56 dbi v6i céc vi du thir nghiém 6-4 va 6-5. Vat liéu d6 chira A

duoc sir dung trong quaé trinh x4c dinh goc tiép xtc dong luc hoc ctia dung dich da ké

don tuong ung.

Bang 2-19
Vidu thtr | Vidutht | Vidu the | Vidutht | Vidu tht
nghiém nghiém nghiém nghiém nghiém
6-1 6-2 6-3 6-4 6-5
(A2) Polysorbat 80 0,3 0,3 - - -
apinthdundorss | g || | ]
(A2) POE(196)POP(67) glycol - 0,01 0,05 - -
(A2) Polyoxyl 40 stearat - - - 0,2 0,2
(A2) Propylen glycol - - - 0,4 -
(A2) Déu thau dau polyoxyetylen 10 - - - - 0,01
(B2) Axit boric 1,8 1,8 1 1,5 1,5
(B2) Borax 0,2 0,2 0,07 0,15 0,15
Axit clohydric luo“ré% viua 111‘01?&“‘1'3 hrc,)'lzjgil vira luc_n:i%l vua lu'c_n:jgf1 vira
Natri hydroxit lu’c_)'lzi%J vua lLrQ'I:igf1 viura lu‘c.n:;ci,r,l vua lu'o‘lzigﬁvfra lucn:i%l vua
Nuéc tinh khiét Can bang | Cén bang | Can bang | Cén bang | Can bing
bo pH 6 6 5 6,8 6,8
Mitc thay déi cita Vit liéu d?) chua B 12,5% 11,3% 9,7% 9,8% 9,1%
gée tiép xic dong | Vat liéu do chira D 14,7% 13,9% 10,3% 12,2% 13,3%
lwchoe (%) | valigudd chia B | 169% | 157% | 12,7% ; .

Khi nhya chita COC va LDPE hodc COC va LLDPE dugc st dung lam vat

liéu dd chtra, dung dich thir nghiém chua hai hogc nhiu loai trong sb cac thanh phén

(A2) va thanh phan (B2) c6 goc tiép xtic dong luc hoc 16n hon goc tiép xtic dong luc

hoc ciia dung dich thtr nghiém chtra mdot loai trong s6 thanh phan (A2) va thanh phan

(B2) vaco thé ngan chan hon nita sy thdm w6t vao dd chira. Goc tiép xtc dong luc hoc

14 16n hon nhiéu, dic biét 14, dbi v6i nhwa chira COC va LLDPE.

Vi du thir nghiém 7: DPanh gid goc tiép xac dong luc hoc (goc sém) (5)

Dung dich tht nghiém cua mdi vi du thir nghiém dugc thé hién trong bang

2-20 dugc diéu ché bang phuong phap thong thuong. Don vi clia mdi thanh phén trong

bang 2-20 1a % trong lwong/thé tich. Vit lidu dd chua dugc st dung 1a vt liéu dd chua

duoc thé hién trong bang 2-18 ctia vi du th nghiém 6.

[0326] Goéc tiép xtic dong luc hoc clia mdi dung dich thtr nghiém dugc xac dinh (gia
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tri trung binh cta 3 gia tri do) theo quy trinh da dugc thé hién trong phuong phap tht
nghiém dugc md ta & trén. Sau do, muc thay ddi cua goc tiép xtc dong luc hoc cla
dung dich thtr nghiém cta vi dy thir nghiém d6i voi dung dich da ké don twong tmg
duoc tinh theo Biéu thuc 7 néu dudi day. Cac két qua tinh todn dugc thé hién trong
bang 2-20.

[Bidu thire 7] Mirc thay doi ctia goc tiép xuc dong luc hoc (%) = {(gobe tiép
xtic dong luc hoc ctia dung dich thir nghiém cua vi du thir nghiém / géc tiép xuc dong
luc hoc cta dung dich da ké don tuong tng tiép xuc véi vat licu dd chira C) - 1} x 100

Luu y rang dung dich di ké don twong ung 1a toa thudc trong d6 thanh phan
(B2) duoc loai trir ra khoi toa thudc cia mdi dung dich thir nghiém, va d¢ pH dugc
diéu chinh bing c4c luong thich hop cua axit clohydric va natri hydroxit (lam cén bing
bang nudc tinh khiét). Vat liéu dd chira C dugc sit dung trong qud trinh xac dinh goc

tiép xtc dong luc hoc cta dung dich da ké don twong mg.

Béang 2-20
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidu
thur thir thu thir thir thir thur
nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghiém | nghi¢m | nghiém
7-1 7-2 7-3 7-4 7-5 7-6 7-7
(A2) Polysorbat 80 0,08 - - - - - -
(A2) Diu thau dau hydro
héa polyoxyetylen 60 ) 0,08 0,08 ) i i i
(A2) Dau thau dau i i 0.016 i ) i )
polyoxyetylen 10
(A2) Propylen glycol - - - 0,1 - - -
(A2) Polyetylen glycol 4000 - - - - 0,1 - -
(A2) Glyxerin - - - - - 0,1 -
(A2) D-Sorbitol - - - - - - 0,1
(B2) Axit boric - - 1,5 - 1,8 0,5 0,8
(B2) Borax - - 0,35 - 0,4 0,008 0,12
(B2) Trometamol 0,2 - - 1,5 - - -
(B2) Axit epsilon 15 i i i i i
aminocaproic j ’
. . lugng | lwong | lwong | lugng | luong | luong | luong
Axit clohydric viradi | viradi | virada | viradd | virada | virada | vira di
. . luong | luwong | lwong | luong | luong | luong luwong
Natri hydroxit vira dii | viradd | viradi | vira di | viradu | vira du | viradi
P v Cén Céan Cén Can Cén Cén Cén
Nude tinh khiét bing biang béng bang bang bing bing
b6 pH 7,5 7,5 5,2 8,0 8,0 5,0 7,2
Muec thay doi cua | Vit liéu
goe tiép xiic dong | d6 chtra | 11,0% | 12,5% | 19,4% | 12,4% | 12,0% | 14,7% | 11,8%
luyc hoc (%) C

Khi nhua chita COC va LLDPE duoc st dung lam vét ligu db chta, géc tiép
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xtic dong luc hoc ctia dung dich thir nghiém chira thanh phin (A2) va thanh phan (B2)
l1a 16n hon goc tiép xic dong luc hoc cua dung dich thir nghiém khong chira thanh
phan (B2), va su thAm w6t vao dd chira c6 thé duoc ngan chin.

Vi du thtr nghiém 8: Danh gia goc tiép xtc dong luc hoc (goc sém) (6)

Dung dich thir nghiém ctia mdi vi du thr nghiém duoc thé hién trong bang
2-21 dugce didu ché bang phuong phap thong thuong. Pon vi cla mdi thanh phén trong
bang 2-21 13 % trong lugng/thé tich. Vat lidu db chtra dugc sir dung 1a vat liéu dd chira
dugc thé hién trong bang 2-18 cia vi du thit nghiém 6.

Goc tiép xuc dong luc hoc ctia mdi dung dich thtr nghiém dugc xac dinh (gia
tri trung binh cua 3 gia tri do) theo quy trinh da dugc thé hién trong phuong phép thir
nghiém dugc mo ta ¢ trén. Sau do, mirc thay ddi cua goc tiép xtc dong luc hoc cia
dung dich thtr nghiém cta vi du thtr nghiém d6i voi dung dich da ké don tuwong Umg
dugc tinh theo Biéu thuc 8 néu dudi day. Cac két qua tinh todn dugc thé hién trong
bang 2-21.

[Biéu thtrc 8] Mtrc thay dbi cua goc tiép xtic dong luc hoc (%) = {(goc tiép
xtc dong luc hoc ctia dung dich thir nghiém cua vi du thir nghiém / goc tiép xtc dong
luc hoc cta dung dich da ké don tuong tng tiép xuc v6i vat lidu dd chra A) - 1} x 100

Luu ¥ riang dung dich da ké don twong tng 12 toa thudc trong d6 chi c6 thanh
phin (A2) va thanh phin (B2) dugc chira trong toa thudc cia mdi dung dich thir
nghiém, va do pH duoc didu chinh bang cic lugng thich hgp cua axit clohydric va
natri hydroxit (Iam cin bang bing nude tinh khiét). Vat liéu dd chira A dugc sir dung

trong qua trinh x4c dinh goc tiép xuc dong luc hoc cta dung dich da ké don twong tng.
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Béang 2-21
Vidu | Vidu | Vidu | Vidu | Vidy | Vidu | Vidu | Vidu
thur thur thur thu thur thu thtr thir
nghiém [nghiém|nghiém|nghiém nghiém|nghiém nghiém|nghiém
8-1 8-2 8-3 8-4 8-5 8-6 8-7 8-8
(A2) Polysorbat 80 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,25 | 0,25 - -
vkt dangera || |
(B2) Axit boric 1 1 - - 1,5 1,5 1,3 1,3
(B2) Borax 0,2 0,2 - - 0,08 | 0,08 0,2 0,2
(B2) Natri hydro phosphat - - 1,2 1,2 - - - -
(B2) Natri dihydro phosphat - - 0,1 0,1 - - - -
Hydroxypropylmetylxenluloza| 0,5 - - - - - - -
Polyvinylpyrolidon K30 - - 0,8 - - - - -
Déu vimng - - - 10,005 - - - -
Vaselin tréng - - - - 0,006 - - -
Tranilast - 0,5 - - - - - -
Pranoprofen - - - - - - 0,05 -
K&m sulfat - - - - - 0,25 - -
Clopheniramin maleat - - - - - - - 0,03
Axitelobydrie | | | || v v ds i d v
Nawiydroxit | W | | | | e | v v ds | v d
Nuée tinh khidt Cén | Can | Can | Can Can | Can Cén | Céan
bang | biang | bang | bang | bang | bang | bing | bang
b6 pH 7,5 7,5 7,5 7,5 5,0 5,0 6,5 6,5
vat l’i'éu do 11,8% | 7,6% | 7,0% | 8,4% | 7.9% | 7,3% | 12,4% | 7,0%
Mirc thay doi chira A :
e §§§g“ﬁrpc VAIeR 00 113306 | 9.5% | 8.5% | 9.5% | 105% | 8.7% | 14.9% | 10.4%
0 R N
hoe 9 Vigz"Ddo 15,6% | 11,9% | 10,4% | 10,9% | 12,3% | 11,5% | 16,5% | 13,6%

Hydroxypropylmetylxenluloza: Hydroxypropylmetylxenluloza 2906 (trade name: Metolose
65SH-50 (duoc san xuét boi Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.))

Khi COC duoc sir dung lam vat liéu dd chira, goc tiép xtc dong lyc hoc cua
dung dich thr nghiém chtra dau, polysacarit, hop chét vinyl, hodc thanh phan c6 hoat
tinh duoc 1y ngoai thanh phan (A2) va thanh phin (B2) 1a 16n hon géc tiép xuc dong
Iuc hoc ctia dung dich thir nghiém chi chira thanh phin (A2) va thanh phan (B2), va sy
thAm w6t vao db chira c6 thé duoc ngin chin hon nita. Khi nhya chira COC va LDPE
hodac COC va LLDPE dugc st dung lam vat liéu dd chua, gbc tiép xuc dong luc hoc 1a
16n hon, va sy thdm udt vao dd chtra con c6 thé duoc ngan chin hon nita, so voi
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trudmg hop st dung nhya chi chira COC lam vat liu dd chira. Goc tiép xtic dong luc
hoc 12 16n hon nhiéu, dic biét 13, di véi nhya chira COC va LLDPE.
Vi du thir nghiém 9: Panh gid cdm quan (3)

Dung dich thtr nghiém cua mdi vi du thr nghiém dugc thé hién trong bang
2-22 duoc didu ché biang phuong phip thong thuong va cho lml mdi dung dich nay
vao trong Ong tiém thiy tinh Sml. Pon vi cta mdi thanh phan trong bang 2-22 1a %
trong luqng/thé tich. Cac dai vat liéu dd chua c6 chiéu rong 2mm, chiéu dai 20mm, va
chidu day 0,2mm dugc nhung tirng cdi mot trong mdi dung dich thr nghiém va dugc
han kin lai ngay lap tuc. Vat li€u dd chtra duoc st dung 1a vét lidu dd chira duge thé
hién trong bang 2-18 cua vi du thir nghiém 6. Sau do, viéc xu ly nhiét & trang thai
dimg yén ¢ 60°C duoc thyc hién trong bd dn nhiét. Thoi gian xtt 1y nhiét 1a nhu duge
thé hién trong bang 2-22. Sau do, 20pl cta mdi dung dich thtt nghiém sau khi xtr ly
nhiét dugc nho giot 1én trén canh tay cua bdn dbi twong nhay cam véi mui, boi thanh
hinh tron ¢6 duong kinh khoidng 2cm bing ngédn tay cta ho, va dugc danh gia boi
phuong phap VAS sau khi ngiri. Cu thé 13, déi véi “mii thom”, céc dbi twong duge chi
vao mot diém trén doan thing twong ing v6&i mui cia mdi dung dich thir nghiém, khi
“khong cam thay” dugc xdc dinh 1a Omm va “cam thiy & muc do cao” duge xac dinh
12 100mm trén c& hai ddu cta doan thing dai 10cm. Khoang cach (mm) tir diém Omm
duge do, va gia tri trung binh tir bdn ddi tuong dugc tinh va duge coi 1 gid trj VAS
cua dung dich thr nghiém. Sau d6, mirc cai thién vé mui cta dung dich thtr nghiém
ctia vi du thir nghiém dbi v6i vi du thir nghiém twong tmg dugc tinh theo Biéu thirc 9
néu dudi day. Céc két qua tinh toan dugc thé hién trong bang 2-22.

[Biéu thirc 9] Mtrc cai thién vé mui (%) = {1 - (gia tri VAS cta vi du tht
nghiém sau khi xir Iy nhiét / gié tri VAS cta dung dich thir nghiém twong ng sau khi
xu ly nhiét)} x 100

Luu y rang dung dich thir nghiém twong Gng la vi du thir nghiém 4-1 d6i véi
vi du thir nghiém 9-1, vi du thtr nghiém 4-3 dbi voi vi du thu nghiém 9-2, va Vi du thu
nghiém 4-4 dbi voi vi du thir nghiém 9-3. Vat liéu dd chira A duoc st dung trong qué

trinh x4c dinh  gia tri VAS cia dung dich thir nghiém tuong Gng.
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Béang 2-22
Vi du thtr nghiém | Vi dy thtr nghiém [ Vi du thir nghiém
9-1 9-2 9-3
(A2) Polysorbat 80 0,8 - -
(A2) Diu thiu dau h)é%ro hoa polyoxyetylen 0.1 0.5 0.2
(A2) Glyxerin - 0,7 -
(A2) Polyetylen glycol 4000 - - 2
(B2) Natri hydro phosphat 0,3 - -
(B2) Natri dihydro phosphat 0,2 - -
(B2) Axit xitric - 0,01 -
(B2) Natri xitrat - 0,4 -
(B2) Axit boric - - 0,4
(B2) Borax - - 0,15
Axit clohydric luong vua da lugng vura du luong vira du
Natri hydroxit luong vura du lugng vua du luong vira du
Nudc tinh khiét Cén bang Cén bang Cén bang
bo pH 7,0 6,0 7,2
Thoi gian xur ly nhiét 2 ngay 2 ngay 3 ngay
Mtc cai thién vé Vit liéu dd chia B 66% 72% 63%
mui (%0) Vit liéu d6 chita D 77% 81% 74%

Céc vi du thir nghiém 9-1 dén 9-3 st dung dung dich thir nghiém chira thanh
phan (A2) va thanh phan (B2) va nhya chira COC va LDPE hodc COC va LLDPE lam
vat liéu dd chira déu cai thién mui. Dac biét 14, khi nhya chira COC va LLDPE (vét
liéu dd chira D cua céc vi du thir nghiém 9-1 dén 9-3) duoc st dung lam vat liéu dd
chtra, thi mui duoc cai thién hon niva.

Tir cac két qua nay, ché pham nhin khoa theo phuong 4n nay tao ra hig¢u qua
ngdn chén sy thAm u6t; do d6 cac phan chat 16ng du dugc ngdn chin. Piéu nay ngin
chan sy nhiém ban do su tron 14n cla céc vi khudn hodc tap chét, v.v. va co thé dat
duoc chét lugng vé sinh cao cin thiét cho cdc md niém mac mat mong manh. Hon
nita, ché phdm nhan khoa theo phuong 4n nay con tao ra tac dung ngin chin su thim
u6t; do d6 su cét chét long dugc cai thién. Didu ndy c6 th lam giam sy thay dbi vé
lurong cia giot nho cin thiét cho mit, 1a cac vi tri twong dbi nho, hodc st dung trong
kinh 4p trong. Hon nira, ché phdm nhan khoa theo phuong 4n nay con tao ra tic dung
ngan chin sy bién dbi mui; do do, co thé ngin chan duoc sy tao ra mui khé chiu do

tiép xuc vai do chira.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phdm nhén khoa chtra

(A) mot hodc nhiéu loai chidt duoc chon tir nhém bao gém terpenoit,
tocopherol, va hop chét benzyl amoni va mudi cta chiing, trong do:

ché phdm nhan khoa nay dugc chira trong dd chira trong d6 mdt phan hodc
toan b phan tiép xic véi ché pham nhin khoa dugc tao ra tir nhya chira polyme cia
olefin vong va/hodc copolyme olefin vong,

trong d6 polyme ctia olefin vong 1a polyme ctia mot loai olefin vong dugce
polyme ddng nhit héa hoic polyme cua hai hodc nhiéu loai olefin vong duoc
copolyme hoa, hodc san pham hydro hoa ctia chung,

trong d6 copolyme olefin vong nay 1a polyme cua olefin vong va acyclic
olefin, hodc san phim hydro héa ctia ching, va

trong d6 olefin vong ma tao thanh polyme cua olefin vong hodc copolyme
olefin vong dugc chon tir nhom bao gdm xycloalkan don vong hodc da vong ¢6 nhém
vinyl va xycloalken don vong hodc da vong.
2. Ché phdm nhin khoa theo diém 1, trong d6 nhya tao ra dd chtra con chtra thém
polyetylen.
3. Ché phim nhan khoa theo diém 1 hogc 2, con chira thém (B) chat dém.
4. Ché phdm nhan khoa theo diém bét ky trong sd céc diém tir 1 dén 3, trong d6 ham
luong ctia nudc la 16n hon hodc bang 80% trong lwong/thé tich va nhé hon 100% trong
lwong/thé tich dua trén tdng luong cia ché phim nhan khoa.
5. Ché phdm nhan khoa theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6 gia tri
cuc dai ciia hé s truyén 4nh sang trong ving anh sang nhin thdy co budc séng nam
trong khoadng tir 400 dén 700nm cta dd chira dugc tao ra tir nhua chira polyme cia

olefin vong va/hodc copolyme olefin vong 1a 16n hon hoac bang 50%.
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