(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

oy cmeswoumroe o 0 L NMNMIIT
CUC SO HUU TRi TUE
1-0035841
A61K 31/46; A61K 47/10; A61K 9/08;  (13) B
(518  AG61K 47/18; A61K 47/26; A61K 47/38;
A61K 47/02; AG61K 47/12
(21) 1-2018-05798 (22) 24/05/2017
(86) PCT/JP2017/019423 24/05/2017 (87) WO 2017/204262 A1 30/11/2017
(30) 10201604200P 25/05/2016 SG
(45) 25/05/2023 422 (43) 27/05/2019 374A

(73) 1. SINGAPORE HEALTH SERVICES PTE LTD (SG)
31 Third Hospital Avenue, #03-03 Bowyer Block C, Singapore 168753, Singapore
2. NANYANG TECHNOLOGICAL UNIVERSITY (SG)
50 Nanyang Avenue, Singapore 639798, Singapore
3. SANTEN PHARMACEUTICAL CO., LTD. (JP)
9-19, Shimoshinjo 3-chome, Higashiyodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka533-8651, Japan
(72) TAN, Donald (SG); BEUERMAN, Roger (US); ASADA, Hiroyuki (JP);
TAKAHASHI, Kyohei (JP); SAKANAKA, Koji (JP); MORIMOTO, Takashi (JP);
FUJISAWA, Toyomi (JP).
(74) Cong ty TNHH mot thanh vién S¢ hiru tri tu¢ VCCI (VCCI-IP CO.,LTD)

(54) CHE PHAM DANG NUOC CHUA ATROPIN, PHUONG PHAP UC CHE SU
GIAM DQ NHOT CUA CHE PHAM NAY VA PHUONG PHAP ON DINH
ATROPIN TRONG CHE PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén ché pham dang nudc chira 0,001 - 0,1% (trong luong/thé tich)
atropin hodc mubi cua nd, polyme tan trong nudc, va dung dich dém (I), ma d6 pH nam
trong khoang 6 hodc thap hon, trong d6 dung dich dém (I) 1a it nhat mot chat duoc chon
trong nhom bao gdm dung dich dém phosphat, dung dich dém aminocarboxylat, dung dich
dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat, dung dich dém borat, va
trometamol. Sang che cling dé cap dén phuong phap trc ché su giam d6 nhét cua ché pham
nay va phuong phéap on dinh atropin trong ché pham nay.
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Linh vye ky thuat dwoce dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm dang nuéc chira atropin hoic mudi ciiané (sau
day con duoc goi don gian la "atropin").
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Tat can thi, mot loai tat khic xa, 1a tinh trang mét trong d6 anh sdng di vao mét
tr mot khoang cach khong hdi tu trén vong mac, ma hoi tu trudc vong mac, gy ra
hinh &nh cta d6i tuong xuét hién bi nhoe. Da biét dén réng tat can thi duoc géy ra do
chidu dai truc nhan cdu (chiéu dai tir nhan cu dén vong mac) dai hon binh thudng
(can thi truc) hodc do cong suit khuc xa cua nhin cdu hoic thiu kinh tinh thé qua

cao(cén thi khuc xa).

Atropin dugc biét dén 13 c6 dic tinh ngin nglra sy gidn dai cua chidu dai truc
nhin cAu. Vi du nhu, tai liéu sang ché 1 boc 16 rang ché phdm chta it hon 0,025%

atropin rc ché hodc ngdn nglra su tién trién cua tat cén thi.

Mit khac, dung dich nhén khoa atropin duoc str dung la thudc gian dong ti, va
cling lam giam su diéu tiét. Dung dich nhan khoa atropin, khi dugc nhé vao mit, 1am
gifin co thit ddng tir clia méng mit va do d6 gdy ra tat gian ddng ttr ma din dén 16a
mit, van ton tai trong khoang thdi gian dai ma tac dung cta dung dich nhan khoa
atropin dugc duy tri, va con lam gidm sy diéu tiét cua thiu kinh tinh thé din dén thi
Iyc nhin gan kém. Didu nay c6 thé 13 can tré khi thuc hién cdc hoat dong hang ngay.
Do d6 rat mong dgi mot loai thube e ché hoic ngan ngura sy tién trién cua tat can thi,
nén lam cho d6 gidn ddng tir va suy gidm didu tiét it hon dé nang cao chit luong cudc

sdng (QOL).
[Danh séach tai liéu trich dan]
[Tai lidu sang ché]

[Tai lidu sang ché 1] WO 2012/161655
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Bin chét ky thuit ciia sang ché
Vén dé ky thuat

Muc dich cua sang ché 13 tim ra ché pham dang nuéc chira atropin ma co tc
dung manh dé wc ché sy gidn dai cia chiéu dai truc mét va cai thién tat khiic xa. Muc
tiéu quan trong la tim ra ché phim chtra atropin dang nude ma lam cho do gian dong
tr it hon va cling nhu suy giam didu tiét it hon. Va, muc dich khac ctia sang ché 1a tim
ra ché phim dang nudc chta atropin ma do nhét cia n6 khong bi giam di theo thoi
gian va trong do6 atropin hodc mudi ctia né on dinh.

Giai quyét van dé

Céc tac gia sang ché da nghién ctru chuyén siu dé giai quyét véin dé néi trén va
do d6, da phét hién thdy ring ché phim dang nude chtra 0,001 - 0,1% (trong lugng/thé
tich) atropin hodc mudi ctia nod, polyme tan trong nuge, va dung dich dém (I), ma nim
trong khoang pH bing 6 hodc thap hon, trong d6 dung dich dém (I) 1a it nhit mot chét
dugc chon tr nhém bao gém dung dich dém phosphat, dung dich dém
aminocarboxylat, dung dich dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat,
dung dich dém borat, va trometamol, bét ngo 1a cé tdc dung manh dé e ché su gidn
dai cia chidu dai truc mét va cai thién tat khic xa ma khong lam trAm trong tac dung
gidin dong tr cta atropin. Ngoai ra, cdc tic gia sang ché con phat hién thdy ring ché
phdm dang nuéc néu trén, ma khong chira benzalkoni clorua hodc lugng gidi han cua
benzalkoni clorua, c6 tac dung gidn ddng tir it hon. Ngoai ra, cac tic gia sang ché phat
hién thdy rang, trong ché phdm dang nuéc chira atropin hodc mudi ctia né va polyme
tan trong nudc ma do pH nam trong khoang 6 hodc thip hon, thi su b6 sung chét
trvong lyc khong ion ¢o thd 1am cho né ¢6 kha ning tc ché sy giam chét luong do
nhét theo thoi gian nho polyme tan trong nudc va con duy tri duge do 6n dinh cta
atropin hodc mudi cta n6. Ché pham dang nudc theo sang ché duoc mong doi 1a e
ché hodc ngin ngira sy tién trién cla tat can thi va din dén do gidn dong tir it hon, va

suy giam didu tiét it hon dé t6i wu khi xét dén chét lugng cude sdng.
Tac 13, sang ché @& cap dén nhu sau.
(Muc 1)
Ché phidm dang nudc chia 0,001 - 0,1% (trong luong/thé tich) atropin hodc
-3-
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mudi cia no, polyme tan trong nuge, va dung dich dém (I), ma do pH nim trong
khoang 6 hodc thip hon, trong d6 dung dich dém (I) 1a it nhit mot chit duge chon
trong nhém bao gdm dung dich dém phosphat, dung dich dém aminocarboxylat, dung
dich dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat, dung dich dém borat,

va trometamol.
(Muc 2)

Ché phém dang nudc theo muc 1, trong d6 dung dich dém (I) 1a it nhit mot chét
duoc chon trong nhém bao gdbm dung dich dém phosphat, dung dich dém
aminocarboxylat, dung dich dém carbonat, va dung dich dém axetat.

(Muc 3)

Ché phim dang nudc theo muc 1 hodc 2, trong d6 dung dich dém (I) la dung
dich dém phosphat.

(Muc 4)

Ché phém dang nuéc theo muyc 1 hoic 2, trong d6 dung dich dém
aminocarboxylat 1a it nhit mot chdt dugc chon trong nhém bao gbm epsilon-

aminocaproic axit, dung dich dém glutamat, va dung dich dém aspartat.
(Muc 5)
Ché phdm dang nu6c theo muc bat ky trong s& cac muc tir 1 dén 4, trong d6

dung dich dém phosphat dugc dAn xut tir it nhat mot chét duge chon trong nhém bao
gdm natri phosphat dibazo hydrat, natri dihydro phosphat, natri dihydro phosphat
monohydrat, natri dihydro phosphat dihydrat, kali dihydro phosphat, natri monohydro
phosphat heptahydrat, trinatri phosphat, va dikali phosphat,

dung dich dém carbonat dugc dan xudt tir it nhit mot chat duoc chon trong nhém bao
gém axit carbonat, natri bicarbonat, natri carbonat, amoni carbonat, kali carbonat,

canxi carbonat, kali bicarbonat, va magie carbonat,

dung dich dém axetat dugc din xuét tr it nhdt mot chit duge chon trong nhém bao

gbm axit axetic, amoni axetat, kali axetat, canxi axetat, va natri axetat,

dung dich dém tatrat duoc dAn xudt tir it nhat mot chét dugc chon trong nhém bao gém
natri tatrat va kali tatrat,
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dung dich dém borat dugc dan xuét tir it nhat mot chit duoc chon trong nhém bao g61n

axit boric, natri borat, kali borat, kali tetraborat, kali metaborat, amoni borat, va borac,

dung dich dém glutamat dugc din xuét tr it nhat mot chit duge chon trong nhém bao

gdm axit glutamic, natri glutamat va kali glutamat, va/hodc

dung dich dém aspartat dugc din xuét tir it nhAt mot chat duoc chon trong nhém bao

gOm axit aspartic, natri aspartat vd magie aspartat.
(Muc 6)

Ché phdm dang nudc theo myc bét ky trong sd cac muc tr 1 dén 5, con chira

dung dich dém xitrat 1a dung dich dém (II).
(Muc 7)

Ché phim dang nuéc theo muyc 6 trong d6 dung dich dém xitrat duoc dan xuét
tir it nhét mot chét duge chon trong nhém bao gdm axit xitric hydrat, natri xitrat, natri

xitrat hydrat, kali xitrat, canxi xitrat, natri dihydro xitrat, va dinatri xitrat.
(Muc )

Ché pham dang nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 7, trong do
polyme tan trong nudc la it nhét mot chét duge chon trong nhém bao gdm dan xuét

xenluloza, carboxyvinyl polyme va natri alginat.
(Muc 9)

Ché phim dang nudc theo muc 8, trong do din xuét xenluloza 13 it nhit mot
chit dugc chon trong nhém bao gdm hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxymetyl xenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, hydroxyetyl metyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, natri
carboxymetyl xenluloza, hypromeloza axetat sucxinat, hypromeloza phtalat,

carboxymetyletyl xenluloza, va xenluloza axetat phtalat.
(Muc 10)
Ché pham dang nuéc theo muyc 8 hodc 9, trong d6 din xuét xenluloza 14 it nhat

mot chdt duge chon trong nhém bao gbém hydroxyetyl xenluloza va hydroxypropyl

metylxenluloza.
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(Muc 11)
Ché phdm dang nuéc theo myc bét ky trong sd cdc muc tur 8 dén 10, trong d6
dan xuét xenluloza 13 hydroxyetyl xenluloza.

(Muc 12)

Ché phidm dang nuéc chira 0,001 - 0,1% (trong lwong/thé tich) atropin hodc
mudi cua nd, hydroxyetyl xenluloza, va dung dich dém (I), ma do pH nam trong
khoang 6 hozc thap hon, trong d6 dung dich dém (I)la dung dich dém phosphat.

(Muc 13)

Ché phdm dang nuéc theo muc 12, con chira dung dich dém xitrat 1a dung dich
dém (II).

(Muc 14)

Ché pham dang nuéc theo muyc bat ky trong s6 cac muc tir 1 dén 13, ma chua it
hon 50ppm benzalkoni clorua.
(Muc 15)

Ché phdm dang nuéc theo muc bat ky trong sd cac muc tr 1 dén 14, ma gin
nhu khong chtra benzalkoni clorua.
(Muc 16)

Ché phém dang nudc theo muc bét ky trong sb cac muc tur 1 dén 15, con chua
chét truong lyc khong ion.
(Muc 17)

Ché phdm dang nuéc theo muyc 16, trong d6 chét truong luc khong ion 12 it nhét
mot chit dugc chon trong nhom bao gdbm glyxerin, manitol, propylen glycol,
polyetylen glycol, glucoza, sorbitol, xylitol va trehaloza.

(Muc 18)
Ché phim dang nuée theo muc 16 hodc 17, trong d6 chét truong luc khdng ion 1a
it nhat mot hop chét dugc chon trong nhém bao gdm glyxerin va manitol.

(Muc 19)
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Ché phdm dang nudc theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 16 dén 18, trong d6
chét truong luc khong ion 1a glyxerin.
(Muc 20)

Ché pham dang nudc theo myc bat ky trong sd cdc muc tir 1 dén 19, trong d6
ndng d6 ctia dung dich dém 12 0,001 - 10% (trong lugng/thé tich).
(Muc 21)

Ché phdm dang nuéc theo theo myc bat ky trong s& cac muc tir 6 dén 11 va 13
dén 20, trong do néng do cua dung dich dém xitrat 1a 0,001 - 1,0% (trong luc_mg/thé
tich).

(Muc 22)

Ché phim dang nuéc theo myc 21, trong do ndng d6 cua dung dich dém xitrat
14 0,01 - 0,05% (trong luwgng/thé tich).

(Muc 23)

Ché phdm dang nuéc theo myc bét ky trong sd cdc muc tir 1 dén 22, trong do6
ndng do ctia polyme tan trong nude [a 0,01 - 5% (trong lwong/thé tich).
(Muc 24)

Ché pham dang nudc theo muc bat ky trong sb cac muc tir 16 dén 23, trong d6
ndng do clia chét truong luc khong ion 12 0,01 dén 10% (trong lugng/thé tich).
(Muc 25)

Ché phdm dang nuéc chira 0,001 - 0,1% (trong lwong/thé tich) atropin hogc
mudi cta no, polyme tan trong nuéc, va dung dich dém, ma c6 d6 pH nhé hon 5.

(Muc 26)

Ché phdm dang nudc theo muc 25, trong d6 dung dich dém la it nhit mot chat
duoc chon trong nhém bao gdbm dung dich dém phosphat, dung dich dém xitrat, dung

dich dém aminocarboxylat, dung dich dém carbonat, dung dich d¢ém axetat, dung dich

dém tatrat, dung dich dém borat, va trometamol.
(Muc 27)
Ché phém dang nuéc theo muc 25 hodc 26, trong d6 dung dich dém 1a dung
-7-



35841

dich dém xitrat.
(Muc 28)

Ché phidm dang nudc chira 0,001 - 0,1% (trong luong/thé tich) atropin hoic

mubi cta nd, va dung dich dém phosphat, ma c6 d¢ pH la 6 hodc thap hon.
(Muc 29)

Ché phidm dang nuéc theo muc 28, con bao gdm polyme tan trong nude.
(Muc 30)

Ché phidm dang nuéc theo myc 29, trong d6 polyme tan trong nudce 12 it nhét
mot chét duge chon trong nhém bao gdm hydroxyetyl xenluloza, polyme carboxyvinyl,

hydroxypropyl metylxenluloza, va natri alginat.
(Muc 31)

Ché phim dang nuéc theo myc 29 hodc 30, trong d6 polyme tan trong nude 1a

hydroxyetyl xenluloza.
(Muc 32)

Ché phim dang nuéc theo muc bét ky trong s6 cac muc tur 1 dén 24 va 28 dén

31, ma c6 do pH nim trong khoang tlr 4-6.
(Muc 33)

Ché phim dang nudc theo muc bat ky trong sd cac muc tir 1 dén 32, trong d6

ndng do cua dung dich dém phosphat 14 0,01 - 1,0% (trong lwong/thé tich).
(Muc 34)

Ché phdm dang nuéc theo muc bat ky trong s6 cdc muc tir 1 dén 33, trong do6

ndng do ctlia atropin hogc mudi ctia né 12 0,001 dén 0,025% (trong luqng/thé tich).
(Muc 35)

Ché phdm dang nuéc theo muc bat k¥ trong sd cdc muc tir 1 dén 34, trong d6

ndng do ctia atropin hodc mudi ctané 14 0,001 dén 0,01% (trong lwong/thé tich).
(Muc 36)

Ché pham dang nuéc theo muc bat ky trong sd cdc muc tir 1 dén 35, trong do6
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the atropin hodc mubi ctia n6 12 atropin sulfat hogc hydrat ciia nd.
(Muc 37)

Ché phém dang nude theo muc bét ky trong sb cac muc tur 1 dén 36, ma duoc
chira trong v4t chira liéu lwong don vi.
(Muc 38)

Ché phim dang nudc theo muc bét ky trong sé cdc muc tur 1 dén 37, trong d6
ché phim dang nudc 1a thuc nho mit.
(Muc 39)

Ché phdm dang nudc theo muc bét ky trong s céc muc tir 1 dén 38, @é wc ché
va/hodc ngin ngua sy tién trién cua tat can thi.
(Muc 40)

St dung ché phdm dang nuéc theo muyc bét ky trong sd cac muc tir 1 dén 38
trong bao ché thudc dé (e ché va/hodc ngin ngira su tién trién cua tt can thi.
(Muc 41)

Phuong phap e ché va/hoic ngin ngira su tién trién cua tat can thi bao gdm
cho dbi twong ding ché phdm theo diém bt ky trong sb cac diém 1 dén 38.
(Muc 42)

Ché pham dang nuéc theo muc bét ky trong s cac muc tir 1 dén 38 dé str dung
trong rc ché va/hoic ngdn nglra sy tién trién cua tat can thi.
(Muc 43)

Phuong phép tc ché sy gidm do nhét cua ché phim dang nuéc chira 0,001 -
0,1% (trong lugng/thé tich) atropin hodc mudi cta nd va polyme tan trong nuGe ma do
pH nim trong khodng 6 hogc thip hon, bang céch bd sung chat trwong luc khong ion
vao do.
(Muc 44)

Phuong phéap 6n dinh atropin hogc mubi ciia né trong ché pham dang nuéc chira

0,001 - 0,1% (trong lwong/thé tich) atropin hodc mudi ctia nd va polyme tan trong
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nude ma d6 pH nam trong khoang 6 hodc thip hon, bang cach bd sung chét trurong luc

khong ion vao do.
Hiéu qua cua sang ché

Nhu da thiy rd tir cac két qua thir nghiém s& dugc md ta sau day, n6 thé hién
rang ché phdm dang nuéc chia 0,001 - 0,1% (trong lwong/thé tich) atropin hodc mudi
ctia n6, polyme tan trong nuége, va dung dich dém (I), ma do pH nam trong khoang 6
hodc thdp hon, trong d6 dung dich dérﬁ (I) 14 it nhat mot chit dugc chon trong nhém
bao gébm dung dich dém phosphat, dung dich dém aminocarboxylat, dung dich dém
carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat, dung dich dém borat, va
trometamol, cé tic dung manh dé e ché su gidn dai cla chiéu dai truc mét va cai thién
tat khiic xa ma khong lam trdm trong tac dung gifin ddng tir cia atropin. Ngoai ra, no
cling thé hién ring ché phdm dang nudc néu trén, nhung khong chira benzalkoni clorua
hodc lwong gidi han cta benzalkoni clorua, ¢ tac dung gian ddng tir it hon. Ngoai ra,
n6 ciing thé hién ring, & ché phim dang nuéc chua atropin hodc mudi cia né va
polyme tan trong nuéc ma do pH ndm trong khoang 6 hoic thip hon, su bd sung chét
trwong luc khong ion co thé 1am cho n6 c6 kha ning uc ché su giam chét luong qua
thoi gian ctia dd nhét duge cho boi polyme tan trong nudce va con duy tri do 6n dinh
cda atropin hodc mudi cia né. Do d6, ché phim dang nudc duge mong doi 14 trc ché
hodc ngin ngura sy tién trién cta tat can thi va din dén do gian dong tir it hon, va suy
giam diéu tiét it hon @8 t6i wru khi xét vé& chét luong cude sdng. Thuan loi nita di kém
v6i céc ché pham theo sang ché, nhu 14 cac ché phdm con chira chét truong luc, 1a cac
ché phim c6 thé gitt lai do nhét ban dAu cia n6 (hodc ty 16 dang ké ctia no) trong thoi
gian kéo dai.
M t& viin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién cac két qua cta thit nghiém xéc dinh do nhét & thir nghigm S.

Fig.2 thé hién cc két qua ciia thir nghiém d6 on dinh & thir nghiém 5.
Fig.3 thé hién cdc két qua cta cac vi du 23 dén 25 & thir nghiém xac dinh do
nhét ¢ thir nghiém 6.
Fig.4 thé hién cic két qua ctia cac vi du 26 dén 28 & thir nghiém xdc dinh do
nhét & thir nghiém 6.
-10-
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M5 ta chi tiét sang ché
Ché phdm dang nuéc nay bao gdm "atropin hoic mubi cta nd," déng vai tro 1a
thanh phén hoat tinh.

Theo sang ché, thuat nglt "atropin hodc mudi ctia n6" con bao gom (i) hydrat
hodc atropin hodc mudi cta nd, (i) dung mdi hiru co cua atropin hodc muoi cuia no, va
(iii) hon hop ctia hydrat va dung moi hitu co.

Mudi cta atropin chira atropin sulfat hodc hydrat ctia n6, va tot nhét 1a atropin

sulfat hydrat.

Atropin sulfat hydrat 1a hop chit ¢ cong thirc ciu tric nhu sau:

H OH
l N-CH; O\[r d f‘ + H:SO: - H:0
- > Ho o L
H
L 2

Trong truong hop ma atropin hoac mudi ctia n6 bao gébm da hinh tinh thé va
nhém céc cac da hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé), da hinh tinh thé va nhém céc da
hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé) nay ciing dugc bao tram trong pham vi clia sing ché.
O ddy, nhom c4c da hinh tinh thé (hé da hinh tinh thé) nghia Ia khong chi cac dang tinh
thé riéng r& thu dugc & céc giai doan twong tng trong d6 céc tinh thé bién d6i thanh
cac dang khac nhau dya trén cac diéu kién va tinh trang trong khi san xuét, su két tinh,
luu trit, va tuong ty clia cdc tinh thé, ma con 1a hon hop cta céc dang tinh thé thu dugc

& hai giai doan hodc nhiéu hon.

Atropin hodc mudi cta n6 ¢6 thé duge san xuit twong tng véi phuong phap
thuong dugce dung trong linh vuc hoéa hitu co tbng hop hodc ngoai ra co thé 13 san
phdm c6 ban sén trén thi trudng. Vi du nhu, atropin sulfat hydrat ¢6 thé 14 san pham c6
bén s&n trén thi trudng do Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. san xudt (ma san pham:

A0550).

Theo sang ché, ndng do cua atropin hodc mudi clia né ot nhét 1a tir 0,001 dén
0,1% (trong lu:cyng/thé tich), tdt hon nita 1a tir 0,001 dén 0,05% (trong lucmg/thé tich),
con tot hon nita 12 tir 0,001 dén 0,025% (trong lugng/thd tich), va dic biét tt nhét 1a tir

-11-
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0,001 dén 0,01% (trong lwong/thé tich). Cu thé hon, ndng do nay tt nhat 1a 0,0010%
(trong lugng/thé tich), 0,0015% (trong lqung/thé tich), 0,0020% (trong lu’c_mg/thé tich),
0,0025% (trong luwong/thé tich), 0,0030% (trong lugng/thé tich), 0,0035% (trong
lwong/thé tich), 0,0040% (trong lugng/thé tich), 0,0045% (trong lugng/thé tich),
0,0050% (trong luong/thé tich), 0,0055% (trong lwong/thé tich), 0,0060% (trong
luong/thé tich), 0,0065% (trong lwgng/thé tich), 0,0070% (trong lwgng/thé tich),
0,0075% (trong lugng/thé tich), 0,0080% (trong hrqng/thé tich), 0,0085% (trong
lugng/thé tich), 0,0090% (trong lwong/thé tich), 0,0095% (trong lugng/thé tich), hodc
0,010% (trong 1ucyng/thé tich).

Theo séng ché, thuat ngit "ché phdm dang nudc" nghia 1a ché pham chira nude

dong vai tro la dung moi.

Theo sang ché, "polyme tan trong nudc" co thé 1a polyme dugc dung bat ky c6
kha ning hoa tan trong nudc. Cac vi du khong gidi han vé polyme nay bao gdm céc
xenluloza va cac din xudt cia né (vi du nhu, metyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza phtalat,
hydroxypropyl —metylxenluloza axetat sucxinat, carboxymetyletyl xenluloza,
carboxymetyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza,
xenluloza axetat phtalat, etyl xenluloza, hydroxymetyl xenluloza, hydroxyetylmetyl
xenluloza, hypromeloza axetat sucxinat va hypromeloza phtalat); cac polyme tdng hop
(vi du nhu, polyetylen glycol, rugu polyvinyl, polyvinyl pyrolidon, polyvinylaxetal
dietylamino axetat, aminoalkyl metacrylat copolyme E, copolyme RS cua aminoalkyl
metacrylat, copolyme L cla axit metacrylic, copolyme LD cia axit metacrylic,
copolyme S clia axit metacrylic, va polyme carboxyvinyl); va cac polyme va sacarit
trong ty nhién (vi du nhu, gdm arabic, natri alginat, propylen glycol este cta axit
alginic, aga, gelatin, nhya tragacan, va gom xanthan). Trong sb nay, duoc sir dung theo
sang ché tot nhét 13 polyme tan trong nudGc 1a xenluloza va dan xuét cua no, polyme
carboxyvinyl va natri alginat. Trong s6 nay, dugc sit dung theo sdng ché t6t hon nita 1a
polyme tan trong nudc la hydroxyetyl xenluloza, polyme carboxyvinyl va

hydroxypropyl metylxenluloza.

Ché phdm dang nuéc c6 thé chira mot hodc nhiéu loai polyme tan trong nuéc.
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Theo séng ché, ndng dd clia polyme tan trong nuée & ché phdm dang nuéc nay
duoc thiét 1ap dén gia tri bang cach diéu chinh ham lugng polyme tan trong nudce thich
hop dé phan anh anh hudng cia polyme tan trong nudc [én dugc phim (thanh phan
hoat tinh), (cac) chit phu gia khéc, dd pH, ap suit thAm théu, va/hodc dd nhét. Tuy
nhién, ndng do clia polyme tan trong nudc & ché phim dang nudc t6t nhat 1a tir 0,01

dén 5% (trong hrong/thé tich), va t&t hon nita 12 tir 0,1 dén 2% (trong luqng/thé tich).

Theo sang ché, trong trudng hop trong d6 polyme tan trong nude 1a xenluloza
va din xuét cta no, néng d6 cua xenluloza va din xudt cta no tdt nhét 1a tir 0,01 dén
5% (trong luong/thé tich), t6t hon nita 1a tir 0,1 dén 2% (trong lwong/thé tich), con tdt
hon nita 1 tir 0,1 dén 1% (trong lwong/thé tich), dic biét tot nht 1a tir 0,1 dén 0,6%.

Theo sang ché, trong trudng hop trong d6 polyme tan trong nuéce 1a hydroxyetyl
xenluloza, néng d6 cua hydroxyetyl xenluloza t6t nhét 1a tir 0,1 dén 1,0% (trong

luqng/thé tich), va t5t hon nita 1a tir 0,1 dén 0,6% (trong luo'ng/thé tich).

Theo sang ché, trong truong hop trong d6 polyme tan trong nude la polyme
carboxyvinyl, ndong do ciia polyme carboxyvinyl t6t nhat 1a tr 0,04 dén 0,4% (trong

luong/thé tich), va 6t hon nira 1a tir 0,08 dén 0,4% (trong luong/thé tich).

Theo sang ché, trong trudng hop trong d6 polyme tan trong nudc la
hydroxypropyl metylxenluloza, ndng do cia hydroxypropyl metylxenluloza t6t nhat 1a
tr 0,1 dén 1,0% (trong luong/thé tich), va tét hon nira 1a tir 0,1 dén 0,6% (trong
luong/thé tich).

Theo sang ché, trong truong hop trong d6 polyme tan trong nuéc la natri alginat,
ndng d6 ctia natri alginat t6t nhét 1a tir 0,1 dén 2% (trong lwong/thé tich), va t5t hon

nita 13 tir 0,5 dén 2% (trong lwong/thé tich).

Theo sang ché, thuat ngit “dung dich dém" khoéng bi gi¢i han chi can 14 dung
dich dém dugc dung, ma bao gém, vi du nhu, dung dich dém phosphat, dung dich dém
xitrat, dung dich dém borat, dung dich dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich
dém tatrat, dung dich dém aminocarboxylat, va trometamol. Dung dich dém
aminocarboxylat bao gém, vi du nhu, dung dich dém aspartat, dung dich dém glutamat,
va axit epsilon-aminocaproic. Cac dung dich dém nay co thé dugc sir dung 1a thanh
phan riéng ré hodc két hop hai thanh phan hoic nhidu hon. Trong sé cac dung dich
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dém nay, dung dich dém phosphat, dung dich dém xitrat, dung dich dém carbonat,
dung dich dém axetat, va dung dich dém aminocarboxylat dugc wa thich; dung dich
dém phosphat, dung dich dém xitrat, dung dich dém axetat, va dung dich dém
aminocarboxylat duoc wa thich hon; dung dich dém phosphat va/hoéc dung dich dém
xitrat con duoc wa thich hon; va dung dich dém phosphat va dung dich dém xitrat duoc

dic biét wa thich.

Theo sang ché, néng dd cua dung dich dém ¢ ché phém dang nudc dugce thiét
1ap dén gié tri bang cach didu chinh ham lugng ctia dung dich dém thich hop dé phan
4nh anh hudng ctia dung dich dém lén dugc pham (thanh phén hoat tinh), (c4c) chét
phu gia, d¢ pH, ap sut thAm thau, va/hodc dd nhét. Tuy nhién, né)ng dd cia dung dich
dém & ché phim dang nuée tét nhét 1a tir 0,001 dén 10% (trong luong/thé tich), tot hon
nita 12 tir 0,01 dén 5% (trong luong/thé tich), con tét hon nita 1 tir 0,01 dén 3% (trong
lwong/thé tich), con tét hon nita 1a tir 0,01 dén 1% (trong luong/thé tich), dic biét tot
nhét 1 tir 0,01 dén 0,5% (trong luong/thé tich), dic biét tt hon nita 1a tir 0,01 dén
0,1% (trong lugng/thé tich), trong d6 trong luong ciia dung dich dém la trong luong

cua chat dém la nguyén liéu cua no.

Theo sang ché, dung dich dém phosphat c6 thé dugc dan xuét tir chit dém
phosphat dugc dung bét ky. Cac vi du khong gi6i han vé chit dém phosphat nay bao
gdm: axit phosphoric; cac phosphat nhu cac phosphat kim loai kiém va cac phosphat
kim loai kiém thd; va cac hydrat cia né. Cy thé hon, chit dém phosphat bao gdm natri
phosphat dibazo hydrat (duoc d& cap dén la "natri phosphat dibazo" hodc "natri
phosphat"), natri dihydro phosphat (dugc @& cap dén 12 "mononatri phosphat"), natri
dihydro phosphat monohydrat (dugc d& cip dén 1a "mononatri phosphat"), natri
dihydro phosphat dihydrat (duoc dé cap dén 1a "mononatri phosphat"), kali dihydro
phosphat (dugc d& cap dén 1a "monokali phosphat"), natri monohydro phosphat
heptahydrat, trinatri phosphat, dikali phosphat, va tuong tu.

Theo sang ché, néng do ctia dung dich dém phosphat & ché pham dang nudc
duoc thiét 1ap dén gia tri bang cach diéu chinh ham lugng cta dung dich dém phosphat
thich hop dé phan 4nh anh hudng cua dung dich dém phosphat trén dugc phim (thanh
ph?m hoat tinh), (céc) chét phu gia khéc, do pH, ép suét thdm thau, va/hoic dd nhét.
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Tuy nhién, ndng dd cta dung dich dém phosphat & ché phim dang nuéc t6t nhat 1a tir
0,01 dén 1,0% (trong qung/thé tich), tdt hon nira 1a tir 0,05 dén 1,0% (trong lugng/thé
tich), va con tdt hon nira 1a tir 0,05 dén 0,5% (trong luqng/thé tich), trong do6 trong
luong cua dung dich dém phosphat la trong lugng cta chit dém phosphat 1a nguyén
liéu cua no.

Theo sang ché, "dung dich dém xitrat" co thé dugc dan xuAt tir chit dém xitrat
ma khong bi gidi han chi cin 14 cac chit dém xitrat duoc dung, bao gém, vi du nhu,
axit xitric; cac xitrat nhu 1a cac xitrat kim loai kiém va cac xitrat kim loai kiém thd; va
cac hydrat ctia né. Cu thé hon, dung dich dém xitrat bao gdm axit xitric hydrat, natri

xitrat, natri xitrat hydrat, kali xitrat, canxi xitrat, natri dihydro xitrat, va dinatri xitrat.

Theo sang ché, ndng do ctia dung dich dém xitrat & ché pham dang nuéc duge
thiét 14p dén gié tri bang cach diéu chinh ham lugng cta dung dich dém xitrat thich
hop dé phan anh anh huéng clia dung dich dém xitrat trén dugc pham (thanh phan hoat
tinh), (céc) chét phu gia khéc, dd pH, ap sudt thAm thau, va/hodc do nhét. Tuy nhién,
ndng do ctia dung dich dém xitrat & ché pham dang nudc t6t nhat 1 tir 0,001 dén 1,0%
(trong luong/thé tich), tdt hon nita 1a tir 0,005 dén 0,5% (trong lugng/thé tich), con tot
hon nita 12 tir 0,01 dén 0,1% (trong luong/thé tich), con tot nhiéu hon nita la tir 0,01
dén 0,05% (trong lugng/thé tich) va dic biét tot nhét 1a tir 0,02 dén 0,04% (trong
luong/thé tich), trong d6 trong lwong cia dung dich dém xitrat la trong lugng cua xitrat
la nguyén liéu ctia no.

Theo sang ché, "dung dich dém borat" ¢ thé duoc din xuét tr chit dém borat
ma bao gé‘)m, vi du nhu, axit boric hodc mudi cia nd, va borac. Cu thé hon, chat dém
borat bao gém axit boric, natri borat, kali borat, kali tetraborat, kali metaborat, amoni
borat, va borac. "Dung dich dém carbonat" ¢6 thé duoc dan xudt tur chit dém carbonat
ma bao gdm, vi du nhu, axit cacbonic hodc mudi ctia n6. Cu thé hon, chit dém
carbonat bao g6m axit cacbonic, natri bicarbonat, natri carbonat, amoni carbonat, kali
carbonat, canxi carbonat, kali bicarbonat, va magie carbonat. "Dung dich dém axetat"
¢6 thé duge dan xuét tir chit dém axetat ma bao gém, vi du nhu, axit axetic hodc mubi
ctia n6. Cu thé hon, chit dém axetat bao g&“)m axit axetic, amoni axetat, kali axetat,

canxi axetat, va natri axetat. "Dung dich dém tatrat" co thé duoc dan xuét tr chit dém
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tatrat ma bao gém, vi du nhu, axit tatric hodc mudi cua no. Cu thé hon, chét dém tatrat
bao gdm natri tatrat va kali tatrat. “Dung dich dém aspartat" c6 thé dugc dan xuét tir
chit dém aspartat ma bao gém, vi du nhu, axit aspartic hodc mudi ctia né. Cu thé hon,
chét dém aspartat bao gOm natri aspartat va magie aspartat. "Dung dich dém glutamat"
¢6 thé duge din xudt tir chit dém ma bao gém, vi du nhu, axit glutamic hodc mudi cla

né. Cu thé hon, chit dém glutamat bao gdm natri glutamat va kali glutamat.

Ché phdm dang nude theo sang ché co thé chtra dung dich dém (T) 1a dung dich
dém duy nhét, hoic dung dich dém (I) va dung dich dém (II) la dung dich dém duy
nhit. Va, ché phidm dang nudc theo sang ché ¢o thé con chtra cac dung dich dém khéc

nhau ngoai dung dich dém (I) va dung dich dém (II).

Theo sang ché, thuat ngtt "dung dich dém (I)" 1a it nhat mot chit dwoc chon
trong nhom bao gbm dung dich dém phosphat, dung dich dém aminocarboxylat, dung
dich dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat, dung dich dém borat,
va trometamol. Pinh nghia vé timg dung dich dém va timg khoang ndéng dd wu tién

dugc giai thich ¢ cac phé‘m trén vé "dung dich dém".

Theo sang ché, thuét ngit "dung dich dém (II)" la dung dich dém xitrat. Dinh
nghia vé& dung dich dém xitrat va khoang ndng d6 wa thich ndy dugc giai thich & cac

phén trén vé "dung dich dém".

Do nhét cia ché pham dang nude dugc diéu chinh dé t6t nhat 12 ndm trong
khoang tir 3 dén 500mPa-s, va t5t hon nita 12 khoang tir 6 dén 70mPa-s, khi duoc do
bdi may do do nhét loai E (25°C; tdc do cit 1a 50 ™).

Ché pham dang nuéc con c6 thé chira chét trwong luc. Chat trvong luc dugce st
dung theo sang ché c6 thé chit truong luc dugce dung bét ky. Cac vi du khong gi6i han
vé chét truong luc nay bao gbm céc chét truong luc khdng ion nhu glyxerin, manitol,
propylen glycol, polyetylen glycol, glucoza, sorbitol, xylitol, va trehaloza. Theo sang
ché, chét truong luc khong ion t6t hon 1a chét truong luc. V6i chét truong luc khong
ion, tdt hon 1a glyxerin, manitol, propylen glycol, polyetylen glycol, glucoza, sorbitol,

xylitol, va trehaloza, tdt hon nita 1a glyxerin va manitol, va ddc biét t6t hon 1a glyxerin.
Véi chét truong luc duge st dung theo sang ché, cac chét truong luc nay dugc
liét ké & trén c6 thé duoc sir dung riéng r& hodic két hop hai hodc nhiéu chat.
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Theo sang ché, ndng dd cia chét truong luc & ché phidm dang nuéc duge thiét
lap dén gia tri bang cach didu chinh ham luong ctia chit trwong lyc thich hop dé phan
4nh anh hudng cia chét truong luc 1én duge phédm (thanh phan hoat tinh), (cac) chat
phu gia khéc, do pH, ap suét thAm thau, va/hodc do nhét. Tuy nhién, 116ng do cua chat
trwong luc & ché phim dang nuéc t6t nhét 1a tir 0,01 dén 10% (trong lugng/thé tich),
t&t hon nira 14 tir 0,05 dén 5% (trong luong/thé tich), con tét hon nita 14 tir 0,1 dén 5%
(trong luong/thé tich), con t6t nhidu hon nita 1a tr 0,5 dén 5% (trong lugng/thé tich),
va dac biét tot nhat 1a tir 1 dén 5% (trong lugng/thé tich).

Theo sang ché, trong truong hop trong do chét truong luc 13 glyxerin, noéng do
cua glyxerin t6t nhat 13 tr 0,1 dén 5,0% (trong luong/thé tich), t8t hon nita 13 tir 0,1
dén 3,0% (trong 1u’0ng/thé tich), con t5t hon nira 1a tr 0,5 dén 3,0% (trong 1uo’ng/thé
tich) va dac biét tdt nhét 1a tir 1,0 dén 3,0% (trong lugng/thé tich).

Ché phdm dang nuéc c6 thé chta (cac) chét phu gia duoc dung khi can. (Cac)
chét phy gia c6 thé duoc két hop véi cic thanh phin khéc ctia ché phdm dang nuéc boi
k§ thuat duge st dung rong rai. (Céc) chét phu gia c6 thé duogc chon tir, vi du nhu, cc
chit hoat dong bé mit nhu polyoxyetylen sorbitan monooleat, polyoxyl 40 stearat, va
polyoxyetylen hydro héa diu thiu diu; cac chit 6n dinh nhu dinatri edetat; céac chét
bdo quan nhu benzalkoni clorua va axit boric; cac chéat didu chinh dd pH nhu axit

clohydric va natri hydroxit; va twong tu khi can.

Nhin chung, benzalkoni clorua dugc sir dung la chét bao quan. Theo sang ché,
dé xuét ring ché phim dang nuéc cia atropin ma khong chira benzalkoni clorua c6 tac
dung gidn ddng ti it hon ché phim dang nuéc cua atropin khac ma chira benzalkoni
clorua, nhu duoc thé hién sau day. Do do, t5t hon 1a ché phérn dang nudc khong chira
benzalkoni clorua hodc lugng gi6i han cua benzalkoni clorua. "Lwong gidi han" dugc
st dung & day nghia 13 lugng benzalkoni clorua dugc s dung & ché ph?lm dang nudce
ctia atropin khong lam trdm trong tic dung gidn ddng tir. Cu thé 13, ndéng do cua
benzalkoni clorua tét nhét 12 nhé hon 100ppm, tét hon nita 1a nhé hon 50ppm, va tham

chi t8t hon nita 1 ché phidm dang nuéce gin nhu khong chtra benzalkoni clorua.

Thuéat ngtt "vat chtra don vi lidu lwong" duge st dung & ddy nghia 1a vét chia

thudc nhé mit trong d6 nip gian chit vao miéng lo bang cdch nung chdy, ma dugc mo
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ra bang cach lam dut phan hop nhat gifta ndp va miéng lo khi st dung. Vat chira don vi
lidu luong c6 thé chi chira mdt liu ché pham dang nude cho mot 1an, hoac nhiéu liéu

ché phdm dang nudc nay st dung cho vai 1an trong mot ngay.

Thuét ngir "vét chtra da lidu" dugc str dung & ddy nghia 1a vét chira thude nho
mit duge trang bi than lo va nép ma ¢6 thé duoc ¢ dinh vao than lo, nép néu trén co
thé déong va mé tu do. VAt chira da lidu thuong chtra nhidu lidu chét 16ng nhé mat dé

str dung trong thoi gian nhét dinh.

Ché phdm dang nudc cla sang ché ¢co thé duge chira trong vat chira don vi lidu
luong hodc vat chira da lidu. Trur khi ché phdm dang nuéc gan nhu khong chia chét

bao quan nhu benzalkoni clorua, thi tot hon 1a vat chaa don vi liéu luong.

Do pH ctia ché pham dang nuéc khong bi gidi han & gia tri cu thé, d& xuét nam
trong khoang chép nhan duogc d6i v6i thude. Tuy nhién, do pH cia ché phdm dang
nude tdt nhit 13 trong khodng tr 6 hodc thdp hon, t6t hon nita 1a 4 dén 6, con tét hon
nita 1a trong khoang tu 4 dén 5, va dac biét tdt nhét 13 14n cén 4 hoic 5. Cu thé hon, vi
du nhu, t6t hon 14 do pH 14 3.5, 3.6, 3,7, 3,8, 3.9, 4,0, 4,1, 4,2, 4.3, 4,4, 4,5, 4,6, 4,7,
48,49,50,5.1,52,53,54,55,5,6,5,7,5,8,5,9,va 6,0, va t6t hon nita 1a do pH 1a
3.5,3,6,3,7,3.,8,3,9,4,0,4,1,42,43,4,4,45,4,6,4,7,458,49,5,0,5,1,52,53, va
5.4.

Ngoai ra, ap suit thAm thdu cta ché phidm dang nudc theo sang ché khong bi
giGi han & gid tri cu thé, d& xuét ndm trong khoéng chép nhén duoc d6i véi co thé sdng.
Ap suat thAm thAu cua ché phdm dang nudc theo sang ché 13, vi du nhu, tir 100 dén
1000mOsm, tét nhét 1a tir 200 dén 500mOsm, va tét hon nira 1 tir 250 dén 350mOsm.
Nhin chung, ap suit thAm thau cua ché phdm dang nuéc l6n hon mot chit bi dnh
hudng boi lugng dugc chét va chit phu gia trong ché phdm dang nudce. Theo sang ché,
ap suét tham thiu c6 thé dugc diéu chinh dé nam trong khoang dwgc moé ta & trén bang
cach diéu chinh thich hop lugng céc chit d6 ma c6 thé anh hudng dén ap suét thdm
thdu. Luu y ring, ap suat thAm thiu cua ché pham dang nudc theo sang ché co thé
dugce do theo phuong phép thong thuong. Vi du nhu, ap suét thdm thiu cta ché phdm
dang nude theo sang ché ¢6 thé dugc do tuong ung v6i phuong phap duge md ta &

"Osmometry (Osmolarity Determination)" phan Duoc dién Nhat Ban, tai ban lan thi
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15.

Céc vi du v& dang bao ché cua ché phdm dang nuéc bao gbdm thubc nho mit
hodc dung dich nhan khoa dang nudc.

Liéu luong va cach dung cta ché phim dang nu6c dugc dung theo séng ché
khong bi gidi han chi can n6 c6 thé mang lai di hiéu qua mong mudn, ma ¢6 thé duoc
dung trong thubc nhd mit, tot nhit 1a vé6i tan sudt 1 - 5 1dn mot ngay véi lugng 1 - 3
giot mot 1an, tot hon nita 13 voi tAn sudt 2 - 4 1an mot ngay véi lugng 1 - 2 giot mot lan,
va t&t nhét 14 mot 1an mot ngay, trude khi ngi véi luong 1 giot.

Ché phém dang nudc tot nhat 1a duoc stir dung dé uc ché hoic ngan ngua sy tién
tridn cua tat can thi, dé ngin nglra tat cén thi, va/hodc xtr ly tat cén thi, va t&t hon nira
la dugce st dung dé wc ché hoic ngan chin su tién trién cua tat can thi khi con bé.

Thuat ngit "trc ché hoic ngan ngura sy tién trién cua tat can thi" duoc sir dung &
day cé thé c6 nghia 13 1am chdm sy tién trién cua tat can thi hodc lam gidm su tién
trién cta tat can thi. Thudt ngit "ngdn nglra tat can thi" dugc sir dung & dy co thé co
nghia 14 ngin nglra sy khoi phat cua tat can thi hodc tri hodn sy khoi phat cua tat can
thi.

Vi du thwe hién sang ché

Céc két qua thir nghiém va céc vi du bao ché thé hién dudi day dugce dua ra dé
hidu sang ché t6t hon, nhung pham vi ctia séng ché khong bi gi6i han & day.

Y nghia ctia cac tir viét tit nhu sau.

BAK: Benzalkoni clorua

CVP: Polyme carboxyvinyl

HEC: Hydroxyetyl xenluloza

HPMC: Hydroxypropyl metylxenluloza
Thir nghiém 1

Mot sb ché phdm dang nudc duoc danh gia trén tic dung gidn dong tir cla
chung.

Phwong phép bao ché miu
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Vidul

Ché pham dang nudce ¢ vi du 1 dugc bao ché twong ng v6i ché phdm duoc thé
hién & bang 1. Cu thé 13, hoa tan 0,01g atropin sulfat hydrat, 0,32g hydroxyetyl
xenluloza, 0,1g natri dihydro phosphat, va 2,4g glyxerin ddm dic trong nude tinh khiét.
B6 sung vao dung dich vira thu dugc axit clohydric va natri hydroxit thich hop, nhu

vay dung dich duoc diéu chinh dén d6 pH 14 5 va tong thé tich 1a 100ml.
Cac vi du 2 va 3 va cac vi du so sanh 1 dén 3

Cac ché pham dang nudc & cac vi du 2 va 3 va 6 cac vi du so sanh 1 dén 3 duoc

bio ché nhu & vi du 1 twong Gng vdi ché phim dugc thé hién & bang 1.

Bang 1 (Pon vi: g/100ml)

Vidu Vi du Vidu Vidu | Vidu | Vidu

sosanh 1 | sosanh 2 | so sanh 3 1 2 3
Atropin sulfat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,004 | 0,01
Hydroxyetyl xenluloza 0,32 0,32 - 0,32 0,32 -
Natri dihydro phosphat 0,1 - - 0,1 0,1 0,1
Natri xitrat hydrat - 0,1 - - - -
Glyxerin dam dac 2.4 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4
Chét diéu chinh do6 pH q.s. q.s. qg.s. q.s. q.S. q.S.
bo pH 7 5 5 5 5 5
Do nhét (mPa-s) 31,77 30,42 * 31,30 | 33,94 *

*: khong do duogce

Phuong phéap thir nghiém

Lidu don cta mdi ché phim dang nuée (50pl thé tich) dwoc nhé vao mot mat
cta con thé (bén mét ciia bdn con thd hodc sau mét cia sdu con tho cho mdi ché phim
dang nudce). Hinh dnh céc con nguoi cta con tho trude khi nho va sau khi nho 1 gio
duoc chup bang cach chup cit 16p quang hoc (OCT) va sau d6 dugc phan tich bang
phin mém phan tich hinh anh dé tinh dién tich dong tir ctia con tho va ty 1€ gidn ddng

ter. Ty 18 gian dong tir dugc tinh theo phuong trinh sau:

Ty 18 gian dong tir (%) = ((b - a)/a) x 100,
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trong d6 a 12 gia tri trung binh (mm?) cta dién tich ddng tir trude khi nhé trong mdi vi
du so sanh 1 dén 3 va cac vi du 1 dén 3, a bang 16,8 (mm?) va b 1a gia tri dién tich
ddng tir sau khi nhé 1 gio.
Céc két qua thtr nghiém

Cic két qua & cdc vi du 1 dén 3 va & céc vi du so sanh 1 dén 3 dugc thé hién &
bang 2. O bang 2, mdi gia tri 1 gia tri trung binh cta dir lidu tir bdn hodc sau truong
hop.

Tac dung gifn ddng ti cla ting ché phim dang nuéc dugc danh gia theo tiéu
chi sau day.
A: trong trudong hgp dién tich ddng tir nho hon 30,0mm? sau khi nhé mot gio.
B: trong truong hop dién tich ddng tir 14 30,0 mm? cho dén nhé hon 35,0mm? sau khi
nhé mot gio.
C: trong trudng hop dién tich ddng tir bang 35,0mm? cho dén nhé hon 40,0mm? sau
khi nh6é mot gio.

D: trong trudong hop dién tich ddng ttr bang 40,0mm? hogc 16n hon sau khi nhé mot gio.

Béang 2
Giéﬁﬁi‘ﬁﬁg tli"ghi f?gg;; S| 1y 18 gian ddng tir (%) | Danh gid
Vi du so sanh 1 40,8 143 D
Vi du so sanh 2 40,1 139 D
Vi du so sanh 3 534 158 D
Vidu 1 353 110 C
Vi du 2 31,9 90 B
Vidy3 35,1 109 C

Thao luan

Nhu da thdy o & bang 2 rang ché phdm dang nuéc (i) chira atropin hodc mudi
ctia no, (ii) co6 do pH nam trong khodng 6 hodc nhé hon, va (iii) con chira dung dich

dém phosphat, lam do gidn ddng tir it hon ché phim khéong chtra dung dich dém
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phosphat.
Thtr nghiém 2

Mot sb ché phadm dang nudc theo sang ché duoc danh gia trén tic dung gian

ddng tir cta ching.
Phuong phép bao ché mau
Céc vi dy tir 4 dén 11

Céc ché phidm dang nudc & cac vi du 4 dén 11 duoc bao ché nhu & vi du 1

twong Ung v&i ché phdm dugce thé hién & bang 3.
Phuong phéap thtr nghiém

Lidu don cta mdi ché pham dang nudc (50l thé tich) dugc nhd vao mot mat
ctia con thé (bdn mét ctia bdn con thd hodc sau mit ctia sau con tho cho mdi ché phém
dang nuéc). Hinh anh céc con nguoi cta con tho sau khi nhé 1 gid duge chup bang
cach chup cit 16p quang hoc (OCT) va sau d6 dugc phén tich bing phin mém phan

tich hinh anh dé tinh dién tich déng tir cia con tho.
Céc két qua thir nghiém

Cac két qua & cac vi du 4 dén 11 dugc thé hién & bang 3. O bang 3, mdi gia tri

la gia tri trung binh cua dit liéu tir bdn hodc séu truong hop.

Téc dung gidn ddng tr clia ting ché phdm dang nuéc duge danh gia theo tiéu
chi sau day.
A: trong truong hop dién tich dong tr nhé hon 30,0mm? sau khi nhé mot gio.
B: trong truong hop dién tich dong tir 1a 30,0 mm? cho dén nhé hon 35,0mm? sau khi
nho mot gio.
C: trong truong hop dién tich dong tir bang 35,0mm? cho dén nhd hon 40,0mm? sau
khi nhé mot gio.

D: trong truong hop dién tich dong ttr bang 40,0mm? hodc 16n hon sau khi nhé mot gio.
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Bang 3 (don vi: g/100ml)

Vi du thuc hién sang ché 4 5 6 7 8 9 | 10 | 11
Atropin sulfat hydrat 0,01 | 0,01 { 0,01 | 0,01 | 0,01 |0,01]0,0I 0,01
Hydroxyetyl xenluloza 0,32 10,32 10,320,451 0,45 | 0,32 | 0,32 | 0,32
Natri dihydro phosphat 0,1 - 0,1 | 0,1 | 0,1 - - -
Natri xitrat hydrat - 10,02 0,02 10,0210,04|0,04]| - -
Epsilon-aminocaproic axit - - - - - - 10,04 -
Axit axetic - - - - - - - 0,04
Glyxerin dam ddc 24 | 24 | 24 | 24 |24 |24 |24 | 24
Chét diéu chinh do pH qs. | gs. | qs. | gs. | g.s. | qs. | qs. | ¢s.
Do pH 43 | 43 | 43 | 43 | 43 | 43 | 43 | 43
Sﬁi tfig??‘(‘lflfl};)déng torsaukhi | 50 ¢ 1354 | 241 [ 27,1 | 28,0 | 33,4 | 30,4 | 39,0
banh gia B C A A A B B C
Théo luén

Khi ché phdm dang nuéc chira dung dich dém phosphat la dung dich dém (D),

thi tac dung gién dong tir thdp (vi du 4). Ngoai ra, khi ché phdm dang nuéc con chia

dung dich dém xitrat 12 dung dich dém (II) ngoai dung dich dém phosphat, thi tac dung

gidin ddng tir thip hon (cac vi du 6 dén 8).

Thtr nghiém 3

Mot s6 ché pham dang nudc theo sang ché duoc danh gia trén tdc dung gifn

ddng tir cia ching.
Phuong phéap bao ché mau

Céac vi du tir 12 dén 14

Céc ché phém dang nudc & céc vi du 12 dén 14 duoc bao ché nhu ¢ vi du 1

trong ng voi ché phdm duoc thé hién & bang 4.

Phuong phap tht nghiém
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Lidu don cia mdi ché ph:fun dang nudc (50ul thé tich) dugc nhd vao mot mit
ciia con thé (bbn mét cta bén con thd cho mdi ché phdm dang nudc). Hinh &nh céc
con nguoi cta con tho sau khi nhd 1 gid dugce chup bang cach chup cit 16p quang hoc
(OCT) va sau d6 duge phan tich bing phin mém phan tich hinh anh dé tinh dién tich

ddng tir ctia con tho.
Céc két qua thir nghiém

Céc két qua & cac vi du 12 dén 14 dugc thé hién & bang 4. O bang 4, mdi gia tri

14 gia tri trung binh cta dit lidu tr bbn truong hop.

Téc dung gidn dong tir clia ting ché phim dang nu6c dugc danh gia theo tiéu

chi sau day.

A trong truong hop dién tich ddng tir sau khi nho mét 1 gio nhé hon 30,0mm?.

B: trong truong hop dién tich ddng tir sau khi nho mét 1 gio bing 30,0mm? cho dén
nho hon 35,0mm?.

C: trong truong hgp dién tich ddng tir sau khi nhé mét 1 gid bang 35,0mm? cho dén
nhé hon 40,0mm?.

D: trong truong hop dién tich ddng tir sau khi nhé mit 1 gio bang 40,0mm? hodc 16n

hon.

Bang 4 (don vi: g/100ml)

Vidu 12 13 14
Atropin sulfat hydrat 0,005 0,005 0,005
Hydroxyetyl xenluloza 0,45 0,45 0,45
Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1
Natri xitrat hydrat - 0,03 0,04
Glyxerin dam dic 2,4 2,4 2,4
Chét diéu chinh d¢6 pH q.s. q.s. q.s.
bo pH 43 43 4,3
Gié tri dién tich déng tr sau khi nho 1 gio (mm?) 25,0 24,2 20,8
Danh gia A A A
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Théo luan

Mac du ché phém dang nudc chua 0,005% (trong lugng/thé tich) atropin, thi tac
dung gifin ddng tir van thip khi ché phdm dang nudc chira dung dich dém phosphat 13
dung dich dém (I) (vi du 12). Ngoai ra, khi ché phdm dang nuéc con chira dung dich
dém xitrat 1a dung dich dém (II) ngoai dung dich dém phosphat, thi tdc dung gian dong
ttr thip hon (cac vi du 13 va 14).
Thtr nghiém 4

Tac dung cua benzalkoni clorua thuong duoc sir dung la chét bao quan dbi véi
tac dung gifin dong tir ctia ché phidm dang nudc da duge nghién ctru.
Phuong phép bao ché méiu
Céc vi du tir 15 dén 17

Céc ché phdm dang nuéce & cac vi du 15 dén 17 duoc bao ché nhu & vi du 1
twong tng véi ché phdm dugc thé hién & bang 5.
Phuong phép thtr nghiém

Lidu don cta mdi ché phém dang nudc (50pl thé tich) dugc nhé vao mot méat
ctia con thé (bbén mét ctia bén con thd cho mdi ché phim dang nuéc). Hinh anh céc
con nguoi cua con tho sau khi nhé 1 gio duge chup bing cach chup cit 16p quang hoc
(OCT) va sau dé duge phan tich bing phdn mém phan tich hinh anh d¢ tinh dién tich
dong tir ctia con tho.
Céc két qua thir nghiém

Céc két qua & cac vi du 15 dén 17 dugc thé hién & bang 5. O bang 5, mdi gid tri
1a gid tri trung binh cda dit liéu tir bbn truong hop.

Tac dung gidn ddng tir cla timg ché phim dang nu6c dugc danh gia theo tiéu
chi sau day.
A: trong truong hop dién tich ddng tr nhé hon 30,0mm? sau khi nhd mot gio.
B: trong truong hop dién tich ddng tir 1a 30,0 mm? cho dén nhé hon 35,0mm? sau khi
nh6 maot gio.
C: trong trudng hop dién tich ddng tir bing 35,0mm? cho dén nhé hon 40,0mm? sau

khi nh6o mot gio.
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D: trong truong hop dién tich ddng tir bang 40,0mm? cho dén nhd hon 45,0mm?” mét
gio sau khi nhé.

E: trong truong hop dién tich ddng tir bang 45,0mm? hodc 16n hon sau khi nhé mét gio.

Bang 5 (don vi: g/100ml)

Vidu 15 16 17

Atropin sulfat hydrat 0,01 0,01 0,01
Hydroxyetyl xenluloza 0,53 0,53 0,53
Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1
Glyxerin ddm déc 2.4 2.4 2,4
BAK (don vi: ppm) - 50 100
Chét diéu chinh do pH q.s. q.s. q.s.
bo pH 5 5 5

Gi4 tri dién tich ddng tir sau khi nhé 1 gio (mm?) | 35,1 44,8 45,1
Panh gia C D E

Thao luan

Nhu rd rang & bang 5, ché phim dang nuéc khong chira benzalkoni clorua (vi
du 15) thé hién tac dung gidn ddng tir it hon ché pham dang nuéc chira benzalkoni
clorua (cac vidu 16 va 17).
Thir nghiém 5
Thir nghiém xac dinh d§ nhdét 1 va thir nghiém do 6n dinh 1

Céc tac dung cua chat truong luc d6i v6i d6 nhét cia ché phdm dang nude chia
atropin va polyme tan trong nuéc va do dn dinh cua atropin trong d6 da duogc nghién
ciu.
Phuong phép bao ché mau
Céc vi du tir 18 dén 22

Céc ché phém dang nudc & cac vi du 18 dén 22 duoc bao ché nhu & vi du 1
twong tng v6i ché phim dugc thé hién & bang 6. Dit timg mAau bao ché (5mL) vio
trong vat chua thudc nhé mit polyetylen, nit bén trong dugc gén vao miéng lo, va vat
chira duge dong kin bing nip. Cac vt chtra duge luu trif trong bong tbi & 60°C trong
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vong 4 tuén.

Bang 6 (don vi: g/100ml)

Vidu 18 19 20 21 22
Atropin sulfat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Hydroxyetyl xenluloza 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45
Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Natri clorua - 0,9 - - -
Axit boric - - 1.9 - -
Glyxerin dam dac - - - 2.4 -
Manitol - - - - S
Chét didu chinh d6 pH q.s. q.S. q-s. q.s. g.s.
bo pH 5 5 5 5 5
Phuong phép thtr nghiém

(1) Thir nghiém xac dinh do nhot 1

Theo "phuong phép I, do d nhét bang may do do nhét quay" trong Duge dién
Nhat Ban phién ban thir 16, ting d6 nhét cua cac ché phdm dang nuéc vira méi bao
ché va cac ché pham dang nuéc duge luu trix trong 1, 2 va 4 tudn sau khi san xuét
duoc do bang may do dd nhét quay loai hinh non tdm phang (cone-flat plate-type
rotational viscometer). Cac diéu kién do duoc thé hién duéi day.
- Thiét bi: May do luu tde quay (Kinexus pro+)
- Téc @6 quay (S™): 50/giay
- Nhiét d¢ do: 25°C
(2) Thtr nghiém d6 6n dinh 1

Axit tropic ¢6 thé dugc hinh thanh tir sy phan hiy atropin. Pé danh gia d6 6n
dinh cta atropin trong thr nghiém nay, ham Iuong cua axit tropic trong cac ché phdm
dang nudc méi duge bao ché va cac ché phdm dang nudc da luu trit trong 1, 2 va 4
tudn sau khi sau khi san xudt duge xac dinh bi may sic ky 16ng hiéu nang cao.
Céc két qua thir nghiém

Céc két qua cta thir nghiém xédc dinh do nhot 1 duge thé hién & Fig.1. Céc két
qué cua thir nghiém d6 6n dinh 1 dugc thé hién & Fig.2.
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Thao luén
(1) Thir nghiém xé4c dinh do nhot 1

Nhu duoc thé hién & Fig.1, mdi d6 nhét cia ché phém dang nudc chira atropin
va hydroxyetyl xenluloza, nhung khong chira chét truong luc (vi du 18 tuong ung voi
"khoéng c6" & Fig.1), ché phdm dang nudc con chira natri clorua 1a chét truong luc (vi
du 19 twong ung vaoi "NaCl" & Fig.1), va ché phdm dang nudc con chira axit boric 13
chét truong luc (vi du 20 tuwong Urng v6i "axit boric" & Fig.1), giam di theo thoi gian.
Mit khdc, mdi do6 nhét cia ché phdm dang nudc chta atropin va hydroxyetyl
xenluloza, va con chira glyxerin 14 chét truong luc (vi du 21 twong tmg voi "glyxerin"
& Fig.1) va ché pham dang nuéc con chira manitol 1a chét trwong luc (vi du 22 tuong
mg v6i "Manitol" & Fig.1) dugc duy trl, te 1, sy gidm do nh6t qua thoi gian bi e
ché.

(2) Thir nghiém d6 6n dinh 1

Nhu duoc thé hién ¢ Fig.2, nhidu axit tropic dugc san xudt tir ché pham dang
nudc chua atropin va hydroxyetyl xenluloza hon, va con chira manitol hodc axit boric
1a chét truong lwc hon tir cac ché phim dang nuéc khac. Két qua nay dé xudt rang tot
hon 12 khéng bd sung manitol hodc axit boric 14 chit truong luc vao ché pham dang

nudce chira atropin va hydroxyetyl xenluloza trén quan dieém vé do 6n dinh cta atropin.

Ngoai ra, cac két qua trén cta thir nghiém xéac dinh do nhét 1 va thir nghiém do
n dinh 1 dé xut ring &t hon 12 bd sung glyxerin la chét trwong luc vao ché phim
dang nudc chira atropin va hydroxyetyl xenluloza dé we ché sy giam d6 nhét theo thoi

gian va duy tri do 6n dinh cua atropin.
Thir nghiém 6
Thir nghi€m xac dinh d6 nhot 2

Téc dung cta chat truong lyc doi véi do nhét ciia ché pham dang nuge chaa

atropin va polyme tan trong nuéc da dugc nghién ctu.
Phuong phap bao ché méu

Céc vi du tir 23 dén 28
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Céac ché pham dang nudc & cac vi du 23 dén 28 dugc bao ché nhu & vi du 1

twong tng v6i ché phdm duoc thé hién & bang 7. Pit timg mau bao ché (5mL) vao

trong vét chira thube nho mit polyetylen, nut bén trong dugc gén vao miéng lo, va vat

chira duoc dong kin véi ndp. Cac vat chira duge luu trif trong bong tdi & 60°C trong

vong 4 tuln.

Bang 7 (don vi: g/100ml)

Vidu 23 24 25 26 27 28
Atropin sulfat hydrat 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
HPMC: 0,6 0,6 0,6 - - -
CVP: - - - 0,14 0,14 0,14
Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Glyxerin dam dac - 2.4 - - 2,4 -
Manitol - - 5 - - 5
Chét diéu chinh do pH qg.s. q.s. q.s. q.s. q.S. qg.s.
bo pH 5 5 5 5 5 5

Phuong phap thtr nghiém

Thtr nghiém xéc dinh d§ nhot 2

Theo "phuong phép II, do do nhét bang méy do do nhét quay" trong Dugc dién

Nhat Ban phién ban thu 16, ting d¢ nhot cia cac ché pham dang nudc vira méi bao

ché va cac ché pham dang nude dugce luu trir trong 1, 2 va 4 tuan sau khi san xuat

duge do biang may do d6 nhét quay loai hinh nén tdm phang (cone-flat plate-type

rotational viscometer). Céac diéu kién do dugc thé hién du6i ddy.

- Thiét bi: May do luu tdc quay (Kinexus pro+)

- Téc d6 quay (S™): 50/gidy
- Nhiét do do: 25°C

Céc két qua thir nghiém

Céc két qua & céac vi du 23 dén 25 trong thir nghiém xéac dinh do nhét dugc thé

hién ¢ Fig.3. Cac két qua & cac vi du 26 dén 28 trong thtr nghiém xac dinh do nhot

duoc thé hién & Fig.4.
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Thao luan
Thir nghiém xéc dinh d¢ nhot 2

Nhu duoc thé hién & Fig.3, d6 nhét cua ché pham dang nuéc chira atropin va
hydroxypropyl metylxenluloza, nhung khong chira chét truong lwc (vi du 23 tuong
ung véi "khong co" & Fig.3) giam dan theo thoi gian. Mit khac, do nhot cia ché phim
dang nude con chira glyxerin hodc manitol la chét trvong luc (vi du 24 hodc 25 tuong
mg véi "glyxerin" hodc "manitol" & Fig.3) duoc duy tri, tic 1a, sy gidm do nhét theo

thoi gian dugc tre ché.

Ngoai ra, nhu dugc thé hién ¢ Fig.4, d6 nhét cua ché phdm dang nuéc chira
atropin va polyme carboxyvinyl, nhung khong chtra chét truong luc (vi du 26 twong
{mg vé6i "khong c6" & Fig.4) gidm dén theo thoi gian. Mat khéc, do nhét cta ché pham
dang nuéc con chira glyxerin hodc manitol 1a chét truong luc (vi du 27 hodc 28 tuong
g v6i "glyxerin" hodc "manitol" & Fig.4) dugc duy tri, tirc 13, sy gidm d§ nhot theo

thoi gian dugc tre ché.
Thtr nghiém 7

Céc tac dung ctia polyme tan trong nudc doi v6i tdc dung rc ché sy gian dai
chiéu dai truc mat va cai thién tat khiic xa dugc nghién ctru trén cdc mo hinh chudt
mac tét can thi.
Phuong phap bao ché miu
Cacvidu A dén D

Céc ché phdm dang nudc trong céc vi du A dén D duoc bao ché nhu trong vi du

1 twong tmg v6i ché pham duoc thé hién & bang 8.

Bang 8 (don vi: g/100ml)

Vidu A B C D
Atropin sulfat hydrat - - 0,01 0,01
Hydroxyetyl xenluloza - 0,45 - 0,45
Natri dihydro phosphat 0,1 0,1 0,1 0,1
Glyxerin dam déc 2,4 2,4 2,4 2,4
Chét diéu chinh d6 pH q.s. g.s. q.S. q.S.
bo pH 4,5 4,5 4,5 4,5

Phuong phéap thtr nghiém
M6 hinh chudt Murine cuta tt cén thi thuc nghiém: M6 hinh cén thi do thau

-30-




35841

kinh gdy ra duoc thiét 1ap bang cach dat thdu kinh -10D trén mit phai clia con chudt
(C57BL/6J), dong vai trd mit thir nghiém, vao ngdy 24 sau khi sinh. Tém tat, thiu
kinh -10D (théu kinh deo PMMA mau xanh, ban kinh cong ngoai la 8,5mm, cong
trong 1a 8mm, d§ day thu kinh 13 0,5mm) dugc dén vao vanh (voi dudng cong co sé
l1a 8mm) cua khéa Velcro. Méanh an khdp nay duoc gén vao khoa Velcro ma da dugc
dan vao 1dng xung quanh mit thir nghiém bang xyanoacrylat. Qua sy thiét 1ap nay,
chung ta dam bao dugc khe hd khong khi 1,5mm tdn tai gitta phan sau cua thau kinh

va bé mit trude cia gidc mac.

Céc phuong phéap sinh tric mét: Sinh tric mét nhu 1a chidu dai truc va cac phép
do tat khuc xa duoc tién hanh bang cach sir dung lan luot giao thoa két hop quang thap
in vivo (OLCI-AcMaster) va khuc xa ké léch tam tu dong. Chiéu dai truc duoc do vao
ngay 38 va 66 sau khi sinh, trong khi do mit dong vat bi khiic xa vao ngay 53 va 66.

Thudc diéu tri: Atropin sulfat (ndng do 0,01%) c6 va khong c6 hydroxyetyl
xenluloza dugc dung mot 1dn mdt ngdy vao ngdy 39 cho dén ngdy 66 sau khi sinh
trong mo hinh tat can thi do thiu kinh gay ra. 7uL mdi thudc duge dung tai chd vao
mit phai trong 4nh sang d6 mo mdi ngay.

Céc két qua thir nghiém
(1) Tac dung trc ché sy gidn dai cia chidu dai truc mat

Céc két qua & cac vi du B dén D dugc thé hién & bang 9.

Ty 1€ dé e ché su gian dai cua chidu dai truc mit & ting vi du dugc tinh theo
phuong trinh sau:

Chénh léch chidu dai truc mét (mm) = [chidu dai truc mit ngay 66] - [chiéu dai truc
mét ngay 38]

Ty 1& (%) dé tc ché sy gifn dai ctia chicu dai truc mat ¢ vi du B =

( [Chénh léch chigu dii truc mat nhém dimg & vi duB]’ 100
L — . . = # = 3 . X1l
[Chiénth 1&ch chigu dif truc mat nhém ding & vi du A]

Ty 16 (%) dé e ché sy gidn dai cia chidu dai truc mat & vi du C =
( [Chénh l&ch chitu d3i truc m4t nhém dimg & vi du C]’ 100
i-— Bino - x oZ a nm .l = ' | x !
[Chiénk Iéch chigu dii truc mit nhém ding & vi du Al
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Ty 1€ (%) dé trc ché sy gian dai cia chiéu dai truc mat o vidu D =

( [Chénh l&ch chigu d3i tryc mit nhém ding & vi dg D]

1 — — : — = - - — | x 100
[Chénh 1éch chiéu dai truc mat nhém dimg o vi duAl]/

Bang 9

Vi du thuc hién sang ché | Ty 1€ (%) trc ché sy gidn dai cia chi€u dai truc mat

B 0
C 5,81
D 24,65

(2) Tac dung cai thién tat khic xa
Céc két qua 6 cacvidu A dén D duoc thé hién & bang 10.

Bién thién tat khic xa (di-6p) = [d0 khuc xa (di-6p) ngay 66] - [dd khic xa (di-Op)

ngay 52]
Bang 10
Vidu Bién thién tat khuc xa (di-6p)
A -1,9
B 2,7
C -0,6
D +0,7
Thao luan

Ché phdm dang nudc chta polyme tan trong nuéc, ma khong chira atropin (vi
du B) khong ¢ tac dung urc ché su gifin dai cia chiéu dai truc mét. Mt khédc, phat hién
thdy rang ché phdm dang nuéc chira atropin va con chira polyme tan trong nude (vi du
D) c6 tac dung Gc ché su gidn dai cia chidu dai tryc mat manh hon ché phdm dang
nude chira atropin, nhung khong chira polyme tan trong nudce (vi du C).

Ngoai ra, nhu trudng hop c6 tdc dung uc ché sy gian dai clia chidu dai truc mit,
phét hién thiy rang ché phdm dang nudc chira atropin va con chira polyme tan trong
nude (vi du D) ¢6 tac dung cai thién tat khuc xa manh hon ché phém dang nudc chtra

atropin, ma khong chtra polyme tan trong nude (vi du C).
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R rang tir cac két qua & cac vi du 1 va 3 trong céc bang 1 va 2, thé hién rang su
bd sung polyme tan trong nudc khdng tao ra cdc tic dong bét loi 1én tac dung gidn
dong tir cta atropin. Do do, ché phdm dang nudc chira atropin va polyme tan trong
nudc dugc mong doi trd thanh chét trc ché su tién trién cta tat can thi ma c6 tac dung

gidn dong tir it hon.
Vi du bao ché 4

Céac thudc theo sang ché s& dugc md ta cu thé hon boi cac vi du bao ché; tuy

nhién, luvu ¥ ring sang ché khong bi gidi han & céc vi du bao ché nay.

Vi du bao ché 1: Thudc nhé mit (0,01% (trong lugng/thé tich))

Trong 100ml,

Atropin sulfat hydrat 0,01g
Hydroxyetyl xenluloza 0,32¢g
Natri dihydro phosphat 0,1g
Glyxerin dam dac 24¢g
Chét diéu chinh d6 pH q.s.
Nudc tinh khiét v6 tring q.s.

B6 sung nudc tinh khiét vo tring vao atropin sulfat hydrat va cac thanh phan
khac nhu liét ké & trén. Cac thanh phén nay dugc trOn déu dé bao ché thubc nhod mit
mo ta & trén.

Vi du bao ché 2: Thude nhd mét (0,004% (trong lugng/thé tich))

Trong 100ml,

Atropin sulfat hydrat 0,004¢g
Hydroxyetyl xenluloza 0,32g
Natri dihydro phosphat 0,1g
Glyxerin dam dédc 2,4¢g
Chét diéu chinh d6 pH q.s.
Nudc tinh khiét vo tring q.s.

B6 sung nudc tinh khiét vo trung vao atropin sulfat hydrat va cac thanh phan

khac nhu liét ké & trén. Cac thanh phan ndy duoc tron déu dé bao ché thude nhé mit
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mo ta & trén.
Kha nang 4p dung cong nghiép

D3 thiy ring ché phdm dang nudc chira 0,001 - 0,1% (trong luong/thé tich)
atropin hoac mudi cua nd, polyme tan trong nudc, va dung dich dém (I), ma do pH
ndm trong khoang 6 hodc thdp hon, trong d6 dung dich dém (I) 1a it nhit mot chat
dugc chon trong nhém bao gém dung dich dém phosphat, dung dich dém
aminocarboxylat, dung dich dém carbonat, dung dich dém axetat, dung dich dém tatrat,
dung dich dém borat, va trometamol, c6 tdc dung manh dé uc ché su gian dai cua chiéu
dai truc mét va cai thién tat khiic xa ma khong lam trdm trong tic dung gidn dong tir
cua atropin. Ngoai ra, cling thdy ring ché phidm dang nuéc néu trén, nhung khong
chira benzalkoni clorua hodc luwong gigi han ctia benzalkoni clorua, cé tdc dung gidn
ddng tir it hon. Ngoai ra, né cling thé hién ring, & ché phdm dang nudc chira atropin
hodc mubi ctia né va polyme tan trong nuéc ma do pH nim trong khoang 6 hodc thip
hon, su bd sung chét truong luc khong ion c6 thé 1am cho né c6 kha nang e ché su
giam chit lwong qua thoi gian clia dd nhét duge cho boi polyme tan trong nuée va con
duy tri do 6n dinh ctia atropin hodc mudi cia né. Ché phdm dang nudce nay dugc mong
doi 1a tre ché hodc ngan ngira sy tién trién cla tat can thi va din dén do gidn dong tir it

hon, va suy giam diéu tiét it hon dé toi uu chat lugng cudc song.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché phdm nhé mit dang nuéce chira tir 0,001 dn 0,1% (trong lwong/thé tich) atropin
hodc mudi cta n6 lam thanh phan hoat tinh, va polyme tan trong nudc va dung dich
dém (1) lam chit phu gia, ma c6 do pH bing hodc nhd hon 6, trong d6 dung dich dém
(D 1a it nhat mot chét dugce chon tr nhém bao gdbm dung dich phosphat dém va axit
epsilon-aminocaproic, va polyme tan trong nudc 1a it nhit mot polyme duoc chon tir

nhém bao gébm dan xuat xenluloza va polyme carboxyvinyl.

2. Ché phidm nhé mit dang nuéc theo diém 1, trong d6 dung dich dém (I) 1a dung dich
dém phosphat.

3. Ché phdm nho mat dang nude theo diém 1 hoic 2, trong d6 dung dich dém phosphat
¢6 ngudn goe tir it nhét mot chit dugc chon tir nhém bao gbm diaxit natri phosphat
hydrat, natri dihydro phosphat, natri dihydro phosphat monohydrat, natri dihydro
phosphat dihydrat, kali dihydro phosphat, natri monohydro phosphat heptahydrat,
trinatri phosphat, va dikali phosphat.

4. Ché pham nho mit dang nudc theo diém bat ky trong s céc diém tir 1 dén 3, trong

d6 ché phdm nhé mit ndy con chira dung dich dém xitrat 1am dung dich dém (II).

5. Ché phdm nhé mit dang nudc theo diém 4, trong d6 dung dich dém xitrat c6 ngudn
gde tir it nhét mét chit duge chon tir nhém bao gdm axit xitric hydrat, natri xitrat, natri

xitrat hydrat, kali xitrat, canxi xitrat, natri dihydro Xitrat, va dinatri xitrat.

6. Ché phim nho mit dang nudc theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong

d6 polyme tan trong nudc 1a dan xuét xenluloza.

7. Ché phim nhé mit dang nude theo diém 6, trong d6 dan xuét xenluloza 1a it nhét
mdt hop chit dwoc chon tir nhém bao gdm hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, metyl xenluloza, etyl xenluloza, hydroxymetyl xenluloza,
hydroxypropyl xenluloza, hydroxyetyl metyl xenluloza, carboxymetyl xenluloza, natri
carboxymetyl xenluloza, hypromeloza axetat sucxinat, hypromeloza phtalat,

carboxymetyletyl xenluloza, va xenluloza axetat phtalat.

8. Ché pham nho mit dang nudc theo diém 6 hodc 7, trong d6 dan xuét xenluloza 14 it

nhdt mot hop chit dwgc chon tr nhom bao gébm hydroxyetyl xenluloza va
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hydroxypropyl metylxenluloza.

9. Ché phidm nho mét dang nude theo diém bét ky trong s cac diém tir 6 dén 8, trong
d6 din xuit xenluloza 13 hydroxyetyl xenluloza.

10. Ché phim nhé mit dang nuée theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9, ché
pham nhé mét nay chira benzalkoni clorua v6i lwgng nhé hon 50 ppm.

11. Ché phdm nhé mit dang nuée theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 10, ché
phim nho mit ndy gan nhu khong chira benzalkoni clorua.

12. Ché phdm nhé mit dang nude theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 11, ché
phim nhd mét nay con chira tac nhan truong lyc khong ion.

13. Ché pham nho mét dang nuéc theo diém 12, trong d6 tac nhan truong lyc khong
ion 14 it nhit mot hop chit dugc chon tir nhém bao gbdm glyxerin, manitol, propylen
glycol, polyetylen glycol, glucoza, sorbitol, xylitol va trehaloza.

14. Ché phidm nho mit dang nudc theo diém 12 hoidc 13, trong d6 tac nhan truong lyc
khong ion 1a it nhat mot hop chét dugc chon tir nhom bao gdm glyxerin va manitol.

15. Ché phdm nhé mit dang nudc theo diém bét ky trong sd cac diém tir 12 dén 14,
trong do tdc nhén truong luc khong ion la glyxerin.

16. Ché phim nhd mit dang nudc theo diém bat ky trong s6 cac diém tr 1 dén 15,
trong do néng do cia dung dich dém la tu 0,001 dén 10% (trong Iu’ong/thé tich).

17. Ché phim nhé mit dang nudc theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 4 dén 16,
trong d6 ndng do cla xitrat dung dich dém 1a tir 0,001 dén 1,0% (trong lugng/thé tich).
18. Ché phdm nhd mit dang nudc theo diém 17, trong d6 ndéng d6 ctia dung dich dém
xitrat 12 tir 0,01 dén 0,05% (trong lugng/thé tich).

19. Ché phdm nhé mit dang nudce theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 18,
trong d6 ndng do ctia polyme tan trong nudc 1a tir 0,01 dén 5% (trong luong/thé tich).
20. Ché pham nho mit dang nudc theo diém bt ky trong sb cac diém tir 12 dén 19,
trong do ndéng do cla tdc nhan truong luc khong ion la tr 0,01 dén 10% (trong
luong/thé tich).

21. Ché phim nhd mit dang nuéc theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 20,

-36-



35841

trong d6 do pH 1a nhé hon 5.

22. Ché phiam nhé mit dang nude theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 20,

trong d6 do pH nim trong khoang tir 4 dén 6.

23. Ché phdm nhé mit dang nudc theo didm bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 22,
trong d6 nong do ctia dung dich dém phosphat 1a tir 0,01 dén 1,0% (trong luong/thé
tich).

24. Ché phdm nhé mit dang nuée theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 23,
trong d6 ndng dd cia atropin hodc mudi ctia n6 1a tir 0,001 dén 0,025% (trong
luong/thé tich).

25. Ché phim nho mit dang nude theo diém bit ky trong s cac diém tir 1 dén 24,
trong do néng dd cua atropin hodc mudi cua né 12 tir 0,001 dén 0,01% (trong luc_mg/thé
tich).

26. Ché phAm nhé mit dang nudc theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén 25,
trong do atropin hodc mudi ctia n 13 atropin sulfat hodc hydrat cta no.

27. Ché phdm nhé mit dang nudc theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 26, ché
phdm nhé mét nay duoc chira trong vat chira don vi lidu luong.

28. Ché phdm nho mit dang nuéc theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 27,

trong d6 ché phim nho mit dang nudc 14 thube nho mit.
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[Fig. 1]
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Fig. 2]
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[Fig. 3]
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Fig. 4]
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