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(57) Sang ché cung cap ché pham dung cho mat gitip 6n dinh 16p lipit ctia tuyén 1 va co
ngoai quan rd rang. Ché pham dung cho mat chtra (A) parafin long va (B) chat hoat dong
bé mit khong ion, trong do ty 1¢ khéi luong hdn hop gitra thanh phan (A) va thanh phan
(B-1) polyoxyetylen dau thau dau, thanh phan (B-2) dau thau dau hydro hoéa
polyoxyetylen, va thanh phan (B-3) chat hoat dong bé mit khong ion khac véi (B-1) va (B-
2) théa mén céac biéu thire 0,5 < ((B-1) + (B-2) + (B-3)) / (A) va ((B-1) /0,75 + (B-2) / 2 +
(B-3)/0,02)/ (A) 10,0.
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Linh vue ky thuit dugce dé cap

Sang ché dé cap tdi ché phdm ding cho mat chira parafin 1ong va phuong

phép tao ra ché phdm ding cho mét chta parafin long.

Tinh trang k§y thudt ciia sing ché

Lép lipit cia mang nudc mét dong vai tro thiét yéu trong viéc duy tri chiic
nang cta mat vi né ngin can sy bay hoi nudc trong nuéce mét va cudn trdi nhiing
chét la ra khoi mat. Dé thuc hién duoc chire nang nay, né phai on dinh trén bé mat
clla mét. Lop lipit cia mang nudc mét nay dugc cau thanh boi cac chat béo
(meibum) tiét ra tir cac tuyén meibomian; cc thanh phan chinh bao gdm este sép,
este cholesterol va phospholipit. Ty 1€ cua lipit bdo hoa trong cac thanh phan nay
tang theo tudi va su thay doi ctia hormon, cac yéu tb nay anh huong téi su 6n dinh
ctia 16p lipit cia mang nudc mat, dan téi lam tang sy bay hoi l6p nude clia mang
nudc mét va tham chi 1a mot nguyén nhan gay kho mat. Da co thong tin rang, chiing
cling lién quan t&i sy moi mat. Da biét rdng, dac biét 1a trong rdi loan chiic ning
tuyén meibomian, su bdo hoa cia lipit tién trién qua méc lam ning thém céc triéu
ching kho mét va moi mat. Lién quan dén van dé nay, da c6 thong bao ring viéc
dua ché phdm dung cho mat chira lexitin vao 16p lipit cia mang nuéc mit c6 tac
dung lam dong nhét 16p lipit ciia mang nuéc mét (Tai liéu sang ché 1: JP-A 2007-
211007). Tuy nhién, hiéu qua lam 6n dinh 16p lipit cia mang nudc mit con chua

cao.
Tai liéu tinh trang ky thuat
Tai liéu sang ché

Tai liéu sang ché 1: JP-A 2007-211007
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Ban chit ki thudt ciia sang ché
Viin dé ky thugt

Sang ché hudng dén viée giai quyét cac van dé néu trén. Muyc dich cua sang
ché 1a tao ra ché pham dung cho mat gitp 6n dinh I6p lipit cia mang nudc mat va
¢ ngoai quan trong sudt. Muc dich ti€p theo cua sang che la dua ra phuong phap

tao ra ché pham nay.
Gidi phadp gidi quyét van dé

Cac tac gia sang ché da thuc hién cac nghién clu sdu rong dé dat duoc cac
muc dich néu trén. Két qua la, cac tdc gia da phat hién ra rang, parafin long c6 thé
lam 6n dinh [6p lipit cia mang nudc mat da bi tang lipit bao hoa gdy ra boi. vi du,

su 130 hoa, su thay d6i hormon, va roi loan chirc nang tuyén meibomian.

Tuy vay, cac ché pham dung cho mét chtra parafin long dat ra mot thach thuc
vé su 6n dinh ngoai quan cta ching vi kho ¢ thé lam cho ngoai quan cla ché pham
tr& nén trong sudt va hién tuong “ndi vang” thudong xuét hién trong vong vai gio.
Tét hon néu cac ché pham dung cho mét 1a trong subt dé tién cho viéc kiém tra chét
la va c6 ngoai quan 4n dinh. Mic di co6 thé lam trong ché pham va lam 6n dinh
ngoai quan bang cach bd sung chét hoat dong bé mat véi luong tdi da ma tai do
parafin long hoa tan, parafin long dugc hoa tan boi mot lugng 16n chét hoat dong bé
mit thi kho di chuyén dugc t6i 16p lipit cua mang nudce mét, lam nay sinh vén dé
maoi vi mét hiéu qua lam on dinh 16p lipit ciia mang nudc mét. Vi vay. nham lam
cho parafin léng cé thé di chuyén dé dang t6i 16p lipit cia mang nudc mat, cac tac
gia sang ché da thuc hién cac nghién ctu sdu rong dé tao ra ché pham dung cho
mét, sau khi nho ché phém nay vao mit, ché phém duoc hoa tan vao dong nudc mét
, N6 s& lam cho parafin long va chét hoat dong bé mat tach nhau va thic déy su két
tu cua parafin 1ong, giai phong parafin long vao bé mit nude. Két qua 1a, cac tac gia
sang ché da phat hién ra ring bang céch thiét 1ap ham luong cua, vi du chat hoat
dong bé mat, chét hoat dong bé mat khong ion vai hodc dudi ty 1€ cu thé so vai
parafin long. co thé thu duoc ché pham dung cho mét mong mudn va duy tri dugc

hiéu qua lam 6n dinh 16p lipit cua mang nudc mat. Hon nita, cac tac gia cling phat
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hién ra rang bé“mg cach thiét lap ham luong chat hoat dong bé mat khong ion ¢ hodc
trén ty 1& so vai parafin long, ¢o thé cai thién dugc do trong va su on dinh ngoai

quan cua ché pham nay.
Do do, sang ché dé xuat cac doi tugng nhu sau.

[1] Ché pham dung cho mit bao gé”)m (A) parafin long va (B) chat hoat dong bé mat
khong ion, trong do ty 1€ khéi luong gitta thanh phan (A) va

(B-1) polyoxyetylen dau thau dau,
(B-2) polyoxyetylen dau thau dau duoc hydro hoa, va
(B-3) chét hoat dong bé mat khong ion khac vai (B-1) va (B-2)

thoa man céc didu kién 0,5 < ((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) va ((B-1)/0,75 + (B-2)/2 +
(B-3)/0,2)/(A) < 10,0.

[2] Ché phdm dung cho mat theo muc [1], trong d6 chét hoat dong bé mat khong
ion (B) la mdt hodc nhiéu thanh phé‘m duoc chon tr nhém (B-1) polyoxyetylen dau
thau dau va nhom (B-2) polyoxyetylen dau thau dau dugc hydro hoa.
[3] Ché pham dung cho mat theo muc [1] hodc [2], ngoai ra con co terpenoit (C).
[4] Phuong phap tao ra ché pham dung cho mét theo muc bat ky trong sb cac muc
tir muc [1] dén muc [3], trong d6 phuong phap nay bao gém bude micron hoa bang
cach tao nhil tuong hda dudi ap luc cao.
Hiéu qud cd lgi cua sang ché

Sang ché c6 thé tao ra ché pham dung cho mat c6 ngoai quan trong sudt va
sau khi dugc pha loang badi nudc mat, parafin 16ng c6 thé di chuyén téi va lam on
dinh 16p lipit cia mang nudc mét, va cling dé xuat phuong phap tao ra ché pham
nay.
M6 ta chi tiét cac phwong an thue hién sang ché
[Hop phan (A)]
(A) Parafin long

Parafin long la thanh phan chua lipit bdo hoa gia tang, co tic dung cao trong

viéc lam 6n dinh I6p lipit cia mang nudc mat. Parafin long la cac dau c¢6 d6 phan
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cuc thap so Vvéi céc dau thuc vat chua triglixerit va so voi, ngay ca trong sO cac
hydrocacbon, cac hop chét nhu squalan c6 chiéu dai chudi cacbon ngan. Parafin
long dugc tron voi hydrocacbon thu dugce tu dau mo, va & trang thai long trong diéu
kién nhiét do binh thuong. Chaung dugc tao ra boi, vi du, quy trinh bao gé)m budc
chung cat trong chan khong va xur ly loai atphan cua dung mdi trén dau thd ning
lam nguyén li¢u ban dau, tiép theo tinh ché dung moi hogc xu Iy hydrocracking.
Parafin long dugc st dung trong sang ché khong duoc gigi han mot cach cu thé;
parafin long co thé duoc sir dung don 1é hodc hai hay nhiéu loai parafin 16ng c6 thé
duoc st dung theo td hop thich hop. Pac biét la, mac du chiéu dai chudi cacbon cua
hydrocacbon khong dugc gigi han mot cach cu thé, t6t hon 1a s dung hydrocacbon
c6 chidu dai chudi cacbon tir 15 dén 45. Khong 6 gidi han cu thé nao dugc 4p dung
dbi vai su c6 mat hodac khong cd mat cua céc lien két doi trén hydrocacbon, méc du
uu tién sur dung parafin 1ong chira nhiéu hydrocacbon bao hoa. Péi voi cau triic cla
hydrocacbon, ¢6 thé bao gdm tét ca cac hydrocacbon ¢o chu triic mach thang, mach
nhanh va mach vong va c6 thé sir dung parafin 16ng c6 trong luong riéng bat ky.
Parafin 1dng va parafin long nhe dugc liét ké trong Duoc dién Nhat Ban duoc dac
biét uu tién. Ngoai ra, co thé dung mot loai tocopherol thich hop lam chat [am on

dinh.

Do nhdt cla parafin long tuong quan voi khéi luong phan ti. Dya trén
phuong phap do néu trong “Phuong phdp 17 (37,8°C) 0 Duoc dién Nhat Ban xut
ban 1an thi 16, dugce uu tién parafin 1ong c6 do nhot nam trong khoang tr 30 dén
100mm?/s, uu tién hon la parafin 1ong c¢6 do nhdt nam trong khoang tur 37 dén
88mm?/s, va uu tién hon nita la parafin l6ng c6 do nhot nam trong khoang tur 74 dén
88mm?/s. Hai hodc nhiéu loai parafin long nam trong khoang do nhdt nay co thé
duoc tron 1an voi nhau. Bing cach tao ra do nhot it nhat 30mm?/s. co thé thu duoc
tac dung lam 6n dinh 16p lipit cua mang nudc mét. Bang céch thiét lap do nhdt
khong cao hon 100 mm?/s, do trong (hé s6 truyén) cua ché pham nay gia ting va c6
thé con giam tinh chét kich Gmg mit cta parafin long.

Tét hon 1a, ham lugng hop phan (A) trong ché pham nay nam trong khoang
tr 0,001 dén 25,0% w/v (phan tram khdi luong/thé tich, néu & day va dudi day,
duoc tinh bémg g/100ml), t6t hon 12 nam trong khoang tir 0,001 dén 2,5% wiv, 1ot
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hon nita 1a ndm trong khoang tur 0,001 dén 1,0% w/v, va con t6t hon nira 1a nam
trong khoang tur 0,01 dén 0,5% wi/v, va tot nhit 1a nam trong khoang tur 0,05 dén
0.25% w/v. O néng do 0,001 % w/v hodc cao hon. ¢co thé co duoc tac dung lam on
dinh I6p lipit cia mang nudc mit. Bang cach thiét 1ap ham lugng khéng cao hon
25,0% wi/v, c6 thé gia ting do trong cua ché pham va lam giam tinh chét kich ung

mét cua parafin 16ng.
[Hop phén (B)]
(B) Chét hoat dong bé mat khong ion

Nhu néu ¢ trén, ¢6 nhiing thach thic déi voi cac ché pham dung cho mat
chua parafin long vé do trong cua ché phdm nay va tinh 4n dinh vé ngoai quan ctia
ché pham. Céc van d& nay co thé duoc giai quyét bang cach b sung chat hoat dong
bé mat, nhung parafin 16ng dugc hoa tan boi mot luong 16n chét hoat dong bé mat
cudi cung lai lam mét hiéu qua lam on dinh 16p lipit cia mang nudc mét. Trong sb
céc chat hoat dong bé mat khong ion, bang cach thiét lap ty 1é khéi luong cuia (B-1)
polyoxyetylen dau thau dau, (B-2) polyoxyetylen dau thau dau dugc hydro hoa va
(B-3) chét hoat dong bé mat khong ion khéc vé6i (B-1) va (B-2) thoéa man cac diéu
kién 0,5 < ((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) va ((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B-3)/0,2)/(A) <
10,0. ché pham nay c6 ngoai quan trong sudt. Nho su pha loang ché pham nay trong
nudce mit, parafin long nay va chat hoat dong bé mat khong ion nay tach roi nhau,
thic déy lién két gitra parafin long va giai phong né vao bé mat nudc mit, vi vay co
thé boc 10 tac dung lam on dinh 16p lipit cua mang nuéce mét. Vi cac hop phan (B-1)
va (B-2) ¢6 thé duy tri tac dung lam on dinh 16p lipit cia mang nudc mit ngay ca
khi dugce bd sung vao véi cac nong do tuong dbi cao, ching rit c6 ich déi véi do
trong cua ché phém nay. Do vy, viéc b6 sung mot hodc nhiéu loai hop ph?m cta nd
duoc uu tién. Xét vé do trong va su va su on dinh ngoai quan cia ché phém nay, t6t
hon la bao g6m hai hodc nhiéu loai chét hoat dong bé mat khong ion. C6 kha nang
can bang ua nudc-ua md (HLB) gdy anh hudng dén tac dung lam 6n dinh 16p lipit
clia mang nudc mat, va vi vay tdt hon 1a viée st dung chét hoat dong bé mit khong
ion ¢6 HLB = 10 hoac cao hon. Uu tién hon nira néu HBL = 12,8 hodc cao hon, va

tham chi uu tién hon néu HLB = 13 hoic cao hon.
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(B-1) Polyoxyetylen dau thau dau

Polyoxyetylen dau thdu dau (POE dau thau dau) la cac hop chat thu duoc
bang phan tng trung hop gilra etylen oxit voi dau thau dau. Mot sb loai ¢6 s6 mol
trung binh khac nhau cta etylen oxit da trung hop da duoc biét dén. S& mol trung
binh cua etylen oxit da trang hop trong polyoxyetylen dau thau dau dugc minh hoa
boi, nhung khdng gidi han mot cach cu thé, tr 3mol dén 60mol. Céc vi du cu thé
bao gdm polyoxyetylen dau thau dau 3 (6 day va dudi day, tri sé biéu thi s6 luong
mol bd sung trung binh cia etylen oxit), polyoxyetylen dau thau dau 10,
poiyoxyetylen dau thau dau 20, polyoxyetylen dau thau dau 35, polyoxyetylen dau
thau dau 40, polyoxyetylen dau thau dau 50 va polyoxyetylen dau thau dau 60. Cac
polyoxyetylen dau thau dau nay co thé duoc st dung don 1€ hoac hai hay nhiéu
trong s6 chung ¢ thé duoc st dung trong t6 hop thich hop. Xét vé tac dung lam 6n
dinh 16p lipit cia mang nudc mat, uu tién viéc str dung polyoxyetylen dau thau dau

35.

Ham lugong hop phﬁn (B-1) khong bi gidi han mot cach cu thé chi can ham
lugng d6 thoa man céc ty [€ néu trén, mac du tdt hon 1a ham luong trong ché pham
nam trong khoang tir 0,0005 dén 25,0% w/v, tot hon nira la nam trong khoang tur
0.0005 dén 20,0% w/v, va con t6t hon nira 1a nam trong khoang ttr 0,001 dén 10.0%
w/v, va tham chi con tot hon nita la nam trong khoang tir 0,0025 dén 6,0% w/v. Xét
vé tac dung lam on dinh 16p lipit cua mang nudc mat, tét hon 1a ham luong nay
khong cao hon 5,0%w/v, tdt hon niia la khong cao hon 2,5% w/v, va con tbt hon

nita la khong cao hon 1,0% w/v.
(B-2) Polyoxyetylen dau thau dau dugc hydro hoa

Polyoxyetylen dau thau dau duogc hydro héa (POE dau thau dau dugc hydro
hoa) la cac hop chét thu duoc bang phan tng trung hop gilia etylen oxit voi dau
thau dau duoc hydro héa. Mot s6 loai c6 sb mol trung binh khac nhau cua etylen
oxit da trung hop da dugc biét dén. S& mol trung binh cua etylen oxit da trung hop
trong polyoxyetylen dau thau dau duoc hydro héa dugce minh hoa bai, nhung khong
bi giéi han mot cach cu thé, tr 5 dén 100mol. Cac vi du cu thé bao gé)]n
polyoxyetylen dAu thdu dau duoc hydro hoa 5 (& day va dudi day, tri s6 biéu thi s6

luong mol bo sung trung binh cua etylen oxit), polyoxyetylen dau thau dau duoc
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hydro hoa 10, polyoxyetylen dau thau dau duogc hydro hoa 20, polyoxyetylen dau
thau dau duoc hydro héa 30, polyoxyetylen dau thau dau duoc hydro hda 40,
polyoxyetylen dau thau dau duoc hydro hoa 50, polyoxyetylen dau thau dau duoc
hydro héa 60, polyoxyetylen dau thau dau duoc hydro hoa 80 va polyoxyetylen dau
thau dau duogc hydro héa 100. Céc polyoxyetylen dau thau dau dugc hydro hoa nay
6 thé duoc sir dung don 1 hodc hai hay nhiéu trong sb chung ¢o thé duoc sir dung
trong to hop thich hop. Xét vé tac dung lam 6n dinh 16p lipit ciia mang nudc mat,
uu tién viéc su dung polyoxyetylen dau thdu dau duoc hydro hoa 40 hoac

poivoxyetylen dau thau dau duoc hydro héa 60.

Ham luong hop phém (B-2) khong bi gidi han mét cach cu thé, chi can ham
luong do théa méan cac ty 1& néu trén, mic du ham lugng nay trong ché phém tot
hon la ndm trong khoang tr 0,0005 dén 20,0% w/v, con t6t hon nira la nam trong
khoang tur 0,0010 dén 10,0 % w/v, va thdm chi con t6t hon nita 1a ndm trong khoang
tir 0,0025 dén 6,0% w/v. Xét vé tac dung lam 6n dinh 16p lipit cia mang nudc mat,
ham luong nay tot hon la khong cao hon 5,0% w/v. tdt hon nita 1a khong cao hon

2,5% w/v, va con tdt hon nira 1a khong cao hon 1,0% w/v.
(B-3) Chat hoat dong bé mat khong ion khac véi (B-1) va (B-2)

Céc vi du bao gdm este cua axit béo va polyoxyetylen sorbitan (POE sorbitan
fatty acid esters) nhu polysorbat 80 (polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat) (¢ day
va dudi day, tri sd trong ngodc don biéu thi s6 lugng mol b6 sung trung binh cua
etylen oxit), céac khéi dong trung hop polyoxyetylen-polyoxypropylen (POEPOP
glycols) nhu poloxame, va cac polyetylen glycol monostearat nhu polyetylen glycol
(4) monostearat, polyetylen glycol (10) monostearat, polyetylen glycol (40)
monostearat va polyetylen glycol (100) monostearat. Chang c6 thé duoc su dung
don 1¢ hodc hai hay nhiéu trong s6 chung c6 thé duge st dung trong t6 hop thich
hop. T6t hon la hau nhu khong dung phospholipit nhu lexitin, lexitin hydro hoa.
phosphatidylcholin va phosphatidylglyxerol, cac chét nay khé giai hap ra khoi mat
phan cach, vi chiing khong tach ra khoi parafin khi duoc pha loang boi nude mit,

khién cho parafin léng kho di chuyén t6i 16p lipit cua mang nude mat.

Khi bd sung hop phan (B-3) ché pham, ham luong cua n6 khong bi gidi han

mot cach cu thé chi can thda man cac ty 1€ néu trén. Tuy nhién, xét vé tac dung lam
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on dinh 16p lipit cua mang nudc mat, tét hon 1a ham luong hop phéan do trong ché
phém nay khong cao hon 1,0% w/v, tdt hon nira 1a khong cao hon 0,5 % w/v, va

con tot hon nira 1a khong cao hon 0,4% w/v.

Gid6i han dudi cua lugng hop phan (B) c6 trong ché pham c6 thé duogc xéc
dinh theo ty 1& ((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A), va 0,5 < ((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A), vai
ty 18 t5t hon néu it nhét 1 1,0, va tot hon nira néu it nhat 1a 2,5. Dusi gidi han dudi
nay, do trong cua ché phém s& kém hon. Ty 1& ((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) khdng ¢6
gidi han trén cu thé, mac du noi chung la khong cao hon 20. Gidi han trén cua ham
lugng hop phan (B) c6 trong ché pham co thé dugc xac dinh bang ty 1 (B-1)/0.75
+ (B-2)12 + (B-3)/0,2)/(A), va ((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B-3)/0,2)/(A) < 10,0, tt
hon la ty 1& nay khong cao hon 8,0, va t&t hon nira 1a khong cao hon 3.3. Tri s6 gioi
han dudi cia ty 1& ((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B-3)/0.2)/(A) khong bi gidi han mot

cach cu thé, mac du no6i chung it nhét 12 0,25.

Ty 18 ((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) chi rd ham luong chét hoat dong bé mat
khong ion (B) so voi hop phan (A). Ty 1& ((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B-3)/0,2)/(A) chi
1 cdc ham luong hop phan (B-1), (B-2) va (B-3) ma tai d6 ¢o thé dat duge cde tac
dung cé lgi cua sang ché. Cac ham luong nay khéac nhau tuy thudc vao loai hop
phan (B). Vi dy, ham luong hop phén (A) 1a 1,0% w/v khi hop phén (B-1) duogc su
dung don 1¢, ham lugng hop phan (A) phai dugc thiét lap it nhat 1a 0.5% w/v va
khong cao hon 7,5% w/v; Khi hop phén (B-2) dugc su dung don I¢, ham luong hop
phén (A) phai duoc thiét lap it nhét 12 0,5% w/v va khong cao hon 20,0% w/v; va
khi hop phan (B-3) dugc sir dung don 1€, ham lugng hop phan (A) phai dugc thiét
lap it nhat 13 0.5 % w/v va khong cao hon 2,0% w/v. Khi st dung két hop cac hop
phan nay, mot luong 16n hop phan (B-3) cho phép, trong mdi lién quan véi nong do
tong clia chét hoat dong bé mat khong ion, chi mét lugng nho chit hoat dong bé mat
khong ion duoc su dung, diéu nay 1a khong co loi, xét vé do trong va su on dinh cua
ché phim nay. Do vdy, ty 1& néu trén cé thé duogc xac dinh la ((B-1)/0.75 + (B-2)/2
4+ (B=3)/0,05)/(A). Ty 1é nay 1a ty ¢ phan tram khéi lugng/thé tich (% w/v), va bang

tri sb ty 1é khéi lugng.

Céc chat hoat dong bé mat cation nhu benzalkoni clorua va benzethoni

clorua, cac chat hoat dong bé mit anion nhu natri lauryl sulphat, axit sorbic va mudi
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clia nd, va chat hoat dong bé mat ludng tinh nhu lauramin oxit can tr sy tach
parafin long va chét hoat dong bé mat hoa tan vao nudc mat, khién cho parafin long
kho di chuyén t6i 16p lipit cia mang nudc mit. Do vay, tt hon la cac chat hoat
dong bé mat do trong ché pham nay dugc thiét 1ap & ham lugng khéng cao hon
0,1% w/v, va tdt hon niva la khong cao hon 0,01% w/v, va con tdt hon nira 1a khong

6 mit trong ché pham.
[Hop phan (C)]

Ché pham dung cho mét theo sang ché co thé chira thém terpenoit. Bing
cach bo sung (C) 1a terpenoit, ¢o thé lam tang hodc theo cach khéc diéu chinh kha
nang giai phong parafin long vao b mat nude mat nho sy hoa tan cua ché pham vao
nude mat, ¢ thé lam tang tic dung lam 6n dinh 16p lipit cia mang nudc mat. Theo
sang ché, “terpenoit” lién quan tdi cac hop chat ¢6 cAu tric bao gom cac don vi
isopren. Cac vi du bao gdm cac tecpen hydrocacbon, cac rugu tecpen, andehyt
tecpen va keton tecpen. Tuy thudc vao s6 nguyén tir cacbon ma cé monoterpen,
sesquiterpen, diterpen, triterpen va tetraterpen. Cdc vi du cu thé bao gdm
monoterpen nhu tinh dau bac ha, menthon, long ndo, borneol, d-borneol. geraniol,
tinh dau tram, linalool, xitronelol va limonen; cac retinol va retinal diterpen; va cac
tetraterpen nhu carotenoit. Trong s6 ching, viéc st dung monoterpen duoc uu tién.
Cac terpenoit nay c6 thé duogc s dung dudi dang cu hinh d-, I- ho#c dl-. Trong )
céc chét ké trén, tinh dau bac ha, menthon, long ndo, borneol, geraniol, tinh dau
tram va linalool la duogc uu tién; tdt hon nita 1a tinh dau bac ha, long ndo, borneol,
geraniol, tinh dau tram va linalool la dugc uu tién. Theo sang ché, tinh dau chua cac
hop chét nay c6 thé duoc str dung lam terpenoit. Cac vi du vé tinh dau nhu vay bao
gbm tinh dau khuynh diép, tinh d&u cam, tinh dau thi 1a. tinh ddu hoa hong, tinh dau
bac ha. tinh dau bac ha, tinh dau bac ha luc, tinh dau thuc vat ho Dau, tinh dau
huong thao va tinh dau oai huong. Dé tang tac dung lam on dinh 16p lipit ciia mang
nudc mat, dau cam va dau khuynh diép 1a dugc uu tién.

Ham luong hop phan (C) c6 mat trong ché pham nay nam trong khoang tur
0.0001 dén 0,2% w/v. Ham luong nay duoc lya chon phu hop theo loai hop phén
(C) va dya trén thanh phan co trong ché pham nay nhu hop phan (B), cling nhu cac

ham lugng cua chung. Tt hon 1a, ham luong hop phén (©) nam trong khoang tur
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0,001 dén 0,1% w/v. Trong giGi han nong do nay, khong can quan tam tgi loai
thanh phan va ham lugng cta céc thanh phan khac c6 mat trong ché pham nay,
khéng chéc chén ring terpenoit (C) s& ling xudng. Xét vé tac dung lam on dinh l6p
lipit cia mang nudc mat, ham luong hop phﬁn ©) t6t hon néu it nhét 1a 0,005 %
w/v. Tét hon la, dé giam sy kich Gng, ham luong hop phan (C) khong cao hon

0,075 % wiv.
[Cdc thanh phdn khdc ]

Ché pham ding cho mét theo sdng ché co thé chira cac thanh ph?m khac phu
hop trong gi6i han ma khong lam giam cdc tac dung co loi cua sang ché. Cac vi du
vé céc thanh phan nay chtra thanh phén dau khac voi parafin long, chat bao quan,
duong, chat tao hé¢ dém. chit didu chinh do pH, chét dang truong, chat lam 6n dinh,
ruou polyhydric, chit lam dac va duoc chat. Cac thanh phan nay co thé dugc su
dung don I¢ hodc hai hay nhiéu chét co thé duogc két hgp mot cach phu hop. Ham
lugng cua céc thanh phan nay dugc néu dudi déy la cac giéi han duge uu tién khi
céc thanh phan dé c6 trong ché phdm va tuong (g v6i cac ham lugng cua chiing

trong ché phdm nay.

Céc vi du vé thanh phan dau khac véi parafin long bao gém dau thau dau,
dau dau nanh, dau oliu, dau ving, dau ngo, dau dura, dau hanh nhan, triglixerit c6
axit béo voi chiéu dai chudi trung binh, d-o-tocopheryl axetat, retinyl palmitat,
vazolin trang, lanolin tinh luyén, cholesterol va hdn hop tocopherol. Tét hon la,
ham lugng cia cac thanh phin dau khéc véi parafin long nam trong khoang tur
0,001 dén 1.0% w/v, tot hon nira la nam trong khoang tr 0,001 to 0.5 % w/v, va con

t5t hon nia 1a nam trong khoang tur 0,001 dén 0,25 % w/v.

Trong sb cac chét bao quan, cic vi du vé chit bao quan c6 dau ky nuéc nhu
chudi alkyl hodc vong benzen bao gobm thimerosal, phenyletyl aicohol,
alkyl(aminoetyl)glyxin, clohexidin gluconat, metyl p-hydroxybenzoat va etyl p-
hydroxybenzoat. Tuy nhién, vi su di chuyén ctia parafin 16ng tGi 16p lipit clia mang
nude mat tré nén khé khan, tdt hon 13, thiét 1ap ham luong nay trong ché pham nay

khong cao hon 0,1% w/v, va t5t hon nira 14 hdu nhu khong chua chét bao quan.
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Cac vi du vé dudong bao gdm glucoza, xyclodextrin, xylitol, sorbitol va
manitol. Cac duong nay ¢o thé & dang cau hinh d, I hodc dl. Tét hon 14, ham luong
duong trong ché phdm nay nam trong khoang tir 0,001 dén 5,0 % w/v, tot hon nira
la ndm trong khoang tir 0,001 dén 1% w/v, va con tt hon nira la nam trong khoang

tr 0,001 dén 0,1% w/v.

Cac vi du vé chit tao hé dém bao gém axit xitric, natri xitrat, axit boric,
borac, axit phosphoric, mononatri phosphat, dinatri phosphat, axit axetic bang,
trometamol va natri bicacbonat. Ham luong cua chét tao hé dém trong ché pham
nay tot hon la ndm trong khoang tur 0,001 dén 5.0% w/v, tot hon la nam trong
khoang tu 0,001 dén 2% w/v. va con tét hon nita 1a nam trong khoang tir 0,001 dén

1% w/v.

Chét diéu chinh do pH dugc minh hoa bang vi du boi cac axit vo co va cdc
chét kiém vo co. Vi du vé axit vo co 1a axit clohydric (loang). Cac vi du vé chét
kidm v& co bao gdom natri hydroxit, kali hydroxit, natri cacbonat va natri
bicacbonat. B pH cua ché pham nay c6 thé duoc thiét lap nam trong khoang tur 3,5
dén 13,0. Dé cai thién hon nira cac triéu chimg dug kich hoat bai su mét on dinh 16p
lipit cia mang nudc miét, do pH tt hon la nam trong khoang tur 3,5 dén 8.0, va tét
hon nita 12 nam trong khoang tur 5.5 dén 8,0. Thuc hién viéc do do pH ¢ 25°C bang

méy do do pH (HM-25R. tir DKK-Toa Corporation).

Céac vi du vé chat dang truong bao gém natri clorua, kali clorua, canxi
clorua, natri bicacbonat, natri cacbonat, natri cacbonat kho, magie sulphat, dinatri
phosphat, mononatri phosphat va monokali phosphat. Pé cai thién hon nira céc triéu
ching dugc kich hoat boi su mat 6n dinh 16p lipit cua mang nudc mat, tot hon la
ché pham nay phai dugc lam cho dat d¢ dang truong bang cach b6 sung natri clorua
va/ hoac kali clorua. Pé cai thién hon nfa cac triéu chimg duoc kich hoat boi sy
mat 6n dinh 16p lipit ciia mang nudc mét, ché pham nay co ty 1€ ap sut thim thau
so véi nude mudi sinh ly t5t hon 1a nam trong khoang tur 0,60 dén 2,00, tdt hon nira
la nam trong khoang tur 0,60 dén 1.55. va tét nhit 1a nam trong khoang tur 0.83 dén
1,20. Thuc hién viéc do ap suat tham thau & 25°C bé“mg tham thau ké tu dong (A20,

Advanced Instruments).
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Céac vi du vé chat lam 6n dinh bao gém natri edetat, xyclodextrin, cac sulfit
va dibutylhydroxytoluen. Ham luong chét 1am 6n dinh trong ché pham nay t6t hon
la ndm trong khoang tir 0,001 dén 5,0% w/v, tdt hon nira la nam trong khoang tur
0,001 dén 1% w/v, va con tdt hon nira 1a nam trong khoang tir 0,001 dén 0,1% wiv.
Vi dibutylhydroxytoluen can trd sy tach parafin l6ng va chat hoat dong bé mat khi
hoa tan vao nudc mat, lam parafin long kho di chuyén t&i 16p lipit ciia mang nudce

mat. tét hon 1a. ché pham khong chua chat 1am 6n dinh.

Céac vi du vé rugu polyhydric bao gdm glyxerin, propylen glycol, butylen
glycol va polyetylen glycol. Néu ché pham bao gém rugu polyhydric, ham lugng
ruou polyhydric trong ché pham nay t6t hon 1a nam trong khoang tur 0.001 dén
5.0% w/v. tot hon 1a nam trong khoang tir 0,001 dén 1% w/v. va con tot hon nira la

nam trong khoang tir 0,001 dén 0.1 % w/v.

Céc vi du vé chat lam dic bao gébm polyvinylpyrolidon, hydroxyetyl
xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, metyl xenluloza, rugu polyvinylic, natri
hyaluronat, natri chondroitin sulphat, axit polyacrylic va polymer carboxyvinyl.
IChi ché pham chira chét lam dac, ham lugng cia nd trong ché pham t5t hon 1a nam
trong khoang tir 0,001 to 5,0% w/v, tbt hon nira la nam trong khoang tir 0,001 dén

1% w/v, va con tot hon nira la nam trong khoang tur 0,001 dén 0,1% w/v.

Céc vi du vé dugc chat (hoat chat dugc phém) bao gom thude chéng xung
huyét (vi du, epinephrin, epinephrin hydroclorua, —ephedrin  hydroclorua,
tetrahydrozolin  hydroclorua,  naphazolin hydroclorua, —naphazolin  nitrat,
phenylephrin hydroclorua, dl-metyl ephedrin hydroclorua), thude chong viem/thude
lam se (vi du, neostigmin metyl sulphat, axit g-aminocaproic, alantoin, berberin
clorua hydrat, berberin sulphat hydrat, azulen natri sulfonat, dikali glyxyrizat, kém
sulphat, kém lactat, lysozym clorua), thubc khang histamine (vi du.
diphenhydramin hydroclorua, clopheniramin maleat), vitamin tan trong nudc (vi
du, flavin adenin dinucleotit, xyanocobalamin, pyridoxin hydroclorua, pantenol,
canxi pantotenat, natri pantotenat), amino axit (vi du, kali L-aspartat, magie L-
aspartat, kali magie L-aspartat (hdn hop cla céc phan biang nhau), axit
aminoetylsulfonic, natri chondroitin sulphat), va thude sulfa. Trong cac trudng hop

ma duoc chat ¢6 trong ché pham, ham lugng phu hop ma hidu qua dbi voi chét cu
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thé ¢6 thé duoc chon la ham lugng dugc chit trong ché pham nay, ham lugng do t6t
hon 1a ndm trong khoang tur 0,001 dén 5,0% w/v, tot hon la nam trong khoang tur

0,001 dén 1% w/v, va con t5t hon nira 1a nam trong khoang tur 0,001 dén 0.1 % w/v.
[Phuong phap bao ché)

Phuong phap bao ché ché pham theo sang ché khong bi gidi han mot cach cu
thé. Vi dy, ché pham nay co6 thé duoc tao ra bang cach dung dung dich da dugc tron
sdn gdm thanh phan dau nhu hop phan (A) va thanh phdn chat hoat dong bé mat
nhu hop phﬁn (B) va tron lan dung dich nay véi dung dich nudc chra thanh phén
nudc dé tao ra nhil tuong, diéu chinh do pH cta nhd tuong thu dugc, va sau do diéu
chinh téng thé tich bang nudc. Phuong phap dung dé tron cac chét long voi nhau ¢6
thé 1a phuong phép thong thuong va dugc thuc hién mot cach phu hop, s dung
méy ray lic, may khudy chan vit, may khudy canh quat, canh tua bin hoac thiét bi
tuong tu. Tbe do goc khong bi gidi han mot cach cu thé, va tot hon la thiét 1ap goc
ma tai d6 khong tao bot manh mé&. Nhiét do tron chét long khong bi gidi han mot
cach cu thé, mic du tdt hon 1a, nhiét do tron ddi véi ca hai thanh phén dau va thanh
phén chit hoat dong bé mat la béng hodc cao hon nhié¢t d§ néng chay cua
chung. Nhiét do tron dugc chon phu hgp nim trong khoang tir 40°C dén 95°C. Tot
hon 14, tién hanh budc nghién b6 sung bang cich nhil tuong hoa dudi ap luc cao. pé
tang do trong cua ché phdm nay, t6t hon néu cac diéu kién nhil tuvong hoa dudi ap
luc cao ¢6 s6 lan dua vao dp suat cao 1a 16n; Dé tang cudong hiéu qua bao ché, tot
hon 1a néu céc diéu kién nhii twong héa dudi ap luc cao cd sé 1an dua vao ap suét
thap 1a nho. Ap luc phun t5t hon 1a nam trong khoang tir 100 dén 245MPa, tot hon
la nam trong khoang tir 150 dén 245MPa, va con tot hon nita 1a nam trong khoang
tor 200 dén 245MPa. Hon nita, tot hon 1a stir dung doi 4p sudt, ap luc dé t6t hon 1a 1
dén 10MPa, va tot hon la ndm trong khoang tur 2 dén SMPa. Tt hon la. s6 lan dua
diéu kién nhii tuvong hoa dudi ap luc cao vao ap sudt cao hodc ap suét thap nam
trong khoang tu 1 dén 10,va tét hon la nam trong khoang tur | dén 5. Nhiét do tai
thoi diém nhii tuong héa dudi dp luc cao dugc chon phu hop nim trong khoang tur

20 dén 90°C.
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Ché phém duoc tao ra cé thé duoc bom vao lo nhua va sau do dugc bit kin
bang vat lieu dong goi. Ché pham dugc bao vé boi mot loai khi tro ¢ khoang tréng

hinh thanh gitta lo dung va vat liéu dung dé bit kin lo.
[Ché pham dung cho mat]

Tét hon 1a, ché pham theo sang ché 1a ché pham dung cho mat & dang nudc.
Theo sang ché, “Ché pham dung cho mat ¢ dang nudc” lién quan t6i ché pham
dung cho mat ma trong do dung moi la nudc. Pé tao diéu kién thuan lgi cho hon
hop hoa tan vao nudc maét, ngan chan tinh trang di chuyén kho khan cua parafin
long nhe va thu dugc hiéu qua t6t hon trong viéc lam on dinh 16p lipit cia mang
nudce mat, ham luong nude trong ché pham nay t6t hon la nam trong khoang tur

90,0 t0 99.5 % w/v, va tot hon la nam trong khoang tir 95,0 to 98.0% w/v.

Dé tien dung cho mat, t6t hon 1a ché pham theo sang ché & dang long. Xét vé
mat thuén tién cho ché pham hoa tan vao nudc mat, ngan chin tinh trang di chuyén
khé khan cua parafin [ong va thu duoc hiéu qua tdt hon trong viéc lam on dinh 1op
lipit cia mang nudc mat, do nhét & 25°C tdt hon 1a khong cao hon 20 mPa:s, t6t
hon nira 1a khong cao hon 10 mPa-s, con t6t hon nita 1a khong cao hon S mPas, va
tham chi 5t hon nita la khong cao hon 2 mPa's. Thyc hién viéc do d nhot bang

nhét ké dang con/ dia (vi du, DV2T, tir EKO Instruments).

Ché pham theo séng ché t6t hon 1a trong sudt nham dé& phat hién su nhiém
chét la. Dac biét, t6t hon 1a, hé s6 truyén & budce song 600 nm, dugce do bang quang
phé ké (UV-1800, tr Shimadzu Corporation) nam trong khoang tir 50 dén 100%, tot
hon la nam trong khoang tur 75 dén 100%, va con t6t hon nira la nam trong khoang

tir 90 dén 100%.

Xét vé do trong va su 6n dinh ngoai quan cua ché phdm theo sang ché, céc
phtc hé lién két gitra chat hoat dong bé mat va parafin long c6 mit trong ché pham
nay c¢6 duong kinh trung binh, do dugc bang may phan tich ¢& hat (ELSZ-200ZS, ti
Otsuka Electronics Co., Ltd.), c& hat t5t hon 1a nam trong khoang tur | dén 200nm,
t5t hon la nam trong khoang tur 1 dén 100nm, tdt hon nita nam trong khoang tur |

dén 60nm, va t6t nhét la nam trong khoang tir 1 dén 40 nm.
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Ché pham theo sang ché ¢6 thé duoc sir dung dudi dang, vi du, thude nho
mit, thubc nho mat ma cé thé duoc st dung trong khi deo kinh ap trong hodc thude
rira mat. Vi ty 1é hoa tan trong nudc mat la cao, su phan tach cua chét hoat dong bé
mat ra khoi parafin long dién ra manh hon va su giai phong parafin long dugc thuc
hién hi€u qua hon, ché phém theo sang ché ¢6 thé duoc su dung mot cach phu hop
dudi dang thudc nho mét hodc thubc nho mat ma c6 thé duoc sir dung trong khi deo
kinh 4p trong. Kinh ap trong co thé, vi du, la kinh 4p trong cing hodc kinh ap trong

mém, va khong bi gii han mot céch cu theé .

Khi duoc su dung dudi dang thudc nho mat hodc thuéc nho mat trong khi
deo kinh ap trong, t6t hon 1a ché phdm nay st dung | dén 6 1an mdi ngay voi | dén
3 giot véi luong nam trong khoang tur 10 dén 100u! mdi lan. Do viéc tran thude ra
khoi mét co thé lam giam tac dung lam dn dinh 16p lipit cua mang nudc mit, t6t hon
la ché pham nay dugc nho tor mot dén sau lan mdi ngay, moi lan tr mot dén ba giot
voi lugng tur 10 dén 50pl, va con t6t hon néu ché pham nay dugc su dung mot dén
sau lan mdi ngay, mdi lAn mot dén ba giot voi lugng nam trong khoang tur 10 dén
30ul. Néu ché pham nay duoc st dung dudi dang thubc rira mat, tdt hon la ché
pham nay dugc st dung ba dén sau lan mdi ngay voi luong nim trong khoang tur 3

dén 6ml moi lan.

Ché pham theo sang ché khong chi don gian la bo sung dau cho 16p lipit cua
mang nudc mat va tang cuong su téng hop thanh phén dau cua tuyén meibomian,
n6 con lam 6n dinh 16p lipit cua mang nudc mét da bi mat on dinh do rdi loan chuc
nang tuyén meibomian hodc tuong tu. Viéc don thudn thuc day su tong hop thanh
phdn dau ciing lam tang ham lugng lipit bao hoa. thay vao do lam cho céc triéu
ching trd nén tdi té hon; va I6p lipit cia mang nudc mét bi mat on dinh khéng thé
duoc 1am 6n dinh chi bang cach b sung dau vao 16p lipit cia mang nudc mit. Ché
pham theo séng ché ¢6 tac dung lam on dinh 16p lipit cia mang nude mat (vi du, tac
dung lam chéat lam 6n dinh 16p lipit cia mang nudc mat), va ciing co6 tac dung cai
thién cac triéu chung kho mat (Moi mat. mo/mo mat, kho mat, com mat, dau mat,
hoa mét khi nhin vao anh sédng, mat cam thiy nang, ngla maét. mét kho chiu, chay
nudc mat, do mat,v.v.) va triéu chinmg moi mét (moi mat, cam giac mét moi, clng

vai, dau dau,...) (vi du, ché pham nay c6 tac dung cai thién chimg kho mit). Cu thé,
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ché phém theo sdng ché con co tac dung dac biét trong viéc cai thién cac triéu
chung kho mét va moi mét gia ting do su mat 6n dinh 16p lipit cia mang nudc mat
(vi du, ché phém nay co6 tac dung nhu thudc cai thién tinh trang moi mat, mo/mo
mat, kho mat hodc cam gidc mét moi). Ché pham theo sang ché c6 tac dung tot hon
dbi v6i ching moi méat, mo/mo mit, kho mat va cam gidc mét moi, con ¢o tac dung
t6t hon nita déi véi chimg moi méat va mo/md mat, va ¢b tic dung tot nhat trén
chiing mo/mo mat. Do vay, ché pham theo sang ché ¢6 ich ddi v6i bénh nhan bj roi
loan chic nang tuyén meibomian, bénh nhan kho mat va bénh nhan moi mat, dic
biét 1a bénh nhan bi kho miét do sy mét 6n dinh 16p lipit cua mang nudce mat hoac
r6i loan chire nang tuyén meibomian va bénh nhéan bi moi mat do su mét on dinh
16p lipit cia mang nudc mét hodc rdi loan chirc ning tuyén meibomian. Hon nira,
do viéc deo kinh ap trong thuc day r6i loan chirc ndng tuyén meibomian & nhiing

nguoi deo kinh ap trong, dac bigt 1a & nhiing ngudi deo kinh ap trong mém.

Liéu hiéu qua, cach str dung va phuong phéap bao ché duoc néu ¢ trén. Vi du,
vé ham luong parafin long, ché phdm theo sdng che dugc dung cho mat tor mot dén
sau 1an mdi ngay véi tong lugng nam trong khoang tir 0,01 dén 1mg dbi véi moi
nguoi 1on.

Vi du thue hién sang ché

Séang ché dugc minh hoa ddy dui hon boi cac vi du thuc hién sang ché va vi
du so sanh, mac du sang ché khong chi gidi han boi cac vi du nay. Cac ty 1€ (B-1) +
(B-2) + (B-3))/(A), (B-1)/0.75 + (B-2)/2 + (B-3)/0,2)/(A)va ((B-1)/0,75 + (B-2)/2 +
(B-3)/0.05)/(A) 1a ty 1& phan tram khéi lugng/thé tich (% w/v).va bang cac tri sb ty

1& khdi lugng.
[Viduy, Vidu so sanh]

Céc thanh phéan chira nude trong bang sau dugc hoa tan trong 90ml nudc va
tron déu trong 15 phut ¢ nhiét do 90°C. Parafin long (A) va (B) chat hoat dong bé
mat khong ion dugc tron riéng trude do va tron déu nhau trong 15 phut trong diéu
kién lam nong ¢ 90°C. Tiép theo, mdt lugng cu thé hon hop da tron riéng trude do
duoc bd sung dung mdi nudce va cling duoc tron déu trong 15 phut trong didu kién

lam noéng & 90°C. Sau d6, lam ngudi hdn hop thu duoc xubng nhiét do phong, tién
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hanh diéu chinh do pH va b6 sung nudce dén thé tich 100ml. Hon nira, st dung may
nhii tuong héa dudi ap luc cao (Star Burst Mini, tir Sugino Machine Ltd.), tién hanh
xu 1y 5 1an & 4p luc phun 200MPa va ddi ap suit 3MPa dé bao ché thude nho mat.
Pa tién hanh cic dénh gia sau day ddi voi ché pham thu duge. Cac két qua thu dugc
duoc trinh bay trong cting mot bang. Hon nita, sau khi diéu ché 24 gio, ché pham
nay dugc bao quan & 40°C trong sau thang, sau do tién hanh danh gia su n dinh vé
ngoai quan cua ché phdm. Két qua la, trong céc vi dy, khong quan sat thdy nhitng
thay doi nhu hién tugng n6i vang va vi thé cac thanh phan nay co ngoai quan on
dinh. Tuy nhién, hién tugng ndi vang xay ra trong cac vi du so sanh 1 va 3. B¢ nhot

trong cac vi du nay nam trong khoang tir 0,5 dén 2,0 mPa-s.

[Kiém tra kha ndng giai phong parafin long vao bé mat nudc nho sy pha lodng ché

phém]

Pa biét thé tich nudc mét trung binh cua nguoi la 7ul. Khi nho tir 30 dén
60ul thude nhé mat, thude duge pha loang Xap xi tir 1,12 dén 1,23 1an. Trong kiém
tra nay, dé danh gid kha néng giai phong parafin long vao bé mat nudc mat nho sy
hoa tan clia ché phdm vao nudce mét, st dung nudc mudi sinh Iy lam nudc mat mo
hinh va da quan sat thay su giai phong parafin long vao bé mat nude khi ché pham

dugc pha lodng vai ty 1€ khoang 1,2.

St dung binh dinh mirc c6 miéng hep dé tién quan séat. Cu thé, bd sung 10ml
nude mudi sinh 1y vao binh dinh mae S0ml, sau do rot ché phém nay day dén miéng
binh. Ty 1& pha lodng trong binh dinh muc tré thanh 1,2 khi rot ché pham nay day
dén miéng binh; dién tich bé mat ciia miéng binh 12 152mm?*. Thuc hién viéc quan
sat parafin long trén bé mat nudc bang cach chiéu anh sang trén bé mat chat long tur
ngudn sang ctia dén huynh quang, quan sit su giao thoa cua anh sang trén vang dau
ndi trén bé mat chat long, tinh todn ty 1€ dién tich bé mat giao thoa anh sang trén
vang dau so véi bé mat nude, va dénh gia két qua theo cdc tiéu chi dudi day. Trong
mdi vi du thuc hién sang ché va vi du so sanh, khong quan sat thdy hién tugng giao

thoa anh sang trén vang dau néu khéng co su pha loang.
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[Tiéu chi danh gia]
©: Quan sat thdy hién tuong giao thoa anh sang trén vang dau ¢ it nhat

10% bé mat nude

o: Quan sat thay hién tugng giao thoa anh sang trén véng dau o it hon

10% bé mat nudc
X: Khéng quan sat thay hién tugng giao thoa anh sang trén vang dau
[Kiém tra kha nang lam on dinh I6p lipit cua mang medc mdit |

Thuc hién viéc danh gia kha nang lam on dinh 16p lipit cua mang nudc mat
bang cach do thoi gian tan ra 10p lipit ciia mang nudc mat (break-up time - BUT)
bang may DR-1 Dry Eye Monitor (Kowa Company, Ltd.). May DR-1 1 thiét bi ¢6
thé do md hinh giao thoa énh sing phan xa tir ranh gidi gita bé mat 16p lipit cua
mang nudc mat va lop nude cia mang nudc mat. O mit binh thuong, da quan sat
thdy mot van giao thoa xdm hodc trang; Khi 16p lipit ciia mang nudc mat tan rd, van
giao thoa nay bién mat. Cac ché pham nho mat tuong tng véi lugng 30ul duge nho
vao mat ciia ddi tugng nghién ciru; Sau 10 phut, cac déi tuong nghién ciru chdp mit
vai lan, va tién hanh do thoi gian tir lic chdp mat dé toi lae xay ra hién tugng tan ra
16p lipit cia mang nudce mit (Break-up of the Tear film lipid layer). 7 ngudi (13 con
mat) ¢o thoi gian tan rd 1op lipit clia mang nudc mat dudi 10 gidy trudce khi nho giot
nudc mat duge chon lam déi tugng nghién ctru. Céc két qua tir cac tri sd trung binh
thu dugc tir 7 ngudi nay (13 con mat) duoc dénh gid theo cac tiéu chi sau day. Cac
truong hop c6 thoi gian tan ra 16p lipit 1a 10 gidy hoac ngan hon, céc dao dong
trong ngay va gitta cac ngay khong dugc qua 10 gidy khi nho thudc nho mat chira
parafin 16ng. Céc truong hop c6 thoi gian tan ra 16p lipit trén 10 gidy hodc dai hon

duoc danh gia dé chi ra tac dung tiém nang.
[Tiéu chi danh gid]
© (Tuyét hao): Thoi gian tan rd 16p lipit cia mang nudc mat la 60 gidy
hodc dai hon

o (Tét): Thoi gian tan rd 1op lipit ciia mang nuGe mat it nhat 1a 30 gidy

nhung dudi 60 gidy
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e (C6 thé dung dugc): Thoi gian tan ra@ 16p lipit cia mang nudc mat it
nhét 1a 10 gidy nhung dudi 30 gidy
x (NG): Thoi gian tan rd 16p lipit la dudi 10 gidy
[Hé sb truyén (%) (Do trong)]
Hé sb truyén cua céc ché pham nho mét ngay sau khi bao ché dugc do &
bude séng 600nm bang may quang pho.

Heé s6 truyén 1a 50% hoac cao hon dugc xem la chap nhan duoc.

[Bang 1]
Vidu
Ché phéim (%Yo W/v)
1 2 3 4 5 6 7
Parafin long
(A) (4 nhot,  76.6 0,001 0,005 0,01 0,04 0,05 0,1 0,2
mm?/s)
Polyoxyetylen dau
(B-1) N 0,005 | 0,025 0,05 0,2 0,25 0,5 1,0
thau dau
Axit boric 1,4 1,4 1.4 1,4 1.4 1,4 1.4
Trometamol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Thanh | Natri edetat hydrat 0,1 0,1 0,1 0,1 0.1 0,1 0,1
phan khac
Natri clorua 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
) luong | lugng | luong | luong | luong luong | luong
Natri hydroxit
thich hoplthich hopjthich hopjthich hoplthich hop thich hoplthich hop
pH 7,0 7,0 7,0 7,0 7.0 7,0 7,0
Thé tich tong 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml
((B-1) +(B-2) + (B-3))/(A) 5,0 5.0 5.0 5,0 5.0 5,0 5,0
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((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B4 |
6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7
3)/0,2)/(A)
Kiém tra kha nang giai phong
‘ © © © © © © ©
parafin long
Kha nang lam 6n dinh 16p lipi
) o o o o © © ©
cua mang nu¢c mat
Hé sé truyén (%) 98 98 98 98 98 98 98
[Bang 2]
Vidu
Ché pham (% w/v)
8 9 10 11 12 13 14
Parafin long
{A) (46 nhét, 76,6 0,25 04 0,5 0,9 1.0 2.5 5,0
mm-/s)
Polyoxyetylen dau
(B-1) L 1,25 2,0 2,5 4.5 5,0 12,5 25,0
thau dau
Axit boric 1,4 1.4 1.4 1.4 1.4 1.4 1.4
Trometamol 0,1 0,1 0,1 0.1 0,1 0,1 0,1
3 Natri edetat
Thanh o1 | ol 0.1 0.1 0.1 0,1 0.1
phan | hydrat
khéac
Natri clorua 0.4 0.4 0,4 0,4 0.4 0.4 0.4
lugng | luong luong luong luong luong luong
Natri hydroxit ) thich thich thich thich thich thich
thich hop | , ) ] | )
hop hop hop hop hop hop
pH 7,0 7,0 7.0 7,0 7,0 7.0 7.0
Thé tich tong 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100 ml | 100ml | 100 ml
((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A)| 5.0 5,0 5.0 5.0 5,0 5.0 5,0
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((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B
6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7
3)/0,2)/(A)
Kiém tra kha nang giai
, © © © © © o o
phéng parafin long
Kha nang lam 6n dinh 16p)
T L. © © © © © o o
lipit cua mang nudc mat
Hé sb truyén (%) 98 98 98 98 98 89 77
[Bang 3]
Vi du so
o Vidu
Ché pl1§1n (% wiv) san
1 15 16 17 18 19 20
Parafin long
(A) (do nhoét, 76,6 0.1 0,1 0,1 0,1 0,1 0.1 0,1
mm?/s)
Polyoxyetylen dav
(B-1) o 0,04 0,05 0,08 0,1 0,15 0,2 0,25
thau dau
Axit boric 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
Trometamol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Thanh | Natri edetat hydrat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
phan khac
Natri clorua 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0.4 0,4
luong lugng | lugng | luong | luong | luong | luong
Natri hydroxit
thich hop [thich hoplthich hgpithich hopjthich hopjthich hopjthich hop
pH 7,0 7,0 7.0 7.0 7,0 7,0 7.0
Tdng thé tich 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml
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wn

((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) 0.4 0,5 0,8 1,0 1,5 2.0 2,

((B-1/0,75 + (B-2)/2 + (B-
3)/0.2)/(A)

0,5 0,7 1,1 1.3 2,0 2.7 3.3

Kiém tra kha nang giai phong

parafin long

Kha nang lam 6n dinh 16p lipit

ctia mang nudc mat

Hé sb truyén (%) 48 55 64 78 84 89 92
[Bang 4]
Vi du so
Vidu Vidu
sanh

Ché pham (% w/v)

21 22 23 24 25 2 26
Parafin long
(@6 nhot, 76,6 Ol 0,1 0.1 0,1 0,1 0,1
mm?/s)
(A)
Parafin long
(d6  nhét,  34.8 0.1

ﬂ
mm</s)

Polyoxyetylen dau
(B-1) O 0,35 0.4 0.6 0,65 0,75 1,0 0,5
thau dau

Axit boric 1,4 1,4 1,4 1.4 1.4 1.4 1.4
Trometamol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Thanh ]
. Natri edetat hydrat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
phan khac
Natri clorua 0,4 0,4 0.4 0.4 0,4 04 0.4
Natri hydroxit luong | lugng | luong | luong | luong | luong | luong
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thich hopjthich hopjthich hopjthich hopithich hopithich hopithich hop

pH 7,0 7.0 7,0 7,0 7.0 7.0 7,0
Thé tich tong 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml
((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) 3,5 4,0 6,0 6,5 7,5 10,0 5,0
((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B

4,7 53 8.0 8.7 10.0 13.3 6.7

3)/0,2)/(A)

Kiém tra kha nang giai phong

parafin long

Kha nang lam 6n dinh 16p lipif

cuia mang nuoc mat

Hé s truyén (%) 94 98 99 99 99 99 98

[Bang 5]

Vi du

Ché pham (% w/v)

Parafin long
(A) | (do nhot, 76.9 01 o1 o101 {01 |01 |01 |01 |01} 01}0]l

mm?/s)

Polyoxyetylen |
(B-1) 0.75 10,75 10,75 0,75 ] 0,75 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75

dau thiu dau

Tinh dau bac ha| 0,01 0,005 0.1 | 0.2

Linalool 0,01

(C) | Tinh dau tram 0,01

Dau cam 0,01

Dau  khuynh 0,01
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diép
Geraniol 0,01
Borneol 0,01
dl-Long nao 0,01
Axit boric 141414 14] 141414 14] 1414 1,4
Trometamol 01101 {o1]|o01|o1|or]|ol]0l]|017}0l 0,1
Natri edetat
Thanh 0,1 { 01 [ 01 |01 |01 |01 01|01 |01} 0.1l 0,1
. hydrat
phan
khac | Natri clorua 04 | 04 | 04| 04|04]04]|04]04]04]04]04
luong|luong|luong| luong|luong | luong | luong luong | luong|luongfluong
Natri hydroxit | thich | thich | thich | thich | thich thich | thich | thich | thich | thich | thich
hop | hop | hop | hop | hop | hop | hop | hop | hop | hop | hop
pH 70| 701707070 70]70]|70}70 70 | 7.0
, : 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Theé tich tong
ml ml ml ml ml ml ml ml ml ml ml
((B-1) + (B-2) + (B-
751751757575 |75|75 757575 7,5
3INIA)
((B-1)/0,75 + (B-2)/2
100 | 10,0 | 10,0 | 10,0 | 10,0 | 10.0 | 10,0 | 10.0 | 10.0 | 10.0 10.0
+(B-3)/0,2)/(A)
Kiém tra kha ndng giai
olo|lo|o|o0o|©0©|O0|O0|0| 0|0
phong parafin long
Kha nang lam 6n dinh
16p lipit cia mangnueel © | © | © | © | © ©| ©6|060|0©0|06]| 0
mét
Hé s6 truyén (%) 98 | 98 | 99 | 99 | 99 | 99 | 98 | 89 | 98 | 95 | 90
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[Bang 6]
Vi du so
) Vidu
Ché pham (% w/v) sanh
3 38 39 40 41 42 43
Parafin long (d6 nhot,
(A) N 0,1 0,1 0,1 0,1 0.1 0.1 0,1
76,6 mm/s)
Polyoxyetylen
(B-2) | hydrogenated dau thay 0,04 0,05 0,08 0,1 0,15 0,2 0,25
dau "
Axit boric 1.4 1,4 1,4 1,4 1.4 1,4 1,4
Trometamol 0,1 0,1 0,1 0.1 0.1 0,1 0.1
Natri edetat hydrat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Thanh
phan khad Natri clorua 04 | 04 | 04 | 04 | 04 | 04 | 04
luong | luong | luong | lugng | luong | luong luong
Natri hydroxit thich thich thich thich thich thich thich
hop hop hop hop hop hop hop
pH 7,0 7,0 7.0 7,0 7.0 7.0 7,0
Téng thé tich 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml
((B-1) +(B-2) + (B-3))/(A) 04 0,5 0,8 1.0 1,5 2.0 2.5
((B-1)/0,75 + (B-2)2 + (B
0,2 0,3 0,4 0,5 0,8 1,0 1,3
3)/0,2)/(A)
Kiém tra kha ning giai phéng © © © © © © ©
Kha ndng lam 6n dinh 16p lipit cua
S ©o| ©o| ©o| @ | © | © | ©
mang nuoc mat
Hé sb truyén (%) 42 65 67 78 83 88 93
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[Bang 7]
Vi du so
Vidu » Vidu
Ché pham (% w/v) sani
44 45 46 47 48 4 49
Parafin long
(A) (do nhot, 76.4 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0.1 0,1
mm?/s)
Polyoxyetylen
hydrogenated dau 035 0.4 1,5 1,75 2,0 2.5
thau dau "
(B-2)
Polyoxyetylen
hydrogenated dau 0.5
thau dau
Axit boric 1,4 1,4 1,4 1.4 1.4 1,4 1,4
Trometamol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0.1 0,1
Thanh | natri edetat hydrat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
phén khac
Natri clorua 04 0,4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
luong | luong | luong | luong | luong | luong | luong
Natri hydroxit
thich hopithich hoplthich hopjthich hop|thich hopithich hopjthich hop
pH 7,0 7,0 7,0 7,0 7.0 7.0 7.0
Téng thé tich 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml
((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) 3.5 4,0 15,0 17,5 20,0 25,0 5,0
((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B
, 1,8 2,0 7.5 8.8 10,0 12,5 2.5
3)/0,2)/(A)
Kiém tra kha nang giai phéng © © © o o X ©
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Kha nang lam on dinh 16p lipit
. © © © o o X ©
cua mang nudc mat
Hé s6 truyén (%) 94 98 99 99 99 99 98
[Bang 8]
Vidu
Ché pham (% w/v)
50 51 52 53 54 55 56
Parafin long
(A) (do nhot, 76,6 0.1 0,1 0,1 0.1 0,1 0,1 0,1
mm?/s)
Polyoxyetylen dau
(B-1) o 0,5 0,2 0,1 0,3 0,05 0,25 0,6
thau dau
Polyoxyetylen
(B-2) | hydrogenated daul 0.1 0,75 1,25 0,05 0.3 1,25 0.1
thau dau
Axit boric 1.4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4
Trometamol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0.1 0,1
Thanh |Natri edetat hydrat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
phén khac
Natri clorua 0,4 0,4 0.4 0,4 0,4 0.4 0,4
luong | lugng | luong | luong luong | luong | luong
Natri hydroxit
thich hopithich hopjthich hopjthich hopjthich hoplthich hopithich hop
pH 7.0 8.0 9.0 10,0 11,0 11.0 13,0
Tong theé tich 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 mi | 100 ml | 100 ml | 100 ml
((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) 6,0 9,5 13,5 3,5 3.5 15,0 7,0
((B-1)/0,75 + (B-2)2 + (B 7.2 6,4 7,6 4,3 2.2 9.6 8,5

-28-



37235

3)/0,2)/(A)
Kiém tra kha nang giai phong
, © © © © © o o
parafin long
Kha nang lam 6n dinh 16p lipit
) < , M © @ @ @ @ O o]
cuia mang nuoc mat
Hé sb truyén (%) 98 98 98 95 95 99 98
[Bang 9]
Vidu
Ché pham (% w/v) Vidu so sanh
57 58 59 60 61 62 63 64 6
Parafin long
A) (d6  nhét, 76,6 0.1 | 0.1 0,1 | 0110101101 |01l
mm?/s)
Polyoxyetylen dav
B-1) o 04 | 04 ] 04| 0410404 0,2 0,5
thau dau
Polyoxyetylen
B-2) | hydrogenated dau| 1,1 0,2
thau dau
Polyetylen glycol
Y o 0,01
monostearat
Polyetylen glycol
o 0,01
monostearat
B-3)
Polyetylen glycol
Y "l 0,01
monostearat
Polyetylen 0,01 0,01
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6
glycol monostearat k

Este cua axit béo va
polyoxyetylen 0,01
sorbitan”
POEPOP glycol 0,01 0,01
Axit boric 1,4 1.4 1.4 1,4 1,4 1.4 1.4 1.4 1.4 1.4
Trometamol 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Thanh | Natri edetat hydrat | 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0.1 0,1 0.1 0,1
phén
khac Natri clorua 04 |04 ] 04| 0410410404 04]04) 04
luong | luong | lugng | luong | luong | lugng | luong | luong lugng | luong
Natri hydroxit phu | phu | phu | phu | phu | phu | phu phu | phu | phu
hop | hop | hop | hop | hop | hop | hop | hop | hop | hop
pH 70 | 7070|701 70| 70| 70|70 70]70
Téng thé tich 100 mll100 mll100 mi{100 m1|100 mI{100 mI{100 mil100 m}j100 m}{100 ml
((B-1)+ (B-2) + (B-3)/(A) | 4,1 | 41 | 41 | 41 | 4l 4,1 | 11,1 | 4,1 - -
((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B-
73 |1 73 | 73 1 73 | 73 | 7.3 | 75 | 57 - -
3)/0,05)/(A)
((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B-
58 158 | 58|58 |58 58] 60| 42 - -
3)/0,2)/(A)
Kiém tra kha ning giai
, | c|locloe|loe@|loe|lo|oe| o] |-
phong parafin long
Heé s6 truyén (%) 98 98 98 98 98 98 98 98 98 98
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Ché pham (% w/v)

Vidu

Vidu

so sanh

65

66

67

68

69

70

(A)

Parafin 1ong

(d6 nhot, 76,6 mm?/s)

0,1

0,1

0.1

0.1

0.1

0.1

(B-1)

Polyoxyetylen dau thau

dau

(B-2)

Polyoxyetylen

diu thau dau hydro héa
1

(B-3)

Polyetylen glycol

3
monostearat 3

Polyetylen glycol

monostearat i

0,15

Polyetylen glycol

monostearat >

Polyetylen glycol

monostearat

0,15

Este cua axit béo va

polyoxyetylen sorbitan 7

0,15

0,2

=
[\e)
w

POEPOP glycol ¥

Thanh
phén

khéc

Axit boric

1,4

1,4

Trometamol

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

Natri edetat hydrat

0,1

0,1

0,1

0.1
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Natri clorua 0,4 0.4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0.4

luong | luong | luong | luong | luong luong | luong | luong
Natri hydroxit
phi hoppht hoppht hoppht hoppht hopphu hopphu hoppht hop

pH 7.0 | 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0
Tong thé tich 100 ml| 100 m!| 100 mI| 100 ml| 100 ml| 100 ml| 100 ml| 100 ml
((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) 1,5 1,5 1,5 1.5 1,5 1.5 2.0 2.5

((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B
3)/0,2)/(A)

7,5 7,5 7,5 7.5 7,5 7.5 10,0 | 12,5

Kiém tra kha nang giai phong

parafin long

Kha nang lam 6n dinh 16p lipit

clia mang nudc mat

Hé sb truyén (%) 85 84 85 86 84 84 89 91

[Cac vi du kiém tra]

< Kiém tra kha nang lam on dinh 16p lipit cia mang nudc mat trong diéu kién In-

vitro >

Kha nang lam on dinh 16p lipit cia mang nudc mét cta cac thanh phan dau
duoc xac dinh bang cac danh gia voi hé théng danh gia in-vitro. Md hinh 16p lipit
cua mang nudc mét bi mat on dinh dugc thiét 1ap bang cach tao ra dung dich
cloroform ctia meibum (chiét xuat tir mi mat tho) tron véi, chang han lipit bdo hoa,
stearyl stearat va cholesteryl stearat theo ty 1& khéi luong 1a 100:3,3:6,7, va sau do
dan déu dung dich nay lén trén bé mit nudc mudi sinh ly trong cbe nude
polytetrafluoroetylen (45¢m”) sao cho ham lugng lipit trén moi don vi dién tich bé
mat la 5ug/cm: (lugng lipit trén mdi don vi dién tich bé mit cua mat ¢ trung binh).
Thém vao do, 675ul (tuong tng voi SOul/Zcmz, day la kich cd cua mét trung binh)

dung dich clooform cua cac dau da duoc pha thanh céc ndng do cu thé duoc trai 1én
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bé mit nay va dé nghi trong 15 phut 6 37°C, cho clooform bay hoi hoan toan. Sau

do. tién hanh gat bé mat nay muoi lan bang que polytetrafluoroetylen dé kiém tra sy

giao thoa anh sang trén 16p lipit bang mat thuong was visually examinedva the kha

nang lam 6n dinh 16p lipit cia mang nudc mat va danh gia kha nang lam on dinh

16p lipit cua mang nudc mit theo cac tiéu chi sau day. Khi khong quan sat thiy 1op

nudce trén mang nude mat, co thé xem nhu c6 it nhat mot mac do nhat dinh trong

viéc lam dn dinh 16p lipit va vi thé duoc danh gia la chép nhan duoc.
[Danh gia kha nang lam dn dinh 16p lipit ciia mang nudc mat]
©(Tuyét hao): Pdng nhét 16p lipit

o (Tét): Géan nhu dong nhat 16p lipit

e (C6 thé dung dugc): Khong dong nhét, nhung khong quan sat thay 16p

nudc
x (NG): Quan sat thay 16p nudce

[Bang 11]

Vidu kiém tra
Ché pham (% w/v)

6

Parafin long

(dd nhot, 76,6 mm’/s)

(A)
Parafin long
0,1
(dd nhét, 34.8 mm/s)

Dau thau dau 0,1

Déu ving 0,1

Triglycerides axit béo chudi trung binh

0,1

Lexitin

0.1

Téng thé tich 100 | 100 | 100 | 100 | 100

100

100
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ml {ml | ml|{ml|ml|ml|ml

Kha nang lam 6n dinh 16p lipit cia mang nudc mit trong]

diéu kién in-vitro

Trong md hinh 16p lipit cua mang nudc mét bi mat 6n dinh dugc thiét lap

bang cach bb sung lipit bdo hoa, da quan sat thay tac dung lam on dinh cua 16p

parafin 16ng cua parafin long, nhung khong quan sat thay tac dung nay & dau thau

dau, dau virng, triglixerit axit béo chudi trung binh va lexitin.

Céac nguyén liéu ban dau dugc sir dung trong céc vi du ¢ trén dugc trinh bay

dudi day. Trir khi c6 ghi chl khac, ham luong cua céc thanh phan tuong Gmg trong

bang dugc thé hién 1a ham luong hop chét tinh khiét.

Parafin [ong:

Parafin long: .

Polyoxyetylen dau thau dau:

Polyoxyetylen dau thau dau duoc hydro héa :

Polyoxyetylen dau thau dau duoc hydro hoa *:

Polyetylen glycol monostearat R

Polyetylen glycol monostearat 9

Duoc dién Nhat Ban, tai ban lan thtr 16, Phuong

phép 1 (37.8°C) do nhét, 76,6 mm?/s
(KAYDOL, tir Shima Trading Co., Ltd.)
Dugc dién Nhét Ban, tai ban 1an thir 16, Method

1 (378°C)  dd 34,8
(Hicall, tor Kaneda Co.. Ltd.)

nhdt, mm-/s

Polyoxyetylen dau thau dau 35 Uniox C35, tur
NOF Corporation

Polyoxyetylen dau thau dau duoc hydro héa 60:
HCO60,
tir Nippon Surfactant Industries Co., Ltd

Polyoxyetylen dau thau dau duoc hydro héa 40;
HCO40,
tir Nippon Surfactant Industries Co., Ltd.

Polyetylen glycol (4) monostearat; MYS4V,
tir Nippon Surfactant Industries Co., Ltd.

Polyetylen glycol (10) monostearat; MYS10V,

tir Nippon Surfactant Industries Co.. Ltd.
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Polyetylen glycol monostearat R

Polyetylen glycol monostearat o,

Este cua axit béo va polyoxyetylen sorbitan 7

POEPOP  glycol  (polyoxyetylen — (196)-

polyoxypropylen (67) block copolyme) o
Axit boric:

Trometamol:

Natri edetat hydrat:

Natri clorua:

Natri hydroxit :

Déu thau dau:

Dau vung:

Cac triglyxerit axit béo chudi trung binh

Lexitin :
Tinh dau bac ha :

dl-camphor:

Borneol:
Geraniol:

Tinh dau tram:

-35-

Polyetylen glycol (40) monostearat; MYS40V,

tir Nippon Surfactant Industries Co., Ltd.

Polyetylen (100) monostearat;

EMALEXS8100, tor Nihon Emulsion Co., Ltd.

glycol

Polysorbat 80
(polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurate), tir

Kao Corporation

Lutrol F127, tr BASF Japan

tor Kozakai Pharmaceutical Co., Ltd.

tor Kanto Chemical Co., Inc.

Clewat N, tir Nagase ChemteX Corporation

tir Tomita Pharmaceutical Co., Ltd.

tu Wako Pure Chemical Industries, Ltd.

tr Kaneda Co., Ltd.

—

U Kaneda Co., Ltd.

NIKKOL Triester F-810, tr Nikko Chemicals
Co., Ltd.

Lexitin tr tring ga, tt MP Biomedicals, Inc.
l-menthol, tor The Suzuki Menthol Co., Ltd.

tir Nippon Fine Chemical Co., Ltd.

d-borneol, tr Yanagisawa Masami Shoten
tir Takasago International Corporation

tr Takasago International Corporation
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Linalool: tir Takasago International Corporation
Déu cam: tor Yamamoto Perfumery Co., Ltd.
Dau khuynh diép : tr Ogawa & Co., Ltd.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché pham ding cho mit, chira:

(A) parafin 16ng c6 d6 nhét nam trong khoang tir 74mm?/s dén 88mm?/s véi
luong nim trong khoang tir 0,001 dén 1,0% khdi lrgng/thé tich, d nhét ndy duge
do bang phuong phéap dugc d& cap trong “Phuong phép 17 (37,8°C) cia Dugc
dién Nhat Bén, xuét ban lan thir 16, va

(B) chét hoat dong bé mat khong ion chita mét hodc nhiéu chét dugc chon tir
(B-1) polyoxyetylen dau thau dau va (B-2) polyoxyetylen dau thau dau da hydro
héa,

trong do

ty 18 khéi luong gifta gitra hop phan (A) va

(B-1) polyoxyetylen diu thau dau,

(B-2) polyoxyetylen diu thau dau d3 hydro hoa, va

(B-3) mdt hodc nhiéu chat dugc chon tir este ctia axit béo va polyoxyetylen
sorbitan, copolyme khéi polyoxyetylen-polyoxypropylen, va polyetylen glycol
monostearat,

thoa mén cac diéu kién 2,5 < ((B-1) + (B-2) + (B-3))/(A) va ((B-1)/0,75 +

(B-2)/2+ (B-3)/0,2)/(A) £ 10,0,

ché pham dung cho mat nay c6 h¢ so truyén qua & budc séng 600 nm nam

trong khoang tir 90 dén 100%.

2. Ché phim ding cho mit theo diém 1, trong d6 chét hoat dong bé mit khéng ion (B)
chira (B-1) polyoxyetylen dau thiu dau va (B-2) polyoxyetylen dau thau dau di hydro
hoéa.

3. Ché phim dung cho mét theo diém 1 hodc diém 2,

trong d6 luong hop phén (A) nim trong khoang tir 0,05% khdi luong/thé tich dén
1,0% khéi lugng/thé tich, va ((B-1)/0,75 + (B-2)/2 + (B-3)/0,2)/(A) < 8,0 dugc thoa man.
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4. Ché phdm ding cho mit theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén diém 3, con chira

(C) 1a terpenoit.

5. Phuong phép tao ra ché phdm dung cho mit theo diém bt k¥ trong sb cac diém tir 1

dén 4,bao gdbm budc micron hoa bing cach tao nhii trong dudi 4p luc cao.
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