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(57) Sang ché d& cap dén huyén phu chtra nhom hydroxit va magie hydroxit va phuong
phap diéu ché n6. Ché phdm huyén phu chira nudc theo sang ché dam bao tc do ling rat
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Linh vue k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén huyén phu cha nhém hydroxit va magie hydroxit va

phwong phép didu ché no.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Ché phdm composit ciia nhom hydroxit va magie hydroxit dugc st dung rong
rdi trén toan thé gi6i, vi n6 c6 kha nang khang axit rat tbt, khong c6 twong tac giira hai
thanh phan, khong twong tac véi thirc an, rugu va céc thudc khang axit khac, va khong

gdy tang tiét axit tré lai hodc nhiém kiém chuyén héa.

Thong thudng, huyén phii dugc uu tién 13 vién nén hogc bot, vi huyén phu 16ng
duoc hoa tan nhanh va c6 hiéu qua hon, ddng thoi c6 khi ning phan tng va trung hoa

axit da day rat tot.

Tuy nhién, dé didu ché huyén phu, can luu y rang céc hat rin khong d& ling
xubng ngay ca khi ché phdm khong dugc xir ly, va cac hat da ling khong tao thanh
banh, 1a cin cting, va d& dang phén tan lai. Khi ché phim duoc lic trude khi st dung,
cac hat nén dugc phan tan lai. Ngoai ra, cling nén xem x¢€t dén két céu, tinh dé dong

g6i/lam ddy va ngin ngira nhiém khu4n khi bénh nhén ding ché phdm nay.

Pé lam 6n dinh huyén phu dugc phén tan trong dung dich, trir khi dugc didu
ché va 14y ngay, can str dung luong 16n chét tao huyén phu. Tuy nhién, néu mét luong
16n chét tao huyén phu dugc st dung, sinh kha dung néi chung c6 thé bi thay dbi, va

do d6, nén giam luong chat tao huyén phu.

Lién quan dén viéc lua chon chit tao huyén phu c6 thé duogc st dung dé diéu
ché huyén phu, patent Han Quéc s6 10-0726690 (tai lidu sang ché 1) cho thiy ring
chét tao huyén phil ¢6 xu hudéng trdi qua qua trinh gel hoa nhiét trong pham vi nhiét do
duoc st dung trong quy trinh tiét trung, da bi han ché ring viéc lya chon chit tao
huyén phil c6 sin tuong tac véi ion kim loai va hydroxypropyl metylxenluloza
(HPMC) thuong dugce st dung nhidu nhét vi HPMC thuong duoc coi 1a phit hop nhét
do ¢6 thé tron 13n v6i thude khang axit (ion kim loai) va tiét tring & nhiét do nhe nhu

60 dén 70°C. Ciing chi ra rang, khi hydroxyetyl xenluloza dugc st dung lam chét tao
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huyén phu, qué trinh ti€t trung co thé dé dang duoc thuc hién & nhiét do thép ma

khong so chét tao huyén phui bi déng cimg.

Tuy nhién, trong céc tai li¢u k¥ thuat truéc bao gdm tai liéu sang ché 1, khong
duoc béo cdo rang viée sit dung to hop cu thé cta chét tao huyén phu c6 thé cai thién

vén @& cua tde do ldng va két cAu cta huyén phu.
Ban chit k§ thuit cia sing ché
Vén d8 k¥ thuat

Sang ché dé cap dén huyén phi chita nhdm hydroxit va magie hydroxit, c6 thé
céi thién tdc d6 ling, két cAu va do nhét clia huyén phu, va phuong phép diéu ché né.
Giai phép k¥ thuat

Thong thudng, vi chit tao huyén phu duge st dung trong ché pham huyén phi
chita nudc bao gdbm nhdm hydroxit va magie hydroxit, chét tao huyén phu dya trén
xenluloza nhu HPMC d3 duogc st dung, va chét tao huyén phu duy nhét da duoc st

dung trong hau hét cac truong hop.

Tuy nhién, c4c tic gid sang ché da nhén thdy ring mot chét tao huyén phu duy
nhit c6 van d&, vi du, tdc do ling va két cAu ciia huyén phi, va dé giai quyét nhing
vén dé nay, su két hop cu thé cuia cac chét tao huyén phi hdn hop dd dugc st dung, va

do d6 van dé trong, vi du, toc d6 lang va két cau cia huyen phu dugc cai thién.

Dic biét 13, sang ché dé xuét ché phim huyén phu chira nuéc, bao gdm nhom
hydroxit, magie hydroxit, chit tao huyén pht hdn hop va chét chéng tao bot, trong d6
chit tao huyén phtt hdn hop 12 hdn hgp chira hydroxypropyl metylxenluloza, xenluloza

vi tinh thé, natri carboxymetyl xenluloza va caragenan.

Nhu ¢6 thé thdy tir cac vi du sau, so v6i cac ché phim huyén phii chira nuéce
bao gdm timg hydroxypropyl metylxenluloza (vi du so sanh 1), caragenan (vi du so
sanh 2), xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza (vi du so sanh 3) lam
chit tao huyén phi duy nhét, dugc x4c nhan rang ché phdm huyén phi chira nuée sir
dung chét tao huyén pht hdn hgp bao gbém hydroxypropyl metylxenluloza, xenluloza
vi tinh thé, natri carboxymetyl xenluloza va caragenan la rat t6t vé téc do ling va két

cau.

Ché phdm huyén phi chtta nuéc bao gdbm nhém hydroxit va magie hydroxit
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dugc st dung dé xr Iy hodc 1am giam bét tinh axit ting cao, ¢ néng, khé chiu da day,
cing da day, ching kho tiéu (loan tiéu hoéa), budn nodn, non, dau bung, ¢ chua hodc

tuong tu.

Trong ché phdm huyén phu chira nuéc ndy, nhom hydroxit va magie hydroxit

dugc bao gdm 1am thudc khang axit.

Theo mot phwong 4n 14y lam vi du cia sang ché, mdi ham luong ctia nhom
hydroxit va magie hydroxit, ddi v6i ché phidm huyén phu chira nuée, c6 thé nam trong
khoang tir 3 dén 5% (khdi lugng/thé tich), nhung sing ché khéng bi giéi han & d6. Vi
dy, mdi ham lugng cia nhom hydroxit va magie hydroxit, d6i v6i ché phdm huyén phu
chtta nuée, c¢6 thé nam trong khoang tu 3,5 dén 4,5% (khéi luqng/thé tich), vi duy, 3,9
dén 4,1% (khéi lugng/thé tich). Pé tham khao, ham lugng nhdm hydroxit, tinh theo
ALOs, ¢6 thd ndm trong khoang tir 1,5 dén 2,5% (khéi lwong/thé tich), c6 thé duoc

biéu thi bing gi4 tri twong Gng v6i 1/2 ham lugng duge dé cap & trén.

Ché phidm huyén phi chtta nuéc theo sdng ché bao gdm hdn hgp chira
hydroxypropyl metylxenluloza, xenluloza vi tinh thé, natri carboxymetyl xenluloza va

caragenan 1am cht tao huyén phit hdn hop.

Theo phwong 4n ldy lam vi du cua sdng ché, ham luong hydroxypropyl
metylxenluloza, ddi véi ché phidm huyén phii chira nuée, c6 thé nam trong khoang tir
0,4 dén 0,9% (khdi lwong/thé tich). Vi du, ham lugng hydroxypropyl metylxenluloza,
dbi voi ché phém huyén phu chra nude, co thé nam trong khoang tur 0,45 dén 0,9%
(khéi luong/thé tich), 0,5 dén 0,85% (khbi lugng/thé tich), 0,55 dén 0,8% (khdi
lugng/thé tich), 0,55 dén 0,75% (khdi luong/thé tich), hoic 0,6 dén 0,7% (khdi
lwong/thé tich).

Theo phuong 4n ldy lam vi du cua séng ché, xenluloza vi tinh thé va natri
carboxymetyl xenluloza dugc st dung trong chét tao huyén phit hdn hop c6 thé dugc
st dung dudi dang ta dugc nhu Avixel RC-581, bao gdm hai thanh phan, hoic mdi
xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza c6 thé dugc st dung lam thanh

phén doc 1ap.

Theo phuong éan ldy 1am vi du cla séng ché, ham lugng hdn hop chira
xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza, d6i voi ché pham huyén phu

chtra nude, ¢6 thd ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5% (khéi lugng/thé tich). Vi dy, ham
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lugng hdn hop chira xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza, di véi ché
phim huyén phii chtra nuée, c6 thé nim trong khoang tir 0,1 dén 0,4% (khdi lugng/thé
tich), vi du, 0,1 dén 0,3% (khdi lugng/thé tich), 0,1 dén 0,25% (khéi lugng/thé tich),
hoic 0,1 dén 0,2% (khi lwong/thé tich).

Ngoai ra, ty 1€ ham luong cta xenluloza vi tinh thé va natri carboxylmetyl
xenluloza c¢6 thd nim trong khoang tir 7:1 dén 9:1. Vi dy, ty 1& ham lugng cia
xenluloza vi tinh thé va natri carboxylmetyl xenluloza c6 thé nim trong khoang tir

7,5:1 dén 8,5:1.

Trong khi d6, ham lugng caragenan, d6i v6i ché phdm huyén phu chra nuée,
¢6 thé ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,3% (khdi lugng/thé tich). Vi du, ham lhrong
caragenan, dbi véi ché phim huyén phti chira nuée, c6 thé nam trong khoang tir, vi du,

0,1 dén 0,25% (khdi luong/thé tich) hoic 0,1 dén 0,2% (khdi lugng/thé tich).

Ham lugng nhém hydroxit (dugc tinh bing AlLO;3) t6t hon 1 0,02 g/mL, va
ham lugng magie hydroxit t6t hon 14 0,04 g/mL.

Ché phim huyén phii chita nuéc theo séng ché c6 thé bao gdbm thanh phan chit

chéng tao bot, cling nhu cac thanh phén dugc mo ta & trén.

Trong sédng ché, simethicon va nhya silicon c6 thé dugc st dung lam chat

chéng tao bot, nhung séng ché khong bi giéi han cu thé & nhitng chat nay.

D6i v6i ché phdm huyén phu chita nuée, ham lugng simethicon ¢6 thé nim
trong khoang 0,01 dén 0,05% (khdi lugng/thé tich), vi du, 0,02 dén 0,04% (khéi
luc_mg/thé tich), va ham lugng nhya silicon c6 thé nam trong khoang 0,2 dén 0,8%
(khdi lwong/thé tich), vi du, 0,3 dén 0,6% (khéi luong/thé tich), nhung sang ché khong
bi giGi han & d6. Simethicon c6 thé duoc bao gdm trong huyén phu & dang simethicon
nhil trong va vi dy, ham lugng simethicon 30% nhii twong, d6i voi ché pham huyén

phu chira nudc, c6 thé nim trong khoang 0,05 dén 0,15%.

Ché phim huyén phi chtra nuéc theo sang ché c6 thé cling bao gdm céc chét
phu gia khac c6 thé dugc bao gdm trong ché phim huyén phi. Vi du, mot hogc nhiéu
chét tao ngot, chét bao quén, chét cai bién, chét tao huong li€u, va phém nhudm ciing

¢6 thé dugc bao gdm.

Céc thanh phdn c6 thé duoc st dung 1am chit tao ngot, cht bao quan, chét cai
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bién, chit tao huong lidu va phém nhudm khong bi gidi han cu thé, va c6 thé dugc lua

chon thich hop béi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay.

Theo modt phuong an léy lam vi du cta sang ché, chét tao ngot cd thé 1a
steviosit, chat bao quan c6 thé 13 clohexidin axetat, chét cai bién c6 thé 1a sorbitol, va
chit tao huong lidu c6 thé 13 tinh dau huong cam, nhung sdng ché khong bi gi6i han &

nhitng chét ndy.

Ché pham huyén phu chira nuéc theo sang ché @& cap dén téc do ling rat t6t
bang céach st dung chét tao huyén phit hdn hop bing ché pham cu thé, da dugc md ta &
trén.

Ché pham huyén phii chtta nuéc theo sang ché c6 téc d6 ling nam trong
khoang tir 0,97 dn 1, dap Gng yéu cAu cua Pharmacopoeia. Téc do ling n3m trong
pham vi néu trén c6 nghia la hé phén tan dbng nhit ciing véi su 6n dinh vat ly cta
huyén phu. Trong huyén phii composit khdng tan trong nuéc chira nhom hydroxit va
magie hydroxit, huyén phul ¢6 hé phan tén ddng nhat nghia 13 sinh kha dyung cia thube
c6 thé duoc tai tao hodc c6 hidu qua.

Ché phim huyén phu chita nuéc theo sang ché ciing d& cap dén két cau rat tdt
bang cach st dung chét tao huyén phit hdn hop véi ty 1€ ché phdm cu thé.

Ty 16 ché phdm cla chét tao huyén phit hdn hop theo phuong an 14y 1am vi du
clia sang ché duoc lién két v6i két cAu ctia ché phim huyén phi chira nudec.

Vi ché phim huyén phil qua dudong miéng nhu ché phim huyén phii chira nuée
theo sang ché c6 chira cac hat bot cla thuc khong tan, nén huyén phu c6 thé c6 két
chu x4u, diéu nay co6 thé gy kho chiu cho bénh nhan. Vi thé, két chu c6 thé 1a mot yéu
t6 rat quan trong dé 1am tang su hai long & bénh nhan.

Nhu ¢6 thé thdy & cac vi du sau, ty 18 ché phim ciia chét tao huyén phi hdn
hop theo phuong an dugc 14y 1am vi du ctia sang ché cai thién dang ké két cdu cua ché
pham huyén phu chira nuéc.

Trong khi dd, séng ché @ cap dén phuwong phép diéu ché ché phdm huyén phu
chira nudce theo sang ché, bao gbm:

a) diéu ché dung dich nuéc thu nhit bao gdbm hydroxypropyl metylxenluloza,

xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza, dung dich nuéc thir hai bao gdm
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chét chdng tao bot, va dung dich nudc thir ba bao gdm caragenan;

b) trdn dung dich nudc thir nhét va dung dich nuéc tht hai va bb sung va
khudy nhom hydroxit va magie hydroxit trong hdn hop d3 tron;

¢) ddng nhét dung dich thu dugc trong budc b);

d) bd sung va khudy dung dich nuéc thi ba trong dung dich dugc ddng nhét
thu dugc trong budc c); va

e) bd sung va khudy chét phu gia trong dung dich thu dugc trong budce d), bd
sung nudc tinh khiét va dinh lrong dung dich thu dugc.

Cu thé hon 13, ché phim huyén phu chtta nuéc theo sang ché c6 thé dugc diéu
ché bang phuong phap duge md ta bén dudi.
1. Didu ché dung dich

1.1) Diéu ché dung dich 1: Chét cai bién duge bd sung vao nude tinh khiét va
dugc khudy trong 5 dén 10 phut, hydroxypropyl metylxenluloza dugc bd sung vao d6
va dugc khudy trong 5 dén 10 phut, xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl
xenluloza dugc bd sung vao d6 va duge khudy trong 30 dén 60 phut dé x4c nhén sy
phén tan hoan toan, va sau do6 treong no;

1.2) Pidu ché dung dich 2: Chét chéng tao bot dugc bd sung vao nude tinh
khiét va duoc khuéy trong 10 dén 20 phut, sau do didu ché dung dich 2; va

1.3) Pidu ché dung dich 3: Caragenan dugc bd sung vao nudc tinh khiét va
duoc hoa tan bing cach khudy trong 20 dén 40 phit & nhiét do nam trong khoang tir 80
dén 100°C, sau d6 diéu ché dung dich 3.
2. Tron

2.1) Dung dich 2 dugc tron véi dung dich 1, va sau do duoc khudy trong 5 dén
10 phut.

2.2) Dung dich thu dugc trong 2.1) dugc tron v6i nhom hydroxit va magie
hydroxit, va sau d6 dugc khudy trong 10 dén 20 phit.
3. Ddng nhét

Dung dich thu dugc trong 2.2) dugc d6ng nhét nhu sau.
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3.1) Qué trinh ddng nhét 1an dAu: 4p sudt chinh dugc thiét 14p & 130 dén 150
bar, &p suat tha hai dugc thiét 1ap & 26 dén 30 bar, dung dich duoc ddng nhét, va sau
d6 bén trong may ddng héa duge rira bing nude tinh khiét.

3.2) Qué trinh ddng nhét thir hai: 4p suét chinh duge thiét 1ap ¢ 140 dén 160
bar, ap suét tht hai dugc thiét 1ap & 28 dén 32 bar, dung dich dugc dﬁ‘)ng nhét, va sau
d6 bén trong may déng héa duge rira bing nudée tinh khiét.

3.3) Qué trinh ddng nhét thir ba: 4p sudt chinh dugc thiét 1ap & 160 dén 180 bar,
ap suét thir hai dugc thiét lap & 38 dén 42 bar, dung dich dugc déng nhét, va sau d6
bén trong may ddéng hoa dugc rira bang nuéc tinh khiét.

4. Pinh luong

4.1) Dung dich 3 duoc bd sung vao dung dich da ddng nhét thu dugc trong 3.3),
va sau d6 dugc khudy trong 10 dén 20 phut.

4.2) Chlorhexidin axetat, steviosit va huong cam dugc bd sung vao dung dich

thu dugc trong 4.1), va sau d6 dugc khudy trong 5 dén 10 phiit.

4.3) Dung dich thu dugc dugc dinh luong bing nudc tinh khiét, va sau d6 duoc
khudy trong 5 dén 15 phut.

Theo mot phuong an ldy 1am vi du cla sang ché, phuong phap diéu ché s&

duoc mo ta nhu sau.
1. Didu ché dung dich

1.1) Diéu ché dung dich 1: Dung dich sorbitol dugc bd sung vao nuéc tinh
khiét, dwgc khudy trong 5 phtt, HPMC dugc bd sung vao d6 va dugc khudy trong 5
phut, xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza dugc bd sung vao d6 va

dugc khudy trong 40 phut dé x4c nhan sy phan tdn hoan toan, va sau do6 truong nd;

1.2) Diéu ché dung dich 2: Nhii twong simethicon va nhya silicon duge bd sung

vao nudc tinh khiét, va duoc khudy trong 15 phut, sau do diéu ché dung dich 2;

1.3) Piéu ché dung dich 3: Caragenan dugc bd sung vao nudc tinh khiét, va

duoc khuéy trong 30 phut ¢ nhiét do 90°C, sau do didu ché dung dich 3.
2. Trén

2.1) Dung dich 2 dugc tron v6i dung dich 1, va sau do duoc khqu trong 5 phut.
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2.2) Dung dich thu dugc trong 2.1) dugce tron v6éi nhom hydroxit va magie
hydroxit, va sau do dugc khudy trong 15 phut.

3. Pdng nhit
Dung dich thu dugc trong 2.2) dugc ddng nhit nhu sau.

3.1) Qua trinh ddng nhét thir nht: 4p suit chinh dugc thiét 1ap & 140 bar, ap
suét thtr hai dugc thiét 1ap & 28 bar, dung dich duoc df?)ng nhét, va sau d6 bén trong
may ddng hoa dugc ria bang nuéc tinh khiét.

3.2) Qué trinh ddng nhat thir hai: 4p suat chinh dwgc thiét 1ap & 150 bar, 4p sudt
tha hai duoc thiét 1ap & 30 bar, dung dich duoc déng nhét, va sau d6 bén trong mdy

ddng hoa duoc rira bang nuéc tinh khiét.

3.3) Qua4 trinh dong nhét thi ba: 4p sudt chinh duoc thiét 1ap & 170 bar, ap suét
thit hai dugc thiét 1ap & 40 bar, dung dich duoc déng nhét, va sau do bén trong may

dbng héa dugc rira bing nudc tinh khiét.
4. Dinh luong

4.1) Dung dich 3 duogc bd sung vao dung dich da d6ng nhit thu dugc trong 3.3),

va sau d6 dugc khudy trong 15 phit.

4.2) Chét tao ngot, chit bao quan va chit tao huong liéu dugc bd sung vao

dung dich thu dugc trong 4.1), va sau d6 dugc khudy trong 5 phit.

4.3) Dung dich thu dugc dugc dinh luong bang nudc tinh khiét, va sau d6 dugc

khudy trong 10 phut.
Tac dung c6 lgi

Ché phdm huyén phii chira nuéce theo sang ché dam bao tdc do lang rét tot bang
cach st dung chét tao huyén phu d tron véi ché phdm cu thé, sao cho nhom hydroxit
va magie hydroxit khong tan khong d& dang ling xudng, khong tao thanh cin, va dé
dang dugc phan tan lai. Vi ché phdm huyén phu chira nude c6 tdc do 1ing rat tot khong
chi ¢6 tinh 6n dinh vat 1y, ma con tao thanh hé phan tin dong nhét, nén c6 thé dam bao
kh& nang tai san xuit hojc hiéu qua cia sinh kha dung. Ngoai ra, ché phim huyén phu
chira nuwée theo sang ché cung cap két chu rat tdt, nhd @6 1am ting su hai long & bénh

nhan.
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Mo ta chi tiét sang ché

Sau day, nhitng wu diém va tinh ning cla sang ché va cac phuong phép thuc
hién twong tu c6 thé hiéu ro bang cach tham chiéu dén phan mo ta chi tiét cua cac
phwong 4n 14y 1am vi du va hinh v& kém theo. Tuy nhién, sing ché khong bi gi6i han
béi cac phwong 4n vi du duge md ta bén dudi, va c6 thé dugc thé hién dudi nhiéu dang
khac nhau. Cac phuong an dugc 14y 1am vi du ndy chi dugc cung cép dé hoan thanh
sang ché va truyén tai ddy di pham vi cla séng ché d6i voi ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuat nay, va sang ché nén dugc xac dinh chi bang yéu ciu bao
ho kém theo.
Vi du thue hi¢n sang ché
Do d nhét

Gia tri d0 nhét thu duge bang cach st dung truc quay LV 2(62) ¢ nhiét do
phong (20 dén 25°C) v6i nhét ké Brookfield (BROOKFIELD LVDV-I Prime; s6 ché
tao 8570291).

Po tbc d6 ling

Mau duoc dit trong xi lanh khdi 50 mL & nhiét d6 phong, dugc tron bang cach
lic manh trong 1 phut, va chiéu cao cta ham luong, duge goi 1a Ho, duge danh diu va
chidu cao cudi ctia ham lugng sau khi dé yén trong 3 git duge dat 1a H. Va sau do, tdc
d6 ling dugc tinh theo phuong trinh 1 bén dudi.

Phuong trinh 1

Téc d6 1ang=H/H,
Phuong phap danh gia két cdu

Hoi thao bao gdm mudi nam va nit trudng thanh, va trung binh dugc xac dinh
bing cach cong diém clia ting thanh vién tham gia dya trén 10 trén 10 diém cho mdi
mau.
Vi du diéu ché I

Ché pham huyén phil chita nuéc cta vi du va vi du so sanh duge diéu ché theo

phuong phép didu ché duge mo ta bén trén.

Vidul
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0,2 g nhom hydroxit (tinh theo AlLOs), 0,4 g magie hydroxit, 0,055 g
hydroxypropyl metylxenluloza, 0,02 g xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl
xenluloza, 0,015 g caragenan, 2,5 g dung dich sorbitol (néng do: 0,25 g/ml), 0,008 g
simethicon, 0,04 g nhua silicon, 0,002 g steviosit, 0,0015 g chlorhexidin axetat, 0,5 g
tinh diu huong cam va phan con lai 1a nuée tinh khiét 1én t6i 10 mL dugc bao gdm.
Theo két qua phat hién, tbc do ling ctia san phim 14 0,98, d6 nhét cua san pham tuong

ddi nho, 12 470 mPa.s, va két cAu min.
Vidu2

0,2 g nhom hydroxit (dugc tinh bang ALO3), 0,4 g magie hydroxit, 0,065 g
hydroxypropyl metylxenluloza, 0,02 g xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl
xenluloza, 0,015 g caragenan, 2,5 g dung dich sorbitol, 0,008 g simethicon, 0,04 g
nhua silicon, 0,002 g steviosit, 0,0015 g chlorhexidin axetat, 0,5 g tinh dau huong cam
va phén con lai 1a nuéc tinh khiét 1én t6i 10 mL dugc bao g@)m. Theo két qua phat hién,
tbc do 1ng cua san phdm 1a 1,0, d6 nhét cla san pham tuwong dbi nho, 12 540 mPa.s, va

két cAu min.
Vidu3

0,2 g nhom hydroxit (dugc tinh bang ALOs), 0,4 g magie hydroxit, 0,055 g
hydroxypropyl metylxenluloza, 0,015 g xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl
xenluloza, 0,01 g caragenan, 2,5 g dung dich sorbitol, 0,008 g simethicon, 0,04 g nhya
silicon, 0,002 g steviosit, 0,0015 g chlorhexidin axetat, 0,5 g tinh dau huong cam va
phén con lai 1a nude tinh khiét 1én téi 10 mL duge bao gdbm. Theo két qua phat hién,
tdc do léng cua san phém 12 0,98, d0 nhét clia san phém tuong dbi nho, 13 600 mPa.s,
va két cdu min.

Vidu4

0,2 g nhom hydroxit (dugc tinh bang ALOs), 0,4 g magie hydroxit, 0,085 g
hydroxypropyl metylxenluloza, 0,01 g xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl
xenluloza, 0,015 g caragenan, 2,5 g dung dich sorbitol, 0,008 g simethicon, 0,04 g
nhua silicon, 0,002 g steviosit, 0,0015 g chlorhexidin axetat, 0,5 g tinh dau huong cam
va phan con lai 12 nuéce tinh khiét 1én t6i 10 mL duoc bao gdm. Theo két qua phat hién,
tdc do léng cua san phém 12 0,97, d6 nhét cia san phém tuong ddi nho, 13 650 mPa.s,

va két cau min.
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Vidu5

0,2 g nhom hydroxit (dugc tinh bang ALOs), 0,4 g magie hydroxit, 0,045 g
hydroxypropyl metylxenluloza, 0,02 g xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl
xenluloza, 0,03 g caragenan, 2,5 g dung dich sorbitol, 0,008 g simethicon, 0,04 g nhya
silicon, 0,002 g steviosit, 0,0015 g chlorhexidin axetat, 0,5 g tinh dau huong cam va
phan con lai 14 nu6e tinh khiét 1én t6i 10 mL duoc bao gdm. Theo két qua phét hién,
tbc do léng cua san phém 14 0,97, @0 nhét clia san phém tuong ddi nho, 1a 703 mPa.s,

va két cau min.
Vi du so séanh 1

0,2 g nhom hydroxit (dugc tinh bang AlO3), 0,4 g magie hydroxit, 0,1 g
hydroxypropyl metylxenluloza, 2,5 g dung dich sorbitol, 0,008 g simethicon, 0,04 g
nhua silicon, 0,002 g steviosit, 0,0015 g chlorhexidin axetat, 0,5 g tinh dau huong cam
va phén con lai 1a nudc tinh khiét 1én t6i 10 mL duoc bao gém. Theo két qua phat hién,

téc do léng cua san pham 13 0,74.
Vi du so sanh 2

0,2 g nhdm hydroxit (dugc tinh bing ALOs), 0,4 g magie hydroxit, 0,6 g
caragenan, 2,5 g dung dich sorbitol, 0,008 g simethicon, 0,04 g nhva silicon, 0,002 g
steviosit, 0,0015 g chlorhexidin axetat, 0,5 g tinh diu huong cam va phéan con lai 1a
nude tinh khiét 1én t6i 10 mL duoc bao gdm. Theo két qua phat hién, tbc d6 lang cua
san phém 1a 1,0, nhung dd nhét cua san phém tuong dbi 16m, nghia 1a, 1.560 mPa.s, va
két chu khong tdt.

Vi du so sanh 3

0,2 g nhém hydroxit (dugc tinh bang ALO3), 0,4 g magie hydroxit, 0,03 g
xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza, 2,5 g dung dich sorbitol, 0,008 g
simethicon, 0,04 g nhua silicon, 0,002 g steviosit, 0,0015 g chlorhexidin axetat, 0,5 g
tinh ddu hwong cam va phan con lai 12 nudc tinh khiét 1én t6i 10 mL dugc bao gdm.
Theo két qua phét hién, té¢c do léng cta san pham 1a 0,98, nhung d nhét ciia san pham

twong dbi 16n, nghia 13, 1.450 mPa.s, va két chu khong tt.

Nhu ¢6 thé thay tir cac vi du va vi du so sénh dugc md td & trén, sang ché dap

{ng céc yéu cau cua Pharmacopoeia bang cach ting toc do lang ctia huyén phu nhom
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magie st dung chét tao huyén phu da tron, va huyén phu c¢6 két cAu mém va do d6 dé
dang thyc hién hon.
Vi du diéu ché 11

Dua trén hiéu qua cta chit tao huyén phtt hdn hgp duoc xé4c nhan trong céc vi
du 1 dén 4, vi du 6 dén 20 duogc didu ché bang cach thay ddi ty 16 thanh phan ciia chit

tao huyén phit hon hop véi ché phdm sau.

Béang 1

Vidu6Vidu7|[Vidu8 Vidu9 |[Vidu 10 [Vidu 11 |Vidu 12 |Vidu 13
AI(OH); (g) (9,98 39,98 39,98 139,98 139,98 139,98 39,98 39,98

Mg(OH), (27 40 |40 @O BO 40 ) 40 40g

Nhii tuong 0,84 10,84 0,84 0,84 (0,84 0,84 0,84 0,84
simethicon,
30% (g)
H.P.M.C. 4,5 4,5 4,5 4,5 4.5 6,5 0,5 6,5
2208(4000cps)
(8)

Caragenan (C (0,5 1 1,5 2 2,5 0,5 1 1,5
ST # 7632) (g)
Avixel RC-581 (0,5 1 2 3 4 0,5 1 2
(8)
D-sorbitol, 250 250 250 250 250 250 250 250
70% (g)

Steviosit (g) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Nhua silicon
(30%) (2)

Chlorhexidin 0,15 0,15 0,15 0,15 {0,135 0,15 0,15 0,15
axetat (g)

=
=
=
=
=
=
=
=

Huong cam (g) 5 5 5 5 5 5 5 5
Tong thé tich (1L 1L 1L 1L 1L 1L 1L 1L
(voi nudce cat,
q.s.)
Béang 2

Vidu [Vidu [Vidu Vidu Vidu [Vidu |[Vidu

14 15 16 17 18 19 20
AI(OH); (g) 39,98 (39,98 39,98 39,98 39,98 (39,98 39,98
Mg(OH), (g) 40 40 40 40 40 40 40
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Nhil twong 0,84 0,84 0,84 0,84 0,84 0,84 0,84
simethicon

30% (g)

H.P.M.C. 6,5 6,5 8,5 8.5 8,5 8,5 8,5
2208 (4000cps) (g)

Caragenan ( CST 2 2,5 0,5 1 1,5 2 2,5
#7632) (g)

Avixel 3 4 0,5 1 2 3 4
RC-581 (g)

D-sorbitol 250 250 250 250 250 250 250
70% (g)

Steviosit (g) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Nhua silicon 4 4 4 4 4 4 4
30%) (g)

Chlorhexidin 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
axetat (g)

W

Huong cam (g) 5 5 5 5 S S

Tong tl}é tich (v6illL 1L 1L 1L 1L 1L 1L
nude cat, g.s.)

Két cAu va toc dd lang ctia ché pham huyén phu chira nudc cia mdi vi du 6 dén

20 dugc danh gia.

Béang 3

Vi du K&t cdu (diém 1 ~10) Tbc do lang
Vidu6 1 1
Vi du7 3 0,99
Vidu$8 8 1
Vidu9 9 1
Vi dul0 7 0,99
Vidull 2 0,99
Vi dul2 8 1
Vidul3 10 1
Vidul4 9 0,99
Viduls 7 0,99
Vidul6 8 1
Vidul7 8 1
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Vidul8 7 0,99
Vidul9 7 1
Vidu20 6 1

Nhu c6 thé thdy tir bang 3, toan bd ché phim huyén phu chira nuée cta vi du 6
dén 20 thé hién tdc d0 ling nim trong khoang tir 0,99 dén 1, chi dinh ring chung thé
hién téc do ling rit t6t bat ké ty 18 ché phdm cua cac thanh phan cu thanh chét tao

huyén pht hdn hop.

Do tdc d6 léng rat tot nay, nhdm hydroxit va magie hydroxit khong tan khong
d& ling dong, khong tao thanh banh, va dé dugc phan tan lai. Ché phim huyén phu
chira nuée vé6i tde do lang rat tdt c6 khong chi c6 tinh én dinh vé vat 1y, ma con tao
thanh hé phan tan ddng nhét, va do d6 kha ning tai san xuét hodc hidu qua cua sinh
kha dung c6 thé duge dam bao.

Ngoai ra, d6i v6i nhitng nguoi thir nghiém dung ché phdm huyén pht chira
nude qua duong miéng cia vi du 6 dém 20, két cdu cang cao thi diém cang cao trong
khoéng tir 1 dén 10, va két qua 13, khi chét tao huyén phit hdn hgp c6 ty 18 ché phim
cu thé dugc st dung, duge xac nhin rang bénh nhan da dugc cung cép két cAu rat tot,

x4c nhén ring lam ting sy hai long & bénh nhén.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phdm huyén phu chira nuéc, bao gbm:

nhdm hydroxit, magie hydroxit, chét tao huyén phit hdn hgp va chét chéng tao
bot;

trong d6 chét tao huyén phi hdn hop la hdn hop chita hydroxypropyl

metylxenluloza, xenluloza vi tinh thé, natri carboxymetyl xenluloza va caragenan.

2. Ché phim huyén phti chtta nudc theo diém 1, trong d6 ham lugng nhém hydroxit va
magie hydroxit nam trong khoang tir 3 dén 5% (khéi lwong/thé tich) d6i v6i ché pham
huyén phti chtta nudc, tuong ing.
3. Ché phdm huyén phu chita nude theo diém 1, trong @6 ham lugng hydroxypropyl
metylxenluloza nam trong khoang tir 0,4 dén 0,9% (khdi luong/thé tich) d6i v6i ché
phim huyén phu chira nuée.
4. Ché phim huyén phu chita nude theo diém 1, trong d6 ham lugng hén hop chira
xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza nam trong khoang tix 0,1 dén
0,5% (khoi lwong/thé tich) dbi v6i ché phim huyén phu chia nude.
5. Ché phidm huyén phu chtta nuéc theo diém 1, trong d6 ty 1& ham luong cia
xenluloza vi tinh thé va natri carboxylmetyl xenluloza nam trong khoang tir 7:1 dén
9:1.
6. Ché pham huyén phu chira nudc theo diém 1, trong d6 ham lugng caragenan nim
trong khoang tir 0,1 dén 0,3% (khéi lwong/thé tich) dbi v6i ché phdm huyén phui chia
nudc.
7. Ché phdm huyén phu chtra nuée theo diém 1, trong d6, d6i véi ché phdm huyén phu
chtra nudc,

mdi ham luong cia nhdm hydroxit va magie hydroxit nam trong khoang tr 3

dén 5% (khdi lugng/thé tich),

ham luong hydroxypropyl metylxenluloza nam trong khoang tir 0,4 dén 0,9%
(khéi lugng/thé tich),

ham luong hdn hgp chira xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza

nam trong khoang tir 0,1 dén 0,5% (khoi lwong/thé tich), va
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ham lugng caragenan nam trong khoang tir 0,1 dén 0,3% (khdi lugng/thé tich).
8. Ché phdm huyén phil chita nuéc theo diém 1, trong d6, dbi véi ché pham huyén phu
chtra nudc,

mdi ham luwong ciia nhom hydroxit va magie hydroxit nam trong khoang tir 3,5
dén 4,5% (khéi luong/thé tich),

ham lwong hydroxypropyl metylxenluloza nam trong khoang tr 0,45 dén
0,85% (khéi luong/thé tich),

ham lwong hdn hgp chira xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza
nam trong khoang tir 0,1 dén 0,4% (khéi luqng/thé tich), va

ham lugng caragenan nam trong khoang tir 0,1 dén 0,25% (khdi lwong/thé tich).
9. Ché phim huyén phii chita nuge theo diém 1, trong d6 chét chdng tao bot bao gdm
simethicon va nhua silicon.

10. Ché phdm huyén phu chtta nuée theo diém 9, trong do, dbi véi ché phdm huyén
phu chira nude, ham lugng simethicon nam trong khoang tr 0,01 dén 0,05% (khi
lwong/thé tich), va ham lugng nhua silicon nam trong khoang tir 0,2 dén 0,8% (khdi
lwong/thé tich).

11. Ché phim huyén phul chtta nuée theo diém 1, ciing bao gdm mdt hodc nhidu chét
dugc chon tir chit tao ngot, chét bao quan, chét cai bién va phim nhudm.

12. Phuong phap diéu ché ché phdm huyén phu chira nuée theo diém 1, bao gbdm:

a) diéu ché dung dich nuéc thir nhit bao gdm hydroxypropyl metylxenluloza,
xenluloza vi tinh thé va natri carboxymetyl xenluloza, dung dich nuéc thir hai bao gdm
chét chdng tao bot, va dung dich nudce thir ba bao gbm caragenan;

b) trén dung dich nudc thi nhét va dung dich nuéc tha hai trong khi khudy, va
b sung va khudy nhém hydroxit va magie hydroxit trong dung dich tron da khudy;

¢) ddng nhét dung dich thu dugc trong budc b); va

d) bd sung va khudy dung dich nuéc tht ba trong dung dich duoc ddng nhét
thu dugc trong budce c); va

¢) bd sung va khudy chét phu gia trong dung dich thu dugc trong bude d), b

sung nudc tinh khiét va dinh luong dung dich thu dugc.
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